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Ozonolysis of Enol Ethers. 9. Synthesis and Ozonolysis of 5,6,7,8-Tetrahydrochroman 

Abstract. The regioselectivity of the transfer of three oxygens 
of ozone to the olefinic carbons of the rigid substituted enol 
ether 5,6,7,&tetrahydrochroman (3) is proved by isolation of 

o-caprinolactone 5 instead of an earlier claimed oxacyclode- 
canone 4. 

Criegee und Wenner [2] fanden, dalj 9,lO-Oktalin (1) 
unter normalen Ozonolysebedingungen [3] kein Ozo- 
nid mehr bildet, sondern es entsteht das Cyclodecanon- 
Derivat 2 (Schema 1). 
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Schema 1 Ozonisierung von 9,lO-Oktalin nach Criegee [2] 

Die Symmetrie der Doppelbindung in 1 lafit keine 
Beobachtung einer Regioselektivitat der Verteilung 
der drei Ozonsauerstoffe auf die beiden Kohlenstoff- 
atome der Doppelbindung zu. Austausch einer der 
vier an die Doppelbindung gebundenen Methylen- 
gruppen gegen einen Ethersauerstoff fuhrt zum Enol- 
ether 3, dessen Unsymmetrie nunmehr eine einfa- 
che Regioselektivitatsstudie der Sauerstoffverteilung 
bei der Ozonolyse der Doppelbindung zulassen mulj [4] 
(Schema 2). 
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Schema 2 Ozonisierung von 5,6,7,%Tetrahydrochroman 

Dabei folgt der Strukturvorschlag von Borowitz und 
Rapp [4] fur die angenommene Zwischenstufe 4 der 

fur das Alkenozonolyseschema nach Criegee voraus- 
zusetzenden Regioselektivitat der [3+2]-Cycloreversion 
eines Primarozonids, wonach das Donor-substituierte 
C-Atom zum Carbonyloxid und das andere C-Atom 
zur Carbonylkomponente werden soll [5]. Diese Re- 
gioselektivitatsregel der Sauerstoffverteilung basiert im 
wesentlichen auf Untersuchungen an p-substituierten 
Styrolen [6], wobei die Zwitterionbildung am ein- 
fachsten mit Methanol als Abfangreagenz deutlich 
wird. p-Methoxystyrol ist formal nur ein Phenylo- 
ges vom Methylvinylether, bei dessen Ozonolyse aber 
eine inverse Sauerstoffverteilung beschrieben wird [7] 
(Schema 3). 
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Schema 3 Vergleich der regioselektiven Peroxidbildung bei 
der Ozonolyse von 4-Methoxystyrol und Methoxyethen in 
Gegenwart von Methanol 

Bailey, der die gleiche Regioselektivitat der Sauerstoff- 
verteilung bei der Ozonolyse von 7 in Gegenwart von 
Methanol gefunden hat [B], machte als Erklarung den 
unrealistischen Vorschlag [9], dalj zwar der +M-Effekt 
der Methoxy-Gruppe erwartungsgemaB die konzer- 
tierte [3+2]-Cycloaddition des Ozons an die Doppel- 
bindung zum Primarozonid 8 dirigieren soll, dalj dann 
aber dessen Cycloreversion durch den -1-Effekt der Me- 
thoxygruppe dirigiert wird (Schema 4). 
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01 0-OH 0' ' 0  'xR OF, H r, R R-LH + R - C O p ,  
(74%) I 

R OCH, RWOCH, OCH, 
7 n (@%) 

K = COC6H5 

Schema 4 Enoletherprimarozonid-Cycloreversion nach 
Bailey [9] 

Dieses Postulat widerspricht der bekannten Re- 
aktivitat von a-Halogenethern verglichen mit ver- 
wandten Alkylhalogeniden, von Acetalen gegenuber 
Ethern und bezuglich von C,C-Spaltungen den Grob- 
Fragmentierungen in 3-Stellung nucleofug substituierter 
Ether und Acetale [lo] (Schema 5) .  

