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{Diacylmethylen)cyclopropane 3, die als hochreaktive Zwischen-
stufen aus den Aminocyclopropanderivaten 1 bzw. 2 in Gegenwart
von Acetylchlorid erzeugt werden, reagieren mit Dienen 9a—c zu
Diels-Alder-Produkten 10. Aus der Umsetzung von 1A mit Pen-
tadien 9b bzw. Isopren (9¢) werden ausschlieBlich die Regioiso-
meren 10Ab und 10Ac isoliert. Die Cycloadditionen an die bicy-
clischen Methylencyclopropane 3A und 3B verlaufen stereospe-
zifisch zu to,6a,7f-Isomeren 10A und 10B. Aus 10 lassen sich
durch Abbau der Meldrumsiure bzw. durch oxidative Ringoff-
nung des Cyclohexens die Folgeprodukte 16, 19 und 20 herstellen.
Von 10Ac wurde eine Kristallstrukturanalyse angefertigt. Die
Dienophil-Reaktivitdt von verschiedenen (Diacylmethylen)cyclo-
propanen 3 wird mit MNDO-Rechnungen untersucht.

In 2-(Aminocyclopropyl)-1,3-cycloalkandionen 1 bzw. 2 148t sich
der Aminrest durch verschiedene Nucleophile Nu unter Bildung
der Substitutionsprodukte 5 ersetzen'~®. Da die Edukte 1 und 2
aus den N,O-Acetalen 4 hergestellt werden*~, entspricht die Reak-
tionsfolge 4 — 1/2 — 5 dem Prinzip einer zweifachen nucleophilen
Substitution am Cyclopropangeriist“>'*!, Der zweite Teilschritt
besteht aus einer Addition des Nucleophils an das (Diacylmethy-
len)cyclopropan 3. Verbindungen des Typs 3 gelten als nicht iso-
lierbare Zwischenstufen®; im folgenden berichten wir iiber ihre Ab-
fangmoglichkeit durch eine Diels-Alder-Reaktion. Die resultierende
Cycloaddition kann als zweiter Teilschritt in dem Konzept der
zweifachen nucleophilen Substitution am Cyclopropan verwendet
werden.

Diels-Alder-Reaktionen von Dienen mit (Diacylmethylen)-
cyclopropanen

Erhitzen von (Morpholinobicycloheptyl)meldrumsiure
1A in einem Gemisch aus Dimethylbutadien 9a und Di-
chlormethan (5% 9a, 95% Dichlormethan, 10fache molare
Menge 9a gegeniiber 1A) gibt anstelle eines erwarteten Ab-
fangprodukts mit 77% Ausbeute das Lacton 11. Letzteres
resultiert aus der bekannten Zersetzung der (Diacylmethy-
len)cyclopropan-Zwischenstufe 3A% und des anschlieBenden
Abbaus der Medrumsiure im Primirprodukt durch Mor-
pholin (6). Durch deutliche Erhéhung der Dien-K onzentra-
tion (9a/Dichlormethan = 7:3 bzw. 10:0 bei 30- bzw.
35fachem molaren UberschuBl von 9a gegeniiber 1A) kann

Diels-Alder Reactions with Diacceptor-Substituted Methylene-

cyclopropanes — A New Aspect for the Twofold Nucleophilic Sub-
stitution at Cyclopropanes :

(Diacylmethylene)cyclopropanes 3, generated from aminocyclo-
propanes 1 or 2 and acetyl chloride as highly reactive interme-
diates, are trapped by dienes 9a —¢ yielding the Diels-Alder prod-
ucts 10. Regioisomers 10Ab and 10Ac were isolated exclusively
from the interaction of 1A with pentadiene 9b and isoprene (9¢),
respectively. Cycloadditions with bicyclic methylenecyclopro-
panes 3A and 3B stereospecifically generated the 1a,60,78-iso-
mers 10A and 10B. Starting from 10 the products 16, 19, and 20
are obtained by a degradation reaction of the Meldrum’s acid
moiety or by an oxidative ring cleavage of the cyclohexene unit.
An X-ray structural analysis is reported for 10Ac. Using MNDO
calculations the reactivity of various (diacylmethylene)cyclopro-
panes 3 as dienophiles has been studied.
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bei 72- bzw. 50stdg. Erhitzen auf 50°C tatséchlich ein Cy-
cloaddukt 10 Aa mit 56 bzw. 64% Ausbeute erhalten werden.
Eine Ausbeutesteigerung auf 77% bei gleichzeitiger Verkiir-
zung der Reaktionszeit (72 h — 3 h) und Erniedrigung der
Reaktionstemperatur (50°C — 20°C) 148t sich durch Zu-
gabe von Acetylchlorid (7) zum Reaktionsgemisch aus 1A
und 9a erreichen. Unter analogen Reaktionsbedingungen
konnen nach Zugabe von 7 Cycloaddukte 10 auch aus 1A
mit den Dienen 9b,c sowie aus 1B mit Dimethylbutadien
9a hergestellt werden.
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Die Herstellung von Cycloaddukten 10Ca und 10Da aus
den monocyclischen Derivaten 2C bzw. 2D, 7 und dem Dien
9a verlangt ldngeres Erhitzen in Dichlormethan. (Cyclopro-
pyliden)barbitursdure 3C erweist sich fiir Abfangreaktionen
als sehr gut geeignet; sie 1aB3t sich im Gegensatz zu 3A auch
mit molaren Mengen an 9a (67% Ausbeute an 10Ca) bzw.
mit Furan abfangen. Mit letzterem wird jedoch anstelle eines
Diels-Alder-Addukts ein Substitutionsprodukt 13 gebildet.

