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Neue Synthesewege zu chlorsubstituierten Tropon-Derivaten

Gunther Seitz,* Robert van Gemmern

Pharmazeutiscii-Chemisches Institut der Philipps-Unsversitit,
Marbucher Weg 6, D-3550 Marburg/Lahn, West Germany

New Syntheses of Chloro-Substituted Derivatives of Tropone

Fhe Dhiels-Alder reaction of donor-substituted  1.3-dienes with tetra
calorocyelopropene leads to novel bicyclo[4.1.0 [heptenes, which on
acidie hydrolysis and oxidation yield a new series of chloro-substituted
derivatives of tropone by way of climmation of hivdrogen chioride
comcerted with an clectrocyelic opening of the three membered ring.

Wir haben die Diels-Alder-Reaktion von Tetrachloreyclopro-
pen (2)' an clektronenreiche 1,3-Diene dazu genutzt, neue
Tropon-Derivate zu synthetisieren. Grundlage des Reaktions-
prinzips ist eine sich der [4 + 2]-Cycloaddition anschlieBende,
durch Eliminierung von Chlorwasserstofl ausgeioste elektrocy-
clische Cyclopropan-Allyl-Valenzisomerisierung, deren Synthe-
sepotential zur Herstellung substituierter Tropone bzw. Tropo-
tone bisher kaum genutzt wurde.?

Als Edukte benutzten wir trimethylsilyloxy-substituierte 1.3-
Diene® (1, 6 und 12), die vie Diels-Alder-Reaktion mit 2 in
mittleren Ausbeuten die Bicycio[4.1.0Theptene 3a, 7 und 3b
lieferr.* Die siiurekatalysierte Hvdrolyse von 3a fithrt zum
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instabilen Keto-Enol 4a==4b, das beim Erhitzen im Zuge einer
Eliminierung von Chlorwasserstoff unter gleichzeitiger Offnung
des Dreirings zum chlorsubstituierten Dihydrotropon & umla-
gert (Schema A).
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Bei entsprechender Behandlung des Diels-Alder-Addukts 7 mit
1 N Salzsiure in Tetrahydroturan entsteht der bicyclische Alko-
hol 8. der nicht ohne weiteres Valenzisomerisicrung eingeht.
Davzu ist die Oxidation zum bicyclischen Keto-Enol 9a=9b
erforderlich, was mit Pyndininmchlorochromat in guten Aus-
beuten gelingt.” Dus Gemisch 92 z29b. in dem 9a dominiert,
ist instabil, 1aBt sich aber spektroskopisch charakterisieren.”
Beim Erhitzen erfolgt, wie schon bei 4a<=4b beobachtet,
quantitative Umlagerung zum bisher unbekannten 2,3,4-Tri-
chlortropon (10). Erwédhnenswert ist, dall beim Behandeln von
9a <> 9b mit Natriumhydrogencarbonat in Mcthanol nicht 10,
sondern 2,3-Dichlorbenzoesiuremethylester 11 als einzig iso-
lierbares Reaktionsprodukt entsteht® (Schema B). Hydrolysiert
man 3b, so lassen sich Zwischenstufen wic 13a<= 13b oder 14
nicht rein darstellen. 13b eliminiert spontan Chlorwasserstoff
und wandelt sich beim Aufbewahren in Gegenwart von Luft-
sauerstoll vermutlich diber das #-Hydroxvketon 14 in das 4,5,6-
Trichiortropolon (15) um (Schema ).

