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Zur Reaktion von 1,4-Pentadien-3-onen mit Malonestern*
Von

H.-H. Otto

Aus dem Institut fiir Pharmagzeutische Chemie und Lebensmittelchemie der
Universitdt, Marburg/Lahn, Bundesrepublik Deutschland

Mit 2 Abbildungen
( Bingegangen am 22. Juni 1972)

On the Reactions of 1.4-Peniadien-3-ones with Malonates

Diarylpentadienones (1) react easily with malonates (2) to
give diesters of 2.6-diaryl-4-oxo-5-hexen-1.1-dicarboxylic acids
(3)and of 2.6-diaryl-4-oxo-cyclohexane-1.1-dicarboxylicacids (5),
resp. The steric behaviour of 3 and 5 is established by IR- and
NMR-spectroscopy and the influence of some basic catalysts on
the reaction products is discussed.

Diarylpentadienone (1) ergeben mit Malonester (2) entweder
2,6-Diaryl-4-oxo-5-hexen-1,1-dicarbonsiurediester  (3) oder
2,6-Diaryl-4-oxo-cyclohexan-1,1-dicarbonsédurediester (5). Das
sterische Verhalten von 3 und 5 wird durch IR- und NMR-
Untersuchungen ermittelt sowie die sterischen Gesichtspunkte
der Gesamtreaktion diskutiert. Weiter werden die Bedingungen
zar Darstellung — besonders die Verwendbarkeit verschiedener
basischer Katalysatoren — untersucht.

1,5-Diaryl-1,4-pentadien-3-one (1) lassen bei der Umsetzung mit
Malonestern (2) nach Michael drei verschiedene Produkte, 3, 4, 5, er-
warten. Diese Reaktion wurde von Borsche® sowie Kohler und Dewey?
erstmals durchgefiihrt, jedoch konnten dabei iiber die sterischen Ver-
hiltnisse sowohl der Realktion als auch der entstehenden Produkte keine
Aussagen gemacht werden. Im Rahmen von Untersuchungen iiber die
Reaktionsméglichkeiten von 1,4-Pentadien-3-onen wurden. daher die von
Kohler und Dewey erhaltenen und einige noch nicht beschriebene Pro-
dukte gleichen Typs in bezug auf ihren rdumlichen Bau sowie die
Bedingungen fiir die gegenseitige Uberfiihrung untersucht. Hieriiber soll
im folgenden berichtet werden.

* Auszugsweise vorgetragen anldfilich der 75-Jahr-Feier des V6Ch,
Wien, 17. bis 20. Mai 1972,
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Darstellung der Verbindungen

Borschel und Kohler? vermuteten einen Zusammenhang zwischen
der Struktur der Endprodukte und der bei der Reaktion verwendeten
Base (Piperidin oder Alkoholat). Dieser scheint jedoch nicht zu bestehen,
vielmehr sind die Reaktionsprodukte abhangig von Reaktionsdauer und
Temperatur, was auf Grund der Reversibilitit der Michael-Reaktion
auch nicht anders zu erwarten ist3. Allgemein erhilt man bei Raumtemp.
und kurzen Realktionszeiten die offenkettigen Moneadditionsprodukte 3,
wahrend bei lingerer Zeit und hoheren Temperaturen (Kochen unter
RiickfluB) die Cyclohexanonderivate 5 entstehen, die auch aus den
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isolierten 3 durch Behandeln mit OH- oder Alkoholat zugéinglich sind.
2: 1-Additionsprodukte (4) sind nur in geringen Ausbeuten bei einem
groBen UberschuB von Malonester zu erhalten. Sie zerfallen bei An-
wesenheit von Spuren einer Base schnell in 3 und Malonester 2. Verwendet
man als Katalysator einen stark basischen Anionenaustauscher?, so er-
halt man auch bei hoheren Temperaturen in einigen Fillen die offenket-
tigen Produkte 3. Da diese hierbei in nahezu 100proz. Ausbeute anfal-
len, scheint damit eine Methode gefunden zu sein, die sonst nur unter
bestimmten Vorsichtsmafnahmen erhiltlichen Verbindungen 3 zu ge-
winnen. In Tab. 1 sind die dargestellten Verbindungen 3 und 5 zu-
sammengefallt, wobei einige aus 1,7-Diaryl-1,4,6-heptatrien-3-onen er-
haltene Produkte mit beriicksichtigt wurden, da sie sich analog verhalten.

