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Die alicyclischen Enaminone 3 lassen sich mit Diacylperoxiden 4 leicht acyloxylieren. Optimale 
Reaktionsbedingungen sowie mechanistische Untersuchungen werden beschrieben. 

Introduction of Oxygen Functions into the cc-Position of P-Diketones, 1 
Acyloxylation of 3-sec.-Amino-2-cyclohexen-l-ones by Means of Diacyl Peroxides 

Alicyclic enaminones 3 are easily acyloxylated by diacyl peroxides 4. Optimal conditions as 
well as mechanistic investigations are described. 

Uber Acyloxylierungsmethoden a m  Kohlenstoff organischer Verbindungen sind vor wenigen 
Jahren zwei umfassende Ubersichtsartikel erschienen ’). Von besonderem Interesse unter den 
erfaflten Methoden erscheint die direkte Einfiihrung von Acyloxygruppen in @-Diketone mittels 
Diacylperoxiden, woriiber von Lawesson und Mitarbb. in einer Serie von Veroffentlichungen ?’  

berichtet wurde. Eine direkte einfache Benzoyloxylierung konnte nur bei offenkettigen Vertretern 
mit Erfolg durchgefuhrt werden, wihrend eine entsprechende Umsetzung an starren Fiinf- und 
Sechsringen nicht zum Erfolg fuhrte3’. Aber auch im ersteren Falle entstanden immer Mono- 
und Disubstitutionsprodukte nebeneinander, in der cyclischen Reihe wurde eine ausschlieDliche 
Disubstitution in sehr schlechter Ausbeute registriert. Wesentlich erfolgreicher waren in der 
offenkettigen Reihe Benzoyloxylierungsversuche an Acylenaminen aus sek. Aminen und (I-Di- 
ketonen, die eine ausschlieflliche Monosubstitution in guter Ausbeute e rmogl i~hten~) .  

Im Zusammenhang mit unseren Versuchen zur Synthese von Reduktonen 5, nach 
einem einheitlichen Prinzip versuchten wir, diese in der acyclischen Reihe so erfolgreiche 
Methode auf entsprechende Sechsringverbindungen zu ubertragen. Dabei zeigte es sich, 
daB die gleiche Umsetzung zwar prinzipiell auch in diesen Fallen erfolgt, daB die cyclischen 
Enaminone 3 jedoch wesentlich weniger reaktiv sind und die Umsetzungen uber eine 
Monoacyloxylierung hinausgehen. Um optimale Reaktionsbedingungen zu ermitteln, 
wurden systematische Untersuchungen in Abhangigkeit vom Losungsmittel, der sek. 
Aminokomponente, vom 0-Diketon, vom Diacylperoxid und von katalysierenden Zu- 
siitzen durchgefuhrt. 

Das Ergebnis dieser Untersuchungen war folgendes: 
1. Als sek. Aminokomponente ist Morpholin von den untersuchten am besten geeignet, 

weil die davon abgeleiteten Enamine 3, 6 und 7 am besten kristallisieren und die Aus- 
beuten bei der Acyloxylierung durchweg am hochsten liegen. 
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2. Von den untersuchten Losungsmitteln sind Benzol und DMF ungeeignet, DMSO 
ist weniger geeignet, beste Ergebnisse wurden mit Acetonitril und Methylenchlorid erzielt. 

3. Als katalytische Zusatze waren BF,-Etherat (keine Umsetzung), Guanidin und 
Triethylamin (keine Verbesserung der Ausbeuten) ungeeignet. NaH oder CaH, fangen 
die freiwerdende Carbonsaure 5 als Salz ab und beschleunigen die Umsetzungen betracht- 
lich, wobei allerdings auch der Anteil an 7 deutlich zunimmt. 

