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Neue synthetische
Methoden (17)

Mit Cyanid-Ionen als Katalysator lassen sich aromatische und heterocyclische Aldehyde

in aprotonischen Losungsmitteln glatt an «,B-ungesittigte Ketone, Ester und Nitrile unter
Bildung von y-Diketonen, 4-Oxocarbonsiureestern und 4-Oxonitrilen addieren. Auch Thiazo-
liumsalze in Gegenwart von Basen eignen sich als Katalysatoren; mit ihnen gelingt sowohl
die Addition von aromatischen und heterocyclischen Aldehyden als auch die Addition von

aliphatischen Aldehyden.

1. Allgemeines

Zu den am ldangsten bekannten Reaktionen der organischen
Chemie gehort die Benzoin-K ondensation, bei der aromatische
und heterocyclische Aldehyde (1 ) in die Acyloine (x-Hydroxy-
ketone) (2, iiberfiihrt werden. Cyanid-Ionen dienen als Ka-
talysator. Die Reaktion ist reversibel, wobei das Auftreten
eines durch die Nitrilgruppe stabilisierten Carbanions ent-
scheidend ist. Wir fanden, daB man dieses Carbanion an die
Doppelbindung von «,p-ungesittigten Ketonen, Estern und
Nitrilen addieren kann; durch eine irreversible Reaktion bilden
sich y-Diketone, 4-Oxocarbonsiureester und 4-Oxonitrile!'.

Der Mechanismus sei fiir den Fall der Addition von Aldehy-
den (1 ) an o,B-ungesittigte Carbonylverbindungen ( 3 ) formu-
liert. Die Bildung des Acyloins (2) ist eine reversible, kinetisch
kontrollierte Reaktion. Die Addition ist irreversibel und ther-
modynamisch kontrolliert [Gl. (a) bis (c)].

Voraussetzung fiir den erfolgreichen Ablauf der Reaktion
ist das Arbeiten in aprotonischen Ldsungsmitteln, wobei in
der Regel Dimethylformamid vorzuziehen ist. Die Benzoin-Bil-
dung als schnelle, reversible Reaktion [Gl. {b)] ist der Addition
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[GL. (c}] vorgelagert. Es kénnen deshalb anstelle der Aldehyde
mit gleichem Erfolg auch die jeweiligen Benzoine eingesetzt
werden. Als Katalysator dienen 0.1 bis 0.5 Aquivalente Na-
trium- oder Kaliumcyanid. Die Reaktionszeit betriagt bei ca.
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35°C in der Regel 1 bis 4 h. Die Reaktion versagt bei aliphati-
schen Aldehyden, da hier unter dem EinfluBl der stark alkali-
schen Alkalimetallcyanide Aldolkondensationen bevorzugt
sind. Die Addition von aliphatischen Aldehyden wurde auf
folgendem Wege erreicht :

Aus der Biochemie ist bekannt, daB Vitamin B; (Thiamin)
in gepufferten, wiBrigen Losungen aliphatische Aldehyde in
Acyloine iiberfithren kann!?), Die katalytische Wirksamkeit
ist an die Thiazoliumkomponente des Vitamins gebunden.
In Gegenwart von Basen gehen quartire Thiazoliumsalze in
die Ylidstruktur (4 ) iiber, wobei das Ylid eine dhnliche kataly-
tische Funktion ilibernehmen kann wie das Cyanid-Ion bei
der Benzoin-Kondensation.

Es ist auch bekannt, dal3 Thiazoliumsalze ganz allgemein
diese katalytische Funktion iibernehmen konnen. Das gleiche
wurde auch bei anderen Azoliumsalzen, z.B. Benzimidazo-
liumsalzen sowie Benzo- und Naphtho[2,1-d]thiazoliumsal-
zen, beobachtet!> 3, Wir haben Thiazoliumsalze in Gegenwart
von Basen mit Erfolg als Katalysatoren fiir die Addition von
.aliphatischen, aber auch aromatischen und heterocyclischen
Aldehyden an o,B-ungesittigte Ketone, Ester und Nitrile ver-
wendet. Dabei werden y-Diketone, 4-Oxocarbonsiureester
bzw. 4-Oxonitrile erhalten [Gl. (d)]t*.
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Umfangreiche Untersuchungen an quartidren Thiazolium-
salzen, z. B. 1,3-Thiazol, 4,5-Dimethyl-1,3-thtazol und Poly-4-
methyl-5-vinyl-1,3-thiazol, sowie entsprechenden Salzen ande-
rer Heterocyclen, z. B. 1-Methylbenzimidazol und 4-p-Chlor-
phenyl-1,2,4-triazol, ergaben eine katalytische Wirksamkeit
bei fast allen gepriiften Salzen. Da aber gegeniiber der Verwen-
dung von quartdren Salzen des 5-(2-Hydroxyethyl)-4-methyl-
1,3-thiazols kein entscheidender Vorteil festzustellen war, wur-
den ausschlieBlich Salze dieses preiswert kduflichen Thiazols
(Firma Merck AG, Darmstadt) verwendet. Bei aliphatischen
Aldehyden bewihrten sich am besten N-benzylierte Salze wie
3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazoliumchlorid
(Kat. 1), bei aromatischen Aldehyden N-alkylierte Salze
wie 3-Ethyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazoliumbromid
(Kat.2) und 5-(2-Hydroxyethyl)-3,4-dimethyl-1,3-thiazolium-
iodid (Kat.3). Bei heterocyclischen Aldehyden waren beide
Katalysatortypen geeignet. (Bewdhrte Vorschriften zur Her-
stellung der Katalysatoren sind am Schluf3 des Aufsatzes zu
finden.)

Als Basen eignen sich am besten Triethylamin und Natrium-
acetat. Die Katalysatormenge betrégt in der Regel 0.1 Aquiva-
lente, kann aber bis 0.05 Aquivalente gesenkt werden. Als
Losungsmittel kommen sowohl protonische Losungsmittiel wie
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Kat. 1, R = CgHsCH,, X = C1
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Thiamin

Alkohol als auch aprotonische Losungsmittel wie Dimethyl-
formamid und Dioxan in Betracht. Besonders vorteilhaft ist
in vielen Fillen auch das Arbeiten ohne Losungsmittel. Unter
Stickstoff sind Reaktionszeiten von 6 bis 15 h und Temperatu-
ren von 60 bis 80°C erforderlich. Ahnlich wie bei der Cyanid-
Katalyse lassen sich statt der aromatischen und heterocycli-
schen Aldehyde die entsprechenden Benzoine verwenden, da
auch hier die Benzoin-Bildung als kinetisch kontrollierte Reak-
tion vorgelagert ist. Aliphatische Aldehyde konnten nicht mit
gleichem Erfolg durch die Acyloine ersetzt werden.

2. Herstellung von y-Diketonen

2.1. Durch Addition von aliphatischen Aldehyden an
a,B-ungesittigte Ketone

Die Addition von aliphatischen Aldehyden an o,f-ungesit-
tigte Ketone gelingt, wie bereits erwihnt wurde, nur durch
Katalyse mit Azoliumsalzen. In den hier aufgefiihrten Bei-
spielen (Tabelle 1) wurde ausschlieBlich Kat. 1 als Kataly-
sator verwendet. Eine grofle Zahl aliphatischer Aldehyde
konnte mit aliphatischen, aromatischen und heterocyclischen
a,B-ungesittigten Ketonen zu y-Diketonen umgesetzt werden.
In vielen Féllen bewihrte sich hier das Arbeiten ohne Losungs-
mittel (siehe Arbeitsvorschrift am Schlufl des Aufsatzes).

