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Reaktionen von Bis-Silylenolethern

[3+3]-Cyclisierungsreaktionen von 1,3-Bis-
Silylenolethern mit 1,1-Diacetylcyclopentan und
1,1-Diacetylcyclopropan**

Peter Langer* und Gopal Bose

Dominoreaktionen erméglichen einen raschen Zugang zu
komplexen Produkten.!'! Trotz der Einfachheit des Konzepts
sind Dominocyclisierungen von 1,3-Dicarbonyldianionen®
mit Dielektrophilen grundsitzlich problematisch.! Aufgrund
ihrer hohen negativen Ladungsdichte sind ambidente Di-
anionen hochreaktive Verbindungen, und viele Nebenreak-
tionen konnen auftreten, z.B. Polymerisation, Zersetzung,
Deprotonierung, Bildung offenkettiger Produkte, Eliminie-
rung und SET-Prozesse. Eine Reihe von basenvermittelten
Cyclisierungsreaktionen symmetrischer 1,3,5-Tricarbonylver-
bindungen wie Diethylaceton-1,3-dicarboxylat mit enolisier-
baren 1,3-Dicarbonylderivaten ist beschrieben worden.
Dagegen konnen direkte Cyclisierungen (unsymmetrischer)
1,3-Dicarbonyldianionen mit sowohl enolisierbaren als auch
nicht enolisierbaren 1,3-Diketonen durch eine Reihe von
Nebenreaktionen beeintrdchtigt werden, z. B. durch Depro-
tonierung oder Reduktion des Dielektrophils.’! Eine Losung
dieses Problems wurde von Chan und Mitarbeitern entwi-
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ckelt; sie beschrieben die Herstellung von Benzolderivaten
und Salicylaten durch Lewis-Sdure-vermittelte Cyclisierung
von Acetalen von [-Ketoaldehyden, (-Ketocarbonsdure-
estern und p-Ketocarbonsdurechloriden (Schema 1a) sowie
von 3-Siloxyalk-2-en-1-onen mit 1,3-Bis-Silylenolethern
(Schema 1b). 1,3-Bis-Silylenolether konnen als elektroneut-
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Schema 1. Cyclisierungsreaktionen von 1,3-Bis-Silylenolethern nach
Chan et al 8

rale Aquivalente von 1,3-Dicarbonyldianionen aufgefasst
werden.[**!

Wir beschreiben hier die unseres Wissens ersten Cyclisie-
rungsreaktionen von 1,3-Bis-Silylenolethern mit 1,1-Diace-
tylcyclopentan und 1,1-Diacetylcyclopropan. Die Reaktion
von 1,3-Bis-Silylenolethern mit 1,1-Diacetylcyclopentan lie-
fert Spiro[S.4]cyclodecenone, die bei Behandlung mit
Trifluoressigsdure (TFA) eine doppelte Umlagerung unter
Bildung funktionalisierter Bicyclo[4.4.0]deca-1,4-dien-3-one
mit angularer Methylgruppe eingehen. Diese Produkte sind
von pharmakologischer Relevanz und stellen niitzliche Vor-
stufen zur Synthese von Steroiden (z. B. Corticoiden) und von
Terpen-Analoga dar.”) Weiterhin berichten wir iiber eine
neuartige [343]-Cyclisierung von 1,3-Bis-Silylenolethern mit
1,1-Diacetylcyclopropan, die eine effiziente Eintopfsynthese
von funktionalisierten Salicylaten mit halogenierter Seiten-
kette ermoglicht. Die strategisch niitzliche Seitenketten-
Funktionalitdt macht diese Produkte zu vielseitigen Bau-
steinen fiir die Synthese von Naturstoffanaloga und elektro-
nenreichen Styrolen.!'”!

