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Syntheses of 3-Hydroxy-4-methyl-3-cyclobutene-1,2-dione (Methylmoniliformin)

Summary

New routes to 3-hydroxy-4-methyl-3-cyclobutene-1,2-dione (9), the lowest
homologue of the mycotoxine moniliformin are described. A common feature of
all pathways is the synthesis of methylcyclobutanes having the oxidation level 6.
Precursors, which are easily transformed to 9 by acid catalyzed hydrolysis, include
[242]-cycloadducts of in situ generated methyl ketene to tetraethoxyethylene and
[2+2]-photocycloadducts of dichlorovinylenecarbonate with 1, 1-dichloro-1-propene.
The acid hydrolysis of [2+ 2]-cycloadducts of chlorotrifluoroethylene to N, N-di-
ethyl-1-propynylamine yields the diethylamide of 9 (=22) in 50% overall yield.
In addition, a convenient one-pot-two-steps synthesis of a new electronrich ethylene,
1, 1, 2-triethoxy-2-trimethylsilyloxy-ethylene (11), is described.

1. Einleitung. - Das im Jahre 1973 von Cole et al. aus Fusarium moniliforme [2]
bzw. aus Giberella fujikuroi [3] isolierte Mycotoxin Moniliformin wurde réntgeno-
graphisch [3] als Kaliumsalz von 3-Hydroxy-3-cyclobuten-1,2-dion®) identifiziert.
Moniliformin und insbesondere seine Ester {4] zeigen wachstumsregulierende Wir-
kungen auf diverse Pflanzenarten. Das nichste Homologe von Moniliformin, das
3-Hydroxy-4-methyl-3-cyclobuten-1, 2-dion (9; Methylmoniliformin), wurde bereits
im Jahre 1970 von Chickos [5] als bis dann einziger bekannter Vertreter der
Alkylmoniliformine hergestellt. Seine Synthese via Reaktion von Methylmagne-
siumbromid mit dem Diithylester der Quadratsiure eignet sich wegen der schwie-
rigen Zuginglichkeit dieses Esters wenig zur Herstellung von grosseren, fur
biologische Untersuchungen notwendigen Mengen von 9. Wir berichten im
folgenden iiber drei Synthesen von 9 bzw. seines Amides 22, deren gemeinsames

1) 14. Mitt. iiber Synthese und Reaktivitit von Vierringverbindungen. 13. Mitt.: [1].

2y Auszugsweise prisentiert am 178th ACS National Meeting vom 9.-14. Sept. 1979 in Washington,
D.C.

3)  Im weiteren Text wird 3-Hydroxy-3-cyclobuten-1,2-dion als Moniliformin bezeichnet.
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und charakteristisches Merkmal die Ausbildung eines hydrolysierbaren Vierring-
vorldaufers durch eine [2 + 2]-Cycloadditionsreaktion darstellt.

2. [2+2]-Cycloaddition von Methylketen an Tetradthoxyithylen. - Den ergie-
bigsten Synthesen von Moniliformin lag als vierringbildender Schritt die [2+2]-
Cycloaddition von gasformigem Keten an Tetraalkoxyithylene zugrunde {6] {7].
Eine analoge [2+2]-Cycloaddition von dem in situ durch Dehydrohalogenierung
von Propionylchlorid bequem zuginglichen Methylketen liess sich a priori nicht
erwarten, weil Hoffmann et al. [6] bei der Reaktion von Dimethylketen und
Diphenylketen mit Tetramethoxyithylen keine carbocyclischen Vierringaddukte
gewinnen konnten.

Schema 1
OEt o OEt OCOCH,CH
EtOOEt » EtO-] £t0-] i e
+
/l\ + CH,CH,COCI W £10— £10—
EtO OEt 0t CHa OEt CH,
1 2 3 4
0é:t»-gcmcoo _ CH, CH,
COCH H
EtO— °© ] o H
+ ' CH, *
EtO— cH
OEt CH, o 3
5 6
OEt o) o OH
3-6 2> Etoj:[ e Jj[
(55%) gio CH, (83%) g cH,
7 9

a) Hexan/Ez;N/69°/2 Std.
b) Kieselgel-60 (Merck) mit 3% Et;N, N»/20°/5 Std.
c) 18proz. Salzsiure/THF 4:1, 35°/1 Std.

Bei der in-situ-Erzengung von Methylketen aus Propionylchlorid (2) und Tri-
dthylamin in Gegenwart von &quimolaren Mengen von Tetradthoxyithylen (1)
wurden gleichzeitig das gewiinschte [2+2]-Cycloaddukt 3 in 20% Ausbeute und,
in Analogie zur Reaktionsweise von Alkoxyketenen [8], der Enolester 4 in 36%
Ausbeute gebildet; 32,5% 1 wurden jedoch zuriickgewonnen. Erst die Verwendung
von 2,6 Aquiv. 2 fiihrte zu einem vollstindigen Umsatz von 1. Es entstand ein
komplexes Gemisch, aus dem neben 3 (16%) und 4 (62%) sowie 6 noch 3,2% eines
kuriosen Diesters 5 isoliert wurden?).

4)  Mechanistisch ist die zuniichst erstaunliche Ausbildung von 5 gut verstindlich: Das durch eine
[2+2]-Cyclodimerisierung von Methylketen gebildete Dimer 6, d.h. ein g-Lacton, acyliert die
Enolform des (1:1)-Cycloadduktes 3, die sich unter basischen Bedingungen (Tridthylamin) leicht
bilden kann (vgl. [9]), zu einem intermedidren Ester der 2-Methyl-3-oxopentansiure. Die Enolform
der 3-Oxogruppe wird dann mit 2 bzw. Methylketen zu 5 acyliert.
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Die Struktur aller Addukte steht im Einklang mit den 'H- und *C-NMR.-
Spektren (s. exper. Teil und Tab. I). Die Konstitutionszuordnung zu 5 erfoigte u.a.
durch Vergleich mit dem 2-Methyl-3-propionyloxy-3-pentensiure-ithylester (8;
Tab. 1), der bei der 5stdg. Behandlung des rohen Produktegemisches mit einer
ca. 10fachen Gewichtsmenge Kieselgel’) neben 7 als Nebenprodukt in geringster
Menge isoliert wurde. Die Bildung des Cyclobutenons 7 aus allen Addukten 3-5
lieferte deren chemischen Strukturbeweis. Zudem stellte die Kieselgelbehandlung
des rohen Produktegemisches 3-6 eine fiir die Ausbeute der nachfolgenden
Hydrolyse von 7 zu Methylmoniliformin (9) wichtige Vereinfachung und Reinigung
dar, da dabei alle stark polaren bzw. labilen Nebenkomponenten (wie z.B. 6) am

Tabelle 1. 3C-NMR.-Parameter der Verbindungen 4,5 und 8 in CDCIl3?)