Tabelle 1. y-Diketone aus aliphatischen Aldehyden und o,B-ungesittigten
Ketonen. Katalysator: Kat. 1.

R-CHO + RM~CH=CH-CO-R? — R-CO-CHR!-CH,~CO-R?

R R! R? Losungs- Ausb. Lit.
mittel [%]
CH,3 H CH; ohne 61 [7, 8]
C,H; H CH; Ethanol 60 [7, 8]
n-C3H, H CH, Ethanol 68 [7.8]
n-CaHy H CH; Ethanol 68 [7, 8]
n-CsHy, H CH; Ethanol 68 [7, 8]
n-CeH, H CH, ohne 78 [5. 7]
n-Cq+Hys H CH; Ethanol 70 [7,8]
1-CoHys H CH, Ethanol 74 [7,8]
n-CoH o H CH, ohne 88 [8]
n-CyHas H CH; Ethanol 76 [8]
Ce¢HsCH,CH, H CH3 Ethanol 61 [8]
CH;(CH;),—CH(CH;) H CH; Ethanol 38 [8]
i-C3H, H CH, Ethanol 41 8]
CH; CeHs CH; Ethanol 20 [6]
n-C3H, CeHs CH, Ethanol 35 [6]
#-C3H~ CeHs CeHs Ethanol 70 [6]
C¢HsCH,CH, CHy CeHs Ethanol 46 [6]
CHs 2-Pyridyl CgHs Ethanol 65 [9]
CH, 3-Pyridyl CeHs  DMF &5  [9]
C,yH;s 3-Pyridyl CeHs Ethanol 75 [9]
n-C3H, 3-Pyridyl C¢Hs Ethanol 95 [91
n-C3H4 2-Furyl CeHs ohne 92 91
n-C3H, 2-Furyl  CeHs Ethanol 88 [9]
n-C3H- 3-Pyridyl 3-Pyridyl FEthanol 84 [9]
n-C3H; 3-Pyridyl 3-Pyridyl ohne 67 [9]
n-C3H, CeHs 2-Furyl  DMF N [9]
n-CsH- CeHs 3-Pyridyl Ethanol 89 [9]
n-C3Hs 2-Furyl  2-Furyl  ohne 84 [9]
n-C3H4 CeHs 2-Thienyl Ethanol 77 [9]
n-C3H, 2-Furyl  3-Pyridyl Ethanol 88 [9]
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Ungesittigte und substituierte aliphatische Aldehyde kon-
nen mit gleichem Erfolg in die Reaktion eingesetzt werden.
a,B-Ungesittigte Aldehyde lieBen sich nur beim Arbeiten in

R_ H R
C=CH-C=0 + CHz;=CH-CO-CH; —>

R! Rt

R = CgHg R! = H:58%[7] R = R! = CgHg: T7%|7]

R = R! = CH, : 52%110]

R = (CHg),C=CH-CH,—CH,,

Losungsmitteln mit zufriedenstellenden Ausbeuten umsetzen.
Man gelangt hier zu den bisher nur wenig bekannten 3,e-unge-
sdttigten y-Diketonen [Gl. (e)].

Befindet sich die Doppelbindung nicht in Konjugation zu
einer Carbonylgruppe, dann 148t sich die Addition auch ohne
Losungsmittel durchfiihren, wie das Beispiel der Herstellung
von cis-8-Undecen-2,5-dion aus cis-4-Heptenal und Butenon

zeigt [GL. (D]'5L

H\ /H
=/ "
CHsyCH;  CHp=CHy—C=0 + CHy=CH-CO—-CHy —>
()
”\ /”
=C
CHy=CH, CH,~CH,—CO-Cl,~CHy—CO—CH,
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Einen glatten Reaktionsverlauf beobachtet man auch bei
ethergruppenhaltigen Aldehyden. Es wurden sowohl Ether
des Glykolaldehyds als auch B-Alkoxy-propionaldehyde an
Butenon addiert. Die 5-!'2! und die e-Alkoxy-y-diketone!*%!
konnten nach Gl. (g) mit Ausbeuten von 50-70 % erhalten
werden.

H
R~O~CH,—C=0 + CH,=CH-CO—CH, —»
R—-O-CH,-CO-CH,~CH,~CO—CH,
H (g)
R—O~CH,~CH,—~C=0 + CH,=CH-CO-CHz; —>

R—O—CH,~CH,~CO—-CH,~CH,~CO-CH,

Zu ethergruppenhaltigen y-Diketonen gelangt man auch,
wenn man Aldehyde an ethergruppenhaltige Vinylketone ad-
diert. Die Addition einer groBeren Zahl aliphatischer Aldehyde
nach Gl. (h) gelang mit Ausbeuten um 80 %!!31.

H
R~C=0 + CHy=CH-CO-CH,—~CH,—O-R! —» (h)
R—CO~C H;—CH,—CO—CH,~CH,—O-R!

Neuere Untersuchungen zeigten, daf3 Phthalimido-aldehyde
mit Ausbeuten von 66-75 % an Butenon addiert werden kén-
nen [GIL. (i)]""*.

o)
H
N—(CHp)—C=0 + CH,=CH-CO—CH; —>»
o) n=123
(1)
o)
@N—(CHz)n—CO—CHZ—CHZ—CO—CH3
o)
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In den zuletzt angefiihrten Beispielen wurde meist Butenon
als ungesittigtes Keton verwendet. Alle Reaktionen lassen
sich auch mit anderen ungesittigten Ketonen, z. B. Ethyl-vinyl-

N
C=CH-CO-CH,—CH,~CO-CHj (e)

CH, : 65%[11)

keton, Benzylidenaceton und Benzylidenacetophenon, durch-
fihren.

2.2. Durch Addition von aromatischen Aldehyden an
o.-ungesittigte Ketone

Fiir die Addition von aromatischen Aldehyden an o,B-unge-
sittigte Ketone bewihrte sich vor allem die Cyanid-Katalyse
in Dimethylformamid als Losungsmittel. Grundsitzlich ge-
lingen aber alle Additionen auch mit Thiazoliumsalzen als
Katalysator, vorzugsweise mit Kat. 2. Sowohl unsubsti-
tuierte aromatische Aldehyde als auch solche mit Substi-
tuenten im Ring konnen an aliphatische, aromatische und
heterocyclische o,B-ungesittigte Ketone addiert werden. Eine
Ausnahme machen o-substituierte Benzaldehyde, die bei der
Cyanid-Katalyse nicht reagieren. In diesen Fillen erhilt man
beider Katalyse mit Thiazoliumsalzen befriedigende Ergebnis-
se, wenn Vinylketone als Reaktionspartner dienen. So erhilt
man z. B. durch thiazoliumsalz-katalysierte Reaktion von 2-
Chlorbenzaldehyd mit Butenon das Addukt in 56 % Ausbeute,
wihrend bei der Cyanid-Katalyse keine Reaktion beobachtet
werden konnte [Gl. (j)]t''L

CHO
@ + CHy=CH-CO-CH; —>
c1 (3

aco—cnz—cnz—co—cm
|
~xC1

Auch bei den Alkoxyaldehyden gibt die Thiazoliumsalz-Ka-
talyse die besseren Ergebnisse, wiahrend die Cyanid-Katalyse
hidufig versagt (Tabelle 2) (siche Arbeitsvorschriften am Schlufl
des Aufsatzes).

