Tabelle 1. 'H- und '*C-chemische Verschiebungen (8-Werte bez. auf TMS) so-
wie 'Jew-Kopplungskonstanten [Hz] von [2:]Paracyclophantetraen (1), seinem
Dianion (2) und seinem Tetraanion (3) [a]; [Ds]-Tetrahydrofuran, —80°C, Ionen
als Lithiumsalze. Die 'H-NMR-Signale (Singuletts) wurden aufgrund der Ring-
stromeffekte sowie aufgrund der oberhalb von —20°C im Spektrum von (2) be-
obachteten Austauschverbreiterungen zugeordnet. Die Zuordnung der '*C-
NMR-Signale basiert auf selektiven 'H-Entkopplungsexperimenten.

Verb. H-1 H-3 H-4 (&
oder oder oder
C-1 C-2 C-3 C-4
(1) 6.48 7.37 7.37
5('H)y (2 9.56 926 —7.07
(3) 2.09 [b) 4.48 {b} 12.76
(1) 129.9 136.2 129.3 129.3 131.2
3("°C) (2) 108.8 119.8 123.9 116.5 117.3
(3) 95.9 [b) 1333 122.4 [b] 121.6 1183
Uen (1) 154 158 158
(2) 143 147 159

{a] Die Ermittlung der 'Jcy-Kopplungskonstanten von (3) wird durch die gerin-
ge Signalirennung verhindert. [b] Die Zuordnung ist méglicherweise zu vertau-
schen.
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Abb. 1. "H-NMR-Spektren (50 MHz) von [2,]Paracyclophantetraen (), seinem

Dianion (2} und seinem Tetraanion (3); [Dg]-Tetrahydrofuran, —80°C, lonen
als Lithiumsalze.

'Jen fiir die Positionen 1 und 3 um ca. 11 Hz. Die analoge
Kopplungskonstante fur Position 4 bleibt hingegen nahezu
unverindert und gibt keinerlei Hinweis auf die Existenz ei-
ner UberschuBladung in der inneren Schleife. DaB das Si-
gnal von C-4 in (2) trotzdem eine ausgepriagte Hochfeldver-
schiebung erfihrt, wird man angesichts der Topologie der
vorliegenden n-Systeme dem EinfluB des Ringstroms auf die
Resonanz der Kohlenstoffkerne zuschreiben™. So iiber-
rascht es auch nicht, daB die Hochfeldverschiebung des
Schwerpunkts der '*C-NMR-Signale beim Ubergang von (1)
zu (2) deutlich groBer ist, als man es aufgrund der iiblichen
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Korrelation zwischen m-Ladungsdichte und chemischer Ver-
schiebung erwartet.

Die genannten spektroskopischen Befunde beweisen also
nicht nur die iiberraschende Entstehung einer peripheren
Konjugation in den ionischen Cyclophansystemen, sondern
zeigen auch, daf sich der 26w-Perimeter im Dianion bevor-
zugt unter Beteiligung der dueren Schleifen der Benzolein-
heiten bildet.
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Lithiierte N, N-Dialkylcarbamidsiure-allylester als
Homoenolat-Aquivalente; Synthese geschiitzter 4-
Oxoalkansiureester! !

Von Dieter Hoppe, Rudolf Hanko und Alfons Bronneke!”)

Unter den Synthese-Aquivalenten fiir Homoenolat-Ionen
(1) (,,Carbonyl-d*-Reagentien“!"!) bieten O-substituierte 1-
Hydroxyallyl-Anionen (2)® die naheliegendste priparative
Losung® 4, Sie werden im allgemeinen von Elektrophilen E
ambidoselektiv® in y-Position angegriffen; die resultieren-
den Enolether (3) lassen sich zu den B-substituierten Carbo-
nylverbindungen (4) hydrolysieren.

