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Abb. 2. Die Koordinationssphdre eines einzelnen Ga'-Atoms. a) Projektion
senkrecht zur besten Ebene durch den Cs-Ring; b) Seitenansicht der gleichen
Einheit.

der Cluster-Formalismus an. Ersteres betont im qualitati-
ven MO-Schema die Wechselwirkung der gefiillten bin-
denden Orbitale a, und e, des Arens (Cg,) mit den leeren
symmetrieiquivalenten sp,- und p,/p,-Orbitalen von Ga'.
Uber die isoelektronische Beziehung wird so die Ver-
wandtschaft mit den bekannten Aren-Komplexen von Sn"
erkennbar’”, Im Cluster-Formalismus kann MesCsGa®
als nido-Form eines Polyeders betrachtet werden, die mit
den ebenfalls bekannten Cyclopentadienylgermanium(ii)-
und -zinn(11)-Kationen in enger Beziehung steht!”,

Der Vergleich mit den (CcR),Ga®-Komplexen' zeigt,
daB die Metall-Aren-Bindung in 1a,b wesentlich fester ist
als in Bis(benzol)gallium(1) und Bis(mesitylen)gallium(r)!”
mit Ringzentrum-Metall-Abstinden von 2.764 und 2.929
bzw. zweimal 2.673 A. Da der Arenligand jeweils als Do-
nor wirkt, ist die stirkere Annidherung bei 1a, b sicherlich
auf den induktiven Effekt der sechs Methylgruppen zu-
riickzufiihren. Somit wird auch die Stabilititsabstufung
CsMes> CsHsMe; > C¢HsMe > CgHg verstandlich. Der Li-
gand C.Hg ist so locker gebunden, daB er schon bei Raum-
temperatur unter vermindertem Druck quantitativ entfernt
werden kann'®. Allerdings sind der induktiven Beeinflus-
sung zusitzlich sterische Effekte sowie Symmetriephino-
mene iberlagert.

Eingegangen am 22. August 1983 [Z 527]
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Makrocyclen durch
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion -
regioselektive Synthese von Anthracyclin-Vorldufern*®

Von Joaquin Tamariz und Pierre Vogel*

Die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion hat sich in
vielen Synthesen als duBerst niitzlich erwiesen!". In der
Regel sind Dien und Dienophil Uiber drei- bis flinfgliedrige
Ketten verkniipft; ist die Kette 14nger, werden Reaktivitit
bezliglich der intramolekularen Cycloaddition sowie Re-
gio- und Stereoselektivitit herabgesetzt. Es iiberrascht da-
her nicht, daB dieser Reaktionstyp bisher kaum bei der
Herstellung mittelgrofer und groBer Ringe verwendet wur-
de®?1. Wir berichten hier iiber eine ungewdhnliche regio-
und stereoselektive Makrocyclensynthese vig intramoleku-
lare Diels-Alder-Reaktion. Ausgehend von diesem Befund
148t sich ein neuvartiger Syntheseweg zu Anthracyclin-Vor-
ldufern wie Daunomycinon™! entwickeln.

= CsHsCO

H

(CH,);0H
(CH,);0COCH=CH,
(CH)¢Br
(CH,)sOCOCH=CH;

4
5
6,
7
8
9

Das Mesylat 2, das aus 1 erhalten werden kann'®), rea-
giert mit KOrBu zum Phenolat 3; Umsetzung mit Benzoyl-
chlorid und Oxidation mit Dichlordicyanbenzochinon er-
geben 4 (95%, Fp=148-149°C). Nach einfachen Molekiil-
modellen sollte eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion

[*] Prof. Dr. P. Vogel, Dr. J. Tamariz
Institut de chimie organique, Université de Lausanne
2, rue de la Barre, CH-1005 Lausanne (Schweiz)
[**] Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung
der wissenschaftlichen Forschung, der Commission Fédérale des
Bourses und der Hoffmann-La Roche AG unterstiitzt.
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schon méglich sein, wenn z. B. Acrylsiure mit dem Naph-
thol § iiber dessen OH-Gruppe iiber eine dreigliedrige
Kette verkniipft wire. Umesterung von 4 (K,COy/
CH;0H) fiihrt zu 5§ (98%, Fp=194-195°C), dessen Na-
Salz, hergestellt mit NaH in Tetrahydrofuran (THF), mit 3-
Brompropanol (Molverhiltnis 1:1, 70°C, 3 h) zum Alko-
hol 6 (96%, Fp=134-135°C) reagiert; Veresterung von 6
mit Acrylsdure ergibt 7 (51.5%). Erhitzt man eine ver-
dinnte Losung von 7 (<8-10~2 mol/L) in Xylol (ohne
und mit ZnCl, oder BF;- Et,0) auf 140-240°C, so tritt ein-
zig Polymerisation ein. Daraufhin setzten wir das Na-Salz
von §, hergestellt mit NaH in THF/Hexamethylphosphor-
sduretriamid (1:2), mit 1,6-Dibromhexan (Molverhiltnis
1:4, 0°C, 0.5 h) zum Bromid 8 (75%) um. In Gegenwart
von 1,5-Diazabicyclo[4.3.0lnon-5-en (DBN) wird 8 mit
Acrylsdure (Molverhiltnis 2.2 :2:1) in Benzol (80°C, 2 h)
zu 9 (63%, farbloses Ol) verestert. Zwar polymerisiert das
reine Acrylat 9 schnell, doch 148t es sich in Xylol
(1.6-10~2 mol/L) thermisch (170°C, 23 h) in Gegenwart
von Spuren von Hydrochinon zum Makrocyclus 10 (01,
58% nach Chromatographie an Silicagel) cyclisieren; bei
der Reaktion entsteht auch polymeres Material, und un-
umgesetztes 9 kann zuriickgewonnen werden. Charakteri-
stische Daten der Verbindungen 7-10 sind in Tabelle 1 zu-
sammengefaBt.

Tabelle 1. Schmelzpunkte und ausgewdhlte spektroskopische Daten der Ver-
bindungen 7-10.

7: Fp=109-110°C; UV (CH;CN): 1 =300 (£=3600), 252 (48100), 218 nm
(45800); IR (KBr): v=1720, 1595 cm~'; 'H-NMR (CDCl;): 5=8.16, 7.67
(2s, 2H), 7.41 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.37 (dd, J=7.4, 8.2 Hz, 1H), 6.83 (dd,
J=10, 7.4 Hz, 1H), 6.44 (dd, J=1.6, 17.6 Hz, 1 H), 6.16 (dd, J=10.8, 17.6
Hz, 1H), 5.85 (dd, J=1.6, 10.8 Hz, 1 H), 5.73, 5.70, 5.32, 5.26, 5.23 (5s, SH),
4.5 (1, J=6.4 Hz, 2H), 4.26 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.32 (m, 2H). MS (70 eV): m/z
348 (M*, 56), 293 (13), 113 (100).

8: Fp=101-102°C; UV (CH;CN): A=302 (¢=330), 252 (48000), 218 nm
(44900); IR (KBr): v=2950, 1590, 1505 cm~'. 'H-NMR (CDCly): §=8.17,
7.66 (2s, 2H), 7.39 (dd, J=2, 8.0 Hz, 1H), 7.34 (1, J=8.0 Hz, 1H), 6.82 (dd,
J=20, 8.0 Hz, 1H), 5.74, 5.71, 5.32, 5.26, 5.22 (5s, SH), 4.13 (t, J=6.4 Hz,
2H), 3.44 (1, J=6.6 Hz, 2H), 1.93 (m, 4H), 1.59 (m, 4H); MS (70 eV): m/z
398 (M*, 20), 371 (4), 44 (100).

9: UV (CH;CN): A =302 (£=3400), 252 (44700), 218 nm (42300); IR (Film):
v=2940, 1725 cm~'; "H-NMR (CDCJ,): 8.15, 7.65 (25, 2H), 7.37 (dd, J=1.0,
7.2 Hz, 1H), 7.33 (t, J=7.2 Hz, 1 H), 6.8 (dd, J=1.0, 7.2 Hz, 1H), 6.40 (dd,
J=13, 172 Hz, 1H), 6.13 (dd, J=10.5, 17.2 Hz, 1 H), 5.81 (dd, J=13, 10.5
Hz, 1H), 5.73, 5.69, 5.32, 5.26, 5.23 (5s, 1H), 421 (t, J=6.6 Hz, 2H), 412 (1,
J=6.6 Hz, 2H), 1.95, 1.75, 162, 1.52 (4 quint., J=6.6 Hz, 4x 2H); MS (70
eV): m/z 390 (M*, 75), 335 (25), 236 (100).