Die geringe Bestidndigkeit der (Diacylmethylen)cyclopro-
pan-Zwischenstufe 32~% sowie die protonenkatalysierte
Ringéffnung von 1 bzw. 24~%%9 waren bisher stets die li-
mitierenden Faktoren des Syntheseprinzips der zweifachen
nucleophilen Substitution. Diese Einschrankungen konnten
bei 2D durch eine vorhergehende Acylierung der CH-aciden
Komponente umgangen werden'®'". Die anschlieBende
Acyliibertragung unter Abspaltung von Acetylpiperidin
fihrte zu einer problemlosen Erzeugung der Zwischenstufe
3D'*'". Die hier durchgefithrten Untersuchungen zeigen,
daB auch aus den Aminocyclopropanen 1A, 1B und 2C

M. Benzing, E. Vilsmaier, H. Martini, G. Michels, E. Anders

Schema 3
R1 R2
1 2 3
B bzw. cHgcoci 1 [aB] 9 R
2C bzw. D . 0
Lithiumsalz -[30] R
von 2D : R H
10B - 10D
Me
]
O N
ITEFC M
. A |
2C + 7 o — Me’N lo}
(o]
13
0 ,Me
N
B« 1+ 9 — 10Ba . | Xo
(o] \
Me
/ 14
O\ Me
O
I\, Xo
o~ N
Me
15

durch Zugabe von Acetylchlorid (7) eine einfachere Bildung
der (Diacylmethylen)cyclopropan-Zwischenstufe 3A, 3B
bzw. 3C ermdglicht wird.

Fiir die Acylierung von 1A, 1B und 2C durch 7 ist kein
Basenzusatz notwendig; so erhidlt man aus 1A, 9a und 7
unter den ,Standardbedingungen® mit oder ohne tertidrem
Amin (z. B. Poly[p-(dimethylaminoethyl)styrol]) die gleiche
Ausbeute an 10Aa. Fiir die Acylierung von 2D wird jedoch
dessen Lithiumsalz eingesetzt. Der nicht durch 9 abgefan-
gene Anteil des Methylencyclopropans 3 bildet Folgepro-
dukte. Dabei entstehen z. B. aus 3A mit Wasser beim Fehlen
von Morpholin die Lactoncarbonsiure 12'* oder aus 3B
iiber 14® das Furan 15'%. Die Produkte 10Ca und 10Da
werden bereits bei der Aufarbeitung rein erhalten. Die Ab-
trennung von Nebenprodukten erfolgt bei 10Ba durch
Chromatographieren und bei 10A durch Ausschiitteln mit
Base. Die Entfernung des Acetylmorpholins bzw. -piperidins
wird am besten durch ein 1,2-Diaminoethan/Wasser-Ge-
misch erreicht.

Abbaureaktionen an den Cycloaddukten 10 und 16

Aus den Cycloaddukten 10 lassen sich durch bekannte
Umwandlungsreaktionen neue Folgeprodukte herstellen. So
fihrt z.B. der Abbau der Meldrumsaure in 10A durch
Erhitzen in Morpholin in befriedigenden Ausbeuten zu den
Amiden 16a und 16c. Mit Kaliumpermanganat/Na-
triumperiodat'*' kann in 10Aa, 10Ca oder 16a die Cyclo-
hexen-Doppelbindung oxidativ gespalten werden. Dabei
entstehen die Diketone 19 und 20, die retrosynthetisch
betrachtet einer zweifachen nucleophilen Substitution am
Cyclopropan 4 mit den -Synthonpaaren 17/18 oder 18,21
entstammen.
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Konstitution und Struktur der Produkte 10, 13, 16, 19 und 20

Fir das Cycloaddukt 10Ac aus 1A und 9c¢ wurde eine
Kristallstrukturanalyse angefertigt (s. Abb. 1). Ausgewihlte
Bindungslingen und -winkel sind in Tab. 1 aufgefithrt (Ver-
gleichswerte aus einer Kristallstrukturanalyse von Mel-
drumsiure s. Lit.'®). Aus der erhaltenen Information iber

c21

c22

caICs” c2

c7/Cs’

ct1

c4 C3

Abb. 1. RS-Plot der Kristallstrukturanalyse von 10Ac
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die Anordnung der Substituenten an C-7 des Norcarans und
der Methylgruppe im Cyclohexen lassen sich mit den "*C-
NMR-Daten (s. Tab. 2) die Strukturen von allen anderen
hergestellten Verbindungen ableiten.

Tab. 1. Bindungsabstiande (in pm) und ausgewihlte Bindungswin-
kel (in °) des Cyclopropanderivates 10Ac (Standardabweichungen
sind in Klammern angegeben)

01-C6" 118.9(1) C6 -C7 151.2(1) C2 -Cl1-C6 113.18(5)
02-c4" 119.7(1) C7 -C4* 155.9(1) C2 -C1-C7  128.43(5)
03-Cc2" 143.0(1) €7 -C6' 153.2(1) C6 -C1-C7 59.93(3)
03-C6" 135.9(1) €3'-C4' 157.5(1) Cl -C6-C5 113.55(5)
04-C2" 143.8(1) C4'-C4* 151.1(1) Cl1 -C6-C7 60.19(3)
04-c4" 133.8(1) C4'-C6" 151.0(1) C5 -C6-C7  126.50(5)
C1-c2  151.0(1) €2'-C3' 148.3(1) C1 -C7-Cé 59.88(3)
C1-c6  151.2(1) C1'-C2* 131.6(1) Cl -C7-C4' 125.83(4)
C1-¢7  151.6(1) Cl'-Ce* 149.1(1) C1 -C7-C6' 113.00(4)
(2-C3  152.8(1) €1'-C11  149.2(1) C6 -C7-C4' 124.56(4)
€3-c4 152.0(1) €2"-C21 149.3(1) C6 -C7-C6' 111.91(4)
C4-C5 153.4(1) C2"-C22 150.2(1) CA4'-C7-C6* 112.12(4)
€5-C6  150.3(1)

Im *C-NMR-Spektrum kénnen die Signale fiir das Cyclohexen-
System in 10Ac unter Einbeziehung dhnlicher Verbindungen
[(Alkylbicycloheptyl)meldrumsiuren vgl. Lit.” bzw. 1-Methyl-1-cy-
clohexen (22)'"] mit Ausnahme von C-3’ und C-6" eindeutig fest-
gelegt werden. Die Zuordnung gelingt jedoch iiber die "C-NMR-
Signale von Verbindung 10Aa: Die beim Ubergang von 10Ac zu
10Aa in C-2’ hinzukommende Methylgruppe bewirkt bei C-3" eine
Tieffeldverschiebung, wihrend das C-6’-Signal in erster Ndherung
unbeeinfluBt bleiben sollte. Nach den Signallagen C-3'/C-6"in 10Aa
bei § = 44.0, 46.9 muB in 10Ac & = 374 C-3' und § = 45.6 C-¢
entsprechen.