Elll Il’.z
(1) G:CH—CH—q—Ra (2)
Rll?z 1 2
E\CI/C§C/R3 1? 1?
(3) E~-CH~-CH-C-R® (4)
I!I 6Rl [

Bisher wurden insbesondere Anionen (2} von Allylalkyl-
und Allyl(trialkylsilyl)ethern (R’=Alkyl, SiMe; oder
SiEt;)? genutzt; jedoch ist ihr Anwendungsbereich (bei Ab-
wesenheit anderer elektronenziehender Gruppen) wegen un-
geniigender Aciditit von a- und vy-alkylsubstituierten Allyl-
ethern® auf die Derivate (2), R'=R*=H, begrenzt. Wir

[*] Priv.-Doz. Dr. D. Hoppe, cand. chem. R. Hanko, cand. chem. A. Bronneke
Organisch-Chemisches Institut der Universitit
TammannstraBBe 2, D-3400 Gottingen

[**] Metallierte Stickstoff-Derivate der Kohlensdure in der organischen Synthe-

se, 18. Mitteilung. — 17. Mitteilung: D. Hoppe, R. Follmann, Justus Liebigs Ann.
Chem., im Druck.
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fanden nun, daB N,N-Dialkylcarbamoylgruppen in den
Estern (7) die kinetische Aciditit a-stindiger Protonen
durch Chelatisierung so weit erhohen'®, daB sich auch alkyl-
substituierte Allyl-Derivate wie (7d) und (7f) (Tabelle 1)
deprotonieren lassen.

RZ RZ
1 I
R ..C 3 i R ,C 3
7 GHRY L c1-C-NR§  — ¢7 "GHR
H OH H o—(”t—NRg
(5) {6) (7, 0O
R2
r L RS
T
O—%—NR%
(8) 0O

1. 0=C(OMc), 5 LpA\L O=C(OMe),
2.LDA (RP= )
2

R? R
MeO,C~__R® R:_L__CO,Me
el 2R "e“]/
R! O-C-NRi H o—<',;-NR§
]
9) O (1) 0O

l*rEX l+EX

R2 RZ

R! 3 1 CO,Me
MeO,C W " & \NE
E O-C ~NR} H o—% —~NR?}
(1) o (12) O

Tabelle 1. Aus Allylestern (7) synthetisierte 3-Alkensdureester (/7) und (12).

H H H H

e
2(7h) Sc=c] (8 —>  c=c{
Me:N-C—CH,  O-C-NMe; PhCHCH  O-C-Nit
Ph
(13) (i4)
R2
R R R! R® X
MeOzC—(Ii—g‘—%—Re‘ Eﬁ/ Ph~CH-O-C-NEt,
0
E HO o o)
(15) (16) (17), X =H
(18), X = Li
(19), X = CO;Me
(20), X = CH,

amid (13)!") (Ausbeute 40%), hingegen erwies sich das Anion
(8g) bei —78 °C als stabil und konnte mit Benzylbromid als
Enolester (14)!" abgefangen werden (Ausbeute 60%).

Die hier beschricbene Methode bietet im Eintopf-Verfah-
ren einen flexiblen Zugang zu unmittelbaren Vorstufen fiir
4-Oxoalkansiureester (75) und 3-Buten-4-olide (76)!). Das
hier demonstrierte Prinzip - der Schutz von Hydroxygrup-
pen als Carbamidsdureester unter gleichzeitiger Erhéhung
der CH-Aciditit — bewihrt sich auch bei der Erzeugung an-
derer a-Alkoxy-carbanionen. So ergibt der Benzylester (77)
die Lithium-Verbindung (78}, die wir mit Dimethylcarbonat
als (719)! und mit Methyliodid als (20)"! (Ausbeute 94 bzw.
90%) abfingen.

