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4-(2-Bromiithyl)-2-(4-pyridyl}-imidazol (5¢)

3,0 g 3c * 2HCI wurden analog Sa umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. von 5¢ - 2HBr: 90 %
d. Th.; Schmp. von Sc * 2Pikrinsdure 128° (Wasser); CoH oN3Br ' 2C¢H3N307 (710,3)
Ber.: C 37,20, H 2,27, N 17,75; Gef.: C 36,93, H 2,33, N 17,89.

4-(2-Aminodthyl)-2-(4-pyridyl)-imidazol (6¢)

5,3 g Sc * 2HBr wurden analog 6a umgesetzt und aufgearbeitet. Zers.-P. von 6¢ - 3HCI oberhalb
230° (Methanol/Ather); Ausb.: 84 % d. Th.; Schmp. von 6c¢ - 3Pikrinsiure 206° (Wasser);
CioH12Ng - 3C¢H3N404 (875,5) Ber.: C 38,41, H 2,42, N 20,82; Gef.: C 38,47, H 2,28,

N 21,05.

4-(2-Aminodthyl)-2-(4-piperidyl)-imidazol (1c)

0,85 g 6¢ - 3HCI wurden analog 7a umgesectzt. Aus der stark cingecengten Reaktionslosung kri-

stallisierte 7¢ - 3HCl von Zers.-P. oberhaib 282°; Ausb.: 67 % d. Th.; Zers.-P. vom 7¢ - 3Pikrin-
sdure oberhalb 270°; CyoH1gN4 ' 3C¢H3N30O4 (881,6) Ber.: C 38,14, H 3,09, N 20,66; Gef.:

C37,79,H 3,11, N 20,41.

Anschrift: Prof. Dr. W. Schunack, 65 Mainz, Saarstr. 21 [Ph 478]

B. Unterhalt und H. J. Reinhold

Zur Synthese und zum Reaktionsverhalten von 4-Aryl-4-chlor-3,3-
dimethyl-butanonen™

Aus dem Fachbereich Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitdt Marburg/Lahn
(Eingegangen am 3. September 1974)

Dic Reaktion zwischen 3-Methyl-2-butanon und aromatischen Aldehyden ergibt in Gegenwart
von gastdrmigem Chlorwasserstoff kaum a,ﬁ-ungesittigte Ketone, sondern 3-Chlorketone. In
diesen ist das Chloratom durch Nucleophile ersetzbar.

Synthesis and Reactivity of 4-Aryl-4-chloro-3,3-dimethyl-butanones

In the presence of gaseous hydrogen chloride 3-methyl-2-butanone and aromatic aldehydes
react only little to a,f-unsaturated ketones, but more to $-chloro-ketones. In these the chloro
atom can be substituted by nucleophiles.

*  Tecil der Dissertation von H. J. Reinhold, Marburg 1974.
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Kondensationen zwischen Methylalkylketonen und aromatischen Aldehyden sind
gewdhnlich abhingig vom Reaktionsmedium. So fanden wir bei unseren Untersu-
chungen zur Darstellung o,8-ungesittigter Ketone, dat in Gegenwart von Alkali-
metallhydroxid bevorzugt die Methylgruppe angegriffen wird, beim Einleiten von
Chlorwasserstoff in das Reaktionsgemisch jedoch die Umsetzung ausschlieflich an

der Methylengruppe ablauft (Schema 1)1?),

R-CH,-C-CH=CH-R'
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Schema 1

Diese Beobachtung veranlafite uns herauszufinden, wie sich das System Methyl-
alkylketon/Chlorwasserstoff beim Ersatz der Methylengruppe durch einen Methin-
rest verhilt. Hier sollte namlich die Kondensation wie im Alkalischen an der Methyl-
gruppe ablaufen oder eine Addition zum §-Chlorketon erfolgen konnen (Schema 2).
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Schema 2 f: X = OAc;

Wir leiteten in ein Gemisch aus 4-Methoxybenzaldehyd und 3-Methyl-2-butanon
trockenen Chlorwasserstoff bis zur Sittigung ein, lieen 15 Std. bei Raumtempera-
tur stehen und erhielten in 70 % Ausbeute ein destillierbares gelbes Ol, das in der
Kiilte kristallisierte und einen Schmp. von 34—35° zeigte. Die Analysenwerte und
die spektralen Daten sind mit der Formel des §-Chlorketons la vereinbar (Abb. 1).