4. Optimale Reaktionszeiten sind zu erreichen, wenn die Umsetzungen mit Perkohlen- 
saureestern 4f und g bei Raumtemperatur und diejenigen mit Diaroylperoxiden 4a - e 
bei 50 - 60°C (wo noch keine merkliche Selbstzersetzung der Diacylperoxide erfolgt) 
durchgefuhrt werden. 
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Bisacyloxyprodukte 7 mit zwei gleichen oder zwei verschiedenen Acyloxysubstituenten 
konnten durch Zweitacyloxylierung der Monoacyloxylierungsprodukte 6 mit den ent- 
sprechenden Diacylperoxiden 4 in Gegenwart von NaH oder CaH, erhalten werden. 
Eine Bis-Substitution konnte in keinem Falle verhindert werden, da die Zweitacyloxy- 
lierung im Gegensatz zu den offenkettigen Analogen 4, mit vergleichbarer Geschwindig- 
keit ablauft. Zunachst war fur die Disubstitutionsprodukte Konstitution 9 angenommen 
worden '), weil die Isomeren 7 P-monosubstituierte Enamine sind, bei denen eine noch 
raschere Drittsubstitution zu 8 erwartet wurde. 

o ,C  OR^ N R ~  RF3; 

0-C 0-R3 
O-COR~ 

7 220 R 0-C(3R3 R' 
horn I 0 0 

In einem Falle wurde das tris-acyloxylierte Enamin 8 (R' = CH,, R2, RZ = 

- [CH2],0[CH,], -, R3 OC,H,) unter Verwendung eines cberschusses an Peroxid 
4f hergestellt und mittels SC abgetrennt ; wie DC-Vergleiche bei anderen Umsetzungen 
vermuten lassen, sind auch in diesen Fallen geringe Mengen der jeweiligen Tris-sub- 
stitutionsprodukte mitentstanden. Die Konstitutionsauklarung fur 7 (vgl. auch FuDnote 
zu Tab. 4) lie0 sich durch schonende saure Hydrolyse zu den Triketonacylalen 10 erbringen, 
uber deren unabhangige Synthese in einer weiteren Arbeit ') berichtet wird. 

Als zusatzliche Besonderheit wurde bei der Acyloxylierung der Enamine 3a und b 
des Dihydroresorcins (1 a) neben der Monoacyloxylierung noch Aromatisierung zu 11 
beobachtet. Durch Hydrolyse wurde hieraus das Brenzcatechinderivat 12 erhalten. 

421 
3b ------+ 6g + 

OCOC6H5 OH 

11 12 
OH OH 

Versuche zum Reaktionsmechanismus der Acyloxylierungen 
Uber den Mechanismus der Acyloxylierung von Enaminen wurde schon zusammen- 

fassend berichtet '), die weitestgehende Untersuchung der Acyloxylierung von Carban- 
ionen uber eine Isotopenmarkierung im Diacylperoxid weist auf eine nucleophile Sub- 
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stitution a m  Bruckenperoxidsauerstoff hin ''. Eine spatere Arbeit beschreibt jedoch u.a. 
eine [3.3]sigmatrope Umlagerung in Diacetylperoxid lo), wodurch die Schlussigkeit einer 

Isotopenmarkierung in Frage gestellt wird. Um zwischen einem uberwiegend radikali- 
schen oder nucleophilen Mechanismus bei der Acyloxylierung der Acylenamine 3 unter- 
scheiden zu konnen, sollte ein wesentlich einfacheres Experiment Auskunft geben. Radikale 
erfahren durch starke Elektronendonator- und akzeptorsubstituenten erfahrungsgemao 
einen vergleichbar stabilisierenden EinfluB. Somit sollten bei einer radikalischen Reaktion 
des gemischten Diacylperoxids 13 mit dem Acylenamin 3e etwa vergleichbare Mengen 
an  6h und 6i entstehen. 