Spektroskopische Untersuchungen

Fiir a,-ungeséttigte Ketone der Struktur 3 sind mindestens zwei
Konformationen, s-trans (3 A) und s-cis (oder nicht s-trans)5 (3 B) zu
diskutieren. Untersuchungen an anderen «,B-ungesittigten Ketonen mit
teilweise fixierten Konformationen zeigen, dafl eine Unterscheidung der
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beiden Konformeren IR-spektroskopisch méglich ist®-8. So findet sich
die Carbonylabsorpﬁon der s-cis-Form im allgemeinen bei héheren
Wellenzahlen als die der s-trans-Konformation. Dadurch ergibt sich fiir
die s-trans-Form eine geringere Differenz zwischen Carbonyl- und
Doppelbindungsabsorption als fiic die s-cis-Form. Andererseits ist das
Intensitidtsverhdltnis Ioo/le—c filr die s-trans-Konformation wesentlich
groBer als fiir die s-cis-Form. Wie aus Tab. 2 hervorgeht, findet man bei 3
in fast allen Fillen 2 Carbonylbanden, von denen die hohere Wellenzahl
der s-cis-Konformation zugeordnet wird. In Ubereinstimmung damit sind
die Ioo/Ic=c-Werte (Tab. 2) fiir diese Bande wesentlich kleiner als die
entsprechenden Werte der s-trans-Bande. Aus dem Intensititsverhaltnis

Tabelle 2. IR-Spektren der 2,6-Diaryl-4-oxo-5-hexen-1,1-
dicarbonséurediester (3)

Nr. Ve=o

Ve=¢ Ve=0—Ve=¢ Ic=o/Ic=e Le—o/Ic=0o VEster
3ap —, 1656 1627 —, 29 — 5,5 (6,1) 1747, 1728
¢ 1689, 1658 1613 76, 45 0,42; 0,8 0,64 (1751)2, 1732
3bb® 1691, 1658 1625 66, 33 0,43; 5,7 0,08 1747, (1730)2
3c? 1688, 1659 1622 66, 37 0,3 ;2,0 0,15 1747, 1728

a Schulter, ¥ XBr, ¢ CHCl;.

der s-trans- zur s-cis-Bande (siehe Tab. 2) kann der SchluB gezogen wer-
den, dafi in dem bestehenden Gleichgewicht 3 A>3 B die s-trans-
Konformation 3 A jiberwiegt, wobei in Lésung der nicht s-frans-Anteil
(s-cis) hoher als im festen Zustand ist.

A ABR, .

