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RETROGRESJA | CYKLIZACJA W REAKCJI MICHAELA
4'-NITRODEZOKSYBENZOINY Z BENZYLIDENOACETYLOOCTANEM
ETYLU

Daniela BUZA i Adam GRYFF-KELLER

Katedra Chemii Organicznej Politechniki, Warszawa

Zbadano kondensacje Michaela 4'-nitrodezoksybenzoiny z benzylideno-

acetylooctanem etylu wyodrebniajac z produktow reakcji 4,5-dwufenylo-

-3-(4'-nitrofenylo)-cykloheksen-2-on-I  oraz 4'-nitro-u-fenylochalkon.
Ustalono budowe obu wyodrebnionych zwigzkow.

WcecnefoBaHa KoHfeHcauns Mwuxasna 4'-HUTPoAe30KCUBEH30MHa C 3TWUNo-

BbIM 3(hupoM 2-6eH3UNNAeHaLeTOYKCYOHON KucnoTbl. W3 nNpoaykToB

peakuuun BbigeneHbl 4'-HUTpo-a-peHunxankoH u 4,5-gudeHnn-3-(4'-Hu-

TpoeHnN)-LuKNorekceH-2-oH-1. OnpeaeneHbl CTPYKTYypbl 060MX coefm-
HEHWA.

The Michael condensation of 4'-nitrodeoxybenzoin with ethyl benzyli-

dene acetoacetate has been studied; 4,5-diphenyl-3-(4'-nitrophenyl)-cy-

clohexene-2-one-I and 4'-nitro-a-phenylchalcone have been isolated
and their structure proved.

Badanie reakcji Michaela 4'-nitrodezoksybenzoiny (NDB) z benzyli-
denoacetylooctanem etylu (BAO) podjeliSmy w zwigzku z obserwacjg, ze
reakcje te cechuje duza wrazliwos¢ na zmiany srodowiska — mianowicie
w etanolu gtdbwnym produktem reakcji jest 4'-nitro-a-fenylochalkon (pro-
dukt retrogresji, PR) natomiast w metanolu — 4,5-dwufenylo-3-(4'-nitro-
fenylo)-cykloheksen-2-on-1 (keton cykliczny, K), poprzednio nie wyod-
rebniony w stanie krystalicznym Xx).

Jak wiadomo, pierwszym etapem kondensacji Michaela jest reakcja
zasady z donorem prowadzgca do karboanionu D-, ktéry nastepnie ata-
kuje najbardziej dodatni wegiel ukiadu sprzezonego w akceptorze two-
rzagc karboanion Af:

C,HE6CH2COCBHiINOa(p) + BO4: C eH5CHCOCOHINOZp) + BH

donor X0o©
CeH5CHCOCeHiIN O2p) CeH5CHCOC6EH4N O2p)
+ /COCH3 Q /COCH3
CeHeCH=C" cbh6chc(
X0 0CH6 XCOOCHH5
akceptor n1©

W kolejnym etapie karboanion Af moze ulega¢ protonowaniu na ad-
dukt albo w reakcji z czasteczkg donora, albo przez zobojetnienie po za-
konczeniu reakcji. Sgdzimy, ze w rozpatrywanym przypadku pierwszy
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spos6b protonowania anionu Af jest mato prawdopodobny nawet w przy-
padku niedomiaru zasady, z uwagi na to, ze addukt bylby mocniejszym
kwasem niz donor. Mozna wiec przypuszczac¢, ze do chwili zobojetnie-
nia mieszaniny anion Af nie ulega protonowaniu, dzieki czemu istniejg
warunki sprzyjajgce reakcjom wtérnym. Z danych literatury2*wiadomo,

ze dla karboanionéw typu Af mozliwe sa nastepujgce przegrupowania
tautomeryczne:

CeH5CHCOCEH 4N O2(p) CeH5CHCOCOH4N O 2(p) CeH5CCOCeH IN O2(p)

.COCH2 e"COCH3 /COCH3
C»HCHCH CeHS5CHC CeH5CHCH
4COOC,H5 ACOOCMHS5 4COOC2H5
Af

Kazdy z tych tautomerycznych anionéw moze ulega¢ dalszym reakcjom
z wytworzeniem réznych produktéw (Af— produktu addycji, A f—
produktu retrogresji, A® — produktu cyklizacji). Widocznie, reakcje
Af" i A® zachodza szybciej niz protonowanie anionu Af, ktory jest
najtrwalszy, jako najbardziej stabilizowany rezonansem.

