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Die Cycloaddition von Allyl-Kationen an konjugierte Diene ist eine wirkungsvolle und
allgemein anwendbare Methode zum Aufbau siebengliedriger Carbocyclen. Zur Darstellung
der Allyl-Kationen eignet sich die Silbersalzmethode besonders gut; sie hat selbst in fast
aussichtslos scheinenden Fillen Erfolg, z.B. bei den schwierig faBbaren Allyl-Kationen
2-Methylallyl, 2-Methoxyallyl und dem Allyl-Kation selbst. Die Cycloadditionen des 2-Meth-
oxyallyl-Kations erfiillen den Prototyp einer 6x,7C-Reaktion in nahezu idealer Weise,
da die eingefiihrte Carbonylgruppe einerseits einen Ansatzpunkt fiir weitere Umwandlungen
bietet, sich aber andererseits leicht entfernen 14Bt. Fiir die Synthese bietet dic Reaktion
eines Allyl-Kations mit n-Reaktanten, vor allem konjugierten Dienen, viele Méglichkeiten.
Ein besonderer Vorteil liegt darin, daB sie es erméglicht, in einem einzigen Schritt aus
einer C3- und einer Cs-Einheit ein Geflige mit bis zu vier Chiralitiitszentren in Form
eines Ringes mit mehr als sechs Gliedern aufzubauen. Mit elektronenreichen 2n-Systemen
bilden die Allyl-Kationen neuartige fiinfgliedrige Ringe. Die Natur der Organometall-Zwi-

schenstufen konnte in vielen Fallen geklirt werden.

1. Einleitung

Es gibt drei Arten von Cycloadditionen, an denen sechs
n-Elcktronen beteiligt sind (Schema 1). Die vor iiber 40
Jahren entdeckte Diels-Alder-Reaktion [Gl. (1)] ist
wahrscheinlich noch immer eine der meistverwendeten und
préparativ wertvollsten Reaktionen der organischen Che-
mie!'!. Auch die 1,3-dipolare Addition [GI. (2)] hat, seit
Huisgen sie Ende der fiinfziger Jahre allgemein formulierte,
ihren festen Platz erobert und ist eine Standardmethode
zur Synthese verschiedenster fiinfgliedriger Heterocyclen
geworden!?. Fiinf- und sechsgliedrige Ringe bilden sich
aus Griinden der Entropie natiirlich besonders leicht. Sie
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sind daher auch auf vielen anderen Wegen zuginglich
und finden sich hdufig in der Natur.

Im Gegensatz dazu sind siebengliedrige Carbocyclen viel
schwerer zu erhalten, und bis vor kurzem war man bei
ihrer Synthese auf spezielle Verfahren wie Ringverengun-
gen und Ringerweiterungen angewiesen. Zwar konnte ge-
zeigt werden, daBl die Kombination eines Allyl-Kations
mit einem konjugierten Dien [Gl. (3)] prinzipiell durch-
fiithrbar ist, doch wurde diese Reaktion nur als Kuriosum
ohne praktisches Interesse angesehen und fand zunichst
keine grofiere Beachtung.

Allylsysteme als solche waren in der Geschichte der organi-
schen Chemie von zentraler Bedeutung. Insbesondere
durch die Arbciten Ingolds und Winsteins trugen sic viel
zur Entwicklung der Begriffe Mesomerie, Tautomerie und
lonenpaar beil®l. In jiingster Zeit wurden die ungemein
zahlreichen Solvolyse-Arbeiten durch die Untersuchung
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langlebiger Allyl-Kationen ergénzt, die in hochaciden Me-
dien und auch vergleichsweise schwachen Siuren wie kon-
zentrierter Schwefelsiure beobachtet werden konnten!*l.

Fiir die uns hier interessierende praktische Synthese ist
jedoch keines der beiden bisher verwirklichten experimen-
tellen Extreme von groBem Wert. Ein solvolytisch erzeugtes
Allyl-Kation ist offenbar zu kurzlebig und reagiert
bevorzugt mit dem Losungsmittel, wiahrend die hochaciden
Medien, wie sie zur Beobachtung von Carbokationen in
Gleichgewichtskonzentration erforderlich sind, den Ein-
satz vieler und potentiell interessanter Reaktionspartner
unméglich machent,

v — O — O @

67,6 C

</® I — & — () @)

67, 5C

67, 71C

Schema 1. Cycloadditionen unter Beteiligung von sechs n-Elektronen.

Interessanterweise kann man beim Arbeiten mit stabilen
Allyl-Kationen selbst dann auf Schwierigkeiten stoBen,
wenn sie sich in Losungsmitteln handhaben lassen, die
gegeniiber konjugierten Dienen inert sind. So schlugen
etwa Versuche fehl, das langlebige Pentachlorallyl-Kation
(2)'%! in Methylenchlorid oder fliissigem Schwefeldioxid
an Cyclopentadien (1) zu addieren. Man erhielt nur poly-
meres Cyclopentadien ( 3)!". Man kann nicht mit Sicher-

Cl
@ @) bb(,l(. oder
AlCle

heit ausschlicBen, daB sich zunichst ein siebengliedriges
Addukt bildet, jedoch scheint die Chance gering, in Abwe-
senheit eines geeigneten Anions eine stabile, neutrale Ver-
bindung zu erhalten.

{CsHs),

(3)

2. Synthese siebengliedriger Ringe
mit Silbersalzen(®

Zur Addition von Allyl-Kationen an ein konjugiertes Dien
gemiB Gl. (3) muBte eine Anzahl neuer Verfahren ausgear-
beitet werden. Aus mehreren Griinden haben sich die von
uns!® 8 bereits 1968 angegebenen Reaktionsbedingungen
als fast ideal fiir die Handhabung selbst einfacher, duBlerst
instabiler Allyl-Kationen ohne endstédndige Substituenten
erwiesen (Schema 2):
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%0 cna CHy
ca. 2.5:1
(5) (6) (7)

Schema 2. Beispiel fiir die Silbersalzmethode. Man arbeitet in Isopentan
oder Benzol bei —78 bis 0°C ; X=F,C—CO, oder C1,C—CO, [5,8].

1. Die Verwendung eines Allyljodids'! anstelle eines -bro-
mids oder -chlorids hat den Vorteil, daf der elektrophile
Katalysator auf die bestmogliche Abgangsgruppe trifft.

2. Das Silber-Ion entfernt das Jodid-Ion glatt und irreversi-
bell®!, Es bildet sich kein Jodwasserstoff, der die Reaktanten
oder Produkte angreifen wiirde.

3. Von groBter Wichtigkeit diirfte die Natur des Silber-Ge-
genions sein, das an der Reaktion als Cokatalysator betei-
ligt ist. In den meisten Fillen ist die Verwendung von
Trichloracetat!*] oder Trifluoracetat!'? insofern ein gliick-
licher KompromiB, als diese Anionen nicht hinreichend
nucleophil sind, um nennenswerte Mengen des intermediér
auftretenden Allyl-Kations abfangen zu kdnnen, dieses so-
gar moglicherweise wie in (8) gezeigt stabilisieren, und im

. Q
H,c-<§9 ®>R
e}

letzten Reaktionsschritt mit einem Proton zur entsprechen-
den Halogenessigsdure reagieren konnen, die den Reaktan-
ten oder Produkten nicht schadet. In einer Konkurrenz-
reaktion bildet das Anion mit dem 4-Cycloheptenyl-Kation
einen Ester("],

(8) R = CFy, CCl,

4. Wir haben ziemlich viele L.6sungsmittel — von fliissigem
Schwefeldioxid, Benzol, Didthylither bis zu Benzol in Te-
trachlorkohlenstoff und Isopentan — verwendet und sogar
auch losungsmittelfrei gearbeitet. Im aligemeinen erscheint
es wiinschenswert, daB3 das Silbersalz heterogen vorliegt,
da auf diese Weise die Allylesterbildung meist auf ein
Minimum beschrénkt bleibt. Die Cycloaddition in Pentan
oder Isopentan ist priparativ vielleicht am bequemsten.

Unter den genannten Bedingungen ergaben Cyclopentadi-
en (1) und das 2-Methylallyl-Kation ein Gemisch der
Bicyclen (6) und (7) im Verhéltnis etwa 2.5: 1. Bei einem
analogen Versuch mit 1,3-Cyclohexadien (9) entstand aus-
schlieBlich 3-Methyl-bicyclo[3.2.2]nona-2,6-dien  (10),
aber nicht das isomere (11)!5-!9, Diese unterschiedliche
Produktverteilung 1Bt sich aus der groBeren Flexibilitét
des #thano-iiberbriickten 1,4-Cycloheptadiens (10) im
Vergleich mit seinem Methano-Analogon (6) verstehen.

[*] Nach der Niederschrift dieses Manuskripts wurde iiber die Verwen-
dung von Silbersalzen zur Erzeugung reaktiver 2z- [ 102} und 4n-Kompo-
nenten [ 10b] bei anderen Cycloadditionen berichtet. Da in diesen Fillen
die reaktiven Zwischenstufen und die Produkte stabiler sind als bei
unseren Systemen, spielt das Gegenion keine so groBe Rolle, und man
kann anscheinend ohne Schwierigkeiten AgBF, verwenden; s. auch G.
F. P. Kernaghan u. H, M. R. Hoffmann, J. Amer. Chem. Soc. 92, 6988
(1971).
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In (6) ist die Neueinfithrung einer Doppelbindung in den
siebengliedrigen Ring mit einer zusitzlichen Ringspannung
verbunden, so daf} die Reaktion zum Isomeren (7) mit
seiner exocyclischen Doppelbindung erfolgreich konkur-
riert.

" -H®
+ Q) CH3 - —— /
CH,
u®

(9) N (10)t11)

X

/ (11)
CH,

DaB der letzte Schritt, der Verlust eines Protons, eine
El-Reaktion ist und der Saytzeff-Regel gehorcht, konnte
anhand der Reaktion von Butadien mit dem 2-Methylallyl-
Kation gezeigt werden, bei der als einziges Cycloaddukt
das thermodynamisch stabilere, trialkylierte Olefin (12)
entstandt!),

= N
+ ®'>— CH; —
VW /,
CH; ——r CH
3 ope 3

(12)

Vom préparativen Standpunkt gesehen machen offenketti-
ge Diene wie Butadien, Isopren und 2,3-Dimethylbutadien
Schwierigkeiten. Der Energieinhalt des fiir eine konzertier-
te Cycloaddition erforderlichen cisoiden Konformeren
( 14) ist mindestens 2 kcal/mol héher als der des transoiden
Konformeren (13). Daher liegen bei Raumtemperatur nur
etwa 4 %, bei — 78 °C weniger als 0.7 % der Butadienmole-
kiile in der fiir die Reaktion erforderlichen Konformation
vor!'9). Ein einfaches, nicht durch endstindige Substituen-
ten stabilisiertes Allyl-Kation hat deshalb unterhalb 0°C
nur geringe Chancen, cinen cisoiden Reaktionspartner zu
finden, und es tiberrascht nicht, daB in diesem Fall die
Ausbeuten relativ gering sind (< 10 %)!10L

/( (
-

=
Fa =

(13) (14)

Wie nicht anders zu erwarten, ergaben sich bei der Cycload-
dition des Allyl-Kations selbst extreme Schwierigkeiten.
Trotzdem konnte die Reaktion verwirklicht werden. Aus
den einfachen Ausgangsverbindungen bildeten sich in Iso-
pentan bei —78°C in einem Schritt Bicyclo[3.2.1]octa-2,6-
dien (15) und 2-Propenyl-trifluoracetat (16)11°,

\> OCOCF
@ R AgOCOCF, / N COCFy
HZC\J -Ag)

(1) (15) (16)
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An dieser Stelle sei eingeschoben, daf3 die Addition eines
Pentadienyl-Kations (17 ) an ein Olefin an der Leichtigkeit
scheitert, mit der das Carbokation einem intramolekularen
Ringschluf3 unterliegt!* 12}, Als interessantes und bisher
einziges Gegenbeispiel, das auch von biogenetischem Inter-

(17) 67, 1C
gl !
& (o

esse ist, sei die Umwandlung des in der Natur vorkommen-
den Perezons (18a) in die isomeren Pipitzole (18b) und
(18 ¢ ) genannt, die beim Erhitzen in Tetralin eintritt{3-14,
Man beachte, daB der konrotatorische Ringschluf3 des
4n,5C-Systems im Perezon (18a) sterisch ungiinstig ist,
wihrend die Bildung von (18b) und (I8¢ ), zweier Sesqui-
terpene der Cedranklasse, von solchen Faktoren nicht
beeinfluBt wird.,

