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154. Notiz iiber eine regiospezifische Methode zur Herstellung
von konjugierten Cyclohexadienen
Uber synthetische Methoden, 11. Mitteilung?)

von August Riittimann?), Alexander Wick und Albert Eschenmoser
Organisch-chcmisches Laboratorium der Eidg. Technischen IHochschule, Zurich

(30. V. 75)

Summary. §,y-unsaturated §-hydroxy-cyclohcxene carboxylic acids undergo a smooth de-
carboxylative elimination when treated with DMT-dineopentylacetal in an unpolar solvent. The
reaction provides a method for the regiospecific preparation of 1,3-cyclohexadiene derivatives
under non-isomcrizing conditions, starting from casily accessible and structurally variable inter-
mediates.

Im Zuge von Untersuchungen iiber die Chemie der a-Chlornitrone (vgl. 1] und
frithere Arbeiten) bendtigten wir einc Reihe von mecthylsubstituierten 1,3-Cyclo-
hexadienen. Da die hiefiir beschriebenen Herstellungsmethoden — entweder nach-
gewiesenermassen3) oder voraussichtlich —zu (schwer trennbaren) Isomerengemischen
fithren4), haben wir ausgehend von unscren fritheren Erfahrungen (8] tiber die Chemie
der Amidacetale (9] ein Verfahren gepriift und beniitzt, das eine regiospezifische
Bildung des Doppelbindungssystems von 1,3-Cyclohexadicnderivaten unter nicht-
isomerisierenden Bedingungen gestattet. Es beruht auf der bercits um Raumternpe-
ratur ablaufenden dccarboxylativen Dehydratisierung von 3-Hydroxy-cyclohexen-6-
carbonsiuren mit dem Dineopentylacetal des N,N-Dimethylformamids [8a] (vgl.
Schema 7).

Das Konzept der Herstellung von 1,3-Cyclohexadienen durch decarboxylative
Dehydratisierung geht auf Plieninger et al. (2] zuriick. Dic von dicsen Autoten in der
Endstufe verwendeten Reaktionsbedingungen (Kochen mit 4 N Schwefelséure) waren
jedoch zweifellos potentiell produktisomerisicrend und ergaben einzig im VFalle des
1,2-Dimethyl-1,3-cyclohexadiens eine gute Ausbeute [2).

1) 10. Mitt. vgl. [1]. Die hier mitgeteilton Ergebnisse warcn u.a. Gegenstand eines am Sym-
posium itber Organische Synthese in Oxford (Juli 1973) gehaltenen Vortrags.

2) Teil der Promotionsarbeit, ETH Zarich, Prom. Nr. 5186 (1973).

3)  2-Mecthyl-1, 3-cyclohexadicn [2-4], 1-Methyl-1, 3-cyclohexadien [2] [4] [5], 1,4-Dimethyl-1, 3-
cyclohexadien [6].

4}  Zur Zeit der Durchfithrung dicser Arbeit war die anscheinend ausgezeichnete Methodc der
Herstellung von 1,3-Cyclohcxadienen aus o, f-ungesittigten Carbonylverbindungen und
Alkenylphosphoniumsalzen (7] noch nicht bekannt.
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Schema 1. Decarboxylative Dehydyatisierung bes 3-Hydroxy-cyclohexen-6-carbonsduren mit DMF-
dineopentylacetal
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Die von uns unter Verwendung des DMF-dineopentylacetals hergestellten 1,3-
Cyclohexadiene 3a-d (vgl. Schema 2} fielen alle als BC-NMR.-spektroskopisch ein-
heitliche, isomerenfreie Kohlenwasserstoffe an; nebst den obligaten Coprodukten Di-
methylformamid und Neopentylalkohol wurden keine nennenswerten Mengen weite-
rer leichtfliichtiger Produkte festgestellt. Die erzielten Ausbeuten waren vor allem
durch das Isolierungsverfahren®) und die Qualitét der eingesctzten Edukte bestimmt;
nur im Falle des 2,3-Dimethyl-1,3-cyclohexadiens (3a) ging man von einer reinen
Hydroxysdure (1a)$) aus; fiir die Herstellung der Kohlenwasserstoffe 3b—-d wurden
die ungereinigten, cis/irans-Isomere enthaltenden Hydroxysduren 1b-d verwendet.
Die im Schema 2 angegebenen Ausbeuten beziehen sich iiber drei Reaktionsstufen auf
die Ausgangsketoester 5b, d?). Von den beiden Vorstufen war die erste die kriti-
schere: Zinkborhydrid war dem Natriumborhydrid dentlich iiberlegen8); bei der
Herstellung von lc gelang die selektive Umsetzung der Kectoncarbonylgruppe mit
Methylmagnesinmbromid bei —40°. a,f-Ungesittigte Ketoester des Typs 5 lassen
sich bekanntlich durch Michael-Robinson’sche Annellierung von g-Ketoestern in
strukturell grosser Mannigfaltigkeit leicht darstellen; dic einfache Méglichkeit ihrer
Umwandlung in entsprechende 1,3-Cyclobexadienderivate diirfte deshalb von
priparativern Interesse sein. Der Grund fiir die Wahl des Dineopentylacetals als

