Ein Tetramethylen-1,4-distannacyclohexan aus
3.4-Dilithio-2,5-dimethyl-2,4-hexadien und
Dichlordimethylstannan,

das erste Dimetalla[6]radialen**

Von Adalbert Maercker*, Franz Brauers, Walter Brieden,
Michael Jung und Heinz Dieter Lutz

2,3-Dilithio-1,3-butadienderivate 2 sind durch Addition
von Lithium an die zentrale Doppelbindung aliphatischer
Butatrienderivate 1 leicht zugidnglich"-? und bieten sich
daher fiir die Synthese heterocyclischer Radialenderivate
an. Zu erwarten ist die Bildung von Dreiringen 3 oder
Sechsringen 4. Bisher sind nur je eine Verbindung 3 und 4
bekannt (X =S8, R=CH;); die Ausbeuten der vielstufigen
Synthesen sind jedoch unbefriedigend™.
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Bei der Umsetzung von 3,4-Dilithio-2,5-dimethyl-2,4-he-
xadien 2a'"# mit Dichlordimethylstannan in Diethylether
bei 0°C entsteht nicht der Dreiring 3 (X=Sn(CH;),,
R=CH,), sondern das formale Dimer, der Sechsring
1,1,4,4-Tetramethyl-2,3,5,6-tetra-2-propyliden-1,4-distanna-
cyclohexan 4a (Ausbeute 45%, nicht optimiert, Rest ver-
mutlich polymer), eine farblose, kristalline, an der Luft be-
stindige Substanz.
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Die Sechsringstruktur folgt aus den weitreichenden
Snt - und SnC-Kopplungen im 'H- bzw. '*C-NMR-Spek-
trum sowie aus dem Massenspektrum (Tabelle 1). So zei-
gen z.B. die Signale der Allylprotonen von 4a bei 6=1.59
und [.75 nicht nur eine *Js,u-Kopplung zu einem Zinn-
atom, sondern zusitzlich eine *Jg,,-Kopplung zu einem
zweiten Zinnatom. Die unterschiedlichen SnC-Kopplun-
gen zu den beiden Zinnatomen ermdglichen eine eindeu-
tige Zuordnung der '*C-NMR-Signale der olefinischen C-
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Atome. Unterschiede in der Grofie der Kopplungskonstan-
ten zu den Kernen '7Sn und ''°Sn sind nur bei den Sn-
gebundenen C-Atomen sowie bei den Protonen der Sn-ge-
bundenen Methylgruppen zu beobachten.

Tabelle |. 'H- und "C-NMR- sowic MS-Daten von 4a: J-Werte in Hz je-
weils firr ''°Sn.

'H-NMR (80 MHz, CDCly): 6=0.25 (s. 12H, 2 x Sn(CHx)s, 2 (SnH)=52.2),
1.59 (s, 12H, 4 x CH,, *J(SnH) = 12.3, 3J(SnH)=7.6), 1.75 (s. 12H, 4x CH;,
3J(SnH)=16.7. *J(SnH)=10.6)

BC.NMR (20.1 MHz, CDClL): 8= — 5.63 (Sn(CH,),. 'J(SnC)=302.7), 21.03
(CH, J(SnC)=53.7), 26.24 (CH,, *J(SnC) =45.2), 135.71 (CMe,. 2J(SnC) =
28.1, *J(SnC)=41.5), 142.25 (SnC, 'J(SnC)=468.8, 2J(SnC)=28.1)

MS: m/z 514 (M®, 18%), 499 (M® — Me, 12%), 297 (66%), 135 (100%)

Fir die Sn-gebundenen Methylgruppen wurde sowohl
im 'H- (selbst bei —90°C) als auch im "C-NMR-Spek-
trum nur ein einziges, temperaturunabhingiges Signal er-
halten, was gegen eine starre Sesselkonformation spricht.
Eine rasche Ringinversion ist andererseits nicht zu erwar-
ten, da die sperrigen Isopropylidengruppen - wie Modeli-
betrachtungen zeigen - nur sehr schwer aneinander vorbei-
kommen. Zur endgiiltigen Kldrung der Konformation von
4a wurde cine Rontgenstrukturanalyse'® durchgefiihrt; sie
zeigt, daB 4a die Twistkonformation einnimmt (Abb. 1).