3. Das 2-Methoxyallylsystem

2-Alkoxyallylhalogenide sind einfache bifunktionelle Ver-
bindungen, die seltsamerweise erst bekannt wurden, als
wir zwei einfache Synthesewege fanden, auf denen die
Stammverbindungen (19a)—(19¢) in guter Ausbeute zu-
ginglich sind. So erhidlt man zwar i.a. aus 2-Methoxypro-
pen und N-Bromsuccinimid ein Gemisch von mindestens
finf Substanzen, kann aber durch sorgféltige Kontrolle
der Reaktionsbedingungen das gewiinschte Produkt (79b)
in {iber 50% Ausbeute isolieren!* %],

OCH;, H3;CO OCH;Z OCH,
Z 2%
Hal Hal
(19a), Hal = C1 (20a), Hal = Cl (21)
(19b), Hal = Br (20b), Hal = Br
(19¢), Hal = J (20¢), Hal = J
O
¥ Y
0 g
(22a) (22b) (22¢)

Interessant wire ein Vergleich der relativen Reaktivitidten
der 2-Methoxyallylhalogenide (19) und anderer Allylhalo-
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genide. Ein Vergleich des Solvolyseverhaltens scheint je-
doch nicht mdglich zu sein, da die Verbindungen (19)
ja zugleich Enoldther sind und als solche, zumindest in
ungepufferten Systemen, mit den iiblichen protonischen
Losungsmitteln reagieren. So bildeten sich die Ketale (20)
bei Zugabe von neutralem Methanol bei Raumtemperatur
so schnell, daB es kaum moglich war, ein NMR-Spektrum
aufzunehmen. Auf jeden Fall hat die Methoxygruppe tief-
greifenden EinfluB auf das reaktive Verhalten. Zum Beispiel
reagieren (19a) und (19b) bei typischen Sy2-Reaktionen
(Austausch mit Jodid-Ion in Aceton!® **] mit Carbonyl-
metall-Anionen oder Natriumalkoxiden!*6l) weniger leicht
als die entsprechenden 2-Methylallylhalogenide.

Dies gilt auch flir die nach einem Sy1-dhnlichen Mechanis-
mus ablaufenden Reaktionen mit Silbertrifluoracetat in
Isopentan. Aus 2-Methoxyallylbromid (/9b) entsteht erst
bei Raumtemperatur 2-Methoxyallyltrifluoracetat, wih-
rend 2-Methylallylbromid schon weit unter 0°C reagiert!* "1,
Versuche, nach Standardverfahren das 2-Methoxyallyl-
Kation (21) als langlebige Spezies zu erzeugen, schlugen
fehl. Offensichtlich ist die Vorstufe (19b) so empfindlich,
daB nur ein kompliziertes Produktgemisch entstand, in dem
kein allylartiges Ion nachgewiesen werden konntel!8],

Trotzdem gelingt eine Cycloaddition des 2-Methoxyallyl-
Kations, wie vor kurzem gezeigt werden konnte; die experi-
mentellen Schwierigkeiten waren jedoch beachtlich. Zu-
nichst galt es, die Polymerisation des Ausgangsmaterials
zu verhindern. In Gegenwart des Silbersalzes und des bei
der Reaktion gebildeten Silberhalogenids entsteht néimlich
ncben den organischen Produkten leicht eine feste, schwar-
ze, unbrauchbarec Masse. Um das zu verhindern, muf} man
folgende VorsichtsmaBnahmen ergreifen:

1. Das Silbcrsalz sollte in kleinen Anteilen und iiber einen
langen Zeitraum (ca. 20 Stunden) zum Reaktionsgemisch
gegeben werden.

2. Die storende Trifluoressigsédure muBl durch Basen oder
Puffer abgefangen werden, die ihrerseits aber die Wirkung
des Silbersalzes nicht beeintrichtigen.

3. Die Reaktion muB wegen der lichtempfindlichen Silber-
halogenide im Dunkeln ablaufen.

4. Der wichtigste Punkt: Das Reaktionsgemisch mul} mit
einem wirksamen Vibromixer (100 Hz) geriihrt werden.

Bei Beachtung dieser Punkte konnte die 2-Methoxyallyl-
Spezies u. a. mit Furan, Cyclopentadien und 6,6-Dimethyl-
fulven zu den bicyclischen Verbindungen (22a), (22b)
bzw. ( 22¢ ) umgesetzt werden!'®). Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-
on (22bh) war schon frither aus Norbornadien erhalten
worden!2%; dic Reaktionsfolge umfaBte nicht weniger als
sechs Stufen. Das 8-Oxa-Analogon ( 22 a) konnte hingcgen

OCH, OCII, 1,CO
“1 g He, A
re(cO)y Fe(cO), 1\?/eco
Cl C1 (CO)s
(23) (24) (25)

vorher nicht hergestellt werden, und da die Verbindung
keine Methylgruppe tridgt, wire auch keiner der weiter
unten skizzierten Synthesewege gangbar.
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Die ungewéhnlichen Eigenschaften des 2-Methoxyallylsy-
stems (19) zeigen sich auch bei den Reaktionen von (19a)
und (19b) mit Carbonylmetall-Verbindungen. Behandelt
man etwa 2-Methoxyallylchlorid (/9a) mit Enneacarbo-
nyl-dieisen, so erhdlt man anstelle des zu erwartenden
n-Allylkomplexes (23 ) das 3-Methoxy-1,3-butadienon(tri-
carbonyl)eisen (25) in Form leuchtendgelber, fliichtiger
Kristalle. Vermutlich kann der zunéchst entstehende o-Al-
lylkomplex (24) statt in die — gewohnlich bevorzugte —
n-Allylstruktur (23 ) iiberzugehen durch neuerliche Carbo-
nylierung die Verbindung (25) bilden. Der organische
Ligand in (25), ein Vinylketen, gehort zu einer Klasse
interessanter, hochreaktiver ®-Systeme, die bisher noch
nicht eingehender untersucht wurden?!l.

Zusammenl[assend 148t sich sagen, dal die Methoxygruppe
am mittlercn Kohlenstoffatom das Allylsystem desakti-
viert, und zwar offenbar sowohl fiir Sy1- als auch fiir
Sn2-Reaktionen. In dieser Hinsicht kann die Situation mit
der desaktivierenden Wirkung eines meta-stindigen Meth-
oxysubstituenten auf die elektrophile aromatische Sub-
stitution verglichen werden. Wegen des elektronenabzie-
henden induktiven Effekts des Sauerstoffatoms besitzt die
Methoxygruppe einen positiven Wert der Hammett-
Konstante (6,,.,=0.12, d.h. stirker elektronenanzichend
als Wasserstoff). 6,,,, ist natiirlich negativ (—0.27)1?.

4. a,a’-Dihalogenketone

Die Einfithrung endstéindiger Phenylgruppen in das Allyl-
system vereinfacht die experimentelle Handhabung der
Allyl-K ationen sehr. 1962 veroffentlichte Fort seine scharf-
sinnigen Arbeiten, in denen cr a-Chlordibenzylkcton (26 a)
in Gegenwart von Furan mit 2,6-Lutidin zusammenbrachte
(in DMF bei 25°C, 4 Tage) und zeigen konnte, daB ein
siebengliedriges Additionsprodukt mit c¢is-stdndigen Phe-
nylgruppen gebildet wird!23%, Fort hatte schon friiher be-
richtet, dal3 bei der Reaktion von (264) mit 2,6-Lutidin
in Methanol oder bei der Reduktion des Dibromketons
(28) mit Jodid-Ionen in Methanol das a-Methoxyketon
(29 ) entsteht!23%, Was damals nicht voll erkannt wurde,
kann jetzt kaum mehr bezweifelt werden: Die Bildung
des siebengliedrigen Ringes muBl zum Reaktionstyp der
Cycloadditionen [Gl. (3)] gerechnet werden.

Wenig spiter bewies Cookson, daB} die beiden Phenylgrup-
pen sich in didquatorialer cis-Stcllung [(27a)] befinden,
und zeigte, daB dieses Addukt auch aus dem Dibromketon
(28 ) und Furan erhalten werden kann, und zwar 1. mit
Natriumjodid in siedendem Acetonitril oder Aceton, 2. mit
Quecksilber oder 3. durch zweitigiges Kochen mit einem
Zink-Kupfer-Paar in Acetonitril. Untcr den genannten Be-
dingungen bilden sich in wechsclnden Mengen auch das
dquatorial-axiale Epimere (27h) und das a-Furylisomere
(30). Aus (27a) erhilt man mit Sdurcn (27h) und (30).
Mit Cyclopentadien entstehen unter ziemlich drastischen
Bedingungen die Additionsprodukte (31 a) und (31b) im
Verhiltnis 2: 30241,

Sowie man die Phenylgruppen aus dem Dihalogenketon
entfernt, wird naturgemif die Umwandlung in ein Allyl-
Kation erschwert. Durch geeignete Kombination von Ent-
halogenierungs- und Losungsmittel 148t sich die Cycload-
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2 JO
= H5CG\H’\/CGH5 H,C N7 CH,
l:/\O +

—— e
== X DMF
(26a), X = Cl
(26b), X = Br
e} O CeHjs
sHs
Z HsCs O 7 HCg O
(27a) (27b)
o
CgHs
O,
W CeHs (30)
(o]
Hscsj)K(csHE,
Br Br

\Ow"\x (28)
e

H5C5\LCSH5

OCH,
(29)
CeHs
) + (2g) Zefomen, HSHS + H
Y y
H5Ce 2:3 H;Cs ©
(31a) (31b)

dition jedoch weit allgemeiner und unter weit milderen
Reaktionsbedingungen erreichen als man frither fiir mog-
lich gehalten hitte. In etwa vier Jahren zuriickliegen-
den Arbeiten (zitiert in'"!) haben wir die prinzipiclle
Maglichkeit der Erzeugung von Allyl-Kationen aus Mo-
dell-Ketonen aufgezeigt (Schema 3). Im Gegensatz zu 1,3-

oYY Y oY

Br Br Br Br Br Br X Br
(32) (33) (34) (35a), X = Br
meso + D,L (35,)), X =J

O O (6]
HSCSW \(L\

Br Br Br Br
(36a), R = CHy (37a) (37b)
(36b6), R = H

Schema 3. Die a,a'-Dihalogenketone (32)—( 36 ) eignen sich als Vorlidufer
fiir Allyl-Kationen, (37a) und (37b) dagegen nicht.

Dijodaceton (37b) und auch (37a), die beide nicht die
gewiinschte Reaktion eingehen, reagieren die Dihalogenke-
tone (32 )—( 36 ) miriedenstellend, wenn man ein reaktives
Zink-Kupfer-Paar in einem geeigneten Medium einsetzt.
Nach Versuchen mit vielen Losungsmitteln zeigte sich,
dall Glyme die besten Ergebnisse liefert, da es den Reak-
tionspartnern gegeniiber inert ist und mit dem bei der
Enthalogenierung freiwerdenden Zinkhalogenid eine stabi-
le feste Verbindung bildet. Auf diese Weise kann man
die Cycloaddition bei 25°C und darunter durchfiihren.
Mit Furan bzw. Cyclopentadien als Dienkomponente

Tabelle 1. Ausgewdhlte IR- und NMR-Parameter der 8-Oxybicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one (38)-(45) und (22a)

sowie der Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one (46)—(53) und (22b).

o Rl g3 R! R®
\'— R4 "™ gt
7 R*Y 7 Ry

(38)—(45), (22a) (46)-(53), (22b)

R! R? R? R* Verb. vCO A [a) Verb. vCO A [a]
Lit. [em~1] Lit. [em~1]

CHs CH; CH; CH; | (38) 1710 042 (46) 1695 0.21
[26, 27a-27d] [26]

H CH; CH; CH; | (39) 1715 038 (47) ~ 1707 0.18
[26, 27 €] [26]

CHy H CHs CH, (48) x 1707 ver-

f26] deckt

H H CHs CH; | (40) 1720 0.34 (49) 1714 0.17
[26, 27¢] [26, 27¢]

H CH; H CHi | (41) =1715 — (50) 21710 —
(26] [26]

H CH, CH, H (42) 1715 —
[26]

CH, H CHs; H (43) 1715 — (51) 1710 —
[26] [26]

H H H CH; | (44) ~ 1717 — (52) 1720 [b] —
[27¢] [27¢]

H H CH, H (45) P b - (53) 1720 [b] —
[27¢] [27¢]

H H H H (22a) 1720 — (22b) 1713 —
[19] [19)

[ﬂ] A=8,a— Oiquatorial-

[b] Diein [27c] mitgeteilte CO-Streckfrequenz muf zu hoch sein, da die Frequenz niedriger als im entsprechenden
Oxa-Analogon sein sollte; vgl. Text und andere Werte in dieser Tabelle.
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881



konnten zahireiche 8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one
(38)—(43) bzw. Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one (46)—(51)
erhalten werden!2%! (Tabelle 1).