H, ,CH, H, ,CH,
‘:ﬁ " mﬁ "
CH,CH.0 O-éo—éH’C\O—CO-CH,—CHJ CH,CH,0 o-(ﬁ:o—z:TH,—gﬁJ CH,CHz—o-éo-éng’c‘o-go-gu,—gm
CH,CH,0 1 &y, o CH,CH,O d n,
CH,CH,0 2 8 CH,CH,0 g 8
CHieH,0  CHs CHCHO  CHs
5 4 8
C-Atom?) d [ppm]
4 5 8°)

C(12) - 171,84 171,83
C(6) 169,60 168,91 -
C(® - 145,75 146,65
C(D) 145,15 ’ 145,13 -
C(2) 130,24 130,74 -
C{1®) - 113,95 113,06
C(3) und C(4) 106,84; 104,55 106,89; 104,56 -
CH3CH,0 59,88; 59,48 59,94; 59,84; 59,50 -
(e1@))] - 4428 44,27
C(13) 27,51 27,29 27,39
CH;CH,O 15,53 15,50 -
C(®) - 14,519) 14,819)
C(5) 11,63 11,49 -
C(11) - 10,944) 11,03d)
C(14) (8,94)%) 9,20 9,25

2} Die arbitrare Numerierung in den Formeln 4, 5 und 8 dient dem besseren Vergleich der 13C-NMR .-
Daten und entspricht nicht den IUPAC-Regeln.

by C(13)in4.

9 C(14)in4.

4)  Die Zuordnung dieser Signale (C(8) und C(11)) kann vertauscht werden.,

¢)  Ausserdem: CH;CH,0 bei 14,12 ppm und CH;CH,O bei 60,95 ppm.

%) Die Alkoholeliminierung aus 3-Alkoxycyclobutanonen, den [2+ 2]-Cycloaddukten der Ketene an
Enolither, die mit ALO; nach Mayr & Huisgen [10] oder mit Kieselgel/4% Triithylamin [7] [8] [11]
erfolgen kann, stellt einen ergiebigen priparativen Zugang zu Cyclobutenonen dar. Die leicht
ablaufenden Reaktionen 4—7 und 5—7 in Gegenwart von Kieselgel/4% Triiithylamin zeigen, dass
die 3-Alkoxycyclobutanone auch in Form ihrer Enolester vorliegen koénnen, da diese entweder
vorrangig hydrolysiert werden (z.B. 43, 5 3) oder direkt durch eine baseninduzierte Fragmen-
tierung [8] die Cyclobutenone bilden.
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Kieselgel adsorbiert blieben. Demzufolge ergab die 4stdg. Hydrolyse des rohen
Gemisches 3-6 mit 18proz. Salzsiure bei 60° nur 32% 9 (bezogen auf 1) neben 12%
eines Ring6ffnungsproduktes, nimlich 2,2-Didthoxy-3-oxopentansiure-dthylester®)
(10; s. exper. Teil); hingegen lieferte die analoge Hydrolyse des Cyclobutenons 7
bereits bei 35° und nach 1 Std. 9 in quantitativer Ausbeute (100% roh bzw. 83%
umkristallisiert). Eine Ringoffnung trat also nicht ein.

Die Tetraalkoxydthylene mit C; bis C, in der Alkoxygruppe, die bis 1973 nur
als chemische Rarititen galten, sind neuerdings durch eine zweistufige Synthese
leicht und ausgiebig zuginglich {13], z.B. 1 in einer Ausbeute von 81% [7]. Unsere
Suche nach anderen geeigneten [2+2]-Cycloadditionspartnern fiir Methylketen
fithrte nun zu einer Eintopf-Zweistufen-Synthese eines neuen elektronenreichen
tetrasubstituierten Athylens, des 1,1,2-Tridthoxy-2-trimethylsilyloxyithylenes (11)7).
Seine Verwendung anstelle von 1 in der [24 2}-Cycloadditionsreaktion von
Methylketen gemiss Schema I hat sich aber als ungeeignet erwiesen, da 9 nur in
max. 13% Ausbeute isoliert wurde [15}F).

Im Hinblick auf die stark wachsende Verwendung der trimethylsilyloxysubstituierten Olefine und
Diene in der organischen Synthese®) ist die Herstellung von 11 im exper. Teil im Detail beschrieben.

Schema 3
EtO. EtO .0 b EtO_ OSiMe.
>CH—CO0EI LS Sez : ), = 3
EtO" EtO OEt ( 71 % Et0 OEt
16 17 byl

a) 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin, Butyllithium/THF, Hexan/RT.; dann bei — 78° 16 in THF zutropfen
b) —78°/ClSiMe; in THF zutropfen; dann — 78°— RT./4 Std.

6)  Die Bildung von 10 lisst sich am ehesten mit einer siure-assistierten heterolytischen Spaltung von 3,
also mit einer Reaktion vom Typus der Grob-Fragmentierung [12], vereinbaren. Der Mechanismus
wurde ausfithrlich am Beispiel der sauren Hydrolyse von 2,2,3,3-Tetradthoxycyclobutanon zu
Moniliformin diskutiert [7].