1 B. Unterhalt und H. J. Reinhold, Arch. Pharmaz. 305, 463 (1972).
2 Vgl dazuu. a. A. T. Nielsen und W. J. Houlihan, Organic Reactions /6, J. Wiley and Sons,
New York-London-Sydney 1968.
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Abb. 1: ' H-NMR-Spektrum von ta in CDCly

Die Singuletts bei 8 = 0.98 ppm und 6 = 1.23 ppm gehoren zu den beiden dem Asymmetrie-
zentrum am C-4 benachbarten Methylgruppen, die -<CO-CH3- und die OCH3-Gruppe erscheinen
bei 8 = 2.10 ppm bzw. § = 3.77 ppm. Das einzelne Proton am C-4 licgt bei 6 = 5.22 ppm, die
Aromatenprotonen zeigen cin A; By-System mit den Zentren bei 8 = 6.76 ppm und § = 7.26 ppm

Auf dieselbe Weise lassen sich 1b — neben 10 % 2b — und lc¢ darstellen, wihrend 1d
ebenso wie der Grundkdrper (R = C4Hg) nur in Spuren — neben 17 % Keton 2d —
nachzuweisen ist und die Verwendung von 4-Nitrobenzaldehyd auf Grund der
Acceptoreigenschaften des Restes lediglich zur Stufe des Aldols le fiihrt. Entspre-
chend verlduft die Reaktion mit 5-Nitrofurfural-diacetat, bei dem die O-Acetyl-Ver-
bindung 1f zu isolieren ist.

In den Alkylchloriden 1 sollte das Chloratom durch Nucleophile auszutauschen
sein.

CH; CH,
i | ¥
| R'-X-H
—C=C—C— Cc-C-C—C-R
HyC-C-C=CR —ep R
6| & 6| x
CH, HyC R
1
3

Z.B.a:R= @-ocu, , R-X - = C3HO -

Erhitzt man la mit A thanol unter Zusatz von Bariumcarbonat, so fillt der Ather 3a
in praktisch quantitativer Ausbeute an (Abb. 2).
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Abb. 2: 'H-NMR-Spcktrum von 3a in CDCl,

Die Singuletts bei 6 = 0.92 ppm und § = 1.07 ppm gehdren zu den beiden dem Asymmetrie-
zentrum am C-4 benachbarten Methylgruppen, die -CO-CHjs- und die OCH 3-Gruppe erscheinen
bei 6 = 2.19 ppm bzw. & = 3.79 ppm. Das Triplett bei § = 1.09 ppm ist den Methylprotonen
der Athylgruppe zuzuordnen, die nicht dquivalenten Protoncn der Methylengruppe treten als
Multiplett zwischen & = 3.0 ppm und & = 3.6 ppm auf>). Das einzelne Proton am C-4 liegt bei
8 = 4.45 ppm, die Aromatenprotonen zeigen cin A B;-System mit den Zentren bei

& = 6.85 ppm und § = 7.20 ppm.

Ahnliche Ergebnisse erzielten wir beim Einsatz anderer Alkohole sowie mit Thio-
alkoholen. Ausgewihlte Beispiele sind der Tabelle 1 zu entnehmen. Die Ather 3f
und 3g lielen sich schon beim Einleiten von Chlorwasserstoff in die dthanol. Losung
von Aldehyd und 3-Methyl-2-butanon gewinnen. Bei den anderen Produkten erhiel-
ten wir bei dieser Reaktionsfithrung lediglich Gemische, aus denen die Ather nur
schwierig abzutrennen waren.

Die Umsetzungen zwischen 1a und 1d und iiberschiissigem primidrem Amin, beispiels-
weise Benzylamin, nahmen bei 15stdg. Erhitzen einen unerwarteten Verlauf, indem
nach dem Abtrennen des Benzylammoniumchlorids bei der fraktionierten Destilla-
tion des Rohproduktes 3-Methyl-2-butanon und Schiffsche Base zu isolieren waren,
wie ein Vergleich mit authentischem Material lehrte (Schema 3). Offenbar bleibt die
Reaktion nicht auf der Stufe des §-Aminoketons stehen, sondern dies zerfillt in
einer Retro-Aldolreaktion in Keton und Azomethin®

3 G. M. Whitesides, J. J. Grocki, D. Holtz, H. Steinberg und J. D. Roberts, J. Amer. chem.
Soc. 87, 1058 (1965) und vorhergehende Mitt..

