Tabelle 1. Einige spektroskopische Daten der Komplexe 5a), (5b), (8a) und (8b).

Kom- IR [a] 'H-NMR C{'H)-NMR YP{'H)- Struktur
plex v(CO) 5-Werte [c] NMR
fem "]
(3a) 2099 vs 1.65 [b] 164.09 (CQ), 162.30 (CO}, anti
2078 s 1.64 [b] 60.76 (¢x0-C—S), 52.23 (endo-C--8).
2046 s 1.58 34.78 (exo-CH;), 33.78 (endo-CH;)
(5b) 2092 w 1.65 [b] 165.48 (CO) syn-
2069 vw 1.64 [b} 54.29(C 8) endo
2038 w 33.78 (CH3)
(8a) 1995 vs 2.06 (d, P—CHj, 2Jpu =11.0 Hz) 172.29 (CO, Jp =13.0 Hz), 56.70 (exo-C—S) —44.1 cis-
1970 m 1.65 (tBu) 49.30 (endo-C—8), 33.93 (exo-CH3) anti
1.52 (Bu) 33.28 (endo-CHs), 20.04 (P—CHa;, Jp:=40.8 Hz)
(8b) 2008 vs 2.20 (d, P—CHj, *Jp =10.8 Hz) 172.18 (CO), 168.54 (CO, —64.8 (s) trans-
1977 m 2.12 (d, P—CH,, 2Jpy=11.3 Hz) 57.55 (exo-C—S8), 52.99 (endo-C—S), —37.1 (s) anti
1.56 (:Bu) 34.04 {exo-CH,), 32.81 (endo-CH,),
1.52 (tBu) 21.89 (d, P—CH,, Je. =37.0 Hz),

20.27 (d, P—CH,, Joo =40.7 Hz)

[a] (5a)/(5b) in Hexadecan, (8a) und (8b) in CsBr. {b] (5a) oder (5b). [c] Zum Vergleich fir (Sa) und (5b): (1): 174.25 (CO), 49.87 (C—S), 33.94 (CH,).

ten zwei vco-Banden auf, das einzige Signal im *'P{'H}-
NMR-Spektrum deutet auf zwei dquivalente P-Atome. Auf-
grund der fehlenden P-P-Kopplung im 'H-NMR-Spektrum
und in Analogie zu (5) ordnen wir die apikale Position den
Todatomen zu. Im Vergleichskomplex [Trp(p-
StBu),(CO),(PMe;),H,]®! mit apikalen Phosphanliganden
wird eine grofle Kopplungskonstante Jpp beobachtet. Dar-
iiber hinaus kommt dem Isomer (8a) nach dem “C{'H}-

lBu tBu
1 ‘ 1

Me Palr / [r-—PMe3 OC§{i\:'éPMe3
Zn\Y AN
oC By MesP  qBy €O
(8a) (8b)

NMR-Spektrum die cis-anti-Geometrie zu. Wie bei (5a) und
(5b) sind die Verschiebungen der quartiren C-Atome cha-
rakteristisch fir die endo- und exo-Positionen. — Die Daten
fir das Isomer (8b) (Tabelle 1) sind mit der trans-anti-Geo-
metrie in Einklang.

Um den Diamagnetismus der Komplexe (5)-(8) zu erkli-
ren, ist die Annahme einer Metall-Metall-Bindung erforder-
lich.

An Verbindung (7a) wurde eine Einkristall-Réntgenstruk-
turanalyse durchgefithrt. Die Lage der Liganden (Abb. 1) ist

Abb. 1. Molekiilstruktur von Verbindung (7¢) im Kristall; isotropes Modell,
R="7%.
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dhnlich wie im Komplex (2)P. Der Ir—Ir-Abstand in (7a)
betriigt nur 2,703 A, in (2) dagegen 3.216 A.

