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Die direkte Acyloxylierung der 1,3-Cyclohexandione 1 fithrt nur in Ausnahmefillen zu den Mo-
noacyloxylierungsprodukten 4. Ihre Natriumsalze 5§ dagegen liefern die unmittelbaren Folgepro-
dukte 8 einer Bisacyloxylierung. Diese sind jedoch in Gegenwart von Base instabil und erfahren
unter Abspaltung molarer Menge Carbonsdure eine Umacylierung zu den Cyclohexadienonen 9.
Der Mechanismus dieser Umacylierung wird aufgeklart. Ausgehend von den Folgeprodukten ei-
ner Benzyloxycarbonyloxylierung wird eine bequeme Reduktonsynthese beschrieben.

Introduction of Oxygen Functions into the a-Position of p-Diketones, 47
Direct Acyloxylation of 1,3-Cyclohexanediones by Diacyl Peroxides

Direct acyloxylation of 1,3-cyclohexanediones 1 leads only by way of exception to the formation
of monoacyloxylated products 4. However, their sodium salts § yield exclusively the immediate
reaction products 8 of a bisacyloxylation. On the other hand, these products are unstable in the
presence of base, and they experience a migration of an acyl group and loss of one mol of car-
boxylic acid yielding cyclohexadienones 9. The mechanism of this new rearrangement is
described. Starting from products of a benzyloxycarbonyloxylation a convenient synthesis of
reductones is described.

Da die klassische Einfiihrung von Acyloxyresten in 1,3-Cyclohexandione iiber nucleophile Sub-
stitution von Halogen durch Carboxylat weder einfach!) noch zweifach? méglich war, kommt
der direkten Acyloxylierung? insbesondere mit Diacylperoxiden eine besondere Bedeutung zu.
Hierzu berichteten jedoch schon Lawesson et al. 9, dal} das Natriumsalz des Dimedons bzw. 1,3-
Indandions in Benzol mit Dibenzoylperoxid kein Monobenzoyloxylierungsprodukt und nur indis-
kutable Mengen an Bisacyloxylierungsprodukt (7.3 bzw. 12.6% Rohprodukt, berechnet auf das
im UnterschuB} eingesetzte Dibenzoylperoxid) liefert. Im Hinblick auf eine Optimierung wurde
diese Methode niher untersucht. Dabei wurden interessante Beobachtungen gemacht.

Reaktionsprodukte der Acyloxylierung

Ohne Basenzusatz lieferte Dimedon (1a) nur mit den Diacylperoxiden 2¢ und d in
der Hitze bescheidene Ausbeuten an 4¢ (10%) bzw. 4d (17%) .

Die Reaktionsgeschwindigkeit der Umsetzung der Natriumsaize 5 mit den Peroxiden
2 war stark losungsmittelabhiingig, die Zusammensetzung des Reaktionsgemisches
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Einfithrung von Sauerstoff-Funktionen in die a-Stellung von B-Diketonen, 4 1939

stark zeitabhingig. Systematische Analysen zu verschiedenen Zeitpunkten stellten den
in Schema 2 angegebenen Reaktionsablauf sicher.
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Die tempordren Konzentrationen der einzelnen Reaktionspartner wurden fir die
dquimolare Umsetzung von Dimedon-Natrium (5a) mit Dibenzoylperoxid (2a) in Ace-
tonitril bei Raumtemperatur bestimmt und sind in Abb. 1 wiedergegeben.

Danach tritt zunichst eine Monobenzoyloxylierung von 5a unter Bildung von 4a und
Natriumbenzoat (6a) ein, die nach ca. 3 h eine maximale Konzentration an 4a liefert.

Unabhingig ermittelte relative pK-Werte in DMSO/H,0 (75: 25 Gewichtsteile), bezogen auf
Benzoesiure, zeigten, dal die Monoacyloxylierungsprodukte 4 bedeutend stirkere Sduren als die
Ausgangsverbindungen 1 sind und diese demzufolge aus ihren Natriumsalzen 5 unter Bildung ih-
rer eigenen Natriumsalze 7 verdrangen (Tab. 1).
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Daraus resultierte in Abb. 1 infolge einer Zweitacyloxylierung nach ca. 10— 11 h ein
Konzentrationsmaximum fiir die Bildung von Acylal 8a. In Gegenwart von Base erwie-
sen sich alle bisher untersuchten Acylale 8 jedoch als instabil und erfuhren eine Umacy-
lierung zu den Cyclohexadienonen 9 unter gleichzeitiger Eliminierung von 3. In Analo-
gie zu den verwandten ,,Diosphenolen“® zeigen die Enole 9 intensiv rote Farbreaktio-
nen mit methanolischer Eisen(I1l)-chlorid-Lésung. Die Enole 9 ihrerseits reagierten in
Gegenwart von Base langsam mit noch nicht umgesetztem Diacylperoxid 2 zu den Bis-

estern 11 unter Umesterung.
Die gut kristallisierenden Bis-ester 11 konnten auch auf unabhingige Weise aus 9

durch direkte Acylierung mit den Acylchloriden 10 in Gegenwart von Triethylamin er-
halten werden.