4 s. dazu F. H. Westheimer und H. Cohen, J. Amer. chem. Soc. 60, 90 (1938); iiber Moglich-
keiten zur Addition von Methylalkylketonen an Schiffsche Basen s. H. Hellmann und G.
Opitz, a-Aminoalkylierung, S. 120, Verlag Chemie, Weinheim 1960.
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Tabelle 1: Synthetisiertc Ather 3a—3g

Nr. R -X-R’ Sdp.° Ausb. Formel
Torr % (Mol.-Gew.) C H

3a Oocu, -0C;3Hs 90-91 95 C;sH»nO3 Ber.: 71.97 8.86
0.02 (250.3) Gef.: 71.84 9.01

3 L) -OC, Hs 65-66 90  CpH,g0;S Ber.: 63.68 802 (14.17
0.1 (226.3) Gef.: 64.12 8.39 ° 14.44

3¢ @-ocn, -OCH;-C¢Hs 153-156 90  CyoHz2O3 Ber.: 76.89 7.74
0.1 (312.4) Gef.: 77.13 1.75

3av {)ocns SCHyCeHs 170-174 SO CpHz0;8 Ber: 7313 7.36 ¢ 9.76
0.1 (328.5) Gef.: 73.58 7.41 °10.09

e L) -S-CH;-C¢Hs 158-160 55  Cj3H00S; Ber.: 67.06 6.62

‘ 0.3 (304.5) Gef.: 67.61 6.68

3f Oﬂ -0-C;Hs 89-90 60 CaH19ClO; Ber.: 66.00 7.52 c§3‘92
0.2 (254.8) Gef.: 65.58 7.51 ~14.40

3g -Qr\'o, -0-CyHs Schmp. 30  CiqH9NOs Ber.: 63.38 7.225.28
65- 66 (265.3) Gef.: 62.90 7.46 5.24

*) Sulfon: Schmp. 102--103°

Umsetzungen mit Hydroxylamin-hydrochlorid in Gegenwart von Bariumcarbonat in
Athanol fiihrten bei 1a zum Atheroxim 4, in Dioxan als Losungsmittel zur Verhar-
zung, Verwendeten wir jedoch 1b in Dioxan, so erhielten wir das Chloroxim §, beim

Einsatz von le den Oximalkohol 6.
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemischen Industrie (Fonds der
Chemie) danken wir fiir die Unterstiitzung unserer Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Gerdte: NMR-Spektrometer A 60 A und T 60 Varian (TMS als int. Stand.; § = Oppm, 40°).
Schmelzblock nach DAB 7 (ohne Korrektur).

Kondensation aromatischer Aldehyde mit 3-Methyl-2-butanon zu |
Allgemeine Vorschrift:

0.1 Mol Aldehyd werden in 0.2 Mol 3-Methyl-2-butanon (4-Nitrobenzaldehyd: 0.45 Mol Keton,
5-Nitrofurfural: 0,3 Mol Keton) geldst. Unter Eiskiithlung Ieitet man trockenen Chlorwasserstoff
bis zur Sittigung cin, ldBt etwa 15 Std. bei Raumtemp. stehen, versetzt mit Wasser und neutrali-
siert mit Natriumcarbonat. Nach dem Extrahieren mit Dichlormethan und dem Trocknen iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat wird am Rotationsverdampfer eingeengt und destilliert bzw. um-
kristallisiert.

Fiihrt man diec Kondensation in Athanol als Losungsmittel durch, so kann man die Ather
3f und 3g isolieren (s. Tab. 1), in den anderen Fillen entstehen Gemische aus 1, 2 und 3, die
schwierig zu trennen sind.

la: Sdp.g 8 = 118—120°, Schmp. 34—35° (n-Pentan/Aceton), Ausb.: 70 %.
C13H17ClO; (240.7) Ber.: C 64.86, H 7.12, Cl 14.73; Gef.: C 64.40, H 7.49, Cl 14.81.

'H.NMR-Daten: Abb. 1. .

1b: Sdpg.; = 86-87°, Schmp. 35-36° (n-Pentan), Ausb.: 35 %,
C3H,7Cl0O (224.7) Ber.: C 69.48, H 7.63, C1 15.77; Gef.: C 69.05, H 7.62, C1 15.67.

