
ZUSCHRIFTEN 
die das Gleichgewicht zwischen 14 und 15 beeinflussen, noch 
nicht bekannt sind, ist die schonende Darstellung von a-0-  und 
cc-N-substituierten Cyclobutanonen aus leicht zuglnglichen 
Ausgangsverbindungen vom synthetischen Standpunkt bemer- 
kenswert"']. Bei der Reaktion von 1 rnit dem Vinylester 16, der 
zwischen der Doppelbindung und der Estergruppe ein Koh- 
lenstoffatom weniger enthllt als Substrat 11, erhielten wir je- 
doch ausschlieIJlich den p, y-ungeslttigten Aldehyd 17 (Sche- 
ma 2 und Beispiel 10 in Tabelle 1). Die vollstandige Decyclisie- 
rung des p-titanierten Cyclopropanons 18 zu 19 spiegelt die 
hohere Ringspannung der dreigliedrigen gegenuber der vier- 
gliedrigen Cycloalkanon-Einheit wider[', ' ']. 
Experimen telles 
Die folgenden Verfahren zur Darstellung von 3a .  4 (Beispiel 1 in Tabelle 1 )  und 
12b, 13b (Beispiel 7) sind reprhentativ f i r  die Darstellung der anderen Verbrn- 
dungen. 
3a.  4:  Zu einer Losung von Ti(OiPr), (284 mg, 3.00 mmol) und 2a  (113mg, 
0.50mmol)inEther(7.5mL)wurdehei ~ 50'CiPrMgC1(1.53 mL. 1.31 ~ i n E t h e r ,  
2.00 mmol) getropft. Die Reaktionsmlschung wurde bei ca. - 45 "C I h geriihrt und 
mit 1 N HCl(3.00 mL) hydrolysiert. Nach ErwIrinen auf20"C und 15 min Riihren 
wurde die organische Phase abgetrennt und die wIBrige Phase mit Ether extrahiert. 
Die vereinten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Die Ausheute an 4 (32%) wurde mit 'H-NMR-Analyse der Rohmi- 
schung rnit Trichlorethylen als interner Standard hestimmt. 3 a  (47 mg. 0.21 mmol) 
wurde nach SIulenchromatographie (Kieselgel, Hexdn: Ether = 6: 1) in einer Aus- 
beute von 42% als farbloses 0 1  isoliert. 'H-NMR (300 MHz, CDCI,): S =1.17 (d, 
J = 7 . 5 H z ,  3H), 1.28 (t. J=7 .1Hz,  3H). 1.32 (t. J = 7 . 1 H z ,  3H) ,  1.84 (d. 
J =7.5 Hz, 3H). 2.42 (dd, J = 15.7. 8.3 Hz. 1 H),  2.70 (m, 2H) .  4.10 (4. J =7.1 Hz, 
2H).  4.19 (4, J = 7 . 1  Hz, 2H), 6.96 (4. J = 7 . 5  Hz, I H); "C-NMR (300 MHz, 
CDCI,): S =14.13. 14.17. 14.42, 16.73, 30.23, 38.80, 60.17, 60.32, 130.77, 139.09, 
167.37, 176.19. 
12b, 13b: Zu einer Losung von Ti(OiPr), (284 mg. 1.00 mmol) und 11 b (109mg, 
0.50 mmol) in Ether (7.5 mL) wurde iPrMgCl(1.35 mL, 2.48 M in Ether. 2.00 mL) 
bei ~ 50°C getropft. Nach 1 h Ruhren bei ca. - 45 'C wurde cine Losung von 
Wasser (1.2 mL) in THF (30 mL) zugegehen. Nach Erwirmen auf 20 "C und 30 min 
Riihren wurde die organische Phase abdekantiert und der weiDe Feststoff mit Ether 
gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Nach Siulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EtOAc = 
20:l) wurden 12b (20 mg, 0.11 mmol) und 13b (56mg. 0.30 mmol) in Ausbeuten 
von 21 bzw. 60% als farblose Ole isoliert. 12b: 'H-NMR (300MHz. CDCI,): 

2.75, 2 3 8  (d. J =14.3 Hz, 2H),  5.10 (m, 2H),  5.74 (m, I H ) ,  7.05-7.35 (m. 5H). 
9.60 (s, 1 H); 13b (55:45-Mischung der Diastereomere): 'H-NMR (300 MHz. 
CDCI,): 6 = 0.88, 1.10 (d, J = 7 . 1  Hz, 3H). 1.19. 1.25 (s, 3H). 1.32, 1.65 (dd, 
J=10.5,7.1Hz,lH),1.94,2.32(dd,J=10.4,9.7Hz.lH),2.65,2.72.2.91,2.97(d, 
J=14.3  Hz, 2H).  2.77. 3.29 (m. IH) ,  7.10-7.35 (m, 5H); "C-NMR (300MHz. 
CDCI,): 6 =13.00, 14.25, 21.77. 22.60, 31.67, 32.20, 41.58. 42.76, 49.02, 50.39, 
62.28,62.55, 126.32, 126.40, 128.16, 128.25, 129.77. 130.13, 137.57, 137.85. 218.20. 