7)  Das zu 11 nichstverwandte, silylierte Tetraalkoxyolefin, das 1,2-Diithoxy-1,2-bis(trimethylsilyloxy)-
athylen, soll in 64% Ausbeute bei der Natrium/Kalium-Reduktion von Diithyloxalat in Gegenwart
von ClISiMe; entstehen [14]. Es sind jedoch dazu in [14] weder physikalische Daten noch exper.
Bedingungen veroffentlicht worden.

#)  Eine mogliche Erklarung fir die niedrige Ausbeute von 9 liegt in der asymmetrischen Substitution
in 11; das Methylketen kann mit 11 nun zwei isomere 1,4-dipolare Zwischenprodukte 12 oder 13

Schema 2
OEt
OEt o ) o OEt OEt _
{CH,),Si0. (CH,3),Si0 EtO Me EtO €
Eto—{®» N —Me EtO EtOK ~ oo EtO 0Si(CH,),
OEt Oet M 0—Si(CH,), o
12 14 13 15

bilden. Wihrend sich 12 «normal» zu einem (allerdings nicht isolierbaren [15]) Methylmonili-
formin-Vorldufer 14 cyclisiecren kann, wie es durch die Isolierung von 13% 9 nach der sauren
Hydrolyse (18proz. HCVTHF, 60°) des rohen Produktegemisches indirekt bewiesen wurde, wird
der 1,4-Dipol 13 durch eine 1,5-Verschiebung der Trimethylsilylgruppe (13— 15) stabilisiert.
Der gebildete 2,2-Diathoxy-3-trimethylsilyloxy-3-pentensidure-dthylester (15) stelit das einzig
isolierbare Produkt (32% Ausbeute) der Reaktion zwischen 11 und ir situ gebildetem Methylketen
dar [15]. Die Bildung von 15 deutet ausserdem auf die Grenzen der [2+ 2])-Cycloadditionen von
Ketenen an Trimethylsilyloxyolefine hin; vgl. dazu auch [16].

9)  Vgl. z.B. die neueste Literatur [16] [17] und dort zit. Arbeiten.
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Dazu sei vermerkt, dass sich fiir die primire Deprotonierung des Reaktanten 16 das Lithium-
2,2,6,6-tetramethylpiperidid als ein dem Lithium-diisopropylamid (LDA) eindeutig iiberlegenes
Reagens erwies; mit ihm wurde die Reaktion 16— 11 in einer Ausbeute von 71% realisiert, wihrend
mit LDA die Ausbeute nur 46% betrug und das N, N-Diisopropyldidthoxyacetamid als ein die Base
und 16 konsumierendes Nebenprodukt gebildet wurdel?),

Bei Verwendung von Derivaten von 16 mit Alkyl anstelle von Athyl sind zweifellos beliebige
(nieder-)alkoxysubstituierte Analoga von 11 unter den gleichen Bedingungen a) und b) (Schema 3)
herstellbar. Es ist noch erwahnenswert, dass im vorliegenden Fall eine O-Silylierung des mesomeren
Diithoxy-athoxycarbonylanions 17 erfolgte, wihrenddessen die Reaktionen von 17 mit Alkyl-
halogeniden, Aldehyden und Ketonen ausschliesslich zu C-alkylierten Produkten fithrten {18] [19].

3. [2+2]-Cycloaddition von Chlortrifluorithylen an N, N-Diiithyl-1-propinyl-
amin. - Polyfluorsubstituierte Alkene weisen eine ausgeprigte Tendenz zu [2+2]-
Cycloadditionsreaktionen untereinander und mit anderen Alkenen und Alkinen
[20] auf. Die dabei gebildeten Cyclobutane besitzen die Oxydationsstufe 4 oder
mehr!!).

Diese Eigenschaft wurde zu einer ergiebigen Synthese von Moniliformin ge-
nutzt [7]: die thermische [2 4 2]-Cycloaddition von 18 an 1, 1-Dichloriithylen ergab
das 1,1,2-Trichlor-2, 3, 3-trifluorcyclobutan, das die Oxydationsstufe 6 besitzt und
in zwei Stufen zu Moniliformin hydrolysiert wurde. Die Versuche zur Herstellung
eines analogen Methylmoniliformin-Vorlaufers via [2+2]-Cycloaddition von 18
an 1, 1-Dichlor-1-propen gelangen jedoch nicht!2).

Schema 4
cl cl
F_ol NEt, Y P NEL ) . NEt,
/“\ ' ll' (76 %) F— ‘ (68 %)
i CH, ’ F CH, ’ 07 CH,
18 19 20 21

o) NEt,

c) H
/" (95%) g ch,

22

21
cl NEt, Cl NEt,
4 22 . .
o

CH
60 %
(e0%) o o oH
23 24
a) RT./40 Std. ¢) H,O/RT./4 Tage
b) 1n HCVRT./14 Std. d) 36proz. Salzsiure, 50°/1 Std.; dann 70°/1 Std.
10y Im Laufe unserer Arbeiten haben Conig er al. [18] eine analoge Amidbildung bei der Deprotonie-

rung von Dimethoxyessigsdure-methylester mit LDA beschrieben.
1y Zur Erlduterung der Oxydationsstufe eines Cyclobutanderivates vgl. [7], Fussnote 4.
12y Versuchte exper. Bedingungen: 4 Std. bei 165° bzw. 10 Std. bei 180°.
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Das kirzlich von Wakselman et al. [21] beschriebene N, N-Didthyl-4-chlor-
3,3, 4-trifluor-2-methyl-1-cyclobutenylamin (20), das durch eine milde [2+2]-
Cycloadditionsreaktion von 18 an 19 in guter Ausbeute zuginglich ist, bot eine
willkommene Moglichkeit zur zweistufigen Synthese von Methylmoniliformin (9):
es besitzt die erwiinschte Oxydationsstufe 6 und sollte sich durch saure Hydrolyse
zu 9 umwandeln lassen.

