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Aromatisierung einiger Cyclohexenylverbindungen mit Thionylchlorid
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2-Cyclohexen(1)-yl-2-methylbernsteinsiure (1) wird bei Behandlung mit Thionylchlorid/Zink-
chlorid teilweise zu 2 aromatisiert. Diese Reaktion lafit sich auf Hexobarbital (3b) iibertragen,
das in hoher Ausbeute in Methyleudan (4b) verwandelt wird. Auch einige andere Cyclohexenyl-
verbindungen lassen sich auf diese Weise aromatisieren. Voraussetzung fiir den glatten Verlauf
der Aromatisierungsreaktion ist das Vorliegen eines sterisch aufwendigen Substituenten an der
Doppelbindung. Ein Mechanismus fiir die Aromatisicrungsreaktion wird vorgeschlagen.

Aromatization of Some Cyclohexenyl Compounds by Thiony! Chloride

On treatment with thionyl chloride/zinc chloride 2-(1-cyclohexenyl)-2-methylsuccinic acid (1)
is partially aromatized to yield 2. This reaction can be applied to hexobarbital (3b), which is
converted to methyleudan (4b) in high yield. Other cyclohexenyl compounds can be aromatized
in this way, too. For the aromatization reaction to occur, a space consuming substituent at the
double bond is necessary. A reaction mechanism is proposed.

Bei der Darstellung des Saurechlorids der 2-Cyclohexen(1)-yl-2-methylbernsteinsiure
(1) mit Thionylchlorid/Zinkchlorid nach Ruggli und Mider® wurde gefundenz), daf
als Reaktionsprodukt unter anderem 2-Methy!-2-phenylbernsteinsdure (2) entstanden
war.
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Es erhob sich die Frage, wie weit diese Reaktion verallgemeinerungsfahig ist; weiter
sollte ein Zwischenprodukt identifiziert werden, um hieraus Riickschliisse auf den
Mechanismus ziehen zu kdnnen.

Geltungsbereich der Aromatisierungsreaktion

Die Aromatisierungsreaktion lieB sich auf N'-Ethyl-hexobarbital (3a) iibertragen, das
in nahezu quantitativer Ausbeute 4a ergab. Es zeigte sich, daB der Zusatz von Zink-
chlorid fiir den Ablauf der Aromatisierungsreaktion erforderlich ist, ohne den Kata-
lysator bleibt die Reaktion aus. Der Ersatz von Zinkchlorid durch Aluminiumchlorid
hatte eine Abnahme der Ausbeute an Aromatisierungsprodukt und eine Zunahme
von Nebenprodukten zur Folge. Auch Hexobarbital (3b) wird in Thionylchlorid in
Gegenwart von Zinkchlorid innerhalb einiger Stunden nahezu vollstandig in Methyl-
eudan (4b) verwandelt.
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Dies lafit sich dem NMR-Spektrum der Reaktionsmischung entnehmen. Bei der ver-
lustreichen Aufarbeitung sinkt die Ausbeute an reinem 4b auf etwa 60 %. Die Reak-
tion gelingt auch in Benzol als Losungsmittel, wobei allerdings eine Verdoppelung der
Reaktionszeit erforderlich ist. Um zu priifen, ob die dem Substitutionsort benach-
barten Carbonylfunktionen fiir den Reaktionsablauf von entscheidender Bedeutung
sind, wurde 3b nach®) zum 5-Cyclohexen(1)-yl-1.2-dimethyl-hexahydro-2-oxo-pyri-
midin (5) reduziert und dieses mit Thionylchlorid/Zinkchlorid behandelt. Auch da-
bei erfolgte Aromatisierung des Cyclohexenylringes, die Ausbeute an der entsprechen-
den Phenylverbindung lag bei 40 %.
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Um den Einfluf der Lage der Doppelbindung auf die Aromatisierung kennenzulernen,
wurde 2-Cyclohexen(2)-yl-2-methylmalonsiurediethylester, hergestellt durch Alky-
lierung von Methylmalonsiurediethylester mit 1,2-Dibromcyclohexan und gleichzei-
tige HBr-Abspaltung, mit N-Methylharnstoff zur Barbitursiure 6 kondensiert. Bei