2.3. Durch Addition von heterocyclischen Aldehyden an
2,3-ungesittigte Ketone

Ahnlich wie aromatische Aldehyde lassen sich heterocycli-
sche Aldehyde sowohl cyanid- als auch thiazoliumsalz-kataly-
siert an o,B-ungesittigte Ketone addieren (Tabelle 3). Meist
ist die Cyanid-Katalyse vorzuziehen; in einigen Fillen werden
befriedigende Ergebnisse allerdings nur bei der Katalyse mit
Thiazoliumsalzen erzielt. So addiert sich 2-Pyridincarbaldehyd
zwar unter Cyanid-Katalyse glatt an Benzylidenacetophenon,
bei anderen ungesittigten Ketonen wie Butenon erhilt man
gute Resultate aber nur bet der Katalyse mit Thiazoliumsalzen.
Wahrscheinlich ist der Grund in der besonderen, durch Was-
serstoffbriickenbindungen stabilisierten Struktur des 2-Pyri-
doins zu suchen, welche die erforderliche reversible Reaktion
bei der Cyanid-Katalyse erschwert [vgl. Gl. (b)].
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Tabelle 2. y-Diketone aus aromatischen Aldehyden und o,B-ungesittigten Ketonen.

R-CHO + R!'-CH=CH-CO-R? —> R-CO-CHR!-CH,-CO~R?

R R} R? Katalysator Lésungs- Ausb. Lit.
mittel [%]
CeHs H CH, CN~ DMF 82 [15]
CeH;s H CH, Kat. 2 ohne 65 [6]
CeHs H CH; Kat. 2 DMF 62 [16]
CeH; CeHs CH; CN-~ DMF 80 [15]
CeHs CeHs CeH, CN- DMF 93 [15]
CeHs CeHs CeHs Kat. 2 Ethanol 84 [6]
CeHjs 2-Furyl CeHy CN- DMF 73 [9]
CeHs 2-Fury! CeHs Kat. 3 Ethanol 86 9]
CeHs 2-Furyl 2-Furyl Kat. 3 Ethanol 82 [9]
CqHs 3-Pyridyl 2-Furyl Kat. 3 Ethanol 65 [9]
CeHs 3-Pyridyl CeHs CN- DMF 87 [9]
CgHs CeHs 3-Pyridyl Kat. 3 Ethanol 80 [9]
CeHs 3-Pyridyl 3-Pyridyl CN- DMF 48 [9]
CeH3s CeH; 2-Thienyl CN~ DMF 75 [9]
CeHs 2-Pyridyl CeHs Kat. 3 Ethanol 86 [9]
0-CIC¢H, H CH; Kat. 2 ohne 56 [11]
0-CH;,CgHy H CHj Kat. 2 DMF 68 [16]
0-CH,CH, H C,H, Kat. 2 DMF 70 [16]
0-CH,CgH, H CoHs Kat. 2 DMF 70 [16]
p-CICH. H CH, CN- DME 98 [15]
p-CIC6H, CeHs CH, CN- DMF 98 [15]
p-CICeH, CeHs CeHs CN- DMF 98 [15]
p-CH3;0C6H, H CH; Kat. 2 Ethanol 42 [8]
0-CH;0C4H, H C,H, Kat. 2 DME 53 [16]
0-CH;0C¢H, H CeHs Kat. 2 DMF 75 [16]
3,4-(OCH,0)C¢H; H CH, Kat. 2 ohne 40 [8]
1-Naphthyl H CH; Kat. 2 DMF 58 [16]
1-Naphthyl H C,H; Kat. 2 DMF 58 [16]
1-Naphthyl H CeHj Kat. 2 DMF 79 [16]

Tabelle 3. y-Diketone aus heterocyclischeri Aldehyden und a,B-ungesittigten
Ketonen.

R—-CHO + R!~CH=CH-CO-R?—> R-CO-CHR!-CH,—CO-R?

Auch bei Furfurol kann die Thiazoliumsalz-Katalyse in
vielen Fillen vorteilhaft sein, da die Reaktionsprodukte unmit-
telbar in hoher Reinheit erhalten werden, wihrend bei der
Cyanid-Katalyse eine teilweise Verharzung die Aufarbeitung
erschwert (Tabelle 3).

R R! R? Katalysator ~ Losungs- Ausb. Lit.
mitte) [%]
2-Furyl H CH, Kat. 1 Ethanol 80 [8]
2-Furyl  CH, CH; Kat. 2 Ethanol 34 [6] .
2.Furyl  CeHs CH, Kat. 2 Ethanol 80  [6] 2.4. Durch Addition von Aldehyden unter Anwendung von
2-Furyl  CgHs CHs; CN- DMF 72 [15] Mannich-Basen
2-Furyl  CeHs CeH; CN- DMF 93 [15, 18]
2-Furyl  Cg¢H; CeH; Kat. 2 Ethanol 91 [6]
2-Furyl  2-Furyl  CeH, CN- DMF 6t [9]
2-Furyl ~ 2-Furyl  2-Furyl ~CN~ DMF 45 9] Bei der Michael-Addition konnen Mannich-Basen in vielen
2-Thienyl H CH, CN- DMF 80 [17] o Lo :
> Thienyl CoHs CH. ON- DMF 77 [17] Fillen a}nstelle von o,B-ungesittigten Ketc_)nen ver.we'nc.iet Wer
2-Thienyl CgHj CeHj, CN~ DMF 90 [17] den. Die Reaktion verlduft dann nach einem Eliminierungs-
i‘ghi?(;‘yl' gsHs é':lhienyl» EN_3 BMF 3(5) E;i’] Additions-Mechanismus. Wir fanden, daB sich auch bei der
-Fyri at. 10Xan . e . igal
2_P§rid§l H Czl';s Kat. 3 Dioxan 65  [9] katalysierten Addition von Aldehyden die o,B-ungesittigten
2-Pyridyl H CeH3s Kat. 3 Dioxan 76  [9] Ketone durch Mannich-Basen ersetzen lassen. So konnten
2-Pyridyl CgHs CH; Kat. 3 Dioxan 45 [9] iphatische A e Thiazoliumsalz- 1 :
2 Pyridyl CoH, C.H, oN- DME 9 [15, 18] aliph tisc ldehyde unter l. salz-Katalyse ‘mlt
3.Pyridyl H CH, CN- DMF 88 [15] Mannich-Basen umgesetzt werden. Die besten Ergebnisse
3-Pyridyl H CeHs CN~™ DMF 80 F ]5] wurden beim Arbeiten in Dimethylformamid bei 80 bis 90°C
3-Pyridyl CegHs  2-Furyl CN- DMF 80 [9 . . . el g .
3Pyridyl 2-Furyl  CeHs ON- DMF 73 [o] er21ej1t. Gleichung (k) zeigt Beispiele (siche Arbettsvor-
3-Pyridyl 2-Furyl 2-Furyl CN~ DMF 88  [9] schrift am Schluf3 des Aufsatzes).
g'gyfﬁgyi g'gyr?gyi é‘ﬁ‘{“yl é;‘_ 3 EDt:AaI;“’l gg’ %g% Aromatische und heterocyclische Aldehyde lassen sich
-Pyridyl 3-Pyridyl CeHs . . . . .
3-Pyridyl CoHs 3-Pyridyl Kat. 3 ohne %6 [9] cyanid-katalysiert ebenfalls glatt mit Mannich-Basen zu y-Di-
3-Pyridyl CgHs 3-Pyridyl CN~ DMF 72 9] ketonen umsetzen, wenn man in Dimethylformamid bet 35
3-Py1’ldyl 3-Pyl’1dyl 3-Pyl’1dyl CN™ DMF 74 [9] blS 1moc arb lt t T ibt in n Y i b T d]e
“Pyridyl H CHy n- DME 0 (3] . fe et. Tabelle 4 gibt einen Uberblick iibe
Reaktionen mit Benzaldehyd.
~HN(CH3), 1]
CHy~CH,—CH,~CHO + (CH,),N-CH,~-R CH;~CH,—CH,~C~CH,~R (k)
Kat. 1
R = —CH;—CO-CgHg: 69% .
R = —-(IIH—CO—CGH;,: 35% R = —?H—CO-CsHsz 47% R =
CHj,4 CeHs 172%
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Tabelle 4. y-Diketone aus Benzaldehyd und Mannich-Basen [19].
CgHs—CHO + (CHj);N-CH,~CHR!-CO-R? —»

CgHs—CO-CH,—CHR!~CO-R?

