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Ein integriertes chemisches Verfahren:
Eintopfaromatisierung von cyclischen Enonen
durch Doppeleliminierung**

Akihiro Orita, Jayamma Yaruva und Junzo Otera*

Die Aromatisierung von nichtbenzoiden Verbindungen hat
seit ldngerer Zeit viel Aufmerksamkeit erregt. Der {ibliche
Weg besteht in der Dehydrierung von cyclischen Alkanen
oder Alkenen, jedoch erfordert diese Methode drastische
Reaktionsbedingungen und liefert nicht immer zufrieden-
stellende Ausbeuten.[! Die Trimerisierung von Ketonen ist
aufgrund der guten Zuginglichkeit der Ausgangsverbindun-
gen von priparativem Interesse, fithrt aber ebenfalls zu
niedrigen Ausbeuten.”! Im Vergleich zu diesen klassischen
Methoden hat der Fortschritt in der metallorganischen
Chemie in letzter Zeit zu vielen Neuerungen gefiihrt. Die
Trimerisierung von Acetylenen hat sich als vielseitiglh’ erwie-
sen, wenngleich sich die Regiochemie bei den intramoleku-
laren Varianten nicht leicht kontrollieren 14Bt.[! Die [4+2]-
Cycloaddition wurde ebenfalls vielfach zum Aufbau von
Benzolgeriisten eingesetzt. Die Reaktion von Cyclopentadie-
nonen mit Acetylenen ist die é&lteste und dennoch recht
weitverbreitete Methode.P! In neuerer Zeit wurde die Cy-
cloaddition von Cyclopentadienonen!® oder Furanen! an
Olefine mit anschlieBender Oxidation beschrieben. Die Re-
aktion von 1,3-Dienen mit Chinonen fiihrt nach Oxidation der
Cycloaddukte ebenfalls zu aromatischen Verbindungen.!!
Einige intramolekulare [4+42]-Cycloadditionen mit a.f3,y,0-
ungesittigten Heterocumulenen wurden beschrieben.P! Dar-
iiber hinaus wurde berichtet, da3 die intermolekulare Reak-
tion von Vinylallenen mit Acetylenen regiokontrolliert Al-
kylbenzole liefert.'”l Trotz dieser fortschrittlichen Methoden
besteht noch ein groBer Bedarf an praktischen Verfahren.

Wir haben vor einiger Zeit ein Eintopfverfahren zur
Bildung von Dienen und Acetylenen unter dem Begriff
»Integrierte chemische Verfahren“ beschrieben.''! Dabei
werden die Dien- oder Acetyleneinheiten in situ durch die
aldolartige Kupplung von Sulfonen mit Aldehyden und
anschlieBende doppelte Eliminierung gebildet. Die vorlie-
gende Untersuchung entsprang der Idee, Cyclohexenone als
Carbonylsubstrate einzusetzen (Schema 1). Die folgenden
Probleme muBten bei der Umsetzung dieses Verfahrens
gelost werden: 1) Die Addition von a-Sulfonylcarbanionen
sollte spezifisch 1,2-Addukte und nicht 1,4-Addukte liefern,
2) der tertidre Alkohol in den entstehenden Aldolaten mufite
effizient durch eine Schutzgruppe abgefangen werden, und
3) die doppelte Eliminierung des sterisch anspruchsvollen j-
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Schema 1. Konzept fiir die Aromatisierung von Cyclohexenonen.

substituierten Sulfons sollte glatt verlaufen. Wir berichten
hier, da3 diese Probleme leicht iiberwunden werden konnen,
und stellen eine neue, praktikable Version der Aromatisie-
rung vor, die nur aus einfachen Schritten besteht.

