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Die Reindarstellung der a-Monobrom- und der a«.o’- und der «.3-Dibrom-Deri-
vate des 1.1-Dimethyl-cyclohexanons-(3) und deren Strukturermittlung werden
beschrieben. Untersuchungen der Lage des Gleichgewichts bei 2.2- bzw. 4.4-Di-
brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (VI) bzw. (II) und 2.4-Dibrom-1.1-di-
methyl-cyclohexanon-(3) (VII) dienen dem Studium des Reflex-Effekts. Das
Konformerengleichgewicht von 2- und 4-Brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3)
(III) bzw. (IV) in Solventien verschiedener Polaritit wird mit Hilfe von UV-, IR-
und NMR-Messungen bestimmt. Diese Ergebnisse werden zur Prézisierung der
MeBmethodik und zur Erfassung des Reflex-Effekts ausgewertet.

1958 wurde von C. SANDRIS und G. QUrissoN3) ein neuer Effekt in die Konfor-
mationsanalyse eingefiihrt: zwei 1.3-stindige cis-axiale Substituenten eines Cyclo-
hexanringes beeinflussen (d. h. destabilisieren) andere axiale Substituenten nicht nur

an derselben Seite des Ringes, sondern auch an der gegeniiber-
¥R Q R’ liegenden Seite. Dieser sogenannte ,,Reflex-Effekt wurde auf die
Verformung des Ringes durch die Wechselwirkung der cis-axialen
Substituenten zuriickgefithrt. Es wurde postuliert, daB die Ab-
stoBung der beiden axialen Gruppen zu einem Zusammenriicken
der trans-axialen Bindungsrichtungen fiihrt (s. Skizze). Den ersten
Beispielen fiir diesen Effekt3 wurden spiéter einige weitere durch D. H. BARTON und
G. A. MorrissoN® sowie J. LEVISALLES und Mitarb.5) hinzugefiigt.

B. WaeGeLL und G. Qurisson®) konnten den Reflex-Effekt nicht nur qualitativ,
sondern auch quantitativ durch Messung der Dipolmomente und UV- und IR-spektro-
skopische Untersuchung des Konformerengleichgewichts des 2-Brom-1.1.5.5-tetra-
methyl-cyclohexanons-(3) erfassen. Eine Berechnung der Winkelverhiltnisse und der
Geometrie dieses Modells erklérte eindeutig die postulierte ,,Reflex-Verformung*“7);
iiberdies wurden die eingefithrten Annahmen (insbesondere die der Sesselform des
Ringes) rontgenographisch durch L. C. GoaMAN und D. F. GRANTS) bewiesen.

Der ,,umgekehrte* Reflex-Effekt, durch den axiale Substituenten infolge einer ,,Ein-
biegung axialer Gruppen (z. B. bei einer CH, —CH,-Briicke) an der gegeniiber-
liegenden Seite des Ringes energetisch begiinstigt werden, wurde dann von J. Duro-

1) Anschrift: Universitit des Saarlandes, Saarbriicken 15.

2) VI. Mitteil.: B. WAEGELL, Bull. Soc. chim. France 1964, 855.

3) Bull. Soc. chim. France 1958, 1524.

4) Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 19, 165 [1961].

5) A. LABLACHE-CoMBIER und J. LEVISALLES, Bull. Soc. chim. France 1964, 2236.
6) Bull. Soc. chim. France 1963, 496.

7 B. WAEGELL, P. Pouzer und G. Ourisson, Bull. Soc. chim. France 1963, 1821.
8 Tetrahedron {London] 19, 1531 {1963].
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cHER und H. FAVRE? sowie von B. WAEGELL und C. W. JerrorD 10} in der Bicyclo-
[3.2.1]octan-Reihe gefunden; die frither beschriebenen Ergebnisse wurden durch
Kernresonanzspektroskopie von WAEGELL 2) vollig bestitigt. Der Reflex-Effekt ist also
experimentell bewiesen. Er erlaubt beispielsweise die Stabilitidt der o.’-Dibromketone
Aciss Birans Und Cip,p auf einfache Weise zu erkldren. Auch in der Polyterpenchemie
ist er wichtig, da dort 1.3-diaxiale Wechselwirkungen hiufig vorkommen.
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Bisher war jedoch noch nicht klar, ob der Effekt wirklich, wie angenommen, von
der Verformung des Ringes herriihrte. Ein direkter Einflul volumindser Substituenten
(Br- und CH3-Gruppierung), wenn sie an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden
sind, konnte noch nicht ausgeschlossen werden11).

Daher haben wir das einfachere System des 1.1-Dimethyl-cyclohexanons-(3) (I)
untersucht und berichten hier {iber die Darstellung der isomeren Bromketone III und
1V und die spektroskopische Bestimmung ihres Konformerengleichgewichts. Wir
erwarteten, dafl man in diesem Gleichgewicht keine Anomalie beobachten sollte, da
hier keine 1.3-diaxiale Wechselwirkung vorhanden ist. Das Konformerengleichgewicht
sollte also dem des methylfreien a-Brom-cyclohexanons und nicht dem des Tetra-
methyl-cyclohexanons dhnlich sein. Wie im folgenden gezeigt wird, lieB sich diese
Hypothese bestiitigen.

9} Canad.J. Chem. 42, 260 [1964].

10) Bull. Soc. chim. France 1964, 844.

1D Diese sterische Hinderung einer #quatorialen CHj3-Gruppe durch einen axialen Brom-
substituenten und vice versa soll hier als »»Brax-CH3;9-Effekt” bezeichnet werden.

12) E. J. Corey, J. Amer. chem. Soc. 76, 175 [1954].
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Als Ausgangsmaterial wurde 1.1-Dimethyl-cyclohexanon-(3) (I) nach E. KNOEVE-
NAGEL und A. KLAGES!Y sowie G. BUcH! et al.14) dargestellt (vgl. auch 1. c.15)). Bei
der direkten Bromierung von I in Eisessig16’ bildete sich jedoch kein reines Bromid,
sondern ein Gemisch aus verschiedenen mono- und dibromierten Cyclohexanonen 7).

Neben 11%, 4.4-Dibrom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (II)!® erhielten wir als
Hauptprodukt 589 eines Gemisches an Monobrom-1.1-dimethyl-cyclohexanonen.
Dieses bestand auf Grund gaschromatographischer und NMR-spektroskopischer
Auswertung aus ca. 209, 2-Brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (III) und ca. 809
4-Brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (IV). Die Substitution von I vollzieht sich
demnach iiberwiegend auf der sterisch weniger behinderten Seite, im Einklang mit
dem Befund von H. FavRe und Mitarbb. 17}, wonach auch die Bildung des Enolacetates
aus | bei kinetisch gesteuerter Reaktion nur zu 38% und bei thermodynamisch ge-
lenkter Reaktion zu 27%, in der sterisch stirker behinderten Richtung erfolgt. Die
Bromierung von I wiirde demnach mehr einer thermodynamisch gelenkten Reaktion

entsprechen.

Eine wesentlich spezifischere Synthese ging von der 1.1-Dimethyl-cyclohexanon-(3)-
carbonsiure-(2) (V) aus, die nach U. STEINER und A. WILLHALM !9} leicht zugénglich
ist. Fiihrte man die bereits von E. J. Corey 20 an Cyclohexanon versuchte Bromie-

13) Liebigs Ann. Chem. 281, 94 [1894].

14} G. BlcHi, O. JEGER und L. Ruzicka, Helv. chim. Acta 31, 241 [1948].

15) A. J. BiIRcH und M. SmiTH, Proc. chem. Soc. {London] 1962, 357.

16) H. ScHiNz und A. BRENNER, Helv. chim. Acta 35, 1623 [1952].

17) J. CHAMPAGNE, H. FAVRE, D. VOCELLE und J. Zwisowskl, Canad. J. Chem. 42, 212[1964].
18) In der Literatur ist keines der dibromierten Derivate beschrieben.

19} Helv. chim. Acta 35, 1752 {1952].