Jedng z ogdlnie znanych reakcji wtornych produktu addycji jest re-
trogresja, ktéra moze przebiega¢ w dwdch kierunkach: z odtworzeniem
substratéw lub z wytworzeniem dwéch nowych zwigzkéw. W badanym
przez nas przypadku proces retrogresji ilustruje rownanie:

CeH5CHCOCeH4N 0 2p) CeH6CCOCEH 4N 02p)
, COCH3 Af Af ©/COCH3
CEH5CH=CH CeH5CH+ CH
WCOOCMH5 WL OOZH6
PR

Sitg napedowg tej reakcji jest powstawanie najstabszej zasady. Anion
acetylooctanowy jest z pewnos$cig stabszg zasadg niz anion wywodzacy
sie od NDB (De) oraz niz Af. Zatem w tendencji do powstawania anio-
nu acetylooctanowego nalezy, naszym zdaniem, upatrywa¢ gtéwng przy-
czyne fatwej retrogresji.

Drugg reakcja wtérng, ktéra moze wspoétzawodniczy¢ z retrogresja,
jest cyklizacja produktu addycji na pochodne cykloheksenonu. Jest to
proces nieodwracalny, obejmujacy wewnatrzczasteczkowg aldolizacje
anionu Af, wydzielenie wody i dekarboksylacje, przebiegajacy czesto
samorzutnie w warunkach reakcji Michaela 3. W rozpatrywanym przy-
padku powstanie ketonu cyklicznego ilustruje nastepujacy schemat:

P-O2N C6H4 o P-O2N—CéH4 yOH
ceH5 ceHN
RQe
: ROH
A®: e
CH CeHs/X/*O CeH,
CHE ~CH/ ° )
| COOC2H5 COOCH5

COOCH6
Af
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"p-O.N—C6H4 OH ceh4n o ZAp) ceh4no 2Ap
CoHi CeH, o
VX 1 hydroliza . -h-VA
-OHe 2. dékarboksylacja
CéH; | (0] CeHYX\/X o
COOCH5 000CH5 K

Produkt wewnagtrzczgsteczkowej aldolizacji anionu Af ulega profano-
waniu na P-hydroksyketon, prawdopodobnie w reakcji z czgsteczkg roz-
puszczalnika. Zatem rozpuszczalniki o silniejszych witasnosciach kwaso-
wych powinny sprzyja¢ cyklizacji. Jest to zgodne z naszymi obserwacja-
mi: w metanolu (pKauto = 16,7 4)) uzyskuje sie znaczng przewage ketonu
cyklicznego nad produktem retrogresji, natomiast w etanolu (pKau0 =
= 19,14), wobec nieco trudniejszego protonowania, przewaza wspoiza-
wodniczaca z cyklizacjg retrogresja.

W celu ustalenia optymalnych warunkéw cyklizacji i retrogresji wy-
konaliSmy serie doswiadczen w etanolu oraz w metanolu. Przebieg reak-
cji $ledziliSmy metoda chromatografii cienkowarstwowej. Wyniki do-
Swiadczen podano w tabl. 1—3.

Wzorujgc sie na danych literatury 5 oczekiwaliémy, ze tagodne wa-
runki reakcji zatrzymaja jg na etapie adduktu. W zadnej z préb nie po-
wiodto sie jednak jego wyodrebnienie. Wobec niedomiaru zasady (tablica
1) reakcja przebiega w bardzo nieznacznym stopniu, niezaleznie od tem-

Tablica 1

Reakcje NDB z BAO w obecnosci niedomiaru zasady

NF NDB BAO | Zasada R T Czas
ozpuszcz. emp. reakcji Wwvni .
. . ynik reakcji
doSw. g olet molNDB €M1 gNDB  °C godz.
1 0,48 2 MeONa MeOH 40 18 1,75 zregenerowano 0,25 g
002 . CeH6 80 58 0,75 NDB (t.t. 158—159°)
2 0,48 2 MeONa MeOH 40 19 1,0 zregenerowano
0,04 ceHé 80 58 0,5 0,22 g NDB
(t.t. 158—159°)
3 0,48 2 MeONa MeOH 25 19 0,5 zregenerowano
0,2 CeHS 80 58 0,5 0,22 g NDB
(tt. 158—159°)
14 0,24 2 MeONa MeOH 8 62 50 chromatografia
01 QH6 120 ptytkowa: BAO
, i NDB, $lady PR
i K (tabl. 2)

peratury i czasu jej trwania, natomiast w obecnosci réwnomolowych
ilosci zasady (tabl. 2) juz w poczatkowym okresie reakcji obserwuje sie

produkty reakcji wtérnych.
Decydujagcy wptyw na kierunek reakcji wywiera rozpuszczalnik.
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W metanolu, zaréwno w obecnosci 1 mola KOH jak i 1 mola MeONa,
gtébwnym produktem jest keton cykliczny, obok ktérego powstaje pro-
dukt retrogresji w niewielkich iloSciach. Natomiast w etanolu zdecydo-
wanie przewaza produkt retrogresji nad ketonem cyklicznym. W tablicy 3
podano optymalne warunki otrzymywania obu tych zwigzkéw.

