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Synthese von 2-Alkyl-1,3-diketonen durch Bisacylierung
von Enolacetaten

Von Haxns ScaHIcE, GEREARD LEHMANN und GUNTER HILGETAG

Inhaltsiibersicht

Eine neue Synthese von 2-Alkyl-1, 3-diketonen, insbesondere von 2-Alkyl-cyclopentan-
dionen-(1, 3), durch Bisacylierung von Enolacetaten mit Carbonsiureanhydriden oder -chlo-
riden wird beschrieben.

2-Methyl-cyclopentandion-(1,3) ist ein wichtiges Zwischenprodukt bei
verschiedenen Totalsynthesen carbo-1)2) und heterocyclischer®—8) Steroid-
derivate. Es liefert die Kohlenstoffatome 13 bis 18 fiir den fiinfgliedrigen
Ring D einschlieBlich der angularen Methylgruppe des Ostrangeriistes.
Nachteilig ist, daf die bisherigen Darstellungsmethoden fiir das Diketon
relativ aufwendig und kostspielig sind.

Nach einer von J. J. Paxouse und CH. SANNIE®1) entwickelten Synthese wird aus
Methyldthylketon und Oxalester in 2 Stufen 2-Methyl-cyclopentantrion-(1, 3,4) dargestellt,
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das dann nach WoLrr-Ki1scHNER reduziert wird. Analog wurden aus homologen Methyl-
alkylketonen héhere 2-Alkyl-cyclopentandione-(1,3) erhalten!-19). Ab#énderungen des
Verfahrens betrafen im wesentlichen die Reduktion der iiberzihligen Carbonylfunktion2t)2t).
Eine andere Synthese des 2-Methylcyclopentandions-(1,3) basiert auf der Cyclisierung be-
stimmter 2-Acyl-bernsteinsiiureester und anschlieBender Decarboxylierung 22-%),

Einen neuartigen Zugang zum 2-Methyl-cyclopentandion-(1,3) (ILa) fan-
den wir in der Kondensation von Bernsteinsdureanhydrid mit den Enolace-
taten des Didthylketons (Ia), Methylidthylketons (Ib) oder Propionaldehyds
(Ic) unter FRIEDEL-CrAFTS-Bedingungen:

cH,~c0 R QCOCH, CH,—C0
i >0 L OH = &R A, >CHR + CH,COOH + R'COOH
CH,—CO CH,—CO
T 11
a: R = CH,, R’ — C,H,
b: R = CH,, R’ — CH, a: B = CH,
¢: R=CH, R — H
d: R = G,H,, R’ = G,H,
e: R — C,H, R = CH, b: R — C,H,
f: R=CH, R = H
g: R — C,H,, R — CH, . R = C,H,
h: R = C,H,, R’ = CH, : R — C,H,

-

R + R’ = (CH,),
: R + R’ = (CH,),

: R = (CH,),CO0H
: R = (CH,),COOH

- oo RO

5

Die Umsetzung verlduft formal so, daB die beiden Carbonylgruppen des
Anhydrids durch den Alkylidenrest R—CH= des Enolacetats I mitein-
ander verkniipft werden, wihrend der Alkylrest R’ unter Spaltung der C—C-
Doppelbindung als Carbonséure R'COOH eliminiert wird. Durch Variation
des Restes R lassen sich daher auch andere 2-Alkyl-cyclopentandione-(1,3)
gewinnen. Die 2-Athylverbindung IIb erhilt man beispielsweise aus den
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Enolacetaten des Dipropylketons (Id), Methyl-propylketons (Ie) oder
Butyraldehyds (If). Aus den Enolacetaten des Methyl-butylketons (Ig)
und Methylamylketons (Ih) entsteht analog 2-Propyl- (ITc) bzw. 2-Butyl-
cyclopentandion-(1,3) (ILd). Cyclische Enolacetate wie 1-Acetoxycyclo-
penten-(1) (Ii) oder 1-Acetoxy-cyclohexen-(1) (Ik) erfahren durch die Spal-
tung der C—C-Doppelbindung zwangsliufig eine Ring6ffnung und fithren
zu 2-(w-Carboxypropyl)- (IIe) bzw. 2-(w-Carboxybutyl)-cyclopentandion-
(1,3) (ILf).