Die Isomere (8a) und (8b) wandeln sich bei Raumtempe-
ratur nicht ineinander um. Wie verlduft dann die oxidative
Addition an den cis-konfigurierten Komplex (4)? Beispiels-
weise werden kleine Molekiile zunédchst nur an einem Metall-
zentrum eines thiolat-iiberbriickten Dirhodiumkomplexes
addiert™. Ahnlich wurde die Addition von H, an die Kom-
plexe (2)-(4) durch Anlagerung von H, an ein Metallzen-
trum und Wanderung eines H-Atoms erklart®. Da das Radi-
kal Galvinoxyl die Reaktion von (4) mit lod verzogert, konn-
te ein radikalischer Prozef} beteiligt sein.
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Aldolkondensation mit hoher Stereoselektivitit durch
Verwendung eines enantioselektiven chiralen
Enolats!™

Von Satoru Masamune, Sk. Asrov Ali, David L. Snitman
und David S. Garvey'™

Nach dem Konzept des diastereomeren Ubergangszustan-
des!'! ergibt bei einer kinetisch kontrollierten Reaktion, die
zur Bildung neuer Chiralititszentren fithrt, die Kombination
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gewisser Paare optisch aktiver Substrate bevorzugt ein be-
stimmtes Diastereomer, wihrend fiir andere Kombinationen
die Stereoselektion weit geringer ist. Wir haben dieses
Phinomen bei einer Aldolkondensation [Gl (I)] beobachtet
und ein chirales Enolat-Reagens entwickelt, das hochgradig
enantioselektiv und synthetisch brauchbar ist. VeranlafBt
durch kiirzlich publizierte Arbeiten von Heathcock et al.”}
auf gleichem Gebiet fassen wir unsere unabhingigen Befun-
de in vorldufiger Form zusammen®.

Begonnen wurden unsere Untersuchungen mit den aus S-
und R-Atrolactinsdure hergestellten Lithiumenolaten (7a)
und (1b). Setzt man Atrolactinsdure!® mit 3.3 Aquivalenten
Ethyllithium um, so erhilt man in 65% Ausbeute die entspre-
chenden Ethylketone, die zu (2a) und (2b) (Schema 1) sily-
liert wurden®. Die Aldolkondensation wurde dann in iibli-
cher Weise durchgefiihrt: Zugabe von (2) zu einer Losung
von Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran (—78°C)
ergibt das Enolat (1), dem anschlieBend der Aldehyd (3)!!
zugetropft wird; nach 25 min Rithren behandelt man das Re-
aktionsgemisch mit wafriger Ammoniumchloridlésung. Die
Ausbeuten und Strukturen der Produkte (4) und (5) aus allen
Reaktionen sind in Tabelle 1 zusammengefaft.

Schema 1

H,G

%

3
¥ \=<R - 1 O N
(+)-8-(3) (la-c) (4a-c)
OSiMe,
HO)\FCHS — R ; eHs
CeHs (2a-c) (a): R = Rg
LiO R A
1 — H
R-CHO  + \_< s o +
R'S
(6), R! = CgHj (la) (8), RY = Cg¢H;

{7/, R} = CgH5CH, (10), R! = CgH5CH,

Tabelle 1. Aldolkondensation der chiralen Aldehyde (3) mit Li-Enolaten (7).

Aldehyd (3) [a] Enolat  Strukturen [b] Totale
der Produkte

Verhiltnis
Ausbeute  (4):(5)

(4} und (5) [%]
1 (+)-S (la) {4a), (5a) 75 1:8
2 (+)S (1b) (4b). (5b) 72 1.5:1
3 (-)-R (ta) (4d), (5d) |c] 75 50
4 ()R (1b) (4e), (5e) [d] 78 1:8

[a] Hergestelit durch Methylierung, LiAlH4-Reduktion und Collins-Oxidation
von optisch reiner 2-Cyclohexylpropionsdure [(+)-S: [a]3’= +19.3 (¢ 1.185,
C,HsOH); (—-)-R: [a]d’= ~ 18.6 (¢ 2.055, C;HsOH)). Fiir die resultierenden Al-
dehyde (+)-S- und (—)-R-(3) wurde [a]3°= +62.8 (¢ 1.545, CH;Cl;) bzw.
—63.1 (¢ 0.950, CH,Cl,) gemessen. [b] Die stereochemische Zuordnung der Al-
dolprodukte basiert auf der Umwandlung von (4) und (5) durch saure Hydrolyse
und Oxidation in die entsprechenden 4-Cyclohexyl-3-hydroxy-2-methylvalerian-
sduren, die dann mit Proben verglichen wurden, die aus 4-Phenyl-3-hydroxy-2-
methylvaleriansiure bekannter Stereochemie erhalten worden waren. [c] (4d),
(5d): Enantiomere von (4b) und (5b). [d] (4e), (5e): Enantiomere von (4a) und
(5a).

