H. Stetterund G. Lorenz 1115
Chem. Ber. 118, 1115-1125 (1985)

Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, XXXV D

a-Ketosiuren als Aquivalent fiir Aldehyde in der Thiazolium-
salz-katalysierten Addition
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Prof.-Pirlet-Str. 1, D-5100 Aachen 1
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a-Ketosduren konnen anstelle von Aldehyden in die Thiazoliumsalz-katalysierte Addition an Vi-
nylketone eingesetzt werden. So entstehen die y-Diketone 1 ~7 aus den a-Ketosduren der aliphati-
schen Reihe in Ausbeuten, die der Aldehydaddition entsprechen. Aus den gut zuginglichen
2-Oxodisduren werden die Diketosduren 9—19 erhalten. Phenylbrenztraubensiuren sind besser
als Phenylacetaldehyde zu synthetisieren und liefern in der Addition an Vinylketone zu den y-Di-
ketonen 20 —29 bessere Ausbeuten. Diese Diketone wurden in Cyclopentenone iibergefithri. Aus
dem Dihydrofurylglyoxylsdure-ethylester 40 kann das Diketon 43 und daraus das Diketon 44 er-
halten werden, ein entsprechender Aldehyd ist nicht bekannt.

Addition of Aldehydes to Activated Double Bonds, XXXV 1D
o-Keto Acids as an Equivalent for Aldehydes in the Thiazolium Salt-Catalyzed Addition

o-Keto acids can be used instead of aldehydes in the thiazolium salt-catalyzed addition to vinyl
ketones. The yields of y-diketones 1— 7 resulting from the aliphatic a-keto acids are equivalent
with those obtained from the aldehydes. The diketo acids 9 — 19 are prepared from the easily ac-
cessible 2-oxodiacids. Phenylpyruvic acids are easier to prepare than the phenylacetaldehydes and
give better yields compared with the corresponding aldehydes in the addition to vinyl ketones
leading to the y-diketones 20— 29. These diketones are converted to cyclopentenones. The dihy-
drofurylglyoxylic ester 40 leads to the diketone 43, which is converted to the diketone 44. There is
no aldehyde known equivalent to that keto acid.

In fritheren Publikationen? konnten wir zeigen, daf3 sich Aldehyde unter Thiazoliumsalz-
Katalyse mit ausgezeichnetern Erfolg an o,B-ungesittigte Ketone, Nitrile und Ester addieren las-
sen.

Es ist bekannt¥, daB unter der Wirkung von Vitamin B, (Thiamin) in gepufferter, wiBriger L&-
sung aus Brenztraubensdure Acetoin entsteht. Fiir die katalytische Wirksamkeit ist die Thiazol-
komponente des Vitamins verantwortlich. In Gegenwart von Basen gehen quartire Thiazolium-
salze in das Ylid A iiber, das sich nucleophil an die Carbonylgruppe der Brenztraubensdure ad-
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1116 H. Stetter und G. Lorenz

diert. Nach tautomerer Verschiebung des Sdureprotons und Decarboxylierung entsteht das glei-
che Carbanion, das auch bei der Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen
auftritt4.

Wir haben in der vorliegenden Arbeit o-Ketosiuren anstelle von Aldehyden mit
Thiazoliumsalzen als Katalysatoren an a,p-ungeséttigte Ketone mit Erfolg addiert. Die
Siure kann in Form der freien Sdure oder des Salzes eingesetzt werden. Als Hilfsbase
wurde Triethylamin verwendet, das in diesem Falle in groBerem Uberschuf als bei Ver-
wendung der Aldehyde bendtigt wird.

