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B. Unterhait und H. J. Reinhold
Zur Darstellung o, S-ungesittigter Ketone und ihrer Oxime

8. Mitt. iber ungesiittigte Oxime*)

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie der Universitit
Marburg/Lahn
(Eingegangen am 16. Juli 1971)

Aromatische Aldehyde aufier Furfural kondensieren im Sauren mit Butanon zu 4-Aryl-3-methyl-
3-buten-2-onen (II). Im Alkalischen erhilt man eine Mischung aus 4-Aryl-3-methyl-3-buten-2-on
(I) und 1-Aryl-1-penten-3-on (I1I). Diese Mischung wird oximiert und durch prip. DC aufge-
trennt,

The Synthesis of 0,3-Unsaturated Ketones and Their Oximes

In the presence of acid aromatic aldehydes except furfural condense with butanone to 4-aryl-3-
methyl-3-buten-2-ones (II). In alkaline solution one will get a mixture of 4-aryl-3-methyl-3-buten-
2-one (II) and l-aryl-1-penten-3-one (III). This mixture gives oximes which are separated by thin
layer-chromatography.

Untersuchungen an ungesittigten Ketoximen, die in a-Stellung zur Oximino-Gruppe
einen weiteren Rest tragen, beispielsweise I, hatten gezeigt, daB aus sterischen Griinden
nur das (E)-Isomer existiert!)?). Die zugehorigen Ketone II sind i. a. durch Kondensa-
tion des (substituierten) Benzaldehyds mit Methylalkylketonen in Gegenwart von gas-
formigem Chlorwasserstoff zu synthetisieren. Unter diesen Bedingungen verliuft die
Reaktion ausschlieflich an der Methylengruppe zu II. Die Tab. zeigt einige von uns kiirz
lich neu dargestelite Verbindungen.
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Ersetzt man Chlorwasserstoff jedoch durch wifirige Alkalihydroxidlosung, so reagie-
ren aliphatische Aldehyde zu IT und Il analogen Gemischen3), wihrend bei (substi-
tuierten) Benzaldehyden lediglich III entstehen soll)%).

Die letzte Angabe bedarf, wie wir nun fanden, einer Korrektur, indem es auch hier
zur konkurrierenden Aldolkondensation kommt. Setzt man nimlich u. a. Benzaldehyd
(R=H) mit Butanon (R'=H) und beispielsweise 0,5 proz. Natronlauge um und schiit-
telt 3 Tage, so kann man in Abhingigkeit von der Temperatur ein Gemisch von bis zu
etwa 2 Teilen II auf 10 Teile III erhalten. Der Nachweis lifit sich mit Hilfe des Proto-
nenresonanz-Spektrums fithren, wie die Abb. zeigen soll:
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Abb. 1: Protonenresonanzspektrum von II + HI (R=R'=H): Neben dem Triplett und Quadruplett
der Athylgruppe von III erscheint bei 2,30 ppm die endstindige Methylgruppe von II sowie bei
1,97 ppm die allylstindige Methylgruppe von Il

Tauscht man Butanon gegen 3-Hexanon aus, erhilt man erwartungsgemif ein Gemisch

aus IV und V, das sowohl unter sauren als auch unter alkalischen Reaktionsbedingun-
gen etwa 80 % IV aufweist.

3 S.z.B.B. H. Hacufler, J. Dijkema, Ber. dtsch. chem. Ges. 77, 601 (1944),

4a H. Becker, Einfiihrung in die Elektronentheorie organisch-chemischer Reaktionen, S. 265 ff,
VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1961,
4b J. D. Gettler, L. P. Hammett, J. Amer. chem. Soc. 65, 1824 (1943).

5 S.dazuH. Midorikawa, Bull. chem. Soc. Japan 27, 131 (1954); C. A. 50, 244¢ (1956)
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Besonderes Interesse beanspruchen diese Untersuchungen im Hinblick auf die Konden-
sation von Furfural und Butanon, da wegen der Aufspaltung des Furan-Ringes in sau-
rer Losung nur im alkalischen Medium gearbeitet werden kann. Nach 6) soll dabei das
unverzweigte Produkt VI bevorzugt entstehen.
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Wir erhielten dagegen mit wéfirigem Alkalihydroxid durch 3-tdg. Schiitteln bei Raum-
temperatur ein Gemisch aus gleichen Anteilen VI und VII, was auch bei 0° durch an-
schlieBende Behandlung des z. T. entstandenen Adduktes mit Acetanhydrid erreicht
werden konnte?). Bei 80° und 7stdg. Reaktionsdauer verschob sich das Verhiltnis zu-
gunsten von VI (67 %).