Gerdte und Metheden: Elektronenspektren: Beckmana Acta M VI
Spectrophotometer. Flementaranalysen: CH-Analyzer nach Dr. Salzer
der [a. Labormatic/Wosthefl und CHN-Autoanalyzer 185 der Fa.
Hewlett-Packard (aur fir N-Analysen). Die Schwerel- und Halogenbe-
stimmungen erfolgten nach der Schéninger-Methode. Schmelzpunkie
wurden mis einem Schmelzpunktbestimmungsgerit rach Dr. Tottehi der
Glasapparatefabrik W, Biichi crmittelt; ihre Angabe erfolgt unkorri-
giert. Infrarotspektren: Spektrophotomeier 257 uné 398 der Fa. Perkin-
Flmer. Massenspektien und Hochaatlosungen: Massenspektrometer
7070 von Vacuum Generators; bonisicrung erfolgte durch Elektronen-
stoly (70eV) oder chemisch mit Ammaoniak. NMR-Spektren: Varian
T 60 (60 MMz, 37°C, TH), Varian XL 100 (25°C, 1*C), Jeol INM-FX-
100 uad JINM-GX-400 (100 bzw. 400 MHz, 25°C, "Il und "*C). Dic
Verschichungswerte gegeniiber TMS oder den verwendeten deuterierten
Losungsmitteln als ianerem Standurd bezichen sich auf die 0-Skala.

1,6,7.7-Tetrachlor-3-trimethylsiiylox y-¢:
2-Trimethylsilvloxy-i.3-butadien” (1; 1.42 g, 10 mmol) und Tetrachlor-
cyclopropen® (2; 1.78 g, 10 mmol) werden in trockenem CCly (Sml)
12 h unter Argon zum Sieden erhitzt. Nach Entfernung des Losungsmit-
fels verbleibt eine braune Flissigkeit, die im Kugelrohr bei 75°C/0.5
Torr fraktioniert wird. Es destilliert eine blaBgelbe Flissigkeit, dic bei
der wweiten Destillation zu einem farblosen Feststoft erstarrt, der sich
an der Luoft wieder verflissigt. Wegen der extremen Hydrolyseempfingd-
lichkeit mufl das Produkt unter Argor: bei 0 bis + 5°C autbewahrt
werden. Aasheute: 0.86 g (27%); Sdp. 70--757C/0.5 Torr,
CollCLOSE ber. € 37.52 441

(320.1) woll 37.24 424

MS (70 ¢V miz = 283 (M7 -Cl, 13.6%0; 73 (1004,

IR (KBr): v:= 2955, 2900, 2840, 1723, 1688, 1438, 1408, 1359, 1289,
1254, 1225, 1195, 1145, 1120, 1065, 1023, 657, 942, k86, 862, 848, 792,
766, 754, 702, 640, 625, 588, 530, 505, 490, 408 em .
THANMRA(CDCHTMS)Y: 6 = 4.58 (m, [HL H-4); 5.08 (me, 2H, CH,);
285 gme, 2H, CILYy 018 15, 9 H, SHCH ).

is-bicyclo| 4.1.0Thept-3-en (3a):

3,4.5-Trichloreyclohepta-2,4-dien-i-on (S):
1,6.7.7-Tetrachlor-3-trimethylsilyloxy-ci-bicyclo|4.1.0 fhept-3-en - (3a;
320, 10mmol) und 1N HCI (i.5mL) in THF (30mL) werden 3h
unter Rickluf erhizzt. Nach dem Abkiihien wird vorsichtig unter
Zugabe von festem NaHCQO; neutralisiert, filiriert und die Lisung
setrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Lésungsmittels verbleibt
cine brituntiche Flitssigkeit. die durch adsorptive Filtration SC gereinigl
wird (Sdule 20 cm, Durchmesser 2 e, Kieselgel 70230 mesh ASTM,
CCl,). Nach Einengen des Eluats verblaibt eine blaligelbe Flissigkeit,
in der mittels DC neben S ein weiteres, nicht idendifiziertes Reaktions-
produkt nuchweisbar ist. Durch Kugelrohrdestillation (120°C;0.6 Torr)
erhiilt man unalysenreines 3 als hellgelbe Flissigkeit. Ausbeute 1.66 g
(79 %) Sdp. 120°0/¢.6 Torr.