4 6 b + 6 i  
0 -5b 

3e + 
H3C0 13 -5e 

Bei einem nucleophilen Angriff an  der Peroxidbrucke sollte der 4-Nitrobenzoatrest 
als wesentlich bessere nucleofuge Gruppe fungieren, und es sollte demzufolge 6 h gegen- 
uber 6i  bevorzugt gebildet werden. Dies war auch der Fall, denn in Methylenchlorid 
wurde 6h mit 84%, in Acetonitril in S S : 4  relativer Ausbeute erhalten. Hierbei war 
zusatzlich zu beobachten, daB im polaren Acetonitril die Reaktionen rascher abliefen 
und dal3 die Acyloxylierung weder durch Zusatz von p-Benzochinon oder Iod noch 
durch N,N-Diphenylpicrylhydrazyl als Radikalfanger gehemmt oder verhindert werden 
konnte. Dieses Ergebnis spricht eindeutig fur einen nucleophilen Substitutionsmechanis- 
mus a m  Peroxidsauerstoff. Uber Folgereaktionen mit 6 - Umfunktionalisierungen und 
Hydrolyse - wird in der nachstehenden Arbeit berichtet. 

Wir danken der Deutschen ~ ~ r s c h u n ~ s g e m e ~ n s c h u ~ r  fur die Unterstiitzung unserer Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Kupferhlock, unkorrigiert. - IR-Spektren: KBr-PreBlinge, Beckman IR4 

oder IR 33. - 'H-NMR-Spektren: Varian A 60 oder EM 360. - DC-Kontrollen: DC-Fertig- 
platten ,,Merck' an Kieselgel 60 F-254. - Prlparative SC: 1-m-Saulen von 2,9 ern Durchmesser, 
Kieselgel ,,Merck (0.02 -0.05 mm, entsprechend 70- 325 mesh ASTM). - Elementaranalysen: 
Nach dem Verfahren von Wulisch'". 

Allgemeine Hersrellung der 3-sek.-Amino-2-cyclohexen-l-one 3: Die Losung von 0.3 mol 1,3- 
Diketon 1 und 0.33 mol sek. Amin 2 in 200 ml Benzol wurde am Wasserahscheider bis zur he- 
endigten Wasserabscheidung unter RuckfluB gekocht. Danach wurde das Benzol ahdestilliert 
und der Ruckstand entweder i. Olpumpenvak. destilliert oder aus Essigester umkristallisiert. 
Die Ausbeuten betrugen 70- 90 '(,, die meisten Enaminone 3 sind schon hekannt (neue in Tab. 1). 

Chemische Benchte Jahrg. 112 154 
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Tab. 1.  4-sek.-Aminospiro[5.5]undec-3-en-2-one 3 f  - h 

Nr, -spiro[5,5]undec- Ausb. Schmp. Summenformel Analysen 6,." (s) 
3-en-2-on [",,I YC] (Molmasse) C H N (CDCIJTMS) 

3 f  4-Pyrrolidino- 71 145 C, ,H2,N0 Ber. 77.20 9.94 6.00 4.99 
(233.3) Gef. 77.1 10.03 6.2 

(247.3) Gef. 77.5 10.45 5.2 

(249.3) Gef. 72.3 9.61 5.3 

3g  4-Piperidino- 72 109 C,,H,,NO Ber. 77.68 10.19 5.66 5.30 

3h  4-Morpholino- 75 109 C,,H,,NO, Ber. 72.25 9.30 5.62 5.24 

3-Piperidino-2-cyclohexen- I-on (3a) 1 2 ' ,  3-Morpholino-2-cyclohexen-1-on (3 b)'", 5.5-Dimethyl- 
3-pyrrolidino-2-cyclohexen-1-on (3c) 1 3 ' ,  5,5-Dimethyl-3-piperidino-2-cyclohexen- I-on (3d)  I", 
5,5-Dimethyl-3-morpholino-2-cyclohexen-l-on (3e) 'I. 