20) J. Amer. chem. Soc. 75, 3297 [1953].
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rung bei —30 bis —40° aus, so erhielt man 479 2.2-Dibrom-1.1-dimethyl-cyclo-
hexanon-(3) (VI) neben 8 % reinem II1. Wurde dieselbe Reaktion bei Raumtemperatur
ausgefiihrt, so entstanden neben III und VI infolge der Decarboxylierung von V noch
2.4-Dibrom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (VII) und IL.

OBr R
I+ C‘:Br Vi
Brz

~30 bis -40°

&COzH
> Br,
A 25-30 Br Br
II + III + VI + viI

Ein zweiter spezifischer Weg ging von den Enolacetaten aus2l), Durch Umsetzen
von I mit Isopropenylacetat erhielt man in guter Ausbeute ein Gemisch der Enolacetate
VIIia und IXa. Die gaschromatographische Trennung lieferte die beiden reinen
Komponenten22), die sich mit Hilfe der NMR-Spekiren leicht identifizieren und

charakterisieren lassen17),
OR (o] :
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VIII, IXa: R = CH;CO
b: R = CgHsCO IXa, b

Wihrend das NMR-Spektrum von VIII fiir das olefinische Proton an C-2 ein
Singulett bei 4.93  aufweist, das noch schwach mit dem C-4-Proton koppelt (4J =
1.2 Hz), findet man im NMR-Spektrum von IX ein Signal bei 4.73 7, das dem olefi-
nischen Proton an C-4 zuzuschreiben ist und das die erwartete Feinstruktur durch
4J-Kopplung mit dem C-2-Proton zeigt (3J = 3.5 Hz, 4J < 1 Hz).

Bromierung von IXa in Eisessig ergab 399, Bromketon IV neben einer Spur II.
Durch Chromatographie an Kieselgel war IV jedoch rein erhiltlich.

Eine Bromierung der Enolbenzoate von I wurde ebenfalls in Betracht gezogen,
weil hier eventuell ausschlieflich ein Isomeres entstehen konnte; die Benzoylierung
von I ergab aber ebenfalls nur ¢in Gemisch der beiden moglichen Enolbenzoate im
Verhiltnis VIIIb: IXb = 47: 53, d. h. bei der thermodynamisch gesteuerten Reaktion
sind die Isomeren VIIIa und VIIIb nur unwesentlich weniger stabil als IXa und IXb.

21) R. HANNA, Dissertat. Univ. Strasbourg 1961, S. 58.
22) Fiir diese Trennung sei M. SERPINET von der Société d’Electro-chimie d’Electro-métallurgie
et des Aciéries Electriques d’Ugine, Lyon, gedankt.
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Die Struktur der Bromide II, I1I, IV, VI und VII wurde durch UV- und IR-Spektro-
skopie, vor allem aber auch durch die NMR-Spektren bewiesen (s. auch Versuchsteil).

Das NMR-Spektrum von II ergibt ein Singulett bei 7.34 t (2 Protonen) fiir die
Wasserstoffatome in 2-Stellung und in erster Ndherung zwei Tripletts bei 7.20 und
8.30 7, die von den beiden H-5- und H-6-Protonen herriihren.

Das NMR-Spektrum von VI zeigt ein Triplett bei 7.10 v (/ = 6 Hz) fiir die H-4-
Protonen und ein Multiplett bei 8.12 t fiir die CH —CH,-Gruppierung neben dem
bei 8.73 1t auftretenden CHj3-Signal.

111 weist im NMR-Spektrum ein Triplett bei 6.02 T (J/ = 1 Hz) fiir das H-2-Proton
auf, daneben noch zwei Multipletts bei 6.89 —7.34 und 7.62 —8.32 1, die von den CHj-
Gruppen der C-4- bzw. der C-5- und C-6-Protonen herrithren. Das CH;-Singulett bei
8.90 < tritt nur zufillig als solches auf, da man — wie dies tatsdchlich bei IV beobachtet
wird — zwei Singuletts (,,axiales** und ,,dquatoriales Konformeres‘) erwarten solite.

Das NMR-Spektrumvon [V steht ebenfallsim Einklang mit der postulierten Struktur.
Bei 9.02t und 9.10 < erscheinen die beiden Singuletts der nicht identischen CHj3-
Gruppen; an diese schlieB3t sich von 8.7 bis 7.5 © ein kompliziertes Multiplett der CH;-
Gruppen an. Die nicht identischen C-2-Protonen treten als Dubletts bei 7.10 und 7.90 ¢
auf, wihrend die CHBr-Gruppierung ndherungsweise ein Triplett bei 5.547 (J =
5.3 Hz) ergibt.

Das Dibromid VII kann noch auf andere Weise, und zwar durch thermische Iso-
merisierung von 11 bzw. VI, dargestellt werden23),

Dieser Befund erweist die Bildung von II und VI in einer kinetisch gelenkten Reak-
tion, wiihrend VII in einer thermodynamisch gesteuerten Reaktion gebildet wird.

Alle Bromide sind relativ instabile Verbindungen; wihrend II und VI einige Zeit
bei Raumtemperatur bestindig sind, lassen sich III, IV und VII nur bei 0° und unter
LichtausschluB aufbewahren. Sowohl Destillation als auch Chromatographie sind
mit teilweiser Zersetzung der Produkte verbunden.

Als weitere Strukturbeweise wurden Reaktionen herangezogen, die hier nur sche-
matisch angedeutet werden sollen, nimlich die Reduktion mit Kaliumboranat zu
Bromhydrinen und auBerdem bei VII die Umsetzung mit SiO, zum a-Diketon-Enol

X1V (s. Versuchsteil).
Vil
KBH/ k«o,
H H

18 111
4
B H OH H OH H OH H
Br Br Br Br O
Br Br

X X1 X1 XI1I X1V
23) s, Seite 1863.

1

\Y
KBH, KBH, lxm{
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Die Bromhydrine sind kristalline Verbindungen, die zutreffende Analysenwerte und
die erwarteten NMR-Spektren ergeben. So zeigt X1 zwei Singuletts bei 8.92 und 8.85
fiir die CH3-Protonen. Ein Massiv bei 8.4 < riihrt von den CH,-Protonen her, wihrend
das Proton an C-3 bei 6.25 ~t als Multiplett und das CHBr-Proton bei 5.85 t als Dublett

-(J = 3 Hz) auftreten.
Die Reaktionen von VII mit NH3 und OH® ergaben keine definierten Produkte 29,

GLEICHGEWICHTSUNTERSUCHUNGEN AN 2.4-DIBROM-1.1-DIMETHYL-CYCLOHEXANON-(3)

Bei Stabilitidtsstudien an Dibromcyclohexanonen wurde von C. SANDRIS und G.
OurissoNd) gefunden, daB3 bei 2.4-Dibrom-1.1.5.5-tetramethyl-cyclohexanon-(3) im
Gegensatz zum 2.6-Dibrom-cyclohexanon-(1) das cis-Dibromid und nicht wie bei
letzterem das rrans-Dibromid die thermodynamisch stabilere Form ist (s. S. 1859).
Dieses Verhalten spiegelt deutlich das Wirken des sogenannten Reflex-Effekts wider3).

Unterwirft man nun 4.4-Dibrom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (II) einem Aquili-
brierungsversuch durch Erhitzen mit Bromwasserstoff in Eisessig, so sollte sich auch
hier das Gleichgewichtin Richtung auf die thermodynamisch stabilste Form einstellen.

Br
Br Br
] = + e V]
g Br o
cis-VII trans- V11

Die Aufarbeitung der Reaktionsprodukte ergab, daB sich 60-—61¢/ trans-2.4-Di-
brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (VII) gebildet hatten25, Daneben wurden noch
19—209% cis-VII (CH;3: 74 Hz, —CHBr: 275 Hz260) isoliert. Auflerdem entstanden
als Zersetzungsprodukte noch geringe Mengen III, IV und XIV.