der Umsetzung von 6 mit Thionylchlorid/Zinkchlorid lieB sich NMR-spektroskopisch
ebenfalls Aromatisierung nachweisen. Die Reaktion verlief jedoch sehr langsam und
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mit einem hohen Anteil an Zersetzungsprodukten. Dies zeigt, daf} die Lage der Dop-
pelbindung fir den glatten Ablauf der Aromatisierungsreaktion von entscheidender
Bedeutung ist. Der Versuch, Cyclohexen mit Thionylchlorid/Zinkchlorid in Benzol
zu iiberfiihren, schlug fehl. Diese Experimente zeigen, dal zur Aromatisierung von
Cyclohexenylverbindungen mit Thionylchlorid/Zinkchlorid ein sterisch anspruchs-
voller Substituent an der Doppelbindung vorhanden sein muf.

Untersuchungen zum Mechanismus

Obwohl die Anwesenheit eines Katalysators wie Zinkchlorid auf einen ionischen
Mechanismus hindeutet, ist ein radikalischer Mechanismus nicht von vornherein aus-
zuschliefen ®). Um diese Frage zu kliren, wurde die Aromatisierungsreaktion von
Hexobarbital (3b) erstens in Gegenwart von Dibenzoylperoxid als Radikalstarter
durchgefiihrt. In einem zweiten Versuch wurde Diphenylamin, ein Radikalfinger,
zugesetzt, und schlieBlich wurde drittens die Reaktion unter Stickstoff ausgefiihrt.
Der Reaktionsablauf wurde NMR-spektroskopisch verfolgt. In keinem der drei Fille
wurde eine Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit gegeniiber dem normalen Reak-
tionsverlauf festgestellt. Dadurch 148t sich ein radikalischer Mechanismus mit ziem-
licher Sicherheit ausschliefien.

Bei der NMR-spektroskopischen Reaktionskontrolle traten bei § = 4.7 ppm und
8 = 6.2 ppm neue Signale auf, die gegen Ende der Reaktion wieder verschwanden, also
Signale einer Zwischenstufe sein miissen (Abb. 1-3).
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Abb. 1: NMR-Spektrum von Hexobarbital (3b) (CDCl3, TMS int. Stand.)
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Abb. 2: NMR-Spektrum von Hexobarbital (3b) in Thionylchlorid/Zinkchlorid nach 3 h bei 95 °.
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Abb. 3: NMR-Spektrum von Hexobarbital (3b) in Thionylchlorid/Zinkchlorid nach 7 h bei 95°
fast vollstindige Aromatisierung.
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Um diese Zwischenstufe zu isolieren, wurde die Aromatisierung von Hexobarbital
(3b) unterbrochen, als im NMR-Spektrum kein Signal seines olefinischen Protons
mehr auftrat. Eine qualitative Elementaranalyse des nach Entfernung von Thionyl-
chlorid und Zinkchlorid erhaltenen Riickstandes lieferte Hinweise auf eine Verbin-
dung, die Schwefel und Chlor enthielt. Versuche zur Isolierung einer einheitlichen
Verbindung verliefen erfolglos. Trotzdem lift sich die Struktur einer Zwischenstufe
aus dem NMR-Spektrum und dem Massenspektrum der Reaktionsmischung ermitteln.
Das MS zeigt bei m/e = 270 Signale mit der charakteristischen Isotopenverteilung
des Chlors. Ein Molekiil dieser Masse kann nur durch Substitution eines Wasserstoff-
atoms durch ein Chloratom entstanden sein. Als Substitutionsort kommt eine der
beiden Allylstellungen in Betracht. Aus dem im NMR-Spektrum neu auftretenden
Signal bei § = 6.2 ppm, das dem olefinischen Proton von 3b zuzuordnen ist, 14t sich
entnehmen, dafl die Substitution in 3'-Stellung erfolgt ist. Das olefinische Proton ist
um 0.4 ppm zu tieferem Feld verschoben, bei Substitution in 6'-Stellung wire eine
geringe Verschiebung zu hoherem Feld zu erwarten®). Die Zwischenstufe der Aroma-
tisierung des Hexobarbitals (3b) besitzt demnach die Struktur 7.
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Um das Verhalten eines 3"-halogenierten Hexobarbitals gegeniiber Thionylchlorid

