um zwei Prolinreste kiirzere Kette erneut auf der Stufe
des Diprolins als Cyclodipeptid abgespalten wird. Die
Bildung von OH-Gruppen kann vollstindig verhindert
werden, wenn man die Dipeptidstufe von vornherein
tiberspringt, sei es durch Verldngerung des Prolyl-Poly-
meren mit z. B. Boc-Di- oder Boc-Triprolin (keine Racemi-
sierungsgefahr!), sei es durch Veresterung des Chlor-
methyl-Polymeren mit Boc-Triprolin anstatt mit Boc-
Prolin.

Eingegangen am 19. November 1971 [Z 572]

Intramolekulare [,4 +,2]-Cycloadditionen:
Priparative und kinetische Aspekte

Von Heinz W. Gschwend und Hans Peter Meier®

Die intramolekulare Version der Diels-Alder-Reaktion!!!
ist eine sowohl elegante als auch ergiebige Methode zum
stereo-kontrollierten Aufbau substituierter carbo- und
heterocyclischer 5,6- und 6,6-Ringsysteme. Solche intra-

fisch!> %], sondern weisen auch einen betrichtlich giinsti-
geren Entropiefaktor als intermolekulare Diels-Alder-
Reaktionen auf. Wir berichten hier iiber die ausnehmend
leichte Bildung substituierter Isoindoline sowie die kine-
tischen Parameter dieser Reaktion.

Acyliert man das Amin (7)P! mit dem Sédurechlorid des
Fumarsduremonodthylesters, so ist bei 0°C das reaktive
Zwischenprodukt (2a) nicht isolierbar, und man erhalt in
77%, Ausbeute direkt das bicyclische Lactam (3a). Die
Konstitution von (3a}, insbesondere die relative Kon-
figuration der vier Asymmetriezentren, scheint aufgrund
des NMR-Spektrums gesichert. (3a) lagert sich in
NaOCH,/CH,0OH in hoher Ausbeute in das Produkt
der thermodynamisch kontrollierten Reaktion um, das
cis-anellierte Lactam (4a’), welches nach Inversion beider
epimerisierbaren Zentren dieselbe Stereochemie aufweist
wie ein durch exo-Addition zustandegekommenes Pro-
dukt (4a)'® einer kinetisch kontrollierten Reaktion.

Wird das Amin (/) mit einem weniger reaktiven Dienophil
wie etwa Zimtsdurechlorid acyliert, so 148t sich das Zwi-
schenprodukt (2b) isolieren. Dieses Amid ist ein ideales

Tabelle 1. Darstellung und Eigenschaften der Verbindungen (3a). (4a’), (2b), (3b) und (4b).

Verb. Bedingungen, Fp. IR (Nujol) NMR (CDCl;) oder UV (CH,0OH)
Ausbeute (o)) (cm™ 1) (ppm)
(3a) 0°C/CH,Cl,/Py 114 1718 $=6.1 und 5.7. Vinyl-H,/H,. br. q,
1h Ather 1685 Jas=10 Hz, W, (H,)=4 Hz
17% Wy(Hg)=7.5Hz
(4a’) NaOCH,/CH,0H 127 1735 8y, =8,,=585 Wy=2Hz
19 h Riickfl. Ather 1686
90%
(2b) 0°C/CH,Cl,/Py 78 1646 Amax =217 nm (29500)
Ather 1605 223 nm (27100)
294 nm (51800)
(3b) 85°C/24 h/ 118 1685 8=6.15 und 5.82, Vinyl-H,/Hg, br. q,
Benzol CH,Cl,/ Jan=10Hz, Wy (H,})=3 Hz
799 Hexan Wy (Hp)=7Hz
(4b) 10.5% Ol 1690 8y, =8,,=596
(CH,Cl,)

molekularen Reaktionen verlaufen hinsichtlich des symme-
trie-kontrollierten [,4,+,2,]-Prozesses'?! nicht nur stereo-
spezifisch und, aus geometrischen Griinden, regiospezi-

CH;O

(3) (4)

(a), R = COOC,Hs; (a’), R = COOCH;; (b), R = CgHs

[*] Dr. H. W. Gschwend
Research Dept. CIBA-GEIGY Pharmaceuticals,
Division of CIBA-GEIGY Corporation
Summit, N.J. 07901 (USA)

Dr. H. P. Meier
Chemische Entwicklung, Division Pharma, CIBA-GEIGY A.G.
CH-4000 Basel (Schweiz)
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Substrat zur Bestimmung der kinetischen Parameter der
intramolekularen [4+ 2]-Cycloaddition. Beim Erwédrmen
einer benzolischen Losung von (2b) werden die endo-
und exo-Produkte (3b) und (4b) gebildet (siche Tabelle 1).
Aus dem Produktverhiltnis (15:2) bei dieser kinetisch
kontrollierten Reaktion kann geschlossen werden, dal
die Aktivierungsenergie fiir den endo-Ubergangszustand
[(2b) —(3b)] um ungefihr 1.4 kcal/mol niedriger liegt
als fiir den exo-Ubergangszustand. Die Geschwindigkeits-
konstanten (k=k,_.;+k,.,) wurden NMR-spektrosko-
pisch!”! und mit groBerer Genauigkeit UV-spektrosko-
pisch®! bestimmt (Tabelle 2).