R! R? T Ausb.
() (%)

H CH, 40 47

H i-C3H, 70 60
—(CHj)a— 40 10

H CeHs 35 64

CH, CeHs 100 49

CeHs CeH; 40 58

CI) 40 63

Auch das Alkaloid Gramin (6), das durch Mannich-Reak-
tion aus Indol, Formaldehyd und Dimethylamin leicht zugédng-
lich ist, gibt mit Benzaldehyd unter Cyanid-Katalyse in 52proz.
Ausbeute w-3-Indolyl)acetophenon [Gl. (1)]i'®).

(CHg)N—H,C
CeHs—CHO + I_:O -
N “HN(CHy):

H

(6) ity

C5H5—CO—H2Cdj
|
N

H

Beispiele fiir die Verwendung heterocyclischer Aldehyde sind
die Reaktionen von 3-Pyridincarbaldehyd mit 3-Dimethyl-
amino-1-phenyl-1-propanon!'® (35%), von Furfurol mit 3-
Dimethylamino-1-(2-furyl)-t-propanon®! und von 2-Thio-
phencarbaldehyd mit 3-Dimethylamino-1-(2-thienyl)-1-pro-
panon [Gl. (m)]!'”? (siehe Arbeitsvorschrift am SchiuB des
Aufsatzes).

[ . ey A ) =
s CHO + (CH;3);N—CH,—CH,—CO S -HN(CH3);

(m)
[’ s ll CO—CHZ—CHZ—CO‘[' sjl

Von besonderem Interesse ist die Verwendung von Man-
nich-Basen ungesittigter Ketone, die unter Thiazoliumsalz-
Katalyse zu ungesittigten y-Diketonen des gleichen Typs fiihrt,

Tabelle 5. y-Diketone aus Aldehyden und Mannich-Basen. Katalysator: Thi-
azoliumsalze {19].

RZ
R-CHO + Y-CH,~CH,~CO-CR!=C7 ——>
\R3 -HY
RZ
R—CO—C H;—CH,~CO~CR!=C_
\Ra
R Y R* R? R? Ausb.
[%]
CH, N(CHy);1-  H CH, CH, 23
1-CyHs N(CH,); H CH, CH, 53
(CH,);,C=CH N(CH;il- H CH, CH, 16
CoHs NCH)i1-  H CH, CH, 55
2-Thienyl N(CH){1- H CH, CHy, 45
n-C3H, N(CH,), CH, CH, H a1
#-C3H, N(CH)), —(CHa)s— H 48
n-C3H, N(CHa) —(CH1)e— H 61
CsHs N(CH3), —(CHz)s— H 25
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wie sie bei der Addition von o,B-ungesittigten Aldehyden er-
halten werden [siehe Gl. (¢)]. Allerdings muBten in einigen
Fillen anstelle der einfachen Mannich-Basen die Methyl-
ammoniumiodide eingesetzt werden (Tabelie 5).

3. Herstellung von Tri- und Polyketonen

Formaldehyd ergibt bei der Addition an Butenon unter

Thiazoliumsalz-K atalyse 2,5,8-Nonantrion in 27proz. Ausbeu-
tel” 8,

H,C=0 + 2 CHy=CH-CO—CHg—> (n)
n

CHy—CO—CH,~CH,~CO~CH,—CH,—CO-CH,

Wesentlich besser lassen sich solche 1,4,7-Triketone erhal-
ten, wenn man Aldehyde unter Thiazoliumsalz-Katalyse an
Divinylketon addiert [Gl. (0)].

2 R—-CHO + CH,=CH-CO~CH=CH, —> (o)
[¢]

R-CO~CH,~CH,~CO-CH,~CH,—CO-R

Die besten Ergebnisse werden hier bei aliphatischen Aldehy-
den beim Arbeiten ohne Losungsmittel erzielt, wihrend bei
aromatischen und heterocyclischen Aldehyden das Arbeiten
in Dimethylformamid vorzuziehen ist. Folgende Aldehyde
wurden mit Divinylketon in die Triketone iiberfiihrt!2°!: Acet-
aldehyd (70% Ausbeute), Propanal (60%), n-Butanal (65%),
i-Butanal (62 %), n-Pentanal (62 %), n-Hexanal (65%), n-
Heptanal (64 %), n-Octanal (66 %), n-Decanal (63 %), Benzal-
dehyd (55 %), p-Chlorbenzaldehyd (60 %), p-Methoxybenzal-
dehyd (30 %), Furfurol (50 %) und 2-Thiophencarbaldehyd
(51%) (siehe Arbeitsvorschrift am SchluB des Aufsatzes).

Furfurol lieB sich glatt an Dibenzylidenaceton und Difur-
furylidenaceton zu den Triketonen addieren [Gl. (p)]©°.

2 [)01’ CHO + R-CH=CH-CO~CH=CH-R —>
(p)

[‘ ()1‘ CO-CHR~CHZ—CO—CHZ—CHR—CO‘[ O]

R = CgHg: 54%; R = 2-Furyl: 449%

Interessanterweise gelang die Addition von aliphatischen
Aldehyden nur im Verhiltnis 1 : 1 [GL. (q)], wobei ungesittigte
y-Diketone gebildet wurden!?°l.

Kat. 1
R—CHO + CgHs~CH=CH-CO~CH=CH-CgHs —————>
DMF (q)
R—CO—('IH—CHZ—CO—CH=CH—C6H5
CeHs

R = CH;: 85%; R = C3H5:72%; R = n-C Hg: 65%

Auch die Addition von Lavulinaldehyd an o,B-ungesittigte
Ketone fiihrt nach Gl. (r) zu 1.4,7-Triketonen!2°!.

Kat. 1
CH3-CO-CH;—CH,~CHO + CH,=CH-CO-CH,————>
DMF
(r)
CH,—~CO-CH,~CH,—CO—CH,—CH,—CO-CHj,

60%
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LdBt man 2mol Lavulinaldehyd auf 1mol Divinylketon
einwirken, so erhdlt man 2,58,11,14-Pentadecanpenton in
40proz. Ausbeute [Gl. (s)]1%.

Kat. |
2 CHyCO-CH,~CH,=CHO + CHp=CH-CO-CH=CH, ——>

(s)
CH,3—(CO-CH,~CH,),—CO-CHj,

In einem Falle konnte nach Gl. (t) auch mit guten Ausbeuten
ein Heptaketon, das 2,5,8,11,14,17,20-Heneicosanhepton, er-
halten werden. Hierbei wurde 3-(5-Methyl-2-furyl)propanal
an Divinylketon im Verhiltnis 2:1 addiert und das Addukt
hydrolytisch gespalten2°).

2 HSCQCHZ—CHZ—CHO + CH,=CH-CO-CH=CH,

(t)

O

oline Losungsmittel

Kat. 1 .
—————> H,C U— CH,—~CH,~(CO-CH,—CH,) J—UCHJ

62%

Eisessig /H2804
s
70%

Zu verzweigten Triketonen fiihrt die Thiazoliumsalz-kata-
lysierte Addition von Aldehyden an Alkyliden- oder Aryl-
alkyliden-p-diketone. So erhilt man z.B. durch Addition von
Furfurol an Benzyliden-acetylaceton in Ethanol als Losungs-
mittel 3-Acetyl-1-(2-furyl)-2-phenyl-1,4-pentandion in 63-proz.
Ausbeute!?°2. .

