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Die Umsetzung des o-Hydroxymethylencyclopentanons 2 mit Acetylchinon
1 gibt die Spiroverbindung 3. Aus o-Hydroxymethylencyclohexanon 7 ent-
stehen das Dibenzopyran 8 mit der Spiroverbindung 9 als Nebenprodukt. Die
Verbindungen 3, 8 und 9 sind instabil, die Umlagerung zu 6 bzw. 11 wird
NMR-spektroskopisch verfolgt. Die Acetylierung von 6 und 11 fihrt zu §
und 12. Mit Salzsiiure werden die Spiroverbindungen 6 und 11 zu 16 und 17
umgelagert.

Ad;l)ition of PB-Dicarbonyl Compounds to 2-Acetyl-p-benzoquinone,
m:
Examination of the Reaction with o-Hydroxymethylenecycloalkanones

The reaction of o-hydroxymethylenecyclopentanone 2 with acetylquinone 1
yields the spiro-compound 3. a-Hydsoxymethylenecyclohexanone 7 gives
the dibenzopyran 8 and the spiro-compound 9 as by-product. Compounds 3,
8, and 9 are labile, rearrangement to 6 and 11 is examined by NMR spectros-
copy. Acetylation of 6 and 11 yields § and 12. With hydrochloric acid the
spiro-compounds 6, 11 are rearranged to 16 and 17, respectively.

Die Michael-Addition von B-Ketoestern und B-Diketonen an Acetylchi-
non 1 wurde bereits vor lidngerer Zeit von Eugstelz) untersucht. Wihrend
Diels-Alder-Reaktionen von Acetylchinon als Dienophil bekannt sind”, ha-
ben wir kiirzlich" festgestellt, daB Acetylchinon (1) als Heterodien eine
[4+2]Cycloaddition eingeht, wenn man es mit fluorierten 1,3-Diketonen
umsetzt.

In Fortfiihrung unserer Untersuchungen haben wir nun die
Umsetzung von 1 und den a-Hydroxymethylencycloalka-
nonen 2 bzw. 7 untersucht.

Das Cyclopentan-Derivat 2 liegt iiberwiegend in der exo-
cyclischen Enol-Form 2a vor, wihrend das Cyclohexan-De-
rivat 7 hauptséchlich in der endocyclischen Enol-Form 7a
existiertY), Entsprechend unterschiedlich verliuft die Reak-
tion mit Acetylchinon 1.

Bei der Umsetzung mit dem Cyclopentan-Derivat 2 bei
-15°C in Toluol kristallisiert das Cycloaddukt 3 aus, wie die
'H-NMR-spektroskopische Untersuchung des instabilen
Rohproduktes ergab. Die Existenz des Adduktes 3 in Dg-
Dioxan 148t sich aufgrund unserer fritheren Erfahrungen"
an der homoallylischen Kopplung zwischen 4a-H und der
CH;-Gruppe an C-1 (Tab. 1) nachweisen.

Wir interpretieren die zeitabhingig gemessenen NMR-
Spektren des Primirproduktes 3 folgendermaBen: In Dioxan
erfolgt innerhalb von 24 h eine Umlagerung zu 6. Es liegt
dann als Diastereomeren-Gemisch zu etwa 60% bzw. 30%
(8 = 5.55 ppm, d, J = 10 Hz, 2-H; 5.73 ppm, d, J = 10 Hz,
OH) bzw. (8 = 5.65 ppm, d, ] = 7 Hz, 2-H; 6.20 ppm, d, J =
6 Hz, 2-OH) und 10% des Aldehyds 4 mit zwei phenoli-
schen OH-Gruppen bei 8 = 8.3 und 5.8 ppm und fiir CHO
bei 8 = 9.4 ppm vor.

*) Herrn Prof. Dr. F. Eiden zum 65. Geburtstag gewidmet
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Schema 1

In [Dg]DMSO findet sofortige Umlagerung des Primérad-
duktes 3 zu 6, das als Diastereomeren-Gemisch (1:1)
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Tab. 1: 'H-NMR-spektroskopische Daten: § (ppm) in Dg-Dioxan

Kuckiinder, Herweg-Wahl, Kuna und Steigel

Verbdg. CH; (d) 4a-H (q) I (Hz)

3-H (d) 3-OH (d) J (Hz)

3 2.25 4.14 1.6
9 2.27 4.51 1.6

5.15 6.35 4.8
5.16 6.36 4.7

0. _CH

Schema 2

vorliegt, statt. Nach Umkristallisation aus Toluol wird 6
ebenfalls als Diastereomeren-Gemisch (1:1) erhalten.

