die Ergebnisse bestitigen auch die allgemeine SchluB3-
folgerung, daB die Energiedifferenz zum Triplettzu-
stand bei gréBeren Molekiilen abnimmt.

Bei weniger symmetrischen Molekiilen, z.B. bzim f-
Naphthyltetraphenylcyclopentadienylkation, ist der
Triplettzustand sogar noch energiereicher. NMR-
spektroskopisch 148t sich jedoch ein rasches thermi-
sches Gleichgewicht zwischen dem Triplettzustand
und dem Singulett-Grundzustand nachweisen. Ein sol-
ches Gleichgewicht verfilscht die chemischen Krite-
rien, die hiufig angewendet werden, um bei Molekiilen
wie Cyclobutadien den Grundzustand festzustellen.

Der aromatische Charakter einiger neuer Systeme, die
der 4n + 2-Hiickelregel gehorchen (z.B. des Cyclo-
propenylkations), ist mittlerweile gut bestitigt. Die
noch interessanteren Eigenschaften einiger 4 w-Elek-
tronensysteme — antiaromatischer Charakter und in
einigen Fillen Triplett-Grundzustand — miissen noch
weiter untersucht werden. Es scheint aber schon jetzt,
als ob einige der von der Quantenmechanik voraus-
gesagten hochst ungewshnlichen Eigenschaften dieser
Systeme tatsidchlich vorhanden sind.

Eingegangen am 20. November 1967 [A 645]
Ubersetzt von Dr J. M. Krdmer, Darmstadt

Synthesen von Cyclopropylcarbonylverbindungen **!

VON J. M. CONIA *]

Es gibt drei wichtige direkte Wege zu Cyclopropylcarbonylverbindungen: 1. Die Cycli-
sierung von Ketten aus drei Kohlenstoffatomen, von denen das erste oder dritte einem
Carbonyl- oder potentiellen Carbonylkohlenstoffatom benachbart ist (hierzu gehoren die
Synthesen durch intramolekulare Alkylierung von y-Halogenketonen oder verwandten
Verbindungen in alkalischem Milieu); 2. die Insertion einer Methylengruppe oder sub-
stituierten Methylengruppe in die olefinische Doppelbindung einer a,f-ungesdttigten
Carbonylverbindung sowie 3. die Einfiihrung einer Acetonyigruppe in die Doppelbindung
eines Olefins. Cyclopropylcarbonylverbindungen konnen aber auferdem auch durch Ring-
verengung aus 1,2-Epoxycyclobutan- und aus 2-Bromcyclobutanon-Derivaten gewonnen
werden. Eine weitere Mdglichkeit ist die Enthalogenierung von a,a-Bis(brommethyl)-
cycloalkanonen. Alle diese Synthesewege sind hier zusammengestellt.

1. Intramolekulare Alkylierung

1.1. Cyclisierung y-substituierter Ketone

In den neueren Arbeiten werden vor allem verbesserte
Synthesen der Ketone beschrieben, die anschlieBend
durch Einwirkung von Basen in die Cyclopropylketone
(3) iibergefiihrt werden sollen. Methylcyclopropyl-
ketone konnen so z.B. aus dem a-Acetyl-y-lacton (1)
synthetisiert werden, das durch Salzsdure in das 7y-
Chlorketon (2) umgewandelt und durch Natrium-
hydroxid, Kaliumhydroxid oder Natriumamid cycli-
siert werden kann(1,2],

a-Substituierte «-Acetyl-y-lactone ergeben Methyl-
cyclopropylketone mit einem Substituenten in «-Stel-

[*] Prof. Dr. J. M. Conia

Université de Caen, Faculté des Sciences

F-14 Caen (Frankreich)
[**] Nach einem Plenarvortrag auf dem Symposium iiber die
Chemie kleiner Ringe (Louvain, Belgien, 12.—-15. September
1967).
[1] G. W. Cannon, R. E. Ellis u. J. R. Leal, Org. Syntheses 3/, 74
(1951).
[2] G.W. Cannon, A. A. Santilli u. P. Shenian, J. Amer. chem.
Soc. 81, 1660 (1959).

578

lung des Ringes(3l. Entsprechende {-substituierte
Cyclopropylketone erhilt man aus den f3-substituierten
v-Chlorketonen 41,

/O
HC1 a1 OHY
| I
0=C, Vv (I) 4 O
O
(1) (2), 90% (3), =80%

Phenylcyclopropylketone (6) kénnen auch aus nicht
acetylierten Lactonen, z.B. (4), erhalten werden, die
mit Salzsidure hydrolysieren und mit Thionylchlorid

CgHs

1.HCI CeHe
D —= . C1 2, c1—\/—,(
O g 2-50C \/ 0“ AlCH, 5

(4) (5)
NaNH, CeHs
O
(6), 58%

[3]1 M. Julia, S. Julia u. Y. Nozl, Bull. Soc. chim. France /960,
1708.