CoHLCLO ber. € 39760 H 238 (15029

(211.5)  gef. 3979 254 50.26

MS (70 eV): m/z = 210 (M7, 65.9%); 147 (100 %).
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ER (ONeCl): v s 3030, 2950, 2860, 1708, 1682 (C=0), 1587, 1253, 1444,
1412, 1338, 1312, 4257, 1210, 1150, 1022, 1008, 980, 903, I87. K62,
25em .

THENBIR (CDCL/TMS): 8 = 6.7 (s, 1H, H-2); 3.03 (e, 2 H, CHL);
2,55 (me, 2H, CH,).

POANMR (CDCLTMSYE 6 = 1950, 148.2, 131.2, 1295, 1253, 36.9,

23

1,6.7,7-Tetrachlor-2-trimethylsilyloxy-cis-bicyclo| 4.1.0 Jhept-3-en (7):

- Trimethylsilyloxy-1.3-butadien® (6; 1.42 g, 10 mmol) und Tetrachlor-
cyclopropen (2; 1.78% g. 10 mmaol) werden in trockenem CClL (SmL) & h
unter Argon zum Sieden erhitzt. Das nach Entfernung des Lisungsmit-
tels verbleibende O wird anschlicBend zweimal im Kugelroh bei
110 130°C/0.6 Torr destilliert. Das in Form einer Klaren Fliissigkent
iihergehende Produkt kristallisiert bei der zweiten Destillation i der
Vorlage zu cinem farblosen, analysenreinen Feststofl. Ausbente: 1.55 ¢
(48 %% ). Schmp. 69°C

CyoH L, CLOST ber. C37.52 11441 C144.30

{3201} et 37.50 4.37 44.01

MS (70eV)y miz = 285 (M7 -CL 3.3%0; 73 (100 %).

IR (Kir): v e 3042, 2950, 2900, 2858, 1675, 142%, 1390, 1340, 1320,
1300, 1265, 1255, 1235 1190, 1140, 1083, 1003, 9706, Y60, 928, K92, K70,
855, 800, 768, 75K, 700, 650, 617, 591, 575, 499, 422 cem !,

TH-NMR (CDCl TMSY: 8 = 5.60 (me, 2H, H-3, “-4): 442 tme, 11,
CHJ: 3.05 (me, 2H, Ci1): 0.22 (s, 91, Si(CIH ).

PC-NMR (CDCL/TNS): 6 = 127.3, 124.5, 67.5, 654, 504, 2%, 133,
0.31.

1.6,7,7- 1etrachlor-cis-hicyclo[ 4.1.0Thept-3-en-2-0] (8):
1.6.7.7-Tetruchlor-2-tiimethylsilyloxy-cis-bicyclo[4.1.0Jhept-T-en  (7:
L60 g, Smmol) and 1N HCL (£.3mLj in THF (30 mL) werden 1 h
unter Rickfluld erhitzt. Nach dem Abkithlen wird unter Riihren mit
festem  NallCOy vorsichliy  neutralisiert, filtriert und  getrocknet
(MgS0,). Nuch Entfernen des Losungsmittels verbleibt ein FeststolY,
der nuch Umkristalisasion ans EGO/Hexan (1: 1) in Form eines flocki-
gen, waillen Kristallpulvers anfilll. Ausbeute: 0.965 g (78°4); 98°C
EGO/Hexan),

C:HGCLO ber. C 3391 H 244 (157.20

(247.9) el 33.96 2.62 57.21

MS (TeeVym/z = 211 (M?, 6.8%), 111 (100 9%},

IR (KBr): v = 3385(08), 3320, 3040, 2910, 2890, 1676, 1670, 1418,
1383, 1348, 1335, 1302, 1234, 1196, 1182, 1132, 1127, 1075, 1058, 1933,
1000, 932, 972, 953,934,917, 868, 833, 730, 668, 655, 643, 585, 575, 503,
492, 453, 440. 419, 408 ¢m 1,