Die geminalen F-Atome in Stellung 3 von 20 erwiesen sich unter geeigneten
Reaktionsbedingungen (1N HCVRT./14 Std.) als selektiv hydrolysierbar (Schema
4)"%). Eine weitere milde (Wasser mit 2 Tropfen Salzsiure/RT./4 Tage) Hydrolyse
des ‘push-pull’-Cyclobutenons 21 lieferte quantitativ das Cyclobutendion 22, das
das Didthylamid des gewiinschten Methylmoniliformins (9) darstelit. Eine energi-
sche Hydrolyse von 20, z.B. mit konz. Salzsdure, unter Umgehung der partial-
hydrolytischen Stufe 20— 21, fuhrte nur zu Gemischen. Die Hydrolyse von 21
mit konz. Salzsdure (1 Std. bei 50°, dann 1 Std. bei 70°) lieferte ebenfalls nur 10%
22 neben den noch halogenhaltigen Cyclobutenonen 23 und 24 (Ausbeute 33 bzw.
17%)'4). Die isolierten Produkte 22-24 erwiesen sich alle als stabil gegen weitere
saure Hydrolyse; wir haben deshalb die Herstellung von 9 aus 20 nicht weiter
verfolgt.

4. [2+2}-Photocycloaddition von 1,1-Dichlor-1-propen an Dichlorvinylencar-
bonat. - In [7] wurden die Acetophenon-sensibilisierten [24 2]-Cycloadditions-
reaktionen von Dichlorvinylencarbonat (25) an Dichloridthylene und 5,6-Dihydro-
1,4-dioxin beschrieben. Die [2+2]-Addukte, die durchwegs nur in schlechten
priparativen Ausbeuten entstanden (max. 13%), liessen sich indessen leicht zu
Moniliformin hydrolysieren. Da aber beim FEinsetzen eines trisubstituierten
Athylens, des Trichlorithylens, die Ausbeute der [2 + 2]-Photocycloaddition von 25
(zu einem Vorldufer der Quadratsiure) unerwartet auf 38% gestiegen war [7],
haben wir auch untersucht, ob eine analoge Reaktion von 1, 1-Dichlor-1-propen
(26) mit 25 zu einem fiir die Hydrolyse zu 9 geeigneten (1:1)-Photoaddukt fithren
wiirde. In der Tat entstand bei der Acetophenon-sensibilisierten Bestrahlung von 25
in Gegenwart von 26 ein komplexes Gemisch, dessen Auftrennung durch Siulen-
chromatographie ein Isomerengemisch 27 im Verhiltnis von 5,8:4,2 (aus 'H-NMR.)
und in einer Gesamtausbeute von 27% lieferte (Schema 5). Das '3C-NMR.-Spek-
trum weist sechs gut getrennte Signalpaare auf (s. exper. Teil), konnte aber zur
Konfigurationszuordnung nicht herangezogen werden. Im 'H-NMR.-Spektrum
enthalten die syn- und anti-Isomeren 27 je ein dexo- und 4endo-stindiges Vierring-
proton in jeweils gleicher magnetischer Umgebung beziiglich der Substituenten in
3-Stellung (syn/anti bezieht sich auf die rdumliche Beziehung der 4-Methyl- zur
1,2-Carbonyldioxy-Gruppe). Was die jeweilige Beeinflussung dieses Protons

13y Gegeniiber dem andern denkbaren Hydrolyseprodukt, das durch Reaktion der Halogen-Atome
an C(4) entstehen konnte, ist das Cyclobutenon 21 wegen des ‘push-pull’-Resonanzenergiegewinns
thermodynamisch bevorzugt.

14y Die allylischen Substitutionsreaktionen 21— 23 und 21— 24 sind beziiglich Resultat und vermutlich
auch mechanistisch vergleichbar mit cine-Reaktionen der leicht enolisierbaren 2-halogensubstituier-
ten Cyclobutanone [1] [22]. Eine verwandte 1,3-Chlorverschiebung in einem Cyclobutenon wurde
von Jenny & Roberts beschrieben [23].
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Schema 5
Ct
(:H3 cl N Cl CH3 .
| ]: >=O 2, >: >=O o, 9
o cl 0
c oo Cl Cl
26 25 syn - 27 anti - 27
a) hv, s. Fussnote 17. b) 18proz. Salzsiiure/Dioxan, 60°/3 Std.

durch die 1,2-Substituenten (die zwei in cis-Stellung zueinander stehenden Ci-
Atome) betrifft, so wurde frither am Beispiel von 1,2-Carbonyldioxy-1,2-dichlor-
cyclobutan gezeigt [24], dass der Dioxolanring die zu ihm in seinem Abschirmungs-
bereich syn-stindigen (d.h. endo-stindigen) Protonen geringfiigig nach hoherem
Feld (46 (CDCl3)= 0,220 ppm) verschiebt. Demnach konnte das bei hoherem Feld
(3,57 ppm) auftretende, in der Intensitit schwichere 'H-NMR.-Quadruplett von
Hendo—C(4) des anti-27 herrithren und das intensivere '"H-NMR.-Quadruplett
bei 3,62 ppm dem Hexo—C(4) des syn-27 zugehodren. Der Unterschied in der
chemischen Verschiebung (40=0,05 ppm) ist im vorliegenden Fall aber so klein,
dass keine eindeutige Zuordnung getroffen werden kann.

Das Gemisch 27 wurde mit 18proz. Salzsiure/Dioxan 1:1 bei 60° in 68% Aus-
beute leicht zu 9 hydrolysiert.

5. Methylmeoniliformin-Derivate. - Die Verbindung 9 ist eine starke vinyloge
Carbonsidure mit pK,= +0,20+0,1'%). Sie liess sich #hnlich wie die strukturell
verwandten Quadratsiure und Moniliformin mit Alkoholen autokatalytisch zu 28
verestern (Schema 6, vgl. Tab. 2, exper. Teil). Die Umsetzung des Natriumsalzes
von 9 mit Oxalylchlorid lieferte das kristalline Chlorid 29.

Schema 6
O, OX O Cl
pug 2
, (x H) & “cw, (x=Na) T en,
(72 %)
28 9 29
a) ROH/Benzol/Molekularsieb 4 A, Riickfluss/5 Std. b) (COCl),, Riickfluss/3 Std.