B ¥ Re= ~CH-CH(OR

Ha ' Ar\%\'/ 7 “COOR
Ar

Bestétigt wird dies durch NMR-Messungen in dg-Benzol und CDCls.
Durch die von der Konformation abhingige ,,Komplexbildung* o,8-
ungesittigter Ketone mit Benzol treten gegeniiber CDCl; charakteristi-
sche Verschiebungen der Resonanzsignale auf? 1%, wobei besonders die
Verschiebung des zur Carbonylgruppe $-stindigen olefinischen Protons
zur Konformationsbestimmung herangezogen werden kann. Dieses zeigt
in der s-frans-Konformation eine positive Verschicbung, die in der Regel
kleiner als 0,1 ppm ist, wihrend die s-cis-Konformation zu negativer
Verschiebung mit Absolutbetridgen von tiber 0,1 ppm fithrt'. Wie aus
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Tab. 3 ersichtlich, liegen die Verschiebungswerte A § in allen Fallen um
0,1 ppm und sind positiv, wasebenfalls als Bestatigung fiir das bevorzugte
Vorliegen von 3 in der s-trans-Konformation 3 A angesehen werden kann.
Diese Bevorzugung ist insofern zunéchst iiberraschend, als man zum
einen erwarten sollte, dafi auf Grund des grofen Restes an der Carbonyl-
gruppe und der dadurch bedingten gréfieren Wechselwirkung mit dem
trans-stdndigen B-Proton diese Form sterisch ungiinstiger sein sollte,
und zum anderen ausfiithrliche Untersuchungen an den 1,5-Diaryl-1,4-
pentadien-3-onen (1) zeigen, daf in diesen eindeutig die s-cis/s-cis-Kon-
formation itberwiegt, ja teilweise als einzige nachweisbar ist12. Dreiding-
und Stuart-—DBriegleb-Modelle von 3 zeigen jedoch, daB in der s-cis-Form
durch Wechselwirkung des Restes an der Carbonylgruppe mit dem
a-standigen Proton die Koplanaritdt zwischen der Carbonyl- und der
Styrylgruppe gestort wird, was die Bevorzugung der s-trans-Form ver-
standlich macht, zumal in §-Stellung nur ein (relativ kleines) H-Atom ist.
Befindet sich dort jedoch ein groBerer Substituent (Methylgruppe), so
filhrt das zur Bevorzugung der s-cis-Konformation!?; dies konnte u. a.
Baldwin'® auch beim Mesityloxid eindeutig zeigen.

Fir die Cyclohexanone (5) sind mindestens zwei Strukturen zu
diskutieren, und zwar 5 A mit 2,6-trans-standigen Arylresten sowie 5 B
mit entsprechender cis-Anordnung. Dabei kann die diaxiale 2,6-cis-Form
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wegen. der ungiinstigen diaxialen Stellung der Arylreste von vornherein
ausgeschlossen werden; weiterhin sollte 5B (2,6-didquatorial) das
thermodynamisch stabilere Produkt sein, so dafl 5 A — wenn iiberhaupt
~— in einer kinetisch kontrollierten. Reaktion entstehen sollte und unter
geeigneten Bedingungen in 5 B iiberfithrbar sein mufl. Wahrend bei den
entsprechenden Umsetzungen der Cyanessigester die 5 A analogen Pro-
dukte gebildet werden und in die 5 B entsprechenden Verbindungen
iiberfithrbar sind 14, lassen sich bei den hier behandelten Reaktionen nur
5 B, also die thermodynamisch stabileren Produkte mit 2,6-cis-stindigen
Arylresten isolieren; sie lieBen sich bisher nicht in die Tsomeren 5 A
uberfithren.

Thre Struktur konnte mit Hilfe der NMR-Spektren genauer unter-
sucht werden. Die gefundenen Daten sind in Tab. 4 zusammengefaBt.

Daraus ergibt sich folgendes: Alle Verbindungen, ausgenommen 5¢
und 5 g, zeigen fiir die beiden Arylreste ein scharfes Signal bzw. bei

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 104/2 35
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p-Substitution ein einheitliches 4.B-System, d. h. beide Arylreste befin-

den sich in magnetisch &quivalenten Positionen, wie es fiir 2,6-cis-
stindige Reste gefordert wird. Weiter ist in keiner Verbindung, auBer
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Abb. 1. a) NMR-Spektrum von 2,6-Diphenyl-4-oxo-cyclohexan-1,1-di-
carbonsiuredidthylester (5b) in CDCls; b) berechnetes A4BX-System

5c und 5 ¢, ein Unterschied zwischen axialer und Aquatorialer Ester-
gruppe bis — 115 °C festzustellen, d. h. auch diese Gruppen sind ma-
goetisch dquivalent. Wéhrend fiir die Methylgruppen in den Estern
5 a, d, e ein scharfes Signal auftritt, zeigen die Athylester 5 b und 5 f fiir
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die CH3-Gruppe ein Triplett (J = 7 Hz), fiir die Ester-Methylengruppen
jedoch vier Quadrupletts (J = 7 Hz), deren Mittelpunkte ein 4 B-System
mit J~ 11 Hz bilden (Abb. 1 a).