4.1. Konfigurationsznordnung und Konformation
der Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one
und 8-Oxabicycle[3.2.1] oct-6-en-3-one

Obwohl es sich bei den Verbindungen in Tabelle 1 um
einfach gebaute Bicyclen handelt, waren sie dennoch grof-
tenteils unbekannt, und ihre Konfiguration und Konforma-
tion mufte deshalb ermittelt werden.

Die Resonanzsignale axialer Protonen und Methylgruppen
liegen im allgemeinen bei hoherem Feld als die der entspre-
chenden 4quatorialen Protonen!2®). Entgegengesetzt ver-
halten sich axiale Protonen und Methylgruppen in o-Stel-
lung zur Carbonylgruppe eines Cyclohexanonsessels. Thre
Signale treten bei niedrigerem Feld auf als die der dquato-
rialen Protonen bzw. Methylgruppen. Zur Erkldrung kann
man einen einfachen stereochemischen Effekt heranziehen,
nimlich Uberlappung oder Hyperkonjugation der axialen
o-Bindung mit dem n-System der Carbonylgruppe!26..

Bei niherer Betrachtung der Spektren treten einige inter-
essante Feinheiten der Konformation zu Tage, die zum
Verstindnis der spiteren mechanistischen Diskussion (Ab-
schnitt 9.2) wichtig sind. Zwei experimentelle Tatbestinde
fallen ins Auge:

1. Die Frequenz der Carbonyl-Streckschwingung der Car-
bobicyclen ist stets kleiner als die der oxa-analogen Verbin-
dungen (vgl. auch Tabelle 1, FuBnote [b]).

2. Die Differenz A der chemischen Verschiebungen der
axialen und dquatorialen Methylprotonen ist bei den Car-
bo- stets kleiner als bei den Oxabicyclen (vgl. Tabelle 1).

Die Frequenz der Carbonyl-Streckschwingung ist eine
Funktion des Bindungswinkels C—CO—C oder, anders
ausgedriickt,der Hybridisierung des Carbonylkohlenstoffs.
Wenn der Winkel klein ist wie beim Cyclopropanon und
Cyclobutanon, ist der Carbonylkohlenstoff relativ stark
elektronenanziehend und die Frequenz der Streckschwin-
gung vergleichsweise hoch, namlich 1813[2°% bzw. 1775
cm~ 1129011 Cyclohexanone in unpolaren Losungsmitteln
absorbieren von 1709-1714 cm™'. Bei weiterer VergroBe-
rung des Winkels, wie etwa bei mittleren Ringen, sinkt
die Frequenz der Carbonyl-Streckschwingung noch wei-
tert*%L Die bei Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-onen beobachtete
Abnahme der Frequenz 4Bt demnach auf eine VergréBe-
rung des Bindungswinkels C—CO—C schlieBen, verur-
sacht durch eine Deformation und Glattung des sechsglied-
rigen Ringes zur Halbwanne. Man sieht nun, daf3 eine
solche Abflachung die rdumliche Unterscheidbarkeit der
axialen und #Aquatorialen Methylgruppen verwischt, und
dies scheint tatséchlich in der Differenz A der chemischen
Verschiebungen zum Ausdruck zu kommen. Wie die Werte
in Tabelle 1 zeigen, ist A bei den Carbobicyclen stets
kleiner als bei den Oxabicyclen, was mit der angenomme-

[*] Anmerkung bei der Korrektur (21. Sept. 1973): Wie aus neueren
Untersuchungen hervorgeht, sind die Carbonylfrequenzen des Cyclo-
propanons und Cyclobutanons anscheinend noch hoher; vgl. W. J. M.
van Tilborg, Tetrahedron Lett, /973, 523.
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nen stirkeren Deformation des Cyclohexanonsessels
ibereinstimmt.

Die Konformationsabweichungen der beiden bicyclischen
Systeme zeigen sich auch deutlich in den NMR-Spektren
der Stammverbindungen jeder Klasse, des Bicy-
clo[3.21]oct-6-en-3-ons (22b) und des 8-Oxabicy-
clo[3.2.1]oct-6-en-3-ons (22a)!*°) Die axialen und iquato-
rialen Protonen in (22a) erscheinen als wohldefiniertes
AB-Quartett zentriert bei 2.4 ppm (J,;_y_ = 16 Hz). Die bei
tieferem Feld absorbierenden axialen Protonen koppelin
auBerdem mit den vicinalen Briickenkopfprotonen
(Inn,=5Hz). Im Gegensatz dazu fallen bei (22b) die
Protonen in a-Stellung zur Carbonylgruppe zu einem
schlecht aufgeldsten, breiten Signal im Bereich von 2.2-2.3
ppm zusammen, d. h. im NMR-Spektrum scheinen sie ihren
ausgeprigt axialen oder dquatorialen Charakter verloren
zu haben.
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Um die Unterschiede der beiden bicyclischen Systeme zu
verdeutlichen, erweist sich ein einfaches mechanisches Mo-
delll3! als niitzlich: Verkniipft man die 1,5-diaxialen Posi-
tionen eines Cyclohexanonsessels ( 54 ) durch eine Athylen-
gruppe, werden die 2,4-diaxialen Substituenten auseinan-
dergedriickt, und der Sessel verflacht [(55/]. Da die Methy-
lenbriicke ldnger ist als die Sauerstoffbriicke — der Kohlen-
stoff-Kohlenstoff- und der Kohlenstoff-Sauerstoff-Bin-
dungsabstand betragen ungefihr 1.54 bzw. 1.43 A — kann
man in der carbocyclischen Reihe eine stiirker ausgeprigte
Deformation zur Halbwanne erwarten.

Auf weitere Details der Konformation soll jetzt nicht ein-
gegangen werden. Es steht fest, daB die Reaktion mit einem
Zink-Kupfer-Paar die Einfuhrung von Substituentcn in
thermodynamisch ungiinstige axiale Positionen ermog-
licht. Damit kénnen Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one in allen
Varianten dargestellt werden. a,0'-Dihalogenketone lassen
sich auch mit anderen Reagentien als Zink/Kupfer enthalo-
genieren. Die Halogenabspaltung aus 1,3-Dibrom-1,3-di-
phenylpropanon (28) durch Quecksilber wurde bereits
erwihnt. Zwar reagiert metallisches Quecksilber nicht mit
den einfachen Dibromketonen aus Schema 3, doch fanden
wir, daB die Enthalogenierung mit tiberschiissigem Jodid-
Ion in Gegenwart von Quecksilber oder Kupfer gelingt.
Bei dieser Reaktion arbeitet man vorteilhafter unter Aus-
schluf von Licht (s.u., Tabelle 3 und Abschnitt 9.1.2).
Da die Reaktionen von a,a’-Dihalogenketonen wie (32)—
{37 ) von grof3em Interesse sind, ist es nicht verwunderlich,
daB sich mehrere Forscher damit beschiftigt haben. So
bietet die elektrochemische Reduktion von 24-Dibrom-
2,4-dimethyl-3-pentanon (32} — das besonders leicht ioni-

O <« o — @:0
HO
Schema 4. Darstellung der troponoiden Verbindungen 2,7-Dimethy1-2,4,6-

cycloheptatrien-1-on (in zwei Stufen} und des 4-Hydroxy-Derivats (in
drei Stufen) aus 2,7-Dimethyl-4-cyclohepten-1-on.
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siert wird — in Gegenwart von Furan eine Alternative
zur Darstellung des Cycloaddukts (38 )1274, Ferner wurde
die Entbromierung von (32), (34) und ( 56) mit Fe,(CO)y
in Gegenwart konjugierter Diene beschrieben; durch eine
Bromierungs-Entbromierungs-Sequenz wurden tropon-
artige Verbindungen erhalten (Schema 4)131,

Statt Fe,(CO)s wurde auch die Verwendung von Dien-tri-
carbonyleisen-Komplexen wie (57) vorgeschlagen!3%;
(57 ) ist, von Ferrocen abgesehen, der vielleicht am meisten
untersuchte Organoeisen-Komplex!33),

//\—/\\ A

"
Br Br (121360)3 Fe
(CO)q
(56) (57) (58)

Eine weitere Organoeisen-Verbindung, ndmlich Trimethy-
lenmethyltricarbonyleisen (58 ), liefert bei Bestrahlung in
Gegenwart von Cyclopentadien unter anderem 3-Methy-
lenbicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (7)B34.

Von besonderem Interesse ist die direkte Addition des
1,1-Dimethyl-2-oxyallyl-K ations{*] an Isopren. (35b) 146t
sich nicht leicht enthalogenieren. Die Reaktion gelingt
jedoch mit einer mit dem Zink-Kupfer-Paar gefiillten Sdule
(s.u.). In Gegenwart von Isopren entstehen dabei Ka-
rahanaenon (59) und das Isomere (60) im Verhiltnis
2.8:13%1 Karahanaenon ist ein wohlriechender Naturstoff
und wurde bereits frither aus Hopfendl isoliert!3®l; sein
Isomeres (60) hingegen war unbekannt. Modifiziert man
die Entbromierung durch Verwendung von Natriumjodid
in Gegenwart von Quecksilber oder Kupfer bei 25°C an-
stelle des Zink-Kupfer-Paares, werden (59), (60 ) (Verhilt-
nis 1: 1.2) und zumindest noch drei andere monocyclische
Monoterpenoide C;oH;60 in einem einzigen Schritt gebil-
det (s. Abschnitt 9.3)1331

(o]

/

T - U
(35b) (59) (60)

5. Cyclopropanone

Die Synthese von Cyclopropanon (67 a) aus Keten und
Diazomethan in Dichlormethan bei —78°C wurde 1932
entdeckt!®7), geriet aber dann beinahe vollig in Vergessen-
heit, bis Turro sie auf methylsubstituierte Cyclopropanone
anwendete!2°?, Obwohl bis jetzt noch nicht feststeht, ob
die Reaktion von Cyclopropanonen mit konjugierten Di-
enen tatséchlich iiber Allyl-Kationen verlduft (s. auch Ab-
schnitt 9.1.4), besteht zumindest ein formaler Zusammen-
hang mit den anderen in dieser Arbeit beschriebenen Cy-
cloadditionen, insoweit siebengliedrige Ringe gebildet
werden. Das einfach zugingliche und leicht zu hand-
habende 2,2-Dimethylcyclopropanon (61 ¢) addiert sich an

[*] Zur Formulierung ,Oxyallyl* s. Formel (96) in Schema 8 sowie
Formel (101).
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Furan, 2-Methyl- und 3-Methylfuran, Furfuralt? 7], 2-Meth-
oxycarbonylfuran'?’¢), Cyclopentadien, 6,6-Dimethylful-
ven und N-Methylpyrrol.