Zwei Paare (Tabelle 1, Zeilen 1 und 4) geben eine signi-
fikante Stereoselektion (1:8), in deutlichem Gegensatz zu
den anderen (1.5:1, Zeilen 2 und 3). Demnach bildet nur ein
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(b): R = Rg

bestimmtes Paar chiraler Reaktanden bevorzugt eines der
vier moglichen stereoisomeren Addukte.

Der stereochemische Verlauf dieser Aldolkondensation
bedarf der Analyse. Wihrend die 2,3-syn- bzw. 2,3-anti-Kon-
figuration!”! bei den Produkten (4) und (5) nachweislich di-
rekt aus der Z- bzw. E-Konfiguration im Enolat (in (1) ist
nur Z dargestellt) resultiert’™, scheint die 3,4-Stereochemie
von zwei Faktoren abzuhingen, nimlich von der dem rea-
gierenden Aldehyd innewohnenden, gewdhnlich mit den Be-
griffen Cram/Anti-Cram bezeichneten Selektivitidt!” und
von der durch die Chiralitit des Enolats herbeigefiihrten
Enantioselektivitit. Diese beiden Faktoren wurden nun ge-
trennt bestimmt.

Die Reaktion von (+ )— (3) mit dem frither von Heathcock
et al. verwendeten achiralen Reagens (1c)®® ergab ein Ge-
misch von (4¢) und (5¢) im Verhiltnis 27:73, was zeigt, daB
die inharente Selektivitit des Aldehyds (3) ca. 1:3 betragt!'?.
Andererseits wurden die achiralen Aldehyde (6) und (7) mit
(1a) zu den Produkten (8) und (9) (Verhiltnis 1:3.5 bei 80%
Ausbeute) bzw. (10) und (11) (Verhiiltnis 1:6 bei 75% Aus-
beute) umgesetzt!'2l. Daraus kann fiir (Za} eine Enantioselek-
tivitat von 1:5 abgeschitzt werden. Demnach wird nur dann

(03]

(5a-c)
OSiMeg OSiMeg
~CsHy L.wCH;3
Hj H,
(c): R =Ry

R%RS
H O

(9), Rl = Cg¢Hjs
(11), R = CgHzCH,

eine verstirkte Stereoselektion erreicht, wenn die beiden er-
wihnten Faktoren kooperativ wirken.

Diese Resultate stimulierten uns, nach einem chiralen
Reagens mit ausgepragterer Enantioselektivitit zu suchen. In
der Tat fanden wir fiir das Hexahydroderivat (12a) von
(1a)""* eine verglichen mit (Za) signifikant héhere Stereose-
lektion (ca. 15:1) in der Aldolkondensation mit Phenylacet-
aldehyd. Auch vermag die hohe Enantioselektivitit von
(12a) oder (12b) der normalerweise schwachen Cram/Anti-
Cram-Selektivitit von Aldehyden so stark entgegenzuwirken,
daBl nunmehr sowohl das 3,4-anti- wie auch das 3,4-syn-Aldol-
adduk:'”) als iiberwiegendes Produkt erhalten werden kann.