Die Addition der geradkettigen, aliphatischen a-Ketosduren an Methylvinylketon er-
gibt die y-Diketone 1— 7 in Ausbeuten, die mit denen der Aldehydaddition® vergleich-
bar sind. -

(o] 0] o o
1l 1l -COo; 1] 1]
R-C~CO,H + CHy=CH~C-CHy ——> R~C~CH,~CH,~C—-CH, (2)
1-7
R % Ausb. R % Ausb,
1 | CH, 69 5 } nCsHy, 76
2 | CH; 72 6 | n-CiHy, 85
3 n-C;H, 75 7 n-C,H, 74
4 | n-C,Hy 79

Vorteile bietet die Verwendung von o-Ketosduren im Falle der a-Ketodisduren, da
diese vielfach leichter zuginglich sind als die entsprechenden Carbonaldehydester®.
Die bisher nicht beschriebene 2-Oxononandisdure 8 wurde aus Korksdure-diethylester

o
|
HO,C~[CH,J,~C~-CO,H 8

und Oxalsdure-diethylester in einer Ausbeute von 43% gewonnen. Bei der Darstellung
der Diketosduren 9 —19 zeigte sich, dal Dioxan im Vergleich zu Ethanol das bessere
Losungsmittel ist.

—E -CO,y @ (II)
HO,C~[CHy|zC-CO,H + CHy=CH-C—R ——> HO;C—{CH,)yC~CH,~CH;-C-R (3)
9-19
' n R % Ausb. l n R % Ausb.

9| 2 CH, 42 5] 5 n-C,H, 86

10| 3 CH; 64 16 | 6 CH, 64

11 | 4 CH, 41 17 {6 C,H; 70

125 CH, 74 1816 n-CyH, 78

13 1|5 C,H, 67 19 |6 n-C H, 78

14 |5 n-C4H, 76

Phenylacetaldehyd und substituierte Phenylacetaldehyde ergeben bei der Thiazoli-
umsalz-katalysierten Addition nur sehr geringe Ausbeuten an Additionsprodukt. Die
Phenylbrenztraubensduren sind tiber die Azlactonsynthese besser zuginglich und erge-
ben bei der Addition erheblich bessere Ausbeuten.

Chem. Ber. 718 (1985)



Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, XXXV 1117

Bei der Addition von 3-(2-Chlorphenyl)- und 3-(3-Chlorphenyl)brenztraubensiure
wurden Produktgemische erhalten, die neben den y-Diketonen 28 und 29 zu 30 -35%
(gaschromatographisch bestimmt) die Cyclopentenone 38 und 39 enthielten.

(@] (@] (@] O
i -
RI-CH,~C~CO,H + CH2=CH—&—R2 180, Rl—CHz—ICl—CHz—CHZ—&—RZ (4)
20-29
R! R? % Ausb. ' R! RZ % Ausb.
20 | CH; CH, 63 25 | 4-CH;0C¢H, CH, 84
21 | C¢Hj C,H; 74 26 | 3- CH OC(H, CH, 81
22 | CgH; n‘CyH, 78 27 | 3,4~ OCH OC6H3-5-yl CH, 81
23 | CgH; n-C,Hy 76 28 | 2-CICH, CH, 73
24 | C4H; C4H; 79 29 | 3- C1C6H4 CH, 66
o
OH® 1
20-29 2 Q’R (5)
R2 30-39
R! R? % Ausb. | R! R2 % Ausb.
30 | CgHj CH, 87 35 | 4-CH,OC¢H, CH, 73
31 | C¢Hj C,H; 82 36 | 3-CH,OC.H, CH, 79
32 | C¢Hj n‘C,H, 81 37 | 3,4-OCH,0C(H,-5-yl CH; 85
33 | CgH; n-C,H, 79 38 | 2-CIC¢H, CH, 74
34 | CH; C¢H; 78 39 | 3-CIC4H, CH, 70
g CO,C,H
\ ? { -CGO,C,Hg
(03 + C1-C—CO,C,Hy — Zog 40 (6)
Q o)
C-CORK & —CO,K
o Kowcason (—\S do -
o} 07 0C,H

41

Q
d—ctp-cH,-C-ci,

41/42 + CH2=CH—@~CH3 — (8)

0~ ~OC,Hy
o o
&—CHZ—CHZ—&—CH3
it {
43 —
a4 (9)
Aus den 1-Phenyl-2,5-alkandionen 20 — 29 wurden durch cyclisierende Aldolreaktion
nach Hunsdiecker™ in guter Ausbeute die Cyclopentenone 30 — 39 dargestellt, die zum
Teil als Ausgangsmaterial fiir pharmakologisch wirksame Verbindungen dienen®. Bei
der Cyclisierung der (Chlorphenyl)hexandione 28,29 wurde das Gemisch aus Diketon
und Cyclopentenon eingesetzt.
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1118 H. Stetterund G. Lorenz

Die Diketone 43 und 44 sind nur durch Addition der Kaliumsalze 41/42 zu erhalten,
da entsprechende Aldehyde bisher nicht bekannt sind.