Tab. 1. pK-Werte von Benzoesiure (3a) und un- sowie monosubstituierten Dimedonen (1a,
4a—e u.a.) in DMSO/H,0 (75: 25 Gewichtsteile) bei 25 + 0.1°C

pK, pK, in Wasser pK, pK, in Wasser
3a 7.96 + 0.10 4.19 de 7.13 + 0.10
la 8.25 + 0.10 5.29 2-Chlordimedon 6.40 + 0.10 3.25%
4a 7.23 + 0.10 2-Bromdimedon 6.50 £ 0.10
4b 7.40 + 0.10 21ab) 7.98 + 0.10
4c 7.10 + 0.10 (9d =12.49)
4d 6.84 + 0.10

a) B. Fistert und W. Reiss, Chem. Ber. 87, 92 (1954); G. Schwarzenbach und E. Felder, Helv.
Chim. Acta 27, 1701 (1944). — B Unter Stickstoffatmosphire gemessen. — ¢ Aquivalenzpunkt
nur tiber die Einwaage bestimmt.
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Abb. 1. Reaktion von Dimedon (Na-Salz) mit Dibenzoylperoxid in Acetonitril bei 20— 25°C
(mol-%, bezogen auf eingesetztes Dimedon)
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Einfiihrung von Sauerstoff-Funktionen in die a-Stellung von p-Diketonen, 4 1941

Reaktionsmechanismus der basenkatalysierten Umacylierung der Acylale 8 zu
den Cyclohexadiendiolon-monoestern 9

Acylale sind i. a. nur dann isolierbar, wenn eine Bildung von Enolestern unter Abspal-
tung von Carbonsiure z.B. aufgrund des Fehlens a-stindigen Wasserstoffs nicht mog-
lich ist. Demzufolge waren auch die Acylale 8 durch direkte Acyloxylierung der Natri-
umsalze 5 der B-Diketone 1 erhiltlich. Umso erstaunlicher war dann, daf} trotz Fehlens
a-stindiger Wasserstoffe die Acylale 8 schon durch katalytische Mengen schwacher Ba-
sen [wie Benzoat, Acetat, Fluorid (sehr langsam), Triethylamin, Pyridin und Morpho-
lin; unwirksam waren 4-Nitrobenzoat, lodid und Tetrahydrothiophen] in aprotischem
Medium (Umlagerungsgeschwindigkeit in Benzol = Toluol < THF = CH,CN <
DMF = DMSO) unter gleichzeitiger Acylwanderung zu einem o-stindigen Carbonyl-
sauerstoff und Eliminierung von Carbonsidure zu 9 umlagerten. Unter diesen Bedin-
gungen ist eine Enolatbildung aus einer der Ketoncarbonylgruppen auszuschlieBen.
Aufgrund der sterisch gilinstigen Anordnungen eines 6-Ring- bzw. 5-Ring-Uber-
gangszustands verlaufen 1,3- bzw. 1,2-Acylverschiebungen ? normalerweise intramole-
kular, Im vorliegenden Falle konnte eine intermolekulare Umacylierung aufgrund der
negativen Ergebnisse bei gezielten Kreuzungsversuchen ausgeschlossen werden (Schema 3).

Schema 3
20Ac 9a + 9g
1) 8a + 8g &{
DME 9b + 9f
9¢ + 9f
2) 8¢ + 8f —“‘EL{:
9a + 9h
O
9a
[NaOBz} 9f
O

12

Damit war auch gleichzeitig ein Angriff der katalysierenden Base an einer der Acylal-
Estercarbonylgruppen unter intermediirer Bildung eines Acylierungsreagenzes ausge-
schlossen. Die beobachteten Ergebnisse machen folgenden Reaktionsablauf sehr wahr-
scheinlich: Im ersten Reaktionsschritt erfolgt die nucleophile Einlagerung der katalysie-
renden Base in eine der beiden Ketoncarbonylgruppen zur Zwischenstufe 13, wobei der
Acylgruppentransfer tiber die Dioxolanzwischenstufe 14 eingeleitet wird. Da bei Ver-
wendung von Acetat- oder Benzoat-Ionen im UberschuB und R? # C.H, in keinem
Falle ein Einbau des Acylrestes aus dem katalysierenden Carboxylat beobachtet wurde,
muf} aus 14 zunichst die katalysierende Base wieder abgespalten werden, bevor iiber
die Alkylidendioxolanstufe 15 infolge fragmentierender Ringéffnung die Acylverschie-
bung zu 16 erfolgt, der sich als letzte Stufe eine Isomerisierung zur Enolform 9 an-
schlie3t (Schema 4).
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Letztlich war nun noch von Interesse, welche Acylgruppe bei unsymmetrischer Sub-
stitution im Acylalteil wandern wiirde. Hierzu wurde das auf unabhingige Weise® her-
gestellte gemischte Acylal 17 unter Basenkatalyse umgelagert, wobei ausschlieBlich das
Dienon 9d gebildet wurde. Ein entsprechendes Ergebnis lieferten die unabhingig
durchgefiihrten Acyloxylierungen von 7a mit 2d bzw. 7d mit 2a, die ebenfalls liber die
(durch DC nachgewiesene) Zwischenstufe 17 nur das mono-4-nitrobenzoylierte Cyclo-
hexadiendiolon 9d lieferten, d.h. der Acylrest der starkeren Carbonsiure bleibt im Mo-
lekl!