Budowe ketonu cyklicznego potwierdzajg jego widma IR i UV, analiza
elementarna oraz tworzenie 2,4-dwunitrofenylohydrazonu. Ponadto
oksym tego ketonu poddany aromatyzacji tworzy aminge aromatyczng*.

Przyjeta budowe produktu retrogresji udowodniliSmy jego jedno-
znaczng synteza:

CEH5CH2C0CEHAN 02p) + CHECHO —  CeHBCCOCeHINO02p) + HD
I
CeHECH

Dodatkowe potwierdzenie przebiegu kondensacji Michaela NDB
z BAO oraz budowy obu jej produktéow uzyskaliSmy prowadzac analo-
giczne reakcje NDB z benzylidenoacetonem oraz z benzylidenomalonia-
nem etylu. Zgodnie z oczekiwaniem w pierwszym przypadku powstaje
wytacznie keton cykliczny (K), a w drugim — produkt retrogresji (PR),
co stwierdziliSmy za pomocg chromatografii cienkowarstwowej.

CZESC DOSWIADCZALNA

Materiaty wyjsciowe

4'-Nitrodezoksybenzoine (NDB, CMHSCH2CO0CH ~02p) otrzymano metoda
Krohnkego6, a oczyszczano wgl (Amax = 263 nm, e 14700 w etanolu; vc=o0
1700 cm- 1w oleju parafinowym).

2,4-Dwunitrofenylohydrazon otrzymano przez ogrzewanie do wrzenia w ciagu
5 min 0,3 g NDB i 0,3 g 24-dwunitrofenylohydra.zyny w 30 cm3 etanolu i 2 cm3
stez. kwasu solnego. Po krystalizacji z kwasu octowego i przemyciu alkoholem
t.t. 205°.

Analiza:

Dla wzoru C2HiSOGN5 — Obliczono: 16,63°/» N;

otrzymano: 17,01°/» N.
Benzylidenoacetylooctan etylu (BAO) krystalizowano z etanolu, t.t. 62—63°.

Kondensacja Michaela NDB z BAO

A. Kontrola za pomocg chromatografii cienkowarstwowej

Do roztworu (zawiesiny) substratbw w odpowiednim rozpuszczalniku wkraplano
w ciggu 3—5 min 0,5 m roztwdr zasady, utrzymujac odpowiednig temperature przez
okreslony czas. W pewnych odstgpach czasu pobierano pipeta 5 cm3 mieszaniny,
dodawano 5 c¢cm3 benzenu, zobojetniano rozc. HC1, ekstrakt przemywano wodga, su-
szono i analizowano metodg chromatografii cienkowarstwowej na ptytkach z zelem
krzemionkowym G. Do rozwijania chromatograméw stosowano roztwor sktadajacy
sie z 5% obj. eteru i 9°0. obj. CC14; proces rozwijania powtarzano dwu lub trzy-
krotnie. Szczeg6towe warunki reakcji i wyniki chromatografii podano w tabl. 2
Plamy na chromatogramach identyfikowano przez poréwnanie z chromatogramami
substancji wzorcowych (p. B i C).

* Oksymy pochodnych cykloheksen-2-onu-1 ogrzewane z bezwodnikiem octo-
wy,m, chlorkiem acetylu i pirydyng ulegajg aromatyzacji na aminy aromatyczne ),
ktéorych obecno$¢ mozna z tatwoscig stwierdzié¢ przez dwuazowanie i sprzeganie
z p-naftolem. Préba ta jest niestychanie czufa i stanowi doskonala metode wykry-
wania nawet $ladow ketondw cyklicznych, pochodnych cykloheksen-2-onu-I.
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B. 45-Dwufenylo-3-(4'-nitrofenylo)-cykloheksen-2-on-1
(keton cykliczny, K)

Do wrzacego roztworu NDB i BAO w bezw. metanolu wkroplono 05 m roztwoér
zasady w metanolu w ciggu 3—5 min. Po zakonczeniu ogrzewania roztwor zobo-
jetniano i zageszczano pod zmn. ci$-n., wydzielony osad przemywano metanolem,
ciepta wodg i metanolem. Z pozostato$ci wytrgcano wodag krzepnacy olej, z ktérego
po krystalizacji z acetonu uzyskiwano pewne ilosci produktu krystalicznego. Su-
maryczna wydajno$¢ wydzielonej substancji krystalicznej (t.t. 215—220°) wynosi
ok. 25%. Doktadne warunki i wyniki reakcji zestawiono w tabl. 3.