[4) M. Julia, S. Julia u. J. Amaudric du Chaffaut, Bull. Soc. chim.
France 1960, 1735.
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ein vy-chloriertes Saurechlorid (5) geben; daraus ent-
steht in einer Friedel-Crafts-Reaktion mit Benzol das
y-chlorierte Phenylketon, welches dann mit Natrium-
amid das gewiinschte Phenylcyclopropylketon (6) lie-
fert (1,21,

Dicyclopropylketon (7) ist direkt aus y-Butyrolacton
mit einer Gesamtausbeute von 50 bis 60 %, zuging-
lich (51,

l/\ cone.
CH;ONa O HCl
2 — — (Cl C1
(Q in CH;0H \/ o \/
(e 0] GE%

(7), 70%

Man kann als Ausgangsverbindung auch einen Keto-
ester wie (8) verwenden und ihn durch Alkylierung
mit 1,2-Dibromithan (6] und Ringschlufl mit KOH in
das Spiroketon (9) iiberfiihren.

@] O O

dC()Czlls CH,Br-CH,Br é\/‘Br KOH éé
——— —_—
Base

(&) (9)

Eine solche doppelte Alkylierung ist auch bei a,p-
ungesittigten Ketonen (/0) moglich [71,

O
CH, e ~ CH,Br
L TNaNH/NH,
(10)

Eine Methode zur Synthese von Cyclopropylketonen, die ge-
legentlich von Interesse sein kann, besteht in der gleichzeiti-
gen Acetylierung und Chlorierung eines Cyclopropans. Da-
bei bildet sich ein offenkettiges y-Halogenketon, das durch

cHy-coct
mc1,

(11) \CH

Na,CO;
—_—

CHg
(12) o

eine Base wieder geschlossen wird. Auf diese Weise kann man
1-Acetyl-nortricyclen (12) aus Nortricyclen (/1) mit einer
Gesamtausbeute von 40 bis 60 % herstellen (81,

Cyclische Ketone, die eine Tosylgruppe am y-Kohlen-
stoffatom innerhalb oder auBerhalb des Ringes tragen,

[5] H. Hart u. O. E. Curtis, J. Amer. chem. Soc. 78, 112 (1956).
[6] R. Mayer u. H. J. Schubert, Chem. Ber, 91, 768 (1958).

[71 M. S. Newman, V. de Vries u. R. Darlak, J. org. Chemistry
31, 2171 (1966).

[8]1 H. Hart u. R. A. Martin, J. org. Chemistry 24, 1267 (1959).
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geben nach einer a,y-Eliminierung interessante bicycli-
sche Ketone9.10), z.B. (13) und (14).

O O

H
_DNaH _ @ (13)
Dioxan
OTs 647
o]

AL |i> (14)
CH;0Ts "°F

Ts=p- CHg-CgHy- SO,

Das 2-Norcaranon (14) ist auBerdem aus dem Enol-
dther (15) durch Cyclisierung des Tosylats in Pyridin
zugénglich (111,

OCHy, OCH, o)
onon = || = O
CH,OH CH,OTs
(15) (14)

1.2. Reaktion «,3-ungesittigter Ketone mit Yliden

Eine sehr vielseitige Variante der intramolekularen
Alkylierung ist die Reaktion von Yliden, besonders
Dimethyloxosulfoniummethylid (/6), mit o,2-unge-
sittigten Ketonen. Bekanntlich reagiert Dimethylsulfo-
niummethylid, (CH3),S=CH,, mit solchen Ketonen
nicht zu Cyclopropylketonen, sondern zu Epoxiden.
Im Gegensatz dazu bildet Dimethyloxosulfonium-
methylid unter Abspaltung von Dimethylsulfoxid die
Cyclopropylketone (17)012,13,15}, Das Reagens ist
aus Trimethyloxosulfoniumjodid und Natriumhydrid
leicht zugdnglich.

ocn, T O |Hyc i
Hsc\(g _CH; Y CHz -
s¢ VY
0" “CH, 0" “CHy X
(16) + (CHg)zS"O

(17)

Diese Reaktion ermoglicht die Synthese vieler Cyclo-
propylketone [z.B. (18)—(21)], die sich von Enonen
und selbst Dienonen ableiten. Sie 148t sich mit Erfolg
auch bei Ketosteroiden anwenden [14), Dabei setzt das

[9]1 N. H. Nelson u. G. A. Mortimer, J. org. Chemistry 22, 1146
(1957).

[10) G. Stork u. J. Ficini, J. Amer. chem. Soc. 83, 4678 (1961).
[11] O. L. Chapman u. P. Fitton, J. Amer. chem. Soc. 85, 41
(1963).

[12] E. J. Corey u. M. Chaykovsky, J. Amer. chem. Soc. 84, 3782
(1962).

[13] E.J. Corey u. M. Chaykowsky, J. Amer. chem. Soc. 87, 1353
(1965).

[14) H. G. Lehmann, H. Miiller u. R. Wiechert, Chem. Ber. 98,
1470 (1965).

[15] C. Agami, Bull. Soc. chim. France /967, 1391; C. Agami u.
C. Prevost, ibid. 1967, 2299,
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CgHg-CH=CH-C-CgHs —> CgHs CeHs
o) O (18), 95%

(o}
—
7 Z
o 0O
@ — @( (20), 88%

oo

basische Reagens (NaH) gleichzeitig ,,in situ* das un-
gesittigte Keton [z.B. (22)—(24)] aus der Mannich-
base und das Ylid aus dem Oxosulfoniumsalz in Frei-
heit.