10: UV (EtOH): A =334 (¢=420), 318 (700), 292 (sh, 41000), 280 (sh, 5600),
274 (sh, 5800), 252 (24600), 230 nm (20200); IR (CHCl,): v=3010, 2940,
1735, 1600 cm~*; 'H-NMR (CDCls): 5=8.03 (s, 1 H, 6-H), 7.51 (s, 1H, 11-
H), 7.33 (dd, J=1.2, 8.0 Hz, 1H, 9-H), 7.29 (dd, J=1.5, 8.0 Hz, 1H, 10-H),
6.89 (dd, J=1.5, 7.2 Hz, 1H, 8-H), 5.62 (m, 1H, 12-H), 5.60 (m, 1H, 5-H),
432 (t, J=5.5 Hz, 2H, H;C—OCO), 4.05 (ddd, J=3.4, 5.2, 10.2 Hz) und 3.73
(ddd, J=3.4,10.2, 11.2 Hz, 2H, H,C~0), 2.58 (dm, J=18.0 Hz, 1 H, 16-H),
227 (m, 2H, 2-H, 4p-H), 1.85-1.33 (m, 9 H), 1.25 (m, 2 H), 0.77 (dddd, J= 4.0,
6.0, 10.0, 18.0 Hz, 1H, 3a-H); MS (70 eV): m/z=390 (M*, 11), 234 (100);
MS (CI, CH,): 391 (M* + H).

Die Struktur von 10 wurde 'H-NMR-spektroskopisch
(360 MHz) bestimmt (siche auch Tabelle 1). Die Aren-Pro-
tonen 6-H und 11-H wurden durch Kern-Overhauser-Ef-
fekt(NOE)-Messungen unterschieden; auf gleiche Weise
wurden die Briickenkopfprotonen 5-H und 12-H zugeord-
net (Nachbarschaft zu 6-H bzw. 11-H). Die Homoallyl-
kopplung zwisthen 1B-H und 5-H (°J=1.7 Hz) ist etwas
groBer als nach den Werten (1-1.4 Hz) von Modellverbin-
dungen (anellierte Systeme aus Cyclohexen und 7-Oxanor-
bormen)!! erwartet; dieser Befund deutet auf die in Abbil-
dung 1 angegebene Konformation des Ringes A hin, bei
der 18-H eine axiale Position einnimmt. Die Kopplungs-
konstanten *J;, y,1pu=0.2-0.3 Hz und *Jypp 125 =0.2-0.3

62 © Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1984

Abb. 1. Konformation des ,rechten Teils* von 10 (schematisch).

Hz sind mit dieser Konformation, nach der 4p-H dquato-
rial angeordnet ist, in Einklang. Die vicinale Kopplung
zwischen 2-H und 1B-H sowie 1a-H ist relativ klein (3-4
Hz), die zwischen 2-H und 3a-H sowie 3p-H gro8 (10 Hz)
bzw. sehr klein (<1 Hz). Auch die Kopplung zwischen 3a-
H und 4B-H (6 oder 4 Hz) sowie zwischen 3a-H und 4a-H
(4 oder 6 Hz) paBt zu Struktur 10 und der in Abbildung 1
gezeigten Konformation.

Variation der Konzentration von 9 (1-10~3 bis 4-10~3
mol/L) ergab keine Verinderung der Ausbeute an 10.
Nach Molekiilmodellen sollte der Angriff des Dienophils
bevorzugt von der endo-Seite her stattfinden; der Acryl-
ester 9 muB folglich in einer Konformation vorliegen, die
auch nach Alders endo-Regel zu erwarten war. 10 kann als
achtzehngliedriges ansa-Lacton! angesehen werden.

Die Synthese von 10 aus 1 legt einen neuen Zugang zu
Anthracyclin-Vorldufern nahe, bei dem Regio- und Stereo-
selektivitdt der Substituenten im Ring A (relativ zu denen
in Ring D¥Y) gesteuert werden kdnnen. Methoden zur Her-
stellung von optisch aktivem 2 und zur Umwandlung von
10 im Daunomycinon'™ werden erarbeitet.
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Stabile Olefin-Platin(i1)}-Komplexe mit
Trichlorostannat(i1)-Liganden:
Struktur von [Ph,As][Pt(SnCl;);(1,5-cod)]**

Von Alberto Albinati, Paul S. Pregosin* und
Heinz Riiegger

(Trichlorostannato)platin(ir)-Komplexe von Olefinen
wurden bei katalytischen Hydrierungs- und Hydroformy-
lierungsreaktionen als Zwischenstufen postuliert!"); diese
Verbindungen konnten jedoch nicht isoliert werden. Bei
der Fortsetzung unserer Untersuchungen™ haben wir aus
Zeises Salz und analogen Pt"-Verbindungen stabile anio-
nische Komplexe des Typs 1 erhalten™.

