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beteiligten Zwischenprodukte die Grenzen heutiger Modelle fiir
die Interpretation der 1,2-asymmetrischen Induktion bei diesen
Reaktionen deutlich. Tatsdchlich werden bei allen klassischen
Modellen weder Temperatur- noch Losungsmitteleinfliisse be-
riicksichtigt.

Experimentelles

In einem typischen Experiment wurde ¥ (0.259 g, 1.00 mmol) in 5 mL wasserfreiem
Losungsmittel (THE, rBuOMe oder n-Hexan) unter Inertgas geldst und die Losung
auf die gewiinschte Temperatur gekihlt; dann wurde #BuLi (1.20 mmol, 0.75 mL
1.6 M Losung in n-Hexan) hinzugefiigt. Nach der in Tabelle 1 angegebenen Reak-
tionszeit wurde die Reaktionsmischung bei 0°C mit einer gesittigten wibBrigen
NH,CI-Lasung hydrolysiert, mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iber MgSO, getrocknet. Aus der "H-NMR-spektroskopischen
Analyse des Rohproduktes wurden die syn/anti-Verhiltnisse und die de-Werte erhal-
ten. Zur Bestimmung der Ausbeute wurde der Riickstand chromatographisch an
Kieselgel gereinigt; man erhielt eine Mischung aus den beiden Aminolen 2 und 3.
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Ein einfacher Weg zu Cyclopentenen durch eine
[3 4 2]-Cycloadditionsreaktion zwischen einem
dipolaren Trimethylenmethan und Alkinen**

Shigeru Yamago, Satoshi Ejirit und Eiichi Nakamura*

Alkine sind als in der Diels-Alder-Reaktion relativ unreaktive
Dienophile bekannt!!!. Thre Reaktivitit als 2n-Elektronen-
reagentien bei der isoelektronischen Cycloadditionsreaktion mit
4n-Trimethylenmethan(TMM)-Verbindungen (vgl. 2) ist sogar
noch geringer, so daf} die erwarteten [3 + 2]-Cycloaddukte nur
unter speziellen Bedingungen (d.h. mit einem hochreaktiven
Alkin in groBem UberschuB) entstehen!, Die [3 +2]-Cycload-
ditionsreaktionen mit metallkomplexiertem TMM13! und ver-
wandten Verbindungen™! sind ebenfalls nur begrenzt einsetz-
bar. Diese Situation ist besonders deshalb bedauerlich, weil eine
solche Cycloaddition eine effiziente einstufige Synthese von sub-
stituierten Cyclopentenen erméglichen wiirde. Bisher gibt es nur
wenige synthetisch bedeutsame Wege zu diesem System !, Wir
beschreiben hier das erste effektive Abfangen einer TMM-
Verbindung durch ein Alkin am Beispiel des dipolaren 2, das
durch Thermolyse von 1 reversibel erzeugt wird!®l. Wird ein
dquimolares Gemisch aus einem elektronenarmen Alkin und
der gut zuginglichen TMM-Vorstufe 1 (siche Experimen-
telles)' " auf 80-100°C erhitzt, erhilt man nach Hydrolyse des
Ketenacetals 3 mit wiBriger AcOH in CH,CN den Cyclopen-
tencarbonsdureester 5. Die Reaktion verlduft rein thermisch

und unter neutralen Bedingungen.
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Im Anfangsstadium unserer Untersuchungen beobachteten
wir, daBB Alkine tatsdchlich gegeniiber 2 weniger reaktiv sind als
strukturell verwandte Olefine!’®®), Die Reaktion von 1 mit 2-
Heptinsduremethylester in Toluol lief erst bei 100 °C (56 h) ab,
wihrend (£)-2-Hexensduremethylester bei 80°C reagierte!®.
Dennoch war die Cycloaddition an einen acetylenischen Ester
(EWG = CO,Me, CO,iPr Gruppe) bei 80—100°C effizient.
Sie fiihrte zum sdurelabilen Ketenacetal 3, das in den Dicar-
bonsdureester 5 {iberfilhrt wurde, der in akzeptabler Ausbeute
isoliert werden konnte (Tabelle 1, Eintrige 1-4). AuBerdem
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Tabelle 1. Cycloadditionsreaktionen zwischen 1 und elektronenarmen Alkinenfa].