(19), 81%

OH

oo - o

S e
=

Die Synthese von Cyclopropylketonen aus «,3-ungesittigten
Ketonen und Dimethyloxosulfoniummethylid verliert an Be-
deutung, wenn die Ketone in basischer Losung zu unbestin-
dig sind. Mit Mesityloxid ist die Ausbeute zwar noch gut
(ca. 40 %,), Methylvinylketon und Phenylvinylketon verhar-
zen aber nur(!5], und aus dem Ansatz mit 3-Penten-2-on
kann man das Ausgangsprodukt isolieren. Das Simmons-
Reagens (siche Abschnitt 2.1.) 148t sich fiir die Synthese der
entsprechenden Cyclopropylketone mit mehr Erfolg ein-
setzen.

Diphenylsulfoniumisopropylid (25) reagiert mit o,(-
ungesittigten Carbonylverbindungen an der olefini-

(CgHs)9S=C(CHg), + >C=(|J-CO-R — )Yl—co-n
(25) (26)

(CoHs)5=C(CHy); + @ ©><cn3

(25) (27), 4%

580

schen Doppelbindung und eignet sich somit ausge-
zeichnet zur Synthese geminaler Dimethylcyclopropyl-
ketone wie (26) und (27) (16,

Uber die Bildung von Cyclopropylketonen aus Phos-
phoniumyliden und «,B-ungesittigten Ketonen ist we-
nig bekannt. Ein Beispiel ist die Synthese des Cyclo-
propylketons (28) aus Triphenylphosphoniummethy-
lid (Methylentriphenylphosphoran) und Mesityl-sty-
ryl-keton, dessen Carbonylgruppe sterisch stark ge-
hindert ist (17],

2,4,6-{CT3)3CeHa-CO-CH=CH-Cgllg + (Cellg)g’=Cllg

— 2,4,6-((*,1{3)3(‘,5112-(“()-CH-/(rn-(“,;n5
(28) 1,

1.3. Reaktion von Epoxiden mit Yliden

Die Reaktion von stabilisierten Phosphonium-
yliden mit Epoxiden, die im Falle des Ylidesters
(CsHs)3P=CH-COOC;,Hs zu den erwarteten Cyclo-
propylestern fiihrt [181, 148t sich mit Erfolg auf die Syn-
these entsprechender Ketone ausdehnen. Ketonylide,
z.B. das Carbanion des Didthyl-B-oxophosphonats
(29), geben mit Epoxiden zahlreiche Cyclopropyl-
ketone in einer anscheinend allgemeinen Reaktion.

O O
; ’
(C2H5O)2P\ (CeH50),P OCE‘CO'R
(29) oCH-CO-R { JCH-R'
— O—(IJH
/CHR Rr"

(0
CHR"

CO-R
— bn' + {C,l150),105
RN

Eine Synthese, die trotz anderer Ausgangsverbindun-
gen iiber eine Zwischenstufe des gleichen Typs ver-
lauft, ist die Reaktion von Triithylphosphoenolpyru-
vat (30) mit einer Verbindung, die eine aktive Me-
thylengruppe enthilt, in Gegenwart einer starken

DMS\
()«P(()n)2

(30) (31), 80%

mrz ¢-COOR

Base. Auf diese Weise bildet sich aus Tetralon das
Spirocyclopropylketon (3/) mit einer Estergruppe am
Dreiring (19,

{16] E. J. Corey u. M. Jautelat, J. Amer. chem. Soc. 89, 3912
(1967).

{17] J. P. Freeman, Chem. and Ind. /959, 1254.

[18] H. Normant u. G. Sturtz, C. R. hebd. Séances Acad. Sci.

[19] U. Schmidt, Angew. Chem. 77, 216 (1965); Angew. Chem.
internat. Edit. 4, 238 (1965).

256, 1800 (1963); G. Sturtz, Bull. Soc. chim. France /964,
2343.
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1.4. Andere Cyclopropylketon-Synthesen

SchlieBlich soll auf neuere andersartige Cyclisierungs-
reaktionen hingewiesen werden wie die Solvolyse von
Allensulfonaten (32), die iiber ein Vinylkation als

R-CH=C=CH-CH, —=> [IQ-CII=(?®-C{I-/(?IIZ]

(32) Cl,N i,
o, R=Cl1=C-CH-ClL,
o <,
R = H oder Alkyl X = Sulfonat

Zwischenstufe verlduft[20], und die Reaktion von
Acetylensulfonaten (33) mit Trifluoressigsiure, die
unter Hg2®-Katalyse zu Cyclopropylketonen fiihrt [21),

R-C=C-Cl,

CFy-COO0l
T R-C=CH-C1l,
(33) CHpX # ! T CH,N

0-CO-ClYy

———— R-C-CH-CIl,
N/
o cn,

R = Alkyl oder Phenyl X = Sulfonat

2. Insertionsreaktionen

2.1. Insertion in «,3-ungesittigte Ketone

Man kann das Cyclopropylcarbonyl-System auch
durch direkte Insertion einer substituierten oder nicht-
substituierten Methylengruppe in die olefinische
Doppelbindung einer a,8-ungesittigten Carbonylver-
bindung oder durch die Insertion einer Acetonyl-
gruppe in die Doppelbindung eines Olefins aufbauen.