Die TiCl,-vermittelte Cyclisierung des 1,3-Bis-Silylenol-
ethers 1a (R'=H, R*=O0Et) mit 1,1-Diacetylcyclopentan
(2a)"Nieferte das spiroanellierte 3-Hydroxycyclohex-5-en-1-
on 3a in guter Ausbeute (Schema 2). Bei der Optimierung
dieser Reaktion erwiesen sich die Wahl der Lewis-Saure, die
Temperatur (—78—20°C) und die Anwesenheit von Mole-
kularsieb (4 A) als wichtige Parameter. Die Umsetzung von
3a mit TFA lieferte das Bicyclo[4.4.0]deca-1,4-dien-3-on 5a
in hoher Ausbeute. Die Struktur von 5a wurde NMR-
spektroskopisch (Kopplungskonstanten, HH-COSY) sowie
durch eine Kristallstrukturanalyse aufgeklirt (Abbil-
dung 1).” Der gesittigte Sechsring liegt in einer verzerrten
Sesselkonformation vor; die Struktur des Cyclohexadienon-
Systems weicht geringfiigig von der Planaritit ab. Die Bildung
von 5a kann durch eine sdurekatalysierte Wagner-Meerwein-
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Schema 2. Cyclisierung von 1,3-Bis-Silylenolethern 1 mit 1,1-Diacetyl-
cyclopentan (2a); a) 1. 2.0 Aquiv. TiCl,, CH,Cl,, 4A-MS, —78 —20°C,
2. HY, H,0; b) TFA, CH,Cl,, 72 h.

Abbildung 1. ORTEP-Zeichnung von 5a. Die thermischen Ellipsoide fiir
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit sind fur die Nicht-Wasserstoff-
atome gezeigt. Ausgewihlte Bindungslingen [A] und Winkel [°]: O1-C2
1.227(2), C1-C9 1.345(2), C1-C2 1.473(2), C3-C4 1.335(3), C4-C10
1.509(2), C5-C6 1.520(3), C6-C7 1.517(3), C7-C8 1.532(2); C9-C1-C2
122.16(15), C1-C2-C3 122.52(17), C4-C3-C2 123.21(17), C6-C5-C10
113.67(14), C6-C7-C8 110.96(15).
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Umlagerung erklirt werden (Schema 2).®! Die Bildung der
Spiroverbindung 4 als Zwischenstufe wird durch die Tatsache
gestiitzt, dass 4 bei frithzeitiger Beendigung der Reaktion
(nach 3h) in 65% Ausbeute isoliert werden kann. Das
strukturell verwandte Isomer 6 wurde nicht gebildet.

Die 1,3-Bis-Silylenolether 1b und 1e¢, hergestellt aus
Acetylaceton bzw. Ethyl-3-oxohexanoat, wurden ebenfalls
erfolgreich als Ausgangsverbindungen eingesetzt: Die
Umsetzung von 2a mit 1b und 1c lieferte die Spiroverbin-
dungen 3b und 3¢, die mit TFA in die Bicyclo[4.4.0]deca-1,4-
dien-3-one 5b und 5c iiberfithrt werden konnten (Tabelle 1).

Tabelle 1: Synthese von 3a—c und 5a-c.

Nr. R' R? % (3)% % (5)1
a H OEt 78 97

H Me 67 95
c Et OEt 410! 88

[a] Ausbeuten isolierter Produkte. [b] Diastereomerenmischung (4:1,
Zuordnung unklar).

Die Cyclisierung der Bis-Silylenolether 1a und 1b mit 2,2-
Diacetylindan (2b) lieferte die Spiroverbindungen 3d bzw. 3e
in guten Ausbeuten (Schema 3). Durch Umsetzung von 3d
und 3e mit TFA erhielt man die tricyclischen Produkte 5d
bzw. Se, die als 9,9a-Dihydroanthracene aufgefasst werden
konnen. Diese Produkte wurden iiber das Intermediat D
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Schema 3. Cyclisierung von 1,3-Bis-Silylenolethern 1 mit 2,2-Diacetyl-
indan (2b); a) 1. 2.0 Aquiv. TiCl,, CH,Cl,, 4A-MS, —78-20°C, 2. H,
H,0; b) TFA, CH,Cl,, 72 h.

gebildet und liegen in der Enolform vor, die aufgrund der
Konjugation zwischen Enol- und Arylgruppe thermodyna-
misch begiinstigt ist.

