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B. Blosel, K. Mayrhofer und H.-H. Otto 

1 ,CPentadien-3-one, 9. Mitt.') 

Zur Reaktion mit Desoxybenzoinen 

Aktivierte Methylengruppen 2 reagieren bei Basenkatalyse mit 1,5-Diaryl-l,4-penta- 
dien-3-onen 1 zu denMichael-Addukten 3. In Abhangigkeit von den Substiuenten liegen 
diese als Konformerengleichgewichte s-cis 3A + s-trans 3B vor, wobei uber die s-trans 
Form u.U. eine intrdmolekulare Addition zum Cyclohexanderivat 4 moglich ist, da 
das Proton am C-6 noch genugend acide ist, um unter den Bedingungen die noch- 
malige Ausbildung eines Carbanions zu ermoglichen. In den vorangehenden Mitt. 
haben wir uber solche doppelten Additionen berichtet. In Fortsetzung dazu sol1 hier 

+ 
3A 3B 4 

F H a ,  
2 

kurz die Umsetzung von 1 mit Desoxybenzoinen 5 beschrieben werden. Bei Ver- 
wendung aquimolarer Mengen 1 und 5 fallen in der Siedehitze in Gegenwart kata- 
lytischer Mengen Alkoholat nach kurzer Zeit in Ausbeuten zwischen 80 und 90 % 
d.  Th. farblose kristalline Produkte an. Sie entfarben KMnO, in wafirigem Aceton 
sehr schnell, was bereits auf Struktur 6 hinweist. Auch ihre spektralen Eigenschaften 
stehen mit den einfachen Addukten in Einklang. So findet man in den IR-Spektren 
(s. Tab. 1 )  fur das Intensitatsverhaltnis lc=o,c=C Werte u m  1 *> und die Differenz 
der Absorptionsbanden liegt um 70 cm- 1 . Aus der absoluten Lage der Banden 
sowie den Zahlenverhaltnissen kann geschlossen ~ e r d e n ~ ~ ) ,  dab  nur Struktur 6 
in Frage kommt, wobei die s-cis Form, wenn nicht ausschliefilich, so doch jeden- 
falls sehr stark bevorzugt ist. Alle Versuche, 6 durch Behandeln mit verschiedenen 
basischen Keagentien zu 7 zu cyclisieren, schlugen fehl. Da der pK,-Wert von Sa 
mit 16,15) etwa so grofi ist wie der des Malonsaurediithylesters (1 5,8)6), bei dessen 
Addukten diese Cyclisierung glatt erfolgt'), vermuten wir, daB das Ausbleiben der 

1 8. Mitt. Yonatsh. Chcm. 106, 601 (1975). 
* Dic Absorption der andcren Carbonylgruppe bleibt unberucksichtlgt. 
2 L A .  Braude und C.J. 'l'immons, J. <'hem. Soc. 1955, 3766. 
3 D.H.K. Barton und C.R. Narayanan, J .  Chcm. SOC. f953, 963. 
4 W.F. Winccoff und D.W. Boykin, jr . .  J. Org. Chem. 37, 674 (1972). 
5 H.F. Ebcl, Aciditat dcr CH-Sauren, Thicmc, Stuttgart 1969, S. 35ff. 
6 R. Schaal, J .  Chern. Phys. 52, 784, 796 (1955). 
7 H.-11. Otto, Monatsh. Chem. 104, 526 (1973). 
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Cyclisierung auf Grund sterischer Hinderung durch die relativ grof3en Reste an der 
Methylengruppe in 5 erfolgt. In fhereinstimmung damit zeigen Stuart-Brigleb- 
Kalotten, daf3 wegen der drei arornatischen Ringe im gedttigten Teil des Molekiils 
die s-trans Konformation fiir 6 sehx ungiinstig ist, und d B  selbst beim eventuellen 
Vorliegen dieser Form ein Angriff des C-6 am C-1 so gut wie unmoglich ist. Als 