Die direkte Insertion ist anscheinend nur schwierig zu
realisieren. So fiihrt die Einwirkung von Diazomethan
oder Phenyldiazomethan auf Chalkon oder andere
Ketone iiber ein Pyrazolin bestenfalls zu sehr geringen
Ausbeuten an Cyclopropylketonen [(22],

Bei der Reaktion von Halogen- und Dihalogencarbenen
sind es wahrscheinlich die zu ihrer Bildung notwendi-
gen stark basischen Bedingungen, denen die o,3-unge-
sattigten Ketone und Aldehyde nicht standhalten.
Auch die vorhergehende Blockierung der Carbonyl-
gruppe z.B. durch Acetalisierung erméglicht die Syn-
these halogenierter Cyclopropylketone nicht, denn
dabei verschiebt sich die Doppelbindung oft in die
8,y-Stellung.

Im Gegensatz dazu fiihrt die Reaktion von Dichlorcar-
ben, das unter milden Bedingungen aus C¢Hs—HgCCl,

{20] M. Hanack u. J. Héiffner, Chem. Ber. 99, 1077 (1966).

[21] M. Hanack, I. Herterich u. V. Vétl, unveroffentlicht; siehe
M. Hanack u. H. J. Schneider, Angew. Chem. 79, 687 (1967);
Angew. Chem. internat. Edit. 6, 666 (1967).

[22] L. I. Smith u. W. B. Pings, J. org. Chemistry 2, 23 (1937);
R. J. Mohrbacker u. N. H. Cromwell, J. Amer. chem. Soc. 79, 401
(1957).

[23] D. Seyferth, J. M. Burlitch, R. J. Minasz, J.Yich-Pui Mui,
H. D. Simmons jr., A. J. H.Treiber u. §. R. Dowd, J. Amer. chem.
Soc. 87, 4259 (1965).
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CCly L. L1
———
>=\( (C,HHgCCly) A\‘/
O (e]
(34) (35), 83%

entsteht, mit Mesityloxid (34) in sehr guter Ausbeute
zum Dichlordimethylcyclopropyl-methylketon (35)123],

Die Reaktion nach Simmouns

CHbaJy -+ Zn/Cu +- Olefin — Cyclopropanverbindung

ist auch auf ungesittigte Verbindungen mit funktionel-
len Gruppen wie —OH, —OAc, --COOR und ebenfalls
auf a,-ungesittigte Ketone anwendbar (35, 36],

Wir fanden, da man keine Cyclopropylcarbonylver-
bindungen erhilt, wenn man die Reaktion mit Alde-
hyden (Acrolein, Crotonaldehyd, Zimtaldehyd) aus-
fiihrt; die Ansitze verharzen.

Ohne Schwierigkeit entstehen jedoch Cyclopropyl-
ketone aus Vinylketonen und aus nicht tautomerisier-
baren «,3-ungesittigten Ketonen, die keinen Wasser-
stoff in y-Stellung tragen. So wandelt sich das Methyl-
vinylketon nach 48 Stunden Erwirmen in Ather in
50 9% Ausbeute in Methylcyclopropylketon (3) um;
der Rest verharzt oder kann unverindert wiederge-
wonnen werden. Dennoch ist diese Methode die beste
Herstellungsart fiir Methylcyclopropylketon.

CHyJ; + Zn/Cu (Uberachuf)
(C,H,),0

CHy=CH-CO-CH,

>-co-cn,

(3), 507,

trans-Benzylidenaceton wird ebenfalls leicht in das
trans-Isomere des 1-Phenyl-2-acetylcyclopropans (36)
umgewandelt (40 %, Ausbeute). Mit rrans-Chalkon
besteht die Moglichkeit der Umsetzung zu (37), doch
hingen die Ausbeuten stark von der Reaktivitit des
Simmons-Reagens ab.

CGHQCH=CH CHypl; + Z0/Cu (Uberschul}LC';H§
i (C1Hy),0 CO-R

co-Rr

(36), R = CH,
(37), R = Cglis

Das Verhalten tautomerisierbarer, o«,p-ungesittigter
Ketone ist bemerkenswert. Wihrend 3-Methyl-2-cyclo-
penten-1-on und 3-Methyl-2-cyclohexen-1-on nicht
reagieren, addieren die entsprechenden nichtmethy-
lierten Verbindungen die Methylengruppe in guter
Ausbeute. Dadurch ist eine sehr einfache Synthese
von 2-Norcaranon (/4) moglich (90 9 Ausbeute nach
36 Std.).

Unter den gleichen Bedingungen bleibt Mesityloxid
teils unverdndert, teils verharzt es, doch das x-methy-
lierte Derivat (3,4-Dimethyl-3-penten-2-on) fiithrt zum
erwarteten Cyclopropylketon.

=

CO-CH,

CHyly + Z0/Cu
—_——
(C;H,),0, 78 h U CO-CHj

T3%
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Pulegon und 2-Isopropylidencyclopentan-1-on reagie-
ren nicht, 2-Isopropylidencyclobutan-1-on hingegen
gibt das erwartete Spiroketon (38) neben Harz und
unverdndertem Ausgangsketon.