Nach der Umsetzung des Cyclohexan-Derivates 7 konnten
wir nur durch Abziehen des Lésungsmittels i. Hochvak. ei-
ne Substanz isolieren, der nach 'H- und '3C-NMR-spektro-
skopischen Untersuchung in Dioxan die Struktur 8 zu-
kommt, und zwar aufgrund des gleichzeitigen Nachweises
eines quartiren Carbinol-C-Atoms bei 104.7 ppm und eines
Aldehyd-Carbonyl-C-Atoms bei 202.8 ppm, sowie im 'H-
NMR-Spektrum mit einem Signal bei 8 = 4.6 (J = 1.7 Hz)
fiir 10a-H als Quartett aufgrund der Kopplung mit der Me-
thyl-Gruppe an C-6 bei 2.3 ppm, sowie dem Aldehyd-Pro-
ton bei 9.63 ppm. Das Addukt 8 lagert sich in Dioxan
langsam innerhalb von 7 Tagen in 11 um, wie zeitabhéngige
'H-NMR-Messungen ergaben.

Aus den Mutterlaugen der Primérfallung von 8 konnte die
Spiro-Verbindung 9 als Nebenprodukt isoliert und in
[Dg]lDioxan 'H-NMR-spektroskopisch vermessen (Tab. 1
und Exp. Teil) werden. 9 diirfte aus 7b analog zu 3 entstan-
den sein. Es lagert sich in [Dg]DMSO in 24 h zu 11 (60%)
und 10 (40%) ('H-NMR: & = 9.91 s (OH), 9.44 s (CHO),
7.01 s (OH)) bzw. in Dioxan in 24 h vollstindig zu 11 um.
11 kann nach Umkristallisation mit 95 proz. Diastercome-
renreinheit dargestellt werden.

Offenbar fiihrt die Tendenz zur Epimerisierung des halb-
acetalischen C-2 von 6 bzw. 11 zur Bildung von Diastereo-
meren, deren Verhiltnis vom Losungsmittel und der ther-
modynamischen Stabilitit beeinfluBt wird.

Stereochemie

Bei der Umsetzung von 1 und 2 bzw. 7 zu den Addukten
3, 8, 9 werden drei Chiralititszentren gebildet. Die einheitli-
che Stereochemie der Primiraddukte (es werden keine Dia-
stereomeren beobachtet) spricht bei den gewihlten Reak-
tionsbedingungen fiir einen konzertierten Verlauf der Diels-
Alder-Reaktion, also fiir eine cis-Stellung der OH- und CO-
Gruppe am Pyran-Ring. Aus den TH-NMR-Spektren kénne
keine Riickschliisse auf die stereochemischen Verhiltnisse
(Endo/Exo) gezogen werden, da vicinale H-H-Kopplungen,
die dariiber AufschluB geben koénnten, nicht zur Verfiigung
stehen. Aufgrund der Analogie zur durch Rontgenstruktur-
analyse geklirten Struktur des Hexafluoracetylaceton-Ad-
duktes! 1Bt sich fiir 3 und 9 die Struktur des Exo-Adduktes
postulieren.

3/9 8

Auch fiir 8 kann nach Molecular Modeling (MMX-Kraft-
feld, AM1) die Struktur eines Exo-Adduktes (Abb. 1) disku-
tiert werden, da die auffillige Hochfeld-Verschiebung des
axialen Protons an C-1 bei 1.01 ppm durch den magneti-
schen Anisotropieeffekt der konjugierten Enoletherstruktur
des Pyranringes mit der Folge einer erhéhten Abschirmung
erklirt werden kann. Im Losungsmittel Dioxan wird die
Formyl-Gruppe offenbar durch eine intermolekulare H-
Briicke in einer Konformation fixiert, die eine W-Anord-
nung und Kopplung (1.9 Hz) mit 1-H ermoglicht.
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Schema 3