P + O E t  A JToE' TOSO' 

COTos OEt OR 

Schema 5 Durch Alkoxy-Gruppen dirigierte C,C-Spaltungen 
[lo1 

Ergebnisse und Diskussion 

Urn Zweifel bezuglich der Struktur des zu erwarten- 
den Tetroxans auszuraumen, wird 5,6,7,8-Tetrahydro- 
chroman (3) nochmals ozonisiert und das gebildete 
Tetroxan saulenchromatographisch abgetrennt. Dabei 
zeigt sich, da13 dem Tetroxan nicht die Struktur des po- 
stulierten Dispiroketons 4, sondern die des isorneren Di- 
spirolactons 5 entsprechend Schema 2 zukommt. Mogli- 
cherweise ist dieser Strukturbeweis von einer gewissen 
Bedeutung, da Dispiro-1,2,4,5-tetroxane als eine neue 
Klasse von antimalariaaktiven Peroxiden beschrieben 
werden [ll]. Isoliertes Hauptprodukt ist das Ketolac- 
ton 6 [12], das zugleich eine willkornmene Referenzsub- 
stanz fur die Strukturabsicherung von 5 uber IR- und 
13C-NMR-Analyse ist, da es im Zehnring sowohl eine 
Ketoncarbonyl- als auch in weitest moglicher Entfer- 

Tabelle 1 Charakteristische Spektraldaten von 5 und 6 

nung davon eine Estercarbonylgruppe besitzt (s. Tab. 
1). Da die Herstellung von Ausgangsenolether 3 nach 
der von Borowitz und Rapp angegebenen Vielstufen- 
synthese nur zu minimaler Ausbeute fiihrt, wobei die 
schon als mal3ig angegebenen Ausbeuten in den einzel- 
nen Stufen nicht erreicht werden konnten, wird eine ein- 
fache Alternativsynthese beschritten. Hierzu wird leicht 
zugangliches 2-Allylcyclohexanon (9) [13] an der Keto- 
gruppe acetalisiert und das erhaltene Acetal 10 sukzes- 
siver Hydroborierung und Hydroperoxidoxidation zum 
Alkohol 11 unterworfen, dessen saure Hydrolyse in der 
Hitze sofort den Enolether 3 uber das Halbacetalinter- 
mediat 12 liefert (Schema 6). 

I .  NaBHL/BFI-Et,O 

12 
Schema 6 Verbesserte Synthese fur 5,6,7&Tetrahydrochroman 
ausgehend vom AllylcyclohexanOn 9 

Aus dem Ergebnis der Ozonolyse von 3 lassen sich fol- 
gende Schliisse ziehen: 
1) Criegee hat u.W. keine Enolether ozonisiert; die von ihm 

festgestellte Regioselektivitat betrifft die Stabilisierung von 
Carbeniumkohlenstoff durch Alkylsubstituenten [6c], die 
durch Arylsubstituenten beschrieben Flisziir [6a] und Kea- 
veney, Pappas [6b]. 

2)Die von Borowitz und Rapp [4] vermutete Analogie fur 
Alkoxysubstitution wurde hier widerlegt. 

3) 1,2,3-Trioxolane als Intermediate wurden bei Enolethero- 
zonolysen noch nie nachgewiesen. Selbst das bislang einzig 
bei tiefer Temperatur kristallin erhaltliche 1,2,3-Trioxolan 
aus trans-1,2-Di-tert.butylethylen [14] 1a13t sich in Diethyl- 
ether nicht mehr nachweisen, eine direkt an die Doppel- 
bindung gebundene Ethergruppe mu13 einen solchen Effekt 
in wesentlich hoherem Ma13 zeigen. Die inverse Sauerstoff- 

CI-MSa) (120 eV, NH3, 154°C) IR (KBr)b) 'H-NMR (CDC13RMS)') 13C-NMR (CDC13/TMS)d) 
m/e (%) u [cm-l] 6 [PPml 6 [PPml 

5 374 (6.7), M+1; 373 (33.7), Mf;  
85 (100) u. Dimerderivate: 1730 4.19 (m, 2H, CH20C=O) 173.6 (C=O) 
170 (14.7), 171 (52.4), 172 (5.2) 

6 1720, 1730 4.27 (t, 2H, J=5.4 Hz, 173.2 (C=OLacton); 
(C=OLacton) CH2 0 C=O) 210.5 (C=OKeton) 
(1735/CC14 [12] 
1700 (C=OKeton) 
(1710/CC14 [12]) 

(4.25, t, 2H [12]) 

a) Finnigan MAT-90; b) Beckman IR-33; c) Bruker AM400 bei 400 MHz; d) Bruker AM 400 bei 100 MHz 
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Verteilung bei der Enoletherozonolyse schlieBt somit das 
Reaktionsschema nach Criegee, wie schon fruher festge- 
stellt [I], aus. 