O QO
CHp2 + Zn/Cu
e —
(C2H )0, 12 b

(38), 317,

Dienone scheinen gut zu reagieren. So setzt sich Pho-
ron (39) im Gegensatz zu Mesityloxid mit zwei Me-
thylengruppen nacheinander um, wenn eine Hydrolyse
zwischengeschaltet wird.

>=CH-CO-CH=< )v-co-cn=c<
(39) 35%
BERVARAVA

dl + meso
807,

1. CHyJy + Zn/Cu
2. Hydrolyse

Nach ihren Reaktionen mit Simmons - Reagens
(JCH3Zn)) lassen sich die o,3-ungesittigten Ketone
in zwei Klassen einteilen. Neben Ketonen, welche
die normale Reaktion der Olefine eingehen, d.h. die
Bildung von Cyclopropylketonen (eine vorhergehende
1,4-Addition ist aber niemals festgestellt worden), gibt
es andere, bei denen die Carbonylgruppe am Reak-
tionsgeschehen teilhat; wahrscheinlich bildet sich ein
stabiler Komplex, der durch Hydrolyse das Ausgangs-
keton zuriickliefert.

Es ist nicht leicht vorauszusagen, wie sich ein o,B3-ungeséttig-
tes Keton verhalten wird, denn kleine Strukturdifferenzen
kénnen sein Verhalten vollstindig &ndern. Sterische Hin-
derung der Carbonylgruppe, Art des Enonsystems, Polaritit
des Carbonyls usw. haben einen groBen EinfluB. Alle unge-
sittigten Ketone, auf deren Doppelbindung das Simmons-
Reagens kein Methylen iibertragen kann, sind nach unserer
Erfahrung z.B. mit Natrium-tert.-amylat leicht alkylierbar
(siehe z. B.[37); bei den anderen ist das Gegenteil der Fall.

2.2. Insertion in Olefine

Ketocarbene bieten eine interessante Moglichkeit, aus
Olefinen Cyclopropylketone herzustellen, da diese
Carbene leicht aus Diazomethan-Derivaten in der
Wirme, im Licht oder unter der Einwirkung von
Katalysatoren darzustellen sind.

Acetylcarben, hergestellt aus Diazoaceton, lagert sich
leicht an die Doppelbindung von Olefinen an. So fiih-
ren die Reaktionen mit Styrol, Stilben und cyclischen
Olefinen zu den erwarteten Methylcyclopropylketonen
(36), (40) bzw. (41) 24),

Mit Benzol und Thiophen verlduft die Umsetzung an-
ders, doch mit Enolacetaten und ungesittigten Hetero-

[24] J. Novack, J. Ratusky, V. Sneberg u. F. Sorm, Chem. Listy
51, 479 (1957); Collect. czechoslov. chem. Commun. 22, 1835
(1957); Chem. Abstr. 5/, 10508e (1957).
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R
CoHs=CH=CH"R + CHy~C-CHN, Lo, CGHS.VL%:-CH:,
O O

(36), R = H
(40), R = CgHs

(H,C@-%-Cﬂs

O
(41)

(H,C@ + CHg-C-CHN; =+
o)

cyclen wie Dihydropyran und Benzofuran entstehen
die normalen Produkte (42) bzw. (43).

OCOCH;

/>—o-co-cns+ CHz~C-CHN, L. C-CHy (42)
O o

O
+ CH;-C-CHN, — C-CH
30 2 ] 3
O O

(43)

Analoge Ergebnisse werden mit Diazoacetophenon
(44) und dhnlichen Verbindungen erhalten (25,261,

o. CeHs
Colls=C-CHN, (44)
o> 5
O. O
CgHsCgHjs
CeHs CgHs

0Oy _R

et

R- C -CHN; '

Cu oderA ©©

Wenn das Diazoketon selbst eine Doppelbindung ent-
halt, reagiert das thermisch, photolytisch oder kataly-
tisch (Cu) erzeugte Ketocarben unter doppeltem Ring-
schluB. Man kann auf diese Weise bicyclische oder

polycyclische Ketone wie 2-Norcaranon (14) (101 und
Tricyclo[3.3.1.02.8]nona-3,6-dien-9-on  (45) (27 her-

stellen.
le) (@]
ﬁL/CHNz s0°c_ ©> (14)
— Cu
g O O

(45)

[25] R.J. Mohrbacker u. N. H. Cromwell, J. Amer. chem. Soc.

79, 401 (1957).
[26) H. Strzekcka u. M. Simalty Siematycki, C. R. hebd. Séances
Acad. Sci. 252, 3821 (1961).

[27]1 W.von E. Doering u. B. Ferrier siche W.von E. Doering u.
W. R. Roth, Angew. Chem. 75, 27 (1963); Angew. Chem. internat.
Edit. 2, 115 (1963).
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3. Cyclopropylcarbonylverbindungen
durch Ringverengung

Die drei weiteren Methoden zur Synthese von Cyclo-
propylcarbonylverbindungen sind — ebenso wie die
Reaktion mit Simmons-Reagens — besonders in un-
serem Laboratorium bearbeitet worden.