M\ ,CO-CHy
@-CHO + CeHg-CH=C_ —

CO-CH;,4

= ,CO~CHy
CO—(IIH—CEI

o CgHs CO—CH,3

Ein Weg zu Tetraketonen fiithrt iiber die Addition von
Dialdehyden an op-ungesittigte Ketone. Die Addition tritt
sowohl bei aliphatischen als auch aromatischen und heterocy-

Tabelle 6. Tetraketone aus Dialdehyden und Butenon [20].
OHC—-X~-CHO + 2 CHy=CH-CO-CH; —>

CHy=CO—~CH,—C Hy—CO-X~C O~CHy—CHy—CO-Clly

X Katalysator Losungsmittel Ausb.
(%]
—{(CH3);— Kat. 1 DMF 43
—(CH;);— Kat. 1 DMF 33
—(CHj)a— Kat. | DMF 7
—(CH;)e— Kat. 1 DMF 46
—{(CH;)g— Kat. 1 DMF 48
m-CeHy Kat. 3 Ethanol 21
p-CeHa Kat 3 Ethanol 29

clischen Aldehyden nur bei Thiazoliumsalz-Katalyse ein. Die
Ausbeuten an Tetraketonen bleiben im allgemeinen unter 50 %
(Tabelle 6).

4. Herstellung von Dioxocarbonséureestern

Bernsteinaldehydsdure-methylester konnte nach Gl. (u) an
eine Reihe von Vinylketonen addiert werden, wobei 4,7-Dioxo-
carbonsiureester entstanden!?!l,
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CHy—~(CO-CH,~CH,)e~CO-CH,

Kat. |
CH;00C-CH,~CH,~CHO + CH,=CH-CO-R ————>
Dioxan (u)

CH300C-CH,~CH,~CO-CHy~CH,~CO-R

R
R

n-Pentyl: 64%; R = n-Hexyl: 63%; R = n-Heptyl: 71%;
n-Octyl: 69%

Zu Estern dieses Typs gelangt man auch, wenn man nach
Gl. (v) unter den gleichen Bedingungen Aldehyde an 4-Oxo-5-
hexensdure-methylester addiert!?2..

R—-CHO + CH,=CH-CO-CH,~CH,~COOCH; —> )

R—CO—CH,—C Hy—~CO—CH;~CH,—COOCH,

o]
"

Ethyl: 50%; R = n-Propyl: 52%; R = n-Butyl: 61%;
n-Pentyl: 57%; R = n-Hexyl: 55%; R = n-Heptyl: 54%

o]
]

Verzweigte Dioxocarbonsdureester erhilt man bei der
Thiazoliumsalz-katalysierten Aldehyd-Addition an Alkyliden-
oder Arylalkyliden-B-oxocarbonsdureester. Furfurol gibt so

M CO—CH;
QCHO + CgHs~CH=C —

“CO,-CH;,
_CO-CHy

/N CO-CH-CH
O I N
CgHs COp,—CHj

mit Benzyliden-acetessigsduremethylester in Dioxan als Lo-
sungsmittel in 75-proz. Ausbeute 2-Acetyl-4-(2-furyl)-4-oxo-3-
phenylbuttersiuremethylestert2°2),

5. Herstellung von 4-Oxonitrilen

Aromatische und heterocyclische Aldehyde lassen sich sehr
glatt an o,B-ungesittigte Nitrile unter Katalyse mit Cyanid-lo-
nen addieren, wobei in hohen Ausbeuten die 4-Oxonitrile
erhalten werden [Gl. (a) und (w)].

0 o° Ot
Ii O I [ o
R—CH + CN™ == R—(TH == R—CI: (a)
CN CN
oH R!-CH=CH-CN oH o
] | 2
R—g@ + i —>R-(~CH-CH=C=N ==
@. 9 1
N R-CH-CH=C=N NC R
(w)
O
< o
R-C—CH-CH,~CN —> R-CO-CH-CH,~CN + CN
SN R R!

Als Losungsmittel bewéhrte sich am besten Dimethylform-
amid. Natriumcyanid wird in Mengen von 0.1 bis 0.5mol pro
mol Aldehyd benétigt. Aliphatische Aldehyde konnen nur
unter Katalyse mit Thiazoliumsalzen an o,f-ungesittigte Nitri-
le addiert werden; unter diesen Bedingungen reagieren auch
aromatische und heterocyclische Aldehyde. Zum Unterschied
von der Cyanid-Katalyse erhdlt man zufriedenstellende Ergeb-
nisse allerdings nur bei Acrylnitril (Tabelle 7) (siche Arbeits-
vorschrift am Schluf3 des Aufsatzes).

Angew. Chem. | 88. Jahrg. 1976 [ Nr. 21



Tabelle 7. 4-Oxonitrile aus Aldehyden und «,B-ungesittigten Nitrilen.

R—-CHO + R!~CH=CR?-CN —> R~CO-CHR!-CHR?-CN

R R! R? Katalysator Ldsungs- Ausb. Lit.
mittel [%]
CHj, H H Kat. 1 Ethanol 30 [6]
(CH3),C=CH H H Kat. 1 Ethanol 34 [23]
CeHs H H CN~™ DMF 80 [1, 24]
CeHss H H Kat. 1 DMF 52 [25]
CeHs H CH; CN~™ DMF 73 [24]
CeHs CH; H CN~™ DMF 71 [24]
CeHs CoHs H CN- DMF 80 [24]
p-CICeH, H H CN- DMF 91 [24]
p-BrCgH, H H CN- DMF 81 [24]
m-CH;CeHa H H CN~ DMF 47 [26]
p-CH;CeH, H H CN- DMF 43 [26]
m-CH;OCH, H H CN- DMF 83 [26]
p-CH;0CH, H H CN- DMF 39 [26]
2-Naphthyl H H CN~™ DMF 81 [26]
2-Furyl H H CN- DMF 65 [18, 24, 27]
2-Furyl H H Kat. 1 Ethanol 49 [6]
2-Furyl CH, H CN DMF 73 [27]
2-Furyl H CH; CN~™ DMF 62 [27]
2-Furyl | CsHs H CN~™ DMF 68 [27]
2-Thienyl H H CN~™ DMF 85 [18, 24]
2-Thienyl CH; H CN- DMF 76 [17]
2-Thienyl CeHs H CN- DMF 7 [17]
5-Methyl-2-thienyl H H CN~™ DMF 60 [17]
3-Pyridyl H H CN- DMF 89 [18, 24]
4-Pyridyl H H CN~™ DMF U\ [18, 24]

H@—@—@H + 2 CH;=CH-CN —>

(x)

0 0
]
NC—-CH,—CH,—C —@&—c H,—CH,~CN

41%

Auch Dialdehyde, z.B. 2,5-Thiophendicarbaldehyd, lassen
sich in Gegenwart von Cyanid-Ionen an Acrylnitril addieren
[GL (x)]* ™.

6. Herstellung von 4-Oxocarbonsiureestern

Unter Katalyse von Cyanid-Ionen addieren sich aromatische
und heterocyclische Aldehyde an a,B-ungesittigte Carbon-
sdureester zu 4-Oxocarbonsiureestern. Als Losungsmittel eig-
net sich am besten Dimethylformamid. Die Katalysatormenge
betrigt in der Regel 0.1-0.5 Aquivalente. Als Nebenprodukte
entstehen hochsiedende Ole, die nicht niher untersucht wur-
den. Wahrscheinlich handelt es sich um Ester der im Gleichge-
wicht vorhandenen Acyloine. Es ist bekannt, da Cyanid-Io-
nen ausgezeichnete Umesterungskatalysatoren sind.