zu untersuchen, wurde 8 durch Bromierung von 3b mit NBS in Gegenwart von Di-
benzoylperoxid hergestellt 7). Dabei entsteht auch das 6’-bromierte Produkt. Das
NMR-Spektrum der beiden isomeren Brom-Hexobarbitale zeigt bei § = 5.8 ppm das
Signal des olefinischen Protons von 6'-Bromhexobarbital, das des olefinischen Protons
von 3'-Bromhexobarbital erscheint bei § = 6.2 ppm. Beim Erhitzen des Gemisches der
Bromhexobarbitale mit Thionylchlorid ohne Zinkchlorid erfolgt Aromatisierung zu
4b. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist allerdings viel geringer als die der Aromatisierung
von 3b mit Thionylchlorid/Zinkchlorid. Aus den experimentellen Befunden lift sich
folgendes ableiten: Thionylchlorid reagiert in einem vorgelagerten Gleichgewicht mit
dem Zinkchlorid unter Positivierung des Schwefels:

50 5@
ZnCly + SOClyz=== ClyZn -+ C] -+ SOCI

Das elektrophile Zentrum des Komplexes, der Schwefel, greift nun den Cyclohexenyl-
ring an. Dabei ist es unwahrscheinlich, dafl der Komplex direkt in 3-Stellung unter
Ausbildung eines Sulfinylchlorids angreift, das unter Eliminierung von SO in das
Zwischenprodukt 7 iibergeht, denn eine electrophile Substitution der Allylstellung
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ist kaum zu erwarten. Plausibler erscheint der folgende Mechanismus**): Der positi-
vierte Schwefel greift die olefinische Doppelbindung an. Es entsteht das tertidre
Carbokation 9, das unter Eliminierung eines Protons in das Cyclohexenylsulfinyl-
chlorid 10 iibergeht. Die Substitution durch die Chlorsulfinylgruppe bewirkt einen
Entropieverlust, da bei Verbindungen mit einem groflen Substituenten in 1-Position
die freie Drehbarkeit des Cyclohexenylringes aufgehoben oder zumindest stark ein-
geschriinkt wird. Es erfolgt Eliminierung von Schwefelmonoxid und Chlorid, die mit
einem Entropiegewinn verbunden ist. Das entstandene Allylkation 11 eliminiert ein
Proton unter Bildung des Cyclohexadiens 12, das durch 1,4-Addition von HCl in das
Zwischenprodukt 7 iibergeht, dessen Existenz nachgewiesen wurde. An der Doppel-
bindung von 7 erfolgt erneut ein Angriff des positivierten Schwefelkomplexes unter
Entstehung des Carbokations 13, das unter Eliminierung eines Protons in 14 iibergeht.
Durch Abspaltung von SO und Chlorid entsteht das Allylkation 15, das ein Proton
eliminiert unter Bildung des Cyclohexadiens 16. Dieses spaltet HCl ab, und es ent-
steht die Phenylverbindung 4b.
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Dieser Mechanismus erklirt in Ubereinstimmung mit literaturbekannten Reaktionen® 1)
die Bildung der Zwischenstufe 7 und auch den weiteren Reaktionsverlauf der Aroma-
tisierung. Daf Cyclohexenylverbindungen mit sterisch weniger aufwendigen Substitu-
enten in 1-Stellung nicht aromatisiert werden, wird dadurch erklirt, daf das durch den
ersten Angriff entstandene Sulfinylchlorid 10 keine Eliminierung erfihrt.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie fiir die Unter-
stiitzung dieser Untersuchungen.