R Rt o
2>C=C=O+CH2N2 — sz

R
(61a), R} =R? = H
(61b), R = CH,, R* = H
(61c), Rt = R? = CH,

Bemerkenswert ist, daB3 die Cycloaddition von (61¢) an
Cyclohexadien nicht mehr leicht zu erreichen ist; die Struk-
turen von (62) und (63) sind noch nicht vollstindig gesi-
chert. Die Reaktion von Methyleyclopropanon (61 b) mit
Furan und Cyclopentadien ergibt die Epimerenpaare (44)
und (45) (ca. 4:1) bzw. (52) und (53) (ca. 2: 1)1?7¢,

/ ey

(62) (63)

Die Synthese von Trimethylcyclopropanon, das sich an
Furan cycloaddiert, gelingt analog (67a)—(61c)?7 nur
mit einiger Schwierigkeit, was wahrscheinlich mit dem
schwacher nucleophilen Charakter von Diazodthan gegen-
iiber Diazomethan zusammenhingt. Unsubstituiertes Cy-
clopropanon (61 a) ist sehr empfindlich gegen nucleophilen
Angriff und Polymerisation und zeigt keine Neigung zur
Cycloaddition an konjugierte Diene, nicht einmal an
Furan2®,

Cookson'273 beschrieb die erste Cycloaddition eines Cyclo-
propanons. Bei der Photolyse von Tetramethylcyclobutan-
dion (64) in Furan erhielt er (38). Tetramethylcyclo-
propanon (65 ) ist als Photolyseprodukt von (64 ) bekannt,
148t sich aber nicht analog (61a)-(61c) darstellen. Das
Cycloadditionsprodukt ( 38) bildet sich auch bei einer rein
thermischen Reaktion, und zwar aus (65) und Furan bei
Raumtemperaturl?7<l,

Q
O O+®%
/ o}

(64) (38)

(0]
hv
-CO

(65)

Eine interessante Variante der Cycloaddition eines Oxyal-
lyl-Systems ergibt die Bestrahlung von 2,7-Cyclooctadi-
enon (66) in Furan bei —78°C. Dabei entsteht (68) durch
disrotatorische Reaktion. Diese Verbindung erhilt man
auch, wenn man (66) in einem inerten Losungsmittel bei
—78°C bestrahlt, die Lichtquelle abschaltet und dann erst
Furan zusetzt. Als Zwischenprodukt nahm man die me-
soionische Form (67) an. Man sollte sich jedoch dariiber
im klaren sein, daB das valenzisomere tricyclische Cyclo-
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(66) (67)

(68)
H o
H

propanon wahrscheinlich stabiler ist [vgl. auch (70) und
Schema 97]. Aufgrund der vicinalen Kopplungskonstante
Jye.u=3.5 Hz wurde vermutet, da} der Briickensauerstoff
und die Carbonylbriicke der tetracyclischen Verbindung
zueinander anti-stindig sind, wie es in (68) dargestellt
ist38). Diese Zuordnung wird durch die chemische Ver-
schiebung der Methinprotonen in o-Stellung zur Carbonyl-
gruppe (8 =2.1 ppm) bestitigt, die einem dquatorialen Pro-
ton entspricht.

Durch Bestrahlung des Homodienons (69) bei —190°C
in einer IR-Zelle entsteht das anellierte Cyclopropanon
(70); in einer anschlieBenden Dunkelreaktion 148t sich
(71 ) durch Cycloaddition an Furan erzeugen!3®!, Aufgrund
der in der Literatur angegebenen chemischen Verschiebung
fir 10-H (8=2.00 ppm) und der vicinalen Kopplungs-
konstante (J, .y ;.5 = 1.5 Hz) kann dem Proton 10-H nun
die dquatoriale Position zugeordnet werden, oder anders
ausgedriickt, die Tetrahydropyrongruppierung in (71)
liegt in einer eingefrorenen Sesselform vor [vgl. auch (79)].

6. Synthese und Reaktionen neuer Heterocyclen

Es war von Anfang an unser Ziel, eine moglichst breite
Palette an Vorstufen fiir Allyl-Kationen zu schaffen. Die
Enthalogenierung von a,a'-Dihalogenketonen in Gegen-
wart konjugierter Diene ist zwar vom priparativen Stand-
punkt sehr bequem — auBlerdem ist das Zink-Kupfer-Paar
ein billiges Reagens —, aber man erhilt dabei relativ wenig
AufschluB iiber die Struktur des reaktiven Zwischenpro-
duktes. In dieser Hinsicht ist die Enthalogenierung von
a,o’-Dihalogenketonen in Dimethylformamid eine wertvol-
le Ergdnzung, da die Organozink-Zwischenstufe hier in
einer anderen charakteristischen Weise abgefangen wird
(s. auch Abschnitt 9.3).
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So konnten wir ganz allgemein zeigen, daB o,o'-Dihalogen-
ketone wie (32)—(35), die sich bei Enthalogenierung mit
Zink/Kupfer an konjugierte Diene cycloaddieren, mit Di-
methylformamid und Dimethylacetamid 4-Alkyliden-2-di-
methylamino-1,3-dioxolane (72a)~(72¢) ergeben (Sche-
ma 5). Wie zu erwarten, sind diese Heterocyclen sehr emp-
findlich gegen Wirme, Feuchtigkeit, Licht und Sauerstoff
und daher schwierig und nur bei tiefen Temperaturen zu
reinigen und zu isolieren. Mit einem zu diesem Zweck
konstruierten Reaktions-Extraktionsapparat gelang es uns
schlieBlich, die Produkte kontinuierlich bei —40 bis
—50°C mit Pentan oder Isopentan aus der Dimethylform-
amid-Mutterlauge zu extrahieren®, Der Pentanauszug

O H N(CHg),

RIWRa Zn e

Rz X X R4 ’/0 ] P

ooy R YRS

X =Br, J R? R

{(72)
Schema 5. Synthese der  4-Alkyliden-2-dimethylamino-1,3-di-
oxolane (72a)—(72e) aus a,o’-Dihalogenketonen. (72a),
R‘=R1=R3=R“=CHJ; (72h), R'=R3=R*=CH,, R*=H; (72¢),
=R*=CH;,R*=R*=H; (72d),R'=R*=CHj, R2=R3=H; (72¢),

R‘ R®=H, R3 R“ CHa.

wurde dann iiber Nacht unter Rithren auf —78°C abge-
kiihlt; dabei fror noch vorhandenes Dimethylformamid
aus, und wir erhielten die Heterocyclen praktisch frei von
Verunreinigungen(4°Y,
4-Alkyliden-2-dimethylamino-1,3-dioxolane (72 ), die man
als cyclische o-Aminoacetale des nicht existierenden
(vgl. jedoch auch!*'® 2-Hydroxyallylalkohols auffassen
kann, bilden eine leicht zugingliche Quelle der Oxyallylein-
heit. Vom mechanistischen Stand punkt aus ist die Cycload-
dition von (72b) und (72¢)+(72d) an Furan von beson-
derem Interesse, da hier die Bicyclen (39) bzw. (41) mit
hoher Stereospezifitit entstehen (vgl. Abschnitt 9.2).

OH O
HyCu o ~CH, Hsca)‘\rCHZ
W)\f F” HC
HyC CHy H  CHy
o (73a) (73b)
H N(CHg)y g
OXO “N(CH,),
CH,
Hj C CH 3
0
(720) O ROH HC%‘CHS’ ﬁ/u\fCH3
C\x(cny, - Hsc
CH; CH,
(74a) (74b)

R = OCHy, OCOCHj, OH

OH
Hsc\f'\FOCH"
(72p) CH,
DMF H CH3

(74¢)

Erwdhnenswert ist, daB der isopropyliden-substituierte He-
terocyclus (72a) mit Furan unter den verschiedensten
Bedingungen keine faBbaren Mengen eines siebengliedri-
gen Additionsproduktes liefert!26-40b], Statt dessen bildet

Angew. Chem. [ 85. Jahrg. 1973 / Nr. 20



(72a) relativ leicht das einfache aliphatische Enol (73a).
Dieses wurde sowohl spektroskopisch als auch chemisch
identifiziert und kann unter den iiblichen Bedingungen
bei Raumtemperatur gehandhabt werden, bevor es sich
irreversibel zum Keton (73b) umlagert. Ganz allgemein
gelang es uns, aus dem Heterocyclus (72a) mit sauren
Reagentien, angefangen von Methanol bis Essigsiure, eine
Reihe einfacher aliphatischer Enole vom Typ (74a) in
hoher Konzentration (0.5 bis >1 mol/l) bei Raumtempera-
tur zu erhalten(*!?]. Die relativ hohe kinetische Stabilitét
dieser Enole kann man auf mehrere Faktoren zuriickfiih-
ren, unter anderem auf die hohe Reaktivitiit der Vorstufen
und die dementsprechend milden Entstehungsbedingun-
gen, die Art des Lésungsmittels und die vollstdndige Alky-
lierung der enolischen Doppelbindung. Aus dem Hetero-
cyclus (72b) konnten wir mit Methanol und O-deuterier-
tem Methanol das einfache dialkylierte Enol (74¢) bzw.
sein O-deuteriertes Analogon darstellen und identifizieren.
Die Lebensdauer dieser Enole ist jedoch erheblich kiirzer,
namlich ungefibr zehn Minuten bei Raumtemperatur!4!<l.

802,-78°C

(72a)

@ ><O

HyC O~ N(CHj),

H3C \f HBC 4 H3
bie H x© e CHs
H;C CH, 3

X = Cl, Br

Schema 6. Reaktionen von 2-Dimethylamino-5-isopropyliden-4,4-dime-
thy!l-1,3-dioxolan (72a) mit Elektrophilen.

AuBer Protonen greifen auch noch andere elektrophile
Reagentien am elektronegativen Enolsauerstoff des Hete-
rocyclus (72a) an. Aggressive Dipolarophile wie fliissiges
Schwefeldioxid und Hexafluoraceton reagieren unter quan-
titativem Austausch von Dimethylformamid bei —78°C.
Weniger elektrophile Reagentien wie Trichloracetaldehyd
und Diithylazodicarboxylat setzen sich langsamer zu un-
terschiedlichen Mengen des o,B-ungesittigten Ketons
(73b) um!*?3, LBt man (72a) 18 Tage bei —15°C mit
perdeuteriertem Dimethylformamid stehen, wird die Dime-
thylformamidgruppierung vollstindig gegen die markierte

O CH
cu,CHe ZnBrLy
(72a) (75)
-DMF lﬂe vl-ZnBrsz
E1l
H N(CHj:
(73a) H4C
HyC cu. (76a)
3
L = DMF O cHy
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Verbindung ausgetauscht#'], Mit Brom und Chlor rea-
giert (72a) bei —50°C und darunter zum offenkettigen
Ammoniumhalogenid (Schema 6)(4%

Interessanterweise wird der E1-Weg zum Enol (73a) auch
dann blockiert, wenn man den Heterocyclus (72a) in Di-
methylformamid in Gegenwart von Zinkbromid riihrt. Un-
ter diesen Bedingungen 1463t sich eine intramolekulare Al-
kylierung der sterisch stark behinderten Enolatgruppie-
rung erreichen. Im Laufe einer Woche bei Raumtemperatur
entsteht der cyclische a-Aminoither (76a) (s. Abschnitt
9.3).

Bei der Umlagerung, die am Beispiel der Bildung von
(76a) aus (72a) vorgestellt wurde, handelt es sich um
eine allgemeine Reaktion der 4-Alkyliden-2-dimethylami-
no-1,3-dioxolane (Schema 7). Die Leichtigkeit dieser Umla-
gerung gewihrt einen Einblick in das Verhalten und die
Nucleophilie von Modell-Enolationen. So addiert sich bei-
spielsweise der dthyliden-substituierte Heterocyclus (72b)
nicht an Furan, wenn man die beiden Verbindungen mit
CCl, verdiinnt, anstatt sie als Reinsubstanzen zusammen-
zubringen. In diesem Fall ist die Umlagerung zu (76b)
die schnellste Reaktion. Beim Heterocyclus (72e) tritt
die entsprechende Umwandlung noch rascher ein; sie ist
bei Raumtemperatur iber Nacht beendet. Die so gebildeten
5-Dimethylamino-tetrahydrofuran-3-one  (76b)-(76¢)
kann man als cyclische B-Ketoamine betrachten, die durch
die a-Athergruppierung noch instabiler werden. Dement-
sprechend geben sie leicht Dimethylamin ab und bilden
irreversibel 3(2H)-Furanone (77b)—(77d)!*3. Gelegent-
lich entstehen die 3(2H)-Furanone so leicht, da@ sich auf
dieintermediiren Heterocyclen (72 ) und (76 ) nur indirekt
schlieffen 148t; so liefert die Entbromierung der Dibromke-
tone (36a) und (36b) direkt (77 f ) bzw. (77 g). 2,2-Dime-
thyl-4-phenyl-3(2H)-furanon (77f) ist ein bisher un-
bekanntes Isomeres des Bullatenons!**l, das in Myrtus
bullata vorkommt, einem auf Neuseeland heimischen
Busch.