Abb. 1. Struktur von 4a im Kristall (Ellipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit).
Wichtige Abstinde [A] und Winkel {°}: Sn1-C1 2.155(10), Sn}-C2 2.178(10).
Sn2-C3 2.152(10), Sn2-C4 2.182(11), Sn1-C9Y 2.128(9), Sn1-C13 2.154(8), Sn2-
C5 2.129(8), Sn2-C17 2.144(10), C13-C17 1.522(10), C5-C9 1.517(10), C5-C6
1.348(13), C9-C10 1.344(13), C13-C14 1.334(12), C17-C18 1.337(13). C1-Snl-
C2 110.3(4), C3-Sn2-C4 110.0(4), C9-Sn1-C13 101.6(3), C5-Sn2-C17 102.1(3),
Sn2-C5-C9 109.0(5), C6-C5-C9 121.8(7), Sn2-C5-C6 129.1(5), Sn1-C9-C10
127.4(6), C5-C9-C10 121.4(8), Snl1-C9-C5 111.1(6), Snl-C13-C17 109.1(6).
Sn1-C13-C14 128.6(5), C14-C13-C17 122.(7). Sn2-C17-C3 110.46), Sn2-
C17-C18 127.1(6), C13-C17-C18 122.5(8), Diederwinkel C6-C5-C9-C10
84.4(8), C14-C13-C17-C18 83.1(8).

Im Kiristall liegen neben Molekiilen mit der abgebilde-
ten auch solche mit der enantiomeren Konformation vor.
Versuche zur Enantiomerentrennung von 4a durch HPLC
an chiralen stationdren Phasen blieben bisher erfolglos'™,
was auf ungeeignete stationidre Phasen oder auch auf eine
zu niedrige Inversionsbarriere von 4a zuriickzufiihren sein
konnte.
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Bemerkenswert an der Struktur von 4a sind zum einen
die grofien Diederwinkel innerhalb der beiden Butadien-
einheiten - die Winkel C6-C5-C9-C10 und C14-C13-C17-
C18 (Abb. I) betragen 84 bzw. 83° - und zum anderen der
Torsionswinkel von 48° zwischen den beiden C-yy SnCyy -
Ebemen; beides Indizien fir die Spannung im Sechsring.
Die zentralen Bindungen der Butadieneinheiten, innerhalb
derer keine Konjugation besteht, sind 1.522(10) (C13-C17)
und-1.517(10) A (C5-C9) lang.

Im Gegensatz zur analogen Dischwefelverbindung 4
(X =S, R=CH;)"" reagiert 4a nicht mit 4-Pheny!-1,2,4-tri-
azel-3,5-dion in einer [4+ 2}-Cycloaddition. Wahrschein-
lich ist die coplanare Einstellung der Isopropylidengrup-
pen durch die Sn-Methylgruppen zusitzlich erschwert.

Arbeitsvorschrift

d4a: Zu 11.0 g (0.0S mol) Dichlordimethylstannan (Merck) in 50 mL Diethyl-
cther werden bei 0°C 55 mL einer 1.0 molaren Lésung von 2a in 450 mL Di-
ethylether binnen 2 h unter Rihren getropft. Nach der wiaBrigen Aufarbei-
tung wird der Riickstand destiltiert (135-145°C/0.01 Torr). Nach Zusatz von
n-Hexan kristallisiert 4a bei —25°C. AbschlieBend wird aus n-Hexan umkri-
stallisiect. Ausbeute laut GC: 45% (Standard: trans-Stilben): Reinausbeute:
2.3 g (18%): Fp=195 196°C: korrckte C.H-Analyse.

Eingegangen am 9. Oktober 1987 [Z 2479}

CAS-Registry-Nummern:
2a:96445-43-1 / 4a: 112897-93-5 / (CH,)-SnCl.: 753-73-1.