Schema 5

o ¢

HC O—C
7a+2d—>H’C «~ 7d + 2a
3 0—-C NO,

O Il
O
17

-3a | [NEt3 oder 62 in DMSO]

9d

Um zu priifen, ob die Ausbildung einer Diendiolonstruktur wie in 9 unbedingte Vor-
aussetzung fiir den Ablauf dieser Reaktion darstellt, oder ob die Reaktion bei geeigne-
tem Ausgangsprodukt auch zu einem mit 16 verwandten Diketoenolester fithren konn-
te, wurde das Ketolacton 18 in entsprechender Weise mit 2a umgesetzt.

Schema 6
O 1. NeH o O o O
2.2a <:><_‘§<ococﬁﬂ5 + 6a MO
OCOCgHs 3a _
o) -6a OCOC4H;
18 19 20
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Einfihrung von Sauerstoff-Funktionen in die a-Stellung von p-Diketonen, 4 1943

Hierbei konnte die Zwischenstufe 19 nicht gefal3t werden; neben einer Reihe nicht
identifizierter Produkte einer sehr leicht erfolgenden Lactonringsffnung wurde nur die
zu 16 analoge Diketoform 20 isoliert. Dieses Ergebnis weist darauf hin, daB3 offenbar in
erster Linie die Bildung der energiearmen Carbonsidure 3 die treibende Kraft fiir die
spontan ablaufende Umacylierung darstellt.

Reduktone aus Folgeprodukten einer Benzyloxycarbonyloxylierung

Bei Anwendung der bekannten Debenzylierungsmethode iiber katalytische Hydrie-
rung in Gegenwart von Pd/Aktivkohle® zeigte es sich, daB alle Acyloxylierungsfolge-
produkte 4e, 8¢, 9e und 11e des Dimedons (1a) bzw. 4j, 8§, 9j und 11j des Spirans 1b
einzeln oder im Gemisch in Ausbeuten von 80— 90% unmittelbar die entsprechenden
Reduktone 21 liefern.

Schema 7
H
4e, 8e, e, 1le bzw, +Hy R: 21a: R!, R' = CHy, CH,
4j, 8j, 9j, 11 e R OH " b:RY, R = ~(CH,ls—
(80-90%) O

Diese von B-Diketonen ausgehende Reduktonsynthese scheint den meisten bisher be-
kannt gewordenen Methoden iiberlegen zu sein, denn sie liefert die gegen Oxidation
empfindlichen Produkte unter duflerst schonenden Bedingungen und ist anspruchslos
beziiglich der Ausgangsprodukte. Sie ist nicht auf das 1,3-Cyclohexandionsystem be-
schriankt, woriiber noch an anderer Stelle berichtet wird.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur die Unterstiitzung dieser Arbeit und
der Bayer AG fiir wertvolle Chemikalienhilfe. Herrn Prof. Dr. G. Schwitzgebel danken wir fiir
seine Unterstiitzung bei den pH-Bestimmungen.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Gerit Fus-O-mat 19, — IR-Spektren: KBr-PreBlinge (sofern nicht anders ange-
geben); Gerite Beckman IR 4230 und IR 33. — 'H-NMR-Spektren: Gerite Varian A 60 und
EM 360. — DC-Kontrollen: DC-Fertigplatten mit Kieselgel 60F-254 der Fa. Merck. ~ SC-
Trennungen: Kieselgel der Fa. Macherey und Nagel (0.02—-0.05 mm 2 70— 325 mesh ASTM) als
stationdre Phase mit Sdule A (2.5 cm Durchmesser, 60 cm Liange), Sdule B (2.9 cm/100 cm) oder
Sdule C (2.9 cm/120 cm). — Elementaranalysen: Verfahren von Walisch!V. — pH-Wert-
Messungen: pH-Meter 28 der Fa. Radiometer Kopenhagen, als Elektrode eine pH-
EinstabmeBkette der Firma Jenaer Glaswerk Schott und Gen. Mainz; Eichung der MeBkette vor
jeder Messung mit 0.01 M Losung von Borax in Wasser (pH = 9.177 bei 25 + 0.1°C, Uberprii-
fung nach jeder Messung mit 0.05 M Monokaliumphthalat in Wasser (pH = 4.005 bei 25 +
0.1°C); war die Abweichung grofler als 0.3 pH-Einheiten, so wurde die Elektrode ausgewechselt;
Substanzkonzentrationen einheitlich 0.01 mol/l in einem Loésungsmittelgemisch von 75 Gew.-%
dest. DMSO und 25 Gew .-% dest. Wasser, Titrationsmittel 0.1 M Benzyltrimethylammoniumhy-
droxid im gleichen Losungsmittel (Titerstellung gegen Benzoesiure p.a. oder Dimedon p.a.);
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Aquivalenzpunktbestimmung iiber je 3 Methoden: a) aus der Einwaage, b) aus der potentiometri-
schen Titrationskurve, c) iiber Indikatorfarbumschlag (Zugabe von Phenolphthalein gegen Ende
der Titration).

