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Prins-Reaktionen mit Arylaldehyden, 3. Mitt.!

Beteiligung einer sdurekatalysierten Cannizzaro-Reaktion
an der Produktbildung

Von
Herfried Griengl und Peter Nowak

Institut fiir Organische Chemie und Organisch-chemische Technologie,
Technische Universitdt Graz, Osterreich

{ Eingegangen am 21. September 1976 )

Prins Reactions of Arylaldehydes, I11: Participation of an Acid
Catalysed Cannizzaro Reaction in Product Formation

By reaction of excess benzaldehyde with cyeclohexene in
presence of sulfuric acid beside 7-2,c-4-diphenyl-(¢-4aH c-8aH)-
hexahydro-4H-1,3-benzodioxin (2) and #-4-phenyl-(¢-4aH c-8aH )-
hexahydro-4H-1,3,2-benzodioxathiin-2,2-dioxide (3), trans-2-
benzyloxycyclohexyl phenyl ketone (5) and (E)-3-benzylidene-1-
cyclohexenyl phenyl ketone (6) are obtained. The formation of 5
and 6 is shown to proceed via an acid catalyzed Cannizzaro
reaction of benzaldehyde.

Die Prins-Reaktion? von Arylaldehyden mit Arylolefinen fiihrt
in glattem Verlauf zu 2,4,6-Triaryl-1,3-dioxanen3, mit Dienen je nach
deren Struktur zu 2-Aryl-3,6-dihydro-2H-pyranen, arylsubstituierten
Oxadecalinderivaten oder zu Diaryltetrahydro-1,3-benzodioxanen®. Mit
Cyclohexen ist hingegen ein komplexeres Reaktionsbild zu beobachten,
woriiber nachstehend berichtet wird.

Ergebnisse

Prins-Reaktionen von Benzaldehyd mit Cyclohexen

Infolge der im Vergleich zu Arylolefinen und Dienen geringeren
Reaktionsbereitschaft von Cyclohexen gegeniiber einem elektrophilen
Angriff mufl mit groBeren Katalysatorsdurekonzentrationen gearbeitet
werden als vorhin beschrieben®: 3. Tab. 1 zeigt den Umsats, bezogen
auf Cyclohexen, unter verschiedenen Bedingungen. Die Ausbeute an
definierten, in ihrer Struktur aufgeklirten Verbindungen ist von der
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Art der Reaktionsfilhrung abhéngig. Energischere Umsetzungsbe-
dingungen bewirken in verstirktem Mafl das Auftreten von hoher-
molekularen Nebenprodukten.

Tabelle 1. Umsetzungsbedingungen

Ansatz Reaktions- Molver- Umsatz, %eﬁgiel:te
Nr. fithrung héltnis® % ro 0}1 te,
(o]
1 — 2°C, 19 Tage . 20 82
2 60 °C, 23 Stdn. 5:1:1:0,8 19 o1
3 17 °C, 11 Tage i 29 46
4: 6000, 23Stdll 510.0,5 40 4:7

& Benzaldehyd : Cyclohexen : Eisessig : konz. Schwefelsdure.

Tab. 2 enthalt die auf chromatographischem Weg bestimmten
Produktverteilungen. Neben Cyclohexanol 1a bzw. Cyclohexylacetat
1b und den Umsetzungsprodukten unter Beteiligung von Cyclohexen
und Benzaldehyd 2—6 treten stets Benzylalkohol 7 a bzw. Benzyl-
acetat 7 b auf.

Tabelle 2. Produktverteilung (in Molprozent )

Ansatz 1a 1b 2 3 4 5 6 7a 17Tb
Nr.
1 7,6 42,2 14,4 8.9 7,3 5,8 6,8 04 6,5
2 12,8 19,3 3,4 — — — 32,1 7,9 244
3 11,4 —_ 25,7 Spur — 9,2 48,7 49 —
4 11,3 — 9,6 — — - 74,4 4,7 —
Strukturzuordnung

Hexahydro-1,3-benzodioxin 2 wurde auf unabhéingigem Weg
synthetisiert und die relative Konfiguration aus dem Syntheseweg
und konformativen Betrachtungen abgeleitet?, Die gleiche relative
Konfiguration liegt auf Grund des NMR-Spektrums auch fiir C-4,
C-4a und C-8a des cyclischen Schwefelséureesters 3 vor.

Das Diacetat 4 besitzt ein einziges olefinisches Proton, das im
NMR-Spektrum mit zwei vicinalen Protonen koppelt. Dadurch schei-
den die mechanistisch ebenfalls méglichen Strukturvorschlige 8—10
aus.