Wurde 2.2-Dibrom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (VI), wie fiir II beschrieben,
unter analogen Bedingungen einer Gleichgewichtsreaktion unterworfen, so war das
NMR-Spektrum des Rohgemisches mit dem aus II erhaltenen identisch. Es lagen etwa
65% an trans-VII und ca. 13—159%; an cis-VII vor. In diesem Falle lieB sich trans-VII
durch Chromatographie an Kieselgel abtrennen. Die Konformationszuordnung
griindet sich vorwiegend auf NMR- und IR-Spektren. Das IR-Spektrum weist zwei
vC=0-Banden bei 1735 bzw. 1742/cm auf. Das NMR-Spektrum (Abbild. 1) zeigt die
erwartete chemische Verschiebung fiir —CHBr,, (5.157) und —CHBr;, (5.277).
Andererseits tritt ein doppeltes Dublett fiir das C-4-Proton auf, was nur von zwei ver-
schiedenen J-Werten der vicinalen Kopplung herriihren kann (J,, 3, = 5.5 Hz), d.h. es
diirfte ein Konformeres dominieren (5. Abbild. 1). Der Rest des ABX-Spektrums ist
bedauerlicherweise nicht berechenbar, da die chemische Verschiebung zwischen A
und B nicht bestimmbar ist.

24) C. SanpRris und G. QURIssoN, Bull. Soc. chim. France 1956, 958.

25) Identifiziert durch NMR-Spektren und Chromatographie.

26} Aus Griinden groBerer Genauigkeit wurden hier die chemischen Verschiebungen in Hz
angegeben.
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Wir haben cis-VI1I leider nicht in reiner Form isolieren kénnen; seine Identifizierung
beruht im wesentlichen auf der bei 1750/cm beobachtbaren vC=0-Bande des IR-
Spektrums und den bei 74 Hz (CH3) und 275 Hz (—CHBr)26 liegenden NMR-
Signalen.
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Abbild. 1. NMR-Spektrum von trans-2.4-Dibrom-1.]-dimethyl-cyclohexanon-(3) (VIl) in CCl,

Das Ergebnis dieser Gleichgewichtsuntersuchungen spricht ebenfalls gegen einen
starken Br,,~CHq-Effekt und beweist so, daB der Reflex-Effekt im wesentlichen auf
einer [.3-diaxialen Wechselwirkung der CH3-Gruppen basiert.

SPEKTROMETRISCHE UNTERSUCHUNGEN DES KONFORMERENGLEICHGEWICHTS
VON HI UND IV

In «-Brom-cyclohexanonen steht der Bromsubstituent vorzugsweise in axialer
Stellung; dies wird durch die beiden C=0- bzw. C—Br-Dipole, die sich gegenseitig
abstoBen, bewirkt. Ein Konformerengemisch von a-Monobrom-cyclohexanonen ent-
hilt aus diesem Grund vorwiegend das Konformere mit axialem Brom. Erhoht man
jedoch die Polaritit des Losungsmittels, so sinkt durch Solvatisierung der einzelnen
Gruppen die gegenseitige AbstoBung der beiden Dipole. Folglich nimmt der Gehalt
an ,,axialer Form* im Konformerengemisch ab. Diese Verschiebung der Lage des
Konformerengleichgewichts bei steigender Losungsmittelpolaritit wird in unseren
Messungen genutzt.

Die Ermittlung des Verhiltnisses von ,,axialem* zu ,,dquatorialem Konformerem*:
wird ermoglicht: a) durch das Auftreten je einer vC=0-Bande fiir ,,axiales* und
»-aquatoriales Konformeres* in den IR-Spektren, b) durch das Auftreten zweier (sich
meist iiberlagernder) Maxima fiir das ,,axiale* und das ,,dquatoriale Konformere* in
den UV-Spektren und c) durch die Zunahme der experimentellen Kopplungskonstante
(CH Br-Signal) in den NMR-Spektren bei steigendem Gehalt an ,,dquatorialer Form*
im Konformerengemisch.
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Eine Abweichung dieser Werte von denen des unsubstituierten «-Brom-cyclo-
hexanons wird auf sterische Faktoren zuriickgefiihrt. i

Grundsitzlich 148t sich ein derartiges Problem noch durch die Auswertung des
Dipolmoments6), der optischen Rotationsdispersion27.28), der polarographischen
Reduktion29) und der Kerr-Konstanten3® 16sen.

Infrarot-Spektren

IR-Spektren von a-Brom-ketonen zeigen fiir das ,,axiale Konformere* eine vC=0-
Bande, die sich nur sehr wenig von der des halogenfreien Ketons unterscheidet (Fre-
quenzinderung: 4 2—8/cm). Die C=0-Frequenz des ,,iquatorialen Konformeren*
erfihrt jedoch eine Frequenzverschiebung von + 16 —22/cm6,31), Das nichtbromierte
1.1-Dimethyl-cyclohexanon-(3) absorbiert bei 1712/cm. Im IR-Spektrum des Brom-
ketons IIT tritt nun bei ca. 1720/cm eine vC=0-Bande auf, die dem Konformeren mit
axialem Brom zuzuordnen ist. Eine zweite vC=0-Bande bei 1732/cm wird dem Konfor-
meren mit dquatorialem Brom zugeschrieben.

Einen Vergleich der IR-Spektren der beiden Konformeren von III und IV gibt
Tab. 1. Die Konstante Kj;, wurde aus folgender Gleichung erhalten: -

dy 100
Kyfa = d-a T
wobei d die optische Dichte mit den Indices d(dquatorial) und a(axial) der beiden
Konformeren, Ky, deren Gleichgewichtskonstante darstellt. Der Korrekturfaktor
100/75 wurde entsprechend der in 1. ¢.® diskutierten Uberlegung eingefiihrt. Wie aus
Tab. 1 hervorgeht, hingt die Intensitit von v,, und v;,32) von der Dielektrizitits-
konstante (DK) des Ldsungsmittels ab. Wie oben erwihnt, wird durch die gegen-
seitige AbstoBung der-C=0O- und C—Br—Dipole die ,,axiale Form* energetisch be-
giinstigt. Die Dipol-AbstoBung wird jedoch bei zunehmender DK verringert, so daf}
die dquatoriale Form immer mehr an Gewicht gewinnt. Erwartungsgemaf nimmt bei I1T
auch mit steigender DK des Solvens der Anteil der axialen Form ab (s. Tab. 1a).
Die fiir x, bzw. K, gefundenen Werte stimmen mit den fiir 2-Brom-cyclohexanon-(1)
beschriébenen Werten 31} nahezu tiberein.

Wie aus Tab. 1 hervorgeht, verhilt sich das Konformerengemisch von IV ein wenig
anders. Hier wird die ,,4quatoriale Form* IV b nur wenig stirker energetisch begiiertigt,
als dies bei III der Fall ist. Der geringe Unterschied von IV im Vergleich zu 2-Brom-
cyclohexanon-~(1) diirfte in den verschiedenen optischen Dichten von IV und 2-Brom-
cyclohexanon-(1) zu suchen sein. Die Bromketone zeigen also keinen wesentlichen

27) A. Moscowitz, K. WELLMANN und C. Dierassi, J. Amer. chem. Soc. 85, 3315 [1963].

28) C. Djerasst, L. E. GELLER und E. J. EISENBRAUN, J. org. Chemistry 25, 1 [1960].

29) A. M. WiLsoN und N. L. ALLINGER, J. Amer. chem. Soc. 83, 1939 [1961].

30) R. J. LEFEVRE und A. SUNDARAM, J. chem. Soc. [London] 1962, 4009.

31) N. L. ALLiNGER und J. ALLINGER, Tetrahedron [London] 2, 64 [1958].

32) Mit vax bzw. vzq sollen hier die Carbonylbanden der ,,axialen* bzw. der ,,4quatorialen*
Form bezeichnet werden.
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Effekt, der durch die Methylgruppe bewirkt wird. Ein eventueller Br,,-CH3,o-Effekt
ist ebenso groB wie ein Bry -CHi,-Effekt, so daB die Genauigkeit der IR-Methode
nicht ausreicht, ihn aufzufinden.