Tabelle 2. Aus UV-Messungen errechnete kinetische Daten fiir die
Reaktion erster Ordnung (2b) — (3b) + (4b)"°L.

T(°C)(£0.1°C) Kpeo. (571)
70.0 0.897-10°3
76.6 1.924-10°3
85.3 3914-10°%
90.4 6.587-10°°
logA = 9.80s!

E, = 233+ 0.6kcal/mol

AH® = 226 + 0.6 kcal/mol

AS* = —16.0 + t.Scalgrad ' mol ™!
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Die auffallendste Abweichung von den kinetischen Daten
bimolekularer Diels-Alder-Reaktionen (AS* variierend
von —30 bis —40 cal grad” 'mol ™' und log A=4.0 bis
7.011%% ist der hohere Wert fir den Hiufigkeitsfaktor und,
wie erwartet, ein bedeutend weniger negativer Entropie-
faktor. Wihrend die Parameter dieser intramolekularen
Reaktion den erhohten Ordnungszustand des Substrates
widerspiegeln, duBert sich die besondere Geometrie des
Ubergangszustandes dieser Vierzentrenreaktion trotzdem
noch in einem relativ stark negativen AS* -Wert. Der Be-
trag liegt jedoch in der gleichen GroBenordnung wie die
beobachtete Entropie (AS* = —11 cal grad ™! mol~! und
E,=25.8 kcal/mol!' ') der Cope-Umlagerung, einer ande-
ren intramolekularen Vierzentrenreaktion ([,2+,2+ 2]
Cycloaddition)!?l.

Eingegangen am 23. November 1971 [Z 573]
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Synthese fiinfgliedriger Carbocyclen durch
[1,3]-anionische Cycloaddition!'![*"]

Von Rudolf Eidenschink und Thomas Kauffmann!!

In der Ubertragung der negativen Ladung von den peri-
pheren C-Atomen des 2-Azallylsystems auf das stirker
elektronegative, zentrale N-Atom wird eine wesentliche
Triebkraft fiir die glatte Cycloaddition von 2-Azallyl-
Anionen an Mehrfachbindungen gesehen!?l. Der Cycload-

[*] DiplL-Chem. R. Eidenschink und Prof. Dr. Th. Kauffmann
Organisch-Chemisches Institut der Universitat
44 Miinster, Orleans-Ring 23

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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dition von Allyl-Anionen®! an Mehrfachbindungen sollte
daher alles forderlich sein, was die Elektronenaufnahme
am zentralen C-Atom des Allylsystems erleichtert. Ein
Phenylrest am zentralen C-Atom oder die ErhGhung der
Elektronegativitit dieses Atoms durch Anderung des
Hybridisierungsgrades (sp>—sp) sollten daher giinstig
sein. Dies wurde iiberpriift.

Nach vergeblichen Versuchen, aus a-Methylstyrol durch
Umsetzen mit Lithiumdiisopropylamid in THF das 2-
Phenylallyl-Anion (/) darzustellen'*), haben wir a-Methyl-
styrol in Gegenwart eines Aquivalents Stilben in THF
bei 45°C 150 Std. mit Lithiumdiisopropylamid umgesetzt.
Nach der Hydrolyse mit Wasser wurde in 41-proz. Aus-
beute ein Kohlenwasserstoff vom Fp=62°C erhalten,
dem aufgrund der Analysenwerte sowie der Spektren
(IR, NMR, MS) die Struktur eines 1,2,4-Triphenylcyclo-
pentans (2) zukommt, wobei die Konfiguration der Phenyl-
reste noch ungeklirt ist!>. Offenbar bilden sich in einer
Gleichgewichtsreaktion geringe Mengen des 2-Phenyl-
allyl-Anions (1), das mit trans-Stilben die erwartete
Cycloaddition eingeht und laufend nachgebildet wird®.

LiN(j'C3H1)2

+ R
HyCs,. CHy __ HoCuO-CH, CeHy

g B

CgHsg CeHjs

(1)

H CgHs H CgHs

Csﬂstjﬂ H0 CsHsﬁﬂ
©
CGHS H5C5 H
(2)

AuBlerdem haben wir eine n-Hexan-Losung dquimolarer
Mengen Lithiumdiisopropylamid, 1,3-Diphenylpropin und
Tolan 24 Std. auf 60°C erwiarmt. Nach der Hydrolyse mit
Wasser wurde neben unverdndertem Tolan (95%) in
61-proz. Ausbeute ein anscheinend noch nicht beschriebe-
ner Kohlenwasserstoff vom Fp=129°C erhalten, dem
aufgrund der Analysenwerte und Spektren (UV, IR, NMR,
MS) die Struktur (6) zukommt. Die Konfiguration der
Phenylreste konnte noch nicht gekldrt werden.

Wir deuten dieses Ergebnis so, daB aus dem 1,3-Di-
phenylpropin nebeneinander 1,3-Diphenylallen (3) ! und
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