Wir danken Herrn Dr. H.-P. Fischer fiur anregende Diskussionen und sein stetiges Interesse an
dieser Arbeit. Herrn E. Christen danken wir fur seine sorgfaltige experimentelle Mitarbeit.

Experimenteller Teil

Aligemeines. Siehe [26]. Zusitzlich gilt: RT.=Raumtemperatur; i. RV.=im Rotationsverdampfer;
i.V.=im Vakuum; THF = Tetrahydrofuran.

Reaktion zwischen 1 und 2 im Molverhdltnis 1:1. 2,2, 3, 3-Tetradthoxy-4-methylcyclobutanon (3) und
Propionsiure-(3, 3,4, 4-tetradthoxy-2-methyl-1-cyclobutenyl)ester (4). In eine gut geriihrte, siedende

15 Der pK, von 9 wurde UV.-spekiroskopisch bestimmt, analog zum pK, von Moniliformin [7] und
substituierten Moniliforminen [11] und ist daher mit diesen direkt vergleichbar. Als Mass fiir die
Stiarke der Schwefelsiure wurde die H_-Skala [25] verwendet.
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Losung von 102 g (0,5 mol) Tetraithoxyithylen (1) und 55,6 g (0,55 mol) Tridthylamin in 800 ml
Hexan wird eine Losung von 46,2 g (0,5 mol) Propionyichlorid (2) in 250 ml Hexan innerhalb 2 Std.
getropft. Obwohl die beige Suspension auch nach 24 Std. Sieden nach GC. (3% SE-30, 110°) immer
noch 1 enthilt, wird filtriert, das Filtrat i. RV. eingedampft und der Riickstand iiber eine 5-cm-
Vigreux-Kolonne fraktioniert destilliert. Die erste Fraktion mit Sdp. 70-78°/12 Torr besteht aus 35,5 g
(32,5%; nach GC. ca. 93% rein) 1. Es folgen 3,2 g Mischfraktion. Die dritte Fraktion bei 54-61°%/
0,04 Torr ergibt 26,2 g (20%) 3 als farbloses OL - IR. (fL.): u.a. 1789, 1432, 1385, 1084, 1050, 953, 827. -
TH-NMR. (CDClL): 09-12 (4¢, 12 H, 4 CH;CH,0); 1,59 (d, 3H, H;C—C(4)); 2,62 (qa, H-C(4));
2,8-3,3 (m, 8 H, 4 CH;CH,0).

C13H2405 (260,33)  Ber. C59,98 H 9,29 030,73% Gef. C59,68 H9,50 0 30,88%

Die bei der Destillation nach 3 erhaltene Mischfraktion (3,3 g) enthdlt 3 und 4 im Verhiltnis
von ca. 1:1. Die Destillation wird darauf ohne Vigreux-Kolonne weitergefithrt und liefert bei 82-85°/
0,01 Torr 56 g (36%) 4 als gelbliches, viskases Ol. - IR. (fl.): u.a. 1771, 1430, 1370, 1314, 1258, 1071, 960. -
TH-NMR. (CDCl): 09-1,15 (m, 15H, 4 CH;CH,0 und CH,CH,CO); 1,81 (s, 3H, H3;C~C(2));
2,04 (ga, J=7, 2H, CH3CH,CO,); 2,9-3,25 (m, 8 H, 4 CH;CH,0). - BC-NMR.: s. Tabelle ]. -
MS.: u.a. 316 (M), 287 (M T — CyH;), 271 (MT — OC,H;), 231 (Mt — CH;CH=C=0).

Ci¢H2306 (3164) Ber. C60,74 H892 03034% Gef. C60,53 H9,04 030,70%

Reaktion zwischen 1 und 2 im Molverhdltnis 1:2,6. 3, 4 und 2-Methyl-3-propionyloxy-3-pentensdure-
(3,3, 4,4 tetraithoxy-2'-methyl-I'-cyclobutenyljester (15). Umsetzung wie oben, jedoch mit 1364 g
(1,35 mol) Tridthylamin und 120 g (1,3 mol) 2 in 400 ml Hexan. Da nach beendetem Zutropfen
von 2 nach GC. kein 1 mehr vorhanden ist, wird wie oben aufgearbeitet und das Rohprodukt (163 g)
destilliert. Die erste Fraktion (57-58°/0,15 Torr) besteht nach IR. iiberwiegend aus 4,4 g (6% bzgl. 2)
Methylketen-Dimerem (6). - IR. (fl.): u.a. 1878, 1800, 1731, 1069, 1044, 903, 81016).

Nach einer Mischfraktion (2,8 g) folgen bei 55-65°0,05 Torr 20,5 g (15,8%) 3, eine weitere
Mischfraktion (4 g) und schliesslich bei 80-85°/0,01 Torr 98 g (62%) 4. Der Destillationsriickstand
(23,3 g) enthilt ein komplexes Gemisch mit einer Hauptkomponente. Durch schnelle Saulenchro-
matographie mit Benzol/Essigester 9:1 werden 6,7 g (3,2%) dieser Hauptkomponente, d.h. 5, als
helles, sehr viskoses Ol isoliert. - IR. (CHClL): 1758, 1070, 962. - 'H-NMR. (CDCly): (fiir die Numerie-
rung der Stellung siehe Formel 5, Tab. 1) 1,1-1,3 (m, 15 H, 4 CH;CH;0 und CH;CH,CO); 1,33 und
149 2d, J=17, je 3H, H;C—C(7) und H3C-C(10)); 181 (s, 3H, H;C-C(2)); 2,45 (qa, 2 H,
CH;3CH,CQO); 3,40 (qa, 1H, H-C(7)); 3,5-4,0 (m, 8 H, 4 CH;CH,0); 5,35 (qa, J=1, 1H, H-C(10)). -
BC-NMR.: s. Tabelle I. - MS.: u.a. 428 (M1), 399, 231, 169, 157, 141.

