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Reaktionen yon [n](2,4lPhloroglucinophanen ** 

Von Franz Effenberger*, Karl-Heinz Schtinwllder und John J. 

Stezowski 

Professor Hermann Stetter zum 65. Geburtstag gewidmet 

Aldehydenolether lassen sich mit reaktiven Slurechloriden 

wie Di- und Trichlor-acetylchlorid, Phosgen oder Malonsaure- 

dichlorid mit sehr guten Ausbeuten acylieren /l/. Die hierbei 

resultierenden, zum Teil noch nicht beschriebenen 8-Dicarbo- 

nyl- bzw. 1,3,5-Tricarbonylverbindungen stellen wertvolle Aus- 

gangsprodukte, insbesondere fur die synthese von Heterocyc- 

len, dar /la/. 

Auch die von Ketonen abgeleiteten Enolether 2 reagieren mit 
den genannten Acylierungsagentien glatt in der erwarteten Wei- 

se, nit Malonsauredichlorid (11 wird jedoch eine vijllig ande- 
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re Produktbildung beobachtet. Es entstehen nicht 3.5-Diketo- 

carbonsauren, sondern - je nach Struktur der eingesetzten 
Enolether - 4-Hydroxy-2H-pyranone g und Phloroglucine 2 in u h  

terschiedlichen Mengen (Tab. 11. Nachdem sich die Pyranone $ 

in guten Ausbeuten in Phloroglucine 2 Qberftlhren lassen / 2 / ,  

stellt die Umsetzung von Ketonenolethern mit Malonsauredichlo- 

rid eine allgemein anwendbare und mit sehr guten Ausbeuten 

verlaufende synthese von Phloroglucin selbst und von substi- 

tuierten Phloroglucinen dar. 

Die beschriebene Reaktion erfolgt in guten Ausbeuten nur mit 

einem Uberschus an 2 in Ether als Msungsmittel. wir nehmen 
daher an, daB gprimar als Base wirkt und aus l Chlowasser- 
stoff abspaltet unter Bildung des Ketenderivates 2 /3/. Die- 
ses kann mit weiterem 2 zu $ reagieren, entweder im Sinne ei- 

ner Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf Uber 

S oder durch Acylierung tiber die dipolare Zwischenstufe 5. 
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Aus letzterer entstehen W r  eine intramolekulare Acylierung 

direkt die Phloroglucine 2. W r  die pridre Bildung eines 

Acylketens 2 bei dieser Reaktion spricht u.a. auch, da6 Me- 

thylmalonsauredichlorid mit 2 in vergleichbarer Weise rea- 
giert, nicht jedoch Dimethylmalonsluredichlorid, bei dem ei- 

ne Ketenbildung nicht mehr mijglich ist. 

Tabelle. 4-Hydroxy-2E-puranone 6 und Phloroglucine 2 

E n o l e t h e r  P r o d u k t e  

1 R  R1 R2 6 AUS~. Schmp. i 7 Ausb. Schmp. 

1Lit.I [Lit.] 
% *C 9 OC 

+ 72 52 78 
1781 /4/ 

2c C(CEJ)3 H tl 7: 79 131-132 

_ _  2e CH H C2B5 6: 11 157-159 + 2s 80 107-109 

__ 
_ _  

(LO91 /7/ 
2f CE3 CE3 CB3 ds 30 165 + 2f 53 150-151 

[ 156- 1149- 
== 

1571 / 8 /  1511 /9/ 
$2 cm3 ~~8~ B 62 15 94-95 + 2s 16 107-109 

[94- 
951 /lo/ 

Die Ubertragung der vorstehenden Reaktion auf Enolether cy- 

clischer Ketone fuhrt zu Phloroglucin-metacyclophanen 2-11. 
die aufgrund der Tautomeriemtjglichkeit im Aromatenteil inter- 

essante RtlckschlUsse auf Struktur und Reaktionsverhalten von 

Metacyclophanen erwarten lieBen. Die rijntgenographisch ermit- 
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telten Strukturen fur die Verbindungen mit n-3 (9.31, n=5 (pg) 
und n-9 (??91 und R jeweils H zeigen die zu erwartende Konkur- 

renz zwischen den Tautomeren p-11, wie die Seitenansichtenvon 

pf (4-Hydroxybicyclo[3.3. tlnon-3-cn-2.9-dion1, 2s (10-Hydroxy- 
bicyclo[5.3.tlundec-9-en-8,ll-dion) und A&, R = H (I91 (2,4)- 

T 
Phloroglucinophan) belegen. 

pp ist aufgrund der ermittelten Bindungslangen und -winkel ei- 

ne vBllig spannungsfreie Verknupfung eines Cyclohexanonringes 

in Sesselkonformation mit einem Cyclohexen-1,3-dion vergleich- 

bar dem Dimedon / l l / .  In 2s liegt die Kombination eines Cyclo- 
hexen-1.3-dions mit einem Cyclooctanonring in der energetlsch 

ungllnstigeren Sessel-Sessel-€Conformation vor. In 129 findet 

man bestatigt, daB erst ein 12-gliedriger Ring in 1,3-Verknllp- 

fung an Aromaten spannungsfrei ist, vie die geringe AbWei&UW 

von der Planaritat (4.6OI im Phloroglucinteil beweist. 