I /o\.i./i(wfig t lrr  En~iiiiiuo~tc, 3 niir Dfm I /p(w\-ir/cn 

A )  Umsetzunyen ?nit DiaI'OJ/pei'~JXid~Jl 4a-e:  0.1 mol Enaminon 3 in 150ml absol. Acetonitril 
wurde unter Ruhren innerhalb 1 h rnit einer Losung (oder Suspension) von 0.1 mol Diaroyl- 
peroxid 415' in 200ml absol. Acetonitril versetzt. Danach wurde in einem Bad von 50-60°C 
noch 12- 15 h weitergeruhrt, wonach der Peroxidtest (DC-Kontrolle) in allen Fallen negativ 
war. Das Reaktionsgemisch wurde durch Filtrieren von etwaiger auskristallisierter Carbonsaure 5 
befreit und auf 500 ml Eiswasser gegeben. Kristallin anfallende Reaktionsprodukte wurden abge- 
nutscht und zur Entfernung von Carbonsaure 5 rnit gesittigter NaHC0,-Losung gewaschen, 
die wafirige Phase wurde rnit Ether extrahiert und die Etherphase ebenfalls rnit gesattigter NaHC0,- 
Losung entsauert, uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Aus den erhaltenen 
Rohprodukten wurden die Mono- und Bis-acyloxylierungsprodukte 6 und 7 durch fraktionierte 
Kristallisation oder durch SC getrennt und gereinigt (Tab. 2-4). 

B )  Urnsetzungen mit Peroxydicarhonsuurrestern 4f ,  g :  Die Losung von 0.1 mol Enaminon 3 
in 100 ml Methylenchlorid wurde bei - 10°C unter Riihren so rnit einer Losung von Peroxy- 
dicarbonsaureester 4f, gIb' in 150 ml Methylenchlorid versetzt, da8  die Reaktionstemperatur 
-5°C nicht uberstieg. Spatestens nach 12- 15 h war kein Peroxid mehr nachweisbar. Danach 
wurde das Reaktionsgemisch zuerst rnit kalter verd. Salzsaure, dann rnit 1 N NaOH gewaschen 
und uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der olige Ruckstand 
in wenig Ether aufgenommen und unter Kuhlung zur Kristallisation angerieben. Zum Um- 
kristallisieren eignete sich ein Losungsmittelgemisch aus Ether und Methanol. 

C )  Z,veifilchacyloxylierung durch getrennte Zweitacyloxylierung der Monoacylierungsprodukte 
6 rnit Diacylperoxiden 4 in Gegenwart POJI C a H ,  u ls  Suur&nger: Unter Ruhren wurde zu 22.5 mmol 
6 und 0.95 g (22.5 mmol) CaH, in 100 ml absol. Acetonitril portionsweise innerhalb von 1 h eine 
Suspension der Peroxide 4c bzw. d in 50 ml absol. Acetonitril gegeben. Nach weiteren 2 h bei 
Raumtemp. wurde noch 12 h bei 60°C geruhrt, wonach kein Peroxid mehr nachweisbar war. 
Das Reaktionsgemisch wurde abgenutscht und das Filtrat unter Ruhren auf Eiswasser gegossen, 
wobei die Bisacyloxylierungsprodukte spontan auskristallisierten. Es wurden erhalten: 

1) Aus 6 j  und 4d  in 68proz. Ausb. 7j, Schmp. 160°C (Ether). 
2) Aus 6i und 4c in 75proz. Ausb. 7i, Schmp. 190°C nach SC-Reinigung an Kieselgel, Lauf- 

3) Aus 61 und 4 f  in 42proz. Ausb. 71, Schmp. 163°C (aus Ether). 
4) Aus 6 m  und 4g  in 17proz. Ausb. 7m, Schmp. 131°C (aus Methanol) (siehe Tabb. 2-4). 
5) Aus 6 g  und 4c in 37proz. Ausb. das gemischte Bisacyloxylierungsprodukt: 

mittel CHCIJEssigester (3:2). 
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Tab. 4. Charakteristische spektroskopische Daten ausgewiihlter Enamine 7 

I R  (KBr). v(cm ') 'H-NMR (CDCI,/TMS), 6 (s)" 
C = O  (Ester, Keton) C - C  Aryl CH, -[CH,],- CH,C=O = C H  Nr. 