CpHj603 (428,53) Ber. C61,66 HB846 02987% Gef. C62,00 HS851 0O30,03%

Herstellung von 3,4,4-Tridthoxy-2-methyl-2-cyclobutenon (7). Eine Losung von 81,5 g Rohprodukt
3-6 aus dem obigen Beispiel in 500 ml Hexan wird in eine geriihrte, auf RT. gehaltene Suspension von
750 g Kieselgel-60 in 1 1 Hexan und 25 mi Tridthylamin getropft. Dann wird 5 Std. bei RT. unter N,
gerithrt, das Kieselgel abfiltriert und mit Hexan (2mal 500 ml) gewaschen. Die Destillation der
eingedampften Eluate bei 76-80°0,01 Torr liefert 29,5 g (55%) 7 als farbloses Ol. - IR. (fl): n.a.
1768, 1635, 1384, 1330, 1250, 1070, 950, 862. - NMR. (CDCL): 1,19 (t, /=7, 6 H, 2 CH;CH,0~-C(4));
140 (r, 3H, CH3;CH,0-C(3)); 1,70 (s, 3H, HyC-C(2)); 3,73 (qa, 4H, 2 CH3;CH,0-C(4)); 4,42
(qa, 2 H, CH;CH,0—C(3)).

C1H1g04 (21427) Ber. C61,66 H846 02988%  Gef. C61,50 HS8,60 O 30,22%

Das Kieselgel wird ausgiebig mit Ather gewaschen, der Ather abdestilliert und der Riickstand
siulenchromatographisch mit Benzol/Essigester getrennt. Die einzige nennenswerte Fraktion besteht
aus 0,55 g eines ca. (1:1)-Gemisches (nach H-NMR.) von 2-Methyl-3-propionyloxy-3-pentensdure-
dthylester (8) und 2-Methyl-3-oxopentansdure-ithylester (30). Diese werden anhand der charakte-
ristischen Signale NMR.- und MS.-spektroskopisch im Gemisch identifiziert, da weitere Trennversuche
(DC., GC.) fehlschlagen. 8: 'H-NMR. (CDCly): u.a. 148 (dxd, Jys5=1, Jos=1, 3H, H;C~C(4));

16y In [27] ist als charakteristische IR.-Bande (fl.) fiir 6 1875 cm~! (C=0) angegeben; [28] gibt 1887,
1828 (C=0) und 1712 cm™! (C=C) als typische IR.-Absorption der Dialkylketen-Dimeren vom
Typus 6 an.

44
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2,43 (ga, 2H, CHsCH,CO,—C(3)); 3.24 (br.qa, J=7, |H, H=-C(2)); 5,27 (ga, J=7, 1H, H-C(4)). -
I3C-.NMR.: 5. Tabelle I.

30: 'H-NMR. (CDCl;): u.a. 2,54 (ga, 2H, 2H-C(4)); 348 (ga, J=17, 1H, H-C(2)). -
BC.NMR. (CDCly): 7,7 (C(5)); 12,9 (H3C—-C(2)); 14,12 (CH3CH,0); 34,63 (C(4)); 52,68 (C(2));
61,32 (CH3CH,0); 170,74 (C(1)). - MS.: 158 (M 1).

Hydrolyse des rohen Gemisches 3-6 zu 3-Hydroxy-4-methyl-3-cyclobuten-1,2-dion (= Methyl-
moniliformin; 9). Ein Viertel, d.h. 40,7 g, rohes Gemisch 3-6 wird in 390 m! 18proz. Salzsiure/Dioxan
12:1 4 Std. bei 60° intensiv gerithrt. Danach wird mit Hexan (2mal 100 ml) extrahiert und aus der
wisserigen Phase werden alle flichtigen Anteile i.RV. abdestilliert. Der nichtfliichtige Riickstand
aus dunklen, oligen Kristallen wird mit Benzol/Hexan 1:1 gewaschen und abfiltriert (8,8 g). Behand-
lung mit Aktivkohle und 2faches Umkristallisieren aus Ather ergeben 4,4 g (32% bzgl. 1) 9 als weisse
Kristalle vom Smp.160-161° (Zers.; [5]: 162-164° (Aceton/Heptan)). - UV, IR. und NMR.:
vgl. [5].

Aus den eingedampften Hexan-Waschlosungen werden durch Siulenchromatographie mit Benzol/
Essigester 9:1 3,4 g farbloses Ol gewonnen, das bei ca. 95°0,1 Torr (Kugelrohr) destilliert und
2,2-Didithoxy-3-oxopentansdure-dthylester (10) ist (12% Ausbeute bzgl. 1). - IR. (fl.): u.a. 1758, 1734,
1434, 1388, 1265, 1114, 1050, 943, 852. - NMR. (CDCly): 1,09 (s, J=7, 3 H, 3 H-C(5)); 1,28 (¢, 6 H,
2 CH;CH,0—C(2)); 1,30 (1, 3H, CH3CHO0-C(1)); 2,67 (ga, J=T7, 2H, 2H-C(4)); 3,53 (ga, 4H,
2 CH;CH,0—-C(2)); 4,23 (qa, 2 H, CH3CH,0—-C(1)).

Cy1Hp05(232,28)  Ber. C56,88 H 8,68 03444% Gef. C5684 H9,01 O 34,06%

Hydrolyse von 7 zu 9. Eine Emulsion von 21,4 g (0,1 mol) 7 und 250 ml 18proz. Salzsiure/THF
4:1, die intensiv bei 35° gerithrt wird, enthilt nach 1 Std. kein 7 mehr. Nach dem Eindampfen
verbleiben 11,2 g (100% bzgl. 7) hellbraune Kristalle, die aus Ather umkristallisiert werden und
gemiss IR. und DC. reines 9 (9.3 g; 83%) darstellen.