Dies stimt nit der experimentellen Erfahrung bei der Herstel- 

, 
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lung von nichttautomeriefahigen Metacyclophanen Uberein. wo 

die Grenze fUr intramolekulare RingschlUsse bei 12-gliedrigen 

Ringen liegt /12/. FrUhere Annahmen /13/, daB in Metacyclo- 

phanen[91 der Cycloaliphat in derselben Ebene wie der Benzol- 

ring liegt, sind durch die ermittelte Struktur 11%. die eine 
nahezu orthogonale Anordnung der beiden Strukturteile wieder- 

gibt, widerlegt. Interessant ist auch das chemische Verhalten 

dieser Verbindungsklasse in Abhangigkeit von der RinggraBe. 

Bei den Umsetzungen von gg-2% in Ether entstehen bei wlBrig 

alkalischer Aufarbeitung direkt die Verbindungen gp-qc, wah- 

rend bei der Aufarbeitung in Methanol Uber primlr gebildete 

a-Halogenether die 9,9- bzw. 10.10-Dimethylketale von pg& 

entstehen. Bei nichtwaBriger Aufarbeitung der Umsetzungspro- 

dukte aus gp-gg lassen sich die Hydrochloride der Methylether 

von 19 bzw. 11 isolieren, was auf eine ungew&hnlich groBe 
Basizittlt dieser Phloroglucinderivate schlieaen 1lBt. vonden 

Hydrochloriden k&nnen die Verbindungen nit n=5,8,9 bereits 

mit Wasser zu den entsprechenden Hydroxyverbindungen 2g, pf 

P 
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(R=H) bzw. iig (R-H) gespalten werden. Dagegen erfolgt auch 

unter drastischen Bedingungen 2.6. mit konz. HBr keine Spal- 

tung bei den Verbindungen mit 11-6.7. Offensichtlich ist hier- 

bei der fur die Btherspaltung notwendige SN2-Angriff des Nuc- 

leophils aus sterischen Grlhden - Abschirmung des Methoxyre- 
stes durch die Methylengruppen - nicht mehr m6glich. 
Der EinfluB der Ringspannung auf das Reaktionsverhalten der 

Metacyclophane macht sich auch bei  ihrer Aufarbeitung in w(L8- 

rigem Alkali bemerkbar. Es erfolgt relativ rasch Oxidation 

an einem BrUckenkopfatom durch Luftsauerstoff, wobei das aus 

=== llf (R-H) erhaltene Oxidationsprodukt zu dem offenbar stabile- 

ren Bicyclus Lgg umlagert, der sich in guten Ausbeuten isolie- 
ren ladt und dessen Strukturermittlung r6ntgenographisch ge- 

lang. 

Dieee Reaktion ist dem Ubergang von Deoxyhumulon in Humulon 

und desaen Umlagerung zum Isohumulon vergleichbar /14/, jedcch 

mit dem Unterschied, da8 deutlich rascher autoxidiert und 

umlagert; was durch die Spannungsminderung beim Ubergang des 

1 1 -  zum 12-gliedrigen Ring gedeutet werden kann. Dies zeigten 

auch vergleichende Autoxidationsversuche von 11g und IIg (R 
jeweils HI, die bei I l f  bereits nach 19 min, bei 21s jedoch 
erst nach 125 min zu einem 50-proz. Umsatz fllhrten. 
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Arbeitsvorschriften 

4-Hydroxy-2H-pyranone 6 und Phloroglucine 2 
Man la8t zu der L6sung von 0.04 mol  2 in 10 ml absol. Ether 
bei - 1 9 T  1angsamdieLasung von 1.42 g (0.01 mol) 1 in 10 ml 
absol. Ether unter RUhren zutropfen, gibt nach 2 h eine L6- 

sung von 2.24 g (0.04 m o l )  Kaliumhydroxid in 10 ml Wasser und 

0.1 g Triethylbenzylammniumchlorid zu, ewarmt unter krafti- 

gem Rilhren auf Raumtemperatur, rllhrt 4 h, trennt die etheri- 

sche Phase ab, saluert die wlBrige Phase nach einmaligem Wa- 

schen mit Ether mit salzsaure an und extrahiert 5 ma1 mit 

Ether. Nach Trocknen der vereinigten Etherextrakte Uber Na- 

triumsulfat und Abrotieren des Ethers wird der RUckstand mit 

Essigsaureethylester geMst und ilber eine 25 cm lange Kiesel- 

gelsaule filtriert, das Filtrat wird eingeengt und das zurtick- 

bleibende Produktgemisch durch Mitteldruckchromatographie mit 

tiefsiedendem Petrolether/Essigs(Lureethylester (3 /1 )  getrennt. 