H. N(CHj, H

Rl
); - (CH,),NH 1‘;/:
(72b) -(72¢) —» R2 OR4 Z\CHLNH - R OR4

O R3 O R3

(765)-(76e) (77b)-(77¢)

(770, (77g)]

Schema 7. Synthese der 5-Dimethylamino-tetrahydrofuran-3-one (765 ) -
(76e) und der 3(2H)-Furanone (77b)—(77e). (76b),
R!=R*=R*=CH;, R?=H; (77b), R!'=R3*=R*=CH;. (76c¢),
R!'=R3=CH,, R*=R*=H; (77¢), R'=R3*=CH;, R*=H. (764),
R!'=R*=CH,;, R?=R*=H; (77d)=(77c). (76e), R'=RZ=H,
R3=R*=CH,; (77¢), R*=H, R¥=R*=CHs. (77f), R'=C¢Hs,
R*=R*=CHs;, und (77g), R!=CsHs, R*=CHj, R*=H, wurden aus
(36a) bzw. (36b) dargestellt.

Der Ersatz der Phenylgruppe in (77 f ) durch Wasserstoff
fiihrt zwar im Prinzip zum Furanon (77¢), das man in
der Praxis jedoch leichter aus dem Heterocyclus (72e)
erhilt. 2,2-Dimethyl-3(2H)-furanon (77e¢) ist ein siiBlich
riechendes Ol. Die 3(2H)-Furanone sind in der Parfiimher-
stellung wegen ihres angenehmen und vielfiltigen Duftes
geschitzt und dienen auBerdem als Vorstufen zur Synthese
von Muscarinen{*?!. Die beschriebene Reaktionsfolge ist
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ein ungewshnlich einfacher Weg zu dieser interessanten,
jedoch ziemlich empfindlichen Verbindungsklasse.

(78) (79) (80)

Cycloadditionen an Fulvene lassen sich ohne Schwierigkeit
erreichen. Zum Beispiel addiert sich 6,6-Dimethylfulven
an 2,2-Dimethylcyclopropanon (61 ¢ )127<, Die Entbromie-

H_ &
QAR o
0~ }T + } R R
BEPASES =
7 O

Zwischen Verbindung (78 ) und den Heterocyclen (72b)
sowic (72¢) und (72d) besteht insofern eine formale Ahn-
lichkeit, als sie relativ reaktionsfreudig zu sein scheint
und mit Furan den siebengliedrigen Ring (79) und auch
das Eliminierungsprodukt (80)!#3! ergibt (s. auch Schema
6 und Abschnitt 9.1.4). Aufgrund der verdffentlichten
NMR-Daten (8. =2.08 ppm, J;p. ;=1.3 Hz)"**® muB man
die Carbonylgruppe in (79) in anti-Stellung zum Briicken-
sauerstoff annehmen. Diese Zuordnung wird, wie bereits
die fritheren, durch Vergleich mit einer grolen Zahl von
8-Oxabicyclo[ 3.2.1]Joct-6-en-3-onen mit der Methylen-
briicke in 2,4-Stellung erhirtet*61,

7. Die Dienkomponente

Obwohl Cyclopentadien etwas reaktionsfdhiger ist,
bleibt Furan die am hiufigsten verwendete Dienkompo-
nente. Furan dimerisiert im Gegensatz zu Cyclopentadien
nicht und kann in vielen Fillen sogar als Losungsmittel
fir die Cycloaddition verwendet werden. Wegen seines
niedrigen Siedepunktes von 31 °C 148t sich das iiberschiissi-
ge Furan leicht entfernen. Ferner sind die NMR-Spektren
der entstehenden 8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one im
allgemeinen einfach und leicht zu interpretieren, und das
umso mehr, da inzwischen viele Modellverbindungen
bekannter Konfiguration und Konformation zur Verfii-
gung stehen!26-46),

Obwohl viele Allyl-Kationen, einschlieflich des 2-Meth-
oxy-allyl-Kations (21 )°), mit Furan siebengliedrige sauer-
stoffiiberbriickte Ringe ergeben, gilt dies keineswegs fiir
alle Allyl-Kationen. Das 2-Methylallyl-Kation'®] das Allyl-
Kation selbst!*72, das Cyelopentenyl-Kation!4”® und an-
dere!*"@ fithren zu den Produkten der elektrophilen Substi-
tution, d.h. 2-Allylfuranen (82). Welche mechanistischen
Details auch im Spiele sein mdgen, fest steht, da3 unter
den gegebenen Umstdnden ein Oxonium-Ton wie (81)
stabiler sein muB als irgendein bicyclisches Carbokation,
das sich auf dem Weg zu (81) bilden kdnntets!,

R

R
Do~ Bal ==

O

(81) (82)

N-Methylpyrrol und 22-Dimethylcyclopropanon (61c¢)
geben die Verbindung (83 ). Diese lagert sich beim Erhitzen
zu einem Gemisch der Isomeren (84) und (85) um!27¢-47¢1,
Bei der Reaktion von N-Methylpyrrol mit dem 1,3-Diphe-
nyl-2-oxyallyl-Kation, dargestellt aus Bis(a-brombenzyl)-
keton (28) und Natriumjodid, entsteht direkt das a-substi-
tuierte Derivat (86 )12+,
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)
CHg
(83)
[N R_+~0)_ X B
N Y \ N oHs
CH, CH, &, Colls
(84) (85) (86)

rung des ditertidren Dibromketons (32) mit dem Zink-
Kupfer-Paar fiihrt in Gegenwart von 6,6-Dimethylfulven in
glatter Reaktion zu (87)“8. Auch das 2-Methoxyallyl-
Kation reagiert mit Fulven[*%),

7
(22c), Z = (CHy)3C=C_

AufschluBreich ist ein Vergleich der thermischen Stabilitit
der iiberbriickten 4-Cycloheptenone in Abhiingigkeit von
der Art der Briicke. Wihrend die Dehydrotropinone wie
(88) thermisch relativ unbestdndig sind, kann man 8-
Oxabicyclo[3.2.1 Joct-6-en-3-on (22a) kurze Zeit mit ver-
diinnter Salpetersidure auf 60°C erhitzen und durch
Sublimation unter vermindertem Druck reinigen!!®!.
Trotzdem brechen derartige Verbindungen mit einer Sauer-
stoffbriicke leicht auf — besonders wenn bestimmte stereo-
elektronische Bedingungen erfiillt sind'*®! — und bilden a-
Furylderivate. Im Gegensatz dazu ist der isopropyliden-
substituierte Carbocyclus (22 ¢) ziemlich stabil, zumindest
in Abwesenheit von Sdure. Die thermische Spaltung der
Bicyclen vom Typ (88), (22a) und (22c¢) verlduft
wahrscheinlich liber das Zwitterion (89 ) oder dessen pro-
tonierte Form. Da (89) mit Z=RN durch seine Ammo-
niumstruktur stdrker resonanzstabilisiert ist als (89) mit
Z=0 durch seine Oxoniumstruktur, und dieses wahr-
scheinlich wiederum stéirker als (89 ) mit Z=(CH,,),C=C<
durch seine zusidtzliche Allylgruppierung, IdBt sich der
Gang in den relativen Stabilititen qualitativ verstehen.
Die Cycloaddition an Cyclohexadien gelingt im all-
gemeinen weniger leicht, wie die Reaktion mit dem 2-Me-
thylallyl-Kation (Ausbeute ca. 30%)% 1% und auch mit
2,2-Dimethylcyclopropanon zeigt. Im letzteren Fall ist die
Bildung eines siebengliedrigen Additionsproduktes noch
nicht gesichert?’¢] Offenkettige Diene reagieren wie
zu erwarten weniger leicht, doch sind bei geniigend stabilen
Allyl-Kationen die Ausbeuten nicht unbefriedigend.
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8. Nebenreaktionen

8.1. Reduktive Kupplung

a,a’-Dihalogenketone wie (32)—(35), die mit dem Zink-
Kupfer-Paar Allyl-K ationen bilden, neigen zu bimolekula-
rer reduktiver Kupplung. So entsteht zwar bei der Entbro-
mierung des ditertidren Dihalogenketons (32) mit Zink/
Kupfer in Dimethylformamid der Heterocyclus (72a),
doch in Dimethylacetamid erhilt man sowohl (90) als
auch das Octandion (91) (Ausbeute 10%)4%, Will man
nur die Kupplungsreaktion erreichen, verwendet man mit
Vorteil N-Methylformamid als Losungsmittel. Da dieses
weniger nucleophil, jedoch saurer (pK 4 ~ 16) als Dimethyl-
formamid und Dimethylacetamid ist, bildet es weniger
leicht 1,3-Dioxolane und begiinstigt die reduktive Entfer-
nung von Brom. Eine derartige Kupplungsreaktion bietet
eine neue Moglichkeit zur Darstellung von 1,4-Diketonen
aus einfachen Ausgangsmaterialien!49®-49],

SN ———s o, Y%/k
20
Br Br H’C_C\N(CH,)2 '%_—{\ o
(32) (90) (91)
O O (0}
Br Br #c? o o)
NHCH;
(33) (92a) (92b)
O
. %‘J\
(@)

(92¢)

Die Entbromierung des sekundér-tertidren Dibromketons
(33) mit dem Zink-Kupfer-Paar in N-Methylformamid lie-
fert die drei stereoisomeren Octandione (92a)~-(92¢c) im
Verhiltnis 3.1:1.4: 114001,

8.2. Intermolekulare Wasserstoffiibertragung?

Da sowohl intra- als auch intermolekulare Wasserstoffver-
schiebungen in der Chemie der Carbokationen weitverbrei-
tet sind, erhebt sich die Frage, ob die Cycloaddition eines
Allyl-K ations von einer bimolekularen Wasserstoffiibertra-
gung begleitet ist. Im Prinzip sind zwei derartige Reaktio-
nen sowie ihre Umkehrungen denkbar. Bei Reaktion (4)
ibernimmt das Allyl-Kation die Rolle dessen, was wir
friiher als ,,Enophil“{3%! bezeichneten, wihrend bei Reak-
tion (5) ein Allyl-Kation mit einer endstdndigen Methyl-
gruppe als Wasserstoffdonor wirkt. Sollten beide Reaktio-
nen existieren, so wire das von theoretischem und sogar
auch praktischem Interesse, z. B. bei der kationischen Poly-
merisation konjugierter Diene.

Wir griffen auf die Reaktionsbedingungen zuriick, die sich
bei der Addition cinfacher Allyl-Kationen an konjugierte
Dienef!°! als optimal erwiesen hatten, und erzeugten das
2-Methylallyl-Kation aus 2-Methylallyljodid und Silbertri-
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fluoracetat in Isopentan bei —78°C in Gegenwart von
potentiellen En-Komponenten wie Cyclopenten, 1-Penten
und 2-Methoxypropen. AuBlerdem setzten wir auch wirksa-
mere Hydriddonoren wie etwa 1,4-Cyclohexadien, 2,5-Di-
hydrofuran und Cycloheptatrien ein. Interessanterweise
fanden wir in keinem Fall auBer 2-Methylallyltrifluoracetat
noch irgendwelche weiteren definierten Produkte. Soweit
wir feststellen konnten, trat Reaktion (4) zum Kation
(93 ) unter keiner der von uns gewéhlten Reaktionsbedin-
gungen ein. Anscheinend ist der Energieaufwand fiir das
Aufbrechen einer Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung und
fiir die speziellen geometrischen Erfordernisse des cycli-
schen Ubergangszustandes!®® zu hoch und kann durch
den Energiegewinn bei der Bildung einer K ohlenstoff-K oh-
lenstoff-o-Bindung nicht aufgewogen werden. Jedoch solite
man die Moglichkeit nicht ausschlieBen, daB3 Reaktion
(4) doch noch realisiert wird, moglicherweise als intramo-
lekulare Variante mit optimaler Orbitaliiberlappung.

9. Reaktionsmechanismus
9.1. Struktur des reaktiven Zwischenproduktes

Letztes Ziel jeder mechanistischen Untersuchung ist die
Erstellung des Energieprofils der betreffenden Reaktion.
In unserem Fall muf} zunéchst die Struktur der mit dem
Dien reagiecrenden Ci-Einheit ermittelt werden. Dazu ist
es notwendig, eine moglichst weitgespannte Auswahl von
Reaktionen heranzuziehen und nicht nur die Cycloaddition
selbst, sondern auch alle Begleitumsténde genau zu unter-
suchen. Ist einmal die Struktur der beiden mn-Reaktanten
und der Produkte geklért, sollte es moglich sein, daraus
die Struktur des Ubergangszustandes abzuleiten (vgl. Ab-
schnitt 9.2). Erst das Verstdndnis der Theorie wird einen
optimalen Einsatz der neuen Reaktionen und gezielte Ver-
inderungen der Arbeitsvorschriften ermoglichen.

