An den Atomanordnungen in 1 und 2 (Abb. 1) erkennt
man die deutliche Verinderung der Bindungssituation
beim Acetylen-Vinyliden-Ubergang. Die CC-Mehrfachbin-
dung, die in 1 parallel zum Metallatom-Dreieck liegt, ist in
2 um 47° zur Dreiecksebene geneigt; und sie ist in 2 um 3
pm linger als die in 1. Daher 148t sich der Vinylidenligand
auch als ein durch Ladungsdelokalisation stabilisiertes
M,;C—CHR-Carbeniumion auffassen, wie es fiir die iso-
elektronischen (CO)sCo;C—CHR-Kationen diskutiert
wird.

[ 1]

Abb. 1. Schematisierte Molekalstrukturen der Organometall-Cluster 1 und 2
(kleine Kreise stellen C- und O-Atome dar). Wichtigste Bindungslangen in
1: Co1-Co2 245.9(2), Ru—Col 259.1(2), Ru—Co2 269.9(1), C—C 134(1) pm;
in 2: Col—Co2 248.9(1), Ru—Col 261.8(1), Ru—Co2 262.8(1), C—C 137(1)
pm.
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Zwischenstufen im Verlauf der Umlagerung von Alkin-
Komplexen in isomere 1-Alkenyliden-Komplexe sind bis-
her, auch bei ein- und zweikernigen Komplexen, nicht be-
obachtet worden. Plausibel erscheint eine Wanderung des
acetylenischen H-Atoms zunichst zum Metall unter Bil-
dung eines Acetylid-Komplexes, der sodann zum Vinyli-
den-Komplex tautomerisiert’®. Die geometrische Ver-
wandtschaft von 2 mit dem Acetylid-Komplex 3 stiitzt
dies. Und auch der nichste Schritt, die Hydrierung zum
Alkylmethylidin-Komplex, die z.B. ausgehend von
H,0s5(CO)s(CCHR) zu 4 moglich ist’?], verlangt nur ge-
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ringfiigige sterische Veridnderungen. Die durch die Se-
quenz 1, 3, 2, 4 modellierte Alkin-Alken-Alkan-Umwand-
lung auf einer Metalloberflache geht so mit einer Aufrich-
tung der C,-Einheit iiber der Metallatom-Ebene einher.
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Enantioselektive und enantiokonvergente Synthese
von Bausteinen zur Totalsynthese cyclopentanoider
Naturstoffe**

Von Hans-Joachim Gais* und Karl L. Lukas

Cyclopentanoide Naturstoffe und Analoga wie Brefel-
din A 17 7-¢pi-Brefeldin A 21'"® und die 6a-Carbaprosta-
cycline 3a'"" und 3b"“! einerseits sowie das Pentalenolac-
ton E 49 andererseits sind wegen ihrer Strukturen und
biologischen Eigenschaften lohnende Syntheseziele; aus
den Cyclopentenolactonen 5 bzw. ent-5 wurden 1-3 enan-
tioselektiv hergestellt, und die Synthese von 4 wurde be-
gonnen'. Wir berichten hier iiber zwei effiziente Wege zu
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S und ent-5, die von meso-Tetrahydrophthalsiureanhydrid
ausgehen.

Die enantioselektive Verseifung des meso-Diesters 6 mit
kduflicher Schweineleber-Esterase (pig liver esterase, PLE)
ergibt im mol-MaBstab unter praktisch ausschlieBlichem
Angriff an der (1R)-Estergruppe den enantiomerenreinen
(1S,2R)-Halbester 7 [99%, =99% ee, Fp=28°C,
[a}3s +26.1 (c=0.89, H,0)I**¥ (Schema 1). Zur Synthese
von | mol 7 bendtigt man ca. 9000 Einheiten (90 mg) PLE,
1000 mL Phosphat-Puffer (pH 7.0), 500 mL 2N NaOH und
eine Reaktionszeit von 4 d bei 25°C. 7 und ent-7
[Fp=28°C, [a]3%s —25.9 (0.90, H,0)] lassen sich leicht
durch eine Enantiomerentrennung von rac-7 mit Ephedrin
oder Dehydroabietylamin in gréBeren Mengen enantiome-
renrein erhalten (92%, =99% ee). Der Enantiomereniiber-
schuB} (ee) von 7 und ent-7 wurde jeweils iiber den Diaste-
reomereniiberschul (de) der Ephedrinsalze 'H-NMR-
spektroskopisch anhand unterschiedlicher Signale fiir die
Estergruppe bestimmt. Eine Beimengung des jeweils ande-
ren Diastereomers war innerhalb der Nachweisgrenze
(=1%) nicht erkennbar. Die Absolutkonfiguration von 7
und ent-7 wurde durch eine Réntgen-Strukturanalyse des
(-)~(1R,2S)-Ephedrinsalzes von ent-7 {Fp=158°C, [a]¥
—359 (2.00, MeOH)] ermittelt. Die ,,pseudosymmetri-
sche'* Struktur von 7 und ent-7 ermdglicht sowohl deren
enantiokonvergente!®! Umwandlung in jeweils eines der
Lactone 8 [[a]®¥ -—85.4 (2.63, Aceton)] oder ent-8
f[al® +85.2 (2.64, Aceton)] als auch die Synthese von 8
und ent-8 aus 7 durch wahlweise chemoselektive Reduk-
tion der Ester- oder Carboxygruppe zur Hydroxymethyl-
gruppe und anschlieBende Lactonisierung (Schema 1).
Dies gelingt bei der Estergruppe durch Reduktion mit Na-
trium und Ethanol in fllissigem Ammoniak (7—ent-8,
82%) oder mit LiBHEt; (7 —»ent-8, 79%) und bei der Carb-
oxygruppe via S4urechlorid und Reduktion mit NaBH, in
Ethanol (78, 76%). Unerwiinschte Epimerisierungen