Mit Inkrementen, die aus den "C-NMR-Daten von 1-Methyl-1-
cyclohexen (22) und 3-Methyl-1-cyclohexen (23) stammen'”, lieBen
sich ausgehend von 10Ac die Werte des Cyclohexens fiir 10Ab bzw.
fiir dessen Regioisomeres 25 berechnen. Das in Tab. 3 aufgefiihrte
Ergebnis zeigt eindeutig das Vorliegen einer 3’-Methyl-Konstitu-
tion fir das Produkt aus 1A und Dien 9b an. Die ’'C-NMR-Werte
fir das Cyclohexen in 10Aa und 10Ba sind beziiglich C-1"—C-3’
und C-5' sowie C-6" annihernd gleich; die geringfiigige Differenz
von 2.9 ppm fiir die C-4’-Atome (= C-5 des Cycloalkandions) wird
in der gleichen GroBenordnung (A8 = 2.4 ppm) zwischen (Bicy-
cloheptyl)meldrumsdure und (Bicycloheptyl)barbitursdure gefun-
den'.

Fiir direkt an C-7 des Norcaransystems gebundene C-Atome er-
geben sich zwischen exo- und endo-Position im “C-NMR-Spek-
trum Differenzen von ca. §—10 ppm?~*"® (Hochfeldverschiebung
des Signals des endo-Substituenten; vgl. Lit.'¥). Bei 10Aa, 10Ac und
10Ba liegen die Signale fiir C-6" im gleichen Bereich; fiir 10Ab findet
man fir C-4’ und C-6’ die fiir das 10,60, 78-Isomere berechneten
Werte (s. Tab. 3). Im entsprechenden 1a,60,70-Isomeren wiren fir
C-4’ deutlich tieffeld- und fiir C-6" hochfeldverschobene Werte zu
erwarten. Da bei den durchgefithrten Abbaureaktionen die Stellung
der Substituenten am Dreiring nicht verdndert wird, trifft die
12,60, 7B-Konfiguration auch fiir die Abbauprodukte 16, 19 und 20
zu.

Die weiteren *C-NMR- (s. Tab. 2) sowie die 'H-NMR-Signale
(s. Tab. 4) stimmen mit den angegebenen Konstitutionen iberein.
Fiir das Furanderivat 13 148t sich die Substitution in 2-Position
des Furans durch das '"H-NMR-Aufspaltungsmuster (drei benach-
barte Furan-H-Atome) sowie durch den Vergleich mit den 'H- und
3C-.NMR-Literaturdaten eines 2-(Bicyclohept-7-yl)furans® ablei-
ten.
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Tab. 2. *C-NMR-Spektren der Verbindungen® 10, 16, 19 und 20; 5-Werte, 50.28 MHz

4 X 2 v 8 (8}
Rﬁ rORAK
R & R pgle
Dreiring weitere Signale
c-3" c-1' d
c-4' c-6' c-2! s bzw.
(t:sz. - Coa'a’ o b) t
-Y
C-¢ 3
10Aa 49.8 (s)  44.0 [1321(t) 131.3 (s) 19.5 3.6 23.6 (4)¢)  169.5(s), 105.2(s), 30.0(q), 28.4(q),
==== 46.9 [1301(t) 123.2 (=) 18.7 19.8(t)df
10Ab 56.0 (s)  42.0 [1341(d) 131.6 (d)e; 16.1 33.6  25.7 (d)gg 169.2(s), 166.2(s), 105.8(s), 30.2(q)
=== 40.7 [1301(t) 129.3 (d)¢ 23.0 (d) 28.7(q), 20.0(t), 18.9(t)d), 18.6(t)
10Ac 49.3 (s)  37.4 [133](t) 140.8 (s),)  23.2 3.2 23.8 ()¢ 169.3(s), 105.1(s), 29.9(q), 28.3(q),
=== 45.6 [1301(t) 116.3 (d)¢ 19.8(t), 19.7(t)
10Ba 52.7 (s)  45.9 [132](t) 130.6 (s) 19.3 3.5 23.3 () 171.8(s), 151.3(s), 28.3(q)7), 20.6(t),
==== 47.3 [1271(t) 123.4 (s) 18.7 20.0(t)
10Ca 55.1 (s)  40.6 [127](t)9§ 123.3 (s)gg 18.5 23.8 10.2 ()¢ 170.3(s), 151.7(s). 28.5(q)")
==== 34.6 11291{t)9)  123.2 (s)9 18.2
10Da 67.6 (s)  42.1 [128](t)g; 124.8 (5)9; 1839 231 111 (9)%) 208.0(s), 53.3(t), 30.7(q), 29.8(s),
==== 33.6 [1291(t)9)  122.0 (s)9 27.1(a)
162" 32.9 (d)  32.6 [1281(t)  126.7 (s) 18.6) ) s (d)zg 173.9(s Zy 66.6(t)3), 66.3(t)3), 45.6(t)%),
=== 42.5 [130)(t) 120.3 (s) 16.6 (d) 40.9(t)%) 51 9, 21.8, 18.2, 7.6 je (t)
16c™ 32,1 (d) 267 [1281(t)y)  135.6 (s)gy  23.5 oy (d)ig 173.9(s), 66.7(t)3), 66.4(t)d), 45.7(¢)K),
=== 41.1 [1271(t) 115.7 (d)¢ 17.2 (d) 41.1(t)d), 22. 2 22.1, 18.3, 17.6 je (t)
192" 32.7 () 45.7 L1273(¢) g 208.5 (s) 30.3 24.9  20.2 (d)gg 173.3(s), 66.5(t)39), 46.7(t)%),
=== 50.8 [1291(t)9 207.8 (s) 30.0 19.8 (d) 42.2(t)K), 22.1, 21.8, 21.5, 19.0 je (t)
20Aa 51.6 (s)  56.¢ [1241(t)3)  207.1 (s) 29.09)  25.0%) 25.0 (4)°°9) 167.8(s), 105.9(s), 29.4(q)9), 28.0(q)g).
) )
==== 49.7 [1322(t)9  205.7 (s) 28.79 19.0(t), 16.3(t)
20ca 54.0 (s)  48.9 [1303(t)%)  206.5 (s) 29.7  20.7  10.4 (S 170.1(s). 151.0(s), 28.5(q)")
==== 205.0 (s) 28.8
3 Losungsmittel CDCl;; Werte bezogen auf 3(CDCly) = 77.0 bezugllch TMS MeBtemp. 20°C; Kopplungen ['Jeu] in Hz, — q)
Methylgruppen 1n den Cyclohexen- bzw. Acetonylteilen. — 9 'Joy = 155—165 Hz. — 9 Signalitberlagerung. — 9 'Jey =
162—164 Hz. — " 'Joy = 142 Hz. — ® Zuordnung nicht sicher. — % MeBtemperatur —30°C. — " Signal durch Uberlagerung nicht

auffindbar. — 9 Joy = 143—146 Hz. — ¥ 'Joy = 138—140 Hz

Tab. 3. »C-NMR-Inkremente fiir den Ubergang von 1-Methyl-1-
cyclohexen (22) zu 3- bzw. 6-Methyl-1-cyclohexen (23 bzw. 24)*.
Berechnete *)C-NMR-Werte fiir 10Ab und 25