TH.NMR-Daten (CDCl3): -C(CH3)3- : 8 = 0.99 ppm (s) und 8 = 1.25 ppm (s), -CO-CH3:
8 =2.14 ppm, -C¢Hqa-CH3: & = 2.29 ppm, -CHCI-: 8 = 5.28 ppm, H, o may: 8 = 7.06 ppm und
6 = 7.22 ppm (A3Bj), s. auch Abb. 1.
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1c: Sdpg.gs = 88- 89°, Ausb.: 80 %, C1oH 3CIOS (216.7) Ber.: C 55.42, H 6.05, S 14.80,
C116.36; Gef.: C 54.99, H 6.30, § 15.27, C115.79.

'H-NMR- Daten (CDCl3): <C(CH3),-: § = 1.12 ppm (s) und & = 1.42 ppm (s), -CO- CH3:
6 =2.19 ppm, -CHCI-: § = 5.64 ppm, H :8=6.85 ppm - 6 = 7.35 ppm.

aromat’
le: Schmp. 116—117° (Acetonitril), Ausb.: 70 %, C12H;sNO4 (237.3) Ber.: C 60,75, H 6.37,
N 5.90; Gef.: C61.35, H 6.48, N 5.98.

'H.NMR-Daten (CDCl3): -C(CH3),-: & = 1.05 ppm (s) und & = 1.12 ppm (s), -CO- CH3:
8=2.22 ppm. -OH: § = 3.70 ppm (s), -CHCI-: 6 = 5.12 ppm, H, ., ;1.2 § = 7.54 ppm und
§ = 8.25 ppm (A, B,), vgl. Abb. 1.

1f: Sdpg.; = 144—146°, Schmp. 74--76° (Athanol), Ausb.: 30 %, C12H;sNOg (269.3),
Ber.: C 53.53, H 5.62, N 5.20; Gef.: C 53.06, H 5.68, N 5.14.

' H-NMR-Daten (CDCl3): -C(CH3)2-: & = 1.22 ppm (s) und & = 1.35 ppm (s), -CO- CH3:
8=2,13 ppm und§ = 2.26 ppm, -CHCI-: § = 6.16 ppm, H, . may: & = 6.59 ppm (d, J = 3.8 H2)
und § = 7.31 ppm (d, J = 3.8 Hz).

Darstellung von 4-Aryl-4-alkoxy-3,3-dimethyl-butanonen und 4-Aryl-4-alkylmercapto-3,3-
dimethyl-butanonen 3

4.0 g 1a bzw. 5.0 g 1¢ werden mit 50 ml Athanol oder Benzylalkohol und 5.0 g Bariumcarbo-
nat unter Riihren auf 70° bzw. mit 10—15 g Benzylmercaptan 6 Std. auf 100° erhitzt. Nach dem
Erkalten wird abgesaugt und das Losungsmittel am Umlaufverdampfer entfernt (Tab. 1).
'H-NMR-Daten (CDCl3): vgl. Ab. 1 und Abb. 2

Bei 3¢, 3d, 3e sind dic Benzylprotonen ebenfalls zum AB-System aufgespalten: 3¢: Zentrum bei
& =4.29 ppm (J = 11.5 Hz), 3d: Zentrum bei § = 3.37 ppm (J = 13 Hz), 3e: Zentrum bei 6=
3.50 ppm (J = 11.5 Hz)>).

4-(4-Methoxyphenyl)-4-benzylsulfonyl-3,3-dimethyl-butanon

1.5 g 3d werden in 10 g Eisessig gelost, tropfenweise mit 6 ml Wasserstoffperoxid (30 %) ver-
setzt und 1 Std. auf dem sicdenden Wasserbad erhitzt. Nach 14stdg. Stehenlassen bei Raumtemp.
wird mit Eiswasser verdiinnt, vom klebrigen Niederschlag abgegossen und mit wenig Athano! an-
gerieben.

Schmp. 102-103° (Athanol), Ausb.: 0.9 g (55 % d. Th.), C20H24048 (360.5) Ber.: C 66.64,

H 6.71, S 8.89; Gef.: C 66.35, H 6.88, S 8.99.

