sechsfliigeliger Propeller vorliegt. Ist 7 nun in Ldsung hin-
reichend starr und damit helical, so daB es in Enantiomere
zerlegt werden kann? Analytische Trennversuche an ,,Oka-
moto*-Harz!""! deuten in der Tat darauf hin.

Die mit 7 gegliickte einstufige Sechsfach-Verbriickung
wirft ein Licht auf die Griinde, warum 4 bisher nicht er-
hiltlich war: Die letzten CH,X-Gruppen in der Zwischen-
stufe 9 dirften beim sechsten Briickenschlag die erforder-
liche Konformation nicht mehr erreichen.

Mit der Synthese von 7 ist erstmals gezeigt, dal mehr als
fiinffache Briickenbildungen in einem Schritt mdglich
sind, wenn sterische Faktoren hinreichend beriicksichtigt
werden. Wegen der ,,Sechsbindigkeit des Benzolrings* bie-
ten insbesondere mit lingeren Briicken sechsfach um-
schlossene Grofthohlriume zur Verkapselung organischer
Gastmolekiile neuartige Aspekte: Wihrend der Hohlraum
von 7 nach Modellbetrachtungen genau fiir ein Benzolmo-
lekil paBt, werden lingere flexible ,Gitterstibe* nach
Durchtreten des Gasts gestreckt; wegen der Aufweitung
des Hohlraums wird das Gastmolekiil ,,gefangen*.
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Chemoselektive Mehrkomponenten-Synthese von
a,p-ungesiittigten Estern und Lactonen sowie deren
Diels-Alder-Addukten

Von Hans Jiirgen Bestmann* und Rainer Schobert
Professor Hans Musso zum 60. Geburtstag gewidmet

Chemoselektive Mehrkomponenten-Synthesen, bei de-
nen man auf die Isolierung von Zwischenprodukten sowie
die Verwendung von Schutzgruppen verzichten kann, zie-
hen zunehmend das Interesse der priparativen Organi-
schen Chemie auf sich. Wir fanden, daB man durch Drei-
komponenten-Reaktion zwischen einem Alkohol 1, einem
Aldehyd 2 und dem leicht zugénglichen Ketenylidentri-
phenylphosphoran 3™ in guten bis sehr guten Ausbeuten
a,p-ungesittigte Ester § erhilt. 1 und 3 reagieren offen-

[*] Prof. Dr. H. I. Bestmann, Dipl.-Chem. R. Schobert
Institut (iir Organische Chemie der Universitat Erlangen-Nilrnberg
HenkestraBe 42, D-8520 Erlangen
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sichtlich primir zu 4%, das dann mit 2 eine E-stereospezi-
fische Wittig-Reaktion™ zu 5§ eingeht.

l R? H
R2-CHO  PhgP=C=C=0
1 2 3 H

[ |

!

[PhyP=CH-COOR!]
4

R!-0H

Tabelte 1. a,B-ungesattigte Ester 5 durch Dreikomponenten-Synthese {a}.

R! R2 Ausb. Kp[°C/Torr] [a)¥
(%) (EtOH)
Sa n-CeHi; n-CsH, 94 70/0.01 —
Sb  n-C.H, n-CsHy 92 60/0.01 —
Sc  (S)-McEtCHCH, n-C,H, 90 61/0.01 + 52(c=1)
§d (—)-Menthyl n-CsH, 81 92/0.01 —~66.8 (c=1)
CHy ...
Se H,C*Z—ﬁﬂ n-CsH, 55 110/0.01 +10.6 (c=0.2)
0

0

{a] Eine Losung von 10 mmol 1, 10 mmol 2 und 10 mmol (3.02 g) 3 in 100
mL wasserfreiem Toluol wird 12 h unter LuftausschluB am RackfluB erhitzt.
Nach Abdampfen des Losungsmittels filtriert man den Riickstand Gber 20 g
Silicagel mit ca. 200 mL Hexan/Ether (1 :1), damp(t das Eluat ¢in und destil-
liert den Riickstand im Vakuum. [b] Durch Verseifung der Ester § erhalt man
die optisch aktiven Alkohole 1, die den gleichen Drehwert wic zu Beginn der
Reaktionsfolge aufweisen.

