den EinfluB auf die Entstehung von Columnarstrukturen
ausiibt®, Reizvoll erscheint die gezielte Herstellung von
Quasiracematen, ausgehend von Quasienantiomerenpaa-
ren mit dhnlich konstituierten Liganden oder mit verschie-
denem Zentralatom; z. B. kénnten so hoch-geordnete
Strukturen mit Ketten alternierender Metallatome
(Rh(R)/Ir(S)) erhiltlich sein.

Eingegangen am 8. Dezember 1980,
erginzt am 31. Mirz 1981 [Z 843]
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Eine schnelle und ergiebige Synthese des Ringgeriists
von Aphidicolin und iihnlichen Naturstoffen!™"

Von K. C. Nicolaou und Robert E. Zipkin'"

Die starken antiviralen und antimitotischen Eigen-
schaften von Aphidicolin (1) sowie sein neuartiges, unge-
wohnliches Kohlenstoffgeriist, insbesondere die Anord-
nung der Ringe B, C und D, machen seine Synthese zu ei-
nem lohnenden Ziel. Die Diterpene Stemodinon (2)® und
Stemodin (3)”! sind mit (1) strukturell verwandt, jedoch
sind in ihnen die Ringe C und D anders angeordnet. Kiirz-
lich gelang die Totalsynthese aller drei Naturstoffe!), aller-
dings mit nur schlechten Ausbeuten und/oder auf vielstu-
figem Weg, wobei besonders die Konstruktion des C/D-
Ringsystems problematisch war.

= a-OH, H

Wir berichten iiber ein vollig anderes Synthesekonzept,
nach dem das gesamte Ringgeriist der Verbindungen (1)-
(3) in wenigen Schritten mit guter Gesamtausbeute stereo-

[*] Prof. Dr. K. C. Nicolaou, R. E. Zipkin
Department of Chemistry, University of Pennsylvania
Philadelphia, Pennsylvania 19 104 (USA)

{**] Diese Arbeit wurde von der Griinenthal Chemie und der IC! Americas
(USA) unterstiitzt. K. C. Nicolaou ist ein Fellow of the A. P. Sloan Foun-
dation (1979-1983) und ein Camille and Henry Dreyfus Teacher-Scho-
lar (1980-1985).
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kontrolliert aufgebaut werden kann; die Eckpfeiler der
Strategie sind erstens die Siure-induzierte Cyclisierung ei-
nes Diazoketons™ und zweitens eine regio- und stereose-
lektive Lewis-Sidure-katalysierte Diels-Alder-Reaktion.

‘l COOCH;3
CH3;0
(5)

Lo
(0]
(4)
A l
: ;:o CcOX
(0] CH30 :
(9)

CHgs

CHjs
(6), X = OCHg
(7), X = OH
i (8), X = Cl
OY’U,
~~ _—
= OA
(10) ¢
O
5-Methoxy-2-indanon (4)1% reagiert mit

(Me0),P(O)CH,CO,Me/NaH in Tetrahydrofuran (THF)
(=50°C—25°C) zu einem Gemisch der ungesittigten
Ester (5) (60-70%, Gemisch der (E)- und (Z)-a,B- und B,y-
ungesittigten Isomere; im Formelschema ist nur das letz-
tere gezeichnet!), das durch katalytische Hydrierung (Pd/
C, CH;0H, 25°C) direkt in den Methylester (6) (quantita-
tive Ausb.) umgewandelt wurde. (6) lieB sich basisch zur
Sdure (7) hydrolysieren (LiOH, H,O0, CH,OH, 25°C,
100%), aus der iiber das Saurechlorid (8) (Oxalylchlorid-
Pyridin, CH,Cl,, 0°C, 100%) das Diazoketon (9) (CH;N,,
Ether, —20°C, 90%) hergestellt wurde. (9) reagierte mit
CF;COOH in 80% Ausbeute zum kristallinen Dienon
(10)¥, in dem schon die Ringe BCD von (1), (2) und (3)
vorhanden sind; dariiber hinaus ist (10) so funktionalisiert,
daB sich die noch fehlenden Substituenten einfiihren las-
sen und auch der A-Ring - durch eine Diels-Alder-Reak-
tion - anelliert werden kann. Nach Dreiding-Modellen

Tabelle 1. Einige physikalische Daten von (10)-(12).