Zwei dieser Methoden gehen von Vierkohlenstoffrin-
gen aus: Die Umlagerung von 1,2-Epoxycyclobutan-
Derivaten durch Sduren oder Wiarme zu Cyclopropyl-
ketonen oder Cyclopropylaldehyden und die Um-
lagerung von Bromcyclobutanonen durch nucleophile
Reagentien oder durch Wasser allein in Cyclopropyl-
carbonylverbindungen wie Siduren, Ester und Amide,
die sich anschlieBend in Aldehyde und Ketone um-
wandeln lassen. Diese beiden Umlagerungen sind aber
nur in Ausnahmefillen zur priparativen Herstellung
von Cyclopropylcarbonylverbindungen geeignet, da
zuvor die Cyclobutanderivate hergestellt werden miis-
sen. Von priparativem Interesse sind dagegen die Ent-
halogenierung von o,x-Bis(brommethyl)cycloalkano-
nen durch Zink, wobei Spirocyclopropylketone ent-
stehen (Abschnitt 4), und die Reaktion von Simmons-
Reagens mit o,2-ungesittigtenKetonen(Abschnitt 2.1.).

3.1. Ringverengung von 1,2-Epoxycyclobutan-
Derivaten

1,2-Epoxycyclopentane zeigen im Gegensatz zu 1,2-
Epoxycyclohexanen keine Ringverengungsreaktio-
nen. 1,2-Epoxycyclobutane jedoch reagieren anders:

Die Einwirkung von Schwefelsiure auf 1,2,3,4-Tetra-
methyl-1,2-epoxycyclobutan (46) fihrt zu 1,2,3-Tri-
methylcyclopropyl-methylketon mit kleinerem Ring
und zum offenkettigen 3,4-Dimethyl-4-hexen-2-on 28],

QO
H,804 Q
) — + || l

(46)

Substituierte 1,2-Epoxycyclobutane, die leicht durch
Einwirkung von Perbenzoesiure auf die entsprechen-
den Cyclobutene erhalten werden, lagern sich zu Cy-
clopropylcarbonylverbindungen um, wobei in Gegen-
wart von Protonensiduren das Ringverengungsprodukt
vorherrscht, wihrend Lewis-Siduren wie AlICI; groBere
Mengen des nicht umgelagerten Produktes, eines sub-
stituierten Cyclobutanons, entstehen lassen (297,

In schwefelsiurehaltigen Medien geben 1,2-Epoxycyclo-
butan, 1-Methyl-1,2-epoxycyclobutan und 1,2-Dimethyl-1,2-
epoxycyclobutan nur die Ringverengungsprodukte Cyclo-
propancarbaldehyd, 1-Methylcyclopropancarbaldehyd bzw.
(1-Methylcyclopropyl)-methyl-keton mit Ausbeuten von etwa
70 95, doch in Gegenwart von AICl; entsteht aus dem ersten
Epoxid 59, Cyclobutanon und aus dem zweiten Epoxid
30 9% 2-Methylcyclobutanon.

Aus den hoher substituierten Epoxiden erhidlt man
Mischungen von Produkten der beiden Typen, ohne

[28] R. Criegee u. K. Noll, Liebigs Ann. Chem. 627, 1 (1959).

[29] J. L. Ripoll u. J. M. Conia, Tetrahedron Letters 71965, 979;
Bull. Soc. chim. France 1965, 2755.
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daB die Art der Siure einen EinfluB3 hat. Diese Epoxide
lagern sich iibrigens bereits bei Zimmertemperatur und
in neutralem Medium um. So gibt das Epoxid (47) in
Gegenwart von AlCl3 bis zu 70 % 2,4-Dimethylcyclo-
butanon (Gesamtausbeute 70 9,), unseres Wissens
eines der am schwersten darstellbaren Methylcyclo-
butanone.

O

CIHO
J e R i (

(47) 157 cis T0%

15% trans cis +trans

3.2. Ringverengung von 2-Bromcyclobutanonen

Diese sehr leichte Umlagerung, die sich bereits durch
Wasser allein auslosen 146t, mit ihren guten Ausbeu-
ten an Ringverengungsprodukten ist Gegenstand einer
Reihe von Publikationen (vgl. z.B. die 5., 6., 8. und
9. Mitteilung der Reihe ,,Etude des Petits Cycles‘ [301)
(sieche Tabelle 1). Zumindest die Umlagerungen dieser
Art, die mit einem nucleophilen Angriff beginnen,
verlaufen nach einem dhnlichen Mechanismus wie die
Semibenzilsiureumlagerung (304, 311,

Tabelle 1. Umlagerung von 2-Bromcyclobutanon in Cyclopropyl-
carbonylverbindungen (48).

o ?
q —_ I >-C-R
Br
(48)
R Reagens Ausb. (%)
OH 1. NaOH/C;HsOH; 2. H* 85—-90
OH 1. NH,OH; 2. H* 85—90
OH 1. Na;CO3/H,0; 2. H* 85—90
OH H;0 (100 °C) 82
NH; flissiges NH; 70
OC,H; C2Hs;ONa/(C;Hj5),0 67

Die genaue Rolle des nucleophilen Agens ist nicht be-
kannt. Sekundire Amine, Alkaliphenolate und Na-
triumacetat — alles schwache Nucleophile — fiihren
zum Substitutionsprodukt [30a),