Experimenteller Teil

1. Aromatisierung von Cyclohexenylverbindungen in Thionylchlorid mit Zinkchlorid als Kata-
lysator

0.02 mol Cyclohexenylverbindung und 0.007 mol (1 g) wasserfreies Zinkchlorid werden in

0.36 mol (25 ml) durch Destillation iiber Chinolin und Leiné! gereinigtem Thionylchlorid geldst
und unter Riickflu zum Sieden erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (NMR-Reaktionskon-
trolle) destilliert man das Thionylchlorid i. Vak. ab. Der Riickstand wird in Wasser und Methylen-
chlorid aufgenommen, die organische Phase abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet und das

** Wir danken Herrn Prof, Dr. K. Schank fiir die Diskussion des Mechanismus.
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Lésungsmittel abgezogen. Den Riickstand befreit man von Schwefel durch Umkristallisieren in
Gegenwart von Aktivkohle.

2. Aromatisierung in Lésungsmitteln

0.02 mo) Cyclohexenylverbindung, 0.007 mol (1 g) Zinkchlorid, 0.08 mol (6 ml) Thionylchlorid
und 30 ml Losungsmittel (Benzol oder Dioxan) werden zum Sieden erhitzt. Nach Beendigung
der Reaktion (NMR) entfernt man Losungsmittel und Thionylchlorid i. Vak. und arbeitet wie
unter 1. auf.

3. 2-Cyclohexen (2)-yl-2-methylmalonsdurediethylester

In eine Losung von 0.8 mol Natriumethylat in 350 mi absol. Ethanol gibt man 70 g (0.4 mol)
Methyimalonsiurediethylester, erhitzt zum Sieden und it unter Stickstoff 96 g (0.4 mol) frisch
destilliertes 1.2-Dibromcyclohexan innerhalb 10 h zutropfen. Man it noch weitere 12 h sieden
und entfernt dann das Losungsmittel. Der Riickstand wird mit 250 g Eis und 150 ml Wasser zer-
setzt und die wifrige Phase mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und der
Ether abgezogen. Man fraktioniert den Riickstand i. Vak., Ausb. 72 g (70 % d.Th.); Sdp.o 02:
104-107°; nff: 1.4651. C14H204 (254.31);Ber.: C 66.1, H 8.72; Gef.: C 66.1 H 8.70. ~
NMR: (CDCl3; TMS i. Stand.), § (ppm) = 1.35 (s, CCH3); 1.25 (t, Ester-CH3); 1.3-2.1 (m,
Ring-CH;); 3.05 (m, C-H); 4.2 (q, Ester-CH,); 5.7 (m, CH=CH). IR: (Film auf NaCl): 3000
(=C-H); 2950 (C-H); 1740 cm~! (C=C u. C=0).

4. 5-Cyclohexen(2)-yl-1.5-dimethyl-hexahydro-2.4.6-trioxo-pyrimidin (6) , Jso-Hexobarbital*

15.2 g (0.04 mol) 2-Cyclohexen(2)-yl-2-methylmalonsdurediethylester und 25 g (0.3 mol)
trockener N-Methylharnstoff werden in 150 mi absol. Ethanol gel6st. Zu dieser Losung tropft

man unter Riickflu eine Losung aus 400 ml absol. Ethanol und 0.75 mol Natriumethylat. Man
1aBt iiber Nacht unter Riickfluf} riihren und entfernt dann den Alkohol. Den Riickstand 16st man
in 500 ml Eiswasser. Zur Entfernung von Neutralstoffen wird die wifirige Losung zweimal mit
Ether geschiittelt. Dann sduert man mit HCI an. Umkristallisation aus Wasser/Methanol. Weile
Kristalle, Schmp. 128°; Ausb. 7 g (70 % d.Th.). C12H§N,03 (236.27); Ber.: C 61.0, H 6.83,

N 11.9; Gef.: C 60.9, H 6.85, N 11.7. NMR: (CDCl3; TMS i. Stand.), 6 (ppm) = 1.5 (s, C—CH3);
1.3-2.1 (m, Ring-CH»); 2.7 (m, CH); 3.25 (s, N-CH3); 5.7 (m, HC=CH); 9.2 (m, NH). IR: (XBr),
3240 (N—H); 1715 und 1660 cm-! (C=0).