Acyloxylierungen von Dimedon (1a)

5,5-Dimethyl-2-(4-nitrobenzoyloxy)- 1,3-cyclohexandion (4d): 4.0 g (29 mmol) 1a wurden zu-
sammen mit 9.5 g (29 mmol) Bis(4-nitrobenzoyl)peroxid (2d) in 200 ml absol. Benzol 6 h unter
Rickflu} gekocht. Zunichst wurde die Losung klar, dann begann allmihlich ein Gemisch von
4,4-Dinitrobiphenyl und 4d auszukristallisieren. Die Kristalle wurden abgesaugt, 4d mittels waf-
riger Natriumcarbonatlésung extrahiert, mit verd. Salzsaure wieder gefillt und aus Methanol um-
kristallisiert. Ausb. 1.5 g (17%) vom Schmp. 255°C (Lit. 1 258 °C). Nach Erkalten der Mutterlau-
ge und Einengen wurden die nicht umgesetzten Ausgangsprodukte neben 4-Nitrobenzoesiure iso-
liert.

2-(4-Chlorbenzoyloxy)-5,5-dimethyl-1,3-cyclohexandion (4¢) wurde analog aus 2¢ und 1a in-
nerhalb von 8 h mit 10% (0.9 g) Ausb. erhalten; Schmp. 230°C (Lit. ! 231 °C).

2,2-Bis(benzoyloxy)-5,5-dimethyl- 1, 3-cyclohexandion (8a)

a) 20.0 g (143 mmol) 1a wurden in 350 m] absol. Acetonitril zusammen mit 3.43 g (143 mmol)
Natriumhydrid unter Stickstoff 30 min gekocht. Nach Abkihlen auf ca. 10°C wurden 35.7 g
(143 mmol) Dibenzoylperoxid (2a) auf einmal zugegeben, und 12 h wurde bei Raumtemp. ge-
rihrt. Vom ausgefallenen Natriumbenzoat wurde abgesaugt und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Der
Riickstand wurde in Essigester aufgenommen, die Losung je zweimal mit gesittigter Natriumhy-
drogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lo-
sungsmittel abdestilliert. Der 6lige Riickstand wurde in 200 ml Methanol aufgenommen und bei
—20°C zur Kristallisation gebracht. Ausb. 13.4 g (24%) vom Schmp. 152°C (Lit.® 152°C).

b) Zur Bestimmung der interessierenden Nebenprodukte wurde ein Viertelansatz wie unter a)
saulenchromatographisch getrennt (FlieBmittel Toluol/Essigester 4:1, Siule B). Neben 3.3 g
(24%) 8a wurden noch 0.47 g (5%) Monobenzoyloxvdimedon 4a vom Schmp. 145°C
(Essigester/Benzin A) (Lit. Schmp. 152°C) sowie 0.84 g (9%) 9a vom Schmp. 163 °C (Essig-
ester/Benzin A) erhalten (s. spezielle Herstellung von 9).

c) Aus dem Natriumsalz 5a des Dimedons.: Die Losung von 20.0 g (143 mmol) 1a in 200 ml
Methanol wurde mit 143 ml 1 M Natriummethylatlésung in Methanol bei 0°C neutralisiert. Das
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und der Ruckstand im Exsikkator uber P,Os getrocknet.
5.8 g (36 mmol) Sa wurden in 250 ml absol. Benzol suspendiert und bei 30— 40°C mit 9.0 g (36
mmol) 22 und 100 mg Benzyltriethylammoniumchlorid versetzt. Zunichst wurde 12 h bei Raum-
temp., danach 3 h bei 60°C gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde nach Erkalten je zweimal mit
gesdttigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel entfernt. Nach Behandlung wie zuvor wurden 3.8 g (28%) 8a er-
halten.

2,2-Bis(4-methoxybenzoyloxy)-5,5-dimethyl-1,3-cyclohexandion (8b): Analog 8a, a) wurden
aus 5.0 g (36 mmol) 1a, 0.86 g (36 mmol) Natriumhydrid und 12.4 g (36 mmol) Bis(4
methoxybenzoyl)peroxid (2b) in 200 ml absol. Acetonitril 6.5 g (41%) 8b vom Schmp. 144°C
(Ethanol) erhalten. )

Cy4H,404 (440.4) Ber. C 6545 H5.49 Gef. C65.70 H 5.54

Aus der Mutterlauge wurden durch SC (FlieBmittel Toluol/Essigester 5: 1, Sdule B) 0.50 g (5%)
9b vom Schmp. 158 °C (Toluol) erhalten (s. spezielle Herstellung von 9).