Der Dihydrofurylglyoxylsidureester 40 wird in Analogie zum Verfahren von Effen-
berger® durch Acylierung von 2,3-Dihydrofuran mit Oxalsiure-ethylester-chlorid in ei-
ner Ausbeute von 84% erhalten. Durch Verseifung mit der stéchiometrischen Menge
Kaliumhydroxid in Ethanol wurde ein Gemisch der Salze 41 und 42 im Verhiltnis 30: 70
erhalten. Diese Salze konnten nicht in reiner Form isoliert werden, deshalb wurde das
Salzgemisch in die Addition an Methylvinylketon eingesetzt und das Diketon 43 in
einer Ausbeute von 42% gewonnen. Das Diketon 43 kann durch Erhitzen mit
Phosphorsdure/Pyridin in einer Ausbeute von 94% in das Diketon 44 iibergefiihrt wer-
den.

Experimenteller Teil

Das verwendete Dioxan wurde mit Kaliumhydroxid vorgetrocknet und anschliefend iiber basi-
schem Aluminiumoxid (Alumina Woelm B Super I, Firma Woelm Pharma, Eschwege) gereinigt.
Das Ethanol mit 99.5 — 99.9proz. Reinheit wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt, Triethylamin
wurde tliber festem Kaliumhydroxid getrocknet und destilliert.

IR-Spektren: Leitz-Gitterspektrograph Il G, Perkin-Elmer, PE 377. — 'H-NMR-Spektren:
Varian T 60 (60 MHz), TMS innerer Standard. — Schmelzpunkte: Apparat nach Dr. Tottoli der
Firma Biichi. Schmelzpunkt- und Druckangaben sind unkorrigiert.

2-Oxononandisdure (8): Man tropft zu einer Losung von 34.5 g (1.5 mol) Natrium in 900 ml ab-
sol. Ethanol bei 0°C 219.2 g (1.5 mol) Oxalsdure-diethylester. Zu dieser Mischung gibt man in-
nerhalb von 20 min 345.4 g (1.5 mol) Korksdure-diethylester und rithrt 12 h bei Raumtemp. An-
schliefend l:lampft man i. Vak. ein, nimmt den Riickstand in Wasser auf, wascht mit Ether, sduert
die wilirige Phase mit 6N HCI an und extrahiert mit Chloroform. Das Chloroform wird i. Vak.
abgedampft und der Riickstand mit der doppelten Menge Salzsdure und der vierfachen Menge
Wasser bis zur Beendigung der Decarboxylierung unter Riickfluf} erhitzt. Die wdBrige L6sung
dampft man bei 40°C i. Vak. ein und kristallisiert den Riickstand aus Essigester/Pentan um.
Ausb. 130.2 g (43%). Schmp. 85—86°C. — IR (KBr): 1710 cm~! (C=0). — 'H-NMR
(IDgJAceton): & = 1.17-1.88 (m, 8H, CH,); 2.00-2.50 (m, 2H, CH,); 2.65-3.03 (m, 2H,
CH,); 8.83 (s, 2H, CO,H).

CgH,,Os (202.2) Ber. C353.46 H6.98 Gef. C53.34 H7.11

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Reaktionen (2), (3) und (4): Fir die Additionen wurde
3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazolium-chlorid (HEMBT* C17)10 als Katalysator
verwendet. Die angegebene Menge (Tab. 1) a-Ketosdure wird im Losungsmittel (100 ml fiir 100
mmol) mit der entsprechenden Menge Triethylamin versetzt. Anschliefend gibt man die angege-
benen Mengen Vinylketon und Katalysator zu und erhitzt unter Rithren und Feuchtigkeitsaus-
schluB} auf 80°C. Nach Beendigung der Decarboxylierung wird weitere 2 h erhitzt und nach einer
der foigenden Methoden aufgearbeitet.