Eintrag Alkin T t  Hauptprodukt Ausb. an5  3:4[c]
(Aquiv) [°C] [h] [%][b]
CO,Me COMe
=1 :
1t (12) 100 56 - 49 (82:18)[d]
n-Bu
CO,-Pr CO,i-Pr
2 (091) 80 44 x=<j[,0THP 61 (82:18)
CH,OTHP
COoMe COMe
X .
3 1.2) 80 18 Sivte, 72 (93:7)[e]
SiMe,
CO,Me COMe
4 ||I (091) 80 29 X=O[Ph 58 (68:32)(f]
Ph
CO,+Pr
1] CO2i-Pr
5 (1.0) 100 36 X (d Q 68 (83:17)
o s
(o204
o o)
6 | (1.0 100 10 x=<jf“\( 59 (T4)g (> 97:3)
SiMe,
SiMes
SO,Me SOMe
X=<I
7 Ill (083 80 27 Bu 85 (> 95:5)
nBu
SO,Me SO.Me
8 itl ©91) 80 26 X='<Iph 66 (82:18)
Ph
SOMe x=<j]:SOMe
9 i 1.1) 80 14 SiMes 88 (> 98:2)
SiMe,
SOMe SOMe
x=.<I _
10 I]I 12 100 27 - Bu 63 (> 95:5)
nBu

[a] Die Umsetzungen wurden auller der sechsten, die in Toluo! stattfand, in CH,CN
oder CD,CN durchgefiihrt. [b] Isolierte Ausbeute. Das Ketenacetal 3 (X =
OCH,C(CH,),CH,0) wurde nicht isoliert, sondern in den Ester 5 {iberfiihrt. Die
Ausbeuten bezichen sich auf 1, auBer bei den Reaktionen 7 und 8, bei denen sie auf
dem Alkin basieren. Die Ausbeuten der Cycloadditionen waren relativ konzentra-
tionsunabhingig (bis 1.5 M). [c] Bestimmt durch Kapiltar-GC und/oder H-NMR-
Spektroskopie an der in CD,CN durchgefiihrte Reaktion. [d] Daneben entsteht zu
ca. 10 % das Produkt der Cycloaddition an die Carbonylgruppe. [e] Daneben ent-
steht zu ca. 3% das Produkt der Cycloaddition an die Carbonylgruppe.
[f} Daneben entsteht zu ca. 3% das Produkt der Cycloaddition an die Carbonyl-
gruppe. [g] Ausbeute bei Verwendung von drei Aquivalenten 1.

0,0 +1
{‘0\ Toluol
=

des Alkins. 1-Alkoxyalkyl- und Trimethylsilylgruppen (die das
LUMO von Acetylen absenken)!!! beschleunigen die Reaktion
mit acetylenischen Estern (Eintrdge 2 und 3). Dagegen ver-
langsamt eine elektronenschiebende para-Alkoxyphenylgruppe
die Cycloadditionsreaktion (vgl. Eintrdge 4 und 5).

Die Cycloaddition an acetylenische Ketone lieferte in
Abhingigkeit vom Keton zwei Arten von Produkten: Bei der
Reaktion des Ketons 6a mit 1 in Toluol fand die Cycloaddition
ausschlieBlich an der Carbonylgruppe statt, und es entstand das
Exomethylenprodukt 7a!'%, Nur wenn die Carbonylgruppe,
wie in 6b, elektronisch und sterisch desaktiviert war, fand die
gewiinschte Cycloaddition in Toluol an der C-C-Dreifach-
bindung statt, und es entstand das Ketenacetal 8b!'3]. Die Selek-

o [0}
(o]
+1
SiMe3 Toluol SiMs

6 8b (59%)
a:R=Ph,b:R=iPr

Pho SiMe,

7a (78%)
8b7b = 57:43 in CH,CN

tivitdt beziiglich der Bildung von 8b nahm in einem polaren
Lésungsmittel (CH,CN) stark ab, so dafl das Exomethylen-
produkt 7b in erheblicher Menge gebildet wurde. Dieser
Losungsmitteleffekt 148t darauf schlieflen, daB die Cycloaddi-
tion an C=0 nach einem polaren (stufenweisen) Mechanismus
erfolgt! 4 und damit in einem polaren Lésungsmittel schneller
ablduft als die (wahrscheinlich konzertierte) Cycloaddition an
die C=C-Bindung.