§- bzw. As-Werte in ppm

c-1 c-2 €3 C-4 ¢C-5 C-6

bzw. C-1' C-2' (-3' C-4' C-5' C-6'

as fiir 22 » 23 -6.4 +13.1 +7.9 +8.1 +0.2 -3.6
a6 fur 22 » 24: +1.0  +5.7 +1.1 -0.4 +8.7 +3.2
10Ac: 140.8 116.3 37.4 49.3 34.2 45.6
§(10Ac) + a6(22 » 23) lg/:\lz) 134.4 129.4 45.3 57.4 34.4 42.0
é(lgl_k_: + Aﬁ(gg - gg) > 25: 141.8 122.0 38.5 48.9 42.9 48.8
Produkt aus lé und 9b: 131.6 129.3 42.0 56.0 33.6 40.7

3 3
4 2 4 2
s 1 5 1
8 (]

22 [x] 24

10Ab 25

3 BC.NMR-Werte s. Lit.'®.

Diels-Alder-Reaktionen mit (Diacylmethylen)cyclopropanen
bzw. anderen akzeptorsubstituierten Methylencyclopropanen

Die bei der Abfangreaktion von 3A mit 9b und 9¢ be-
obachtete Bildung der Regioisomeren 10Ab bzw. 10Ac ent-
spricht dem allgemeinen Reaktionsverhalten der Diene 9b, ¢
bei Diels-Alder-Reaktionen?.

Diels-Alder-Reaktionen an Methylencyclopropanen 26
mit nur einem Akzeptorsubstituenten an der CC-Doppel-
bindung sind bekannt?~?¥, Im Gegensatz zu 3 sind 26 sta-
bile, isolierbare Verbindungen. In einem Falle” wurden De-
rivate vom Typ 26 aus dem Halbacetal 27 iiber eine Wittig-
Reaktion hergestellt; zusammen mit der nachfolgenden
Diels-Alder-Reaktion entspricht dies ebenfalls dem Ge-
samtergebnis einer formalen zweifachen Substitution am
Cyclopropan.

Neben diesem Aspekt zeigt die Umsetzung von 26 (R* =
R’ = H) mit Lithium-cyclohexadienolat die besondere Eig-
nung eines acylsubstituierten Cyclopropyliden-Derivates
zur Diels-Alder-Reaktion: So konnte mit Dimethylacrylsidu-
reester 28 auch unter wesentlich drastischeren Bedingungen
keine analoge Cycloaddition erreicht werden?.

Chem. Ber. 122 (1989) 1277—1284



Diels-Alder-Reaktion mit Diakzeptor-substituierten Methylencyclopropanen

1281

Tab. 4. '"H-NMR-Spektren der Verbindungen® 10, 16, 19 und 20; 5-Werte, 200 MHz

3 3
4 2° Y o
R ) Ry(:
] R € (o]
c-4' c-3' c-6' 11 1 - b) - - . .
bz, o &3 & c-1'/2 CH3 Cyclopropan (CH2)4 weitere Signale
1082 — 2.65)  1.91 - 1.733) 0.81-1,03 1.17-1.48 1.48-1.86 1.77 (s,6H)%*¢)
(s,2H)"7  (s,2H) 1.81 (m,4H)9) {m, 4H) (m,2H
10Ab ~  3.06-3.24 2-.228 6.06-6.243; 1.23 4 0.74-1.94 1.75 (s,3H), 1.76 (s,3H)
(m, 1H) 1.66 5.62-5.74 (d,3H) (m,10H)€)
10Ac - 2.69, 1.92 5.58. 1.86 0.81-1, 1.12-1.51  1.51-2.05 1.74 (s,3H), 1.75 (s,3H)
=== d,20)3)  (s.2H) (e 1m)d) (5.3H) imanidk (o) (m, 2H)
108Ba - 2.55,)  1.92., - 1.7033 0.80-0.99  0.43-0.70 1.08-1.34(m,4H) 3.28 (s,6H)
(s,2H) (s,2H) 1.81 (m,2H) (m,2H) 1.58-1.79(m,2H)
d) k)
10Ca - 2.61 1.74 - 1.63 0.31-0.44 — — 3.27 (s,6H)
==== (s,2H)C) (s.2H)¢7€) 1.749:) ¢l45-0.56%)
1002 — 2.34 1.62 — 1.5359) 0.36-0.46K) — 2.75, 2.38 (je 2H)®*1)
=== (s,21)€78) (5,2H)C) 1.70°9)  0.58-0.68%) 0.80 (5.3H), 1.15 (s,3H)
n
la 262 2.35-2.56 21) 3.2333 - 1,616¢) o.se(m)pg 0.95-1.52  1.80-2,03  3.42-3.83 (m,8H)
(1H)m) 1.80-2.03%" 0.96 (s,6H)  0.86(1H)P m,6H) (m,2H)e)
16c 2.63) 2.4533 3.183; 5.25-5.38 1.659) 0.70(1H):g 0.94-1.46 1.76-2.18  3.34-3.80 (m,8H)
(1H) 2.06 .98 m, 1H) 0.86(1H) (m,6H) (m,2H)
19 2.96 3.263 2.808 - 2.043’33 0.74(1H)§g 1.00-1.68 1.72-2.09  3.18-3.99 (m,8H)
(1)) 2.62 2.19 2.14%°Y 0.89(1H) (m,6H) (m,2H)
2082 - 3.67 2.38 — z.oag’zg 0.90-1.09  1.10-1.39 1.39-1.70(m,4H) 1.85 (s,3H)
(s,2H) (s,2H) 2.15% (m,2H) (m,2H) 1.70-1.91(m,2H) 2.06 (s,3H)
2066 — 3.4 2.52 - 2.04°4) 0.38-0.53)  — — 3.24 (s,6H)
(s,2H)  (s,2H) 2.14%°Y) 0.68-0.83