In einigen Losungsmitteln ist die Auflosung der vC=0-Banden schlecht, was die
Auswertung sehr erschwert und die Genauigkeit dieser Methode beeintrichtigt
(Av = 9 + 3/cm).

Abbild. 2 veranschaulicht nochmals die energetische Begiinstigung von IV b gegen-
iiber IVa. Zum Vergleich sind die wesentlich verschiedenen Werte von 2-Brom-cyclo-
hexanon-(1) und 2-Brom-1.1.5.5-tetramethyl-cyclohexanon-(3) eingezeichnet.
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Abbild. 2. IR-Spektroskopisch ermitteite Abhdngigkeit der Gleichgewichtskonstante Ka/a fiir
verschiedene Bromcyclohexanone von der DK des Ldsungsmittels

Tab. ] a. IR-Daten fiir 2-Brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (III)

Lésungsmittel DK® dy/dy Kaja % xa ®
Cyclohexan 2.023 17.2/22.3 1.03 49
CCly 2.238 13.6/21.6 0.86 54
CHCl; 4.806 15.9/17.8 1.05 49
CeHsCl 5.600 11.2/14.5 1.05 49
CH;sBr 9.39 16.8/21.4 1.05 49
C7H;CN 18.7 13.7/15.2 1.20 45
CeHsCN 25.20 13.5/15.4 1.18 46
CH;3NO, 35.83 12.8/13.7 1.25 44.5
CH;3CN 37.50 13.6/14.7 1.25 44.5

Mittelwert fiir Av = vax — vaq = 11.9/cm, d. h. Av = 12 + 2/cm.

& Die DK-Werte wurden dem Table of Dielectric Constants of Pure Liquids, N.B.S.Circular 314, United States
Dept. of Comm. entnommen.
b) %, xqa bedeutet den %-Gehalt an axialem Konformeren.
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Tab. 1b. IR-Daten fiir 4-Brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (IV)

Losungsmittel DK®a dyfdy Kija % x,b)
Cyclohexan 2.023 13.7/18.9 0.97 51
CCly 2.238 14.9/19.5 1.02 49
CHCl; 4.806 —_ — —
CgH;5Cl 5.600 14.9/18.4 1.07 48
C,HsBr 9.39 17.6/20.5 1.14 47
C;H,CN 18.70 16.3/16.3 1.33 43
C¢HsCN 25.20 15.0/14.7 1.36 42
CH3NO; 35.83 19.4/18.1 1.42 41
CH;3;CN 37.50 21.3/19.8 1.46 40

Mittelwert fiir Av = va — vaq = 9 4 3/cm.

) Die DK-Werte wurden dem Table of Dielectric Constants of Pure Liquids, N.B.S.Circular 514, United States
Dept. of Comm. entnommen.
b) % x, bedeutet den 2;-Gehalt an axialem Konformeren,

UV-Spektren

Nach R. C. CooksoN33.34) tritt bei a-Brom-cyclohexanonen mit #dquatorialem
Bromsubstituenten eine Blauverschiebung von —S5 mu. und bei axialem Bromsubsti-
tuenten eine Rotverschiebung von +28 mu auf, bezogen auf die n—»n*-Bande des
nichtbromierten Cyclohexanons. Zudem zeigt das axiale Konformere einen etwa um
den Faktor 10 groBeren Extinktionskoeffizienten €.

Unter Zugrundelegung dieser Resultate sollte mit Hilfe der UV-Spektren von III
und IV in verschiedenen Losungsmittein Aufschlufl iiber etne Br,,-CHj,,-Wechsel-
wirkung erhalten werden.

Aus Tab.2a entnimmt man nun eine deutliche Variation der UV-Extinktions-
koeffizienten bei einer Anderung der Dielektrizititskonstanten des Losungsmittels,
und zwar fallen die e-Werte bei steigender Solvenspolaritit ab. Auffallend ist jedoch
hier, daB die Konzentrationsabnahme von I1Ia wesentlich ausgepragter ist als bei den
oben beschriebenen IR-Messungen. Tab. 2b zeigt nun aber, dafl das Verhalten von IV
dhnlich dem von 2-Brom-cyclohexanon-(1) zu sein scheint. Die [ x,~ bzw. Kj/,-
Werte sind etwa gleich. Die x,-Werte fiir III liegen jedoch etwas tiefer, verglichen mit
den x,-Werten fiir IV und 2-Brom-cyclohexanon-(1). Dies steht im Widerspruch mit
den aus IJR-Messungen erhaltenen Daten. B. WAEGELL und G. OurissoN® haben dies
schon im Falle des 2-Brom-1.1.5.5-tetramethyl-cyclohexanons-(3) erwiesen, bei dem
ebenfalls ein Vergleich dér aus IR- und UV-Messungen gewonnenen absoluten x,-
bzw. K;;,-Werte infolge der vereinfachenden Annahmen nicht gerechtfertigt ist. Die

33) R. C. CooksoN, J. chem. Soc. (London] 1954, 282.
34) Auch die UV-Spektren von II, VI und VII stehen im Einklang mit der Regel von Cookson:
IX: Amax ber. 307, gef. 304 mu (Cyclohexan)
VI: Apax ber. 307, gef. 302 mu (Cyclohexan)
VIE: Apax ber. 307, gef. 304 mp (Cyclohexan)
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UV- und IR-MeBwerte besagen hier lediglich, daB sich der Konformerengehalt bei
2-Brom-cyclohexanon-(1), 111 und 1V nur geringfiigig unterscheidet, woraus folgt, dal
in III keine sehr groBe sterische Hinderung vorhanden sein diirfte. Ein stirkerer
Br,,-CH3,-Effekt ist diesen Resultaten daher nicht ohne weiteres zu entnehmen.
Zur Ermittlung des Konformerengehaltes x, wurde folgende Gleichung angewandt
(zur Ableitung dieser Werte s. 1. c.6)):

€m = Xa- 120 + (1 — x,)- 10
wobei £, = gemessener Extinktionskoeffizient
xa = Menge des axialen Konformeren
120 = ¢ der ,,axialen Form*
10 = ¢ der ,,4quatorialen Form**

Tab. 2a. UV-Spektren von 2-Brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (I1I)

Amax Amax
(o]
Losungsmittel DK d € Br € Ae % Xa Kija
287

Cyclohexan 2.02 20 310 89 69 71.9 0.39
CCl, 2.23 294 20.5 308 85.5 65 68.5 0.46
CHCl, 4.60 288 22 306 74.6 52.6 58.7 0.72
Athylacetat 6.02 287 17 308 58.3 41.3 4 1.26
C,HsOH 24.5 284 19 309 52.8 33.8 389 1.56
CH3,0H 31.6 282 21 304 50.3 29.3 36.7 1.73

CH;3;CN 37.6 288 16.5 306 47.3 30.8 339 1.94

Tab. 2b. UV-Spektren von 4-Brom-1.1-dimethvl-cvclohexanon-(3) (V)

Amax Amax
[0} [0}
L8sungsmittel DK d £ Br\d € Ae % Xa Kaja
Cyclohexan 2.02 287 20 310 94.4 74.3 76.5 0.31]
CCl, 2.23 294 20.5 — - - — —
CHCl, 4.60 288 22 — — — — —
Athylacetat 6.02 287 17 310 59.6 42.6 45 1.22
C,HsOH 24.5 284 19 310 67.0 48.0 52 0.92
CH;0H 31.6 282 21 308 68.7 41.7 52.5 0.92
CH;CN 37.6 288 16.5 311 57.6 41.1 43 1.32

In Abbild. 3 ist die Solvensabhingigkeit fiir die Bromketone dargestellt. Auch hier
sind die Vergleichskurven fiir 2-Brom-cyclohexanon-(1) und 2-Brom-1.1.5.5-tetra-
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methyl-cyclohexanon-(3) in die Abbild. mit aufgenommen, um so die GroSe der
Effekte genauer darzulegen.