H-NMR (CDCLTMS): § = 6,07 -5.53 (m. 2H, H-3, H{-4); 1.52 (mc,
TH, CHOH): 315 (me. 2H, CH,): 2.78 (me, 1 H, OH).
BENMR(CDCLTMS)Y: 8 = 126.1, 1257, 67.0, 64.5, 573,524,334,

2.3 4-Trichlortropon (2,3,4-Trichlorcyclohepta-2,4,6-trien-1-on) (10):

Zu ciner Suspension ven Pyridiniumchlorochromat (3.4 ¢, 158 mmol}
in CH,CL, (20 mLy wird unter Rithren eine Losung des bicvelischen
Alkohols 8 (2.5 g, 10mmoly in CHLCL, (15ml) getiigt und 6.5 h bei
Raumtemperatur gerithrt. AnschlicBend wird mit Et,O 2200 ml)
versetzt und die orgamsche Phase vom teerartiger. Riichstand iahge-
trennt. Die vereinigten Htherphasen werden iiber Nacht zum Absetzen
von Schwebestoflen stehen gelassen. Nach Filiration und Lntfernen des
Losungsmittels verbleibt ein instabiler Feststofl, der HCI thspaltet
(Nachweis miu Indikatorpapier). Zur Vervollstindigung der HCI-Ab-
spattung wird im Kugelrohr bei 120°C/0.2 Torr destilliert. Dis libcrge-
hende Flissigkeit kristallisicrt in der Vorlage zu einem bialigelnen
aralysenreinen Feststoit. Ausbeute: 1.21 g (58%0); Schmp. 88°C.
C-HLCHO ber. C 4514 H 144 C150.78

(209.3) get. 3497 1.74 50.54

MS (T0eV):miz = 208 IM” 18.924), 180 (M * -CO. 100).

IR (KBry. v = 3080, 30¢0, 3035, 3010, 1615 (C=0), 1592, 1578, 153,
1443, 1412, 1353, 1295, 1221, 1105, 1060, 1031, 970, 912, 818, 30X, 690,
652, 675. 668, 660, 638, 628, 350, 540, 518, 450 cm !,

UV (CH,CLY Ay = 257 nm (g s = 3.66).

"H-NMR (CDCL/TMS): 6 = 7.53- 6.9% (m, 3H, Vinyl-H, 11-5, H-6,
H-7),

BCNMR (CDCL/TME): 8= 177.7, 146.9, 1425, 138.8, 1356, 131.8,
131.3.
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2, 3-Dichiorbenzoesiuremethylester (11)'*: ’ ’
Vorschrift analog 10. Der nach Entfernen des Losungsmttels erhaitene
wstiabile Feststofl wird nicht der Destillation unterwoerfen, sondern in
MeOTT (50 mL) gelost. Der Losung wird NaHCQO, (2 ) zugesetzt, nach
10°h Ridhren wird filriert und das nach Entfernen des L('»sungmml‘l'cls
erhaitene braune OF durch adsorptive Filtration an Kieselgel gereinigt
(Siulenlinge 20 cm. Durchmesser 2em,  Kieselgel, 70 230 nm'x'h..
ASTM. L:1,0). Der nach Entfernen des Losungsmittels erhattene olige
Riickstand wird durch Kugelrohrdestillation (1007°C. 8 Torr) gercinigt
Ausbeute: 0.9 ¢ (44 %) gelbe Flissigkeit; Sdp. 1007°C 1.8 Torr,
CiHGCLO,  ber. C 4686 H 295 (13458

(205.00 gef, 46.60 311 34.%1

MS (THeV) mjz 2204 (M7, 27.6%0), 73 (100 %).

IR (NaCl): v = 3070, 2995, 2945, 2840, 1940, 1888, 1730, 1380, 1358,
14481430, 1412, 1295, 1280, 1255, 1205, 1258, 1145, 1095, 1052, 975,
918, 878, 850, K10, 760, 750, 722.cm ",
TH-NMR(CDCL,/TMS): 8 =784 7.15 (m. 3H
OCH ).