5) a-Methyl-naphthalin diente als inertes Lgsungsmittel, das infolge scines hohen Siedepunktes
die destillative Isolierung der leichtflichtigen Reaktionsprodukte erleichterte.

6) Das hicr verwendeie Praparat der kristallinen cis-1lydroxyséure la war 1963 als Zwischen-
produkt (Ring B-Vorliufer) der Cobyrsdurcsynthese ausgehend vom Hagemann'schen
(Methyl)ester dargestellt worden [10] (C-Methylierung, Reduktion mit TiAI(-BuO)sii und
alkalische Verseifung); die exper, Details der Herstellung werden in ciner spiter erscheinenden
Arbcit enthalten sein; vgl. auch [8b] [10].

7) Orientierende Versuche mit dem trans-Isomcren [10] der Hydroxysiure 1a8) (kleine Mengen)
gaben unter gleichen Reaktionsbedingungen vergleichbare Ausbeuten an 3a wic das cis-
Isomere. Vor Abschluss der zur Zeit laufenden Untersuchungen tiber dic Stereochemie der
decarboxylativen Dehydratisicrungl?) sehen wir von ciner mechanistischen Interpretation
dieser Beobachtung ab.

%) Bei der Darstellung von 5b bewirkte Natriumborhydrid particlle Reduktion der (C,C)-.
Doppelbindung; zur Uberlegenheit von Zinkborhydrid [11] in solchen Fillen vgl. [12]; zur
Darstellung von 1a vgl. die Fussnote §),
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Schema 2. Herstellung dey 1,3-Cyclohexadienz 3a—d
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Reagens fiir die decarboxylative Dehydratisierung gegeniiber anderen DMF-dialkyl-
acetalen war die Erfahrung |8a], dass letztere durch Sy2-Prozesse Carboxylgruppen
leicht verestern kinnen, wihrend das Dineopentylacetal dies kaum tut [8a].

Der Mechanismus der decarboxylativen Dehydratisierung diirfte dem im Formel-
bild 4 (vgl. Schema 1) angedeuteten Reaktionstyp entsprechen, Jedenfalls kommt ein
entsprechendes bicyclisches d-Lacton als Zwischenprodukt nicht in Betracht, denn
ein solches wird — nachgewicsen im Falle des Systems la [10] — erst fiber 100° de-
carboxyliert. Ob eine Primirdissoziation der Iminium-Abgangsgruppe (vgl. [8]) der
COs-Abspaltung vorangeht, bleibt vorderhand cine offene Frage; Untersuchungen
iiber den sterischen Verlauf dieser Reaktion in aliphatischen Systemen sind im
Gange und diirften zur Beantwortung dieser Frage beitragenl?). Einen Hauptgrund
fiir die bemerkenswerte Leichtigkeit des Reaktionsablaufs sehen wir in der vermute-
ten Eigenschaft der DMF-Acetale, die beiden reaktionsbeteiligten funktionellen
Gruppen des Substrats komplementdr zu aktivieren, d.h. sowohl die Carboxylgruppe
zu deprotonieren [8a] (nukleophile Aktivierung), als auch gleichzeitig die Hydroxyl-
gruppe in eine hochreaktive Abgangsgruppe zu verwandeln (elektrophile Aktivierung).