2,2-Bis(4-chlorbenzoyloxy)-5,5-dimethyl-1,3-cyclohexandion (8¢): Analog wurde aus 5.0 g (31
mmol) 5a, 9.6 g (31 mmol) Bis(4-chlorbenzoyl)peroxid (2¢) und 100 mg Benzyltriethylammoni-
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umchlorid in 200 mi absol. Benzol innerhalb von 8 h bei Raumtemp. ein Reaktionsgemisch erhal-
ten, aus dem durch SC (FlieBmittel Toluol/Essigester 4:1, Siule C) 1.1 g (8%) 8¢ vom Schmp.
155°C (Methanol) (Lit.® 153°C), 0.20 g (2%) 4¢ und 2.6 g (29%) 9¢ vom Schmp. 134°C
(Essigester/Benzin A) (s.spezielle Herstellung von 9) abgetrennt wurden.
5,5-Dimethyl-2,2-bis(4-nitrobenzoyloxy)- 1,3-cyclohexandion (8d)® konnte auf direkte Weise
nicht mehr erhalten werden, weil hier die basenkatalysierte Umlagerung zu 9d zu rasch ablief.
2,2-Bis(benzyloxycarbonyloxy)-5,5-dimethyl-1,3-cyclohexandion (8e): 5.0 g (36 mmol) 1a und
0.86 g (36 mmol) Natriumhydrid wurden in 100 ml absol. Acetonitril unter Stickstoff 30 min un-
ter RickfluB gekocht. Nach Abkiihlen auf 10°C wurden 10.9 g (36 mmol) Bis(benzyloxycarbo-
nyl)peroxid (2¢) auf einmal zugegeben, und bei dieser Temp. wurde 2.5 h geriihrt. Nun wurde mit
3 ml Eisessig angesduert (CO,-Entwicklung), das Losungsmittel i. Vak. entfernt, mit Essigester
aufgenommen, zweimal mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach er-
neutem Entfernen des Losungsmittels wurde der Riickstand durch SC (FlieBmittel
Toluol/Essigester 4:1, Saule C) getrennt. Es wurden erhalten: 5.5 g (35%) 8e vom Schmp.
111.5°C (Methanol) (Lit.® 112°C) und 1.0 g (10%) 9e, das nicht zur Kristallisation gebracht wer-
den konnte. Die Identifizierung erfolgte durch Weiteracylierung zu 11e (s. unten).
Acyloxylierungen von Spiro[S.5]undecan-2,4-dion (1b)
3,3-Bis(benzoyloxy)spiro[S.5]undecan-2,4-dion (81): Analog 8a, a) wurden aus 5.0 g (28 mmol)
1b, 0.66 g (28 mmol) Natriumhydrid und 7.0 g (28 mmol) 2a in 150 ml absol. Acetonitril 2.9 g
(25%) 8f vom Schmp. 148.5°C (Methanol) erhalten.
CysH,404 (420.5) Ber. C 71.42 H 5.75 Gef. C71.10 H 5.65

Aus der Mutterlauge wurden mittels SC (FlieBmittel Toluol/Essigester 5:1, Saule B) 0.60 g
(7%) 9f vom Schmp. 168°C isoliert (s.spezielle Herstellung von 9).
3,3-Bis(4—me!hokybenzoyloxy/spiro[_ﬁ.5]undecan-2,4—dion (8g): Wie zuvor wurden aus 6.0 g
(33 mmol) 1b, 0.8 g (33 mmol) Natriumhydrid und 10.0 g (33 mmol) 2b in 200 m! absol. Acetoni-
tril 6.2 g (39%) 8g vom Schmp. 155°C (Methanol) erhalten.
Cy7H,304 (480.5) Ber. C 67.49 H 5.87 Gef. C 67.70 H 5.81

Aus der Mutterlauge wurden entsprechend 0.50 g (5%) 9g vom Schmp. 135°C (Essigester/
Benzin A) isoliert (s.spezielle Herstellung von 9).

3,3-Bis(4-chlorbenzoyloxy)- und 3,3-Bis(4-nitrobenzoyloxy)spirof5.5]undecan-2,4-dion (8h
bzw. 8i) konnten durch direkte Acyloxylierung von 1b nicht mehr erhalten werden, zu threr Her-
stellung muB} wie fiir 8d nach der beschriebenen Alternativmethode8) verfahren werden.

Tab. 2. Charakteristische spektroskopische Daten der Triketonacylale 8

'"H-NMR 2

IR (KBr) [em ] CH ~[CH,).~ COCH Spezi
— pezielle
C =0 (Ester, Keton) s, 6£l) s, 1&3) (s, 4H)2
8a 1759, 1745, 1725 1.15 - 2.85
b 1765, 1730, 1713 1.14 - 2.82 3.88 (s, 6H, OCH,)
¢ 1766, 1742, 1730 1.17 - 2.83
d 1758, 1745, 1730 1.20 - 2.90
e 1787, 1777, 1744, 1735 1.08 - 2.73 5.24 (s, 4H, Benzyl)
f 1765, 1735 - 1.49 2.90
g 1756, 1728 - 1.49 2.89 3.88 (s, 6H, OCH,)
j 1790, 1770, 1745, 1733 - 1.46 2.78 5.27 (s, 4H, Benzyl)

3 CDCly/TMS intern, 8-Wertz.
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3,3-Bis(benzyloxycarbonyloxy)spirof5.5]undecan-2,4-dion (8j): Wie zuvor wurden aus 10.0 g
(56 mmol) 1b, 1.3 g (56 mmol) Natriumhydrid und 16.9 g (56 mmol) 2e in 300 ml absol. Acetoni-
tril bei einer Reaktionsdauer von 1.5 h bei 0—10°C 8.1 g (30%) 8j vom Schmp. 134°C (Metha-
nol) erhalten.