BC-NMR (CDCLTMS): 6 = 165.0, 1343, 1329, 132.5, 1314, 1289,
127.0, 325,

393 (s, MM

Arome

1.6,7.7-Tetrachlor-3,4-bis(trimethylsilyloxy)-cis-bicyclof 4.1.0Thept-3-en
(3b):

2.3-Bistrimethy Isilyloxy)-1.3-butadien' ' {12; 2.30 g. 16 mmol) und Te-
triuchloreyclopropen (2; 1.78 g, 10 mmoli werden in wockenem CCl,
{(Smi) 19h unter Argon zum Sicden erhitzt. Nach Enifernen des
Losungsmittels verbleibt cin dunkelbraunes OL, das zweimal im Kugel-
rohr bei 130°C 1 Torr destilliert wird. Das blaBgelbe. Klare Destillat
erstarrt beim Abkiihlen 7u cinem Feststoff, der analvsenrein anfiilit,
Ausbeute: 1.60 g (39%); Schmp. 65°C.

CoataCLOGSE ber. C 3824 1543 C134.73

(408 3) gef. 3819 519 3503

MS {70 eV miz = 406 (M7, 2.55%): 73 (100 %),

IR (KBsre v = 2960, 2908, 1712, 1434, 1352, 1310, 268, 1258, 1238,
1221, 1160, 999, 949, 901, 870, 854, 769, 758, 730, 643, 620, 569, 540,
AReem 7.

THNMR(CDCTTMS): 6 = 3.06 (s, 41, CHLi 0200 (v, ISH,
SUCH ).

BCNMR (CDCLTMS): 8 = 128.0, 69.0, 32,5, 37,4, 089,

4.5,6- Irichlortropolon  (4,5.6-Trichlor-2-hydroxy-cyclohepta-2.4,6-trien-
1-on) (15}

Line Losung von 1,6,7.7-Tetrachlor-3,4-bis(trimethylsityloay )-cis-bicy-
cle[4.1.0 hept-3-en (3b: 2.04 g, S mmoly in THEF (30 mL) wird mit 1,0
(3ml) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Trocknen
der Lasung (Na,S0y) und Entfernen des Losungsmittels verbleibt cin
instabiler Feststoll, der HClabspaltet (Nachweis mit Tndikatorpapier).
Zur Vervollstindigung der HC-Abspaltung wird das Rohprodukt zwei
Wochen ¢n der Lufl stchen gelassen, anschlieBend der Riickstand mit
Petrolether/CH,CT, (10 4) extrahiert und das Lésungsnuttel im Vakuum
entfernt. Der zuriickbleibende Feststoff wird abschliefend aus Accton
umkristallisiert, wobei das Produkt in Form blaBgelber K ristallnadeln
anfilit. Ausheute: 0.52 g (46%); Schmp. 149- 150 C.

LHLCHLO, ber. 3729 H 134 Cl47.17

1225.5) gell 37.49 1.6y 46.76

MS eV miz = 224 (M7, 71.1%5: 196 (100 %),

IR (KBri = 3500 3000, 2945, 2915, 2845, 1768, 1723, 1602 (C =0,
FS25, 1458, 1438, 1418, 1346, 1312, 1271, 1261, 1125, 1100, (078, 1032,
975, 937, BOR, BKR, 860, 821, 792, 772, 715, 684, 383, 37 cm ',

UV (CHLCLY: 4y,,, (Ig o) = 236 (3.52), 338 (2.81), 374 {2.72). 391 nm
12.04).

TH-NMR (CDCiy TMSE: 6 = 8.00 (bs; | H, OH): 7.62 (s, 2H. H-3,
H-7).

FC-NMR (CDCLTMS): 6 = 1671, 144.4, 1323, 12300,

Dem Londs der Chemischen Industrie danken wir vielmals fiir finanziclle

Forderung, dev Baver AG. der BASF AG und der Hocchst AG fiir
wrofiziigice Chemikalienspenden.
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