Herstellung von 1, 1,2-Triithoxy-2-trimethylsilyloxydthylen (11). Zu einer Losung von 29,6 g
(0,21 mol) 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin in 200 ml THF werden wihrend 20 Min. 100 ml (ca. 0,2 mol)
2M Butyllithium in Hexan getropft. Zu dieser, nach weiteren 10 Min. auf —78° abgekithiten und
intensiv geriithrten Losung, werden wihrend 20 Min. 31,6 g (0,18 mol) Diithoxyessigsdure-athylester
(16) in 50 ml THF getropft. Nach weiteren 20 Min. wird schliesslich eine Losung von 21,73 g
(0,2 mol) Chlortrimethylsilan in 50 ml THF tropfenweise zugegeben. Danach wird ca. 4 Std. auf
RT. erwdrmen gelassen, filtriert, THF und Hexan i.RV. entfernt und der Riickstand durch eine
15-cm-Vigreux-Kolonne fraktioniert destilliert. Die Hauptfraktion bei 45-46°/0,4 Torr ergibt 31,7 g
(71%) 11 als farbloses Ol - IR. (fl.): u.a. 1232, 1133, 1035, 849 und 758. - H-NMR. (C¢Dg): 0,25
(s, 9 H, (CH3)3S1); 1,18 (¢, 9 H, 3 CH,CH0); 3,4-4,0 (m, 6 H, 3 CH3CH,0).

Herstellung von N, N-Didthyl-4-chlor-3, 3, 4-trifluor-2-methyl-1-cyclobutenylamin (20). Die Reak-
tion zwischen Chlortrifluorithylen (18) und N, N-Diithyl-1-propinylamin (19) bei RT. nach [21]
liefert nach 40 Std. 20 in 76% Ausbeute, Sdp.74-76°/1,4 Torr ([21]: 60%; Sdp. 59°/0,7 Torr). -
IR. (fl): u.a. 1695 (C=C). - IH-NMR. (CDCl3): 1,22 (¢, J=7, 2 CH;CH,N); 1,77 (d, 3J(H,F)=5.5,
H;C—C(2)); 3,28 (ga, =17, 2 CH3CH,N). - Die 9F-NMR. sind identisch mit denjenigen in [21].

Herstellung von 4-Chlor-3-dimethylamino-4-fluor-2-methyl-2-cyclobutenon (21). Bei RT. werden
91 g (0,4 mol) 20 und 400 ml 1~ HCI 14 Std. intensiv gerithrt. Dann wird das Gemisch mit Ather
extrahiert. Der mit NaHCO3-Lasung gewaschene und itber Na;SO4 getrocknete Atherextrakt wird
eingedampft. Die Destillation des Riickstandes (68,4 g) bei 110-112°/0,07 Torr liefert 56,1 g (68%) 21. -
UV. (C,HsOH): 228 (5200), 262 (27,500). - IR. (CHCl3): u.a. 1772, 1615, 1450, 1296, 1171, 852, 827. -
IH.NMR. (CDCly): 1,39 (1, J=7, 2 CH;CH,N); 1,87 (d. 3(H,F)=>5,5, H;C—C(2)); 3,52 (qa, J=T,
2 CH;CH,N). - BC.NMR. (CDCly): 7,58 (HyC—C(2)); 13,76 und 14,19 (2 CH;CH,N); 43,72 und
45,50 (2 CH;CH,N); 113,02 (L(C,F)=292, C(4)); 119,25 (3J(C,F)=16, C(2)); 166,66 (2/(C,F)= 19,
C(3)); 178,56 (AJ(C,F)=18, C(1)).

CgH3CIFNO  Ber. C52,56 H 6,37 N681 F924 Cl11724%
(205,66) Gef. ,, 52,59 ,, 6,53 ,, 686 912 . 16,99%%

Herstellung von 3-Didthylamino-4-methyl-3-cyclobuten-1,2-dion (22). Bei RT. werden 8,15 g
(0,04 mol) 21 und 50 ml Wasser, das 2 Tropfen konz. HCIl-Losung enthilt, 4 Tage intensiv geriihrt.
Die jetzt homogene Lésung wird eingedampft. Die Destillation des Riickstandes im Kugelrohr bei
130°/0,08 Torr liefert 6,25 g (95%) 22 als hellgelbes OL. - UV. (C,HsOH): 253 (27,000), 276 Sch. (10,700),
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337 Sch. (106). - IR. (CHCLy): w.a. 1795, 1750, 1615, 1451, 1293, 1065. - NMR. (CDCly): 1,27 und
1,30 (21, J=7, 2 CH3CH,N); 2,27 (s, H3C—C(4)); 3,52 und 3,78 (2 ga, J = 7, 2 CH3CH,N).

CoH3NO,(16721) Ber. C64,73 H 785 NB839% Gef. C6454 H7.86 NB82I%

Herstellung von 2,4-Dichlor-3-didthylamino-4-methyl-2-cyclobutenon (23) und 2-Chlor-3-didthyl-
amino-4-hydroxy-4-methyl-2-cyclobutenon (24). Ein Gemisch von 5,14 g (0,025 mol) 21 und 25 ml
konz. HCl-Losung wird 1 Std. bei 50° und 1 Std. bei 70° intensiv gerithrt. Danach wird in Eiswasser
gegossen und mit Ather extrahiert. Nach Waschen des Atherextraktes mit NaHCO;-Losung, Trocknen
iiber MgSO, und FEindampfen werden 2,6 g gelbes Ol erhalten. Die Chromatographie durch eine
kurze Kieselgelsdule mit Toluol/Essigester 9:1 liefert 1,8 g (33%) reines 23. - UV. (C,HsOH): 228
(3800), 271 (27,300). - IR. (CHCly): u.a. 1800, 1623 (sehr stark, C=C), 1190, 908. - 'H-NMR.
(CDCly): 1,35 (br.t, J=7, 2 CH3;CH,N); 1,87 (s, H;C—C(4)); 3,65 (br. qa, 2 CH;CH,N). - 13C-NMR.
(CDCly): 13,81 und 14,27 (2 CH3CH,N); 23,60 (H3C—C(4)); 43,53 und 45,72 (2 CH3CH,N); 76,62
(C(4)); 91,43 (C(2)); 167,41 (C(3)); 177,60 (C(1)). - MS.: 221 (M 1), 186 (Mt —ClI), 158 (M T —CI-CO).