C,7H,304 (480.5) Ber. C 67.49 H 5.87 Gef. C 67.50 H 5.94

Aus der Mutterlauge wurden entsprechend 1.5 g (8%) 9j vom Schmp. 87°C (Cyclohexan) iso-
liert (s.spezielle Herstellung von 9). War die Reaktionszeit linger als 1.5 h, dann nahm die Kon-
zentration an 8j rasch zugunsten von 9j und vor allem nach lingerer Zeit von 11j ab.

Cyclohexadiendiolonester 9 durch sukzessive Acyloxylierung von 1 und Umlagerung der
Acylale 8

Allgemeine Vorschrift: 36 mmol 1 und 0.90 g (37 mmol) Natriumhydrid wurden in absol. DMF
30 min bei 50°C geriihrt. Die so gebildete Lésung von 5 wurde bei 10°C (bis max. 20°C) por-
tionsweise mit 36 mmol Peroxid 2 versetzt und danach noch 1 —2 h gertihrt. In allen Fillen war
das Peroxid dann verbraucht (DC-Kontrolle). Das Losungsmittel wurde i. Olpumpenvak. weitest-
gehend entfernt und der Riickstand in Essigester aufgenommen. Dann wurde je zweimal mit ge-
sdttigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel entfernt. Die so erhaltenen harzigen Riickstinde wurden im je-
weils geeigneten Losungsmittel zur Kristallisation gebracht.

Tab. 3. Cyclohexadienone 9

Ausb.  Schmp. Summenformel Analyse

-2,5-cyclohexadien-1-on [%] [°C] (Molmasse) C H N

9a 2-Benzoyloxy-6-hydroxy- 42 163 CysH 40,4 Ber. 69.75 5.46
4,4-dimethyl- (258.3) Gef. 70.10 5.53

9b 2-Hydroxy-6-(4methoxy- (5)@ 158 - C.¢HOq Ber. 66.66 5.59
benzoyloxy)-4,4-dimethyl- (288.3) Gef. 66.90 5.72

9¢ 2-(4Chlorbenzoyloxy)-6- (29)@ 134 C,sH3ClO, Ber. 61.55 4.48
hydroxy-4,4-dimethyl- (292.7) Gef. 61.50 4.43

9d 2-Hydroxy-4,4-dimethyl- 44 185 CysH{3NOg Ber. 59.40 4.32 4.62
6-(4-nitrobenzoyloxy)- (303.3) Gef. 59.30 4.35 3.9

9e¢ 2-(Benzyloxycarbonyl- b)
0xy)-6-hydroxy-4,4-dime-
thyl-
-spiro[5.5]undeca-1,4-
dien-3-on

9f 2-Benzoyloxy-4-hydroxy- (7)@ 168 C,3H,30,4 Ber. 72.48 6.06

(298.3) Gef. 72.30 6.12

9g 2-Hydroxy-4-(4-methoxy- 38 135 Ci9H3O05 Ber. 69.50 6.14
benzoyloxy)- (328.4) Gef. 69.37 6.16

9h 2-(4-Chlorbenzoyloxy)-4 40 118 C3H,ClO, Ber. 64.97 5.15
hydroxy- (332.8) Gef. 64.70 5.15

9i 2-Hydroxy-4-(4-nitro- 45 176 C,gH;;NO¢ Ber. 62.97 5.00 4.08
benzoyloxy)- (343.3) Gef. 62.80 4.88 3.6

9j 2-(Benzyloxycarbonyl- ®2 87 C9Hy05 Ber. 69.50 6.14
oxy)-4-hydroxy- (328.4) Gef. 69.89 6.31

a) In diesen Fillen wurden die Verbindungen 9 lediglich als Nebenprodukte der Synthese von 8
hergestellt. — P 9e war nicht zur Kristallisation zu veranlassen und wurde nach Acylierung als
11e charakterisiert.
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Acylierung der Dienolone 9 zu den Dienonen 11

a) Umacylierung mittels Diacylperoxid 2: In einem Modellansatz wurden 0.91 g (3.0 mmol) 9d
und 0.70 g (3.0 mmol) Bis(4-nitrobenzoyl)peroxid (2d) in 25 m] THF/Wasser (4: 1) unter Rithren
tropfenweise mit 0.12 g (3.0 mmol) NaOH in 5 m] Wasser versetzt. Nachdem kein 2d mittels DC
mehr nachweisbar war, wurde auf Eiswasser gegeben, mit Methylenchlorid extrahiert und wie iib-
lich aufgearbeitet. Es wurden 0.58 g (43%) 11d vom Schmp. 223 °C (absol. Methanol/Benzin A)
erhalten.