20 30 .0

0K—

Abbild. 3. UV-Spektroskopisch ermittelte Abhingigkeit der Gleichgewichtskonstante Ky, fiir
verschiedene Bromcyclohexanone von der DK des Losungsmittels

Kernresonanzmessungen

Das Kernresonanzspektrum von 4-Brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (IV) zeigt
in CDCl; fiir das Signal des CHBr-Protons bei 5.54 1 ein scheinbares Triplett, dessen
Einzelsignale noch durch 4J-Kopplung mit 4J = 1.4 Hz zusitzlich aufgespalten sind.
Eine solche 4J-Kopplung (Kopplung zweier Kernspins iiber vier Bindungen hinweg)
ist im allgemeinen nur bei einer weitgehend ebenen /~\-formigen Anordnung der die
Kopplung vermittelnden Bindungselektronen beobachtbar3s—37,

Das Signal des Protons H! wird durch H2 in ein Dublett aufgespalten, dessen beide

Signale durch weitere Kopplung zwischen H! und H3 nochmals Dubletts ergeben. Im
Falle des Konformeren 1 sind die Diéder-Winkel zwischen C4—-H! und C5—H2

Br HZ
1 H? Q Br
H u
]
o H3 H
X v X2

einerseits und zwischen C+—H! und C5—H?3 nahezu gleich. Folglich sind auch nach
KARrPLUS38,39) nahezu gleiche Kopplungskonstanten J(H1H2) und J(H!H3) zu er-
warten. Die folgende Skizze (Abbild. 4) zeigt die fiir Proton H1 bei axialer Stellung des
Broms zu erwartende Signalform.

35) J. MEINwALD und A. LEwis, J. Amer. chem. Soc. 85, 2769 [1963).

36) H. DURR, in Vorbereitung.

37 A. RassaT, C. W. JEFFORD, J. M. LEHN und B. WAEGELL, Tetrahedron Letters [London] 5,
233 [1964].

38) M. KarpLus, J. chem. Physics 30, 11 [1959].

39} M. KarprLUS, J. Amer. chem. Soc. 85, 2870 {1963].
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Abbild. 4. Im NMR-Spektrum von 4-Brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (1V) fiir Proton H!
bei axialer Stellung des Broms zu erwartende Signalform

Im Falle des Konformeren 2 betragen die die Kopplungskonstanten bestimmenden
Winkel in grober Niherung etwa 180 bzw. 60°. Damit ist fiir die Kopplungskonstante
J(H!H2) ein erheblich groBerer Wert als fiir J(H'H3) zu erwarten. So entsteht ein
Dublett, dessen Einzelsignale nochmals — aber wesentlich geringer als oben — aufge-
spalten sind.

- I

/J\\ ‘_,f\ TR
- -~ I’ \\I

Abbild. 5. Im NMR-Spektrum von 1V fiir Proton H! bei dquatorialer Stellung des Broms zu
erwartende Signalform

Ist nun die mittlere Lebensdauer der Konformeren sehr klein gegeniiber dem fiir
das Umklappen des Kernspins im Kernresonanzexperiment erforderlichen Zeitraum
(diese Voraussetzung diirfte in guter Ndherung bei den angewendeten experimentellen
Bedingungen erfiillt sein), so beobachtet man als Uberlagerung dieser beiden doppelten
Dubletts natiirlich nur noch eine einzige Signalgruppe, die die duBere Form eines
.. Tripletts< besitzt. Der Abstand seiner Signale ist dabei eine Funktion des Verhilt-
nisses der Konformeren und der Kopplungskonstanten in den beiden Konformeren.

Kennt man die Kopplungskonstanten in den einzelnen Konformeren, dann 148t sich
das Konformerenverhiltnis aus den gemessenen Kopplungskonstanten ermitteln.
Abbild. 6a und 6b zeigen das beobachtete Spektrum mit dem erwarteten ,, Triplett.

Nach J. A. PorLE et al.40) lieBe sich aus den 3/-Werten des Tripletts mit der
Gleichung

(i) = xs I + xa 0500
Ji; = Kopplungskonstante zwischen Kern i und Kern j
x; bzw. x5 = Molenbriiche der beiden Konformeren
Ji bzw. J, = Kopplungskonstanten der einzelnen Konformeren

durch Errechnung des Molenbruchs x der Gehalt an ,,axialer* bzw. ,,iquatorialer
Form* eines Konformerengemisches von a-Brom-cyclohexanonen bestimmen. Da
(Ji;> der experimentellen Kopplungskonstanten entspricht, handelt es sich um eine
Gleichung mit drei Unbekannten (denn x; = | — x;3). Um den Molenbruch und damit

40) J. A. PorLe, W. G. ScHNeIDER und H.J. BErnsTEIN, High Resolution Nuclear Magn.
Resonance Spectr., S. 283, MacGraw Hill Book Co., New York 1959.
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Abbild. 6a und b. NMR-Spektrum von 4-Brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (IV) in CDClj,
aufgenommen bei verschiedener Dehnung ( a) bzw. b))

die Zusammensetzung des Konformerengemisches zu bestimmen, miissen deshalb zwei
weitere Parameter vorgegeben werden. Dies kann geschehen a) durch Anwendung der
KarpLus-Gleichung, durch die, unter Beriicksichtigung der Winkel der betreffenden
Protonen, die theoretischen Kopplungskonstanten fiir die reinen Formen berechenbar
sind, und b) unter Zuhilfenahme entsprechender sterisch fixierter Modelle (Steroide),
bei denen die reinen ,,axialen‘* oder ,,iquatorialen Formen* isolierbar sind, so daB
die genauen Kopplungskonstanten mefbar werden.
a) Fiir den speziellen Fall von IV gilt nun folgendes:

Jiz) =xJP + xJ?
(]13> = leF -+ le;’

setzt man fiir einen Winkel von 60° die Kopplungskonstante gleich J; und fiir 120°
gleich J,, so wird im obigen Fall:

Je=Jg J2=Jy JP=Jg JP =Ty

Chemische Berichte Jahrg. 98 120
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d. h. es ergibt sich, wenn diese Werte eingesetzt werden, folgendes:
Uy=x1dg + x2dy = xJg + (1 — x)y n
Uy =x1dg + x2Jg=xJpg + (1 —x)Jg 2)
Wenn man eine ideale spannungsfreie Geometrie des Ringes annimmt, dann werden
die Winkel zwischen den Bindungen C! —-H! und C2-H2 bzw. C2—H3 180 und 60°
betragen. Errechnet man aus der von R. J. ABRAHAM und J. S. HoLKER4!) abgewan-
delten KArpPLUS-Gleichung:
Jigo® = 14.3 cos2[120 + @] = 14.3
Jeo° = 12.4 cos2 [60] = 3.1

die entsprechenden Werte fiir die Kopplungskonstanten J;; bzw. J;3, so kommt man
zu folgender Beziehung:
Jiz=31x+(1—-1x)143 19
Ji3 = 3.1 @)

Diese Gleichungen beruhen auf der von KarpLus formulierten Winkelabhingigkeit
der Kopplungskonstanten3s.39); dabei treten noch folgende Storfaktoren auf:
1. ionische Substituenten, 2. Anderung des Winkels der betreffenden Atomgruppen
und 3. Anderungen der Bindungslingen. Alle diese Faktoren beeintrichtigen die
Genauigkeit der Methode42),

b) Mit den empirischen Werten von A. NICKON et al.43), die durch Auswertung der
NMR-Spektren axial bzw. dquatorial substituierter Analoga der Steroidreihe erhalten
wurden, gewinnt man folgende Beziehung: mit Jyy e = 11.8 Hz und Jyyag) =
2.8 Hz erhilt man aus (1) und (2):

(Ji2) =% 28 + x; 11.8=11.8—9x 3)
Ji3)=x1 2.8+ x2 2.8 =28 @

Fiir die Berechnungen des Konformerengehalts von IV und «-Brom-cyclohexanon
wurden die beiden Gleichungen (1”) und (3) angewandt.

Tab. 3. Kopplungskonstanten J von 4-Brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (1V)
in Abh#dngigkeit vom Ldsungsmittel

, . % Xa ber. % xq ber.