Die Spiroverbindungen § und 11 lassen sich mit Acetan-
hydrid zu den diastereomerenreinen Verbindungen 6 und
12  umsetzen, ohne daB eine Umlagerung unter
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Ringerweiterung zu 13 erfolgt, wie wir das bei der Umset-
zung von p-Chinonen mit den von a-Hydroxymethylency-
cloalkanonen abgeleiteten Enaminen beobachtet haben®.
Dies diirfte auf die geringe Tendenz zur Bildung der ent-
sprechenden Oxoniumsalze Y (X = O) im Vergleich zu den
entsprechenden Iminium-Ionen Y (X = N-R) zuriickzufiih-
ren sein,

Unter dem EinfluB von Mineralsiuren findet dagegen eine
andersartige Umlagerung statt: Im Falle des Cyclopentan-
Derivates 6 entsteht vermutlich iiber die Zwischenstufe 14
der tricyclisch kondensierte Kohlenwasserstoff 16. Das Cy-
clohexan-Derivat 11 fiihrt jedoch iiber 15 zum Heterocyclus
17.

Eine Abspaltung des Formylrestes haben wir schon frii-
her” beobachten kénnen. Die Umlagerungsprodukte 16 und
17 wurden kiirzlich von Valderrama®® aus Addukten des
Acetylchinons mit Morpholinocyclohexen bzw. -penten 18
ebenfalls erhalten.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer 177. - Massenspektren (70 eV): Finnigan
3500. - NMR-Spektren: Varian CFT 20 (*C-NMR: 20 MHz, 'H-NMR: 80
MHz), Varian VXR 300 (’C-NMR: 75 MHz, '"H-NMR: 300 MHz). Bezif-
ferung: Strukturformeln im Formelschema. - UV-Spektren: Perkin-Elmer
550 SE.

44’-Dihydro-3'-hydroxy-1"-methyl-3’ H-spiro(cyclopentan)-1 4’ -
benzofc]pyran)-2,5° 8 -trion (3)

Eine Losung von 0.46 g (4.1 mmol) Hydroxymethylencyclopentanon 2
in 5 ml Toluol wird mit einer Losung von 0.42 g (2.8 mmol) Acetylchinon
1 bei -15°C versetzt und kurz geriihrt. Der nach 20 h bei Raumtemp.
gebildete gelbe Niederschlag wird abgenutscht: 0.48 g (65%). Schmp.
107°. - IR (KBr): 1645; 1685; 1740; 3240 cm . - C14H,,05 (262.3)

4-Acetyl-2,5-dihydroxy-spiro(benzofuran-3[2H]-1’ -cyclopentan)-2"-on (6)

0.75 g (5 mmol) 1 und 0.56 g (5 mmol) 2 werden in 20 ml Toluol geldst
und 24 h bei Raumtemp. im Dunkeln abgestellt. Nach Einengen und Ver-
setzen mit Ether werden die Kristalle abgenutscht und aus Toluol umkri-
stallisiert. Ausb. 1.1 g (83%). Schmp. 132°C. - IR (KBr): 3220, 1715, 1635
e, - MS (180%): m/z (%) = 262 (M™", 3%), 244 (2), 216 (7), 150 (17),
137 (14), 112 (31), 108 (20), 56 (38), 55 (52). 43 (100). - 'H-NMR
([D)DMSO): 8 = 9.82 §/9.72 s (OH), 7.68 (d, J = 6.6 Hz, 2-OH)/7.30(d, }
= 5.4 Hz, 2-OH), 6.78 (s, 2H, aromat.), 5.70 (d, J = 5.4 Hz, 2-H)/5.58 (d, J
= 6.6 Hz, 2-H), 2.42 (s, CH;3CO), 2.37-1.91 (m, 3xCH,). - Ci4H,05
(262.3) Ber. C 64.1 H 5.38 Gef. C 64.0 H 5.28.