Bernsteinsguredichlorid reagiert mit Ib analog dem Anhydrid zu IIa.
Glutarsduredichlorid liefert mit Ib 2-Methyl-cyclohexandion-(1,3). Anhy-
dride von Monocarbonsduren fithren zu offenkettigen 2-Alkyl-1, 3-dicarbo-
nylverbindungen. Aus Ib und Acetanhydrid erhilt man z. B. 3-Methyl-
pentandion-(2, 4).

Einzelheiten der erwihnten Umsetzungen ergeben sich aus Tab. 1.

Mit Enolacetaten von Ketonen wurden durchweg héhere Ausbeuten er-
zielt als mit Enolacetaten von Aldehyden. Als Losungsmittel eignete sich
1,2-Dichloriathan ; nur bei der etwas eingehender untersuchten Synthese des
2-Methyl-cyclopentandions-(1,3) wurden in Nitromethan héhere Ausbeuten
erzielt. Im allgemeinen wurden Dicarbonsdureanhydrid, Enolacetat und
Aluminiumchlorid im Molverhéltnis 1:1:2 eingesetzt. Durch Umsetzung im
Verhdltnis 1:2:4 konnte die Ausbeute an 2-Methyl-cyclopentandion-(1,3)
in Dichlordthan von 37 auf 5569, und in Nitromethan von 50 auf 759, be-
zogen auf Bernsteinsgureanhydrid, gesteigert werden.

Der praparative Wert der Reaktion konzentriert sich auf die Synthese
der bisher nur auf Umwegén zuginglichen 2-Alkyl-cyclopentandione-(1,3).
Verbindungen dieses Typs sind nunmehr — wenn man die Darstellung der
bequem zuginglichen Enolacetate einbezieht — in nur zwei Stufen aus billi-
‘gem Ausgangsmaterial in guten Ausbeuten zugéinglich. 2-Alkyl-cyclohexan-
dione-(1,3) sind nach dem angegebenen Prinzip ebenfalls bequem darzu-
stellen; die Synthese offenkettiger 2-Alkyl-1,3-diketone verlduft dagegen
mit schlechteren Ausbeuten und ist den bekannten Methoden unterlegen.

Die hier beschriebenen Umsetzungen stellen zweifelsohne eine Bisacylie-
rung von Enolestern dar; dhnliche Reaktionen sind in der Literatur be-
schrieben: A. SiecLITZ und O. HoRN 2) erhielten aus Carbonsdurechloriden
und Vinylacetat unter FRIEDEL-CRAFTS-Bedingungen 2-Formyl-1,3-di-