~~ ~ 

7 f  1742, 1724 1623 1592 
g 1758, 1737, 1725 1630 1595 

j 1755, 1735 1635 1590 

m 1775, 1740 1645 1605 
0 1755, 1737 1630 1602 
q 1767, 1748 1642 1605 
r 1755, 1735 1635 1600 

I 1755, 1730 1630 1600 

1 1760. I740 1640 - 

1628 

- I .20 
1.26 - 

1.27 - 

1.25 - 

1.18 - 

1.16 - 

- 1.52 
- 1.54 

1.25 - 

1.28 

2.65 
2.67 
2.72 
2.68 
2.64 
2.62 
2.71 
2.73 
2.66 
2.75 

4.95 
5.04 
5.22 
5.1 I 
5.0b' 
4.98 ') 
5.19 
5.23 
5.16 

Als protonenresonanzspektroskopischer Hinweis, daf3 es sich bei 6 um vinyloge Carbonamide, 
bei 7 aber um Enamine handelt, ist die Tatsache zu werten, dal3 das Zentrum des Multipletts 
der zum Aminstickstoff a-standigen Methylenprotonen beim Ubergang von 6 --t 7 eine generelle 
Hochfeldverschiebung um ca. 0.5 ppm erfihrt. 
OCH,CH,: 6 = 4.25 (q), 1.33 (tj .  
OCH,C,H5: 6 = 5.21 (s), 7.45(~) .  

2-Ben~oy/oxy-5,5-dimethyl-3-morpho/iiio-2-(4-nitroben~oyloxy)-3-cyclohexen-l-oi1 (7r) ,  Schmp. 
175°C (aus Ether/Methanol). - IR (KBr): 1755, 1735 (C=O),  1635, 1628 (C=C) ,  1600 (Aryl), 
1525, 1345 (N0,)cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.25 (s), 1.28 (s) (6H, 2CH,), 2.66, 2.75 (d, 2H,  
C H , C = 0 ) , 5 . 1 6 ( ~ ,  IH,  =CH-) .  

C,,H,,N,O, (494.5) 'Ber. C 63.15 H 5.30 N 5.67 
Gef. C 63.4 H 5.51 N 6.0 

0 )  Dre~~chucy loxy l i e rung  durch einstufige Zweit-  und Drittacyloxylierung con 61 zu 71 und 8: 
Zu 11.89g (40mmol) 61 in 150ml absol. Methylenchlorid wurden unter Ruhren bei -5°C 
(Eis/Salz-Bad) langsam 44 mmol Peroxydicarbonsiure-diethylester (4f) in 100 ml Methylen- 
chlorid (Gehalt titrimetrisch bestimmt) getropft. Im auftauenden Kaltebad wurde bis zum Ver- 
schwinden des Peroxids (12- 15 h) weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde wie unter Bj 
beschrieben aufgearbeitet und der olige Ruckstand uber SC an Kieselgel (FlieBmittel Toluol/ 
Essigester 3:2) getrennt. Als erste Fraktion wurden 0.80 g (42 :<, bezogen auf die unter Annahme 
sukzessiv erfolgender Substitution eingesetzte Menge an Peroxid 4f) 8 (R3 = OC,H,) erhalten, 
als Hauptfraktion 4.7 g (31";,, bez. auf die eingesetzte Menge an 61) 71 (s. Tab. 2-4). 