2s: C9H1203 (168.2) Ber. C 64.27 H 7.19 Gef. C 64.22 H 7.16 

'H-NMR (CDC13): 6 = 1.25 (d, 6H. CH(CE3)2), 4.30 (lH,CE(C%)2) 

6.00 (s, 3H. Aromaten-HI, 5.5-6.5 (2H. OH). 

zg: C10H1403 (182.0943) Gef. durch Massenfeinbestimung nach 

Peakmatch-Verfahren: 182.0941. 

'H-NMR (d6-Aceton): 6 = 1.32 (s, 9H. C(CH3)3), 5.85-6.1 (m, 

3H, Aromaten-H), 8.5 (2H. OH). 

oh: C8~1003 (154.0630) Gef. 154.0627 nach Peakmatch-Verfatpen 

'H-NMR (d6-DMSO): 6 = 1.05 (t, 3H. CH2C€I3), 2.15 (S, 3H. 

C-CH3), 2.38 (q, 2H. CE2CH3), 5.37 ( 8 ,  lH, -CH=). 
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Acylierung cyclischer Ketonenolether i :  

a) unter wlBrig-alkalischer Aufarbeitunq: Wie bei der Darstel- 

lung von 6 und 2 beschrieben, jedoch wird der nach Einrotie- 
ren der Etherextrakte erhaltene RUckstand i.Vak. Uber Phos- 

phorpentoxid getrocknet und aus Benzol, Toluol oder Xylol um- 

kristallisiert. 

== 9a: Aus 4.49 g i2 Ausb. 1.41 g (848), Schmp. 158.5-160'C 

CgH1003 (166.2) Ber. C 65.05 H 6.07 Gef. C 64.98 H 6.18 

'H-NMR (d6-DMSO): 6 = 1.4-2.1 (m, 6H, -(CH2)3-), 2.95 (2H, 

-CHI, 5.66 (s, 1H. -CH=). 

Sk: Aus 5.05 g gk Ausb. 1.58 g (88%), Schmp. 173-174.5OC. 

I 

I 

C10H1203 (180.2) Ber. C 66.65 H 6.71 Gef. C 66.44 H 6.61 

'H-NMR (d6-DMSO): 6 = 1.30-2.0 (m, 8H, -(CH214- ) ,  3.14 (t. 2Hr 

-+I), 5.53 (s, 1H. -CH=). 

&: AUS 5.61 g AUsb. 1.77 g (91%). Schmp. 174-175-C. 

CllH1403 (194.2) Ber. C 68.02 H 7.27 Gef. C 68.30 H 7.50 

'H-NMR (d6-DMSOL: 6 = 3.00 (t, 2H. -&€I), 5.73 (s, lH, -CH=). 
I 

b) Aufarbeitung in Methanol: Man laBt zu der LLIsung von 0.04 

mol g in 10 ml absol. Ether bei O'C die Lasung von 2.84 g 

(0.02 m l )  1 in 10 ml absol. Ether zutropfen, riihrt 2 h, gibt 
20 ml absol. Methanol und anschlieaend 4.05 g (0.04 m o l )  Tri- 

ethylamin in 20 ml absol. Ether ZU, ewlrmt auf Raumtempera- 

tur, saugt Triethylaminhydrochlorid ab, engt die Etherl6sung 

ein und befreit den RUckstand mehrere h i.Vak. von UJsungs- 

mittelresten. Die hierbei entstehenden Kristalle werden mit 

Ether, dann mit Wasser gewaschen und Uber Phosphorpentoxid 

getrocknet. 
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9.9-Dimethylketal von zg:  Aus 4.49 g gg Ausb. 1.87 g (44%). 

Schmp. 153-155OC 

Cl1Hl6O4 (212.2) Ber. C 62.25 H 7.60 Gef. C 62.04 H 7.69 

'H-NMR (d6-DMSO): 6 = 2.62 (t, ZH, -iH), 3.02 und 3.11 (s, 6H, 

OCH3). 5.37 (S, IH, -CH=), 11.0 C l H ,  OH). 

10,lO-Dimethylketal von pp: Aus 5.05 g 8; Ausb. 2.14 g (48%), 

Schmp. 141-143'C 

C12H1804 (226.3) Ber. C 63.70 H 8.02 G e f .  C 63.73 H 8.12 

'H-NMR (d6-DMSO): 6 = 1.45-1.95 (m, 8H, -(CH2I4-), 2.80 (t, 

2H, -CH). 3.03 und 3.20 (S, 6H, OCH3), 5.30 (9,  1H. -CH=). 

c) nicht wi8rige Aufarbeitung: Man tropft zu 0.04 mOl g in 
10 ml absol. Ether bei 0°C 2.82 g (0.02 moll in 10 ml abSO1. 

