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MODIFIZIERTE WICHIERLE RBEAKTION,
BIN NEUER WEG ZUR SYNTHESE VON AZ—CYCLOHEXENONEN

takoto KOBEAYASHI und Takeshi MATSUNOTO
Chemisches Institut, Naturwissenschaftliche Fakult#t,
Hokkaido Universitldt, Sapporo 060

In stark protonierungsf8higen organischen KReaktionsmedlen
wie CHBCozH-H0104(9:1,V/V), CHBNOZ'HClgU(Qzl’V/V) usw, liefert
die X~-(3-Chlor-2-butenyl)-ketone die A“-Cyclohexenone in hohen
bis m¥ssigen Ausbeuten. Die Natur und der Anwendungsbereich
dieser Cyclisierungsreaktion wurden untersucht.

1b’°’d)gezeigt haben,

Wie bereits V.Prelog et al.la)sowie andere Autoren
finrt die Rinwirkung von konz‘.HZSO4 auf bei C-2 3-Chlor-2-butenylierte 2-Alkoxy-
carbonyl-und 2-Alkyl-cyclohexanone 1 (n=2)(Wichterle Reaktion)z)im allgemeinen
fast ausschliesslich zu verbrlickten Bicyclen von Typ 2 fiber. In der vorlieéenden
Abhandlung beschreiben wir neue Reaktionsbedingungen, unter denen in
protonierenden organischen Medien die A?—Cyclohexenone 2'(n=1,2) aus den Ver-
blndungen vom Strukturtyp 1 in guten Ausbeuten abgeleltet werden. Der Struktur-

typ'z ist bekanntlich flr den Aufbau von gewissen Naturstoffen sehr wertvoll.

R

(CHip «—w— CHh —> (CHh
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R=Alkoxycarbonyl od. Alkyl n=1o0d.2

Erhitzt man zum Beispiel eine L8sung von 100 mg 2-Methyl-2-(3-chlor-2-butenyl)-
cyclohexanon 1 (R=Me,n=2)1d)in 9 ml Ameisensfure in Anwesenheit von 1 a2l 60 %
wdssriger HClOu 1.5 Std. unter RUckfluss, so gewinnt man nach der Ublichen Be-
arbeitung (Neutralisierung mit NaHCOB, Extrahierung mittels AcOEt, SHulen-
chromatographie an 8102) 80 me(98 %) NMR-spektroskopisch sowie gaschromato-
graphisch reines Methyloctalon 2,(R=Me,n=2)%d) Der Erfolg dieser Reaktion hidngt
stark vom LBsungsmittel ab; in Tabelle I ist der Einfluss von L¥sungsmitteln
sowie von der zugesetzten SHure zusammengestellt. Sehr interessant ist die
Tatsache, dass dieser Ringschluss nur in L8sungsmitteln wie HCOzﬁ, AcOH und
CHBNOZ’ die schwlcher basisch als Olefine (pK6~18) sind, stattfindet. Vermutlich
wlirde in solcher LBsungsmitteln die Protonierung an der C=C Doppelbindung weit-
gehend beglnstigt als in der stirker tasischen, alkoholischen bzw. 4therischen
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Tabelle I. Lbsungsmittel-Effekt in Cyclisierung 1 =+ 2 (R:Me,n:Z)a)

Nr. L8sungsmitteln ng) S8uren Blickflussdauver Ausbeutenc)
1 AcOd 20.2 HClOi) 2 std. 98 %
2 AcOH stoud )y 90

3 ECIN: HC10 1.5 98

i HCO, B BEr® 1 90

5 CH,NO, 25 HCLO, 1 o &)
6 C1,CHCO,H 5C10,, 0.75 75

v EtOH ~16 ECL0), 8 o)