Die beiden Benzylprotonen sind annihernd isochron und geben
nur ein breites Singlett, H-3 verursacht also keine oder nur geringe
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Aufspaltung des dazu benachbarten Benzylprotons, vermutlich aus

konformativen Grinden®. Auf eine Zuordnung der relativen Kon-
figuration der drei Chiralitdtszentren wurde verzichtet.
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Das Keton 5 konnte nur in 90proz. Reinheit, neben 109, 6, erhalten
werden, trotzdem ist die Strukturzuordnung auf Grund der spektralen
Daten eindeutig moglich. Nach dem Aufspaltungsbild von H-1 und

R
R R .
O O O,
8 9 10

H-2 im NMR-Spektrum ist eine trans-didquatoriale Stellung der Sub-
stituenten wahrscheinlich.

Das mehrfach ungesittigte Keton 6 wurde bereits friither® auf
anderem Weg erhalten. Im NMR-Spektrum liegen die Signale von H-2
und dem Benzylidenproton bei anndhernd gleichem Feld, ein Hinweis
auf eine synperiplanare Konformation an der C-1—C=0-Einfach-
bindung, wobei durch den Anisotropieeffekt der Carbonylgruppe eine
paramagnetische Verschiebung des Signals von H-2 bewirkt wird. Die
den olefinischen Bindungen benachbarten Methylengruppen sind
isochron, was auf eine (F)-Anordnung der Benzylidengruppe deutet.
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Diskussion
Umsetzungsprodukte

Die Prins-Reaktion von Formaldehyd mit Cyclohexen ist eingehend
untersucht?. Benzaldehyd gibt, abgesehen vom Hexahydro-1,3-benzo-
dioxin 2, andere Produkte als man es fiir eine analoge Reaktion er-
warten wiirde. Die Basizititen beider Aldehyde diirften zwar von glei-
cher Groflenordnung sein® 7, die Elektrophilie der protonierten Form
von Benzaldehyd ist jedoch infolge Delokalisierung der positiven La-
dung in den aromatischen Ring geringer als jene von protoniertem
Formaldehyd. Die Prins-Reaktion von Benzaldehyd mit Olefinen
geringerer Nukleophilie erfordert daher stirker saure Bedingungen,
was zum beobachteten unterschiedlichen Umsetzungsverlauf fiihrt.

Einen weiteren produktbestimmenden Faktor stellen die unter-
schiedlichen Medieneinfliisse dar. Prins-Reaktionen von Formaldehyd
werden vorzugsweise in Wasser, Kisessig oder Wasser—Dioxan-Ge-
mischen durchgefiihrt?, zur Umsetzung von Benzaldehyd mit Cyeclo-
hexen dient iiberschiissiger Aldehyd als Losungsmittel.

Am FErgebnis der Prins-Reaktion von Benzaldehyd mit Cyclohexen
ist das Awuftreten von Produkten bemerkenswert, vor allem unter
energischeren Reaktionsbedingungen, an deren Bildung Redoxvor-
ginge beteiligt sein miissen.

Sdurekatalysierte Cannizzaro-Reaktion von Benzaldehyd

Das Benzyloxyketon 5 kann, zumindest formal, unter Beteiligung
von Benzoesdure und Benzylalkohol, den Disproportionierungsproduk-
ten von Benzaldehyd, entstanden sein. Weitere Hinweise auf das Vor-
liegen dieser Disproportionierung geben die Isolierung von Benzyl-
alkohol bzw. Benzylacetat, sowie die Bildung des wungesattigten
Ketons 6.

Im Gegensatz zur gut untersuchten Cannizzaro-Reaktion von
Benzaldehyd in alkalischem Medium?® liegen zu einer sdurekatalysierten
Umsetzung keine Angaben vor. Die Disproportionierung von Formal-
dehyd ist hingegen auch in saurem Bereich mehrfach untersucht wor-
den®2-11 (vgl. aber 12). Sie verlduft unter intermolekularer Hydrid-
iibertragung von Methylendiol (12a) zum Hydroxymethylkation
(11 a)10. 11 wobei die treibende Kraft die Bildung protonierter Ameisen-
sdure (14 a) ist's,