Tabelle 1 zeigt, daBl aus optisch aktiven Alkoholen 1 4u-
Berst leicht die fiir enantioselektive Dien-Synthesen'!
wichtigen chiralen Ester § zuginglich sind, wobei die Re-
aktionsfolgen erwartungsgemifi ohne Racemisierung ver-
laufen (Beweis durch Verseifung der Ester zu den optisch
reinen Alkoholen).

Entsprechend bilden sich aus 1, trimerem Glyoxalhy-
drat 6 und 3 im Molverhiltnis 6:1:6 die (E,E)-Mucon-
sdureester 7. Auch hier sind chirale Verbindungen wie 7b,
die fiir enantioselektive [2 + 4}-Cycloadditionen mit inver-
sem Elektronenbedarf von Interesse sein diirften, einfach
erhiltlich (Tabelle 2).

HO__O. 0. _OH
6 R!-OH + III +6 3 —>
HO™ ~07 ~0” "OH
1 6 R10,C
3 \2\_\
CO.R!
7

Tropft man ca. 0.1 M Lsungen von langkettigen w-Hy-
droxyaldehyden 8 langsam zu einer siedenden Losung von
3 in Xylol (Verdiinnungsbedingungen), so gelangt man zu
makrocyclischen Lactonen 9 (Tabelle 2). Die Ausbeuten
sind #hnlich oder besser als bei der friiher von uns be-
schriebenen Lactonsynthese', bei der die Aldehydgruppe
zuerst als Acetal geschiitzt werden mufte.
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(CHp);
HO—(CH,),~CHO + 3 —> o(— \)
s YOS

0
f9a,n =28, 9b, n = 10

Diels-Alder-Addukte a,B-ungesittigter Ester 5 erhilt
man direkt durch ¢ine Vierkomponenten-Reaktion im
Bombenrohr bei 120°C; Beispiele sind die Synthesen mit
2,3-Dimethylbutadien 10 und Cyclopentadien 12 als
Dien-Komponenten (Tabelle 2).

F  120°C
C,H,—OH + C,H,~CHO + 3 + ( —_—>
P

12h
1b 2a 10
(o}
o__/\/
’/,N
11
120°C
RI-OH + R®-CHO + 3 + @
24 h
1 2 12
COOR!
RZ
13

Tabelle 2. Muconsiureester 7 und ungesattigte makrocyclische Lactone 9
durch Dreikomponenten-Synthese; Cycloaddukte 11 und 13 durch Vier-
komponenten-Synthese.

R! R? Ausb.  Kp [°C/Torr] )8
[%] (Fp [°CD (CHCly)
78 n-CH, - 80 72-75/001[a] —
(34-35) [b]
75 (-)-Menthyl — 80 (166) [b] —83 (¢=0.5)
9a — — 60-65 58/0.01 —
9% — — 60-65 78.5/0.02 —
n — — 51 101/0.01 —
13a (-CH.)CH  n-CH, 55 90/0.01 -
13b (—)-Menthyl C,Hs 58 110/0.01 —538
c=1.16)

{a] Kugelrohr, Luftbadtemperatur. [b] Aus Hexan.