S =1.03 (s, 3H). 2.19 (dd, J ~ 1 5 . 0 .  7.1 Hz, 1 H), 2.37 (dd. J ~ 1 5 . 0 .  7.5 Hz. 1 H),  
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Stereoselektive Insertion von Ketenen in 
0,O-Acetale : Synthese von /I-Alkoxyestern 
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Lewis-Saure(LS)-katalysierte Aldoladditionen von Carbon- 
saurederivaten konnen entweder iiber die Reaktion von Keten- 
acetalen 1 mit Aldehyden und Ketonen (Weg A, Mukaiyama- 
Aldoladdition[']) oder rnit Acetalen['] 2 (Weg B) durchgefuhrt 
werden. Weg B kann man als Insertion von 1 in eine der C.0- 
Bindungen von 2 betrachten, der die Hydrolyse von 3 zum /3- 
Alkoxyester 4 folgt. Es liegt daher nahe, eine Reaktion zu konzi- 
pieren, bei der sich anstelle des Ketenacetals 1 das Keten 5 in 
eine C,O-Bindung des Acetals 2 einschiebt (Weg C). Bisher gibt 
es fur Weg C nur Einzelbeispiele rnit unsubstituiertem Keten 
und acyclischen Aldehyda~etalen[~]. Es erschien uns daher sinn- 
voll, die Chemo- und Stereoselektivitat dieser Reaktion niher 
zu untersuchen. 
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ZUSCHRIFTEN 

Als experimentell vorteilhaft erwiesen sich die bekannten, in 
diesem Zusammenhang aber bisher nicht verwendeten Staudin- 
ger-Bedii~gungen'~] zur simultanen Erzeugung der Ketene und 
der fur die Reaktion unabdingbaren Lewis-Siiure (ZnC1,). So 
ergab das durch Reduktion von Trichloracetylchlorid mit kaufli- 
chem Zink-Kupfer-Paar gewonnene Dichlorketen mit 1,3-Dioxo- 
h e n  6a-g die 6,6-Dichlor-1.4-dioxepan-5-one 7a-g (Tabelle 1).  

Tabelle 1 ,  Reaktion voii Dichlorketen mit 1 ..?-DioxoIancn 

CI 

6a-g 7a-g 

6. 7 R '  R l  Ausb. [Yo] [>I] 

Siiure aktivierte Keten, wodurch ein dipolares Intermediat 13 
entsteht, das in ein Enolat 14a und ein Carboxoniumion 14b 
zerfdlt (ein Zwitterion im Falle cyclischer Acetale). Diese verei- 
nigen sich schlieBlich zur /l-Alkoxycarbonylverbindung 15. 
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[a] Nicht optimiert. [h] Sehr einpfindlich gegeniiher Eliininierun_p. Im Einklang damit hiingt die Geschwindigkeit der Reaktion 
stark von den mesomeren und induktiven Effekten der Substi- 
tuenten R '  und RZ ab. Da die Di- oder Polymerisation der 
Ketene zu dominieren beginnt, sobald die Geschwindigkeit der 
Insertion zu gering wird, reflektieren die Ausbeuten ebenfalls 
diesen elektronischen EinfluB. So ergibt 1.3-Dioxolan 6a (Ta- 
belle 1) nur zu 7% das Dioxepanon 7a, wiihrend die p-Anisyl- 
substituierte Verbindung 6 g  in 92% Ausbeute in 7g umgewan- 
delt wird. Die doppelt alkylsubstituierten DioxoIane 6 b-d 
reagieren ebenfalls rnit guten Ausbeuten. Sterisch gehinderte 

o-c&o Substrate, z.B. Campherethylenketal, reagieren aus den oben 
genannten Grunden nicht. 

Die Substituenten der Ketene haben einen geringeren EinfluB 
aufdie Reaktion. Das stark elektrophile Dichlorketen 11 a (Ta- 
belle 2) ergibt die beste Ausbeute (94'/0) an Insertionsprodukt 
12a. Keten selbst (11 b) liefert dagegen zu 42% 12b. Sogar mo- 
nosubstituierte Ketene, die stark zur Di- oder Polymerisation 
neigen, wie Methylketen 11 d oder Phenylketen 1 1  e, gehen die 
Reaktion ein. Die aldolartigen Produkte 12d und 12e entstehen 
in miifiigen Ausbeuten als 3: 1- und 2.2: 1-Mischung der Diaste- 
reomere. Das sterisch gehinderte Diphenylketen 11  f inseriert 

ebenfalls glatt, vermutlich aufgrund seiner geringen 
Dimerisierungstendenz. 