(10): Fp=97.5-98°C; 'H-NMR (CDCL, 250 MHz): §=1.90-2.20 (m, 3 H),
2.45-2.95 (m, 6 H), 6.15 (d, J=1 Hz, 1 H), 6.27 (dd, J =10, | Hz, 1 H), 7.06 (d,
J=10 Hz, 1 H); IR (CCl,): v=1725, 1670, 1645 cm '

(11): Fp=172-172.5°C; 'H-NMR (CDCl;, 250 MHz): §=1.70-3.10 (m,
15H), 5.58 (m, 1H), 5.70 (m, 1H), 5.87 (s, 1H); IR (CCl,): v=1725, 1678
cm~!

(12): Fp=183-184°C; '"H-NMR (CDCl;, 250 MHz); §—1.78-2.80 (m, 11 H),
2.12 (s, 3H), 3.08 (d, /=16 Hz, 1H), 3.45 (t, J=4 Hz, 1 H), 5.45 (m, 1 H), 5.65
(m, 1H), 5.77 (s, 1H), 5.78 (m, 1H); IR (CCL,): v=1740, 1725, 1670 cm '

sollte (10) von einem Dien regio- und stereokontrolliert nur
von ,links* und von ,,oben* angegriffen werden (Pfeil).
Tatséchlich reagierte (10) mit Butadien in Gegenwart von
SnCl, schnell zu nur einem kristallinen Produkt, dem Te-
tracyclus (11) (97%). Die Selektivitat dieser Diels-Alder-
Reaktion zeigt sich bei der Umsetzung von (10) mit 1-Acet-
oxybutadien, bei der das kristalline Addukt (12) in 90%
Ausbeute gebildet wird (daneben entstand eine geringe
Menge eines unbekannten Stereoisomers). (11) und (12)
wurden spektroskopisch und durch eine Rontgen-Struk-
turanalyse' charakterisiert (Tabelle 1 und Abb. 1).
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Abb. i. Struktur von (12) im Kristall.

Die beschriebene Reaktionsfolge erwies sich somit als
schneller, effizienter Weg zum polycyclischen Geriist der
Naturstoffe (1)-(3).

Arbeitsvorschrift

(10): Eine Losung von 230 mg (1.0 mmol) (9) in 12.5 mL
wasserfreiem CH,Cl, wurde unter Argon bei —20°C unter
Rihren zu CF;CO,H/CH,Cl, (25:12.5 mL) getropft.
Nach 5 min wurde die Reaktionsmischung mit 200 mL
CH,Cl, verdiinnt, dann nacheinander mit H,O (dreimal je
50 mL) und gesittigter NaHCO;-Losung (zweimal je 50
mL) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach dem
Verdampfen des Solvens und priparativer Diinnschicht-
chromatographie (DC) (Silicagel, 2.5% CH;OH in Ether)
wurden 150 mg (10) (80%) als farblose Kristalle erhalten,
die aus Ether/Pentan umkristallisiert wurden.

(11): Zu einer bei 0°C mit Butadien gesittigten Losung
von 188 mg (1.0 mmol) (10) in 2 mL wasserfreiem CH,Cl,
wurde eine Losung von 390 mg (1.5 mmol) SnCl, in 6 mL
wasserfreiem CH,Cl, getropft. Es wurde 2 h geriihrt, wih-
renddessen die Losung sich auf Raumtemperatur erwirm-
te. Dann wurden 10 g Eis und 200 mL Ether zum Reakti-
onsgemisch gegeben; die organische Phase wurde abge-
trennt und nacheinander mit 20 mL H,O, 20 mL gesittig-
ter NaHCO;- und 20 mL gesiittigter NaCl-Losung gewa-
schen. Nach Trocknen iiber MgSO, und Abdampfen des
Solvens wurde der Riickstand aus Chloroform/Ether um-
kristallisiert; Ausbeute: 235 mg (97%), farblose Kristalle.