Wir konnten auf diesem einfachen Wege einige ste-
risch stark gehinderte Cyclobutanone herstellen. Die in
2-Stellung bromierten 2-tert.-Butylcyclobutanone ge-
ben keine Ringverengung, doch andere wie rrans-2-
Brom-3-tert.-butylcyclobutanon (49) sowie cis- und

trans-2-Brom-d-tert.-butylcyclobutanon (50) liefern
O
trans Br (49) )‘: o
Na;COs, B = OH &'R
—_—
Br NH,, R = NH,
(51), = 100%
O
cis + trans (50)J

[30] a) J. M. Conia u. J. L. Ripoll, Bull. Soc. chim. France 1963,
755, b) ibid. 1963, 763; c) ibid. 71963, 773; d) J. M. Conia u.
J. Salaiin, ibid. /964, 1957.

[31] C. Rappe u. L. Kunntsson, Acta chem. scand. 2/, 163 (1967).
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aus waBriger Sodalosung oder fliilssigem Ammoniak
das trans-Isomere des Ringverengungsproduktes (51)
in nahezu quantitativer Ausbeute (321,

Eine solche Ringverengung ist auch bei manchen
Spirocyclobutanonen méglich. Das bromierte Spiro-
heptanon (52) kann durch Einwirkung von wiBrigem
Natriumcarbonat zur Sdure (53) mit kleinerem Ring
und zu einem isomerisierten Substitutionsprodukt (54)
umgewandelt werden (33],

[><>o

Na,C0,;/H,0
—_—

100°C, 3h
Rr
(52)
D> + [><>—OH
COOH )
(53), =357 (54), =35%

3.3. Ringverengung von 2-Bromcyclobutanon-
acetaleni*l

Kiirzlich wurde die dritte Moglichkeit der Verengung
eines Vierrings bekannt32): 2-Bromcyclobutanon-
acetale, die leicht durch Einwirkung von Brom auf

o)
I-IOCH,ﬁC H,OH é
HOCH; O OH < e 25°C NaOH, 0°C

1.TsC1/Pyr.
2.LiBr/CH,COOC,H;

BrClH, CHyBr
BrCli, CHyBr  (55)

lZn/CH,OH/lle

alkalischer Losung (b) (z.B. mit RO®)[30d] oder nur
mit Wasser (c).

RO,.. RO H
s o ol
Br Br rﬁr

(a) (b) (c)

4. Enthalogenierung von
~,2-Bis(brommethyl)cycloalkanonen

Die Enthalogenierung von a,x-Bis(brommethyl)cyclo-
alkanonen, die leicht durch die Aldolkondensation von
Cycloalkanonen und Formaldehyd zuginglich sind,
mit Hilfe von Zink ist ein weiterer Zugang zu Cyclo-
propylketonen, oder genauer zu Spirocyclopropyl-
ketonen. Das Losungsmittel beeinfluBt diese Reaktion
in einer noch nicht erklirbaren Weise. Der normale
RingschluB zum Cyclopropan-Derivat und eine Ring-
erweiterung treten ebenfalls auf, zwei Reaktionen, die
selbst von Interesse sind [34),

So wird z.B. 2,2-Bis(brommethyl)cyclopentanon (56)
durch Zink in Essigsdureanhydrid quantitativ in das
umgelagerte 3-Methyl-2-cyclohexen-1-on (60) iiberge-
fiihrt, wihrend die Reduktion in wilirigem Methanol

o)
H,OH
CH,OH

11.TsCl/Pyr.

(o)

4HCHO 2 HCHO

2.LiBr/CH,COOC,H,

o
CHzBr
CH,Br (56)

7Zn/CH,0H/H;0 lZn/((?H;(‘.O)z() (CH),0

ek X [4)-

(57), %50%

Cyclobutanon in einer Losung des gewiinschten Al-
kohols entstehen, gehen beim Erhitzen quantitativ in
Cyclopropancarbonséureester iiber.

CHjs
QCH; 200°C

m:’ D—C02CH3 + CH3Br
Br 100%

N

O 200°C
—_— COy3-CHy-CH2-Br
Et 3 min D_ 2 2 2

Br 100%

Diese Reaktion wird wahrscheinlich ahnlich ablaufen
(a) wie die Umlagerung der 2-Bromcyclobutanone in

[32] J. Salaiin u. J. M. Conia, noch unveroffentlicht.
[33] J. M. Conia u. J. M. Denis, noch unveroffentlicht.

[*] Abschnitt 3.3. wurde bei der Korrektur eingefiigt (24. Juni
1968).
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(58), =50% (59), 90% (60), =100%

fast ausschlieBlich nach normalem RingschluB das
Spiroketon (59) liefert. In wiBrigem Methanol gibt
2,2,5,5-Tetrakis(brommethyl)cyclopentanon (55) das

Monospiroketon (57) und das Dispiroketon (58).

Durch eine solche Synthese erhilt man aus (+)-3-Me-
thylcyclohexanon (61) das (-)-6-Methylspiro[2.5]-
octan-4-on (62) 1341, das erste Cyclopropylketon, des-

oG

(61) (62)

[34] J. M. Conia, P. Lerivérend u. J. L. Bouket, Tetrahedron
Letters 1964, 3189; P. Lerivérendu. J. M. Conia, Bull. Soc. chim.
France 1966, 116, 121.