4)Die van Bailey [Y] gegebene Erklarung fiir die Regiose- 
lektivitat der Sauerstoffverteilung bei der Enoletherozono- 
lyse, wonach die Cycloaddition durch den +M-Effekt des 
Ethersubstituenten dominiert werden soll, die Cyclorever- 
sion des Ozonadduktes jedoch trotz direkter Verknupfung 
des Ethersubstituenten mit dem Reaktionszentrum durch 
den -I-Effekt, widerspricht gangiger Substituententheorie 

5 )  Da Enolether bekannte Elektronendonatoren (,,elektro- 
nenreiche Olefine") sind und Ozon als starkes Oxidati- 
onsmittel ein effizienter Elektronenakzeptor ist [15], schla- 
gen wir in Anlehnung an die CRCC (Cation Radical 
Chain Catalyzed)-Oxygenierung von Tetraalkylethylenen 
uber ihre Radikalkationen mittels Luftsauerstoff [16] fol- 
gende Enolether-Ozon-Wechselwirkung vor (Schema 7): 

[lo]. 

Schema 7 Mechanistischer Vorschlag fur die Enoletherozoni- 
sierung 

Dem Ozon kame hierbei die Doppelfunktion als Elek- 
tronenakzeptor und als Oxygenierungsmittel zu. 

Herrn Thomas Heisel danken wir fur wertvolle Mitarbeit. 

Beschreibung der Versuche 

Schmelzpunkte: Digitaler Schmelzpunktbestimmer IA9200 
von Electrothermal. Ozonolysen: Laborozonisator 301.7 von 
Sander; bei einer Sauerstoffstromungsgeschwindigkeit von 60 
1 02/h resultiert ein Ozongehalt von 1.9 mmol/min. Elemen- 
taranalyse: Gerat CHNS-932 von Leco. MS-, IR-, lH-NMR, 
13C-NMR-Analyse: vgl. Tabelle 1. SC-Trennung: Glasrohr, 
Lange 80 cm, Querschnitt 3 cm, stationare Phase Kiesel- 
gel 0.002-0.05 mesh von Macherey und Nagel, mobile Phase 
Dichlormethan, Fraktionierung iiber Fraktionssammler in 10 
ml-Portionen mit spektroskopischer Kontrolle, da 5 mittels 
UV-Belichtung (A = 254; 366 nm) nicht erkennbar ist. Per- 
oxidbestimmung: WaBrig, methanolisch essigsaure Kalium- 
iodlosung, Tetroxan 5 wird dabei erst beim Erhitzen nach- 
weisbar. 2-Allylcyclohexanon (9) [13], Kp. 83-87 "C/13 Torr. 

2-Allylcyclohexanonethylenacetal (10) 

Eine Losung von 70 g (0.51 mol) 9, 36.1 g (0.58 mol) Ethy- 
lenglykol und 100 mg 4-Toluolsulfonsaure in 300 ml Toluol 
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wird bis zur Beendigung der Wasserabscheidung am Was- 
serabscheider unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wird 
mit verd. Natronlauge (2 m) und Wasser gewaschen, iiber 
Kaliumcarbonat getrocknet und fraktioniert destilliert. Aus- 
beute: 73.9 g (80 YO) 10, Kp. 102-105"C/13 Torr (Lit. [17] 
90.5-92.5 "C18.5 Torr). 