b) Acylierung von 9 mittels Acylhalogenid 10 in Gegenwart von Triethylamin: 0.30 g (1.0
mmol) 9d in 20 ml absol. Methylenchlorid wurden mit 0.19 g (1 mmol) 4-Nitrobenzoylchlorid
(10d) und 0.12 g (1.2 mmol) Triethylamin in 20 ml absol. Methylenchlorid gemischt und 1 h ge-
rithrt. Vom ausgefallenen Triethylammoniumchlorid wurde abfiltriert, das Filtrat eingeengt und
der Riickstand aus Methanol/Ether umkristallisiert. Ausb. 0.42 g (92%) 11d, Schmp. 223°C
(s.Tab. 4, 5).

Tab. 5. Cyclohexadienone 11

25 lohexadien-1-on Ausb.  Schmp. Summenformel Analyse
-é,)-cyclonexadien-1-0 [%] [°C] (Molmasse) C H N
11a 2,6-Bis(benzoyloxy)- 80 1213 C5,H 505 Ber. 72.92 5.01
4,4-dimethyl- (362.4) Gef. 73.10 4.86
11¢ 2,6-Bis(4-chlorbenzoyl- 75 95 Cyp,HcCLO4 Ber. 61.27 3.74
oxy)-4,4-dimethyl- (431.3) Gef. 61.44 3.72
11d 4,4-Dimethyl-2,6-bis(4-ni- 92 2239 C,,H ¢N,Og Ber. 58.40 3.60 6.19
trobenzoyloxy)- (452.5) Gef. 57.90 3.57 6.00
11e 2,6-Bis(benzyloxycarbo- 87 1009 Cy3H5004 Ber. 68.57 4.80
nyloxy)-4,4-dimethyl- (420.4) Gef. 68.40 4.82
-spiro[5.5]undeca-1,4-
dien-3-on
11i  2,4-Bis(4-nitrobenzoyl- 70 2089 C,sHyN,Og Ber. 60.98 4.09 5.69
oxy)- (492.4) Gef. 60.67 4.00 5.65
11j 2,4-Bis(benzyloxycarbo- 80 98b) C57Hy404 Ber. 70.12 5.67
nyloxy)- (462.5) Gef. 69.80 5.60

2) Aus Cyclohexan. — ® Aus Essigester/Benzin A. — ¢ Aus Methanol/Ether. —~ 9 Aus Metha-
nol. ~ © Aus Acetonitril.

Cyclohexadiendiolonester 9 durch nucleophil-katalysierte Umacylierung aus den Acylalen 8:
0.50—-2.0 g 8 wurden in einem Losungsmittel (Tab. 6) gelost oder suspendiert. Zu dieser Mi-
schung wurden dann wenige Tropfen Triethylamin oder 100— 200 mg eines anderen Nucleophils
als Katalysator gegeben (Tab. 6) und die Umlagerung mittels DC beobachtet. Nach der angegebe-
nen Reaktionszeit wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in Essigester aufge-
nommen, die Losung mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen
und Giber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Aufarbeitung wie zuvor wurden die Ausbeuten an 9
bestimmt.

Gemeinsame Acylumlagerung der Triketonacylale 8a und g bzw. 8¢ und

a) Die Losung von 2.0 g (5.26 mmol) 8a und 2.5 g (5.19 mmol) 8¢ in 70 ml absol. DMF wurde
nach Zugabe von 1.0 g (12 mmol) Natriumacetat 2 h geriithrt. Nach der iiblichen Aufarbeitung
und Umkristallisieren des Riickstandes aus Essigester/Benzin A kristallisierten 1.3 g (75%) 9¢g
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Tab. 6. Cyclohexadiendiolonester 9 aus den Acylalen 8

Losungs- Nucleophil g fosy  Produkt
8a Acetonitril NEt, 2h, 60—80°C 80 9a
8a Acetonitril Na-Benzoat 2 h, 60-80°C 80 9a

(oder -Acetat)
8a  Acetonitril Morpholin 2h, 60-80°C 70 9a
8a DMF NEt, 5—-10 min, 30°C 90 9a
8a DMF Pyridin 5—10 min, 30°C 80 9a
8a DMF Na-Benzoat 5 min, 40°C 90 9a
8a DMSO NEt, 5 min, 25°C 90 9a
8a DMSO Na-Benzoat 5 min, 25°C 90 9a
8a DMSO NaF 24 h, 25°C 50 9a
8b DMF NEt, 10 min, 40°C 90 9b
8¢ Acetonitril NEt, 5h, 30°C 70 9¢
8¢ DMF NEt, 20 min, 25°C 80 9¢
8f Acetonitril NEt, 2 h, 60—80°C 80 9f
8f DMF NEt, 10 m, 30°C 80 9f
8f DMSO Na-Benzoat 5 min, 25°C 80 9f
8j Acetonitril NEt, 5h, 30°C 80 9§

2 Die Ausbeuten beziehen sich auf isolierte und gereinigte Produkte.

aus, wihrend 9a quantitativ in der Mutterlauge blieb. 9b und f konnten weder mittels DC noch
HPLC festgestellt werden.

b) Die Losung von 1.0 g (2.23 mmol) 8c und 0.94 g (2.23 mmol) 8f in 60 m! absol. DMF wurde
nach Zugabe von 0.5 g (4.95 mmol) Triethylamin 2 h bei Raumtemp. gerithrt. Nach der tiblichen
Aufarbeitung wurden durch fraktionierende Kristallisation aus Essigester/Benzin A erhalten:
0.46 g (70%) 9f, 0.40 g (61%) 9c¢. In der Mutterlauge konnten weder mittels DC noch HPLC 9a
bzw. h festgestellt werden.