[35] J. M. Conia u. J. C. Limasset, Tetrahedron Letters 1965,
3151.

[36) J. M. Conia u. J. C. Limasset, Bull. Soc. chim. France, im
Druck.

[371 J. M. Conia, Record chem. Progr. 24, 43 (1963).
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sen absolute Konfiguration festgestellt wurde. Sein
Cotton-Effekt entspricht nicht den Voraussagen der
Oktantenregel.

Bei der Enthalogenierung von 2,2-Bis(brommethyl)-
cyclohexanon mit Zink tritt keine Ringerweiterung ein,
sondern es entsteht in wiaBrigem Methanol nach einem
normalen RingschluB3 quantitativ das Spiroketon. Die
hoheren Cycloalkanon-Derivate gehen beide Reak-
tionen ein. 2,2-Bis(brommethyl)cyclooctanon (63) ist
in diesem Zusammenhang besonders interessant, denn
man kann es entweder in Essigsiureanhydrid/Ather
zum Ringerweiterungsprodukt (64), in wiaBrigem
Methanol zur Mischung aus (64) und dem normalen
RingschluBprodukt (65) oder schlieBSlich in waBrigem

Methanol in Gegenwart von Athylendiamintetraessig-
sdure ausschlieBlich zum Keton (65) reduzieren.

O
C M0 (64)
0 PR
<:>(cnznr
CH,B Zn/cy
2or 201 1:0,/8 07, 0
(63)
lzmc‘u,ou/nzo (65)
(64) + (65)
Eingegangen am 18. Oktober 1967 {A 642)

Ubersetzt von Dr. G. Scheuerbrandt, Darmstadt

Isomerisierungen in der Cyclobutenreihe!**!

VON R. CRIEGEE*]

In diesem Aufsatz wird iiber sdurekatalysierte Umlagerungen und thermische Valenz-
isomerisierungen in der Cyclobutenreihe berichtet. Die charakteristischen Merkmale der
kleinen Ringe — der weitgehend ebene Bau und die Ringspannung — sind auch die Ur-
sachen der zu besprechenden Umlagerungen.

1. Saurekatalysierte Umlagerungen

Die grofle Stabilitit von Cyclobutenyl-Kationen ist
schon lange bekannt. Wir wurden darauf zunichst
durch die ungewohnlich hohe Solvolysegeschwindig-
keit von Dichlortetramethyl-cyclobuten (/) aufmerk-
sam 1), WiBriges Aceton iberfiihrt diese Verbindung
bei Raumtemperatur in wenigen Minuten in die ent-
sprechenden Diole.

Katz(21 konnte spiter die Existenz stabiler Cyclo-
butenyliumsalze durch UV- und NMR-Messungen
beweisen. Als Ursache fiir diese besondere Stabilitit
kommen der ebene Bau, die Symmetrie, die elektro-
nenspendende Wirkung der Methylgruppen und viel-
leicht eine nichtklassische 1,3-Wechselwirkung in
Frage, die alle das zugrundeliegende Ion energetisch
begiinstigen miissen.

Die groBe Stabilitat des Ions fiihrt zu einer schnellen
Dissoziation der Chloratome in (), vor allem in Ge-
genwart von Komplexbildnern wie Zinkchlorid oder
Zinntetrachlorid. Durch Wiederanlagerung der Chlio-
ridionen an die beiden moglichen Stellen des meso-

[*] Prof. Dr. R. Criegee
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
75 Karlsruhe, EnglerstraBe 11

[**] Nach einem Plenarvortrag auf dem Symposium iiber die
Chemie kleiner Ringe (Louvain, Belgien, vom 12.—15. September
1967).

[1] R. Criegee u. G. Louis, Chem. Ber. 90, 417 (1957).

[21 Th.J. Katz, J. R. Hall u. W. C. Neikam, J. Amer. chem. Soc.
84, 3199 (1962).
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meren Ions kommt es zu einer Aquilibrierung der
Methylgruppen, die Katz'3) durch das Auftreten eines
einzigen Singuletts im NMR-Spektrum nachweisen
konnte.

Wir stieBen auf die gleiche Erscheinung bei der HCI-
Addition an die nach Huntsman!4l gewinnbaren
Triene (2) und (4). Eberius's] erhielt aus (2) ein gas-
chromatographisch trennbares Gemisch der iso-
meren Dichloride (3a)—(3c), aus (4) ein auf diese
Weise nicht trennbares Gemisch von (5a) und (5b).

s
Cl

(1)
o e T8 [ * 81X
(2) (3a) (3b) (3c)
o — e
(4) (5a) (56)

[3] Th. J. Katz u. E. H. Gold, J. Amer. chem. Soc. 86, 1600
(1964).

{4] W. D. Huntsman u. H, J. Risters, J. Amer. chem. Soc. 85,
3308 (1963); 89, 342 (1967); W. D. Huntsman, J. A. DeBoer u.
M. H. Woosley, ibid. 88, 5846 (1966).

[S] R. Criegee, W. Eberlus u. H. A. Brune, Chem. Ber. 10/, 94
(1968).
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