'H-NMR-Daten (CDCl3):

-C(CH3),-: 8 =0.72 ppm (s) und 8 = 1.64 ppm (5); -COCH3: § = 2.22 ppm (s), -OCH3: 8 =

3.83 ppm (s); -S02-CH3-;6 = 3.94 ppm (s); -CHSO; ~: 5 = 4.88 ppm (s); H,romat: 6 = 6.80 ppm -
& =7.40 ppm.

4-(4-Methoxyphenyl)-4-ithoxy-3,3-dimethyl-butanon-oxim 4

2,5 g B-Chiorketon la, 1.4 g Hydroxylammonium-chlorid und 2.0 g Bariumcarbonat werden in
50 ml Athanol iiber Nacht zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten entfernt man den gréften
Teil des Losungsmittels, versetzt mit Wasser und extrahiert mit Dichlormethan. Nach Trocknen
iiber Natriumsulifat wird eingeengt und aus Athano! umkristallisiert.

Schmp. 77-78°, Ausb.: 2.0 g (75 % d.Th.), CysH,3NO3 (265.3) Ber.: C 67.89, H 8.74, N 5.28;
Gef.: C67.61, H 8.40, N 5.28.
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TH-NMR-Daten (CDCl5):

-C(CH3),-: 8 = 1.02 ppm (s) und & = 1.10 ppm (s), -O-CH5-CH5: 8 = 1.10 ppm (tr, J = 7 Hz),
f{“g: 8 =1,88 ppm (s), -O-CH,-CH3: 8 = 2.9-3.5 ppm (m), -C¢H4-OCH3: 5 = 3.71 ppm
NOH

(s), -CHOR-: 8 = 4.17 ppm (s), Hyrgmae: A2B2 bei 8 = 6.76 ppm und 8.= 7.11 ppm, NOH
6 = 8.88 ppm (s).

4-(4-Methy1pheny1}-4-chIor-3,3-dimethyl-butanon-oxim 5

Analog 4 aus 0.5 g 1b, 0.35 g Hydroxylammonium-chlorid und 0.4 g Bariumcarbonat in 10 mi
trockenem Dioxan. Beim Aufarbeiten bleibt eine 6lige Flissigkeit zuriick, die nach einiger Zeit
tejlweise kristallin wird.

Schmp. 138--140°, Ausb.: 0.2 g (35 % d. Th.), C;3H gCINO (239.7) Ber.: C 65.12, H 7.57,

N 5.84, C1 14.79; Gef.: C 65.52,H 7.64, N 5.82, C1 13.96.

'H-NMR-Daten (CDCl3):

-C(CH3)3-: 8 = 1.07 ppm (5) und § = 1.27 ppm (s); -C—(“3H3: 8 =1.90 ppm (5), -C¢H4-CH3:

NOH
8 =2.35 ppm (s) -CHCl: § = 5.07 ppm (s); Hypomar: @ = 7.14 ppm und 8 = 7.30 ppm (A, B5);
NOH § =8.67 ppm

4-(4-Nitrophenyl)-4-hydroxy-3. 3-dimethyl-butanon-oxim 6
Analog 4 aus 1.0 g le, 0.6 g Hydroxylammonium-chlorid und 0.55 g Bariumcarbonat in 10 mi

trockenem Dioxan.
Schmp. 157-158° (Acetonitril), Ausb.: 1.0 g (95 % d. Th.), C12H¢N,O4 (252.3) Ber.: C 57,13,
H6.39, N11.11; Gef.: C 57.74, H 6.26, N 11.07.

Anschrift: Prof. Dr. B, Unterhalt, 355 Marburg/Lahn, Marbacher Weg 6 {Ph 479]

K. Hilp, H. Kating und G. Schaden
Inhaltsstoffe aus Ononis spinosa L., 1. Mitt.

Das dtherische Ol der Radix Ononidis

Aus dem Fachbereich Pharmazic und Lebensmittelchemie der Philipps-Universitat Marburg/Lahn
und dem Institut fir Pharmazeutische Biologie der Universitit Bonn
(Eingegangen am 4. September 1974)

Das atherische Ol der diuretisch wirksamen Radix Ononidis wurde nach Abtrennung der sauren
und basischen Anteile sowie der Kohlenwasserstoffe gaschromatographisch-massenspektrome-
trisch untersucht. In der ersten Siedefraktion konnten 10 Verbindungen identifiziert werden;
Hauptbestandteil ist trans-Anethol.