%) A. SIEGLITZ u. O. HORN, Chem. Ber. 84, 607 (1951).
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Tabelle 1
Zusammenstellung der dargestellten 2-Alkyl-1,3-diketone
Reak-
Reaktions- Ausgangsmaterial tions- Aus-
Losungsmittel .. | beute
produkt zelt (%)
M 0
Séurederivat | Enolacetat aus (min)
2-Methyl-cyclo- Bernsteinsdure- Diidthylketon Dichloréthan 90 27
pentandion-(1,3) [ anhydrid Nitromethan | 180 45
Bernsteinsdure- Methylathyl- Dichlordthan | 60 37
anhydrid keton Nitromethan | 210 50
Bernsteinsiure- Methylathyl- Dichlordthan | 120 5b*)
anhydrid*) keton Nitromethan | 210 75%)
Bernsteinsiure- Methyldathyl- Dichloréthan | 150 50
dichlorid keton Nitromethan | 210 50
Bernsteinsiure- Propionaldehyd Nitromethan | 60 13
anhydrid
2-Athyl-cyclo- Bernsteinsiure- . Dichlorith 30 27
pentandion-(1,3) | anhydrid Dipropyl-keton ichlorithan | 450 | 44
Bernsteinsiure- Methylpropyl- Dichlordthan | 120 32
anhydrid keton Nitromethan | 120 19
Bernsteinsiure- B h Dichlordthan 60 14
anhydrid utyraldehyd Nitromethan | 145 14
2-Propyl-cyclo- Bernsteinsiure- Methylbutyl- Dichlorathan | 180 45
pentandion-(1,3) | anhydrid keton
Bernsteinsdure- Valeraldehyd Nitromethan | 120 2
anhydrid
2-Butyl-cyclo- Bernsteinséure- Methylamylketon| Dichlordthan | 120 24
pentandion-(1,3) | anhydrid Nitromethan | 120 15
2-(w-Carboxy- Bernsteinséure- Cyclopentanon Dichlordthan | 100 12%)
propyl)-cyclo- anhydrid*)
pentandion-(1, 3)
2-(w-Carboxy- Bernsteinsiure- Dichlordthan | 120 12
butyl)-cyelo- anhydrid Cyclohexanon Nitromethan |- 120 12
pentandion-(1,8)
2-Methyl-cyclo- Glutarsiure- Methyliathylketon| Dichlordthan | 150 45
hexandion-(1, 3) dichlorid Propionaldehyd Nitromethan | 120 6
3-Methyl-pen- Acetanhydrid Methylithyl- Nitromethan | 180 22
tandion-(2, 4) keton

*) Bei diesen Versuchen wurden Carbonsidurederivat, Enolacetat und Aluminium-
chlorid nicht wie iiblich im Molverhiltnis 1:1:2, sondern im Molverhéltnis 1:2:4 umge-

setzt. Die Ausbeuteberechnung wurde auf Bernsteinsiureanhydrid bezogen.
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ketone bzw. unsubstituierte 1,3-Diketone und F. Merixvi und M. Nirs-
soN2-28) analog aus Carbonsidureanhydriden und Isopropenylacetat
2-Acetyl-1, 3-diketone.

Es ist jedoch wenig wahrscheinlich, dafl im vorliegenden Falle die Um-
setzung in formaler Analogie zu den zitierten Arbeiten iiber ein intermedidr
entstehendes 2-Alkyl-2-acyl-1,3-diketon zu den erhaltenen 2-Alkyl-1,3-di-
ketonen fiithrt. Sowohl Vinylacetat (I: R =R’ = H) als auch Isopropenyl-
acetat (I: R = H, R’ = CH,) tragen an der C—C-Doppelbindung zwei sub-
stituierbare Wasserstoffatome, deren Austausch gegen Acylreste in beiden
Fillen die Bildung von 2-Acyl-1, 3-diketonen erklirt. Im vorliegenden Falle
tragen die Enolester an der C—C-Doppelbindung jedoch nur ein Wasser-
stoffatom, so daB eine Diacylierung erst bei Losung der C—C-Doppelbindung
maoglich sein sollte.

Beschreibung der Versuche

Alle Schmelzpunkte wurden mit einem Heiztischmikroskop nach Boétius bestimmt und
sind korrigiert. Die UV-Spekiren wurden mit dem selbstregistrierenden Spektralphotometer
UNICAM SP 700 aufgenommen (¢ = 2 - 10~5 Mol/l).

.I. Darstellung der Enolacetate

Die Enolacetate wurden aus Ketonen durch Umsetzung mit Keten?%) oder Isopropenyl-
acetat?®) bzw. aus Aldehyden mit Acetanhydrid3!) synthetisiert. Die so dargestellten Enol-
acetate der symmetrischen Ketone und der Aldehyde bestanden nach gaschromatographi-
scher Analyse aus einem Gemisch von cis-trans-Isomeren. Die Enolacetate der Methyl-
alkylketone enthielten zusitzlich noch in untergeordnetem MaBe das Isomere mit endstin-
diger Doppelbindung. Eine priparative Trennung dieser Isomerengemische wurde nicht
vorgenommen. Die verwendeten Enolacetate sind in Tab. 2 zusammengestellt.