Ether ZU, rUhrt 5 h, saugt nach Erwarmen auf Raumtemperatur 

das Hydrochlorid ab und wlscht es mit Ether. Suspension in 

10 ml Wasser, 4 h Riihren, Absaugen und Trocknen Uber P205 i. 

Vak. flihrt zu den HC1-freien Hydroxyverbindungen. 

2 ~ :  AUS 5.61 g gp und 0.01 m o l  i Ausb. 1.36 g (70%) 4% 
Schmp. 174-175OC 

_ _  _ _ _  lO~-HCl 

I 

_ _  

LR=CH3): AUS 6.17 g 84 Ausb. 1.68 g (31%),Schnp. 168-C 

'(258.7) Ber. c 60.35 H 7.40 ci 13.70 

Gef. C 60.14 H 7.45 C1 13.96 

_ _ _  _ _ _  10d (R=CH3): AUS 6.17 g 82 Ausb. 1.4 g (31%). Schmp. 198% 

C13H1803 (222.3) Ber. C 70.24 H 8.16 

Gef. C 69.94 H 8.18 

'H-NMR (d6-DMSO): 6 = 3.58 (t. lH, -&HI, 3.82 ( 5 ,  3H. OW3), 

5.46 ( 5 ,  lH, -CH=). 
I 
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=== lle.HC1 (R=CH3): AUS 6.74.9 & Ausb. 1.02 g (18%),schmp. 164'C 

c ~ ~ H ~ ~ ~ ~ ) c ~  (272.8) Ber. c 61.65 H 7.76 ci 13.01 

Gef. C 61.40 H 7.64 C1 12.83 

Ila 
(Benzol) 

C14H2003 (236.3) Ber. C 71.16 H 8.53 Gef. c 71.11 H 8.58 

'H-NMR (d6-DXSO): 6 = 2.6-2.8 (m. 4H, -CH_2-(CH2)5-Ck12-), 

3.58 (s, 3H. OCH3), 6.19 (s, 1H. Aromaten-H),.7.0-9.0 (ZH, 

OH 1 

_ _ _  _-- llf.HC1 (R=CH3): AUS 7.30 g gg Ausb. 3.17 g (55%).Schnp.l54'C 

C15H23031C1 (286.8) Ber. C 62.81 H 8.08 C1 12.38 

Gef. C 62.93 H 8.00 C1 11.66 

(R=CH3): AUS 6.74 g gp Ausb. 0.88 g (18%). Schmp.185-186'C 

=== llf (R=H): Aus 7.30 g gg Ausb. 2.62 g (55%). Schmp. 146-148OC 
(Benzol) 

C14H2003 
'If-NMR (d6-DMSO): 2.4-2.8 (m, 4H, -Cg2-(CH2)6-Cg2-), 6.00 (s, 

1H. Aromaten-Hi, 6.4-8.0 (3H, OH). 

~ i ~ . H C l  (R=CH3): Aus 7.85 g Ausb. 1.72 g (28%). Schmp. 

121-122oc 

C16H250j]C1 (300.8) Ber. C 63.89 H 8.32 C1 11.78 

Gef. C 63.82 H 8.42 C1 11.72 

(236.3) Ber. C 71.16 H 8.53 Gef. C 71.28 H 8.68 

I=- llg (R=H): AUS 7.85 g & Ausb. 1.44 g (28%). Schmp. 148- 

149.5OC 

Cl5HZ2O3 
'H-NMR (d6-DMSO): 6 = 1.2-1.9 (in, 14H. -CH2-(CH_2)7-CH2-), 

2.4-2.8 (m. 4% -Cg2-(CH2)7-Cg2-), 6.00 ( 8 ,  1H. Aromaten-HI, 

7.9-8.2 (3H. OH). 

(250.3) Ber. C 71.97 H 8.86 Gef. C 71.89 H 8.94 

_ _ _  12f: Aus 7.30 g gg, jedoch wird das ausgefallene Hydrochlo- 

rid in 25 ml wiBriger gesittigter Natriumhydr.ogencarbonat-L6- 

sung ca. 5 min erhitzt, die entstandene L6sung mit konz. 

Salzsaure neutralisiert und mit Chloroform extrahiert. Beim 

Stehenlassen in der Kilte kristallisieren 0.98 g (19%) azg, 
Schmp. 188-190OC 

C14H2004 (252.3) Bert C 66.64 H 7.99 Gef. C 66.53 H 7.95 

_ _ _  
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