Lésungsmittel bk Jexp nach L c40  nach 1. o4 Kuja
CCly 2.238 5.0 83 75 0.33
CDCl; ~4.8 5.3 80 72 0.39
CsHsCN 25.2 6.2 72 61 0.64
CH;CN 37.5 6.8 66.5 55 0.82
CCl, 4.4 88 82 0.22
CDCl; 4.9 84 77 0.30
CsHsCN — — — .
CH;CN 6.4 70.5 60.0 0.66

41} J. chem. Soc. [London] 1963, 806.

42) Als zweite Methode zur Bestimmung des Konformerengleichgewichts ist die Messung von
3Jexp bei verschiedenen Temperaturen moglich: J. D. RoBerTs, J. Amer. chem. Soc. 83,
1939 [1961].

43} A. NickoN, M. A. CastLe, R. HARADA, C. E. Berkorf und R. O. WiLLiaMs, J. Amer.
chem. Soc. 85, 2186 [1963].
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Tab. 3 zeigt nun die Abnahme der ,,axialen Form* mit steigender Polaritit des
Solvens. Verglichen mit 2-Brom-cyclohexanon-(1), das ein ziemlich komplexes NMR-
Spektrum ergibt, werden fiir IV niedrigere Werte an ,,axialem Konformerem* beob-
achtet. Allerdings folgt aus diesen Messungen kein sehr starker durch sterische
Faktoren hervorgerufener Effekt, die Konzentrationsabnahme der ,,axialen Form*
konnte auch nur auf Solvatationseinfliisse zuriickgehen.

In Abbild. 7 ist der Vergleich von 2-Brom-cyclohexanon-(1) mit IV nochmals
graphisch dargestellt. Die fiir IV erhaltene Kurve liegt bei etwas groBeren K ,-Werten,
was eine stirkere Zunahme von IVb, verglichen mit der ,,iquatorialen Form* des
2-Brom-cyclohexanons-(1), widerspiegelt.

10 8r 0
G, —
- v
T 0

[
/
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Abbild. 7. NMR-Spektroskopisch ermittelte Abhéngigkeit der Gleichgewichtskonstante Kjja
fur verschiedene Bromcyclohexanone von der DK des Losungsmittels

ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Ein Vergleich der drei Methoden zeigt, daB keine von ihnen hier sehr exakte Ergeb-
nisse liefert. Vor allem die UV-Messungen sind durch die relativ willkiirlich gewihlten
e.~Werte ziemlich ungenau. Bei III herrscht sowohl in der ,,axialen* als auch in der
»aquatorialen Form** eine gewisse sterische Spannung oder Deformation, die durch
den Br,-CH3y,- bzw. den Bry,-CHs,,-Effekt® bedingt wird. Diese beiden Effekte
sind anndhernd gleichstark und werden deshalb durch die — fiir einen derartig
geringen Unterschied — nur méfig genauen Methoden nicht mehr beobachtet bzw.
differenziert. Hier bestiinde die Methode der Wahl in einer Rontgenstrukturanalyse,
die auch noch diese kleinen Differenzen auflosen wiirde und iiber eine etwaige in III
bestehende Deformation des Cyclohexanringes Auskunft geben konnte.

Die Messungen zeigen aber dennoch, daf sich III und IV in ihrem konformativen
Verhalten nur unwesentlich von 2-Brom-cyclohexanon-(1) unterscheiden. Sie weisen,
wenn iiberhaupt, viel kleinere Unterschiede, verglichen mit der Situation des 2-Brom-
cyclohexanons-(1), auf, widhrend im Falle des 2-Brom-1.1.5.5-tetramethyl-cyclo-
hexanons-(3) eine wesentlich stirkere Abweichung der Ergebnisse beobachtet wurde.
Dies bestiitigt unsere Annahme, daBl der Reflex-Effekt vorwiegend auf einer 1.3-di-
axialen Wechselwirkung beruht.

44} Nach Modeilbetrachtungen stehen sich Bryq und CH3,x genau so nahe, wie dies bei dem
oben beschriebenen Brax-CHiaq-Effekt fiir Brax und CH3yq gilt.
120*
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An dieser Stelle sei F. HEMMERT fiir die Aufnahme der NMR-Spektren, J. M. LEuN fiir
fruchtbare Diskussionen und Herrn SERPINET, Lyon, fiir die gaschromatographische Trennung
der Enolacetate gedankt. — Der eine von uns (H. D.) driickt hiermit Prof. G. OurissoN fiir
seine Gastfreundschaft und dem DEUTSCHEN AKADEMISCHEN AUSTAUSCHDIENST fiir die
Gewihrung eines NATO-Stipendiums seine Dankbarkeit aus.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Simtliche Schmelzpunkte wurden auf der Kofler-Heizbank bestimmt. Die Analysen wurden
vom Service Central de Microanalyse (CNRS), teilweise im Laboratoire Municipal Paris
und teilweise im C. R. M., Strasbourg, vorgenommen. Die gaschromatographische Tren-
nung der Enolacetate V1I1 und IX fithrte M. SERPINET, Lyon, (s. S. 1861) an einer Butandiol-
succinat-Sdule bei 175° durch. Die UV-Spektren wurden mit dem Unicam S. P. 500 und dem
Beckman-Gerit, Typ DK 2, aufgenommen, wobei die Wellenldngen auf + 1 mu genau er-
mittelt wurden. Die IR-Spektren wurden mit dem hochaufldsenden Beckman-Gerit Typ LR 9
gemessen, die NMR-Spektren mit dem Geriat der Varian Associates vom Typ A 60 bei
60 MHz aufgenommen. Als innerer Standard diente Tetramethylsilan (TMS). Die Genauig-
keit der chemischen Verschiebungen betrug + 0.05 1, die der Kopplungskonstanten +1 Hz.

1-Methyl-Al-cyclohexenon-(3)13): Aus 1.54 Mol Acetessigester und 2.0 Mol Formaldehyd
wurde in 98-proz. Ausb. das Primdraddukt dargestellt. 10-proz. Schwefelsiure ergab daraus
41 —43°%, [-Methyl-At-cyclohexenon-(3).Sdp.0 79.5°. IR-Spektrum: 1665 (s) und 1627/cm (m).

NMR-Spektrum: = 4.27 7.61 17.77 7.87 7.95 8.07
——
Flache 1 — 6 3

[.1-Dimethyl-cyclohexanon-(3) 1415} (1): Aus [-Methyl-A-cyclohexenon-(3) erhielt man
mit Magnesium und Merhyljodid 68, I.1-Dimethyl-cyclohexanon-(3) (1), vom Sdp.;; 65°,
das nach R.SHRINER und R. Fuson45) {iber das Semicarbazon vom Schmp. 190—191°¢
gereinigt wurde.

UV-Spektrum (CCly): Apax (£) 284 mpu (18.95). IR-Spektrum (CCly): 1709/cm (vC=0-
Bande).

NMR-Spektrum (CCly): = 8.97 8.46 8.38 8.00-8.30 7.96

Fliche 6 2 2 — 4

1.1-Dimethyl-cyclohexanon-(3 )-carbonséiure-( 2 )-dthylester: Aus 600 ccm Methanol, 240 g
dest. Malonsdure-diiithylester, 150 g dest. Mesityloxyd und 34.5 g Natrium wurden 291.0 g
(91 %) Dimedoncarbonester dargestellt19). Mit Phosphortrichlorid erhielt man daraus 105.2 g
(61%) kristallisiertes Enolchlorid!9). 92.0 g davon wurden in 350 ccm Athanol und 43 g
Pyridin geldst, mit 8 g 5-proz. Pd/CaCQ;-Katalysator versetzt und bei 120 at in 96 Stdn.
hydriert. Nun filtrierte man den Kontakt ab, zog im Rotationsverdampfer die Solventien ab
und nahm in Ather auf. Man extrahierte dreimal mit 15-proz. Salzsdure, dann mit dest.
Wasser, dreimal mit gesidtt. KHCO;y-Ldsung und wusch schlieBlich mit dest. Wasser aus.
Nach Trocknen der Atherphase iiber Natriumsulfat und Abzichen der Solventien hinter-
blieb ein braunes Ol, dessen Beilstein-Probe negativ war. Das Ol lieferte nach zweimaligem
Rektifizieren bei 85—87°/1.4 Torr 70.2g (919%;) diinnschichtchromatographisch reinen
Ester. 1R-Spektrum (CHCl3): 1764 (B-C=0), 1745 (CO;R), 1724 (C=C—C=0), 1645,
1630, 1380/cm (gem. CH3).