Die wisserige Phase wird zur Trockne eingedampft und der Riickstand (1,8 g) durch Saulen-
chromatographie mit Toluol/Essigester 1:4 getrennt. Es werden zuerst (Rf ca. 0,35) 0,85 g (16,5%) 24
als Ol isoliert. - UV, (C;HsOH): 267 (22,400). - IR. (CHCl3): u.a. 3325, 1770, 1614. - H-NMR.
(CDCly): 1,36 (¢, J=7, 2 CH3CH,N); 1,61 (s, H3C—C(4)); 3,63 (ga, J=T7, 2 CH3;CH,N); 5,30 (s, HO). -
BC-.NMR. (CDCl3): 1391 und 14,35 (2 CH CH,N); 20,32 (H3C-C(4)); 43,52 und 453!
(2 CH3CH;N); 85,56 (C(4)); 92,37 (C(2)); 172,27 (C(3)); 186,98 (C(1)). - MS.: 203 (M T).

Aus weiteren Eluaten lassen sich 0,4 g (10%) 22 gewinnen (Rf ca. 0,25).

Herstellung von 1,2-Carbonyldioxy-1,2, 3, 3-tetrachloro-4-methylcyclobutan (27). Eine Losung von
2 g (13 mmol) Dichlorvinylencarbonat (25), 0,2 mol Acetophenon und 4 ml 1,1-Dichlorpropen (26)
in 6 ml Aceton wird 25 Std. bestrahlt!?). Das Bestrahlungsgut wird bei 70°/12 Torr eingedampft,
wobei auch nichtumgesetztes 25 entfernt wird. Die fraktionierte Kugelrohrdestillation (80-85°/0,1 Torr)
des Riickstandes gibt 1,0 g hellgelbes O, das nach GC.-Analyse (3% SE-30 Kolonne, 150°) 92% 27
als syn/anti-Isomerengemisch enthilt. Die Ausbeute an 27 betrégt also 0,92 g (27%). - IR. (CHCl3):
u.a. 1868, 1460, 1200, 1055, 917, 850. - IH-NMR. (CDCly): 1,44 und 1,47 (24, J=7, CHs); 3,57 und
3,62 ppm (2 ga, H—C(4)); die Integration ergibt ein (5,8:4,2)-Verhiltnis der Isomeren. - 13C-NMR.
(Aceton-dg, —80° der jeweils zuerst angegebene Wert in einem Doppelsignal gehort der Haupt-
komponente, der zweite der Nebenkomponente an): 11,88 und 7,72 (H3C—-C(4)); 59,43 und 60,66
(C(4)); 87,36 und 90,48 (C(3)); 100,13 und 99,54 (C(1)); 104,81 und 103,66 (C(2)); 148,63 und 149,07
(C=0).

Hydrolyse von 27 zu 9. Die Losung von 0,58 g Destillat von 27 (enthaltend 0,53 g (2 mmol)
reines 27, vgl. Herstellung von 27) in 15 m! 18proz. Salzsiure/Dioxan 1:1 wird 3 Std. bei 60° geriihrt.
Danach werden alle fliichtigen Anteile bei 70°/12 Torr abdestilliert. Der &lig-kristalline Riickstand
wird mit Benzol verrithrt und filtriert. Umkristallisieren aus Benzol ergibt 0,15 g (68%) 9.

Herstellung der Ester 28 von Methylmoniliformin. - Allgemeine Vorschrift. Eine Losung von
0,01 mol 9 in 50 ml Alkohol (ROH) und 50 ml Benzol wird in einer Soxhlet-Apparatur, die mit 30 g
Molekularsieb 4 A gefullt ist, 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Die hellgelbe Losung wird i.RV.

Tabelle 2. Alk);lester 28 von Methylmoniliformin (9)

Ester 28 Ausbeute Sdp. IR. (fL.)») TH-NMR.})
R %] [/Torr] [C=0/C=C] [H;C—C(4)]
CyHs 88 72-74/0,08 1826 und 1780/1614 2,18
CsHy 85 80-82/0,06 1815 und 1763/1612 2,23
GHy, 76 107-10/0,02 1810 und 1760/1605 2,20

2)  Angabe in cm~L.
b)  Angabe von é (ppm) in CDCl,.

17)  Die Bestrahlung wird unter Stickstoff bei 16+ 2° in einem zylindrischen Gefiss mit magnetischem
Rithrer und einem zentral angeordneten Brenner ausgefithrt. Als Lichtquelle wird ein Hg-Hoch-
druckbrenner Phillips HPH 125 W in einem doppelwandigen Pyrexfinger beniitzt.
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eingedampft und der Riickstand i.V. destilliert bzw. fraktioniert (bei 28, R = Octyl). Ausbeuten, Sdp.,
IR. und NMR.: s. Tab. 2.

Herstellung von 3-Chloro-4-methyl-3-cyclobuten-1,2-dion (29). Zu 50 ml Oxalylchlorid werden
6,7 g (0,05 mol) Natriumsalz von 9 (hergestellt durch Neutralisierung einer wisserigen Losung von
5,6 g (0,05 mol) 9 mit 50 ml 1M NaOH und nachfolgendem Eindampfen zur Trockene) in kleinen
Portionen eingetragen. Danach wird bis zum Abklingen der Gasentwicklung unter Riickfluss gekocht
(ca. 3 Std.), filtriert und fraktioniert. Beim Sdp. 80-88°/18 Torr werden 4,7 g (72%) 29 als gelbliches Ol
gewonnen, Smp. 31-32° (aus Ather/Hexan). - UV. (CH3CN): 224 (14,400), 270 (255). - IR. (CH,Cly):
1900, 1836, 1800, 1603, 1250, 1106, 1038, 943, 860. - 'H-NMR. (CDCly): 2,48 (s, HyC—C(4)).

CsH;Cl0, (130,53) Ber. C46,00 H231 C127,16% Gef. C4570 H220 C127,24%
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