Im Zuge der Untersuchung weiterer Anwendungsméglichkeiten einer komplemen-
tiren Aktivierung von Carboxyl- und Hydroxylgruppen durch DMF-Acetale haben
wir u.a. festgestellt, dass auch einfache f-Hydroxysiduren unter decarboxylativer
Dehydratisierung zum Teil in Olefine tibergehen!2). Uber diesc Art der Olefinbildung
haben kiirzlich Nozaki, Yamamoto et al. [13] in einer bemerkenswerten vorliufigen
Mitteilung berichtet.

Wir danken der Cibg-Geigy AG ftir die Unterstistzung dieser Arbeit.

9)  Rohe cis/trans-Gemische mit Ausnahme von 1at),

10) 1H-NMR -spektroskopisch bestimmte Ausbeute/priparative Ausboute (GC.-isoliert).
11) Bezogen auf reine cis-Hydroxysdure Ia.

13) Unverdffentlichte Arbeiten von E. Vogel jv. in unserem Laboratorium.
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Experimenteller Teill?)

2,3-Dimethyl-1,3-cyclohexadien (1a-»3a). In cincm 50-mi-Schliffkolben mit aufgesetztem
Schliffhabn wurde cine Suspension von 500 mg (2,94 mmol) cis-Hydroxysiure 1a (Smp. 110°
[1078)) in 5 m] a-Mecthyl-naphthalin (Fluka pract., iber LiAlH, frisch destilliert, Sdp. 80°/0,05
Torr) nach Zugabe von 740 mg (3,2 mmol) frisch destilliertem DMI*-dineopentylacetal 2 (Iluka,
purum [8a]) 10 Min. bei RT. gerlihrt, wobei sich eine klare Losung bildete, Hierauf sog man die
flochtigen Anteilc unter starkcm Rithren bei RT.[0,04 T'orr in eine Kiihlfalle (fliissiger Stickstoff);
um zu vermeiden, dass Spuren des Lasungsmittels iibergingen, war der Kuhlfalle ein auf ¢a. ~ 10°
gektihltes Glasrohr vorgeschaltct, Absaugdauer ce. 2,5 Std. Nach dem 1H.-NMR-Spcktrum war
das Rohdestillat (1,02 g) ein praktisch reines Gemisch von 3a (2,77 mmol, 94%), Neopentyl-
alkohol4) (5,98 mmol, 102%) und DMF14) (2,63 mmol, 90%). 762 mg des Rohdestillats wurden
im GC. aufgetrennt: 3 Fraktionen mit den Rctentionszeiten 3,4 Min (Neopentylalkohol), 9,8 Min.
(DMF) und 21,5 Min. (3a), Spuren (X ca. 1%,) bei 2,3 und 8,0 Min, Man fing 201 mg (umgerechnct
849, bez. auf 1a) GC.-cinheitliches 3a auf (U.Glas, ~ 75°). - UV.: 261 (3,57). — IR.: 3035 m, 30005,
2970 s, 2940 5, 2875 s, 2830 s, 1660 w, 1586 w, 1450 s, 1440 5, 1388 m, 1378 m, 1348 w, 1325 w,
1248 w, 1170 m, 1147 w, 1090 s, 1055 m, 1030 m, 1020 w, 993 m, 952 w. — MS.: 109 (6), 108 (58)
(M+), 107 (13), 105 (7), 94 (10), 93 (100), 92 (7), 91 (55), 79 (13), 78 (6), 77 (38), 65 (10) etc. -
HI-NMR.: 5,48 (singulettoid/2H); 2,01 (singulettoid/4H); 1,77 (singulcttoid/6 H). — 13C-NMR.15):
19,7 (g/CHg); 23,1 (¢/CHg); 122,0 (4/CH); 133,0 (s/C) (keinc Fremdsignale). Zur Umsetzung der
trans-Hydroxysiure 1a vgl. Fussnote?).