45) The systematic ldentification of org. Compounds, 2. edit., p. 142, John Wiley & Sons Inc.,
New York 1940.
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1.1-Dimethyl-cyclohexanon-(3)-carbonsiure-(2) (V): 10.0 g (46.5 mMol) des vorstehenden
Esters wurden in 200 ccm 10—11 9% Methanol enthaltendem Wasser suspendiert, mit 7.45 g
(4mal 46.5 mMol) NaOH versetzt und 51/, Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde
mit Ather extrahiert, mit 127 HCI angesduert und dreimal mit Ather extrahiert. Die éther.
Losung wurde liber Natriumsulfat langsam filtriert und das Solvens bei 25—30° im Rotations-
verdampfer abgezogen. Das zuriickbleibende farblose (1 wurde sofort bromiert.

Bromierung von V

a) 13.5 g V (noch etwas #dtherfeucht) wurden in 210 ccm CHCl3/CCly (1 :1) geldst und mit
7.64 g Natriumacetat versetzt. Zu dieser Losung wurden (im Zweihalskolben mit Thermo-
meter und Tropftrichter) unter Stickstoff 7.04 g (95 % der ber. Menge) Brom in 30 ccm CCly
unter starkem Riihren bei —30 bis —40° in 2 Stdn. langsam zugefiigt. Nach einer weiteren
Stde. war die Temperatur auf 0° gestiegen; die farblose Losung wurde noch !/, Stde. auf
40—50° erwdrmt. Nach Abkiihlen extrahierte man mit Wasser, trocknete die organische
Phase iiber Natriumsulfat und zog die Solventien ab. Rohausb. 12.4 g blaBgelbes, teilweise
kristallisierendes Ol. Das Diinnschichtchromatogramm zeigte drei Substanzen. Man de-
kantierte nun von den Kristallen und kristallisierte diese aus Ather/Hexan um: 3.10 g (23%)
2.2-Dibrom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (VI) vom Schmp. 161 —163°. Nach Umkristalli-
sieren bei —40° stieg der Schmp. auf 168 —169°.

CgH;5Br,O (284.0) Ber. C33.83 H4.26 Gef. C33.65 H4.27

UV-Spektrum (Cyclohexan): Apax (g) 302 mp (104). IR-Spektrum (CHCl3): 1730 (s),
1378 (m), 1177, 1145/cm (m).
NMR-Spektrum (CCly): =< 8.73 8.12 17.10
Typ46) S M T
Flache 6 4 2 J=6

Das Produkt war diinnschichtchromatographisch rein.

Die verbleibenden 9.35 g des Gemisches von Bromketonen wurden an ca. 10 g Kieselgel
adsorbiert und an einer 4.5 X 60-cm-Sdule an 300 g Kieselgel (1:300) chromatographiert,
wobei 150-ccm-Fraktionen aufgefangen wurden. Mit Ather wurden weitere 3.28 g ¥/ eluiert
(5% Ather/Hexan) (Gesamtausb. 47%). Ebenfalls mit 5% Ather/Hexan wurden 697 mg
(7.8%) rohes &liges 2-Brom-1.I-dimethyl-cyclohexanon-(3) (III) eluiert. Nach dessen Subli-
mation bei 90—100°/12 Torr resultierte ein diinnschichtchromatographisch reines O1 mit

20
m 14985, M ,BrO (205.1) Ber. C46.85 H6.38 Gef. C47.14 H 6.74

UV-Spektrum (CClg): Amax (¢) 309 mp (83.4). IR-Spektrum (CClg): 2960 (s), 1736 (m),
1724 (s), 1316 (m), 1379 (m), 1178 und 1146/cm (m).

NMR-Spektrum (CClg): © 890 7.93—-8.32 7.62—7.78 6.89—7.34 6.02
Fliche 6 4 1 1 1
Typ S M M M S

(bzw. long range-Triplett)
IIT war bei —15 bis ~20° unter Lichtausschlu mehrere Wochen stabil, was auch durch
die Diinnschichtchromatographie bewiesen wurde. SchlieBlich wurden noch 600 mg Aus-
gangsprodukt isoliert.
b) Bei einem zweiten Ansatz wurde die Bromierung analog, jedoch in wiBr. Suspension
mit 2 Aquivv. Brom vorgenommen 29). Hierbei wurden 36%, VI, 22% 11 (verunreinigt mit
ca. 109 VII) und 6 %, I/ isoliert.

46) Die groBen Buchstaben bedeuten hier immer die Multiplizitit der Signale, also § =
Singulett usw.
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Die direkte Bromierung von I in Eisessig bei Raumtemperatur ergab nach der iiblichen
Aufarbeitung und Chromatographie 58 % d. Th. eines Gemisches aus 19—219%, 7I/ und 79 bis
819, IV neben 119, d. Th. an I/ vom Schmp. 57 —58°.

Analyse von II:

CgH;;Br,O (284.0) Ber. C33.83 H4.26 Br56.28 Gef. C33.63 H 4.21 Br 56.77

UV-Spektrum (Cyclohexan): Ama, () 304 my (108). IR-Spektrum (CCls): 2940 (m),
1730 (s), 1468 und 1458/cm (m).

NMR-Spektrum (CCly): " 7 9.00 8.30 71.34 7.20
Fliche 6 2 2 2
Typ S T S T
J=6.7Hz = 6.7 Hz

Darstellung der Enolacetate von I: Aus 3.0 g (24 mMol) Isopropenylacetat und 3.0g
(24 mMol) 7 wurde nach der Methode von R. HANNA 2D} ein Gemisch, bestehend aus den
Enolacetaten Villa und IX a, erhalten. Chromatographie an Kieselgel brachte keine Trennung,
jedoch wurden hierbei die Ausgangsprodukte abgetrennt. Eine Analyse des so gereinigten
Produkts ergab nach Destillation:

CioH100; (168.0) Ber. C71.39 H9.59 Gef. C71.18 H9.26

Das NMR-Spektrum zeigt deutlich, daB zwei Substanzen im Verhiltnis 43 : 57 vorlagen.
Auch die Gaschromatographie beweist, daB das Gemisch aus zwei Komponenten bestand
(Sdule: Butandiol-succinat, Temperatur 175°, Empfindlichkeit 1, Menge 0.1 w).

Substanz A: Retentionszeit 10.6 Einheiten (Fliche: 5§7.5%, des Gemisches); Substanz B:
Retentionszeit 11.8 Einheiten (Fliche: 42.5% des Gemisches). Eine priparative Trennung
wurde unter folgenden Bedingungen durchgefiihrt: S#ule Carbowax 20 M (2 m Brique
40—-70 + 40°%, Emkapol), Temperatur 180°, Empfindlichkeit 2 mV, Volumen 3//Stde.

Das so isolierte Enolacerat 1X a wurde fiir die Bromierung verwendet.

NMR-Spektrum von IXa: =< 9.03 8.67 71.97 4.73
Fliche 6 2 3 1
Typ S T S T
J=6Hz

IR-Spektrum (CHCIj3): 1750 (s), 1695 (m), 1240 und 1195/cm (s).