1I. Darstellung der 2-Alkyl-cycloalkandione-(1,3)
Allgemeine Arbeitsvorschrift

In einem 300-ml-Sulfierkolben mit KXPG-Rithrer, Gaseinleitungsrohr, Thermometer,
Tropfirichter und RiickfluBkiihler werden nach Verdringung der Luft durch trockenen
Stickstoff 50 ml wasserfreies 1,2-Dichlorithan (Variante A) oder 50 ml Nitromethan
(Variante B), 0,2 Mol (26,4 g) sublimiertes Aluminiumehlorid und 0,1 Mol Dicarbonséure-
anhydrid oder -dichlorid vorgelegt. Unter Rithren wird dann 0,1 Mol Enolacetat innerhalb
von 5—10 Minuten zugetropft. Bei Variante B hilt man die Temperatur des Reaktions-
gemisches wihrend des Zutropfens durch AuBenkiihlung unterhalb 35°C. Bei Variante A

26) F. MERENYI u. M. NiLssor, Acta chem. scand. 17, 1801 (1968).

27) F. MErENYT u. M, NiLssoX, Acta chem. scand. 18, 1368 (1964).

28) Franz. Pat. 1403810; Chem. Abstr. 63, 17931£ (1965).

2%) G. QUADBECE, Angew. Chem. 68, 361 (1956).

30) H. J. HageMEYER u. D. C. Hury, Ind. Engng. Chem. 41, 2920 (1949).
3y D. Y. Corrivy u. M. J. Horwrrz, J. Amer. chem. Soc. 74, 5381 (1952).
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wird nicht gekiihlt; die Temperatur des Reaktionsgemisches steigt dabei auf 60—70°. In
beiden Fillen wird anschlieBend 0,5—4 Stunden (s. Tab. 1) auf 80° erhitzt, dann auf etwa
10° abgekiihlt und unter AuBenkiihlung mit Eis-Kochsalz-Mischung auf 50 g zerstoBenes Eis
gegossen. Die Temperatur soll dabei 30 °C nicht itbersteigen. In der Regel scheidet sich dabei
das 2-Alkyl-1, 3-diketon sofort als brauner fester Niederschlag ab, der nach Abkithlen auf
0° abgesaugt, mit 10 ml kaltem Wasser gewaschen und aus Wasser unter Zusatz von
Aktivkohle umkristallisiert wird. Nur im Falle der leichter wasserloslichen 2-(w-Carboxy-
alkyl)-cyclopendandione-(1,3) bildet sich kein Niederschlag. Diese Verbindungen werden
deshalb aus der wiBrigen Phase durch kontinuierliche Extraktion mit Ather gewonnen und
aus Aceton umkristallisiert. Diese Aufarbeitung der wiBrigen Phase empfiehlt sich auch
bei 2-Methyl-cyclopentandion-(1, 3).

Beim Arbeiten in Nitromethan ist es bei héheren 2-Alkyl-cyclopentandionen-(1,3)
giinstig, die organische Phase im Vakuum zur Trockne einzudampfen und aus dem Riick-
gtand durch Auskochen mit Wasser eine weitere Fraktion zu gewinnen.

Die Reaktionsbedingungen fiir die einzelnen 2-Alkyl-1,3-diketone sind der Tab. 1 zu
entnehmen,

Nach dieser Vorschrift wurden dargestellt:

2-Methyl-cyclopentandion-(1,3) (ITa)

Schmp.: 214—216 °C (Lit.2%): 210—212°C); UV-Spektrum: A, 251nm; £17500 (Me-
thanol, neutral); A,y 270 nm; & 26100 (Methanol, alkalisch). [Lit.3%): ;.- 2561 nm; e 16600
(neutral); Ay, 271, 25700 (alkalisch)].

2-Athyl-cyclopentandion-(1,8) (IIb)

Schmp.: 177—179°C (Lit.18): 175—177°C); UV-Spektrum: L, 251 nm, & 17800 (Me-
thanol, neutral); Ap,, 271 nm, £ 29 700 (Methanol, alkalisch). [Lit.1%): A, 250 nm, ¢ 17400
(Athanol, neutral); Ay,. 270 nm, £ 26800 (Athanol, alkalisch)].