Aus Butanol 1b, Pentanal 2a, 3 und 10 bildet sich ste-
risch einheitliches Cycloaddukt 11. Die Bicyclo[2.2.1]hep-
ten-Derivate 13 fallen als Diastereomerengemisch an (13a
77 :23; 13b 80:20). Eine sichere endo-exo-Zuordnung war
bisher nicht maglich.
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Oxidation von a,B-ungesiittigten Estern und Lactonen
mit Selendioxid zu y-Oxo- oder y-Hydroxy-Derivaten;
Synthese von (£)-A 26771B und Norpyrenophorin

Von Hans Jiirgen Bestmann* und Rainer Schobert
Professor Hans Musso zum 60. Geburtstag gewidmet

v-Oxo-a,B-ungesittigte Ester 2 sind interessante Synthe-
sebausteine z. B. fiir [2 +4]-Cycloadditionen. Wir fanden,
daB diese Verbindungen auBerordentlich leicht durch Oxi-
dation von o,p-ungesittigten Estern!”! mit SeQO, in wasser-
freiem Dioxan zuginglich sind'?, Chirale Ester wie 2¢ soll-
ten fiir enantioselektive Cycloadditionen von besonderem
Interesse sein™),

Fihrt man die Reaktion in wasserhaltigem (3%) Dioxan
durch, so resultieren die y-Hydroxy-a,8-ungesittigten
Ester 3. Tabelle 1 zeigt Beispiele.

[o]
’_s_% Rl*/\coogz
2
RN\ COOR2
1 | se05. 850 /(&/\
" R! # "~ COOR?
3

Tabelle 1. Ester 2 [a) und 3 [b] durch Oxidation von a,p-ungesitiigten Estern
1 mit Selendioxid.

R! R? Ausb. [%] Kp [°C/Torr)
2a n-C;H; n-CeH s 89 92/0.01
2b n-C;H, n-C4Ho 90 76/0.01
2c C:Hs (—)-Menthyl 78 99/0.02 [¢]
3a n-C3;H, n-CgH iy 52 — [d]
b C.H; CH(n-C3Hy); 61 105/0.01
3c CH; (~)-Menthyl 60 132/0.01 [¢]

[a} Zu einer Losung von 10 mmol 1 in ca. 100 mL wasserfreiem Dioxan gibt
man 14 mmol SeQO, und erhitzt 48 h unter LuftausschluB. Sodann filtriert
man vom Selen ab, dampft das Filtrat ein und reinigt den Rickstand destilla-
tiv oder chromatographisch. [b] Man verfihrt wie unter [a], setzt der Reakti-
onsmischung jedoch ca. 3 mL Wasser zu. [c] [a]5 —59.6 (¢=1.0, EtOH). [d]
Chromatographische Reinigung an Kieselgel 60; R=0.44 (Hexan/Ether
3+1). [e] [a]E —77.8 (c=1.11, CHCL,).

Eine Reihe von Macrolid-Antibiotica sind y-Oxo- oder
y-Hydroxy-a,B-ungesittigte Lactone, z. B. Cytochalasine!”,
Pyrenophorine!®l, der Makrocyclus A 26771 B und Bre-
feldin A%l Die Anwendung der Oxidation mit Selendioxid
fiir die Synthese solcher Verbindungen zeigen die folgen-
den Beispiele.

(%£)-A 26771B 8: Der Hydroxyaldehyd 4 wird mit Ke-
tenylidentriphenylphosphoran 5§ zum «o,f-ungesittigten
Lacton 6 cyclisiert!'). Mit Selendioxid erhalt man daraus
die y-Oxo-Verbindung 7, deren Umwandlung in das Anti-
bioticum 8 beschrieben ist® ' (6: Kp=100°C/0.05 Torr;
7: Kp=93°C/0.05 Torr (Kugelrohr, Luftbadtemperatur);
8: Fp=131°C).

Norpyrenophorin 14: Durch Dreikomponenten-Reakti-
on'" des Tetrahydropyranylethers 9 und des Acetals 10
von o-Hydroxypentanal mit 5 in Benzol erhilt man den
o,pB-ungesittigten Ester 11, dessen Schutzgruppen sauer
abgespalten werden. Der so gebildete @-Hydroxyaldehyd
12 wird nicht isoliert, sondern durch Zutropfen seiner ca.
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