2- (3-HydroxypropyZ)cyclohexanonethylenacetal (11) 

Eine Suspension von 3.9 g (0.1 mol) NaBH4 in 170 ml ab- 
sol. THF wird mit 62.0 g (0.34 mol) 10 versetzt. Im Verlauf 
von 4 h werden hierzu 19.3 (0.14 mol) frisch destilliertes Bor- 
trifluoridetherat in 23 ml absol. THF getropft und noch 1 h 
bei Raumtemp. weitergeruhrt. Nicht umgesetztes NaBH4 wird 
durch Zugabe von 18 ml Wasser vorsichtig zersetzt, danach 
werden 36 ml 3 m NaOH zugegeben und dann tropfenweise 
so rnit 36 ml 30-proz. Wasserstoffsuperoxid versetzt, daB die 
Reaktionstemperatur nicht iiber 35 "C steigt. Zur Beendigung 
der Oxidation lafit man uber Nacht riihren. Von der ausge- 
fallenen Borsaure wird abfiltriert und aus dem Filtrat THF 
abdestilliert. Das resultierende zweiphasige Gemisch wird ge- 
trennt, die waBrige Phase wiederholt mit Ether extrahiert und 
die vereinigten organischen Phasen mit gestattigter waBriger 
Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesium- 
sulfat wird fraktioniert destilliert. Ausbeute: 52.3 g (77 %) 11, 
Kp. 84"C/0.03 Torr (Lit. [18] 95"C/0.08 Torr). 

2-Oxabicyclo[4.4.Oj-decan-I-ol (12) 

Ein Gemisch von 48 g (0.24 mol) 11, 160 ml 0.6 m Salzsaure 
und 320 ml Dioxan wird 24 h bei 50°C geriihrt. Aus der 
resultierenden gelben Losung wird das Dioxan abdestilliert 
und der erkaltete Riickstand rnit Ether extrahiert. Die verei- 
nigten Etherphasen werden rnit gesattigter NaHC03-Losung 
und Wasser gewaschen und iiber MgSo4 getrocknet. Fraktio- 
nierte Destillation liefert 22.5 g (60%) 12 als farbloses 0 1  
vom Kp. 62"C/0.02 Torr (Lit. [18] 75-76"C/0.08 Torr), das 
beim Stehenlassen kristallisiert; Fp. 63-65 "C (Lit. 64-66 "C). 

2-Oxabicyclo[4.4.OJdec-l -en (3) 

16.6 g (0.11 mol) 12 und 100 mg 4-Toluolsulfonsaure in 
400 ml Toluol werden bis zur beendigten Wasserabscheidung 
am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen 
wird rnit 2 m Natronlauge und Wasser gewaschen und iiber 
Kaliumcarbonat getrocknet. Fraktionierte Destillation liefert 
9.5 g (65 YO) 3, Kp. 79-81 "C/13 Torr (Lit. [12] 68-72"C/lO 
Torr). 

Ozonolyse von 5,6,7,7-Tetrahydrochroman (3) 

Eine Losung von 1.0 g (7.25 mmol) 3 in 40 ml absol. CC& wird 
bei 0°C rnit einem Uberschul3 Ozon versetzt (12 min entspr. 
22.8 mmol). Die zu Beginn farblose Losung wird dabei gelb. 
Ozonreste werden mit trockenem Stickstoff entfernt (in ei- 
nem analogen Ansatz wird durch Titration bei 0°C ein Anteil 
von 20 YO polymerem Peroxid ermittelt, unter diesen Bedin- 
gungen zeigt entstandenes Tetroxan keinen positiven Peroxid- 
test). Das Reaktionsgemisch wird vorsichtig bei Raumtemp. 
mittels eines Rotationsverdampfers eingeengt und der pero- 
xidhaltige Riickstand einer Saulentrennung unterzogen. Auf 
diese Weise werden 154 mg (11 %) Tetroxan 5 (5J8-Dioxo- 
4,11,12,17,23,24-hexaoxa-di-spiro(9.2.9.2]tetracosan) und 295 
mg (24 %) Ketolacton 6 (1 -Oxacyclodecan-2,7-dion) erhalten, 
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wahrend alle Polymeranteile auf der Saule bleiben. 5 bildet 
nach Umkristallisation aus EthanoliChloroform farblose Kri- 
stalle vom Fp. 182-183"C, spektrale Daten vgl. Tab. 1. 
ClsH2sOs (372.4) Ber. C 58.05 H 7.58 C 57.72 H 7.85 
Das Ketolacton 6 (l-Oxacyclodecan-2,7-dion) vom Fp. 67- 
68 "C zeigt die schon beschriebenen Eigenschaften (vgl. Tab. 
1, Lit. [12] Fp. 6670°C) und wird zum direkten Vergleich 
auf die beschriebene Weise [12] aus 3 und MCPBA in 60 '70 
erhalten. 
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