Tablica 3

Warunki i wyniki reakcji otrzymywania PR i K

Zasa-
Nr NDB BAO  “da Rozpuszcz. Temp. r;zli,sji Produkt reakcji*
dosw. g mole/l mol  ¢cm3| gNDB ~ °C min (wydajnosc)
NDB
6 024 20 EtONa EtOH 210 78 60 0,14 gPR t.t 148—150°
1,0 (42,6%)
6a 2,0 2,0 EtONa EtOH 45 78 40 1,23 g PR t.t. 148—151°
1,0 (46,7%)
1 0,5 11 MeONa MeOH 180 64 240 0,12 g K t.t. 215—220°
2,0 (15,7%)
13a 0,5 11 KOH MeOH 180 64 60 0,17 g K t.t. 217—220°
1,0 (22%)
13b 1,0 11 KOH MeOH 180 64 60 0,38 g K t.t. 215—218°
1,0 (25%)
9 024 20 MeONa MeOH 210 64 60 0,07 g K t.t. 215—218°
1,0 (19%)

* Oba zwiazki wydzielano przez krystalizacje. Préby chromatograficznego wydzielenia nie daty pozytywnego wyniku.

Po kilkakrotnej krystalizacji z acetonu produkt ma t.t. 224—224,5° (Xmax —
= 297 nm, f 21000; vc=0 1662 cm-1).

Analiza:
Dla wzoru C2H10 N — Obliczono: 78,05% C, 516&» H, 3,79% N;
otrzymano: 77,81% C, 5,31% H, 4,00°/0 N.

2,4-Dwunitrofenylohydrazon otrzymano analogicznie do poprzedniego z 4'-nitro-
dezoksybenzoiny; odsgczony na gorgco, czerwony osad po przemyciu alkoholem ma
t.t. 267° (z rozkt).

Analiza:

Dla wzoru CIH2Z09\5 — Obliczono: 12,75% N;

otrzymano: 12,57% N.
C. 4'-Nitro-a-fenylochalkon (produkt retrogresji, PR)

Do wrzgcego roztworu NDB i BAO w bezw. etanolu wkroplono w ciggu 3 -5 min
05 m roztwér zasady w etanolu. Po zakonczeniu ogrzewania mieszanine chtodzono,
zobojetniano i pozostawiano na noc w lodéwce. Wydzielony produkt po przemyciu
cieptg wodg i alkoholem ma t.t. 149—151°; wyd. ok. 45%*. Doktadne warunki 1 wy-

niki reakcji podano w tabl. 3.
Kondensacja NDB z aldehydem benzoesowym

Przez zawiesine 1,3 g NDB w 20 cm3 $wiezo destylowanego aldehydu benzoeso-
wego przepuszczano 6 godz. silnym strumieniem suchy chlorowodér, utrzymujac

* Produkt jest.mieszaning izomeréw geometrycznych9 (tablica 2).
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temp. ok. 0° (po ok. 3 godz. NDB rozpuszcza sie catkowicie) i pozostawiono 18 godz.
w lodéwce. Nastepnie dodano 50 cm3benzenu, przemyto wodg do odczynu obojetnego
i oddestylowano z parg wodng benzaldehyd. Pozostaty krzepnacy olej po krysta-
lizacji z etanolu dat 0,68 g produktu o t.t. 147—150°, ktéry nie dawat obnizenia t.t.
w mieszaninie z produktem retrogresji (PR) otrzymanym w reakcji NDB z BAO *

Otrzymano 16.X11.1967
(w ostatecznej redakcji 24.1V.1969).
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RETROGRESSION AND CYCLIZATION IN THE MICHAEL
CONDENSATION OF 4-NITRODEOXYBENZOIN WITH ETHYL
» BENZYLIDENE ACETOACETATE

by D. BUZA and A. GRYFF-KELLER

Department of Organic Chemistry, Polytechnical University, Warszawa

The Michael condensation of 4'-nitrodeoxybenzoin with ethyl benzylidene ace-
toacetate, being unusually sensitive to the reaction medium, carried out in®a me-
thanolic solution of MeONa (1 mole) gives cyclic ketone 4,5-diphenyl-3-(4'-nitro-
phenyl)-cyclohexene-2-one-I, m.p. 224—224.5°C; 24-dinitrophenylohydrazone m.p.
267°C with decomp, as the main product. On the other hand in an ethanolic solu-
tion of EtONa (1 mole) retrogression takes place and the main product is 4 -nitro-
-u-phenylchalcone, m.p. 149—151°C.

The structures of the above mentioned products were established by their UV
and IR spectra and by the aromatization of the oxime of the former one and by the
unequivocal synthesis from 4'-nitrodeoxybenzoin and benzaldehyde of the latter.
The open-chain ketone (adduct) has never been isolated. The mechanism of the
reaction was discussed.

Probably the primarily formed anion undergoes competitive secondary trans-
forrqations more easily, than the pro-conation to the adduct.

* Proba .syntezy PR z NDB i benzaldehydu wobec MeONa wykonana przez
analogie do otrzymywania 4'-nitrochalkonu nie dala pozytywnego wyniku®).