AR-CH=CH-C-CH=CH-AR 
II 
0 1  AR\ H 7 6 H 5  

+ 
AR 

C H  
CH C AR + 6 -c C=C: /CH2, /CH\ 

Q co-Q I1 
0 AR 0 

0 6 7 
5 

weitere Bestatigung fiir Struktur 6 sollen die Massenspektren kurz diskutiert werden, 
und zwar am Beispiel der Verbindung 6a. Die anderen Substanzen verhalten sich 
analog. Weg A (s. Schema) kann als Retro-Michael-Addition aufgefafit werden. Es 
entstehen die beiden Ausgangsprodukte m/e 234 und m/e 196, die ihrerseits weiter 
zerfallen. Fiir Ketone spezifisch ist die Spaltung neben der Carbonylgruppe. So 
zeigt Weg B die Abspaltung von m/e 105 und Weg D die Abspaltung von rn/e 103 
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bzw. m/e 131. SchlieBlich findet man die f~ Carbonylverbindungen mit y-H typische 
McLafferfy-Umlagerung in die Bruchstucke m/e 284 und m/e 146 (Weg C). Es sei 
erganzt, daB auch Weg A als McLafferty-Umlagerung aufgefaBt werden kann (Car- 
bonyl-C-7, y-H a n  (2-4). 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die Bereitstellung einer Sachbcihilfe. 

(Eingegangen am 18. August 1975) 

Anschrift: Prof. Dr. H.-H. Otto, Institut fiir Pharmazeutische Chcmie dcr Universitat. 355 Mar. 
burg 1, Marbacher Weg 6 [K-Ph 551  

Buchbesprechungen 
Medicinal Chemistry - 111, Main lectures presented at  the third International Symposium on 

Medicinal Chemistry,iMilan 1972,169 S., Preis L 4,90; Special Contributions, 151 S. ,  Preis L 3.50, 
ed. by P. Pratesi, Ttie nutterworth Group. London 1973. 

Im September 1972 fand in Mailand unter der Schirmherrschaft der lnternationalen Union 
fur reine und angewandte Chemie (IUPAC) das Ill.  lnternationale Symposium der Medizinischen 
Chemie statt. Die Veranstalter hatten sich als Ziel gesetzt, die Basisforschung in der Medizinischen 
Chemie durch Anregungen aus den Vortragen zu stimulieren, vor allern hofften sie, eine ratio- 
nalere Arzneimittelentwicklung induzieren zu konnen. Das iiberaus erfolgreiche Symposium be- 
handelte drei Hauptthemen: a) Biochemie der Mikroorganismen a k  Basis fur die rationale Ent- 
wicklung von antiinfektiosen Substanzen, b) Synthetische Analoga von biochemischen Ubertra- 
gersubstanzen und c) Physikochemische Eigenschaften und biologische Wirkung. Unter dicsen 
drei Generalthemen wurden 8 gofiere Obersichtsreferatc und 10 spezielle Beitrage prasentiert, 
die spater getrennt bei Buttenvorths veroffentlicht wurden. Als Herausgeber fungierte Prof. 
P. Pratesi von der Universitat Mailand. 

Die main Lectures wurden uberwiegend von ersten Fachleuten gegeben. Sie beschaftigten 
sich mit folgenden Problemen: Inhibitoren der Proteinbiosynthese, Wirkungsmechanismus von 
Penicillin, Vankomycin und Ristocetin, Inhibitoren der Transscriptions-Enzyme, Cyclo-AMP- 
Analoge und ihre Wirkung, AktivePolypeptide aus Amphibienhauten, Biologische Aspekte der 
Losungstheorie, Aussage der molekularen Konformation als biologisch signifikanter Eigenschaft. 
Diesc Beitrage erwiesen sich z. 1’. als eine ausgesprochene Fundgrube f i r  den an biochemischen 
Fragestellungen interessierten pharmazeutischen Chemiker, so z. B. der Artikel iiber cyclo-AMP- 
Analoge und der iiber die molekulare Konformation. Manche Beitrage sind allerdings nicht in 
einem auf Anhicb in allen Feinheiten verstandlichem Englisch geschrieben. 

Gewicht. Dem Referenten hat das Kapitel iiber Bioisostere der IndoliibertrSgerstoffe gut gefallen, 
ebenso der Beitrag von J.K.  Seydel iiber Struktur-Wirkungs-Beziehungcn bei Sulfonamiden in 
zellfreien Systemen und der Artikel uber cyclo-AMP-Analoge und ihre biologische Wirkung. 
Andere Beitrage, wie der iiber das DDCarboxypeptidase-TranspcptidasC-System, sind ausgespro- 
chen fur den Biochemiker bestimmt. 

Die Special Contributions haben fur den pharmazeu,tischen Wissenschaftler unterschiedliches 