Aufarbeitung 1: Das Reaktionsgemisch wird vom Ldsungsmittel befreit. Der Riickstand wird in
Ether aufgenommen und nach Zugabe von 5 g Aktivkohle 15 min gekocht. Nach dem Abkiihlen
wird filtriert, das Filtrat vom Ether befreit und der Riickstand iiber eine 30-cm-Vigreux-Kolonne
fraktioniert. )

Aufarbeitung 2: Das Reaktionsgemisch wird i. Vak. eingeengt, der Riickstand in Chloroform
aufgenommen und mit gesdtt. Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Wasser gewaschen. Die
Chloroformphase wird tiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Riickstand fraktioniert.

Chem. Ber. /118 (1985)



Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, XXXV 1119

Tab. 1. Reaktionen (2), (3) und (4). Ausbeuten s. bei den Formeln

« Vinyl- Auf- Kata- -
a’ﬁgﬁﬁ;‘ re keton® arbei- lysator (rgfrfgl) L?:il:::legls- Name der Verbindung
(mmol) tung (mmol)

Brenztrauben- MVK 1 50 800  Ethanol 1 2,5-Hexandion
sdure 750
500
2-Oxobutan- MVK 1 10 160  Ethanol 2 2,5-Heptandion
sdureld) 120
80
2-Oxopentan- MVK 2 30 480  Ethanol 3 2,5-Octandion
sdure!2) 450
300
2-Oxohexan- MVK 2 30 480  Ethanol 4 2,5-Nonandion
sdure!? 450
300
2-Oxoheptan- MVK 2 30 480  Ethanol 5 2,5-Decandion
sdure12) 450
300
2-Oxooctan- MVK 2 40 600  Ethanol 6 2,5-Undecandion
sdurel2) 540
360
2-Oxononan- MVK 2 30 480  Ethanol 7 2,5-Dodecandion
sdurel2) 450
300
2-Oxopentandi- MVK 3b 10 320 Dioxan 9 4,7-Dioxooctansiure
sdureld) 190
130
2-Oxohexandi- MVK 3c 30 780  Dioxan 10 5,8-Dioxononansédure
sdure!4 450
300
2-Oxoheptandi- MVK 3c 30 780  Dioxan 11 6,9-Dioxodecanséure
sdure1s) 450
300
2-Oxooctandi- MVK 3c 20 520 Dioxan 12 7,10-Dioxoundecansiure
siure!s) 300
200
2-0Oxooctandi- EVK 3¢ 20 520 Dioxan 13 7,10-Dioxododecansiure
sdure!s) 300
200
2-Oxooctandi~ PVK 3¢ 10 260 Dioxan 14 7,10-Dioxotridecansidure
sdure!s 150
100
2-Oxooctandi- BVK 3¢ 20 520 Dioxan 15 7,10-Dioxotetradecan-
séure1%) 300 séure
200
8 MVK 3¢ 30 780  Dioxan 16 8,11-Dioxododecansiure
300 450
8 EVK 3c 20 520  Dioxan 17 8,11-Dioxotridecansaure
200 300
8 PVK 3c 20 520  Dioxan 18 8,11-Dioxotetradecan-
200 300 séure
8 BVK 3c 20 520 Dioxan 19 8,11-Dioxopentadecan-
200 300 sdure

Chem. Ber. 118(1985)
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Tab. 1 (Fortsetzung)

" Vinyl- Auf- Kata- .
a']((:lt;iﬁ; e keton® arbei- lysator (n?;sgl) L(;fili?egls‘ Name der Verbindung
(mmol) tung (mmol)