2,5-Diacetoxy-4-acetyl-spiro(benzofuran-3[{2H],1’-cyclopentan)-2’-on (5)

2.62 g (10 mmol) 6 werden in 10 ml Acetanhydrid 3 h unter Riickflug
erhitzt, i. Vak. eingeengt, und der Riickstand wird aus Ether umkristalli-
siert. Ausb. 0.87 g (25%). Schmp. 135°C. - IR (KBr): 1760, 1735, 1685
cm’l. - MS (120°): m/z (%) = 346 (M™, 1%), 304 (2), 244 (5), 216 (10),
202 (15), 43 (100). - "H-NMR ([Dg]DMSO): § = 7.20 (s, 2H, aromat.),
6.59 (s, 2-H), 2.35 (s, CH3CO), 2.33 (s, CH;COO-5). 2.28-2.19 (m,
3xCHj,), 1.93 (s, CH3CO0-2). - C5H ;505 (346.3) Ber. C 62.4 H 5.24 Gef.
C 622 H5.23.
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10b-Formyl-2 3 4 4a.10a,10b-hexahydro-4a-hydroxyl-6-methyl-1H-
dibenzofb,d]pyran-7,10-dion (8)

0.60 g (4.0 mmol) 1 und 0.46 g (3.7 mmol) Hydroxymethylencyclohex-
anon 7 werden jeweils in 5 mi Toluol geldst. Nach Abkiihlung auf -15°C
wurden beide Losungen gemischt und fiir 6 h bis 3d bei -15°C belassen.
Nach dem Einengen bei Raumtemp. i, Hochvak. (0.01 mm) wird der &lige
Riickstand mit Ether versetzt: gelbe Kristalle (0.30 g, 29%). Schmp. 107°. -
IR (KBr): 1645; 1675; 1715; 3260 cm’’. - YC-NMR (Dg-Dioxan): 3 (ppm)
=202.8 (d, C-11), 196.2 (s, C-10), 185.3 (s, C-7), 162.4 (s, C-6), 146.4 (d,
C-8), 137.9 (d, C-9), 104.7 (s, C-4a), 99.2 (s, C-6a), 50.2 (s, C-10b), 47.2
(d, C-10a), 35.7, 24.5, 22.7 und 21.0 (t, C-1, C-2, C-3 und C-4), 20.0 (q,
C-12). - 'H-NMR (Ds-Dioxan): § (ppm) = 9.63 (d, J = 1.9 Hz, CHO), 6.83
und 6.64 (d, J = 10.3 Hz, 8-H und 9-H), 5.99 (s, OH), 4.61 (q, J = 1.65 Hz,
10a-H), 2.30 (d, J = 1.65 Hz, CH3), 2.1 (m, CH), 1.8-1.9 und 1.4-1.7 (m,
3xCHy), 1.01 (ddd, J = 13.7, 4.8, 1.9 Hz, 1-H). C;5H,405 (276.3)

4’ 4a’-Dihydro-3’ -hydroxy-1’-methyl-3H’ -spiro(cyclohexan-14’-
benzo[c]pyran)-2,5' 8 -trion (9)

Beim Einengen der Toluol-Mutterlaugen eines Ansatzes bei der Darstel-
lung von 8 bei -15°C erhalten (5%). Schmp. 113", - IR (KBr): 1640; 1690;
3280 cm’’. - MS (120°): m/z (%) = 276 (M, 0.5%), 258 (1),. 230 (2), 150
(16), 126 (28), 108 (20), 43 (100). - 'H-NMR (Dg-Dioxan): § (ppm) = 1.85
{m, 6H, CH,), 2.27 (d, CHj, 1.6 Hz), 2.50 (m, CHy), 4.51 (g, 4a-H, J = 1.6
Hz), 5.16 (d, 3-H, J = 4.7 Hz), 6.36 (d, 3-OH, J = 4,7 Hz), 6.60 (d, ] = 10.3
Hz) und 6.76 (d, J = 10.3 Hz) 6-H und 7-H. - C;5H,¢05 (276.3) Ber. C 65.2
H 5.84 Gef. C 64.8 H 5.70.