Durch Variation der Esterkomponente konnte die Umeste-
rung zuriickgedringt werden. Die Ausbeuten nehmen zwar
vom Methyl- iiber den Ethyl- und Isopropyl- zum tert-Butyl-
ester zu; aberauch bei Verwendung der tert-Butylester konnten
nicht alle Nebenreaktionen vermieden werden. Insgesamt ist
die cyanid-katalysierte Addition von Aldehyden an o,B-unge-
sittigte Ester weniger giinstig als die entsprechenden Additio-
nen an a,fB-ungesittigte Nitrile und Ketone.

Aliphatische sowie aromatische und heterocyclische Aldehy-
de konnen unter Katalyse mit Thiazoliumsalzen an Acrylsdu-
reester addiert werden; allerdings lassen die Ausbeuten zu
wiinschen iibrig (Tabelle 8).
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Tabelle 8. y-Oxocarbonsdureester aus Aldehyden und o,f-ungesittigten

Estern.

R-CHO + R-CH=CRZ-COOR? —

R R! R? R? Katalysator Ausb. Lit.
[%]

n-C3H4 H H C,Hs Kat. 1 29 [22]
CeHs H H CHs CN- 55 [28]
CeHs CH, H CHs; CN- 33 [1,28]
CeHs CH; H  iCH, CN- 40 [28]
CeHs CH, H -C4Hs CN- 52 [28]
p-CIC¢H, H H C,H; CN~™ 68 [28]
pCICeH, CH, H  CH, CN- 35 [28]
p-CICCH, CH, H C,Hs; CN- 42 [1,28]
p-CIC¢H, CH, H  i-CH, CN- 49 [28]
p-CICH, CH; H  tCsHy CN- 64 [28]
p-CIC¢Hs CeHs H  C,Hs  CN- 54 [28]
p-CICeH,  CeHs H +-CsHy CN- 60 [28]
pCIC¢H, H CH, CH; CN- 4 [28]
2-Furyl H H  CHs  Katt 3 [4,6]
2-Thienyl  H H  CHs  CN- 50 [28]
2Thieny) CH, H  C;Hs CN- 54 [28]
3.Pyridyl H H CH; CN- 37 [28]

7. Bedeutung des neuen Syntheseprinzips

Das hier beschriebene neue Syntheseprinzip zeichnet sich
durch auBerordentliche Vielseitigkeit, Einfachheit der Durch-
fiihrung und hohe Ausbeuten aus. Das Verfahren ist den mei-
sten Reaktionen zur Synthese von y-Diketonen, 4-Oxonitrilen
und 4-Oxocarbonsiureestern dadurch iiberlegen, daB es sich
um ein rein katalytisches Verfahren handelt. Die durch die
Reaktion leicht zuginglichen Verbindungen sind hervorragend
wichtige Zwischenprodukte der organischen Synthese.

Aus y-Diketonen lassen sich sehr leicht Furane, Pyrrole,
Thiophene und Pyridazine gewinnen. Die von uns neu herge-
stellten y-Diketone wurden meist in Form der N-Phenylpyrro-
le charakterisiert.
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Welche vielfiltigen Moglichkeiten durch dieses einfache
Verfahren gegeben sind, sei am Beispiel der Synthese von
N-Methyl-2,3,5-tri(3-pyridyl)pyrrol' formuliert [GL. (y)].

N CHO SN-CH=CH-CO—" ,
| ol L J
N N N
mCO—CH—Cchom

2 A L

N il N
N

+ CH3-NH,
—_—
-2 H,0

Von besonderem Interesse ist die Moglichkeit, ausgehend
von y-Diketonen durch cyclisierende Aldolkondensation zu
Derivaten des Cyclopentenons zu gelangen. Ein groBer Teil
der von uns erhaltenen y-Diketone wurde in die Cyclopenteno-
ne iiberfiihrt. Da viele Naturstoffe wie die Jasmin-Riechstoffe,
die Prostaglandine und das Pyrethrolon den Cyclopentenon-
Ring als Strukturelement enthalten oder sich davon ableiten
lassen, gewinnt die Reaktion besondere Bedeutung.

Fiir die Herstellung des Riechstoffs Dihydrojasmon wurde
das durch Addition von n-Heptanal an Butenon in 80proz.
Ausbeute zugidngliche 2,5-Undecandion der cyclisierenden Al-
dolkondensation unterworfen [Gl. (z)]°.

CHy~(CHy)5~CHO + CH,=CH~CO-CH; —>
CHy—(CH,) 5~CO—~CH,~CHy—C O—CH,
O (CH,)—CH, (z)

CH,

cis-Jasmon, ebenfalls ein Riechstoff, wurde nach Gl. (aa)
ausgehend von cis-3-Hexen-1-ol (Blétteralkohol) hergestellt,
das in 1-Brom-cis-3-hexen und dessen Grignard-Verbindung
iiberfiihrt wurde. Die Grignard-Verbindung ergab mit Diethyl-
phenyl-orthoformiat 7,7-Diethoxy-cis-3-hepten, das sich mit
Ameisenséure in cis-4-Heptenal umwandeln lief. Aus dem

durch Butenon-Addition erhaltenen cis-8-Undecen-2,5-dion -

entstand durch cyclisierende Aldolkondensation das natiir-
liche cis-Jasmon'®). Kernstiick der Synthese ist die Addition
des Aldehyds, der auch auf andere Weise dargestellt werden
kann.

Mo/ T

HO

CMOL /N TN\ oot
C - CHO

7N\
C,HLO H
O

Ausgehend von den durch Addition von 2-Pyridincarbalde-
hyd an o,B-ungesittigte Ketone leicht zugénglichen y-Diketo-
nen bietet sich ein einfacher Weg zu Chinolizidinen. So konnte
4-Methyl-1-chinolizidinol nach Gl. (ab) aus 1-(2-Pyridyl)-1,4-

o (aa)

&

CH,
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pentandion durch Hydrierung mit Platinoxid in Eisessig in
75proz. Ausbeute erhalten werden!®.

Q ’ oH
C
— ~
I ¢He — (ab)
N CH, N
O= CH,
CH,

In die Indolizidin-Reihe fiihrt die analoge Hydrierung des
ebenfalls durch unsere Reaktion leicht zugénglichen 1-Phenyl-
3-(2-pyridyl)-1,4-hexandions, das nach Gl. (ac) 1-(3-Phenyl-1-
indolizidinyl)-1-propanol in 87proz. Ausbeute ergibt!®l,

O=G-CHy=CHj HO-CH-CH,—CHj

~rCHc,
| | — (ac)
N 0=C-Cg¢Hjy N

CeHs

Durch die beschriebene Aldehyd-Addition sind auch zahlrei-
che 4-Oxonitrile und ihre Folgeprodukte zuginglich. Eine
wichtige Reaktion ist die katalytische Hydrierung zu Pyrrolidi-
nen [Gl. (ad)].

R—E—CHZ—C Hy~CN —> (ad)
RN
H

Von den zahlreichen Ringschliissen'?®) sei auBerdem die
einfache Nicotin-Synthese auf der Basis des durch Addition
von 3-Pyridincarbaldehyd an Acrylnitril leicht in 80proz. Aus-
beute zuginglichen 4-Oxonitrils hervorgehoben®%.