Edukt R' R? R? R* EX t Produkt Ausb. (a] (11):(12) {b]
Kp [“C/Torr] [b] %6} via

(7a) H H H Et PhCH,Br 1 (l1a) 51 95: s
87-88/20

(78) H H H Me PhCH,Br 0.5 (115 + 54 [¢) 78:22
58-60/10 (12b)

(7¢c) H H H iPr PhCH,Br 8 (ticj 63 97:<3
82-84/10

(7a) H H H Et Mel 1 (11d) 70 95: 5

(7d) Me H H Et PhCH,Br 3 (11e) + 75 [¢] 47:53
95-96/15 (12e}

(7ej H Me H Et PhCH,Br 1 (11 + 77 [c} 85:15
80-83/9 (120)

7 H H Me Et PhCH,Br 3 (11g) 79 97: <3 [d]
85-88/12

70 H H Me Et Mel 3 (11h) 76 97: <3 [d]
(70 H H Me Et HOAc 3 (i 65 97: <3 [d]
(7g) Ph H H Et _ — — —
110-113/0.15

[a] Isoliertes Produkt (/7). [b] ‘H-NMR-spektroskopisch ermittelt. [c] Ausbeute an Gemisch (72} + (/7). [d] E in (12)=R".

Die N,N-Dialkylcarbamidsiure-allylester (7), erhalten aus
den Allylalkoholen (5) und den Sdurechloriden (6), wurden
bei —70°C in Gegenwart von 3 Aquivalenten Dimethylcar-
bonat mit 2.1 Aquivalenten Lithiumdiisopropylamid (LDA)
und anschlieBend mit einem Elektrophil EX umgesetzt. Die
Aufarbeitung ergab Z-4-Carbamoyloxy-3-butensidureester
(11)7¥ peben (meist) geringen Mengen der Isomere (12)
(siche Tabelle 1).

Zwischenstufen auf dem Wege von (7) zu (71) sind die Al-
lyl-Anionen (8) und (9), die jeweils mit hoher Selektivitit!
reagieren. Lediglich der Crotylester (7d) sowie N,N-Dime-
thylcarbamidsdureester, z. B. (7b), ergeben iiber die Anionen
(10) einen erheblichen Anteil der a-Addukte (12) (Tabelle
1). Wie an (7¢) gepriift, bewirkt die sperrige N,N-Diisopro-
pylcarbamoyl-Gruppe eine weitere Steigerung der Regiose-
lektivitat.

(7b) reagiert bei Abwesenheit eines Abfingers bei der Me-
tallierung unter ,,Selbstkondensation“!'"” zum Butensiure-
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Arbeitsvorschrift

Die Ester (7) bereitet man aus (5) mit 1.05 Aquiv. (6) und
1.6 Aquiv. Pyridin (10 h bei 90°C) ohne Solvens unter N,,
gefolgt von der ublichen sauren wiBrigen und destillativen
Aufarbeitung.

Z-4-Diethylcarbamoyloxy-2-methyl-3-butensdure-methyl-
ester (11d): Zu 10.5 mmol LDA in 40 ml Tetrahydrofuran
(THF)/n-Hexan (4:1) unter N, werden bei —78°C 135 g
(15.0 mmol) methanolfreies Dimethylcarbonat gegeben,;
dann werden in 10 min 0.79 g (5.0 mmol) (7a) durch eine
CO,-gekiihlte Kaniile injiziert. Man rithrt bei —78 °C bis
zum vollstindigen Verbrauch von (7a) (DC-Kontrolle, 1=1 h)
und fiigt dann 0.78 g (5.5 mmol) Methyliodid in 3 ml THF
hinzu. Nach 5§ h bei —78 °C wird noch 1 h bei —20°C ge-
rithrt, mit 0.90 g (15.0 mmol) Eisessig neutralisiert und nach
dem Abziehen des Solvens im Vakuum wie iblich wiiBirig
aufgearbeitet (mit Ether). Im Rohprodukt lassen sich 5%
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(12d) ("H-NMR: §=5.8; 4-H,) nachweisen. Chromatogra-
phie iiber 200 g Kieselgel (neutral, 40-63 pwm, 2.5 bar) mit
Ether/Petrolether (1:5) ergibt 0.804 g (70%) (71d) mit
R=0.50 (1:1) [(12d): 0.46]; IR (Film): 1730 (O—C=0),
1715 (N—C==0), 1665 cm~' (C=—C); 'H-NMR (CCL):
3=6.98 (dd, J.,,=6.5 Hz, *J=1.0 Hz; 4-H), 4.75 (dd, J=6.5
und 9 Hz; 3-H), 3.60 (s, OCHa), 3.3 (m, 5H; NCH, und 2-H),
1.25 (d, J=7 Hz, 2-CH,), 1.2 (m, NCH,CH,).
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(6R,7R)-(—)-7-Hydroxy-3-oxabicyclo[4.3.0]non-1-en-
9-on, ein leicht zugingliches und vielseitig
verwendbares Zwischenprodukt

Von Klaus Weinges, Herbert von der Eltz und
Dao Tran-Viet!”

Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet

Aus Hexaacetyl-dihydrocatalpol (1) erhielten wir in zwei
Reaktionsschritten ohne zeitraubende Trennungen das kri-
stalline  (6R,7R)-(—)-7-Hydroxy-3-oxabicyclo[4.3.0]non-1-
en-9-on (3). (3), ein Ketoenolether, ist sehr reaktiv und inter-
essiert als optisch aktive Schliisselverbindung sowohl fur die
korrelative Konfigurationsermittlung der Iridoid-Monoter-
pene als auch fiir die Synthese von Naturstoffen, insbesonde-
re von Prostanoiden!"),

Die Ausgangsverbindung (7) wird in fast quantitativer
Ausbeute durch Acetylierung und anschliefende katalyti-
sche Hydrierung aus Catalpol hergestellt, das im 100 g-MaB-
stab aus einer leicht erhiltlichen Droge isoliert werden
kann!?. Durch LiAlH,-Reduktion in Tetrahydrofuran ent-
steht aus (7) in einer regioselektiven Epoxid-Aufspaltung das
amorphe Produkt (2), dessen Konstitution durch analytische
und spektroskopische Untersuchungen seines kristallinen
Heptaacetats bewiesen wird (siehe Tabelle 1). Die Reaktion
(1)—(2) 1aBt sich auf alle anderen acetylierten Epoxy-irido-
id-glucoside (z. B. Pentaacetyl-unedosid, Antirrhinosid und
-procumbid) und ihre Dihydro-Derivate iibertragen (70-85%
Ausbeute).

[*] Prof. Dr. K. Weinges, Dipl.-Chem. Dipl.-Biol. H. von der Eitz und Dipl.-
Chem. D. Tran-Viet
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg 1
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i0
AcOH,C H QGac HOH,C H (:)G (0]
N0 tia, HO AT o, A0
G F s MOLYTY o, A
H TN T~
AcOH HO H noH
(1) (2) (3)
Gac = Tetraacetyl- G = §-p-Gluco-
B-p-gluco- pyranosyl
pyranosyl

Tabelle 1. Einige physikalische Eigenschaften von (2j-Heptaacetat und (3.

(2)-Heptaacetat: 'H-NMR (300 MHz, CDCL): 6=5.80 (s; 1H, H-1), 5.27-4.80
(m; 6H, H-6, H-10, H-1' bis H-4'), 442 (d, 2/=12.5 Hz; 1H, H-10), 4.40 (d,
2J=12.5Hz; 1H, H-6'), 4.12 (m; 1 H, H-6"), ~3.76 {m; 1 H, H-5"), ~3.65 (m; 2H,
H-3), 2.71 (d, *J=17.5 Hz; 1 H, H-9), ~2.52 (m; 1H, H-5), <240 (m; 1H, H-7),
2.28 (d, 2J=16.0 Hz, 1H, H-7), 2.1-2.0 (7 5; 21 H, CH,CO), ~ 1.6 (m; 1 H, H-4),
~13 (m; 1H, H4); "C-NMR (7546 MHz, CDCLy): §=170.66-169.02 (6s;
7 COCHS), 96.01 (d; C-17), 93.86 (d; C-1), 88.25 (s; C-8), 77.38 (d; C-6), 73.39 (d;
C-3'), 72.29 (d; C-5'), 71.42 (d; C-2), 68.72 (d; C-4'), 65.40 (t; C-10), 62.10 (t. C-
6), 57.59 (t; C-3), 49.22 (d; C-9), 41.70 (t; C-7), 40.26 (d; C-5), 24.17 (t; C-4),
21.18-20.58 (5q; 7 CH;CO)