7-Methyl-1,3-cyclohexadien (5b — 3b). Eine Lbsung von 2,50 g (13,7 mmol) 6-Athoxycarbonyl-
6-methyl-cyclohexen-3-on (5b) [2] in 30 ml 1,2-Dimcthoxy-dthan (dest. {iber Nak) wurde unter
Argon und Rithren bei 0° mit 1,01 g (10,6 mmol) Zinkborhydrid [11] versetzt und vorerst 15 Min.
bei 0°, dann 45 Min. bei RT. gerithrt. Das nach Aufarbeitung mit Wasser/Ather erhaltenc Roh-
produkt (IR.: Esterbande 1720, keine Ketonbandc bei 1680; farbloses Ol) loste man in 20 ml
Wasser/Athanol 1:1, gab bei 0° 1,1 g (27,5 mmol) foste NaOH zu (rithren) und liess bei RT.
48 Std. stehen. Entfernung des Athanols im RV., Ausschiitteln des Ncutralteils und Aufarbeitung
auf sauren Antcil ergab 2,08 g rohe (kristallisicrende) Hydroxysdure 1b. Diese wurde — wie oben
beij 1a — 3a beschrieben - in 10 ml #-Methylnaphthalin mit 3,20 g (13,85 mmol) DMI*-dincopentyl-
acetal umgesectzt1%). Das Robdestillat in der Kiyhlfalle (4,11 g) enthielt nach 1H-NMR. ausschlicss-
lich 3b (Ausbcute 63%, aus 5b), Neopentylalkohol (1009%,) und DML (849,). 1,29 g dieses Destil-
lats wurde durch GC. aufgetrennt: 209 mg (51%, aus 5b) (:C.-cinheitliches 3b. ~ UV.: 263 (3,77). -
IR: 3035 s, 3005 s, 2960 s, 2930 s, 2870 s, 2825 5, 1650 m, 1593 m, 1448 s, 1435 5, 1423 m, 1393 w,
1377 mn, 1362 w, 1323 w, 1302 w, 1240 m, 1176 w, 1160 w, 1150 w, 1061 m, 1045 m, 1030 w, 986 w,
975 w, 880 m, B50 m, 690 5, — MS.: 95 (4), 94 (46) (M), 93 (16), 91 (24), 80 (7), 79 (100), ctc. —
1H-NMR.: 1,80 (s/3H); 1,90-2,40 (m/4H); 5.40-5,65 (m/2H); 5,65~5,88 (m/1H). -- 13C-NMR.:

18) GC, = Gas-Chromatugraphie. Priparative GC.: Varian-Aerograph P-90, DEGS (20%) auf
Kieselgur, 3/8 Zoll, 10 ft, Kolonnentemp. 68°, Injektortemp. 110°, Detektortemp. 100°, Helium-
strom 85 ml/Min. UV..Spektren: Cary-Spectropbotometer Modell 14, in Athanol, Angabe
in nm (log &). IR.-Spektren: Perhin-Elmer Gitterspektrograph PE 257, in CHClz, Angabe
in em-1, w = schwach, m — mittels, s = stark. 1H-NMR-Spektren: Varian Spektrometer
HA-100, in CCl,;, Angaben in ppm bezogen auf § (TMS) = 0, s (d, ¢, g, m} = Singulett (ctc.).
18C-NMR-Spcktren: Bruker-Speetrospin Spektrometer HIFX-90, in CDCls, angegeben sind
d (ppm) Werte der Breitband-entkoppelten Spektren, bezogen auf § (TMS) = 0, in Klammem
die aufgrund der nichtentkoppelten Spektren vorgenommenc Zuordnung. Massenspcktren
(MS.): Hitachi RMU-6 D), Jonisationsencrgiec 70 eV, Zufthrungstemp. ca. 200°, in Klammer
relative Signalintensititen. RT. = Raumtemperatur. RYV. — Rotationsverdampfer.