« Behandelt man Thiophenaldehyd in entsprechender Weise, so fallen bei Raumtempe-
ratur und bei TemperaturerhShung 75 % VIII und 25 % IX an®). Allerdings ist man
nicht wie beim Furfural auf die alkalische Kondensation angewiesen, da die HCl-Metho-
de ohne Zersetzung des Heterocyclus eindeutig IX liefert.

Die Ketone wurden als Rohprodukte oximiert und die anfallenden Gemische haupt-
sichlich durch priparative DC getrennt, die einheitlichen Oxime durch Schmp., UV-
Spektrum, IR- und NMR-Spektrum charakterisiert. Sie sollen zur Klirung der friiher
beschriebenen Spaltungsreaktion beitragen?).

Beschreibung der Versuche

Gerdte: NMR-Spektrometer T 60 (TMS als interner Standard, konz. Lésung in CCl,, 40°). IR-
Gerit 237 Perkin-Elmer, Schmelzblock nach DAB 7 (ohne Korrektur), Desaga-Ausriistung zur DC

Kondensation substituierter Benzaldehyde mit Butanon in saurer Losung (s. Tab..)

1. (IIa und Ile): In die Mischung von 0,1 Mo! Aldehyd und 0,18 Mol Butanon wird langsam unter
Eiskiihlung bis zur hellroten Firbung HCI eingeleitet, Man Lifit 24 Std. stehen, neutralisiert, schiit-
telt mit Dichlormethan aus, trocknet iiber Calciumchlorid, engt ein und destilliert i Vak.

6 K. Thewalt, W. Rudolph, J. prakt. Chem, 298, 233 (1964), dort weitere Literaturangaben
7 S. H.Midorikawa, Bull. chem. Soc. Japan 26, 460 (1953); C. A. 49, 9607¢ (1955)

8 Vgl V.S. Egorova, V. N, Ivanova, N. J. Putokhin, Zh, Obshch. Khim. 34, 4084 (1964);
C. A. 62, 9089¢ (1965)
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Tabelle 1: Substituierte 4-Phenyl-3-methyl-3-buten-2-on-oxime (1a—f) und ihre Ketone (11a—f)

@—cmc—c-cns I1: X= NOH
I II: X=0

R CH, X
R Summen- MG Analysendaten
formel C H N Hal
Ia m-CH, C,HisNO  189,3 Ber.: 76,15 7,99 7,40
Gef.: 75,96 8,00 7,34
IIa Cy;,HiO 174,2 Ber.: 82,72 8,10
Gef.: 82,73 8,01
Ib p-Nitro CyHppN,03 220,2 Ber.: 59,99 549 12,72
Gef.: 60,23 5,53 12,82
Ib C;H;;NO; 205,2 Ber.: 64,38 5,40 6,83
Gef.: 64,24 5,51 7,01
Ic p-N(CH3), C;3HigN,O 2183 Ber.: 71,52 8,31 12,83
Gef.: 71,52 8,31 12,58
Ilc CisHyjsNO  203,3 Ber.: 76,81 8,43 6,89
Gef.: 77,12 8,69 6,97
Id p-Brom C;H;,BINO 254,1 Ber.: 51,99 4,76 5,51 31,44
Gef.: 51,59 4,81 5,51 29,81
Id CyHyBrO  239,1 Ber.: 55,26 4,64 33,42
Gef.: 55,06 4,53 32,60
Ie m-Chlor C,1H;,CINO 209,7 Ber.: 63,01 5,77 6,68 16,91
Gef.: 63,39 5,96 6,64 16,49
Ile CyHjClo 1947 Ber.: 67,87 5,70 18,21
Gef.: 68,15 5,85 18,43
If o-Chlor Cy1H15CINO 209,7 Ber.: 63,01 5,77 6,68 16,91
Gef.: 62,85 5,78 6,59 16,45
1If CyH;ClI0 1947 Ber.: 67,87 5,70 18,21
Gef,: 66,58 5,23 18,04

Ila: Sdp.;s 142 - 145°,  Ausb.: 62%d. Th.