Eine unerwartete Cyclisierung wurde bei der Umsetzung
des Silylenolethers 1d mit 1,1-Diacetylcyclopropan (2¢)!"! in
Anwesenheit von TiCl, beobachtet (Schema 4):1 Der durch
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Schema 4. Cyclisierung von 1,3-Bis-Silylenolethern 1 mit 1,1-Diacetyl-
cyclopropan (2¢); a) 1. 2.0 Aquiv. TiX, (X=Cl, Br), CH,Cl,, 4A-MS,
—78-20°C, 2. H*, H,0.

ein Chloratom in der Seitenkette funktionalisierte Salicylsdu-
reester 7a wurde in 82 % Ausbeute isoliert. Die Verwendung
von TiBr, (statt TiCl) fiihrte zur Bildung des Brom-substi-
tuierten Salicylats 7b in 80 % Ausbeute (Tabelle 2).

Tabelle 2: Synthese von 7a—d.

1 7 X R' R? % (7)
d a cl H OMe 82
d b Br H OMe 80
b c Cl H Me 68
c d c Et OEt 40

[a] Ausbeuten isolierter Produkte.

Die Synthese von 7a kann durch TiCl,-vermittelte Cycli-
sierung der Ausgangsverbindungen zur Zwischenstufe E
erkldrt werden. Das Produkt 7a wird anschlieBend durch
TiCl,-vermittelte Cyclopropylcarbinyl —Homoallyl-Umlage-
rung!" und Eliminierung von Wasser gebildet. Bei Einsatz
geringerer Mengen an TiCl, (0.5-0.7 Aquiv.) konnte das
Spiro[5.2]cyclooctenon E in bis zu 55% Ausbeute isoliert
werden. Die Verwendung groflerer Mengen an Lewis-Séure
fiihrte zur Bildung signifikanter Mengen von 7a. Die Reak-
tion von 2 ¢ mit den 1,3-Bis-Silylenolethern 1b und 1c¢ lieferte
die funktionalisierten Salicylate 7¢ und 7d in guten Aus-
beuten (Tabelle 2). Derzeit fithren wir weitere Experimente
zur Auslotung des prédparativen Potenzials der hier vorge-
stellten Cyclisierungsreaktionen durch.

Experimentelles

Synthese von 3a (allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der
Spiro[5.4]cyclodecenone 3): Zu einer CH,Cl,-Losung (100 mL) von
2a (0.154 g, 1.0 mmol) und 1a (0.415 g, 1.5 mmol) in Gegenwart von
Molekularsieb (4 A) (1.0 g) wird bei —78°C in einer Argon-Atmo-
sphire unter Rithren tropfenweise TiCl, (0.22 mL, 2.0 mmol) gege-
ben. Die Reaktionslosung wird innerhalb von 6 h auf 20°C erwérmt,
dann weitere 6 h bei 20°C geriihrt und anschlieBend filtriert. Das
Filtrat wird in eine Losung von Salzsiure (10-proz., 100 mL)
gegossen. Die organische Fraktion wird abgetrennt und die wéssrige
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Fraktion mit CH,Cl, (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden getrocknet (Na,SO,), filtriert und das Filtrat
im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel; Hexan/Essigester 3:2). 3a (0.208 g, 78 % ) wurde
in Form farbloser Kristalle erhalten; Schmp. 107-108°C; R;=0.35
(Hexan/Essigester 1:1); IR (KBr): 7#=3410 s, 2966 s, 1724 s, 1663 s,
1619's, 1470 m, 1385's, 1342’5, 1237 5, 1205 s, 1089 s, 1026 cm ™' m; 'H-
NMR (CDCl;, 300 MHz): 6=4.29 (q, 2H, /=72 Hz; OCH,), 2.64
(br, 2H; CH,), 2.16 (br, 2H; CH,), 1.98 (s, 3H; CHj;), 1.88 (br, 1H;
OH), 1.76 (brs, 6H; CH,), 1.32 (t, 3H, J=7.2 Hz; CH,), 1.26 ppm (s,
3H; CH,); ®*C-NMR (CDCly, 75 MHz): 6 =194.2, 167.5, 164.6, 131.7
(C), 75.7 (C-OH), 61.5 (CH,), 56.4 (C), 50.0, 33.5, 33.5, 28.5, 28.5
(CH,), 25.1,18.0, 14.4 ppm (CH;); MS (EI1, 70 eV): m/z (%): 266 (M™,
9), 220 (52), 162 (100); C,H-Analyse: ber. fiir C;sH,,0,: C 67.64, H
8.32; gef.: C 67.38, H 8.45. Alle Verbindungen wurden spektrosko-
pisch charakterisiert und ergaben korrekte Elementaranalysen und/
oder hochaufgeloste Massenspektren.