9.1.1. Die Silbersalzmethode

Die Reaktion mit einem Silbersalz nimmt vom mechanisti-
schen Standpunkt aus den eindeutigsten Verlauf. Tatsich-
lich kommen die durchgefiihrten Cycloadditionen!ts-10- 191
dem Prototyp (3) am nichsten. Da Cyclopentadien keinen
EinfluB auf die Bildungsgeschwindigkeit des Silberhaloge-
nids hat, muf3 das reaktive Zwischenprodukt offensichtlich
ein Allyl-Kation sein, das in einer Sy1-dhnlichen Reaktion
gebildet wird!"},

Nun sollte man Carbokationen nicht unabhingig von ih-
rem Gegenion und dem Lsungsmittel betrachten. Nach
dem von Winstein angegebenen Heterolyseschema (Abb.
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1) ionisiert und dissoziiert ein kovalentes Substrat R—X
in drei Schritten: 1. zum Kontaktionenpaar, 2. zum
16sungsmittel-getrennten lonenpaar und schlieBlich 3. zu
den freien, solvatisierten Ionen.

R-Y =AY = R'”X‘ = Ri+X;
A960.1 Abstand R-X —>

Abb. 1. Energieprofil fiir die Heterolyse eines Alkylhalogenids RX, sche-
matisch. E=potentielle Energie. R—X =kovalentes Substrat, R* X~ =
Kontaktionenpaar, RY| X~ =ldsungsmittel-getrenntes  lonenpaar,
R} + X =freie, solvatisierte Ionen.

Bei den hcterogenen Reaktionen, die wir bevorzugen, ist
der mechanistische Verlauf weniger klar. Wenn es sich
um ein gewohnliches K ontaktionenpaar handelte, befande
sich dieses noch immer an einer ziemlich tiefen Stelle der
Potentialoberfliche der Heterolyse. Man kdnnte deshalb
eine abgeschwichte Reaktivitdt und sogar ein Kollabieren
zum kovalenten Ester erwarten. Tatséichlich waren wir
recht erstaunt, daB wir bei der Behandlung von 2-Methylal-
lyljodid mit Silbertrichloracetat in Gegenwart von Cyclo-
pentadien — einer zugegebenermaBen sehr reaktiven Dien-
komponente — die Cycloaddukte (6) und (7) und nur
weniger als 1% 2-Methylallyltrichloracetat erhieltent’!.
Bei homogencn Reaktionen — z.B. in Ather — waren die
Ausbeuten an Cycloaddukt dagegen geringer, und zumin-
dest die sehr reaktiven Allyl-Kationen ergaben betricht-
liche Mengen an kovalentem Ester. Weshalb die heterogene
Methode Erfolg hat, ist noch nicht vollstindig geklirt
(eingehendere Diskussion s.11%%).

9.1.2. a,o’-Dihalogenketone

Obwohl a’-Dibromketone aus Ketonen leicht erhiltlich
sind, gab es, als wir mit unseren Untersuchungen begannen,

(o]
97 Q
H3CO H ( ) /ZnBrzL
7%301{ O
YT e
L
V. Br sy
o O’%n P
Zn WBI‘
CH;0H
Br Br 3
(32) (95) \ Y
B
>)7( T (98)
H
Zn/ij
)20’\(
H H

Schema 8. Vereinfachtes Schema fiir dic Enthalogenierung von o,o'-Diha-
logenketonen am Beispiel von (32) mit dem Zink-Kupfer-Paar in Gegen-
wart von Methanol. L=CH,OH.
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iiberraschend wenige Arbeiten!24"-31) {jber diese Verbin-
dungen. Eine systematische Behandlung fehlte vollig. Wir
waren von Anfang an bestrebt, iiber dic Cycloaddition
an konjugierte Diene hinausgehende Informationen iiber
die Natur der Organometall-Zwischenprodukte zu erhal-
ten.

Bei der Enthalogenierung von 4,0’-Dihalogenketonen mit
dem Zink-Kupfer-Paar in Methanol wird nicht nur das
Stammketon gebildet, sondern es entsteht auch das
a-Methoxyketon. Diese Beobachtung koénnte man fiir tri-
vial halten, fiele nicht eine Tatsache ins Auge : Das a-Meth-
oxyketon kann nicht durch Methanolyse des Dihalogen-
kctons entstanden sein, da dicses unter den Reaktionsbe-
dingungen gegeniiber Methanol bestéindig ist. Noch inter-
essanter ist vielleicht die regioselektive Bildung des a-Meth-
oxyketons, d.h. die Dihalogenketone (33) sowie (35a)
und (356) fiihren nur zu einem der beiden m&glichen
Stereoisomercn, und zwar jenem, das die Methoxygruppe
am hoher alkylierten Kohlenstoffatom trigt (s. Tabelle
2)i52),

Tabelle 2. Enthalogenierung von x,o’-Dihalogenketonen mit dem Zink-
Kupfer-Paar in Methanol bei —$ bis 0°C (s. Schema 3 und 8) [52].

o (o] O
Y — o'y + ¥
X X X OCH; H H

A B C
Dihalogen- Produkte (rel. Ausb)
keton a-Methoxyketon Keton
(Typ A) (Typ B) (Typ C)
(32) 72% 289
(33) 76 % 24%
(35a) —35°C: 19% 81%

— 5°C: 14% 86 %

(35b) —35°C: 33% 67%
- 5°C: 5% 952,

(34) 62 % 8%
(37a) -35°C: 0% 1009
0°C: 0% 1009,

(37b) 0% 100%,
(36a) 84 % 16%;
(28) 100 % 0%
(36b) 28% 72%,

Die Enthalogenierung der a,&'-Dihalogenketone mit Zink/
Kupfer in Dimethylformamid ergibt 2-Dimethylamino-4-
methylen-1,3-dioxolane!*®. Auch hier reagieren die Diha-
logenketone (33) bzw. (35a) und (35b) insofern einheit-
lich, als sich der nucleophile Sauerstoff des Dimethylform-
amids ausschlieBlich an das stirker alkylierte Kohlenstoff-
atom des Produktes begibt. Dabei werden die Heterocyclen
(72b) bzw. (72¢) gebildet. Da sich das Organozink-Zwi-
schenprodukt hier weniger tiefgreifend umlagert als bei
der Reaktion in Methanol, wird eine weitere stereochemi-
sche Eigenheit erkennbar. Unsere Messungen der durch
das aromatische Losungsmittel induzierten Verschicbung
(ASIS =aromatic solvent induced shift), die wir an der
heterocyclischen Reihe (72a)—(72¢) durchfiihrten, zeigen
zweifelsfrei, daB die Methylgruppe der exocyclischen Athy-
lidengruppe in (72b), (72¢) und (72d) in einer einzigen
Konfiguration vorliegt, nimlich cis zum vicinalen Sauer-
stofft40l,

Angew. Chem. | 85. Jahrg. 1973 | Nr. 20



Welche Rolle spielt nun das Metall bei dieser und bei
dhnlichen Reaktionen der ,0'-Dihalogenketone?

Offensichtlich hat es mehrere Aufgaben zu erfiillen. Erstens
kann ein Metall wie Zink leicht Elektronen zur Bildung
des Zinkenolates (95 ) abgebenl?-40-52 Die stereospezifi-
sche Bildung der Heterocyclen (72b)—(72d) 1aBt sich nur
durch eine stereospezifische Bildung des Zwischenproduk-
tes (95 ) erkliren, zumindest bei tiefen Temperaturen, wo-
bei der Methylrest jeder Athylidengruppe cis-standig zur
vicinalen OZnBr-Gruppierung angeordnet ist. In der kriti-
schen Phase der Reaktion ionisiert das Zinkenolat (95 ),
und es entsteht das Allyl-Kation (96, das wir hier ,,Zink-
oxyallyl“ nennen wollen. Dieses reagiert 1. in Methanol
weiter zum a-Methoxyketon, 2. in Dimethylformamid und
Dimethylacetamid zum 1,3-Dioxolan, 3. in Gegenwart
eines Zinkenolat-Uberschusses zum 1,4-Dion und 4. in
Gegenwart eines konjugierten Diens zu einem sieben-
gliedrigen Carbocyclus.

Bei der Entbromierung in Methanol zeigt sich deutlich,
dal es sich beim postulierten Zinkenolat um ein ausgewo-
genes System handelt, das einerseits eine elektronenreiche
Enolatgruppel*] enthilt, die sich iiber das Monobromketon
(98) zum Stammketon reduzieren 14Bt, und andererseits
eine elektrophile Zinkgruppe, die zur Aufnahme des Bro-
mid-Tons und damit zur Bildung des erwiinschten Carbo-
kations dient (Schema 8§).

A priori kénnen die unsymmetrisch substituierten Di-
halogenketone (33) sowie (35a) und (35b) je zwei
Zinkenolate bilden, und es fragt sich, ob eines der beiden
Isomeren thermodynamisch begiinstigt ist. In anderem
Zusammenhang konnte gezeigt werden, daB3 thermodyna-
misch instabile Enole umso leichter zu erzeugen sind,
je hoher alkyliert die enolische Doppelbindung ist“°® +1®1,
SchlieBt man von den Enolen auf die Zinkenolate, so liegt
die Annahme nahe, daB das héher alkylierte Zinkenolat
thermodynamisch stabiler ist und bevorzugt gebildet wird.

Auf jeden Fall wird die endstiandige Alkylierung der Vor-
stufe (95) auch die Tonisierung zum Oxyallyl-Kation (96)
in der niichsten Reaktionsstufe begiinstigen. Daher zeigen
auch die primidr-tertiiren Dihalogenketone (35a) und
(35b), die bei der Enthalogenierung in Methanol relativ
wenig «-Methoxyketon liefern (Tabelle 2), wenig Neigung
zur Bildung des Heterocyclus (72e). (72e) erhilt man aus
(35a) mit einer Ausbeute von ca. 20%“°". Man sieht,
daB die Bildung von a-Methoxyketon bei der Enthalogenie-
rung mit dem Zink-Kupfer-Paar in Methanol ein auBer-
ordentlich einfaches und niitzliches Kriterium fiir die
Leichtigkeit der Bildung von Allyl-Kationen ist und auch
eine Voraussage erlaubt, an welcher Stelle der nucleophile
Angriff stattfinden wird!*2],

Bei a,0’-Dihalogenketonen, die unter gewohnlichen Be-
dingungen nicht mit Zink/Kupfer reagieren, kann man
durch Veridnderung der Arbeitsweise eine Cycloaddition
erreichen. LaBt man die Reagentien — gegebenenfalls
mehrmals — iiber eine lange, mit dem Zink-Kupfer-Paar
gefiillten Saule laufen, so wird das Dihalogenketon voll-
stindig enthalogeniert. Man findet dann im Endprodukt
kein Ausgangsmaterial mehr, das sich leicht an seiner zu

[*] Das von 3-Brom-3-methyl-2-butanon abgeleitete Zinkenolat kann

mit Fssigsdureanhydrid am K ohlenstofl acetyliert werden; B. K. Carpen-
ter, unverdffentlicht.
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Trianen reizenden Wirkung erkennen 148t. Die kontinuier-
liche Enthalogenierung erlaubt — im Gegensatz zu einem
diskontinuierlichen Verfahren — die wiederholte Verwen-
dung des Zink-Kupfer-Paares und erleichtert die Auf-
arbeitung der Produkte!*®),

Die Entbromierung von a,o-Dibromketonen durch Jodid-
Tonen in Gegenwart von Quecksilber beginnt mit einer
schnellen S\2-Verdringung des Bromids durch Jodid,
vorausgesetzt natiirlich, daB ein geeignetes primires oder
sekundires Zentrum im Molekiil vorhanden ist*3. Wahr-
scheinlich entsteht durch reduktive Entfernung des Jods
mit weiterem Jodid das Enolat [(99)— (100}]. Das frei-
gesetzte Jod wird durch das Quecksilber oder Kupfer
abgefangen. Die anschlieBende Ionisierung von (100)
fiihrt zum Oxyallyl-Kation (101). Dieses setzt sich, wie
Zinkoxyallyl, mit konjugierten Dienen um. Der sterische
Verlauf ist jedoch bei dieser Cycloaddition anders (vgl.
Tabelle 3)135),

AbschlieBend sei noch einiges zur Regioselektivitdt des
Angriffs von Methanol und Dimethylformamid bemerkt.
Die Solvolyse von Allylhalogeniden und die resultierende
Produktverteilung waren Gegenstand ungewohnlich inten-
siver Untersuchungen®l, Von besonderem Interesse und
unseres Wissens im Solvolyseverhalten methylsubstituier-
ter Allylhalogenide und -tosylate ohne Beispiel ist die Er-
kenntnis, daB sich einfache methylsubstituierte 2-Oxyallyl-
Kationen regioselektiv abfangen lassen. Dreierlei sollte
man im Auge behalten: 1. Alle von uns besprochenen
Reaktionen verlaufen nach einem Sy 1-Mechanismus, 2.
das Zinkatom unterstiitzt durch seine elektronenanzie-
hende Wirkung den Abgang des zweiten Bromatoms
[(95)—(96)] und 3. das am mittleren Kohlenstoffatom
des Allylsystems befindliche Sauerstoffatom erleichtert
wahrscheinlich mit seinem einsamen Elektronenpaar die
Ionisierung.