8 Dioxan ~17.8 HCLO, 3 o)

9 acoat) o-Ts0d?) 3 ~ oM
10 ﬂcoz'ﬂ") p-TsOH 2.5 77

a) In Versuchen 1-8 gleicht das Verh8ltnis von LBsungsmittel-S¥ure-Substrat
demjenige von oben beschriebenem Beisviel. b) pr—Werte ces Gleichgewicht,
Lbsungsmittel + H’:ﬁ Lbsungsm ttel-Hi J.B.dendrickson, D.J.Cram und
G.S.Hammond, "Organic Chemistry"” 3rd Ed.,McGraw-Eill Book Company, WNew York
(1970), S.304. c) Ausbeuten der gaschromatographisch rein isolierten rrodukte.
d) 60 % whssrige LBsung. e) 47 % wlssrige LBsung. f) bei 130°C. g) Als Neben-
vrodukte wurde elne harzartige Substanz erhalten. h) Das Ausgangsmaterial
wurde fast quantitativ zurlickerhalten. 1) Eisessig(99-100%). j) monohydrat,
(LBsungsmittel:S8ure=9:1, Gew/Gew). k) 90 % whssrize Sfure.
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LBsungsmitteln. Das intermediéré Ion 4 (Schema-1) wlrde dann Yber das Xeton von
Typ 6 zum Endprodukt umgewandelt. Cowohl die MYBglichkeit von primdrer
Protonierung an der Carbonylgruppe(p&5~20.8) des 1 nicht versagt wird, erscheint
dieser Verlauf(i'-»ﬁg + 6) auf Grund von den spiter beschrieberen befunden weniger
wahrscheinlich. Dass die Reaktion das Vorliegen vom Wasser erfordert(Versuche 9,
10) ist verstindlich, wenn man die intermedifire Bildung von 1,5-Diketon § an-
ninut.

In Tabelle II wurden andere Reaktionshbeispliele gezelgt. Unter der neuen

) 1d
Cyclisierungsbedingungs ersaben die chlor-butenylierten geslttisten Ketone 7 )

4 ., .
’23’9)und 113’9)die entsprechendencx,p-unaeséttigten Ketone‘§}d);g )und iglb)ln
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Tabelle I
Substrate Produkte Media Ruckflussdauer  Ausbeuten

HCIOzHCGO,H | Std. 70 %
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HCIOZ HCOH | 50

HCIO7HCOH | 70
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HBr —HOO,H 25 40

HCIOs7HCOH 2.5 50
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N
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HBr—HCOH | 50
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2 HCIO;HCOH 45 35
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~C
70, 50 bzw. 70 j Ausbeuten. «8hrend das Cyclopentandion-Derivat 133 9)das Hydro-
indandion l&s)in 40 i Ausbeute liefert, ergab das Cyclonexan-Derivat ;56) nicht

das erwartete Wwieland-Miescher Keton?) sondern die acyclische Chlor-carbonsfure
gg%’g)die sich belm weiteren Kochen zur ungesittigten Ketocarbonsdure ;@8’9)
cyclisieren 1lfsst(Schema-11). Im CGegensatz zu friheren heaxtlonsbedinpungen
(konz. nzboq), unter denen die X, ﬁ ~ungzes8ttigten Ketone 17 und ;vlo)die tloss
hydrolysierten 1,5~ lee*onell)llﬁferven, flihrten die neuen Zedingungen 17 und 290
zu den cyclischen «, B :Y,0-ungesittigten Ketonen ;v) bzw. ;;10) Uber. Unter
drastischen bBedingungen wurde aus 17 ein Fhenol ’2 erhalten. besonders merk-
wllrdig erscheint der Fall von Bis-chlor-olefin ;g;)ln welchem keine Carbonyl~
gruppe vorliegt und daher keine Beteiligung von Carbonylgruppe im

Hydrolysierungsschritt zu erwarten ist. Dass 22 dennoch das cyclisierte Produkt
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2’(R=Me,n=2) in mdssiger Ausbeute liefert, weist darauf hin, dass auch bel den .
allen oben erwdhnten chlor-butenylierten Ketonen die intermedilire Bildung vmn}b
als auch die useteiligung von der Nachbargruppe (1 » 5 9 2) nicht so wichtig sein
kBnnte. Alle bisher erwdhnten Sefunde zusammengenomunen, wlrde der grobe Verlauf
der neuen Cyclisierungsreaktion arbeitshypothetisch als }'ﬁ ﬂ,e (direkt oder
Uber é) & zl(Schema-I) aufgezeichnet.
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