Die Vorgehensweise ist recht einfach (siehe Experimen-
telles). Durch aufeinanderfolgendes Versetzen des Sulfons 2
mit BuLi, Enon 1, PhCOCI und BuOK (5 Aquivalente)
wurde das gewiinschte aromatische Produkt 3 in guten
Ausbeuten erhalten (Tabelle 1). Neben einfachen Alkylgrup-
pen wie Methyl, Ethyl und n-Hexyl konnen auch saureemp-
findliche Gruppen einfiihrt werden (Nr.1-7). Bemerkens-
wert ist, daf} auch das Crotonylsulfon 2d zu 1-Butenylbenzol
umgesetzt werden kann, allerdings nur in maBiger Ausbeute
(Nr. 8). Eine Vielzahl von Cyclohexenonen lassen sich glatt
aromatisieren. o-Tetralone und ihre hoheren Homologen
konnen ebenfalls zur Synthese von polycyclischen aromati-
schen Kohlenwasserstoffen eingesetzt werden (Nr. 9—14). Es
sollte besonders erwédhnt werden, daf3 die primiren Alkyl-
gruppen unter vollstdndiger Regiokontrolle in den aromati-
schen Ring eingebaut werden — ein groBer Vorteil gegeniiber
der Friedel-Crafts-Reaktion. Die Friedel-Crafts-Reaktion
weist eine schlechte Regioselektivitit auf, und Alkylgruppen
werden auch dann als verzweigte Isomere eingebaut, wenn
primédre Alkylhalogenide eingesetzt werden. Schwerwiegen-
der ist aber, daf} der Alkylierungsgrad kaum zu kontrollieren
ist: Die Polyalkylierung ist gegeniiber der Monoalkylierung
bevorzugt, weil die Alkylierungsprodukte reaktiver als ihre
Vorstufen sind. Unsere Methode meidet all diese Probleme
und ermdoglichte es uns so, zahlreiche neue polyalkylierte
aromatische Verbindungen herzustellen, die durch konven-
tionelle Methoden nicht leicht zugéinglich sind.['?

Als nédchstes verfolgten wir die Entwicklung eines Ver-
fahrens zur Herstellung polycyclischer aromatischer Kohlen-
wasserstoffe, die als neue Materialien derzeit im Mittelpunkt
des Interesses stehen.[¥] Der Einsatz von w-Carboxysulfonen
liefert a-Tetralone oder deren hohere Homologen, und die
Wiederholung dieses Verfahrens fithrt im Prinzip zur Anel-
lierung unter Bildung von ausgedehnten aromatischen Ge-
riisten (Schema 2). Zunichst setzten wir Sulfone mit einer
Carboxy- oder Estergruppe an der y-Position ein, aber die
Reaktion der Anionen mit Ketonen gab nicht die gewiinsch-
ten Aldolprodukte. Wir fanden jedoch eine alternative,
geeignete Methode ausgehend von w-Acetalsulfonen 4.
Durch Versetzen von 4 mit 1 wie oben beschrieben entstand
in einer Eintopfaromatisierung 5 (Tabelle 2). Die anschlie-
Bende Reaktion von 5 mit OXONE (Kaliumperoxomonosul-
fat) in THF/H,O fiihrte sowohl zur Entschiitzung als auch zur
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Tabelle 1. Eintopfsynthese von aromatischen Verbindungen aus cyclischen Enonen.[?!

o (CH2)pX
RX BuLi/PhCOCI/tBuOK RX
ﬁ +  PhSO,(CHyp)X j@
R? R® R? RS
1 2 3
Nr. 1 2 3 Ausb. [%]
o (CH2)5CH3
1 @ 1a PhSO,(CH,);CH; 2a 3a 75
o] (CH2)5CH3
2 /@ 1b 2a 3b 72
i (CH2)sCH3
3 \)|\/| 1c 2a 3¢ 69
o (CH2)5CH3
4 /@\ 1d 2a 3d 84
o (CH2)sCH3
=
5 )I\)j/ le 2a ® 3e 79
>
PhSO, o
6 1b \/\V\) 2b /& 3f 78
o)
(CHp)6OTBS
7 1d PhSO,(CH,),0OSiMe,Bu 2¢ 3g 72
g N
x
8 1a Phsoy SN 24 [;A 3h 59

(CH2)sCHg

o
9 ©ij 1f 2all 3i 82

0 (CH2)sCH3
10 @é 1g 2a 3j 74
MeO
11 1g PhSO,CH, 3k 76
(o]
0.
12 Me ﬁé 1h  2a 3l 79
MeO
(e}
13 (\ N 1i 2a 3m 78
% =
(o]
14 “ 1j 2a 3n 88

[a] Reaktionsbedingungen: a) 2 (1.2 mmol), BuLi (1.1 mmol), THF, —78°C, 30 min; b) 1 (1 mmol), PhCOCI (1.5 mmol), —78°C —RT, 3 h; c¢) tBuOK
(5 mmol), RiickfluB, 3 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Sdulenchromatographie. [c] 2a (1.4 mmol), BuLi (1.2 mmol). [d] 2a (1.3 mmol), BuLi
(1.2 mmol).
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Schema 2. Syntheseweg zu polycyclischen aromatischen Verbindungen.