2-Oxo-3-phenyl-  MVK 3a 30 480  Ethanol 20 1-Phenyl-2,5-hexandion
propansiure'6) 450
300
2-Oxo0-3-phenyl- EVK 3a 30 480  Ethanol 21 1-Phenyl-2,5-heptandion
propansdure 450
300
2-Oxo0-3-phenyl- PVK 3a 30 480  Ethanol 22 1-Phenyl-2,5-octandion
propansdure 450
300
2-Oxo0-3-phenyl-  BVK 3a 20 320  Ethanol 23 1-Phenyi-2,5-nonandion
propansdure 300
200
2-Ox0-3-phenyl- PhVK 3c 30 480  Ethanol 24 1,5-Diphenyl-1,4-pentan-
propansdure 450 dion
300
3-(4-Methoxy- MVK 3a 25 400  Ethanol 25 1-(4-Methoxyphenyl)-2,5-
phenyl)-2-oxo- 375 hexandion
propansiure!?
250
3-(3-Methoxy- MVK 3a 20 320 Ethanol 26 1-(3-Methoxyphenyl)-2,5-
phenyl)-2-oxo- 300 hexandion
propansiure 18)
200
3-(1,3-Benzodi- MVK 3a 20 320  Ethanol 27 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-
oxol-5-yl)-2-oxo- 300 2,5-hexandion
propansiure!”)
200
3-(2-Chlorphenyl)- MVK 3a 20 300 Ethanol 28 1-(2-Chlorphenyl)-2,5-
2-oxopropan- 300 hexandion
sdure!9
180
3-(3-Chlorphenyl)- MVK 3a 20 300  Ethanol 29 1-(3-Chlorphenyl)-2,5-
2-oxopropan- 300 hexandion

sdure !9
200

a) MVK = Methylvinylketon; EVK = Ethylvinylketon; PVK = Propylvinylketon; BVK = Butyl-

vinylketon; PhVK = Phenylvinylketon.

Aufarbeitung 3: Wie unter 2 beschrieben. Es wird jedoch anstelle von Natriumhydrogencarbo-
natlésung 20proz. Schwefelsdure verwendet. Der Riickstand wird fraktioniert (a), aus Ether bei

—80°C (b) oder aus Diisopropylether bei 0°C (c) umkristallisiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 2-Cyclopenten-1-one 30 —39: Die in Tab. 2
angegebenen Mengen Diketon, Ethanol und 2proz. Natronlauge werden 6 h unter Riickfluf3 er-
hitzt. Dann wird abgekiihlt, das Ethanol i. Vak. abgezogen und wie folgt aufgearbeitet.

a) Die wéalirige Phase wird ausgeethert, die vereinigten Etherphasen werden iiber Natriumsul-
fat getrocknet, eingeengt und der Riickstand i. Vak. destilliert.

b) Der Riickstand wird aus Diisopropylether umkristallisiert.

Chem. Ber. /18 (1985)
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Tab. 2. Dargestellte Cyclopentanone 30 — 39. Ausbeuten s. bei den Formeln

1,4-Diketon Aufar- Ethanol Natronlauge Name der Verbindung

(mmol) beitung (ml) (ml)
20 a 120 160 30 3-Methyl-2-phenyl-2-cyclo-
100 penten-1-on
21 a 120 160 31 3-Ethyl-2-phenyl-2-cyclo-
100 penten-1-on
22 a 70 80 32 2-Phenyl-3-propyl-2-cyclo-
50 penten-1-on
23 a 70 80 33 3-Butyl-2-phenyl-2-cyclo-
50 penten-1-on
24 b 250 120 34 2,3-Diphenyl-2-cyclo-
75 penten-1-on
25 a 90 80 35 2-(4-Methoxyphenyl)-3-
50 methyl-2-cyclopenten-1-on
26 a 90 80 36 2-(3-Methoxyphenyl)-3-
50 methyl-2-cyclopenten-1-on
27 a 110 80 37 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-3-
50 methyl-2-cyclopenten-1-on
28 a 170 160 38 2-(2-Chlorphenyl)-3-
110 methyl-2-cyclopenten-1-on
29 a 170 160 39 2-(3-Chlorphenyl)-3-
110 methyl-2-cyclopenten-1-on