5. 3'- bzw. 6'-Bromhexobarbital (8)

12 g (0.05 mol) Hexobarbital (3b) und 9 g (0.0S mol) N-Bromsuccinimid werden mit 100 ml
trockenem Tetrachlorkohlenstoff und mit 100 mg Dibenzoylperoxid versetzt. Dann erwirmt
man bis die Reaktion anspringt. Wenn das Sieden nachlaft, setzt man nochmals 100 mg Dibenzoy!l-
peroxid zu und kocht noch 1 h unter Riickflu. Man saugt das abgeschiedene Succinimid ab und
wischt es mit etwas Tetrachlorkohlenstoff nach, entfernt das Losungsmittel i. Vak. und kristalli-
siert den Riickstand aus Aceton/Cyclohexan um. Weies mikrokristallines Pulver, Schmp. 146°;
Ausb. 7.5 g (50 % d.Th.). C13H sN2O3Br(315.17); Ber.: C 45.7, H 4.80, N 8.9; Gef.: C 45 .4,
H4.72,N 8.8. NMR: (D¢DMSO; TMS i. Stand.), 5§ (ppm) = 1.5 (s, C-CH3); 1.3-2.4 (m, Ring-
CH3); 3.1 (s, N—-CH3); 5.0 (m, Br-C-H); 5.8 (m, =CH 6'-Isomer); 6.2 (m, =CH 3'-Isomer); 11.2
(m, NH). IR: KBr 3230 (N-H); 1730 u. 1680 cm~! (C=0).

Elementaranalysen: Institut fir organische Analytik der Universitit des Saarlandes. Schmp.:
Kofler-Heiztisch-Mikroskop. /R-Spektren;: Beckmann-Spektrometer IR 20 A. NMR-Spektren:
High Resolution NMR-Spektrometer R 24, Hitachi-Perkin-Elmer. MS: Massenspektrometer CH 7,
Varian MAT.
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Kurzmitteilungen
,JInverse* Diels-Alder-Additionen, 9. Mitt.?

sInverse* Cycloadditionen mit N,N-Dimethylhydrazonen

Gunther Seitz* und Wolfgang Overheu
Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitiit Marburg, Marbacher Weg 6. D-3550 Marburg/Lahn
Eingegangen am 9. Januar 1979

Aldchyd- und Ketonhydrazone?! besitzen clektronenreiche CN-Doppelbindungen, die fiir
eine ,,inverse* [4 + 2]-Cycloaddition® mit dem im 3,6-Dicarbomethoxy-1,2,4,5-tctrazin
(1) s-cis-fixierten Azinsystem ausrcichend aktiviert sein sollten. In der Tat resultieren
aus der unter milden Bedingungen verlaufenden Umsetzung von 1 mit verschiedenen
Aldehydhydrazonen 2 in guten Ausbeuten die chiralen, pharmakologisch und physiologisch
interessanten?), in 4-Position aminsubstituierten 1,2.4-Triazinderivate 3 (als Racemate).
Im Gegensatz dazu erhélt man mit Ketonhydrazonen 4% nicht die erwarteten Triazine 6,
sondern die bereits auf anderem Wegce®) synthetisierten Pyridazine 8. Dieser Befund 148t
sich zwanglos deuten, wenn man annimmt, daB die mit 4 im tautomeren Gleichgewicht
stehenden Enhydrazine § als elektronenreiche Dienophile den weniger reaktiven Keton-
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