Synthese von 5a (allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung
der Bicyclo[4.4.0]deca-1,4-dien-3-one 5): Zu einer CH,Cl,-Losung
(0.4 mL) von 3a (0.134 g, 0.5 mmol) wird tropfenweise TFA (0.4 mL,
5.2 mmol) gegeben (20°C). Die Losung wird 72 h geriihrt, bis das
gesamte Startmaterial umgesetzt ist (DC-Kontrolle). Das Losungs-
mittel und TFA werden im Vakuum entfernt, und der Riickstand wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Hexan/Essigester
3:2). 5a (0.120 g, 96 %) wurde in Form farbloser Kristalle erhalten;
Schmp. 79-80°C; R;=0.30 (Hexan/Essigester 3:2); IR (KBr): 7=
2941 s, 1730 s, 1658 s, 1630 m, 1447 m, 1390 m, 1324 w, 1265 s, 1245
s, 1050 cm™ m; '"H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 6 =6.14 (q, 1H, ¥/ =
1.2 Hz, C=CH), 4.33 (q, 2H, /=7.2Hz; OCH,), 2.47-2.41 (m, 2H;,
CH,), 2.12-1.98 (m, 2H; CH,), 2.01 (d, 3H, */ =1.2 Hz; CH;), 1.78—
1.71 (m, 2H; CH,), 1.44-1.37 (m, 2H; CH,), 1.36 (s, 3H; CH,),
1.34 ppm (t, 3H, J=7.2 Hz; CH;); "C-NMR (CDCl,, 75 MHz): 6 =
182.0,167.2,166.0, 163.8, 131.1 (C), 126.3 (CH), 61.3 (CH,), 43.2 (C),
37.6,29.8, 28.1 (CH,), 22.6 (CH;), 21.2 (CH,), 19.0, 14.2 ppm (CHs);
MS (EL 70 eV): m/z (%): 248 (M™, 71), 233 (46), 203 (72), 178 (100);
C,H-Analyse: ber. tiir C;sH,,05: C 72.55, H 8.11; gef.: C72.59, H 8.39.

Synthese von 7a (allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung
der Salicylate 7): 2¢ (0.136 g, 1.1 mmol) wird wie fiir die Synthese von
3 beschrieben mit 1d (0.421 g, 1.6 mmol) umgesetzt. Chromatogra-
phie: Kieselgel; Hexan/Essigester 4:1. 7a (0.251 g, 82%) wurde in
Form farbloser Kristalle erhalten; Schmp. 73-74°C; R;=0.53 (Hexan/
Essigester 4:1); IR (KBr): #=3026 m, 2906 s, 1657 s, 1601 m, 1574 m,
1468 m, 1437 s, 1355 s, 1239 s, 1151 m, 1072 m, 804 cm ™' s; 'H-NMR
(CDCl;, 300 MHz): 6 =10.68 (s, 1H; OH), 6.70 (s, 1H; ArH), 3.95 (s,
3H; OCH,), 3.51-3.46 (m, 2H; CH,Cl), 3.12-3.06 (m, 2H; CH,), 2.48
(s,3H; CH3),2.32 ppm (s,3H; CH;); *C-NMR (CDCl,, 75 MHz): 6 =
171.8, 160.3, 144.2, 139.0, 127.1, 117.2, 111.9, 52.1, 42.2, 33.0, 21.0,
18.5 ppm; MS (EL, 70 eV): m/z (%): 244.5 ((M+2]%, 15), 242.5 (M™,
47), 212.5 (41), 2104 (93), 161.4 (100); CH-Analyse: ber. fiir
C,H;50;Cl: C 59.39, H 6.22; gef.: C 59.56, H 6.50.
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