3 dsungsmittel CDCl;, TMS; MeBtemp. 20°C; Signalzuordnung war teilweise erst durch Homoentkopplung méglich. —
% Methylgruppen in den Cyclohexen- bzw. Acetonylteilen. — © Verbreitertes Signal. — ¥ s, 3H. — ¢ Signaliiberlagerung. — ” AB-System,
je 1H, Jap = 16 Hz. — ®'m, 1H, C-1". — " m, 1H, C-2. — P Ko?plung *Juy = 7.3 Hz. — ? Kopplung *Jyy = 4.8 Hz. — ¥ AA'BB-
System, 2H. — " AB-System; Jas = 14 Hz. — ™ AXY-System?™; A-Teil, Signal mit Dublettstruktur. — ™ AXY-System™; XY-Teil,
wegen Signaliiberlagerung nicht aufgeldst. — © AB-System, je 1H, Jsp = 18 Hz. — P ABXY-System, je 1H, Jax = 2, Jpx = 9, Jxy =
9 Hz. — @ AXY-System™; XY-Teil, je 1H, Jxy = 18 Hz. — " ABC-System¥; B-Teil, J,5 = 10.3, Jsc = 2 Hz. — ¥ ABC-System"; AC-
Teil, Jac = 18.4 Hz. — Y AB-System, je 1H, Jag = 17.9 Hz. — ¥ Der héhere 8-Wert wird nach Literaturvergleich dem Acetonylteil, der
direkt am Dreiring sitzt, zugeordnet. — ¥ ABXY-System, je 1H, Jox = 4 Hz (fiir 8 = 0.74) bzw. 2.5 Hz (fiir 8 = 0.89), Jegx = 9, Jxy =

10 Hz

Zu 3 analoge 2-Alkyliden-1,3-cycloalkandione (5-Al-
kylidenmeldrumsdure® ~%), 2-Alkyliden-1,3-cyclopentan-
dion***") wurden als reaktive Dienophile beschrieben. Dabei
wird auch uber die Grenzen der Cycloaddition berichtet: So
148t sich nach Literaturangaben? aus Cyclohexyliden- bzw.
Isopropylidenmeldrumséure 29d bzw. 29¢ und dem Dien 9a
kein Diels-Alder-Produkt herstellen. Bei der Wiederholung
dieser Umsetzungen unter den Bedingungen, wie sie fiir die
Abfangexperimente von 3A verwendet wurden, erhdlt man
jedoch auch aus 29d bzw. 29e Diels-Alder-Produkte 30d
(37% Ausbeute) bzw. 30e (63%). Trotzdem wird auch hier
die Aktivierung des Alkens durch den Dreiring offenkundig:
Wihrend das nur in geringer Konzentration vorliegende 3A
bei 20°C praktisch sofort vollstindig reagiert, ist fiir die
analogen Cycloadditionen der in Substanz eingesetzten Al-
kylidenmeldrumsauren 29d bzw. 29¢ mehrstiindiges Erhit-
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zen (18 bzw. 48 h) auf 70°C notwendig. Die Bildung von
Cycloaddukten 30d,e folgt eindeutig aus den 'H- und C-
NMR-Daten der isolierten Produkte (s. Exp. Teil).

Da Cyclopropyliden-1,3-cycloalkandione 3 bisher nicht
isoliert werden konnten, lassen sich fiir die verschiedenen
Vertreter dieser Substanzklasse keine Reaktivitatsvergleiche
bei Diels-Alder-Reaktionen anstellen. Deswegen haben wir
versucht, das dienophile Verhalten von 3 in Abhéngigkeit
vom 1,3-Dioxosystem mit MNDO-Rechnungen® %% ab-
zuschétzen.

In Tab. 5 sind die Energien sowie die Orbitalkoeffizienten
von C-1 und C-2 des LUMOs der (Diacylmethylen)cyclo-
propane 3C—3F und 31 aufgefiihrt. Die Orbitalkoeffizien-
ten (p,) zeigen abhdngig von den Acylsubstituenten nur ge-
ringfiigige Unterschiede. Damit sind innerhalb dieser Ver-
bindungsreihe keine Anderungen im Regioselektivititsver-



1282
Schema 6
4
R4 RS R, OH ch> <H
R4)>:<coons R) :OC2H5 H3C COOR®
26 ] 28
RS = H., Alkyl,
ct, sr?
(o] 00
8
R = O)< + i —_— )<0
P (o) Z [e)
o RS R9
29 fa 30
29, 30 R8 R®
d -[CH T
e cH CH

halten zu erwarten. Nach den berechneten Energiewerten
der LUMOs sollten (Cyclopropyliden)barbitursiaure (3C)
und (Cyclopropyliden)meldrumsdure (3E) fiir eine Diels-
Alder-Reaktion besser geeignet sein als die entsprechenden
Diketon-Derivate 3D, 3F und 31.

Tab. 5. LUMO-Energien und -Orbitalkoeffizienten von (Diacyl-
methylen)cyclopropanen 3C—3F und 31 aus MNDO-Rechnun-

gen”

c® 3DY 3EY 3FY 31°
LUMO:
Energie (V) —1.016 —0452 —-1.034 —0.698 —0.051
Orbital-
Koeflizienten
(p)
C-1 —0.671 —0.652 -—0.694 —0.647 —0.625
C-2 +0.456 +0457 +0488 +0428 +0.562

¥ Samtliche Angaben beziehen sich auf vollstindig optimierte
Strukturen (Precise-Option der MOPAC-Routine®2=39),

0 Me Me Me Me

)
Me. AL, -Me b'4
b) (>‘—}g7b X: NN e M

o ic D)) 3E 3F
o)
. Me
c) 31
Me
o

Dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der CONVEX Com-
puter GmbH danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Mettler FP 61, unkorrigiert. — IR-Spektren:
Perkin-Elmer-397-Infrared-Spectrophotometer. — 'H- und *C-

M. Benzing, E. Vilsmaier, H. Martini, G. Michels, E. Anders

NMR-Spektren: Bruker WP 200; Tetramethylsilan als interner
Standard. — Mikroanalysen: Perkin-Elmer-240-Elemental-Analy-
zer.