Tabelle 2. Eintopfsynthese von aromatischen Verbindungen, die mit einer
acetalfunktionaliserten Alkylkette substituiert sind.l?]

R! R!
R? o 0 . R? o ©
. phsozmx} BULIPhCOCIBUOK _ )

R3 R?
1 4 5

Nr. 1 4 n 5 R' R? R? Ausb. [% ]!

1 1la 4a 3 Sa H H H 92

2 1b 4a 3 5b H Me H 83

3 1d 4a 3 Sc H Me Me 83

4 1f 4a9 3 5d ~(CH)~ H 55

5 la 4b 2 Se H H H 78

6 1b 4b 2 54 H Me H 78

7 1d 4b 2 5g H Me Me 67

8 1f 4ped 2 5h ~(CH)~ H 60

9 1la 4c 4 5i H H H 62

[a] Die Reaktionsbedingungen sind identisch mit den in Tabelle 1 angege-
benen. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Sdulenchromatographie.
[c] 4a (1.4 mmol), BuLi (1.2 mmol). [d] 5f=3f in Tabelle 1.

Oxidation des Acetals und lieferte so direkt die Carbonséuren
6 (Tabelle 3).) Durch Zugabe von Trifluormethansulfonsiu-
re (TfOH) zu 6 wurde in quantitativer Ausbeute das
gewiinschte Keton 7 erhalten (Tabelle 3). Methylsubstituierte

Tabelle 3. Cyclisierung von 5.

Derivate sowie nichtsubstituierte Arene werden glatt gebildet
(Tabelle 3, Nr. 1-4). Fiir die Synthese ebenfalls interessant ist
die Herstellung von fiinf- und siebengliedrigen Ketonen
(neben sechsgliedriegen; Tabelle 3, Nr.5-9). Es fiel auf,
daB beim sechsgliedrigen Keton der Monomethylverbindung
(Tabelle 3, Nr. 2) kein Regioisomer nachweisbar war, wohin-
gegen bei den fiinfgliedrigen Ketonen zwei Regioisomere
entstanden (Tabelle 3, Nr.6). Ein dhnlicher Selektivitits-
unterschied wurde bei der Cyclisierung von Naphthalinderi-
vaten beobachtet (Tabelle 3, Nr. 4 und 8).

Eine Vielzahl von aromatischen Kohlenwasserstoffen mit
mehreren Alkylsubstituenten 148t sich unter vollstdndiger
Regiokontrolle in einer Eintopfreaktion aus Cyclohexenon
und dessen aromatischen Analoga herstellen. Die vorgestellte
Methode kann auch auf die Synthese von polycyclischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen ausgedehnt werden. Die
Nachteile der Friedel-Crafts-Reaktion treten nicht auf, da die
Reaktion unter basischen Bedingungen verlduft. Eine &hnli-
che Strategie wurde fiir die Reformatsky-Reaktion von a-
Tetralonen beschrieben.['”] Dieses Verfahren beinhaltet je-
doch eine Dehydrogenierung unter drastischen Bedingungen
und fithrt zu geringen Ausbeuten. Offensichtlich erleichtert
die doppelte Eliminierung die Bildung der C-C-Doppelbin-
dungen. Keine der drei Reaktionsschritte (aldolartige Kupp-
lung, Benzoylierung und doppelte Eliminierung) erfordert
besondere oder drastische Bedingungen. Wegen der milden
Bedingungen und der leichten Durchfiihrbarkeit wird das
vorgestellte Verfahren vielseitige Anwendung bei der Syn-
these von aromatischen Verbindungen finden, die auf andere
Weise nur schwer zu erhalten sind.

Experimentelles
BuLi (690 puL, 1.6M Losung in Hexan, 1.1 mmol) wurde zu einer Losung

von 4a (307 mg, 1.2 mmol) in THF (5 mL) bei — 78 °C gegeben. Die Losung
wurde 30 min geriihrt und dann mit 1a (96 mg, 1.0 mmol) und PhCOCI

Rl RL RY
R2 o R2 R2
OOH b
A J a ncOOH b 0)pa
© \

RS R3 R3 O

5 6 7
Nr 5 n 6 Ausb. [% ] 7 R! R? R3 Ausb. [% ]
1 5a 3 6a 98 Ta H H H 98
2 5b 3 6b 97 7b H Me H 97
3 5S¢ 3 6¢ 94 Tc H Me Me 99
4 5d 3 6d 95 7d —(CH)— H 99
5 5f 2 6f 96 Te H H H 99

e}
\
6 S5¢ 2 6g 93 TE+7¢1 N 7t S 99ldl
® 3
7 S5h 2 6h 82 g H Me Me 94
o,
o

8 5i 2 6i 98 Th+7h 7h OO Th 97l
9 5j 4 6j 79 Ti H H H 93

[a] OXONE (3 Aquiv.), THF/H,O, 0°C —RT, 12 h. [b]In TfOH, 5°C—RT, 2 h. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Siulenchromatographie.