Bei der Zwischenstufe, die sich mit Methanol und Di-
methylformamid abfangen 1aBt, handelt es sich um ein
delokalisiertes Allyl-Kation, das anscheinend wenigstens
den Zustand des getrennten Ionenpaares erreicht hat
(s. Abb. 1) und keine spezifische Wechselwirkung mit seinem
Gegenion zeigt. Dementsprechend wird es auch zumindest
in Methanol und Dimethylformamid ausschlieflich am
elektrophileren Ende angegriffen.

9.1.3. 4-Alkyliden-2-dimethylamino-1,3-dioxolane

Die 4-ithylidensubstituierten Heterocyclen (72b) bzw.
(72¢) und (72d) addieren sich nicht an Furan, wenn
dieses vorher sorgfiltig getrocknet und destilliert wird.
Verwendet man hingegen k#ufliches Furan, werden die
Heterocyclen (39) bzw. (41) gebildet. Die Cycloaddition
148t sich in Gegenwart von 2,6-Lutidin verlangsamen
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(72b)

HO o=(N(CHa)2 (77b)
AN CHs

H CH,

(105)

H,C

oder iiberhaupt unterdriicken. Von Bedeutung ist ferner,
daB die Bildung des Enols (73a) aus dem Heterocyclus
(72a) mindestens Spuren von Siure erfordert. Sie tritt
daher spontan ein, wenn man kdufliches Dimethyl-
sulfoxid verwendet, nicht jedoch bei spektralreinem Tetra-
chlorkohlenstoff oder trockenem Pentan!*').

Bei der Bildung der Cycloadditionsprodukte (39) und (41)
aus (72b) bzw. (72¢) und (72d) wird Dimethylamin
freigesetzt'26l. Da die Protonierung des Aminostickstoffs
und die anschlieBende Abgabe des Amins bekannte
Reaktionen einfacher 1-Aminoacetale sind'**], konnte man
zu der Annahme verleitet werden, daB das Ion (102) auf
dem Weg zum Allyl-Kation (703) gebildet wird. Mit Hilfe
einer Ausfriertechnik zur Entfernung von Dimethyl-
formamid aus (72b) gelang jedoch jiingst der Beweis, dald
(39) und Dimethylformamid in dquimolarer Menge ge-
bildet werden. AuBerdem entsteht das 3(2H)-Furanon
(77b) (50%)14°®, Es ist daher wahrscheinlich, da die bei
der Cycloaddition beteiligte reaktive Spezies das 2-
Hydroxyallyl-Kation (105) ist, welches anscheinend mit
Dimethylformamid noch schwach in Wechselwirkung steht
(s.u.). Auf jeden Fall ist die Ammoniumresonanz in (104)
wirkungsvoller als die Oxoniumresonanz in (102)).

AuBerdem muB sich das 1,3-Dimethyl-2-oxyallyl-Kation,
das aus den Heterocyclen (72¢) und (72d) entsteht, von
jenem unterscheiden, das aus der Entbromierung des 2,4-
Dibrom-3-pentanons ( 34) mit dem Zink-Kupfer-Paar her-
vorgeht; man beachte, daBl die beiden Reaktionen das
cis-didquatoriale Epimere (41 ) und das cis-diaxiale Epime-
re (43 ) in unterschiedlichen Verhiltnissen liefern (Tabelle
3, Nr. 1 und 3).
Wir kdnnen nun zum isopropyliden-substituierten Hetero-
cyclus (72a) zuriickkehren, der unter den verschiedensten
Bedingungen nicht mit Furan reagiert. Stattdessen erhiilt
man das Enol (73a). Es ist wenig wahrscheinlich, daB3
hier ein sterischer Effekt im Spiele ist, da sich das entspre-
chende ditertidire Dihalogenketon (32) leicht mit Zink/
Kupfer entbromieren 146t und mit Furan in glatter Reak-
tion die bicyclische Verbindung (38) ergibt. Zwei Faktoren

[*] Selbst wasserfreier Chlorwasserstoff in CCly setzt den Heterocyclus
(72a) quantitativ zum a-Chlorketon um: Dimethylamin oder sein Hy-
drochlorid treten nicht auf [40b].

890

scheinen fiir dieses gegensiitzliche Verhalten verantwortlich
zu sein: 1. Man darf annehmen, daf3 das in situ aus (32)
entstehende Zinkoxyallyl (96 ) reaktiver ist als das entspre-
chende aus dem Heterocyclus (72a) gebildete 2-Hydro-
xyallyl-K ation und sich deshalb rascher mit der Dienkom-
ponente verbindet. 2. Dimethylformamid ist als austretende
Gruppe stirker basisch als das Bromid-lon und kann daher
cines der zwolf peripheren Methylprotonen abspalten
[(72a)—(73a)].

Zusammenfassend 146t sich sagen, daB3 die Existenz zahlrei-
cher Allyl-Kationen gesichert scheint, darunter Zinkoxyal-
lyl- (96 ), Natriumoxyallyl- ( 10! ) und Hydroxyallyl-Katio-
nen. Sie liegen jedoch allem Anschein nach nicht als freie,
dissoziierte Ionen, sondern als 16sungsmittel-getrennte Io-
nenpaare und Kontaktionenpaare vor.

9.1.4. Cyclopropanone

Die bis jetzt besprochenen Cycloadditionen verlaufen {iber
Allyl-Kationen, die unter typischen Sy1-Bedingungen im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Gesamtreak-
tion (Flaschenhalsprinzip) gebildet werden. Bei Cycloaddi-
tionen methylsubstituierter Cyclopropanone scheinen die
Verhiltnisse anders zu liegen. Kinetische Untersuchungen
der Reaktionen mehrerer Alkylcyclopropanone mit Furan
weisen darauf hin, daB Furan am geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt beteiligt ist. Es stellt sich nun die Frage,
ob das Cyclopropanon bei der Cycloaddition aus dcr n-
Oxyallylform ( 106 ) oder aus der geschlossenen Form (671)

reagiert(3%),
. 8

><F: N

(61) (106)

Ein ®-Oxyallyl wurde als Zwischenprodukt bei der Reak-
tion des Heterocyclus (78) mit Furan angenommen!*5,
Da das oB-ungesittigte Keton (80) als Nebenprodukt
entsteht, miissen offenbar zumindest katalytische Mengen
an Siaure vorhanden gewesen sein. Nach unseren Unter-
suchungen an den Heterocyclen (72a)—(72e¢) ist es
wahrscheinlicher, daB es sich bei der reaktiven Zwischen-
stufe um das 2-Hydroxyallyl-K ation und das entsprechen-
de Gegenion handelt.

Die Ansichten iiber die Stabilitit der n-Oxyallyl-Spezies
selbst haben sich im Lauf der Zeit gedndert. Urspriinglich
galt n-Oxyallyl als Zwischenprodukt der Favorskii-Reak-
tion!%%2l und man hielt es fiir stabiler als Cyclopropanon
selbst{36%1, In neuerer Zeit nimmt man jedoch an, daB
es um etwa 80 kcal/mol weniger stabil ist!¢¢],

Die Rolle der Elektronen des Carbonylsystems bei der
Ringdffnung des Cyclopropanons (und seiner methyl-
substituierten Derivate) war bisher nie vollstindig klar.
Das einsame Elektronenpaar am Sauerstoff ermdglicht es
dem Cyclopropanon, bei der Reaktion mit dem Dien als
o-Komponente zu wirken. Der sich bildende Pericyclus
(107) enthilt dann einen Phasensprung, d.h. er ist vom
anti-Hiickel-372! oder M&bius-Typ!37"! (Schema 9). Da er
nun acht und nicht sechs Elektronen umfaf}t, ist der Ring
aromatisch’®”), und die Reaktion sollte leicht vonstatten
gehen.
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(107)

Schema 9. Cyclopropanon als o-Komponente bei Cycloadditionen an
konjugierte Diene. Der Pfeil deutet auf den'Phasensprung.

Folglich haben die Cycloadditionen von Cyclopropanonen
an konjugierte Diene mit den bis jetzt behandelten Reaktio-
nen [vgl. Gl (3)] nichts zu tun und sprengen somit, streng
genommen, den Rahmen dieser Arbeit.

9.2. Kompakte und gedehnte Ubergangszustiinde

Prinzipiell gibt es zwei Moglichkeiten, wie ein Allyl-Kation
mit einem konjugierten Dien in Wechselwirkung treten
kann: den kompakten, wannenzhnlichen Ubergangszu-
stand (108) und den gedehnten, sesselihnlichen Uber-
gangszustand (109). Zu einer experimentellen Unter-
scheidung ist zumindest ein endstindiger Substituent
auf jedem n-Reaktanten notwendig!*.

7~ e ) .
7 i T
[l o) @ /4

L ™~ L/

(108) (109)

HyC CH, CHy
(110) (111) (112)

Wihrend Diene mit definierter Konfiguration leicht zu-
ginglich sind, verhilt es sich nicht so einfach mit dem
nur intermedidr auftretenden Allyl-Kation. So kann ein
terminal disubstituiertes Allyl-Kation in drei K onfiguratio-
nen vorkommen, einer U-férmigen (110), einer sichelfor-
migen (111) und einer W-formigen (112). Im Idealfall
wiirde man trachten, das Allyl-Kation in einer einzigen,
bekannten Konfiguration zu erzeugen, um es dann mit
einem endstindig substituierten Dien abzufangen und
schlieBlich die stereoisomeren Addukte zu trennen und
zu identifizieren.

Durch Verwendung von 4-Athyliden-2-dimethylamino-
1,3-dioxolanen kann man die Geometrie des Allyl-Kations
kontrollieren. Nach der Reaktion mit Furan besetzt die
alleinstehende Methylgruppe an C-5 des Heterocyclus
(72 b ) die dquatoriale Position im Addukt ( 39 ). Offensicht-
lich ist das Allyl-Kation (105) als Zwischenprodukt betei-

[*] Bei einer Cycloaddition, an der zwei n-Reaktanten beteiligt sind,
kann jeder endstindige Substituent endo oder exo im Additionsprodukt
angeordnet scin. Um restlose Verwirrung zu vermeiden, verwenden wir
die Bezeichnungen endo und exo nur, um die K onfiguration der Substituen-
ten zu beschreiben, was auch dem allgemeinen Usus entspricht, und
bezeichnen die geometrischc Anordnung bei der n-Wechselwirkung mit
~kompakt” und ,gedehnt®,
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ligt und addiert sich an Furan iiber die kompakte Form

(Schema 10).
o § [O
T O
O
e A
/

(72b) ﬂ
H®l—DMF
R 0& §
0
(105) —— v
8]
(72d) +(72e) (39)
H®l-DMF o

A \T-__, (0]
0 Y
(112) —» é}:__-. o !! S
\v/
an

OH
Schema 10. Cycloadditionen iiber kompakic Ubergangszustinde.

Ferner ergibt ein Gemisch der epimeren Heterocyclen
(72d) und (72e) mit Furan das cis-diiquatoriale Additi-
onsprodukt (4/). Daraus lidBt sich ableiten, daB das
W-formige Kation (712) und nicht das sichelformi-
ge Kation (111 ) zwischengeschaltet ist. Daf} die Cycloaddi-
tion den Verlauf iiber die kompakte Form nimmt, liegt
gleichermafBien auf der Hand (Schema 10).