Ein Nachteil dieser Cycloaddition im Hinblick auf ihren
Nutzen in der Synthesechemie ist, dal nichtaktivierte Alkine
nicht als 2n-Elektronen-Partner reagieren. So sind Phenyl-
acetylen und Hexin unter den beschriebenen Reaktionsbedin-
gungen vollig inert. Wir haben aber festgestellt, dall Schwefel-
substituierte Alkine als Synthesefiquivalente fiir einfache Alkine
dienen koénnen. Acetylenische Sulfone und Sulfoxide sind bei
80-100°C sehr reaktive TMM-Acceptoren (Eintrige 7-10),
wobei die acetylenischen Sulfone in dieser Untersuchung am
reaktivsten waren. Das Cycloaddukt 9 konnte leicht und unter
milden Bedingungen entschwefelt werden. So ergab seine Be-
handlung mit Na,S,0, in Gegenwart eines Phasentransfer-
katalysators (Aliquat 336) in einem Wasser/ Toluol-Gemisch das
Cyclopenten 101151,

Aliquat 336

8b7b = 92:8 inToluol oder Octan

H
RO

wurde eine geringe Menge des Exomethylenisomers 4 gebildet.
Dies 1468t auf die Beteiligung eines Ein-Elektronen-Uber-
tragungs-Cycloadditions-Mechanismus schlieBen®). Die Reak-
tionsgeschwindigkeit stieg mit steigender Polaritit des
Losungsmittels: Octan < Toluol < Dimethoxyethan < Acetoni-
tril < Dimethylsulfoxid. Dies liegt teilweise an der schnelleren
Bildung von 2 in polaren Losungsmitteln!®’, Die Reaktion war
mit DMSO als Losungsmittel nach 5 h bei 80 °C beendet. Das
Verhiltnis von 3 zu 4 war nicht vom Ldsungsmittel abhingig.

In Ubereinstimmung mit der Nucleophiliec von 2 steigt die
Reaktionsgeschwindigkeit mit wachsendem Elektronenmangel
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R' = CHzC(CHa3)2CH20H

Erste Untersuchungen der Regiochemie dieser Reaktion an-
hand der Addition eines substituierten TMM aus einem Ethyli-
denhomologen von 1 an Trimethylsilylpropionsiuremethyl-
ester ergaben eine geringe Regioselektivitit (es wurde ein 77:23-
Gemisch zweier regioisomerer Ketenacetal-Cycloaddukte ge-
bildet)!15),
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Zusammenfassend 1aBt sich sagen, daB wir zeigen konnten,
daB Alkine zwar relativ schlechte Acceptoren fir dipolare
TMM-Verbindungen sind, aber in der [3 + 2]-Cycloadditions-
reaktion mit 2 immer noch als niitzliche Zwei-Kohlenstoff-Ein-
heit eingesetzt werden konnen und so einen neuen Zugang zu
Cyclopentenderivaten erdffnen. Wir schreiben den erfolg-
reichen Verlauf der Cycloaddition dem gut definierten Sin-
gulettcharakter des dipolaren TMM-Molekills 2 zuf®!, das
entweder die gewlnschte Cycloaddition oder den Ringschluf3
zuriick zum Ausgangsmaterial 1 eingeht. Die literaturbekann-
ten TMM-Verbindungen!?! dagegen gehen Nebenreaktionen
(irreversiblen Ringschlufl zu unreaktiven Methylencyclopro-
panen, Intersystem Crossing zum Triplettzustand und an-
schlieBende schnelle Dimerisierung)!!”! ein, bevor sic mit un-
reaktiven Acceptoren reagieren.