Um Benzaldehyd auf seine Fahigkeit zu einer sdurekatalysierten
Disproportionierung unter den vorliegenden Reaktionsbedingungen
zu priifen, wurde in Vers. 4 Cyclohexen durch Cyclohexan ersetzt.
Es bildet sich Benzoesdure, deren Menge 849, des bei der Prins-Reak-
tion gebildeten Ketons 6 entsprach. Durch Arbeiten in Schutzgas-
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atmosphére wurde, wie auch bei allen anderen Ansétzen, eine Beteiligung
von Autoxidationsvorgingen ausgeschlossen. Das zweite Dispropor-
tionierungsprodukt, Benzylalkohol, konnte hingegen unter diesen Be-
dingungen nicht nachgewiesen werden, wohl aber bei den Prins-Reak-

0
i OH
R=C, * R¢OH — R-C-H « r-t]
H H '_'| OH
1 12 13 14

R , H CgHg

tionen. Ansétze 1 und 2, bei denen infolge der Anwesenheit von Eis-
essig im Reaktionsmedium ein Teil des Benzylalkohols als Acetat
vor Weiterumsetzungen geschiitzt ist, lieferten die beiden Disproportio-
nierungsprodukte 6 und 7 a bzw. 7 b in gleicher Menge. In den anderen

Lon] oH
Ph'C\H HSO, _— ph_?_OSosH
H

11b-wso, 15

Fallen geht der Benzylalkohol hingegen teilweise in héhermolekulare
Produkte iiber (vgl. z. B. 14).

Die beobachtete Disproportionierung von Benzaldehyd stimmt
mit den quantenmechanisch berechneten relativen Stabilititen der
Tonen 11 b und 14 b iibereinl®.

Hydriddonor ist unter den vorliegenden Bedingungen vermutlich
der Schwefelsiuremonoester 15. Uber eine bloBie Protonierung hinaus-
gehende Addukte von Schwefelsiure an Carbonylverbindungen, wie
z. B. Formaldehyd®® oder Benzoylchlorid!§, sind bekannt. Die Oxida-
tion des Benzaldehyds als Teilschritt dieser Disproportionierung
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scheint daher analog der Oxidation von Aldehyden nach dem Kster-
mechanismus!? zu verlaufen. Der Reduktionsschritt durch Hydrid-
iibertragung an protonierten Benzaldehyd wurde bereits frither beob-
achtet 8.

I|=h
H—C-0OH
PhCHO 11b
¢ n— —%= 6
Ph
17

Mechanismen der Produktbildung

Die Bildung der Produkte 2 bis 4 ist nach den iiblichen mechanisti-
schen Vorstellungen zur Prins-Reaktion? 1° und zu Umsetzungen in
Gegenwart von konz. Schwefelsdure® interpretierbar.

0,
_*PacHo O: \C/Ph O\ “CHaPh
CHPh

\
A

OH \
@ + CgHgCH,OH (Ta)
*
‘s
T4,
28
%
+ + PhCHO O\E;/Ph
Ph o

Das ungesittigte Keton 6 diirfte durch Umsetzung von protoniertem
Benzoylsulfat 16 mit dem aus dem Reaktionsansatz allerdings nicht
isolierbaren Dien C entstehen. Durchfithrung von Amnsatz 4 (Tab. 1)
in Gegenwart von zugesetzter Benzoesdure, welche zur Erméglichung
einer Unterscheidung von der durch Disproportionierung gebildeten
durch eine mela- oder para-stindige Methylgruppe substituiert ist,
fithrt hingegen nicht zu deren Beteiligung an der Bildung von 6. Es
ist bekannt, daB Benzoesiure nur in stirker saurem Bereich als vor-
stehend angewandt in das Benzoylkation iibergeht?. Die mechanisti-
sche Alternative eines Bildungswegs zu 6 durch Hydridabstraktion
aus 17 ist unwahrscheinlich, da auf anderem Weg erhaltenes 17 unter
den angewandten Bedingungen nicht zu 6 fiihrt.
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Fiir die Bildung von 5 sind mebrere mechanistische Wege in Er-
wigung zu ziehen, deren tatséchliche Beteiligung am Reaktionsge-
schehen jedoch nicht iiberpriift wurde.

Wie Tab. 2 zeigt, dominiert die Produktbildung unter Beteiligung
der siurekatalysierten Cannizzaro-Reaktion das Umsetzungsgeschehen
der Prins-Reaktion, auBer unter sehr milden Bedingungen. Damit
sind frithere Vermutungen?¢. 22 bestitigt, daBl an der Reaktion von
Aldehyden mit Olefinen in saurem Medium Disproportionierungs-
prozesse beteiligt sein kénnen.