(4,5-Dihydro-3-furanyl)glyoxylsiure-ethylester (40): Zu einer Losung von 70.1 g (1.00 mol) 2,3-
Dihydrofuran in 400 ml absol. Ether wird innerhalb 1h unter Rithren eine Losung von 68.3 g
(0.50 mol) Oxalsdure-ethylester-chlorid in 80 ml absol. Ether getropft. Nach 36 h werden unter
Kiihlung 75.9 g (0.75 mol) Triethylamin zugetropft und es wird fiir weitere 4 h geriihrt. Anschlie-
Bend versetzt man mit 600 ml Ether, filtriert vom ausgefallenen Triethylammoniumchlorid ab,
engt die Losung ein und destilliert den Riickstand. Ausb. 71.2 g (84%); Sdp. 97°C/0.2 Torr. —
IR (kap): 1729, 1650 (CO); 1594 cm~! (C=C). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 1.37 (t, 3H, CH,);
2.88 (t, 2H, CH,); 4.31 (q, 2H, CH,); 4.67 (1, 2H, CH,); 7.90—8.07 (m, 1H, CH=C).

CgH,,0, (170.2) Ber. C56.47 H5.92 Gef. C 56.27 H 5.98

1-(2-Ethoxytetrahydro-3-furanyl)-1,4-pentandion (43): Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung von
52,7 g (0.31 mol) 40 in 250 ml absol. Ethanol wird unter Rithren eine Lésung von 17.4 g (0.31
mol) Kaliumhydroxid in 250 ml absol. Ethanol innerhalb 1 h zugetropft. AnschlieBend wird 12 h
bei Raumtemp. gerithrt. Das Reaktionsgemisch wird im Rotationsverdampfer bei 30°C ein-
geengt, der Rickstand mit Ether gewaschen, der Ether dekantiert und der Riickstand im Rota-
tionsverdampfer getrocknet. Diese Operation wird noch zweimal wiederholt, so dafl der Riick-
stand fein kristallin ist. Ausb. 57.2 g (87%). 57.2 g (0.27 mol) der rohen Kaliumsalze 41, 42 wer-
den in 300 ml absol. Ethanol gelost und mit 37.2 g (0.27 g) Triethylammoniumchlorid, 72.9 g
(0.72 mol) Triethylamin, 32.4 g (0.45 mol) Methylvinylketon und 8.1 g (0.03 mol) HEMBT * C1~
versetzt und auf 80°C erhitzt. Nach Beendigung der Decarboxylierung wird 2 h nachgeheizt, ab-
gekiihlt und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen, mit gesétt. Na-
triumhydrogencarbonatidosung und mit Wasser gewaschen. Die Chloroformphase wird iiber Na-
triumsulfat getrocknet, eingeengt und der Riickstand i. Vak. destilliert. Ausb. 24.4 g (42%). Sdp.
108 —110°C/0.01 Torr. — IR (kap.): 1703 ecm~! (CO). — 'H-NMR (CDCl,): 6 = 1.18 (1, 3H,

Chem. Ber. 7118 (1985)
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Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, XXXV
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Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, XXXV 1125

CH,), 1.98-2.33 (m, 2H, CH,); 2.18 (s, 3H, CH,); 2.77 (s, 4H, CH,); 3.13-3.40 (m, 1H,
CH); 3.42-4.13 (m, 4H, CH,); 5.22, 5.37 2 d, 1H, CH).
Cy H30, (214.3) Ber. C61.66 H8.47 Gef. C61.55 H 8.61

1-(4,5-Dihydro-3-furanylj-1,4-pentandion (44): Eine Mischung von 52.2 g (0.24 mol) 43, 0.6 g
Pyridin und 0.25 g 85proz. Phosphorsgure wird solange auf 180 °C erhitzt, bis kein Ethanol mehr
abgespalten wird. Der Riickstand wird i, Vak. destilliert. Ausb. 37.4 g (94%), Sdp. 92-94°C/
0.001 Torr. — IR (CDCly): 1711, 1642 (CO), 1608 cm~! (C=C). — 'H-NMR (CDCl,): § = 2.17
(s, 3H, CH,); 2.47—-2.98 (m, 2H, CH,); 2.78 (s, 4H, CH,); 4.53 (t, 2H, CH,); 7.43—7.58 (m,
1H, CH=C).

CoH{,03 (169.2) Ber. C64.27 H7.19 Gef. C63.98 H 7.32
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