2,2,4-Tris( rthoxycarhonyloxy)-5,5-dimerh~~l-3-morpholino-3-cyclohexen-Z-on (8: R3 = OC,H,): 
Schmp. 165°C (aus Methanol). - IR (KBr): 1770, 1760, 1745 (C=O), 1645 (C=C),  1240, 1270 
(C-O-C)cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.21 (s, 6H, 2CH,), 2.78 (s, 2 H ,  CH,CO). Die 
Protonen des Morpholinorestes und der drei Ethylestergruppen zeigten Multipletts bei erwar- 
tetem Feld. 

C21H, ,N0, ,  (473.5) Ber. C 53.27 H 6.60 N 2.96 
Gef. C 53.3 H 6.65 N 2.8 

Saure Hydrolyse der diacyloxylierten Enaminr 7 iu den Acylalen 10: 0.1 mol 7 wurde mit einem 
Gemisch aus 80 ml Methylenchlorid und 20 ml konz. Salzsaure 8 - 10 h bei Raumtemp. intensiv 
geruhrt (DC-Kontrolle). Danach wurde die organische Phase abgetrennt, durch mehrfaches Aus- 
schutteln mit Wasser entsiuert und uber MgSO, getrocknet. Die beim Entfernen des Losungs- 
mittels verbleibenden Ruckstande kristallisierten spitestens nach Zugabe von etwas Ether (Tab. 5). 
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Tab. 5. 2,2-Bis(acyloxy)-5,5-dimethyl-1,3-cyclohexandione 10 (aus 7) 

Nr. Ausb. Schmp. Summenformel 
["',I PC]  (Molmasse) 

Analyse 
C H N  

10a 2,2-Bis(benzoyloxy)- 71 152"' C2,H2,,06 Ber. 69.49 5.30 
(7g) 5,5-dimethyl- (380.3) Gef. 69.6 5.35 
10h 2,2-Bis(4-chlorbenzoyloxy)- 72 153 C,,H1,CI20, Ber. 58.81 4.04 
(7j) 5,5-dimethyl- (449.3) Gef. 59.1 4.20 
1Oc 5,5-DImethyl- 56 176 CzZH,8NzOl, Ber. 56.17 3.86 5.96 
(7i) 2,2-bis(4-nitrobenzoyloxy)- (470.4) Gef. 56.3 4.05 5.9 
10d 2,2-Bis(ethoxycarbonyloxy)- 60 109 C,,H,,O, Ber. 53.16 6.37 
(71) 5S-dimethyI- (316.3) Gef. 53.4 6.34 
10e 2,2-Bis(benzyloxycarbonyloxy)- 89 112 C,,H,,O, Ber. 65.45 5.49 
(7m) 5,5-dimethyl- (440.4) Gef. 65.3 5.44 
10f 2-Benzoyloxy-5,5-dimethyl- 58 153 C,,H,,NO, Ber. 62.11 4.50 3.29 
(7r) 2-(4-nitrobenzoyloxy)- (425.4) Gef. 61.8 4.60 3.4 

a)  Diese Substanz wurde in einer Ausb. < 10 y" durch direkte Acyloxylierung aus dem Natrium- 
salz des Dimedons mit Dibenzoylperoxid erhalten: s. Lit. ", Schmp. 149.5- 151°C. 

Acy[o.u)~lierung des Enuminons 3e mit dern genrischterr Diacy/peroxid 13: 2.09 g (10 mmol) 3e 
und 2.22 g (7 mmol) (4-Methoxybenzoyl)(4-nitrobenzoyl)peroxid (13) (portionsweise Zugabe) 
wurden in 40 ml Methyle&hlorid zunachst 1 h bei O T ,  danach noch 5 Tage bei 20°C geriihrt, 
bis alles Peroxid umgesetzt war. Durch 'H-NMR-Vergleich ergab sich ein Verhaltnis von 6h:6i  
wie 84: 16. 

Bei Durchfiihrung des gleichen Reaktionsansatzes in absol. Acetonitril wurde ein Verhiiltnis 
von 6h:6 i  wie 88:12 gefunden. 
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