Acylumlagerung von 8a in Gegenwart von Triketon 12: 2.0 g (5.26 mmol) 8a wurden zu einer
Losung von 1.0 g (5.16 mmol) 1213 in 75 ml Methylenchlorid gegeben. Nach Zugabe von 1.0 g
(9.9 mmol) Triethylamin, wobei die rote Farbe des Triketons sofort verschwand, wurde noch 4 h
gerithrt und dann wie iiblich aufgearbeitet. Nach SC-Trennung (FlieBmittel CCl,/Essigester 5:1,
Siule B) wurde 1.0 g (74%) 9a erhalten, 9f konnte nicht gefunden werden.

Acylumlagerung beim gemischten Acylal 17

a) 2.0 g (7.69 mmol) 2-(Benzoyloxy)dimedon (4a)!) wurden unter Stickstoff zusammen mit
0.20 g (8.3 mmol) Natriumhydrid in 50 ml absol. DMF bis zum Ende der kraftigen Gasentwick-
lung (ca. 30 min) gerithrt. Danach wurden 2.5 g (7.5 mmol) 2d auf einmal zugegeben und 3 h bei
Raumtemp. geriihrt. Nach der ublichen Aufarbeitung wurde als ausschliefliches Umlagerungs-
produkt 9d erhalten; Ausb. 2.0 g (85%) nach Umbkristallisieren aus Methanol/Ether.

b) 2.0g(6.56 mmol) 7d, 0.16 g (6.56 mmol) Natriumhydrid in 50 ml absol. DMF und 1.6 g (6.6
mmol) 2a wurden analog a) umgesetzt und ebenfalls nur 9d erhalten; Ausb. 1.2 g (71%). Etwai-
ges 9a konnte auch mittels DC nicht registriert werden.

¢) 1.0 g(2.35 mmol) 17% — das mittels DC-Untersuchungen als Zwischenprodukt der Ansitze
a) und b) pachgewiesen werden konnte — wurde in 20 mi absol. DMF mit 150 mg Natriumben-
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zoat 20 min bei Raumtemp. geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 0.64 g (90%) (nach DC-
Untersuchung 100%) 9d erhalten.

4-Benzoyloxy- 1-oxaspirof5.5]undec-4-en-2,3-dion (20): 3.0 g (16 mmol) B-Ketolacton 1819
wurden mit 0.40 g (17 mmol) Natriumhydrid in 100 ml absol. Acetonitril 30 min gekocht. Zur ge-
bildeten Suspension wurden auf einmal 4.0 g (17 mmol) 2a in 100 ml absol. Acetonitril gegeben,
und 5 h wurde bei Raumtemp. geriihrt. Vom ausgefallenen 6a wurde abgesaugt und das Losungs-
mittel entfernt. Neben mehreren nicht charakterisierten Nebenprodukten wurde mittels SC
(CCl,/Essigester 4: 1, Siule C) 0.70 g (15%) 20 vom Schmp. 165 °C (Ethanol/Ether oder Toluol)
erhalten. — IR (KBr): 1750, 1700, 1650 (C=0), 1600 cm ~! (C=C). — 'H-NMR (CDCl;/TMS
intern): 8 = 1.29-2.29 (m, 10H, [CH,]), 7.24 (s, 1H, CH).

C,7H¢O4 (300.3) Ber. C 67.99 H 5.37 Gef. C 67.80 H 5.23

2,3-Dihydroxy-5,5-dimethyl-2-cyclohexen- [-on (21a) und 2,3-Dihydroxyspirof5.5]undec-2-en-
4-on (21b): Die Monoacyloxylierungsprodukte 4e, 4j!9 sowie die Bis-acyloxylierungs- und ihre
Folgeprodukte 8e, 9e, 11e bzw. 8j, 9j, 11j wurden in Methanol/Eisessig (4: 1) geldst oder sus-
pendiert (pro g Substanz ca. 30— 60 ml Losungsmittel) und nach Zugabe von 0.1-0.3 g Pd/C
(10%) bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme bei Raumtemp. und Normaldruck hydriert. Nach
Abfiltrieren des Katalysators und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurden die Reduktone 21
in Ausbeuten von 80—90% in hoher Reinheit erhalten. 21a: Schmp. 120°C (CCly (Lit.!®
119-120°C). 21b: Schmp. 146°C (Toluol) (Lit. 1" 146°C).
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