[d] 7£7£ =1:1. [e] Th:7Th =5:1.
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(174 uL, 1.5 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raum-
temperatur erwdrmt und 3 h gerithrt. Dann wurde fBuOK (562 mg,
5 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch 3 h unter Riickfluf3 erhitzt.
Die Reaktion wurde mit wéBriger Ammoniumchloridlosung abgebrochen.
Das Gemisch wurde mit Diethylether extrahiert und die organische Phase
getrocknet (Na,SO,). Eindampfen und Sdulenchromatographie des Riick-
stands an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 95/5) lieferten 5a (177 mg, 92%).

Eine Suspension von OXONE (6.46 g, 10.5 mmol) in H,0O (10 mL) wurde
zu einer Losung von 5a (672 mg, 3.5 mmol) in THF (10 mL) bei 0°C
zugegeben. Das Gemisch wurde 12 h bei Raumtemperatur geriihrt und
dann mit H,O/EtOAc versetzt. Die organische Phase wurde mit geséttigter
Kochsalzlgsung gewaschen und getrocknet (Na,SO,). Nach dem Ein-
dampfen wurde der Riickstand durch Sdulenchromatographie an Kieselgel
gereinigt (Hexan/EtOAc, 70/30) und gab 6a (564 mg, 98 %).

Eine Loung von 6a (164 mg, 1 mmol) in TFOH (1 mL) wurde 2 h bei
5°C —Raumtemperatur geriihrt. Es wurde langsam zerstofenes Eis
zugegeben und das Reaktionsgemisch mit Diethylether extrahiert. Die
organische Phase wurde nacheinander mit wéfBriger NaHCO;-Losung,
Wasser sowie gesittigter Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet
(Na,SO,). Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand durch Séulen-
chromatographie an Kieselgel gereinigt (Hexan/EtOAc, 90/10) und gab 7a
(144 mg, 98 %).
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Strukturen, magnetische Eigenschaften und
Aromatizitiat von Cyclacenen™*

Hyuk Soon Choi und Kwang S. Kim*

Die Herausforderung, die das Design neuer, intellektuell
ansprechender Molekiilarchitekturen mit interessanten phy-
sikalischen und chemischen Eigenschaften darstellt, hat das
Interesse vieler experimentell™ und theoretisch arbeitender
Chemiker?? geweckt. Dies fiihrte zur Postulierung einer
Reihe giirtelformiger Molekiile, die aus linear anellierten,
teilweise oder vollig ungeséttigten Sechsringen bestehen wie
Cyclacene 1, Collarene 2 und Beltene 3. Wihrend die

Collarene bereits synthetisiert worden sind, blieben die von
Vogtle et al.l’l vorgeschlagenen Syntheseversuche fiir die
Cyclacene auf dem Stadium von deren Vorstufen stehen.!
Cyclacene sind wegen ihrer bemerkenswerten Strukturéhn-
lichkeit mit Kohlenstoff-Nanorohren und der Mdéglichkeit,
ihre zylindrischen Hohlrdume in der Wirt-Gast-Chemie zu
nutzen, von Interesse.l*! Daher konnte eine detaillierte Unter-
suchung ihrer physikalischen und chemischen Eigenschaften
fiir viele Gebiete der Chemie von Nutzen sein. Die vorlie-
gende theoretische Untersuchung von [r]Cyclacenen — wobei
n die Zahl der verkniipften Sechsringe bezeichnet — enthiillt
ungewohnliche elektronische und magnetische Eigenschaf-
ten, die darauf zuriickgefiihrt werden konnen, da$ die beiden
Perimeter zwei verkniipften [2n]Trannulenen — d.h. all-trans-
[2n]Annulenen, wobei n hierbei die Zahl der C-Atome im
Ring bezeichnet, — dhnlich sind. Dies widerspricht der ur-
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