H _,N(CHj), H_,N(CHj)z
e %

HC7 FCHs HC-/ O
(72d) (72e)
/ "

SNl
(110) (11} (112)

Eine Extrapolation auf andere 2-Oxyallyl-Kationen ist
ebenfalls moglich. So entstehen z.B. aus 24-Dibrom-3-
pentanon (34) — wenn man ein epimeres Gemisch einsetzt
— bei der Entbromierung mit dem Zink-Kupfer-Paar in
Gegenwart von Cyclopentadien bei 0°C die Epimeren ( 50}
und (57) im Verhiltnis 1.67:1. Somit ist auler Zweifel,
daB das W-formige Kation in die Reaktion eintritt und
teilweise in den gedehnten Ubergangszustand iibergeht
(vgl. Tabelle 3, Nr. 5)126),

SchlieBlich erschien uns noch die Darstellung des 1,3-Di-
phenyl-2-oxyallyl-K ations!232- 24®1 unter milden Bedingun-
gen wiinschenswert. Wir erzeugten es auf drei Wegen (vgl.
Tabelle 3, Nr. 8) und fanden, daB intermediir die W-Form
des Kations gebildet wird und die Cycloaddition an Furan
iiber den kompakten Ubergangszustand erfolgti®l.

Bei der Besprechung der Ergebnisse aus Tabelle 3 ist zu
beachten, daB die Bildung von Isomeren im Verhéltnis
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Tabelle 3. K ompakte und gedehnte Ubergangszustinde bei Cycloadditionen von 2-Oxyallyl-Kationen [26] (s. Schema

8,9 und 10).
Nr. Dien 2-Oxyallyl-K ation Produkte Ubergangszustand
Substituenten Vorldufer kompakt :gedehnt
1 Furan 1,3-Dimecthyl Heterocyclus (72d) + (72e) (41) 1:0
2 Furan 1,3-Dimethyl Halogenketon (34) [a] (41) (94%) 2151
3 Furan 1,3-Dimethyl Organozinkverbindung (41):(42):(43) =~8:1
aus (34) 81:9:10
4  Cyclopentadien 1,3-Dimethyl Halogenketon (34) [a] (50) (84%) = 5:1
5 Cyclopentadien 1,3-Dimethyl Organozinkverbindung (50):(51) 1.67:1
aus (34) 1.67:1 1.7:1[b]
6 Furan 1,1,3-Trimethyl Heterocyclus (72b), (39) 1:0[c]

Halogenketon (33) [a],

Organozinkverbindung aus (33)

Cyclopropanon [27c]
7 Cyclopentadien  1,1,3-Trimethyl  Organozinkverbindung
aus (33)
Halogenketon (26b) [a,d],

8 Furan 1,3-Diphenyl

Organozinkverbindung aus (26b)

(47):(48) 3.8:1
38:1 26:1[b]
(27a) 1:0[60]

[a] Nal-induzierte Enthalogenierung in Gegenwart von Quecksilber oder Kupfer in Acetonitril.

[b] R. Chidgey, unveroffentlichte Arbeiten.

[c] Eine Nachuntersuchung der Darstellung aus Organozinkverbindungen ergab ein Verhiltnis von 10:1.

[d] Mit 2,6-Lutidin.

99: 1 in energetischer Hinsicht nur einen Unterschied von
weniger als 3 kcal/mol bedeutet. Daraus voreilige Schluf}-
folgerungen zu ziehen, ist daher keineswegs gerechtfertigt.
Nichtsdestoweniger lassen sich zwei Tendenzen erkennen:
1. Offenkettige Allyl-K ationcn addieren sich an Furan eher
iiber dic kompakte Form als bei der entsprechenden Reak-
tion an Cyclopentadien. 2. Zunehmende Methylsubstitu-
tion — und damit moglichcrweise Stabilisierung —des Allyl-
Kations beginstigt den kompakten Ubergangszustand.

Erinnern wir uns nun, daB der sechsgliedrige Ring der
Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one anfilliger fiir Deformation
und halbseitige Abflachung ist als derjenige der 8-Oxabi-
cyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one (Abschnitt 4.1). Versucht man
daher von der Struktur des Produktes auf den Ubergangs-
zustand zu schlieBen, so erscheint es verstindlich, daf3
bei den Cycloadditionen an Cyclopentadien ein Hiniiber-
gleiten in den gedehnten Zustand leichter moglich ist. Man
kann in der Tat davon sprechen, daB} die Cycloadditionen
einer Konformationskontrolle!*®! unterliegen.

Freilich sind noch nicht alle Aspekte der Reaktion beriick-
sichtigt worden. Stchen die beiden gcometrischen Anord-
nungen (108 yund ( 109 ) frei zur Wahl, so ist der kompakte
Ubergangszustand ( 108 ) wegen einer schwachen Wechsel-
wirkung zweiter Ordnung ungiinstig, d. h. der Wechselwir-
kung zwischen dem héchsten besetzten MO des Allyl-Kat-

al

S— — .
/ \s bl
%
/// ..H— A \\\\ Eﬁ,;
// N
S—H,—/ —H. instji_!lesyes
;s‘t“ayb[i_lgﬁgn Dien Allyt Kation —

Abb. 2. Orbitalwechselwirkung zweiter Ordnung zwischen Dien und
Allyl-Kation als Funktion der Stabilitit des Kations. a) Die SS-Wechsel-
wirkung ist beim stabileren Allyl-Kation verringert, beim instabilcren
vergrdBert. b) Dieser kompakte Ubergangszustand [ = (108 )] ist ungiin-
stiger als der gedehnte [1709)).
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ions und dem niedrigsten unbesetzten MO des Diens!!# %1,
Die Bedeutung dieser Wechselwirkung sollte mit abneh-
mender Stabilitidt des Allyl-Kations ansteigen (Abb. 2).

In diesem Zusammenhang ist die Bildung des cis-diaxialen
Additionsproduktes (43) aus der Organozink-Vorstufe
(Tabelle 3, Nr. 3), nicht hingegen iiber den Hetero-
cyclus (Nr. 1), von besonderem Interesse. Da Zinkoxyallyl
stirker elektrophil und daher weniger stabil als das entspre-
chende 2-Hydroxyallyl ist, das aus der heterocyclischen
Vorstufc (72¢)}+(72d) (Abschnitt 9.1.3) entsteht, sollte
die Orbitalwechselwirkung zweiter Ordnung im ersteren
Fall stirker ausgeprigt sein. Diese Wechselwirkung entfiele
im gedehnten Ubergangszustand. Allerdings miiBten dazu
zwei Methylgruppen in syn-axiale Positionen gedréngt wer-
den. Auf dhnlichem Weg erhiilt man mit Natriumjodid
in Gegenwart von Quecksilber cine Spezies, die weniger
elektrophil als Zinkoxyallyl ist (vgl. Tabelle 3). Die aus
diesen Uberlegungen abgelcitcte Vorstellung, daB eine se-
kundére Orbitalwechselwirkung beim duferst instabilen
2-Methylallyl-Kation besonders stark ausgeprigt sein
wird, ist auch im Einklang mil den Ergebnissen unserer
fritheren Arbeit iiber dic Reaktion von Cyclopentadien
mit dem 2-Methylallyl-Kation!3®!. Auch bei dieser Reak-
tion war der gedehnte Ubcrgangszustand begiinstigt. Da-
mit lassen sich unsere Ergcebnisse auf folgende Formel
bringen: Je elektrophiler — oder anders gesagt, je reaktiver
—das Allyl-Kation ist, desto eher bildet sich der gedehnte
Ubergangszustand.

Unbeschadet weiterer Ergebnisse ist es schon jetzt als expe-
rimentell gesicherte Tatsache anzusehen, daB3 der sterische
Verlauf der Cycloaddition durch die Reagentien und die
Reaktionsbedingungen gesteuert werden kann, die man
zur Erzeugung der Allyl-Kationen heranzieht.

9.3. Cycloadditionen von Allyl-Kationen an Olefine

Da sich Allyl-Kationen als n-Reaktanten fiir konjugierte
Diene eignen, erhebt sich die Frage, ob sie nicht auch
mit Olcfinen reagieren. Wie bereits crwihnt, hat man einen
intermolekularcn Wasserstoff-Ubergang cntsprechend Gl.
(4) bis jetzt noch nicht beobachtet; wahrscheinlich ist er
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energetisch und konformationsmifig ungiinstig. Was
spricht nun fiir eine schrittweise Reaktion eines Allyl-
Kations mit einem Olefin zu einem fiinfgliedrigen Ring
(Schema 11)?

@
=
@
Schema 11. Schrittweise Kombination eines Allyl-Kations mit einem
Olefin.

Geht man von gewdhnlichen Olefinen oder Dienen und
einfachen Allyl-Kationen aus, dic man nach der Silbersalz-
methode herstellt (vgl. z. B. Abschnitt 8.2), so findet man
keinen Hinweis auf diese Reaktion. Da sich fiinfgliedrige
Ringe im allgemeinen leicht bilden, liegt der Schluf} nahe,
daB eine ausreichende Stabilisierung des Carbokations die
Reaklion begiinstigen konnte. Aus diesem Grund wiihlten
wir Dimethylformamid als heteroolefinische Komponente.

Formal kann man die Heterocyclen (72a)—(72¢) als 1,3-
dipolare Additionsprodukte des Oxyallyl-Kations an Di-
methylformamid ansehen. Dennoch kann man ihre Bildung
kaum als konzertierte Cycloaddition ansprechen. Wir
haben bereits einige Gegenargumente vorgebracht (Ab-
schnitt 9.1.2). Dal3 der Heterocyclus (72a) bei lingerem
Stehen mit Zinkbromid in den cyclischen a-Aminoidther
(76 a) libergefithrt werden kann [ Entbromierung von (32)
mit Zink/Kupfer, Aufarbeitung nach einer Woche bei 25°C
anstatt nach drei Stunden bei —20°C™3T), bestitigt
unsere Annahme einer stufenweisen Bildung durch
nucleophilen Einfang des Zinkoxyallyls. Wenn das Ion
(75) intermedidr auf dem Weg von (72a) nach (76a)
entstcht, so verlangt das Prinzip der mikroskopischen Re-
versibilitit, daf sich aus diesem Ion (75 ) auch der Hetero-
cyclus (72a) bilden kann. Zink eignet sich also nicht nur
ausgezeichnet zur Erzeugung des Zinkoxyallyls aus dem
Dihalogenketon, sondern es begiinstigt auch die Bildung
des thermodynamisch stabileren Produktes (76a). Dabei
ist zu beachten, da} unter allen anderen Reaktionsbedin-
gungen der Heterocyclus (72a) in glatter Reaktion das
Enol (73a) und nicht (76a) ergibt. Die Desaktivierung
von (75) gegeniiber dem zu (73a) fiihrenden E1-Reak-
tionsweg erinnert an die schon besprochene verminderte
Ionisierungsgeschwindigkeit der 2-Methoxyallylhalogeni-
de. Das iiberschiissige Dimethylformamid dient als wirksa-
mer Ligand zur Entfernungdes Zinkbromids und hat damit
eine dhnliche Funktion wie Glyme bei der Cycloaddition
an konjugierte Dienel2¢1,

(113)

[0}

Unter giinstigen elektronischen Bedingungen besteht kein
Grund, die Bildung von Zwischenprodukten des Typs (75 )
bei der Reaktion von 2-Oxyallylen mit anderen Olefineni®!!
und Dienen auszuschlieBen. Es wurde bereits erwihnt,
daB bei der Enthalogenierung des primir-tertidren Dihalo-
genketons (35b) mit Jodid-Ilonen in Gegenwart von
Quecksilber und Isopren nicht nur die zu erwartenden
Ringe (59) und (60 ) entstehen, sondern auch drei isomere

Angew. Chem. / 85. Jahrg. 1973 / Nr. 20

Monoterpenoide Ci1oH1¢O, und zwar das Vinylcyclo-
pentanon (113) und zwei cyclische Ather!?, Im Prinzip
kann das Isopren positive Ladung vom Oxyallyl-Zwischen-
produkt aufnehmen und ein relativ stabiles dialkyliertes
Allyl-Kation bilden, wihrend sich die negative Ladung
liber das Enolat-Ion delokalisieren kann. Der Weg zu
einer Vielzahl von Produkten steht somit offen. Die Entbro-
mierung des disekundiren Dibromketons (34) in Gegen-
wart von Isopren ergibt unter analogen Bedingungen (Nal,
Hg) nicht weniger als zwdlf C,oH,;60O-Isomere!®?!!
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