Experimentelles

6,6-Dimethyl-1-methylen-4,8-dioxaspiro[2.5]octan 1: Zu einer Losung von festem
NaNH, (minimaler Gehalt 95%; 57.60 g, maximal 1.48 mol) in ca. 650 mL
fliissigem NH, in einem Trockeneis/Aceton-Bad wurden innerhalb von 30 min
102.3 g (0.48 mol) 2,2-Bis(chlormethyl)-5,5-dimethyl-1,3-dioxan[7b] in 200 mL
wasserfreiem Et,O gegeben. Das Gemisch wurde auf die RickfluBtemperatur von
NH, erwidrmt und nach 2 h erneut auf —78°C abgekiihlt. Innerhalb von 1.5h
wurde Methyliodid (33.0 mL, 0.53 mol) in 200 mL wasserfreiem Et,0 zugegeben,
und nach 15 min wurde das Kéltebad entfernt. Nach 30 min wurde innerhalb von
30 min bei —78°C festes NH,CI (20 g) in mehreren Portionen zugegeben. Das
Ammoniak lieB man bei Raumtemperatur verdampfen, wihrend ein 1:1-Gemisch
aus Ether und Pentan (500 mL) zugegeben wurde. Anorganisches Salz wurde durch
Filtration entfernt, und man erhielt 1,6,6-Trimethyl-4,8-dioxaspiro[2.5]oct-1-en
durch Destillation (53.2 g, 72%; Sdp. 37-40°C/1.7 Torr). Das Produkt enthielt
laut GC 9% unsubstituiertes Cyclopropenonacetal und 3% 2,3-Dimethylcyclo-
propenonacetal.

Eine Losung auws Kalium-fert-butoxid (1.32 g, 12 mmol) in (BuOH (7.11g,
96 mmol) und 40 mL Ether wurde bei — 78 °C unter Stickstoff innerhalb von 5 min
zu einer Losung des obigen Spirooctens (46.3 g, 0.30 mol) in Ether (100 mL)
gegeben. Nach 5 min wurde das Gemisch auf Raumtemperatur gebracht und 4 h
geriihrt. Nach Zugabe von 1N Salzsdure (15 mL) wurde die Mischung extraktiv
aufgearbeitet und destilliert, und man erhielt 1 (36.49 g, 79% Ausbeute, Sdp.
57-59°C/7.3 Torr).

4-Butyl- 3 -methylsulfonylcyclopent - 3-encarbonsdure (2, 2 - dimethyl- 3 - hydroxy-
propyljester (Eintrag 7 in Tabelle 1) als Beispiel: Eine Lésung von 1 (0.113 mL,
111 mg, 0.72 mmol) und Methyl(hex-1-inyl)sulfon (96 mg, 0.6 mmol) in 0.5 mL
CD;CN wurde in einem verschlossenen NMR-Réhrchen 27 h auf 80 °C erhitzt.
'"H-NMR-Uberwachung zeigte die Bildung eines (siurelabilen Keten-) Acetals 3 in
hoher Ausbeute an: 'H-NMR (200 MHz, CDCl,, TMS): § = 0.92 (t, J =7.0 Hz,
3H),1.00(s,6H), 1.24-1.57 (m, 4H), 2.59 (br.t,J =7.4 Hz, 2H), 2.89 (s, 3H), 3.24
{br.s, 2H), 3.34 (br.s, 2H), 3.8 (br.s, 4 H). Dieses primére Cycloaddukt wurde zur
weiteren Charakiterisierung zam entsprechenden Ester § hydrolysiert. Dazu wurden
35 mg Amberlyst 15 und 40 mg Wasser zu der nicht aufgearbeiteten CDCl,-Lésung
gegeben und das Gemisch 30 min geriihrt. Das Harz wurde entfernt, und man
erhielt den rohen Cyclopentencarbonséiureester 5 aus Eintrag 7 in Tabelle 1
(270 mg). Chromatographische Reinigung (Kieselgel 8 g, 45% Essigsdureethyl-
ester/Hexan) lieferte die reine Verbindung (169 mg, 85% Ausbeute). "H-NMR

(200 MHz, CDCly): 6 = 0.92 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.94 (s, 6H), 1.26—1.54 (m, 4H),
2.05 (br.t, J = 6.1 Hz, 1H), 2.59 (br.t, J =7.4 Hz, 2H), 2.86-2.96 (m, 2H), 3.03~
3.11 (m, 2H), 3.13-3.29 (m, 1 H), 3.31 (br.d, J = 6.1 Hz, 2H), 3.98 (s, 2H); IR
(Film): ¥ = 3520, 1730, 1635, 1320, 1300, 1140, 1055 cm ™~ *; Elementaranalyse ber.
fiir C,¢H,s80;, C 57.80, H 8.49; gef. C 57.58, H 8.28%.
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