Bromierung des Enolacetats 1X a: Zu einer Losung von 499mg (2.97mMol) IXa in 50 ccm
Eisessig und 1.5 g Natriumacetat gab man bei 0 —5° withrend etwa einer Stde. eine Mischung
von 2.0 g Natriumacetat und 472 mg (2.97 mMol) Brom in 50 ccm Eisessig. Dann riihrte
man noch weitere 2 Stdn., bis die Temperatur auf 20° angestiegen war, extrahierte mit Ather,
wusch mit KHCOj;-L8sung und schlieBlich mit dest. Wasser. Man trocknete 15 Stdn. und
erhielt nach Abziehen der Solventien 691 mg eines braunen Ols. Bei dessen Chromatographie
an 20 g Kieselgel wurden mit 1% Ather/Petrolither (60 —70°) eine Spur // und mit 2%
Ather/Petrolither 241 mg (39%) IV eluiert. IV wurde bei 60—70°/12 Torr destilliert und
war diinnschichtchromatographisch rein.

CgH;3BrO (205.1) Ber. C46.84 H 6.38 Gef. C 46.52 H 6.07

IR-Spektrum (CCly): 2970 (s), 1730 (s), 1468 (m), 1444 und 1430 (sch), 1375 und 1396/cm
(sch).
NMR-Spektrum (CDCly): = 9.10 9.02 80 790 7.10 5.54
Fliche 3 3 - 1 1
Typ S S M D D T, J=5.3Hz
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NMR-Spektrum (CClg): = 9.08 892 8.0 793 7.10 5.77
Fliche 3 3 1 1 1
Typ S S M D D T

J=14 J=14 J=5.0Hz

Reduktion von 2-Brom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (IIl): Zu einer Lésung von 126 mg
{0.615 mMol) HI in 10 ccm Methanol und 280 mg Borsiure wurden portionsweise 132.5 mg
(2.46 mMol) Kaliumboranat gegeben. Es wurde ca. 2 Stdn. bei Raumtemperatur iiber Na-
triumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Solvens hinterblieb ein 01, das an 10 g Kieselgel
an einer 1.25x27-cm-Kolonne chromatographiert wurde. Aufgefangen wurden 500-ccm-
‘Fraktionen. Mit Ather/Hexan (3—5% Ather) wurden 97 mg (76%) 2-Brom-1.1-dimethyl-
cyclohexanol-(3) (XI) eluiert. Nach Sublimation bei 35—40°/12—13 Torr schmolz die Sub-
stanz bei 45—46.5°.

CgH;sBrO (207.1) Ber. C46.39 H7.29 Gef. C45.84 H7.17

NMR-Spektrum (CCly): < 8.92 885 84 6.25 583
[
Flidche 6 6 1 1
Typ S S M D,J=3Hz

Die analoge Reduktion von 4.4-Dibrom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (1I) ergab 80%
4.4-Dibrom-1.1-dimethyl-cyclohexanol-(3) (X) vom Schmp. 128 —128.5°. Nach der Sublima-
tion bei 60—70°/0.4—0.5 Torr stieg der Schmp. auf 130—130.5°.

CsH14Br,O (286.0) Ber. C33.59 H4.93 Gef. C33.34 H4.75

Die Reduktion von 2.2-Dibrom-I1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (V1) ergab 929 rohes
2.2-Dibrom-1.1-dimethyl-cyclohexanol-(3) (X1I) vom Schmp. 188 —190°. Sublimation lieferte
auch hier ein analysenreines Produkt vom Schmp. 190—191°.

CgH14Br;0 (286.0) Ber. C33.59 H4.93 Gef. C34.69 H5.00

Gleichgewichtsuntersuchungen an 2.2-Dibrom-1.1-dimethyl-cyclohexanon-(3) (VI): 1.748 g
VI wurden in 20 ccm Eisessig geldst und mit 5 Tropfen 48-proz. Bromwasserstoffsiiure 24 Stdn.
auf 30—35° erhitzt. Dann wurde mit Ather extrahiert, mit dest. Wasser gewaschen, mit
KHCO;-Losung und schlieBlich nochmals mit dest. Wasser behandelt und die Atherphase
iitber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Solvens hinterblieben 1.756 g eines
farblosen Ols. Das NMR-Spektrum zeigte folgende Komponenten: 65% trans-VII (CHj:
63 und 73 Hz); 13159 cis-VII (CHy: 74 Hz); 17% IV (CHj3: 55 und 63 Hz); 5% III (CH3:
67 Hz).

Chromatographie an Kieselgel lieferte 820 mg (61%)) trans-VII und etwa 255 mg (19 %)
cis-VII (IR-Bande bei 1750/cm).

Analysenwerte von VII: ’

CsH;;Br,0O (284.0) Ber. C33.83 H4.26 Gef. C34.92 H4.51

UV-Spektrum (CHCl3): . (e) 304 mu (144). IR-Spektrum (CHCl3): 1736 (s), 1742 (s),
1400 (sch), 1390/cm (sch).

NMR-Spektrum (CCly): = 896 8.80 7.90 527 5.15
N e N e
Flache 6 4 2
Typ S M Q,J = S5.5Hz

Es wurde dabei auch etwas 3-Hydroxy-1.I-dimethyl-cyclohexen-( 2 )-on-(4)41:48) (X1V) isoliert,

47 M. YANAGITA, A. TANARA und E. ONkI, J. pharmac. Soc. Japan 71, 1060 [1951], C. A. 46,
5004i [1952].
48) M. YANAGITA und S. JNAYAMA, J. org. Chemistry 19, 1725 [1954].
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Gleichgewichtsuntersuchungen an 4.4-Dibrom-1.l-dimethyl-cyclohexanon-(3) (1l): Analog
wie oben wurden 142 mg /7 in 10 ccm Eisessig mit 2 Tropfen 48-proz. Bromwasserstoffsdure
24 Stdn. auf 35 —-40° erhitzt. Die Aufarbeitung lieferte 124 mg eines farblosen Ols, das nach
dem NMR-Spektrum 609 trans-VII (CH;: 63 und 73 Hz), 20% cis-VII (CHy: 74 Hz), 199,
IV (CH;: 74 Hz) und 3—4% /11 (CHj: 67 Hz) enthielt.

AuBer 5—6% d. Th. 3-Hydroxy-1.1-dimethyl-cyclohexen-(2)-on-(4) (X1V) konnte durch
Chromatographie kein reines Produkt abgetrennt werden.

Eine den oben beschriebenen Reduktionen analoge Behandlung von trans-VII mit Kalium-
boranat ergab 75%, an 2.4-Dibrom-1.1-dimethyl-cyclohexanol-( 3) (X111) das durch Destillation
bei 70—80°/0.5—0.6 Torr gereinigt und durch NMR-Spektroskopie identifiziert wurde.

NMR-Spektrum (CCly + CDCly): =« 8.91 8.50 7.27—7.88 6.33 S.75 5.25
[ ——

Fliche 6 — 115 1

Typ s s M Q D M

Aufnahme der Spektren von [1I und IV

Die zu den spektrometrischen Messungen verwandten LYsungsmittel waren analytisch
rein oder wurden durch Destillation gereinigt.

Die IR-Spektren wurden mit einem hochaufldsenden Beckman-Gerdt vom Typ IR 9
gemessen. Normalerweise wurden ca. 4 mg in 0.02 ccm Solvens geldst. Bei geringer Auf-
16sung wurden die genauen Werte der Carbeonylbanden durch Dehnung des Wellenzahi-
maBstabs ermittelt. Die Genauigkeit der MeBwerte betrigt + 2/cm.

Die UV-Spektren wurden mit einem Unicam S. P. 500-Gerit Punkt fiir Punkt aufgenommen.
Die Messungen wurden zur Kontrolle zweimal vorgenommen. Die Wellenl4dnge der Maxima
wurde auf + 1 mpu genau ermittelt.

Die NMR-Spektren wurden mit einem hochauflésenden NMR-Spektrometer vom Typ
Varian A 60 gemessen. Es wurden ca. 5—10-proz. Ldsungen in den in Tab. 3 genannten
Solventien untersucht. Als innerer Standard diente stets Tetramethylsilan (TMS). Die Ge-
nauigkeit der chemischen Verschiebungen betrigt +0.012 v, die der Kopplungskonstanten
+0.3 Hz. [326/64]