Ile: Sdp.,, 156 — 158°, Ausb.: 38 % d. Th. (2malige Dest.)
2. (I1b):9 Die Mischung von 0,25 Mol p-Nitrobenzaldehyd und 0,5 Mol Butanon wird mit 40ml
Athanol und 20ml konz. Salzsiure versetzt, auf 80° erhitzt und iiber Nacht bei dieser Temperatur
belassen. Man neutralisiert mit Natriumcarbonat und schiittelt mit Dichlormethan aus. Schmp.:
88 — 89°, Ausb.: 37 % d. Th. (2x aus Athanol).
3. (Iic): 0,25 Mol p-Dimethylamino-benzaldehyd und 0,5 Mol Butanon werden mit 25ml konz,
Salzsdure und 12 g wasserfreiem Magnesiumsulfat versetzt, 20 Std. unter leichtem Erwidrmen ge-
riihrt und nach dem Erkalten mit Natriumcarbonat-Losung alkalisiert. Man extrahiert mit Dichlor-

9 Zur Kondensation in 80proz. Schwefelsiute s, G. Heller, H, Lauth, A, Buchwaldt, Ber,
dtsch. chem. Ges. 55, 488 (1922)
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methan, trocknet iiber Calciumchlorid und entfernt das Lésungsmittel. Das schmierige braune
Rohprodukt wird unter schwachem Erwiirmen in wenig Athanol gel6st. Nach dem Erkalten fallt
man mit Wasser das gelbbraune Produkt aus und kristallisiert aus Athanol um. Schmp. 116° (Zers.).
4. (I1d und IIf): 0,1 Mol Aldehyd und 0,2 Mol Butanon werden nach der Zugabe von 0,55 g konz.
Salzsdure und 4 g wasserfreiem Magnesiumsulfat 24 Std. bei Raumtemperatur geriihrt und wie
tiblich aufgearbeitet.

Ild: Sdp.;, 171 - 173 , Schmp. 51 — 52° (Athanol) Ausb. 16 % d. Th.

IIf: Sdp.is 149 - 154°, Ausb. 10 % d. Th.

Darstellung der Oxime Ia — If

0,04 Mol Keton und 0,06 Mol Hydroxylamin-hydrochlorid werden in 40 ml Athanol gelést und
mit 3,8 g Bariumcarbonat versetzt. Man belifit 18 Std. im schwachen Sieden, entfernt nach dem
Erkalten den grofiten T. des Losungsmittels, versetzt mit Wasser und extrahiert mit Dichlormethan.
Nach dem Trocknen iiber Calciumchlorid entfernt man das Lésungsmittel und kristallisiert aus
Athanol um.

Ia: Schmp. 95 — 96°, Ausb.. 73%d. Th.

Ib: 171 — 72°, 43 %
Ic: 177 - 185, 41%
Id: 147 - 48°, 53%
Ie: 96 - 97°, 56 %
If: 138 — 39°, 74 %

Umsetzung von Butanon mit Benzaldehyd in alkalischer Losung zu Il und I1I(R=R'=H)
0,5 Mol Benzaldehyd werden mit 0,65 Mol Butanon und 250 ml 0,5proz. Natronlauge a) 3 Tage
bei 0° geriihrt, b) 3 Tage bei Raumtemperatur geschiittelt, c) 18 Std. bei 80° am RiickfluBkithler
erhitzt. Nach vorsichtigem Ansduern mit verd. Schwefelsiure und nach dem Ausschiitteln mit Di-
chlormethan wird das nach dem Trocknen iiber Calciumchlorid und nach dem Einengen am Rota-
tionsverdampfer erhaltene braune 01 im Wasserstrahlvak, destilliert, Sdp. 14: 140 — 145°.
Ausbeute (Rohprodukt): a) 18 %, davon nach NMR etwa 20 % II

b) 18 %, davon nach NMR etwa 10 % II

c) 70 %, davon nach NMR etwa 15 % 11
Das Rohprodukt erstarrt beim Stehenlassen, durch Umkristallisieren aus Athanol Laft sich 11T
rein gewinnen.

Darstellung von IV bzw, V

a) in saurer Losung analog Ila und Ile, Sdp.;3 = 146 — 160°, Ausbeute: 62 % rohes Gemisch, das
laut NMR-Spektrum 80 % IV enthilt.

b) in alkalischer Losung: 0,1 Mol Benzaldehyd, 0,1 Mol 3-Hexanon und 50 ml 3proz.ithanol.
Natronlauge rithrt man iiber Nacht bei Raumtemperatur und arbeitet wie gewdhnlich auf.