Eine klare Demonstration dieser Tatsache bietet die ste-

reoselektive Synthese von Prelog-Djerassi- und iso-Prelog-
Djerassi-Lactonsdure [(13) und (14)]"'".
Wie in Schema 2 gezeigt, wurde der Aldehyd (15)"¥ in Te-
trahydrofuran bei — 78 °C mit (12a) kondensiert, was zu ei-
ner Mischung von (76a) und (17a) im Verhiltnis 15:1 fithrte.
Die Umwandlung von (16) in (+)-(13) gelang via eine Se-
quenz von drei Reaktionsschritten!’”). In #hnlicher Weise
konnte di¢ iso-Sdure (14) ebenfalls als Hauptprodukt erhal-
ten werden: Kondensation von (12b) mit (15) ergab (16b)
und (17b) im Verhiltnis 1:10.
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Schema 2 = z OLi
CHao\(\/\n/H . \_(
o) e} R?
(15) l (12a, b)
CH;@MRZ
o oH O
(17a, b)
| <CH3
(a): R? = R )‘O 15 ¢ 1
OS1Me,
(b): R2 = Rr ooy 1 10
CHa
O O
) )
(16) — ho,c (17 HO.C A
(13) (14)

Also kann dieses neue, leicht zugiingliche Reagens dazu
verwendet werden, die 3,4-Stereochemie von Aldoladdukten
mit hoher Diastereoselektion zu kontrollieren, was bisher
nicht moglich war.
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cis-/trans-Tris-[2.1.1]-c-homobenzole;
Synthesen und Stereochemie der [,2+ .2+ 2]-
Cycloreversionen!™

Von Horst Prinzbach, Hans-Peter Schal, Dieter Hunkler
und Hans Fritz!™

Professor Wolfgang Liittke zum 60. Geburtstag gewidmet

cis-/trans-Isomere Tris-[1.1.1]-0-homobenzole unterschei-
den sich in ihrer Bereitschaft zur [,2+,2+ ,2])-Cyclorever-
sion. Diese - priparativ folgenreiche — Differenzierung ist
stereoelektronisch bedingt und sollte sich bei Ubergangszu-
stinden mit mehr als neun Ringgliedern zunehmend zugun-
sten der frans-Verbindungen dndern. So konnte fiir die Tris-
(2.1.1]-, Tris-[2.2.1]- und Tris-[2.2.2]-Geriiste!'! erwartet wer-
den, dafl bei insgesamt ansteigenden Aktivierungsbarrieren
zunehmend auch die trans-Verbindungen eine {,2 + ,2 + ,2}-
Cycloreversion eingehen'?. Fraglich war allerdings, ob die
»trishomoaromatische* Stabilisierung in den stereoisomeren
zehn-, elf- bzw. zwolfgliedrigen Ubergangszustinden ausrei-
chen wiirde, um die ,,internen* Cycloreversionsprozesse ge-
geniiber ,.externen** Konkurrenzreaktionen zu beguinstigen.

Fir die ersten Thermolysestudien mit Tris-[2.1.1]-Syste-
men haben wir aus den Bis-[2.1]-Ketonen (7} und (6)*! die
cis-/trans-isomeren Tris-[2.1.1]-Ketone (5) bzw. (10) syntheti-
siert. Die CO-Funktion sollte in (/} und (6) die Homologisie-
rung sterisch erleichtern und in den erwarteten Thermoly-
seprodukten (12) bzw. (14) die fur die entsprechenden 1,4,7-
Cyclodecatriene typische Cope-Reaktion erschweren. Das
Keton (5) interessiert zudem als potentielle Vorstufe fiir das
noch unbekannte cis-Tris-[1.1.1]-Grundgeriist.

Die Cyclopropanierung von (7) und (6) macht die bekann-
ten Schwierigkeiten™!. Erst nach Reduktion zu den endo-Al-
koholen (2) bzw. (7) konnten brauchbare — wenngleich nicht
immer voll reproduzierbare — Ergebnisse erzielt werden. (2)
und (3) im Verhiltnis 6:1 bzw. 10:1 werden aus (1) mit
NaBH, bzw. Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) (Ge-
samtausbeute jeweils 94%) erhalten. Aus (6) entsteht mit
NaBH, praktisch reines (7) [<5% (8), insgesamt ca. 90%].
Nach einer modifizierten Conia-Rezeptur® gewinnt man

(1) (4) (5)
I’;Ol H
o 4 3 —_—
H 6 5 7
(6) (7, X=QH, Y=H (9)

(8), X = H, Y = OH
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