Diels-Alder-Reaktionen mit 1A und 1B. Allgemeine Vorschrift: Zu
einem Gemisch von 7 ml Dien 9, 1 ml Dichlormethan und
2.0 mmol (Morpholinobicycloheptyl)-1,3-cycloalkandion 1 (1A:
0.65 g; 1B: 0.67 g) tropft man unter Riihren bei 0°C eine Losung
von 0.14 ml (2.0 mmol) Acetylchlorid (7) in 2 ml Dichlormethan.
AnschlieBend 148t man ohne Kiihlung 3 h riihren, gibt dann 30 ml
Ether zu und filtriert. Die Etherlésung wird i. Vak. eingedampft;
der Riickstand wird nach 2stdg. Trocknen i.Hochvak. bei 0°C
nacheinander mit 5 ml 1,2-Diaminoethan und 50 ml Wasser ver-
setzt. Der nach 2stdg. Rithren bei 20°C vorhandene Niederschlag
wird abgesaugt, zweimal mit 20 ml Wasser gewaschen und
i. Hochvak. getrocknet. Die so erhaltene Meldrumsidurederivate
10Aa, 10Ab und 10Ac sind analysenrein; das Barbitursdureprodukt
10Ba wird durch Chromatographieren an einer Kieselgelsdule
(3cm x 15 ¢m) mit Chloroform als Elutionsmittel von mitent-
standenem 15 abgetrennt.

({260,783 )-Tetramethyldispirof bicyclof4.1.0 Jheptan-cyclohexen-
[1.3]dioxan]-dion 10Aa: 9a als Dien; Ausb. 0.49 g (77%), Schmp.
128—130°C. — IR (KBr): V = 1765 cm !, 1735 (C=0).

CisHy0,4 (318.4) Ber. C71.67 H 823 Gef C 718 H 825

(162,78 )-Trimethyldispirof bicyclof4.1.0]heptan-cyclohexen-
[1.3]dioxan ]-dion 10Ab: 9b als Dien; Ausb. 0.26 g (43%), Schmp.
99—101°C. — IR (KBr): V= 1765cm ™", 1735,1640(C=0,C=C).

Cy;sHyO4 (3044) Ber. C71.03 H 795 Gef. C713 H8.14

(fa,60,7B)-Trimethyldispiro[bicyclof4.1.0 Jheptan-cyclohexen-
[1.3]dioxan]-dion 10Ac: 9c als Dien; Ausb. 0.37 g (61%), Schmp.
107—109°C. — IR (KBr): ¥ = 1778 cm~!, 1743, 1675 (C=0,
C=0Q).

CisHy Oy (3044) Ber. C71.03 H795 Gef C709 H 792

(1o,62,70)-Tetrahydro-tetramethyldispirofbicyclof4.1.0 ] heptan-
cyclohexen-pyrimidin [-trion 10Ba und 1,5,6,7,8,9-Hexahydro-1,3-di-
methyl-2H-cycloheptaf4,5 [furo[ 2,3-d [pyrimidin-2,4(3H )-dion (15):
9a als Dien. .

10Ba: Ausb. 0.49 g (74%), Schmp. 95 —97°C, R; (Kieselgel, Chlo-
roform): 0.72. — iR (KBr): V = 1740 cm !, 1680 (C=0).

CisHxN,O;5 (330.4) Ber. C 69.06 H 793 N 848
Gef. C689 H 789 N84

15: Ausb. 0.06 g (12%), Schmp. 141 —142°C (Lit.'* 143°C), R,
(Kieselgel, Chloroform): 0.37.

Ci;HgN,O; (248.3) Ber. C 62.89 H 6.50 N 11.28
Gef. C632 H655 N11.1

Diels-Alder-Reaktionen bzw. Substitutionsreaktion mit 2C und 2D

6,8,11,12-Tetramethyl-6,8-diazadispirof 2.0.5.4]tridec-1 {-en-5,7.9-
trion (10Ca)>: Eine Losung von 0.56 g (2.0 mmol) (Piperidinocy-
clopropyl)barbitursdure 2C in 40 ml Dichlormethan wird mit
2.26 ml (20 mmol) 9a und 0.21 ml (3.0 mmol) Acetyichlorid (7)
versetzt und 20 h bei 50°C geriihrt. Die entstandene klare Losung
wird i. Vak. vollstindig eingedampft; den Riickstand trocknet man
2 h 1.Hochvak. Nach Zugabe von 5 ml 1,2-Diaminoethan und
50 ml Wasser bei 0°C 1d8t man 1 h bei 20°C rithren. Der entstan-
dene Niederschlag wird abgesaugt, mit 2 x 20 ml Wasser gewa-
schen und i.Hochvak. getrocknet. Ausb. 0.47 g (85%), Schmp.
111—113°C. — IR (KBr): ¥ = 1745 cm™', 1675 (C=0).

Der analoge Ansatz mit 0.23 ml (2.0 mmol) 9a (= dquimolare
Menge des Abfangreagens) ergibt 0.37 g (67%) 10Ca, Schmp.
111 -113°C.

CysHoN,O5 (276.3) Ber. C 65.20 H 7.30 N 10.14
Gef. C653 H 726 N 10.2
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Diels-Alder-Reaktion mit Diakzeptor-substituierten Methylencyclopropanen

7.7.11,12-Tetramethyldispiro[2.0.5.4]tridec-11-en-5,9-dion
(10Da)**: 0.54 g (2.0 mmol) des Lithiumsalzes von 2D (Herstellung
s.Lit.!%) werden in einem Gemisch aus 7 ml 9a und 3 mi Dichlor-
methan mit 0.14 ml (2.0 mmol) Acetylchlorid (7) versetzt. Dann wird
20 h bei 60°C geriihrt. Nach Zugabe von 30 ml Ether filtriert man
vom Unlgslichen ab und dampft die Etherlsung i. Vak. vollstindig
ein. Zu dem dabei erhaltenen, 2 h i. Hochvak. getrockneten Riick-
stand gibt man bei 0°C nacheinander 5 ml 1,2-Diaminoethan und
30 m! Wasser; Extraktion mit 2 x 30 ml Pentan und Eindampfen
des Pentanextraktes i. Vak. gibt ein farbloses Ol, das nach Zumi-
schen von wenig Pentan bei —18°C kristallisiert. Ausb. 0.38 g
(73%), Schmp. 58—60°C. — IR (KBr): ¥ = 1715 ecm~! 1680
(C=0).