(3): '"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5=7.47 (d, *J=2.4 Hz; 1H, H-2), 440 (m,
2J=11.4 Hz; 1H, H-4), ~3.96 (m; 2H. H-4, H-7), 3.03 (s; 1 H, OH), 2.64 (m,
2J=17.3 Hz; 2H, H-6, H-8), 2.41 (m; 2H, H-5, H-8), 1.52 (m; 1H, H-5); "*C-
NMR (22.63 MHz, CDCl,): §=200.66 (s: C-9), 150.71 (d: C-2). 115.92 (5. C-1),
74.82 (d; C-7), 67.26 (t; C-4), 47.95 (t; C-8), 42.18 (d; C-6), 25.62 (t; C-5); MS:
m/e=154 (M, ber. 154.0630, gef. 154.0625); 136 (C3Hs0,), 110 (CeH0;). 82
(CsHO)

Durch wiBrige Natriumperiodat-Losung wird bei den Iri-
doidglucosiden im Gegensatz zu anderen Glucosiden auch
die Glucosid-Bindung gespalten, so daf3 neben den Carbon-
sduren die Aglykone erhalten werden. Die Methode hat ge-
geniiber der sdurekatalysierten Glucosid-Spaltung den Vor-
teil, daf3 die Aglykone direkt nach Sittigung mit Natriumhy-
drogencarbonat aus der schwach alkalischen Lésung isoliert
werden konnen und nicht von der sonst entstehenden Gluco-
se abgetrennt werden miissen. Das Kohlenstoffgeriist der Iri-
doide bleibt bei dieser Reaktion selbstverstindlich nur dann
erhalten, wenn der Cyclopentanring keine vicinalen Hydro-
xygruppen enthilt. Bei der Periodat-Spaltung von (2) wird
beim Sittigen der Reaktionslosung mit Natriumhydrogen-
carbonat Wasser eliminiert, so da3 man nicht das Aglykon,
sondern (3) erhilt (siehe Tabelle 1). Die Konfiguration an C-
6/7 von (3) ist durch die des Catalpols festgelegt und ent-
spricht der Konfiguration an C-11/12 der Prostaglandine, so
daB deren Partialsynthese aus (3) ohne Racematspaltung
moglich ist™.

Arbeitsvorschrift

6,8-Dihydroxy-8-(hydroxymethyl)-1-iridanyl-1’-B-D-glu-
copyranosid®! (2): Zu einer Suspension von 7.4 g (195 mmol)
LiAlH, in 1000 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF)
werden portionsweise 18.4 g (30 mmol) Hexaacetyl-dihydro-
catalpol (1) (Fp=155-156 °C; [a]2g9= —69.3 (c=2 g/100 ml
CHClL,)) gegeben und 4 h unter Rithren und RiickfluB ge-
kocht. Das iiberschiissige LiAlH, wird mit Essigester und
Wasser zersetzt. Nach Einleiten von CO, wird von anorgani-
schen Salzen abfiltriert und der Riickstand mehrmals mit
Wasser gewaschen. Das THF wird im Vakuum bei 40°C
Badtemperatur abgedampft und die wifirige Losung mit 50 g
Aktivkohle 3 h auf 80°C erwiarmt. Nach dem Dekantieren
von der abgesetzten Kohle wird die Losung noch zweimal
mit je S0 g Aktivkohle behandelt. Das DC zeigt, daf3 kein (2)
mehr in der wiBrigen Losung vorhanden ist. Die Kohle wird
abgesaugt und mit Wasser so lange gewaschen, bis keine an-
organischen Salze mehr nachzuweisen sind. Nach dem
Trocknen der Kohle an der Luft wird sie mehrmals mit
95proz. Ethanol 10 min in der Siedehitze extrahiert. Die ge-
sammelten Filtrate werden im Vakuum eingedampft; Aus-

0044-8249/80/0808-0639  $ 02.50/0 639