14) 1H-NMR.-Signale (CCls) von Neopentylalkohol: 0,87 (s/9H); 3,2 (br. s/2H); 3,5 (br. s/111/
Stellung konz.-abhingig) ; IH-NMR.-Signale von DMF: 2,82 (s/3H); 2,97 (s/3H); 7,88 (s/1 H),

15) 18C-NMR. von 1,3-Cyclohexadien (CDCla): 22,3 (/{CHs), 124,6/126,1 (d/CH).

¥%) Nach 1,5 Std. Absaugen in die Kithlfalle wurde unterbrochen, das Gemisch zwecks Ver-
vollstiindigung der Reaktion 30 Min. auf 70° erwéirmt, und dann bei RT. das Absaugen in die
Kahlfalle 1 Std. fortgesetzt. In einen Analogansatz, bei welchem dic Reaktion durchwegs bei
RT. durchgeftthrt worden war, betrug dic analytische Ausbeute an 3b 45%.
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22,9 (#/CHg); 23,9 (¢/CHy); 28,1 (#/CLls); 119,3/122,8/124,8 (3d/3 CH); 135,5 (s/C) (abgesehen von
CDCl3 keine ¥remdsignale),

1,4-Dimeihyl-1,3-cyclohexadien (5b — 3¢)17). Zu einer T.6sung von 3,00 g (16,5 mmol) 5b [2]
in 50 ml abs. Ather wurden unter Stickstoff und Rahren bei — 40° 11,0 ml (18,3 mmol) ciner
1,67x Lisung von Methylmagnesiumbromid in Ather innert | $td. getropft (weisser Nieder-
schlag). Nach 30 Min, RT. wurde mit 7 g NTI4Cl in 20 ml Wasscr zersetzt, der aufgearbeitete
Neutralteil mit 1,2 g fester NaOH in 20 m) Athanol/Wasser 1:1 wie bei 5b— 3b verseift und
aufgearbeitet: 2,58 g rohe (5lige) Hydroxysdure le. Dicsc wurde mit 3,8 g (16,5 mmol) DMF-
acetal in 10 ml a-Mcthyl-naphthalin, wic oben bei 1a— 3a beschrieben, umgesetzt: das Roh-
destillat in der Kahlfalle (4,62 g) enthiclt nach 'H-NMR. nebst 3¢ (Ausbeutc 649 ans 5b), Neo-
pentylaikohol (98%,) und DMF (76%) Spuren von Fremdkomponenten8) (1,8-2,0 ppm). 1,00 g
dieses Decstillats wurde im GC. aufgetrennt!?): 219 mg (54%, aus 5b) GC.-einheitliches 3¢. —
UV.: 259 (3,75/Schulter), 266 (3,81), 272 (3,77), 284 (3,52/Schulter). — IR.: 3035 m, 3005 s, 2965 s,
2925 s, 2870 5, 2825 5, 2725 w, 1660 m, 1613 w, 1450 5, 1435 5, 1425 m (Sch), 1378 m, 1367 m,
1298 w, 1162 w, 1082 m, 1050 w, 1020 m, 824 s. — MS.: 109 (6), 108 (65) (M*), 107 (11), 105 (7),
94 (11), 93 (100), 92 (9), 91 (70), 77 (56) etc. — TH-NMR.: 1,76 (s/6 H), 2,08 (s/4H); 5,48 (s/2 H). —
13C-.NMR.: 23,0 (q/CHa); 28,8 ({/CHg): 119,6 (4/CII); 131,9 (s/C) (abgeschen von CDClg keine
Fremdsignale).