Sdp.;s 151 — 157°, Ausbeute: 38 % rohes Gemisch, das laut NMR-Spektrum 80 % IV enthiilt.
Die Auftrennung des Gemisches erfolgte tiber die Oxime, die nach der Bariumcarbonat-Methode
synthetisiert wurden. Ausb.: 87 %. Eine Trennung durch prip. DC gelang nicht, mehrfaches Um-
kristallisieren aus viel Athanol fiihrte zum reinen IV—Oxim. Schmp. 111 — 112°, Ausb.: 28 %

d. Th,

Cy3H;7NO (203,3) Ber.: C 76,81 H 8,43 N 6,89
Gef.: C77,18 H 8,50 N 6,86
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Umsetzung von Butanon mit Furfural bzw, Thiophenaldehyd zu VI-1X

0,5 Mol Furfural bzw. Thiophenaldehyd und 0,5 Mol Butanon werden mit 250 ml 0,25proz.
Natronlauge behandelt und, ohne anzusiuern, aufgearbeltet

1. (V1 und VII): a) 3 Tage bei 0° rithzen, Sdp. B 115 - 118°. Im IR-Spektmm erscheint eine btel—
te OH-Bande, es wird deshalb mit 7 g Acetanhydrid 3 Std. bei 80° behandelt. Sdp.;s 118 — 122
das Gemisch enthilt laut NMR-Spektrum etwa 55 % VII.

b) 3 Tage bei Raumtemperatur schiitteln, Sdp.,3 116 — 118°, das Gemisch enthilt etwa 50 % VIL
¢) 7 Std. bei 80° belassen, das Gemisch enthilt etwa 35 % Vll

2. (VIII und IX): a) 3 Tage bei Raumtemperatur schutteln Sdp.14 138 - 144°, das Gexmsch ent-
hilt laut NMR-Spektrum etwa 25 % IX. b) 6 Std. bei 80° belassen, Sdp. 14 143 - 146°, das Gemisch
enthilt laut NMR-Spektrum etwa 25 % IX.

Die Ketongemische werden in Athanol gelést und mit Hydroxvlamin-hydrochlorid sowie iiberschils-
sigem Bariumcarbonat iiber Nacht am Riickflufikithler erhitzt. Nach dem Entfernen des Losungs-
mittels wird mit Wasser versetzt, mit Dichlormethan extrahiert, eingeengt und das Rohprodukt der
prip. DC unterworfen.

1. Obere Zone: 600 mg V11-Oxim, Schmp. 106 — 107°, )\m“= 295,5 nm. Reines VII-Oxim erhilt
man auch in etwa 8proz. Ausbeute durch Imaliges Umkristallisieren des Oxim-Rohproduktes mit
Athanol,
CoH,;3NO, (165,2) Ber.: C 65,44 H 6,71 N 8,48
Gef.: C65,16 H 6,52 N 8,21

Mittlere Zone: 150 mg (E)}Isomer (VI-Oxim), das Produkt bleibt zihfliissig, beim Destillieren tritt
Isomerisierung ein. A, = 296,5 nm

Untere Zone: 150 mg (Z)Isomer (VI-Oxim), Schmp. 107 — 108°, )‘max= 303 nm

CyH;NO, (165,2) Ber.: C 65,44 H6,71 N 8,48
Gef.: C65,46 H 6,79 N 8,21
2. Mittlere Zone: 350 mg VIII-Oxim(E-Isomer), Schmp. 106 — 107°, )‘max= 305 nm
CoH,;NOS (181,2) Ber.: C 59,66 Hes,12 N 17,73 $17,66
Gef.: C58,87 H 6,24 N7,79 S19,01

Untere Zone: 150 mg VIII-Oxim(Z-Isomer), Schmp. 119 — 120°, 7\max= 314 nm

Die obere Zone enthilt das IX-Oxim und wurde nicht eluiert, da sich IX durch Kondensation von
Butanon mit Thnoghenaldehyd beim Einleiten von HCI in 48proz. Ausbeute gewinnen lifit,
Sdp.y4 143 — 145"
Das lX-Ox1°m erhilt man nach der Bariumcarbonat-Methode in 85proz. Ausbeute, Schmp.
138 — 139",
CyH,;NOS (181,2) Ber.: C 59,66 H6,12 N 7,73 517,66
Gef.: C 59,66 H 6,02 N7,78 S18,17

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Bad Godesberg, danken wir herzlich fiir die grofziigige
Unterstiitzung dieser Arbeiten.

Anschrift: Prof. Dr. B. Unterhalt, 355 Marburg, Marbacher Weg 6 {Ph 72]