WCO,CHy ~CO,CH,
..~
“"CO,CH,

“CO,H
PN
(o]
N“( <) b) N
8 QO <«— ent-7] —> O ent-8
ot R A \(
O

Schema 1. a) PLE. b) (COCIl),, CHCI;, 25°C; NaBH,, E1OH, —40°C; TsOH,
PhMe, 110°C. ¢) Na, EtOH, NH;, —78°C; NH,Cl; konz. HCI. d) NaOH,

H,0, 100°C, 48 h; konz. HCI. e) MeLi, Et,0, Tetrahydrofuran, —78°C.

zu den trans-Lactonen ent-9 bzw. 9 bei der Umwandlung
von 7 in 8 oder ent-8 lassen sich innerhalb der Nachweis-
grenze (= 1%) vermeiden. Eine Epimerisierung von 8 in
priparativem MaBstab lieferte 9 [Fp=98°C, [a]® —155.0
(1.90, Aceton)] [ent-9: Fp=98°C, [a]3d +155.1 (1.91, Ace-
ton)] zu Vergleichszwecken und erméglichte zugleich mit
dessen Reduktion zum bekannten (1R,2R)-4-Cyclohexen-
1,2-dimethanol [Fp=54°C, [a]¥ —69.8 (2.97, CHCl,)] eine
Bestimmung der absoluten Konfiguration von 8 durch
chemische Korrelation”*® (Schema. 1). Der ee-Wert von 8
und ent-8 wurde indirekt an den Dimethyldiolen 10
[Fp=90-91°C, [a]¥ +77.0 (1.68, CH,Cl;)] und ent-10
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{Fp=90-91°C, [a]% —76.8 (1.63, CH,Cl;)] '"H-NMR-spek-
troskopisch (300 MHz) in Gegenwart des chiralen
Verschiebungsreagens Eu(tfc); anhand der Methylsignale
zZu 299% bestimmt [fiir rac-10 +0.6 Aqunv Eu(tfc), in
CDCl; ist AAS=0.12 ppm]“>¥. Innerhalb der Nachweis-
grenze (=0.5%) war eine Beimengung des jeweils anderen
Enantiomers nicht erkennbar.

Die oxidative Ringdffnung von 8 fithrt zu den Dicar-
bonsduren 11a und 12a (87%), deren Veresterung eine
1:1-Mischung der isomeren Lactondiester 11b und 12b
(91%) ergibt. Sowohl die reinen Diester als auch die Mi-
schung beider kénnen mit KOrBu wie vermutet”® regiose-
lektiv zum Cyclopentenolacton § (82%) [Fp=120-121°C,
{@]® +190.0 (2.48, CH,Cl)] [ent-5: Fp=120-121°C,
[@]5 — 189.3 (2.46, CH,Cl,)], das nahezu vollstindig in der
Enolform vorliegt, umgesetzt werden. 400 MHz-"H-NMR-
Spektren sprechen fiir die Struktur von 5. Ein definitiver
Strukturbeweis wurde durch eine Rontgen-Strukturanalyse

des Hydroxyesters 13 {Fp=98-100°C, [a]} +49.3 (1.13,
8
O a) .
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Schema 2. a) O;, MeOH, —78°C; H,0,, HCOOH, 100°C. b) MeOH, H®,
80°C. c) KOrBu, PhMe, 25°C; 50proz. H,SO,. d) NaBH,, MeOH, —78°C.

Essigester)] erbracht (Schema 2). Nach den hier vorgestell-
ten Strategien sind 5§ und ent-5 durch enantioselektive (7
Stufen, 50% bzw. 6 Stufen, 53%) oder enantiokonvergente
Synthese (8 Stufen, 37%) rationell und enantiomerenrein
aus meso-Tetrahydrophthalsdureanhydrid zugidnglich.
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