Zur asymmetrischen Keten-Insertion wiihlten wir 
das chirale Dioxolan 16 (Tabelle 3),  dessen acetali- 
sches Zentrum nichtstereogen chirotop ist. Die Reak- 

O C H ~  tion von 16 rnit den Ketenen 17a-d fuhrte mil 
> 95 'YO Diastereoselektivitiit zu den Hauptdiastereo- 
meren 18a-d, deren Struktur durch NMR-Spektro- 
skopie (NOESY) und KristalIstrukturanaly~e[~] auf- 
gekliirt wurde. Ahnlich hohe Selektivitiiten wurden 

bei analogen Reaktionen rnit Silylketenacetalen beobachtet[2b1. 11.12 R '  

a C1 C1 94 18a und 18b bildeten sich jeweils als einziges nachweisbares 
b H H 42 Isomer. Im Falle von 18c und 18d konnten weniger als 5 %  
c CH, CH, 42 (bezogen auf 18c bzw. 18d) eines zweiten, strukturell nicht 
d W, H 41 [bl vollstiindig geklgrten Diastereomers isoliert werden. 18 b-d 

enthalten das Strukturelement eines anti-Aldols, und alle vier f C 6 H 5  C6H5 61 
Verbindungen 18 zeigen dieselbe relative Konfiguration am 

[a] Nicht optirnieri [h] G e s m i t a u h c u t e  dcr Diastcreomere. benzylischen Zentrum in bezug auf die beiden vorgegebenen 

1 , 3 - ~ i ~ ~ ~ ~ ~  wie 8 die Reaktion &enfalls ein, D~~ achi- 
rale. achtgliedrige 1, j - ~ i ~ ~ ~ ~ ~ ~ - 2 - ~ ~  9 zeigt i n  den 1 3 ~ -  u n ~  
1 H-NMR-Spektren vier verbreiterte ~ ~ t h ~ l - ~ i ~ ~ ~ l ~ [ 5 1 ,  was auf 
eine langsame Konformationsumwandlung schlieRen 1iiDt. 

& CI,CCOCI A 
Zn-Cu , Et,O wo 

CI CI 64 % 
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O x 0  
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Die Variationsbreite der Ketenkomponente 1 1  wurde mit 
Anisaldehyddimethylacetal 10 untersucht (Tabelle 2). Mechani- 
stisch beginnt die Keten-Insertion[6' vermutlich rnit dem nucleo- 
philen Angriff eines Acetal-0-Atoms auf das durch die Lewis- 

Tahek 2. Reakrion \on  10 mit Ketenen I I a f 

R;Fc=o Ila-f OCH3 0 

Jy+ &zCH3 R' ~ 

H3CO ZnCI, , EbO H3CO 

10 12 a-f 

R' 

e C,,Hq H 28 [b] 



ZUSCHRIFTEN 
Tabelle 3 Reaktion von Ketenen mlt dem chirdlen Dioxolan 16. tuenten abgewandten Seite angegriffen werden['], 

bildet sich selektiv das  (Z)-Enolat. Der zum 
Hauptdiastereorner 18 b -d fuhrende siebengliedri- 
ge Ubergangszustand 19 b-d zeichnet sich durch 
die besonders gunstige pseudo-iiquatoriale Stel- 
lung aller vier Substituenten aus, die man auch im 
Produkt beobachtet (Abb. 1 ) .  

0 0  
H3cAcH3 

R' 

R' 
~ C = O  1 7 a 4  

CH3 

P 

ZnCI, , Et20 
R' R' 

H3CO H3CO 

16 

17, 18 R' RZ d r .  [Yo] Ausb. [Yo] [a] 

a CI CI > 95 82 
b H CI > 95 60 
C H CH, 91 58 
d H CeH, 92 55 

[a] Gesamtausbeute der Diastereoniere, nicht optimiert. 

Stereozentren. Die induzierte Stereoselektivitit ist quantitativ, 
die simple hoch. Die Struktur von 18c im Kristall ist in Abbil- 
dung 1 wiedergegeben. 

Abb. 1 .  Struktur vou 18c im Kristall. Die Sauerstoffatome sind schraffiert. 

Der Angriff der Sauerstoffdtome von 16 am Keten fuhrt je- 
weils zum gleichen zwitterionischen Tntermediat 14. Da mono- 
substituierte Ketene, z.B. Methylketen 17 c, von Nucleophilen 
in der Ebene des Molekiils und bevorzugt auf der vom Substi- 

J 
16 19b-d 

H3cAcH3 0 0 

18b-d 

1 Oa-d Experimen telles 
1.5 mL (13 mmol) Trichloracetylchlorid in 25 mL wasserfreiem 
Diethylether werden innerhalb von 1 h zu einer Mischung von 1 g 

(4.5 mmol) 16 und 1 g (15 mmol) Zn-Cu-Paar in 25 mL unter RiickfluIj kochendem 
Diethylether getropft. Die Mischuug wird noch 1 h unter RuckfluD gehalten und ca. 
15 h bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit 50 mL Diethylether 
verdunnt, filtriert und zweimal mit 50 mL dest. H,O, einmal mil 50 mL gesiittigter 
wiinriger NaHCO,-Losung nnd zweimal mil 50 mL geslttigter NaCI-Losung extra- 
hiert. 
Die etherische Phase wird getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Die weitere Remi- 
gung durch priparative Saulenchromatographie (Kieselgel: n-Hexan: Essigester = 
3O:l; R, = 0.2) ergibt 1.15 g (82%) diastereomerenreines 18a als farblose Kri- 
stalle [5]. 
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