Cy;H» 0, (260.4) Ber. C 7842 H 9.29 Gef. C 783 H9.18

5-[ 1-( 2-Furanyl )cyclopropyl J-1,3-dimethyl-2,4,6 ({H ,3H ,5H )-py-
rimidintrion (13): Eine Losung von 0.56 g (2.0 mmol) (Piperidino-
cyclopropyl)barbitursdure 2C in 40 ml Dichlormethan wird mit
1.43 ml (20 mmol) Furan und 0.21 ml (3.0 mmol) Acetylchlorid (7)
versetzt und 20 h bei 45°C geriihrt. AnschlieBend entfernt man das
Solvens i.Vak., gibt 20 ml Ether zu und 14Bt 1 h riihren. Nach
Absaugen 16st man den Niederschlag in 15 ml Ether/Acetonitril
(1:1), filtriert, engt auf 3 ml ein und 148t 13 bei —18°C auskristal-

lisieren. Ausb. 0.24 g (45%), Schmp. 169—171°C. — IR (KBr): v = |

1675 cm =" (C=0). — '"H-NMR (CDCl3): 8 = 7.23 (H,), 6.23 (Hx),
6.02 (Hy) (AXY-System; Jax = 1.9, Joy = 0.9, Jxy = 3.4 Hz; zus.
3H), 3.20 (s, 6H), 2.80 (s, 1H), 1.55—1.31 (m, 2H), 1.23—-0.98 (m,
2H). — C-NMR (CDCL): § = 167.8 (s), 153.8 (s), 151.4 (s), 142.4
(d), 110.2 (d), 107.6 (d), 56.1 (d). 28.2 (g), 24.5 (s), 12.8 (t).
Cy3H4N,O4 (262.3) Ber. C 59.54 H 5.38 N 10.68
Gef. C593 H 551 N 107

Diels- Alder-Reaktionen ohne Acetylchloridzusatz: Losungen von
0.65 g (2.0 mmol) (Morpholinobicycloheptyl)-1,3-cycloalkandion
1A in 2,3-Dimethylbutadien-Dichlormethan-Gemischen unter-
schiedlicher Zusammensetzung werden erhitzt; die Aufarbeitung er-
folgt nach der fiir 10Aa angegebenen Vorschrift.

8 ml 9a, 0 m]l CH,Cl, geben in 50 h bei 50°C 0.41 g (64%) 10 Aa,
Schmp. 128 —130°C.

7 ml 9a, 3 ml CH,Cl, geben in 72 h bei 50°C 0.36 g (56%) 10 Aa,
Schmp. 128 —130°C. 2.26 ml (20 mmol) 9a, 30 ml CH,Cl, geben in
17 h bei 40°C kein 10Aa; das isolierte Produkt besteht aus 5,6,7,8-
Tetrahydro-3-(morpholinocarbonyl)cycloheptaf b [furan-2(4H )-on
(11): Ausb. 0.41 g (77%), Schmp. 106 —107°C (Lit.” 106 —108°C).

Die hierbei erhaltenen Verbindungen stimmen in ihren IR- und
'"H-NMR-Spektren mit dem oben isolierten Derivat 10Aa bzw. dem
in Lit.” beschriebenen 11 iiberein.

Herstellung von Morpholiden 16a und 16¢ durch Meldrumsdu-
reabbau®®. Aligemeine Vorschrift: Eine Losung von 2.0 mmol Spi-
roderivat 10A (10Aa: 0.64 g; 10Ac: 0.61 g) in 40 ml Morpholin wird
48 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Entfernen des Morpholins i. Vak.
gibt man zum Riickstand 30 ml Ether, extrahiert zweimal mit 10 ml,
1 M wilriger NaHSO4-Ldsung, wischt mit 10 ml Wasser, trocknet
und entfernt den Ether 1. Vak. Die erhaltenen kristallinen Produkte
werden aus 5 ml Ether umkristallisiert.

(la,6a,78)-Dimethylspirofbicyclof4.1.0 ]heptan-cyclohexen J-
carbonsdure-morpholid 16a: Ausb. 0.40 g (66%), Schmp. 134 bis
136°C. — IR (KBr): ¥ = 1642 cm~' (C=0).

CisHNO; (303.5) Ber. C 7521 H 9.63 N 4.62
Gef. C748 H 947 H 4.6

(1a,6a,78)-Methylspirofbicyclof4.1.0Jheptan-cyclohexen]-
carbonsdure-morpholid 16c: Ausb. 0.36 g (62%), Schmp. 112 bis
114°C. — IR (KBr): v = 1632 cm™!' (C=0).

CsHy;;NO; (289.4) Ber. C 74.70 H 940 N 4.84
Gef. C742 H9.27 N4.7

Chem. Ber. 122 (1989) 1277—1284

1283

Oxidative Offnung des Cyclohexenrings in 10 bzw. 16, Allge-
meine Vorschrift: 20 mmol Spiroverbindung 10 (10Aa: 0.64 g;
10Ca: 0.55 g) bzw. 16 (16a: 0.61 g) werden in 50 ml Wasser/tert-
Butylalkohol (2:3) geldst. Dazu gibt man eine Losung von 0.04 g
KMnO, und 2.1 g NalO, in 100 ml Wasser und stellt anschlieBend
den pH-Wert durch Zugabe von K,CO; auf ca. 7.5 ein. Nach 6stdg.
Rilhren bei 20°C extrahiert man dreimal mit 50 ml Dichlormethan
und dampft den Extrakt i. Vak. zur Trockene ein.

4-Ox0-2-[(10,62,78)-7-(2-0xopropyl ) bicyclof4.1.0 Jhept-7-yl Jva-
leriansdure-morpholid (19a). Der erhaltene Riickstand wird mit
30 m] eisgekiihltem Pentan kurz verrieben, getrocknet und aus
Ether/Pentan (1:1) bei —18°C kristallisiert. Ausb. 0.38 g (57%),
Schmp. 79—80°C. — IR (KBr): ¥ = 1710 em ™%, 1630 (C=0).
CisHpNO, (3354) Ber. C 68.03 H 871 N 4.18
Gef. C681 H 863 N4.2

2,2-Dimethyl-5-( 2-oxopropyl )-5-[ ( 12,6a,78 )-7-( 2-oxopropyl ) bi-
cyclof4.1.0 Jhept-7-yl]-1,3-dioxan-4,6-dion (20Aa): Der erhaltene
kristalline Riickstand wird aus 10 ml Pentan umkristallisiert. Ausb.
0.41 g (58%), Schmp. 171 —173°C. — IR (KBr): ¥ = 1760 cm ',
1720 (C=0).