Die nach Gl. (ae) durch Addition von Furfurol an o,3-unge-
sittigte Nitrile leicht erhiltlichen 4-Oxonitrile konnten mit
Natriumtetrahydridoborat zu 4-Hydroxynitrilen reduziert
werden, die sich durch Marckwald-Spaltung und Verseifung
in 4-Oxooctandisiuren iiberfiihren liefen. Die Zwischenstufen
brauchen nicht isoliert zu werden?7),

@—CHO + CH=C-CN —> ﬂ-CO—CH—CH—CN
o e e (o) 7, |

R! R?
(ae)
H
NaBH4 U_? CH30H/HCI
—— CH-CH-CH-CN ——>
O ﬁl EI{"’
Q
CH;00C-CH,,—CHy—C-CHa—CH-CH-CN
Rl R
HCI/H,0 C")
D HOOCfCHrCHg—C—CHz—(IZH~(lZH—COOH
R! R?

R! = R? = H; R! = CH,, R%Z = H; R! = H, R? = CHg;
R! = C4Hgs RZ = H

Auch die durch Addition von Thiophencarbaldehyden gut
zuganglichen y-Diketone und 4-Oxonitrile lieBen sich durch
desulfurierende Ringspaltung in aliphatische y-Diketone und
4-Oxocarbonsiuren iiberfilhren. Die besten Ergebnisse wur-
den bei der Desulfurierung mit Raney-Nickel in Ethyl-methyl-
keton erhalten (Tabelle 9)!* 7).
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Tabelle 9. y-Diketone und 4-Oxocarbonsaduren aus Thiophen-Derivaten [17].

QR Q Q ® |
R /s\ L-H-CH-C-R? —» R—|CH,)—C~CH-C H—~C—R?

R R! R? Ausb. [ %]
H H CH, 60
H CeHs CH; 77
H CeHs CeHs 75
H CeHs 2-Thienyl [a] 58
H H 2-Thienyl [a] 51
H H OH 77
H CH, OH 83
H CeHs OH 78
CH, H OH 79

[a] Nach der Reaktion R?=s-Butyl.

49-Dioxododecandisiure wurde nach Gl. (af) aus 2,5-Thio-
phendicarbaldehyd dargestelit [siehe Gl. (x)]!* 7).

H Q@H + 2 CHy=CH-CN —>

o)
|
NC-CH,~C Hz—@@—&—c H;~CH,—CN —>

419, (af)
HO—Cm("Z—Q—([{_\(I?—OH —
4 & 6 &
o 0

HOzC‘CHrCHz"(ui—lCHz]rg—CHrCHz‘COzH
80%

Die wenigen hier aufgefiihrten Beispiele sollen auf die Bedeu-
tung der erhaltenen Verbindungen als Ausgangsmaterial fir
weitere Reaktionen hinweisen. Bei der Fiille der Moglichkeiten
miissen aber alle solche Hinweise unvollstindig bleiben.

8. Arbeitsvorschriften

3-Benzyl-5-( 2-hydroxyethyl )-4-methyl-1,3-thiazoliumchlorid
(Kat. 1)*

In einem 1000-ml-Dreihalskolben mit Riihrer, RiickfluBkiihler und Stopfen
werden 143.2 g (1 mol) kaufliches (Firma Merck AG, Darmstadt) 5-(2-Hydro-
xyethyl)-4-methyl-1,3-thiazol, 126.6 g (1 mol) frisch destilliertes Benzylchlorid
und 500 ml trockenes Acetonitril zusammengegeben. Das Gemisch wird 24h
unter Riickflul erhitzt und dann bei stetigem Riihren auf Raumtemperatur
gebracht. (Bei Animpfen nach 12 h fillt das Produkt aus der siedenden Losung
aus.) Das Produkt wird durch Vakuum-Filtration isoliert, mit Acetonitril
farblos gewaschen, vorgetrocknet und dann bei schwacher Drehung im Was-
serstrahlvakuum (Badtemperatur 90°C) getrocknet. Ausbeute 220.8 g (82 %),
Fp=140-140.5°C.

3-Ethyl-5-( 2-hydroxyethyl }-4-methyl-1,3-thiazoliumbromid
(Kat. 2)'9

In einem 1000-ml-Rundkolben mit RiickfluBkiihler {mit Kaliumhydroxid-
trockenrohr) werden 143.2g (1 mol) 5(2-Hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazol,
109.0g(1 mol) Bromethan und 500 ml trockenes Acetonitril zusammengegeben
und 24 h unter Riickflufl erhitzt. Nach dem Abkihlen wird das Acetonitril
entfernt und der Riickstand mit 200 ml Isopropylalkohol versetzt. Danach
wird das Gemisch mit Ether bis zur gerade bleibenden Triibung versetzt
und angeimpft oder angerieben. Nach beendeter Kristallisation wird abge-
saugt, mit Ether gewaschen und das etherfeuchte Produkt im Wasserstrahlva-
kuum getrocknet. Das Produkt ist hygroskopisch. Ausbeute 192.2g (76 %),
Fp=85.0-86.5°C.

2,5-Undecandion'®

In einem 250-ml-Dreihalskolben mit Riihrer, RiickfluBkiihler (mit Trocken-
rohr), Tropftrichter und GaseinlaB werden 57.1g (0.5mol) Heptanal, 35.1g
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(0.5 mol) Butenon und 23.5 g (0.05 mol) Kat. 1 vereinigt. Aus dem Tropftrichter
werden rasch 30.3g (0.3 mol) Triethylamin zugegeben; das Gemisch wird
8 h unter Riihren in Stickstoffatmosphire erhitzt. Zur Aufarbeitung wird
in 500ml 1proz. Schwefelsiure gegossen, gut durchgeschiittelt und mit
4 x 100 ml Chloroform extrahiert. Die Chloroformphase wird mit Wasser,
Natriumhydrogencarbonatlosung und wieder mit Wasser gewaschen. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels wird tiber eine 15-cm-Vigreux-Kolonne
destilliert. Ausbeute 71.8g (78 %), Kp=128°C/8 Torr, Fp=33-34°C (aus
Pentan, - 18°C).

Bei Ausfithrung der Reaktion in 500m! Ethanol mit gleichen Mengen
der Ausgangsprodukte werden 12h Erhitzen unter RiickfluBl benotigt. Nach
Abdestillieren des Ethanols wird in der gleichen Weise aufgearbeitet; Ausbeute
ca. 712 %.

1-Phenyl-1 4-pentandion!*®!

Eine Losung aus 10.6g (100mmol) frisch destilliertem Benzaldehyd und
50ml wasserfreiem DMF wird unter Riihren bei 35°C innerhalb von 10min
zur Mischung von 0.49 g (10 mmol) Natriumcyanid und 50ml DMF getropft.
Nach 5 min Riihren tropft man innerhalb von 20 min bei 35°C 5.3 g (75 mmol)
Methylvinylketon (frisch destilliert) in 100ml DMF zu. Man riihrt noch
1h bei der gleichen Temperatur und versetzt das Reaktionsgemisch mit
der doppelten Menge Wasser. Nach mehrmaligem Ausziehen mit Chloroform
werden die vereinigten Extrakte mit verdiinnter Schwefelsdure (pH =2),
danach mit Natriumhydrogencarbonatlésung und schlieBlich mit Wasser
gewaschen. Nach Abdestillieren des Lsungsmittels destilliert man den Riick-
stand im Vakuum. Ausbeute 10.8 g (82 %), Kp=93-94°C/0.1 Torr, Fp=28-
29°C (aus [sopropylalkohol).