. Wie Betrachtungen an Modellen zeigen, erscheint es sinnvoll, als
Erklarung dafiir eine Rotationsbehinderung der Ester-Methylengruppen.
durch die Phenylreste anzunehmen, wodurch die beiden Protonen nicht
mehr dquivalent sind, so daB sie ein 4 B-Spektrum ergeben. Die Kopp-
lungskonstante  Jgem ~11 Hz liegt in der fiir geminale Kopplungen
typischen GréBenordnung. Die Verbindungen 5 ¢ und 5 g besitzen da-
gegen, wie erwartet, wegen. der Styrylgruppe in 3-Stellung nichtaquiva-
lente Arylreste und HEstergruppen.

Die Gestalt des Cyclohexanonringes 140t sich aus den Resonanzen
der Protonen in 2,6- und 3,5-Stellung ermitteln. Bis auf 5¢c und 5¢g
sollten in allen Verbindungen die Positionen 2 und 6 sowie 3 und 5
identisch sein. Beim Vorliegen der Sesselkonformation miilte daher ein
ABX-Spektrum (3,5 = 4B/2,6 = X) fiir 6 H auftreten. Bei den in den
Arylresten nichtsubstituierten Verbindungen 5a und 5 b ist das tat-
sachlich der Fall, jedoch enthalt die geminale Kopplungskonstante mit
J=—168Hz (5b) einen m-Beitrag!® von etwa — 5 Hz, woraus
geschlossen werden kann, daB sich beide Methylenprotonen auf der
gleichen Seite des w-Orbitals befindeni6. Der Winkel zwischen den
Protonen in 3- bzw. 5-Stellung und dem 7-Orbital der Carbonylgruppe
ist etwa 30°, was in guter Ubereinstimmung steht mit dem aus der
Kopplungskonstanten J., = 6,0 Hz nach Karplus® erhaltenen Wert
von 30,7°. Die Berechnung!® des ABX-Spektrums (Abb. 1 b) bestéitigt
die Zuordnungen. Diese Ergebnisse erlauben den Schluf}, daB die beiden,
Verbindungen 5 a und 5 b in einer stark abgeflachten Sessel- bzw, noch
nicht ganz erreichten Twistkonformation, a, vorliegen.

Die NMR-Spektren der iibrigen Verbindungen 5 sind wesentlich
einfacher (z. B. Abb. 2 a). In ihnen ist aus dem ABX-System ein 4,X-
System geworden, d. h. die geminalen Protonen in 3- und 5-Stellung sind
vollig aquivalent, wodurch J 4x = Jpx~8 Hz wird und der X-Teil in
ein Triplett iibergeht. Da weiter 3 45vo etwa 0 ist, erscheint der 4B-Teil

des urspriinglichen ABX-Systems als Dublett?”. Eine Berechnung des
Spektrums!® (Abb. 2 b) bestitigt auch hier die Zuordnung.
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Die Spektren der vinylogen Verbindungen 5c¢ und 5 g sind ent-
sprechend, jedoch zeigt das X-Triplett, wie erwartet, nur 1 Proton. Der
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Abb. 2. a) NMR-Spektrum von 2,6-Di{p-methoxyphenyl)-4-oxo-cyclo-
hexan-1,1-dicarbonsgduredimethylester (5 d) in CDCl3; b} berechnet

A-Teil ist nicht zu identifizieren, da ihm ein Teil des komplexen 5-Pro-
tonensystems —CHy—CH-—CH=CH— iiberlagert ist. Diese Ergebnisse
zeigen, daBl die Verbindungen in einer abgeflachten Form, b, vorliegen.
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Diskussion und Zusammenfassung