Dem Fonds zur Foérderung der wissenschaftlichen Forschung in
Osterreich danken wir fiir finanzielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Apparat nach Totioli (Buchi), unkorrigiert. IR: Beck-
man IR-33. UV: Beckman DB 2. NMR: Jeol C-60 H, alle Kopplungs-
konstanten sind in Hz angegeben, 8 in ppm (TMS). MS: AEL MS 20, Ionen-
quellentemp. 110°, 70 eV. Diinnschichtchromatographie (DC): Standard-
technik, Kieselgel GFass (Merck), FlieBmittel: PA'/DiéJthylétther 4:1,
Sichtbarmachung: UV (254 nm), 5proz. Loésung von Vanillin in konz.
H:804. Préiparative Schichtchromatographie (PSC): PSC-Fertigplatten
20x 20 und 20x40 cm, Kieselgel 60 Fos4 (Merck), Schichtdicke 2 mm.
FlieBmittel: Petroldther (Sdp. 65°)/Didthyldther 98: 2, allméahlich stdrker
eluierend bis 7:3. Gaschromatographie (GC): Analytisch: Wilkens Aero-
graph 200, 3,6 m x 1/8”, 5%, Fraktonitril VI auf 70/80 mesh Chromosorb G,
AW, 107°; Priparativ: Wilkens Autoprep A-700, 10’ x 3/8”, 209, Athylen-
glykolsuceinat auf 60/80 mesh Chromosorb W, AW, 155°. Elementar-
analysen: Pregl-Laboratorium der Universitat Graz. Der verwendete
Petrolather (PA) hatte Sdp. 40—60°.

Prins-Reaktionen von Benzaldehyd mit Cyclohexen

Unter N2 gibt man zu 200 g (1,89 Mol) Benzaldehyd, 38 ml (0,38 Mol)
Cyeclohexen und 22 ml (0,38 Mol) Eisessig unter Rithren 10 ml (0,19 Mol)
konz. HoS04 und fithrt die Umsetzung entsprechend Tab. 1 durch. Hierauf
wird mit 150 ml Didthyldther verdtnnt, mit 4proz. walr. NaOH geschiit-
telt, Gberschiiss. Benzaldehyd mit insgesamt 11 40proz. NaHSOj;-Losung
entfernt, mit 50 ml 4proz. NaOH und mit NaCl-Lésung gewaschen und
iiber NasSO4 getrocknet.

Den leichter flichtigen Anteil entfernt man durch Destillation, zuletzt
bei 0,1 Torr (Bad 60 °C), analysiert mittels GC und isoliert daraus 1 a,
1b, 7a und 7b (PGO).

Der Destillationsriickstand wird geteilt. Aus der Hauptmenge erhilt
man durch Kristallisation (CHzClg/PA) 6, die Mutterlaugen geben bei
Versetzen mit weiterem PA zuerst 3, hlerauf 2. Der kleinere Anteil des
Destillationsriickstandes dient der Isolierung von 4 und 5 und zur quantit.
Bestimmung der Produktverteilung (PSC).
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r-2,c-4-Diphenyl- (1-4aH,c-8aH ) -hexahydro-4H-1,3-benzodioxin (2)
Farblose Nadeln, Schmp. 118—119° (aus PA4). DC: Rs = 0,66.
C20H2202. Ber. C 81,60, H 7,53. Gef. C 81,46, H 7,34.

NMR (CDClg): 8 = 7,1—17,6 (m, Phenyl), 5,62 (s, H-2), 4,28 (d, J = 9,5,
H-4), 3,45 (dt, J = 9,5; 4,5, H-8a), 0,8—2,2 (m, CH,, C—CH).

r-4-Phenyl-(t-4aH,c-8aH ) -hexahydro-4H-1,3,2-benzodioxathiin-2,2-dioxid (3)
Farblose feine Nadeln, Schmp. 137,5—138,56° (aus CHqClz/PA). DC:
Ry = 0,32.
Ci13H16048. Ber. C 58,20, H 6,05, S 11,94.
Gef. C 58,54, H 5,94, S 12,50.

IR (CCly): 1410 und 1190 em=1 (—S0s—).
NMR (CDClg): § = 7,38 (s, Phenyl), 5,43 (d, J = 10,5, H-4), 4,68
(dt, J = 10,5; 4,5, H-8a), 1,0—2,2 (m, CH,, C—CH).