(12): Zu einer Losung von 188 mg (1.0 mmol) (10) und
244 mg (2.0 mmol) 1-Acetoxybutadien in 6 mL wasser-
freiem CH,Cl, wurde unter Argon bei 0°C unter Riihren
eine Losung von 260 mg (1.0 mmol) SnCl, in 4 mL CH,Cl,
getropft. Nach 30 min bei 0°C wurden wie bei (11) Eis und
Ether zugegeben und aufgearbeitet. Der Riickstand wurde
durch priparative DC (Silicagel, 10% Aceton in CH,Cl,)
und Umkristallisation aus Ether/Petrolether gereinigt;
Ausbeute: 269 mg (90%), farblose Kristalle.

Eingegangen am 5. Mirz 1981 (Z 844]
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Aktivierung von Oxidationen mit Sauerstoff
an Platinmetallen am Beispiel der Umwandlung von
2-Phenoxyethanolen zu Phenoxyessigsiuren

Von Helmut Fiege und Karlfried Wedemeyer"™

Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewidmet

Phenoxyessigsduren sind wertvolle Zwischenprodukte
und als Wuchsstoffherbizide von wirtschaftlicher Bedeu-
tung!'l. Technisch hergestellt werden sie vorwiegend durch
Erhitzen der entsprechenden Phenole mit Monochloressig-
sdure in wiBriger Natronlauge®.

Da Alkohole sich in wéBrig-alkalischem Medium mit O,
(Luft) an Platin-Katalysatoren oft selektiv zu Carbonséu-
ren oxidieren lassen?, kénnten auf diese Weise die aus
Phenolen durch Reaktion mit Ethylenoxid gut zugingli-
chen 2-Phenoxyethanole (1) in die Phenoxyessigsduren (2)
umgewandelt werden.

r? R! r? R!

3 0,, NaOH 3 ?
R O-CH,CH,-OH ——> R O-CH,~C-ONa
Pt-Katalysator

R* H R* H
(1) (2)

+ 2 H,0

Solche Oxidationen sind bereits intensiv untersucht wor-
den™, jedoch waren die Katalysatorleistung, die erforderli-
chen Reaktionsbedingungen sowie die Ausbeute unbefrie-
digend. Die Umsetzung von (1) nach (2) ging mit einem un-
erwiinschten, oxidativen Abbau an der Hydroxyethyl-
gruppe einher, der zum Phenol (3) und zu CO, (Na,CO3)
fithrte®®!,

RZ Rl
(1) + 250, + 5 NaOH ----> R3Q0Na + 2 NapCO4
R* H + 5 Hz0
(3)

Wie wir nun fanden, 1d8t sich die Reaktion erheblich
verbessern, wenn man dem Reaktionsgemisch sehr geringe
Anteile Bismut oder Blei als Aktivator und gegebenenfalls
noch Cadmium als Coaktivator zusetzt'®l. Dadurch werden
an relativ geringen Mengen des Kontakts bereits bei Nor-
maldruck in kurzer Zeit nahezu quantitative Ausbeuten
moglich. Die 2-Phenoxyethanol-Konzentrationen kénnen
deutlich héher als bisher iiblich gewihlt und der Kontakt
sehr oft wiederverwendet werden, ohne dafl die Ausbeute
erkennbar sinkt®.

Tabelle 1 zeigt den EinfluBl von Blei-, Bismut- und Cad-
mium-Zusitzen auf die Oxidation von 2-Phenoxy-ethanol
an platinhaltiger Aktivkohle. Es wird an dem nur 1% Platin
enthaltenden Kontakt praktisch nicht oxidiert. Eine Oxi-
dation findet erst statt, wenn Blei oder Bismut zugegen
sind. Eine weitere Verbesserung tritt ein, wenn zusitzlich
Cadmium, z. B. als Cd(NO;),, zum Reaktionsgemisch ge-
geben wird. Besonders ausgeprigt ist die Wirkung dieses
Coaktivators in Kombination mit Blei. Dieses System un-
terbindet den oxidativen Abbau des Edukts fast vollstin-
dig und steigert zudem die Oxidationsgeschwindigkeit.

[*] Dr. H. Fiege [*], Dr. K. Wedemeyer
Bayer AG, OC-Forschung 2
D-5090 Leverkusen 1
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