Bei der Reaktion von 1, fiir das im Grundzustand das Gleichgewicht
weitgehend auf der Seite 1 G liegt, mit Malonestern (2) entstehen zu-
nichst unabhingig von der verwendeten Base die offenkettigen Addi-
tionsprodukte 3. Diese liegen als Konformerengleichgewichte 3 A = 3 B
vor, wobei die Lage des Gleichgewichtes im Grundzustand durch die
Substituenten an der Doppelbindung bestimmt wird. In den unter-
suchten Beispielen liegt dieses Gleichgewicht weitgehend auf der Seite
der s-trans-Form 3 A. Bei erneuter Behandlung mit Base geht 3in einer

0 0 0
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thermodynamisch kontrollierten Reaktion in die Cyclohexanonderivate
5 iiber, wobei als sterische Voraussetzung die s-frans-Konformation 3 A
anzusehen ist. Diese sollte im Ubergangszustand bei der Reaktion
3 —~ 5 eine geringere freie Aktivierungsenthalpie erméglichen als die
s-cis-Form, wodurch sich; kein Widerspruch zu dem Prinzip von Curtin
und Hammett5® ergibt. DaB die s-frans-Form auch im Grundzustand
tiberwiegt, 148t sich damit erkliren, daB sowohl die Population des
Grundzustandes als auch die freie Aktivierungsenthalpie des Ubergangs-
zustandes u. a. durch sterische Faktoren bestimmt wird. Die Cyeclo-
hexanone 5 liegen nur in der stabileren 2,6-cis-Form 5 B vor, teilweise
mit stark abgeflachter Sesselkonformation des Ringes, teilweise in der
Twistform. XKinetisch kontrollierte 2,6-frans-Produkte 5 A, die bei
entsprechenden Reaktionen der Cyanessigester auftretenl4, sind in
keinem Falle nachweisbar.

Herrn Prof. Dr. S. Ebel und Herrn Dr. H.-P. Meyer danke ich fiir die
Berechnung der Spektren,
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Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind mit einem Linstrém-Block bestimmt und nicht
korrigiert. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit den Gerdten Perkin
Elmer 237 und 257 als KBr-PreBlinge oder in 5proz. Losung in Chloroform-
Uvasol Merck. Die NMR-Spektren wurden mit den Gerdten Varian T 60 und
Varian A 60D in CDCl3 und dg-Benzol mit TMS als innerem Standard
aufgenommen.

Methode A1 2

0,01 Mol 1 und 0,01 Mol 2 werden in Methanol oder Athanol mit 5 ml
Piperidin versetzt und bis zur Lésung von 1 bei BT (= Raumtemperatur)
geriihrt oder kurz erwéarmt. Nach kurzer Zeit erstarrt der Kolbeninhalt. Das
Produkt wird abgesaugt und unter Zusatz von einigen Tropfen Eisessig
umkristallisiert.

Methode B

Wie 4, jedoch mit 5 ml 5proz. NaOR-Lésung oder 3 ml 10proz. NaOH-
Losung bei RT.

Methode O

0,01 Mol 1 und 0,012 Mol 2 werden in der eben nétigen Menge trockenem
Benzol bei RT gelost. Dann gibt man 2 g stark bas. Ionenaustauscher? dazu
und kocht 3—6 Stdn. unter RiickfluB. Der Ionenaustauscher wird heif3
abfiltriert, das Benzol im Vak. abgezogen und der Rickstand umkristallisiert.

Statt Benzol kann auch Alkohol verwendet werden. Dabei 16st man 1
unter Erwirmen, figt 2 und den Jonenaustauscher hinzu und 148t unter
Riihren abkiihlen. Nach Entfernung des Ionenaustauschers kristallisieren
die Produkte im Kithlschrank aus.

Methode D?

Wie B mit OR~, jedoch Kochen unter Rickfluf 10—120 Min. Beim
FErkalten, teilweise schon wiahrend des Kochens, kristallisieren die Produkte
aus.

Methode E (Umwandlung von 3 in 5)

0,01 Mol 3 werden in Alkohol bei B7 mit 3 ml 10proz. NaOH versetzt
und gerithrt. Dabei geht 3 in Losung und 5 beginnt auszukristallisieren. Nach
2 Stdn. ist die Reaktion im allgemeinen beendet.
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