2,3-Bis(acetoxyphenylmethyl ) -cyclohexen (4)
Farblose Kristalle, Schmp. 48—50° (aus Pentan). DC: By = 0,45.
Cg4H2604. Ber. € 76,20, H 6,92. Gef. C 76,47, H 7,25.
IR (CCly): 1740 (C=0), 1690 ecm~1 (C=0).

NMR (CDCls): 8 = 7,2—7,8 (m, Phenyl), 5,40 (t, C=CH), 5,08 (s,
0—CH), 2,10 (s, CHs), 0,9 2,0 (m, CHy, C—CH).

trans-(2-Benzyloxycyclohexyl ) -phenylketon (5)

Gelbliches 01, das als Verunreinigung 10% 6 enthilt. DC: Ry = 0,57.

IR (Film): 1720 (C=0), 1080 cm™t (C—0—C).

NMR (CDClg): 8 = 17,5, 8,0 (2m, O=C—Phenyl), 7,10 (s, Phenyl),
4,56, 4,40 (AB-System, J = 11,0, OCHg), 3,2—4,0 (m, H-1, H-2), 1,0 bis
2,3 (m, CHy).

MS (70eV): mfe (%) = 294 (2, M+), 203 (11), 188 (100), 106 (18),
105 (99), 91 (99), 77 (49).

( E )-(3-Benzylidencyclohexenyl ) -pherylketon (6)
Gelbe Kristalle, Schmp. 117—118° (Lit.5 115°) (aus CH3Cla/PA). DC:
R; = 0,56.
C20H180. Ber. C 87,50, H 6,61. Gef. C 87,28, H 6,73.
IR (CCly): 1670 e~ (C=0).
UV (Cyclohexan): Amax () = 232 (16 900), 317 nm (23 200).

NMR (CDClg): 8 = 17,78 (s, etwas aufgespalten durch long-range-
Kopplung, C=CH), 7,3—7,5 (m, Phenyl), 2,90 (dt, J = 6,0; 1,5, =C-—CHa),
1,8 (q, CHz).

( E )-3-Benzylidencyclohexen-o-phenylmethanol (17)

Zu einer Suspension von 10,0 g (0,037 Mol) 6 in 250 ml absol. Didthyl-
dther gibt man bei — 20° 2,0 g (0,053 Mol) LiAlH, und 148t unter Rithren
innerhalb 30 Min. die Temp. auf — 12° ansteigen. Hierauf hydrolysiert man
mit Eiswasser, séuert mit verd. H3SO4 an, wischt die Atherphase mit gesétt.
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NaCl-Losung neutral und trocknet itber NasSO4 Die so erhaltene gelbe
Losung ist chromatographisch einheitlich (DC, Ry = 0,26), beim Versuch
einer Isolierung ven 17 tritt jedoch Zersetzung ein. Zur Aufnahme der
Spekiren wurde daher mit CCly versetzt, ia Vak. bis zum urspriinglichen
Volumen eingeengt und dieser Vorgang mehrmals wiederholt.

IR (CCly): 3640 em—1 (OH).

NMR (CCly): 8 = 7,38 (s, =CH), 7,0-—7,3 (m, Phenyl), 6,60 (s,
~CH-—Ph), 4,70 (s, O—CH), 2,6 (m, =C—CHjy), 2,25 (s, OH), 1,7 (m,
CHz).

Saurekatalysierte Disporportionierung von Benzoldehyd

Unter den Bedingungen von Ansatz 4 (Tab. 1) wurden 100 g Benzal-
dehyd umgesetzt, wobei aber Cyclohexen durch Cyeclohexan ersetzt war. Zur
Aufarbeitung wurde mit Didthylather verdiinnt, mit 4proz. wiBr. NaOH
ausgeschiittelt und daraus nach Ansiuern 4,5 g Benzoeséure erhalten.

Prins-Reaktionen in Gegenwart von Methylbenzoesdure

Unter Ng fiigte man zu 95 g (0,9 Mol) Benzaldehyd, 19 ml (0,05 Mol)
Cyclohexen und 13,6 g (0,1 Mol) 3-Methylbenzoesdure 5ml (0,085 Mol)
konz. HpS804 und hielt 18 Stdn. bei 60°. Die nach tblicher Aufarbeitung
erhaltene dther. Losung gab nach Einengen 4,17 g 6. PSC der Mutterlauge
gab keine Hinweise fiir das Vorliegen von (3-Benzylidencyclohexenyl)-3-
methylphenylketon (NMR).

Einsatz von 4-Methylbenzoesdure fithrt zu einem analogen Ergebnis.
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