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AROMATISIERUNG VON CYCLOHEXENON-DERIVATEN
UBER SELENORGANISCHE ZWISCHENSTUFEN (1

*
Lutz-F.Tietze , Giinter v.Kiedrowski und Bernhard Berger

Organisch-Chemisches Institut der Universitdt G&ttingen
TammannstraBe 2, D-3400 G6ttingen, Germany

Summary: Reaction of the hydroaromatic compounds (l1a) and (3a) with lithium-
diisopropylamide followed by phenylselenenyl chloride gives the selenides (1b)
and (1c) resp. (3b), which form exclusively the phenols (4) resp. (6) after
oxidation with 3-chloroperbenzoic acid in the presence of 3,5-dimethoxyaniline
(7a) .

Die Synthese von Naturstoffen mit einem aromatischen Ringsystem sowie von
anderen aromatischen Verbindungen erfolgt im allgemeinen durch elektrophile oder
nucleophile Substitution an aromatischen Edukten. Nachteile solcher Umsetzungen
sind die h3ufig geringe Regio- und Stereoselektivitit sowie die meist wenig milden
Reaktionsbedingungen. Zum Aufbau von aromatischen Verbindungen lassen sich jedoch
auch Hydroaromaten verwenden, die u.a. durch eine regio-~ und stereoselektiv ver-
laufende Cycloaddition gebildet werden k&nnen. So konnten wir vor kurzem zeigenlz],
da8 die Umsetzung von R-Citronellal mit 1,3-Cyclohexandion das Dibenzopyran-

[3], das dem Grundgerlist des Tetrahydrocannabinols [4](3) ent-

Derivat (la) ergibt
spricht. In (2) liegt jedoch der Ring C als Phenol vor; zur Synthese von (2} oder
verwandten Verbindungen iliber Hydroaromaten vom Typ (la) war es daher erforderlich,

das Cyclohexenon-System in (la) zu aromatisieren.

In dieser Arbeit beschreiben wir nun eine neue milde Methode zur Synthese von
Phenolen aus Cyclohexenon-Derivaten, die auch als "Eintopf-Reaktion" durchgefiihrt
werden kann. Neben (la) wurde als weitere Modellverbindung das Cyclohexenon-Derivat

(3a) (51 eingesetzt.

Zur Aromatisierung von (la) und (323) liberfilihrte man (1a) und (32) mit Lithium-
diisopropylamid in die "Carbanionen", die mit Phenylselenylchlorid die Selenide
(1) ') una (1c) (3 : 1; 76%; 1b: schmp. 107°C) sowie (3b) (45%; Schmp. 89°c) [7!
ergaben. Die besten Ausbeuten wurden bei Verwendung von 2.2 Mol Base und Sele-
nierungs-Reagenz erhalten. Oxidation von {1b) und (l1c) sowie (3b) mit m-Chlorper-
benzoesiure bei -35° bis -25°C in Dichlormethan fiihrte zu den entsprechenden
Selenoxiden, die beim Erwirmen auf 20°C durch syn-Eliminierung die Phenole (4)

sowie (6) lieferten.
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In dieser Form, die der iiblichen Uberfiihrung eines gesdttigten Ketons in ein

[8], ist die Reaktion jedoch nicht anwendbar,

a,B-ungesdttigtes Keton entspricht
da die bei der Umsetzung gebildete Phenylselenensdure die elektronenreichen
Phenole (4) und (6) elektrophil substituiert. So erhdlt man aus (1b/c) neben (4)
auch die mono~ und diselenierten Phencle (5a) und (5b)}. Zur Vermeidung dieser
unerwiinschten Nebenreaktion wurden daher nach Uberfiihrung in die Selenoxide ver-
schiedene aromatische Verbindungen (7) - (10) sowie Diethylamin und Aluminium-
oxid zugefiigt, die als "Abfangreagenzien" fiir die bei der syn—Eliminierung ent-
stehende Phenylselenensdure dienen konnen (Tab.1). Die besten Ergebnisse erhielt
man hierbei mit 3,5-Dimethoxyanilin (7a). So ergab die Oxidation von (1b) sowie
(3b) in Gegenwart von 2 Mol (7a) die Phenocle (4) 19 sowie (6) mit 66% bzw. 73%
Ausb.. Selenierte Phenole konnten nicht nachgewiesen werden. Zus&dtzlich wurde das
selenierte Abfangreagenz {(7c) (Schmp. 92°C) erhalten, das sich durch einfache

Filtration liber Kieselgel abtrennen lieS8.

Die Reaktion kann auch ohne Isolierung der Selenide als Eintopfreaktion durch-
gefilhrt werden. Die Ausbeuten fiir einfache Cyclohexenon-Derivate wie (3a) sind
dabei jedoch geringer. Doppelbindungen im Molekilil stdren bei der Reaktion nicht.

Um den Wert der neuen Methode abschdtzen zu kdnnen, wurden andere Aromati-

sierungs-Verfahren (0]

an {(la) untersucht. Man erhielt hierbei entweder keine
Umsetzungen oder weit geringere Ausbeuten unter Bildung einer Vielzahl von Neben-
produkten. So 1&Bt sich bei Verwendung der klassischen Methode zur Aromatisierung
mit Bromoniumion-Ubertrdgern die Bildung von bromierten Phenolen nicht vermeiden,
da hier im Gegensatz zu der beschriebenen Aromatisierung iiber selenorganische
Zwischenstufen die Einfiihrung der Abgangsgruppe und die nachfolgende Eliminierung
nicht als ZweistufenprozeB durchgefiihrt werden kann. Die Zugabe von elektronen-

reichen Aromaten als "Abfangreagenzien" ist daher bei dieser Reaktion nicht mdglich.

Tab.1. Verhdltnis von (4) zu (5a+b) bei Oxidation von (1b) in Gegenwart von
[11]

(7) - (10) sowie Et,NH und Al,0,
Fénger - (7a) (7b) (8a) (8b) (8c) (_93)* (9b)  (10)  Et,NH A12o3*
4

7/93 100/0 22/78 52/48 45/55 48/52 100/0 79/21 82/18 43/57 29/71
(5a+b)

" Die Ausb. von (4) bzw. (4) und (5a/b) sind um 50% niedriger als bei Verwendung

von (7a).

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie

danken wir fir die Fdrderung dieser Arbeit.
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