2-Propyl-cyeclopentandion-{1,3) (1Ic)

Schmp.: 180—182 °C (Lit.2%): 180°C); UV-Spektrum: A, 250 nm, £ 17600 {Methanol,
peutral); dyq, 271 nm, £ 27200 (Methanol, alkalisch). [Lit.*): 1, .. 261 nm, £ 17000 (Athanol,
neutral); Apa, 270 nm, & 25000 (Athanol, alkalisch)].

2-Butyl-cyclopentandion-(1,3) (IId)

Schmp.: 155—157°C (Lit.16): 151~152°C); UV-Spektrum: Ap,, 251 nm, ¢ 15400 (Me-
thanol, neutral); A,,, 271nm, ¢ 23800 (Methanol, alkalisch). [Lit.18): 1, 251 nm, £17100
(Athanol, neutral); Ay, 271 nm, & 25700 (Athanol, alkalisch)].

2-{w-Carboxypropyl)-cyclopentandion-(1,3) (Ile)
Schmp.: 165—167 °C; UV-Spektrum: 4., 250 nm, £ 14600 (Methanol, neutral); Ap.x
270 nm, £ 23800 (Methanol, alkalisch).

C,H,,0, (184,2) ber.: C58,68; H 6,56;
gef.: C58,90; H 6,37.

#) K. Hirsea, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 13, 1300 (1965).
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2-(w-Carboxybutyl)-cyclopentandion-(1,3) (ILf)

Schmp.: 1568 —155°C; UV-Spektrum: A,,, 2560 nm, £ 16100 (Methanol, neutral); Ay,
271 nm, & 25400 (Methanol, alkalisch).

CpH,0, (198,2) ber.: C60,60; H 7,12;
gef.: € 60,25; H 7,15.

2-Methyl-cyclohexandion-(1,3)

Schmp.: 204—206°C (Lit.38): 205208 °C); UV-Spektrum: A,, 264 nm, £14300 (Me-
thanol, neutral); Ap,, 292 nm, 26300 (Methanol, alkalisch). [Lit.38): 4, 261 nm, £17000
{Athanol)].

11I. Darstellung offenkettiger 2-Alkyl-1,3-diketone
3-Methyl-pentandion-(2,4)

26,4 ¢ (0,2 Mol) sublimiertes Aluminiumechlorid und 10,2 g (0,1 Mol) Acetanhydrid
werden unter Stickstoff in 50 ml wasserfreiem Nitromethan gelost. Nach Abkiihlen auf
20°C werden 11,4 g (0,1 Mol) Enolacetat des Methylathylketons innerhalb von 5 Minuten
unter Rithren zugetropft, wobei die Temperatur auf etwa 35°C ansteigt. Das Realktions-
gemisch wird anschlieBend 3 Stunden auf 80 °C erhitzt, dann auf 10°C abgekithlt und auf
50 g Eis gegossen. Nach Abtrennen der organischen Phase wird diese dreimal mit Wasser
gewaschen, WiBrige Phase und Waschwasser werden dann kontinuierlich mit Ather extra-
hiert. Nach Abdampfen des Athers wird aus dem Riickstand nach Zufiigen von 5 ml Athanol
und einer gesittigten Kupferacetat-Losung das Kupfersalz des 3-Methylpentandions-(2,4)
ausgefillt und nach Absaugen aus Athanol umkristallisiert.

Es wurden so 3,37 g (239, d. Th.) des Kupfersalzes erhalten.

Schmp.: 212—215°C (Zers.); UV-Spektrum: (¢ = 5 - 10~% Mol/l in Methanol) A,
207 nm, £ 11400; 214 nm, £ 11100; 308 nm, £ 22400).

38) H. BasTRON, R. E, Davis u. L. W. Brz, J. org. Chemistry 8, 515 (1943).

Berlin- Adlershof, Institut fiir Organische Chemie der Deutschen Aka-
demie der Wissenschaften zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 9. Mai 1966.
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