4-Acetyl-2,5-dihydroxy-spiro(benzofuran-3{2H],I’ -cyclohexan)-2' -on (11)

Darstellung analog 6 mit 0.63 g (5 mmol) o-Hydroxymethylencyclohex-
anon 7. Ausb. 1.26 g (91%). Schmp. 137°C. - IR (KBr): 3220, 1690, 1630
em™. - MS (120°C): m/z (%) = 276 (M", 18%), 258 (36), 231 (21), 230
(100). - "H-NMR ([DsJDMSO): § = 9.51 (s, OH), 7.27 (d, § = 4.8 Hz,
2-OH), 6.74 (s, 2H, aromat.), 5.82 (d, ] = 4.8 Hz, 2-H), 2.48 (s, CH;CO),
2.43-2.30 (m, 2xCH}), 1.86-1.69 (m, 2xCH,). - C-NMR ([Dc]DMSO): 3
=103.3 (s, C-2), 64.7 (s, C-3), 126.5 und 127.8 (s, C-3a und C-4), 112.0
und 115.8 (4, C-6 und C-7), 150.4 und 149.3 (s, C-5 und C-7a), 31.3 (q,
C-9), 204.3 und 203.2 (s, C-2’ und C-8), 41.6 (1, C-3’), 25.4 und 22.0 (1,
C-4’ und C-5°), 36.7 (1, C-6). - Cy5H;505 (276.3) Ber. C 65.2 H 5.83 Gef.
C65.5H35.79.

2.5-Diacetoxy-4-acetyl-spiro(benzofuran-3[2H] 1’ -cyclohexan)-2’ -on (12)

Darstellung analog 5. Ausb. 32%. Schmp. 169°C. - IR (KBr): 1775,
1750, 1720, 1690 cm™’. - MS (120°C): m/z% = 360 (M", 1%), 318 (2), 258
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(3). 230 (5), 216 (49), 215 (5), 187 (5), 55 (8), 43 (100). - 'H-NMR
([Dg]DMSO): & = 7.13 (s, 2H, aromat.), 6.76 (s, 2-H), 2.43 (s, CH;CO),
231 (s, CH;COO-5), 1.96 (s, CH;C00-2), 2.30-1.80 (m. 4x CH,). -
C1oH607 (360.4) Ber. C 63.3 H 5.60 Gef. C 63.2 H 5.65.

4-Acetyl-5-hydroxy-2 3-tetramethylenbenzofuran (17)

0.36 g (10 mmol) 11 werden in 20 ml H,SO4 (10%) 1 h unter RiickfluB
erhitzt. Nach dem Erkalten und Dekantieren wird der Riickstand mit Cyclo-
hexan erhitzt, dekantiert und eingeengt. Der Niederschlag wird aus n-Pen-
tan umkristallisiert. Ausb. 0.1 g (48%). Schmp. 45°C (Lit.®: 61-62°C). - IR
(KBr): 1620, 1595 cm’. - MS (60°C): m/z (%) = 230 (M", 65%), 215
(100). - 'H-NMR (CDCl3): & = 11.60 (s, OH), 7.46 (d, ] = 8.9 Hz, 7-H),
6.78 (d, J = 8.9 Hz, 6-H), 2.86-2.69 (m, 2xCH)), 2.63 (s, CH3CO), 2.00-
1.74 (m, 2xCH,). - C4H 403 (230.3) Ber. C 73.0 H 6.13 Gef. C 73.2 H
6.01,

5-Hydroxy-2.3,7 8-tetrahydro-1H-benzofe]indan-6,9-dion (16)

0.55 g (2.1 mmol) 6 werden in 8 ml wiBriger 3.5 N HCI 30 min unter
RiickfluB erhitzt, damm wird mit CHCI; extrahiert, zur Trockene eingeengt
und 1b aus Toluol umkristallisiert. Ausb. 0.045 g (10%). Schmp. 130°C
(Lit®: 129-130°C). - IR (KBr); 1640, 1680 cm™". - MS (100°C): m/z (%) =
216 (M*, 100%). - '"H-NMR (CDCl;): & = 2.08 (m, 2H), 2.8-3.1 (m, 6H),
3.23 (1, 2H, J = 7 Hz), 7.11 (s, 1H, aromat.), 12.51 (s, OH). - C;3H;,03
(216.) Ber. C 72.2 H 5.55 Gef. C 72.4 H 5.64.
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