CoH306 (3504) Ber. C 6513 H 748 Gef. C 650 H 7.35

1,3-Dimethyl-5-( 2-oxopropyl )-5-[ I-( 2-oxopropyl) cyclopropyl J-
24,6(1H,3H,5H )-pyrimidintrion (20Ca): Der erhaltene Riickstand
wird zunédchst mit 30 ml Pentan verrieben und anschlieBend aus
Ether/Pentan bei —18°C umgefallt. Ausb. 0.38 g (62%), Schmp.
125—127°C. — IR (KBr): v = 1745 cm~!, 1720, 1665 (C=O0).

CysHoN,O5 (308.3) Ber. C 5843 H 6.54 N 9.09
Gef. C582 H655 N9O

Diels-Alder-Reaktionen von 2-(Cyclohexyliden)meldrumsdure
(29d) bzw. 2-(Isopropyliden)meldrumsdure (29e) mit 9a. Allgemeine
Vorschrift: Ein Gemisch von 2.0 mmol 29d (0.45 g) bzw. 29¢ (0.37 g),
3 ml Dichlormethan und 10 ml 9a erhitzt man 18 h (29d) bzw. 48 h
(29e) auf 70°C. Nach Entfernen des Loésungsmittels sowie des liber-
schiissigen Diens i. Vak. wird das Diels-Alder-Produkt aus dem
Riickstand durch Kristallisation (30e) bzw. Chromatographie (30d)
isoliert.

Tetramethyldispirof cyclohexan-cyclohexen[ 1.3 Jdioxan]-dion
30d: Chromatographie an Kieselgel (0.063—0.2), 55 x 2 cm-Séule,
Laufmittel Ether/Petrolether (30 —70°C) 2:1. Das als zweite Frak-
tion erhaltene 30d wird aus 2 ml Pentan bei —18°C kristallisiert.
Ausb. 0.20 g (37%), Schmp. 96°C. — IR (KBr): v = 1760 cm ™',
1730 (C=0). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.04—1.20 (m, 1H),
1.36—~1.58 (m, 7H), 1.58 —1.81 (m), 1.65 (s), 1.68 (s) und 1.71 (s) (zus.
14H), 2.14 (s, 2H), 2.46 (s, 2H). — *C-NMR (CDCly): § = 169.3
(s), 1233 (s), 121.2 (s), 104.3 (s), 59.4 (s), 35.4 (t), 34.9 (t), 32.1 (), 31.3
(q), 27.3 (q), 27.2 (1), 25.5 (1), 19.5 (g), 18.1 (q).

CisH604 (306.4) Ber. C 70.56 H 855 Gef. C 704 H 841

Hexamethylspirof cyclohexen-dioxanJ-dion 30e: Farblose Kri-
stalle aus 2 ml Pentan bei —18°C, Ausb. 0.38 g (63%), Schmp.
91°C. — IR (KBr): v = 1760 cm ™', 1730 (C=0). — 'H-NMR
(CDCl3): 6§ = 1.04 (s, 6H), 1.66 (s, 9H), 1.72 (s, 3H), 1.95 (s, 2H),
2.50 (s, 2H). — *C-NMR (CDClLy): § = 169.3 (s), 123.8 (s), 120.7
(s), 104.2 (s), 57.4 (s), 44.8 (1), 35.1 (1), 31.0 (q), 27.2 (q), 26.1 (q), 19.1
(q), 18.0 (g).

CysH,04 (266.3) Ber. C 67.65 H 833 Gef. C67.8 H 8.24

Kristallstrukturanalyse von 10Ac¢

Kristalldaten: Triklin, Raumgruppe PI; a = 9.486(3), b =
10.909(5), ¢ = 9.427(2)A, « = 106.993), B = 117.58Q2), v =
72.94(3)°, Ver = 8123A% Dy, = 1.25gem™3, Z = 2, y = 6.7
cm™!,
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Datensammlung: KristallmaBe 0.60 x 0.50 x 0.50 mm; Enraf-
Nonius-CAD4-Diffraktometer; monochromatische Cu-K,-Strah-
lung, 2551 unabhingige Reflexe wurden im Bereich 2.00° < © <
62.00° gemessen, Scanweite (0.85 + 0.14 tan ©)°, ®/20-Scan.

Strukturlosung und -verfeinerung®”: Das Phasenproblem wurde
mit MULTAN 82 gelost, zur Verfeinerung wurde ein Full-matrix-
Least-squares-Programm verwendet. Die volle Matrix-Verfeine-
rung mit 2518 Reflexen [/ > 2o(I)] konvergierte bei R = 0.050,
R, = (ZA’F/ZF%)' = 0.064. Das groBte Shift/Fehler-Verhiltnis
an diesem Punkt war 0.32. Tabellen mit den Lageparametern, den
Temperaturfaktoren, den vollstindigen Atomabstinden und den
Bindungswinkeln sowie eine Liste der beobachteten und berech-
neten Strukturfaktoren wurden hinterlegt®.

CAS-Registry-Nummern

1A:93098-94-3 / 1B: 120295-92-3 / 2C: 120295-93-4 / 2D: 120295-
94-5/9a: 513-81-5 / 9b: 2004-70-8 / 9c: 78-79-5 / 10 Aa: 120295-
77-4 / 10Ab: 120295-78-5 / 10Ac: 120295-79-6 / 10Ba: 120295-
80-9 / 10Ca: 120295-82-1 / 10D a: 120295-83-2 / 11: 93098-99-8 /
13: 120295-84-3 / 15: 120295-81-0 / 16a: 120295-85-4 / 16¢: 120295-
86-5 / 19a: 120295-87-6 / 20Aa: 120295-88-7 / 20Ca: 120295-
89-8 / 29d: 3709-25-9 / 29e: 2231-66-5 / 30d: 120295-90-1 / 30e:
120295-91-2 / Furan: 110-00-9 / Methylencyclopropan: 6142-73-0
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