2-Methyl-1,3-cyclohezadien (5d — 3d). 3,00 g (16,5 mmol) Hugemann'scher (Athyl)ester 5d
[14] wurden — wie oben bei 5b — 3b beschrieben - mit 1,34 g (14,1 mmol) Zinkborhydrid reduziert
und das Rohprodukt mit Natronlauge verseift (68 Std., RT.): 2,58 rohe (8lige) Hydroxysdure 1d.
Diese wurde — wie oben bet 1a — 1a beschrieben — mit 4,00 ¢ (17,3 mmol) DMF-acetal in 5 ml
o-Methylnaphthalin umgesetzt: das Rohdestillat der Kahlfalle (4,02 g) enthiclt nach *H-NMR,
ausschliesslich 3d (Ausbentc 609, aus §d), Neopentylalkohol (829%) und DMF (60%). 1,25 g
dieses Destillats wurden durch GC. aufgetrennt: 242 mg (50% aus 5d) GC.-cinheitliches 3d. -
UV.: 260 (3,52). — IR.: 3030 s, 3005 s, 2970 m, 2940 s, 2910 s, 2875 5, 2825 s, 1657 m, 1450 m,
1440 5, 1428 m, 1402 m, 1380 m, 1350 m, 1326 w, 1175 m, 1165 m, 1085 m, 1037 m, 1018 m, 965 m,
950 w, 930 m. - MS.: 95 (5), 94 (42) (M+), 93 (16), 91 (30), 80 (8), 79 (100), 77 (49), etc. — LH-NMR.:
1,74 (s{311}; 2,09 (singulettoid /4 H); 5,3-5,5 (m/1 H); 5,555,853 (singulettoidcs m/2 H). - 1C-NMR.:
21,4 (g/CHs); 22,5/22,7 (2 CHs); 120,5/126,4/128,3 (34/3 CH); 131,6 (s/C) (abgeschen von CDClg
keine Fremdsignalc). '
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155. Wurtzitan
(Tetracyclo[5.3.1.1%5,04%]dodecan)
von Hans Tobler, Rolf Otto Klaus und Camille Ganter
Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidg. Technischen llochschule, CH-8006 Zirich
(11. IV. 75)

Summary. A new synthesis of wurtzitane (13) is described starting from 2-oxo-protoadamant-
4-enc (2). The key intermediate ketone 7 was obtained by regiospecific ring expansion of the
B-amino alcohol 6. Entry to the wurtzitane system involved solvolysis of the tricyclic unsaturated
mesylate 10 (—11).

Waurtzitan!) (Tetracyclo[5.3.1.1%8.0%%]dodecan) (13) stellt eine hochsymmetri-
sche (Djyp,), polycyclische starre Molekel dar, Von besonderem Interesse sind die drei
je in Wannenkonformation vorliegenden Cyclohexanringe, welche die Folge der Ver-
kniipfung iiber drei axiale Bindungen von zwei Cyclohexanringen je in Sesselkonfor-
mation sind.

Carbocyclisches Wurtzitan (13) wurde erstmals 1974 durch Cupas & Hodakowski
[2] hergestellt. Im folgenden berichten wir itber einen neuen Zugang zu 13%2).

1. Synthese. — Als Schlisselverbindung fir die Synthese von Wurtzitan (13) ver-
wendete man das tricyclische Keton 7 {1], welches bereits Ausgangspunkt fiir die
von uns beschriebene Darstellung des ersten heterocyclischen Vertreters mit einem
solchen Geriist, nimlich von 3-Oxawurtzitan (1) [1] war.

o

Fiir die Synthese von Keton 7 ging man von dem durch Pyrolyse von 7-Allyloxy-
cycloheptatrien leicht zuginglichen 2-Oxo-tricyclo[4.3.1.0%.#]dec-4-en (2-Oxo-proto-
adamant-4-en) (2)?) (5] aus. Das Hauptproblem war, in 2 ein zusitzliches Kohlen-

1) Zur Bevorzugung des Trivialnamens Wurizitan gegeniiber «iceanes fiar Tetracyclo-
[5.3.1.12.8,04.8]dodecan vgl. Fussnote 2) in [11.

2) Soeben berichteten Hamon & Taylor [3] — ohne experimentelle Einzelheiten — tiber cine
Herstellung von Wurtzitan (13), wobei die Autoren teilweise die gleiche Reaktionsfolge
(7—- 8~ 9) wie wir benfitzen, Keton 7 wurde jedoch auf einem anderen Weg erhalten [4].

3) Im Gegensatz zu Cupas ef al. [5] haben wir 2 nicht gas-chromatographisch sondern durch
Séulenchromatographic an Kieselgel in Pentan/Ather 6:1 von den weiteren Pyrolysepro-
dukten abgetrennt.