2,4-Di( 2-furyl )-1-phenyl-1 4-butandion'®’

In einem 100-ml-Dreihalskolben mit Rithrer, Gasaufleitungsrohr und Riick-
fluBkiihler mit Kaliumhydroxidtrockenrohr werden 6.9 g {0.06 mol) Benzalde-
hyd, 9.3g (0.05mol) 1,3-Di(2-furyl)-2-propen-t-on, 2.5g (0.0f mol) Kat. 2,
10.1 g (0.1 mol) Triethylamin und 25 ml trockenes Ethanol gegeben. Im schwa-
chen Stickstoffstrom wird 15h bei 70°C geriihrt. Nach Abkiihlen werden
die leichtflichtigen Anteile im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Der Riick-
stand wird in 200ml Wasser und 25ml verdiinnter H,SO, aufgenommen,
gut geschiittelt und mehrmals mit CHCly extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit Natriumhydrogencarbonatlésung und wenig Wasser
gewaschen und anschlieBend mit MgSOs getrocknet. Nach Abfiltrieren wird
das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand aus Isopropylalkohol
umkristallisiert. Ausbeute 12.0g (82 %), Fp=79-80°C.

1-Ox0-2-( 2-oxopentyl )-tetralin''®

In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Riihrer, RiickfluBBkiihler mit Trocken-
rohr (KOH) und Tropftrichter mit Druckausgleich und StickstoffeinlaB wer-
den 40.4 g (0.2 mol) 2« Dimethylaminomethyl)-1-oxo-tetralin, 10.78 g (0.04 mol)
Kat. 1 und 200 ml wasserfreies DMF vorgelegt. Nach Erwarmen auf 80-90°C
werden 16.2g (0.16 mol) Triethylamin zugegeben; danach werden 28.84g
(0.4 mol) Butyraldehyd innerhalb von 1.5 h zugetropft. Die Reaktionsmischung
wird noch 2h geriihrt. Danach wird das Losungsmittel abdestilliert und
der olige Riickstand in 500ml Wasser gegeben. Die waBrige Phase wird
mit verdiinnter Salzsdure angesiuert und mit 4 x 100m! Ether extrahiert.
Die Etherextrakte werden mit verdiinnter NaHCO,-Losung neutralisiert,
nochmals mit Wasser gewaschen und dann iiber Na,SO, getrocknet. Das
Extraktionsmittel wird abdestilliert und der Riickstand im Vakuum destilliert.
Ausbeute 32.8 ¢ (72 %). Kp=134°C/0.2 Torr.

1,4-Di( 2-thienyl )-1 4-butandion!' !

Eine Losung aus 14 g (125 mmol) frisch destilliertem 2-Thiophencarbalde-
hyd und 40ml wasserfreiem DMF wird zur Mischung von 0.5g (10 mmol)
Natriumcyanid und 40 ml DMF getropft. Nach Zugabe von 18.3 g (100 mmol)
3-Dimethylamino-1-2-thienyl)-1-propanon (aus 22.5g Hydrochlorid) in
100 ml DMF riithrt man noch 2h und versetzt mit der doppelten Menge
Wasser. Nach mehrmaligem Extrahieren mit Chloroform werden die vereinig-
ten Extrakte neutral gewaschen, Nach Abdestillieren des Losungsmittels kri-
stallisiert man den Riickstand aus Ethanol um. Ausbeute 18.8g (75 %),
Fp=130-131°C.

5.8,11-Pentadecantrion'2°!

In einem 250-ml-Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler mit KOH-Trocken-
rohr, Rithrer und Gasaufleitungsrohr werden nacheinander 7g (0.025 mol)
Kat. 1, 30g (0.3 mol) Triethylamin, 11 g (0.135 mol) Divinylketon und 26.4g
{0.30 mol) Pentanal gegeben. Man erhitzt 6 h unter Stickstoff auf 65°C Olbad-
temperatur. Danach destilliert man das Triethylamin ab, lost den Riickstand
in Chloroform und wascht die Chloroformphase mit Natriumhydrogencarbo-
nat und Kochsalzlésung. Die wiaBrigen Losungen werden erneut mit Chloro-
form extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute 20.5g
(62 %), Kp=84°C.
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4-Oxo-4-phenylbuttersiurenitrill 24!

Eine Losung aus 10.6 g (0.1 mol) frisch destilliertem Benzaldehyd und S0 ml
wasserfreiem Dimethylformamid wird in 10min zur Mischung von 245¢g
(0.05 mol) Natriumcyanid und 50 ml Dimethylformamid unter Riihren bei
35°C getropft. Man riihrt noch 5 min und tropft dann in 20 min 4.0 g (0.075 mol)
Acrylinitril (frisch destiliiert) in 100 mi Dimethylformamid bei 35°C zu. Man
rithrt noch 3 h bei der gleichen Temperatur und versetzt dann das Reaktionsge-
misch mit der doppelten Menge Wasser. Nach mehrmaligem Ausziehen mit
Chloroform werden die vereinigten Extrakte mit verdiinnter Schwefelsiure
(pH =2), danach mit Natriumhydrogencarbonatlésung und schlieBlich mit
Wasser gewaschen. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels destilliert
man den Riickstand im Vakuum. Ausbeute 9.5 g (80 %), Kp=114°C/0.3 Torr,
Fp=70°C.
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Molekiilkomplexe und Sauerstoffaddukte von Tetrapyrrolfarbstoffen

Von Jiirgen-Hinrich Fuhrhop("]

Metalloporphyrine ohne funktionelle Gruppen sowie die n-Radikale dieser Spezies bilden
aufgrund verschiedenartiger schwacher Wechselwirkungen auBergewohnlich stabile koplanare
n-t-Dimere. Chlorophyll a und andere Derivate mit Carbonylfunktionen lagern Wasser an
und aggregieren iiber Wasserstoffbriickenbindungen zu Molekiilkomplexen. Diese Aggregate
sind in Zusammenhang mit einer neuen Hypothese zur Photooxidation von Wasser zu Sauerstoff
bei der Photosynthese von besonderem Interesse. SchlieBlich werden einige neuere Erkenntnisse
zur Struktur und Reaktivitat von Him-Sauerstoff-Komplexen diskutiert.

oI think that a great field which we can call chemistry or
can callmolecular biology, if we want, in which there are possibili-
ties of tremendous progress, is the field of the explanation of
the highly specific weak interactions between molecules showing
up in biological systems.

I think that the various phenomena of bislogical specificity
are determined by the rather weak interactions between mole-
cules ... the sitting together of two molecules over a considerable
area so that the forces of attraction are summed up over this
area into an effective bond between the molecules. Here we
are pretty largely ignorant still. We don't know why it is for
the most part..., why one drug is physiologically active and
another substance is not physiologically active. We may have
some rather rague general ideas about why this takes place,
but these need to be made specific. We need to get a penetrating

[*] Doz. Dr. J.-H. Fuhrhop
Gesellschaft fur Biotechnologische Forschung mbH
Mascheroder Weg 1, D-3300 Braunschweig-Stockheim
und Institut fiir Organische Chemie A der Technischen Universitit
SchleinitzstraBe, D-3300 Braunschweig
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and reliable theory of the weak interactions between molecules
responsible for biological specificity and in general of the depen-
dence of the physiological properties of substances of their mo-
lecular structure.

I consider this a branch of chemistry and 1 think that this
is a field in which there should be tremendous progress during
the next decade or two™.

Ausschnitt aus einem Interview Prof. Linus Paulings (Men
and Molecules, the unique ACS radio series No. 366, ,The
Committed Scientist”, etwa 1970).

1. Einleitung

Linus Paulings Antwort auf die Frage nach der Weiterent-
wicklung der Chemie umreiBt das fiir den Autor dieses Berich-
tes aufregendste Kapitel der modernen Naturstoffchemie.
Nicht nur Aufklirung und Synthese von Primérstrukturen
scheinen thm das Hauptinteresse beanspruchen zu diirfen,

Angew. Chem. [ 88. Jahrg. 1976 |/ Nr. 21