[PtCly(olefin)]® + SnCl, — " ¢is [PtCly(SnCls)(olefin)}®

1a, olefin=C,H,

1b, olefin=CH,=CHPh

1¢, olefin=cyclo-CgH 4

1d, olefin=CH,=CHCH,OH

Die Komplexe 1a-1d wurden durch '**Sn-, "*Pt- und *C-
NMR-Spektroskopie charakterisiert. Thre Struktur 148t
sich aus den Werten der Kopplungskonstante
1J(*°Pt,''°Sn)  ableiten, die von der Natur des
trans-Liganden beeinfluBt wird®, Das als PPN-Salz
(PPN = (Ph;P),N®) isolierbare Anion 1a (Ausbeute 85%)
ist besonders interessant, da sein trans-Isomer eine Zwi-
schenstufe bei der SnCl,-katalysierten Synthese von Zeises
Salz'¥l sein kénnte.

Versuche, mehr als ein Aquivalent SnCl, an 1a zu addie-
ren, fithrten zur Abspaltung von C,H,. Fiinffach koordi-
nierte Tris(trichlorostannato)platin(ir)-Komplexe wie 2
und 3 sind aber durch Umsetzung neutraler Diolefin-Vor-
stufen nach

[PtCly(diolefin)]) + 2 SnC), + SnCl —— {Pt(SnCl;)s(diolefin)]®
2, diolefin=
1,5-Cyclooctadien
3, diolefin = Norbor-
nadien

in guten Ausbeuten zugénglich!™,

Die Struktur des Anions 2 (vgl. Abb. 1) zeigt, daB das
Pt"-Zentrum eine verzerrt quadratisch-pyramidale Umge-
bung hat, wobei das Ligandenatom Sn3 die axiale Position
einnimmt. Unseres Wissens ist 2 somit das erste Beispiel
fiir einen Platin-Zinn-Komplex mit quadratisch-pyramida-
lem Koordinationspolyeder.

{*] Priv.-Doz. Dr. P. S. Pregosin, Dipl.-Chem. H. Rilegger
Laboratorium fiir Anorganische Chemie, ETH-Zentrum
UniversitiitstraBe 6, CH-8092 Zirich (Schweiz)

Prof. A. Albinati
Istituto di Chimica Farmaceutica dell'Universita di Milano (Italien)

[**] Fir Platinsalze danken wir dem Johnson-Matthey Research Center,
England.
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Im anionischen Komplex 2 sind z_alle drei Pt—Sn-Ab-
stinde relativ lang; der Wert 2.643 A fiir Pt—Sn3 iber-
trifft die Pt—Sn-Abstinde in [Pt(SnCl;)s]’°"*® sowie

Abb. 1. ORTEP-Zeichnung des komplexen Anions 2 im Kristall des Salzes
[Ph,As}(Pt(SnCl;)3(1,5-cod)]. Ausgewahlte Bindungslingen [A] und -winkel
[°]: Pt—Sn1 2.568(2), Pt—Sn2 2.546(2), Pt—Sn3 2.643(2), Pt—C1 2.23(2),
Pt—C2 2.23(2), Pt—C5 2.27(2), Pt—C6 2.23(2), Sn—Cl (Mittelwert) 2.355(6),
C—-C (Mittelwert) 1.48(3); Snl—Pt—Sn2 85.90(5), Sn1—Pt—Sn3 94.83(5),
Sn2—Pt--Sn3 93.80(5).

[Pt(SnCl,)5(AsMe;),]°* um mehr als 0.04 A und ist um
0.287 A groBer als der Wert fiir die Pt—Sn-Abstéinde in cis-
[PtCl(SnCl,),]? €61,

In Einklang mit dem relativ langen Abstand Pt—Sn3 in 2
ist der NMR-Befund, daB diesem Komplex in Ldsung eine
dynamische Struktur zukommt.
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Typische Arbeitsvorschrift: Festes SnCl, (9.5 mg, 0.05 mmol) wird zur

L&sung von 43 mg (0.05 mmol) PPN [PtCl;(CH,=CH,)] in 1 mL CH,Cl,

gegeben. Nach 0.5 h Rihren gibt man 5 mL Petrolether (30-60 °C) dazu,

wobei sich ein dliger Niederschlag abscheidet. Nach Dekanticren des

L8sungsmittels wird der Riickstand 15 h in 10 mL Petrolether/Ether (1:1)

geriihrt. Durch Filtration und Trocknung lassen sich 45 mg (85%) 1a als

briunlich-gelbes Pulver isolieren.
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