[11 A. Macercker, R. Dujardin, Angew. Chenm. 97 (1985) 612; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 24 (1985) 571.

[2] A. Maercker. R. Dujardin. F. Brauers, Qrganomer. Svnth. 4 (1988), im
Druck.

[3] W. Ando. Y. Hanyu, T. Tukata, K. Ueno, Tetrahedron lLetr. 26 (1985)
3019.

[4) 4a: KristallgroBe 0.5mmx0.5mmx0.2mm, Raumgruppe P2,/c,

a=19.824(3), b=15219(3), c=17.196(9) A, B=114.13(2)°, V=4734.7 A",

Z =8, Prec =144 g cm 7, P, =143 g cm % Mog,, MeBtempcratur

20°C, maximaler Winkel ¢,,,=30°, 5098 Reflexe gemessen, 3905 beob-

achtet (/>3 o([1)), 398 Parameter, R =0.047. Weitere Einzelheiten zur Kri-

stallstrukturuntersuchung kénnen beim Fachinformationszentrum Ener-

gie, Physik, Mathematik GmbH, I)-7514 Lggenstein-Leopoldshafen 2,

unter Angabe der Hinteriegungsnummer CSD-52748, der Autoren und

des Zeitschriftenzitats angefordert werden.

Verwendete Sdulen: Bakerbond Chiral (DNBPG-Covalent) HPLC-Siule

(). T. Baker Research Products, Phillipsburg, NJ, USA), EC 250/8/4 Cel-

Ac-40XF (Macherey-Nagel GmbH + Co. KG, Diiren).

IS

Reduktion mit Hefezellen,
der Schliisselschritt einer effizienten Synthese von
(35,45)-4- Amino-3-hydroxypentansiduren**

Von Peter Raddatz, Hans-Eckart Radunz*,
Giinther Schneider und Harry Schwariz

Pepstatin!!l, ein von H. Umezawa isoliertes Pentapeptid,
enthilt die ungewdhnliche y-Aminosaure Statin ((3.5,45)-
4-Amino-3-hydroxy-6-methylheptansdure). Statin und Sta-
tin-Analoga sind zentrale Bausteine vieler hochwirksamer,
spezifischer Aspartylprotease-Inhibitoren, unter anderem
auch von Renin-Inhibitoren', die als blutdrucksenkende
Medikamente interessant sind. Kinetische Studien haben
gezeigt, dafl die Hydroxygruppe in Statinen S-konfiguriert
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sein muf3, die Kohlenstoffkette an C-4 jedoch chemisch
modifiziert werden kann',

Wiinschenswert ist eine flexible, diastereoselektive Sta-
tin-Synthese, die von leicht zugidnglichen Edukten ausgeht.
Bisher publizierte Synthesen' erfiillen diese Voraussetzun-
gen nicht oder nur teilweise.

Bei der hier vorgestellten Statin-Synthese kann prinzi-
piell von jeder a-Aminosidure ausgegangen werden. Diese
wird mit einem Malonesterbaustein umgesetzt, und der re-
sultierende y-Amino-f-ketoester kann mit bestimmten He-
fen diastereoselektiv zum B-Hydroxyderivat reduziert wer-
den. Dieses Vorgehen sei am Beispiel der Synthese von
(35.45)-N-Boc-4-amino-3-hydroxy-5-cyclohexylpentansiu-
remethylester 5 beschrieben (Schema 1). Der entschei-
dende Schritt ist die stereoselektive Reduktion von 2, das
aus N-Boc-L-phenylalanin-imidazolid 1 und dem Magne-
siumenolat des Malonsduremonomethylesters*®! entsteht,
zu dem an C-3 S-konfigurierten Alkohol 3. Die katalyti-
sche Hydrierung von 2 mit Raney-Nickel lieferte ein 1:1-
Gemisch der diastereomeren Alkohole 3 und 4. Selbst mit
komplexen, sterisch anspruchsvollen Hydriden entstand
keines der Diastereomere deutlich bevorzugt. Um das Ver-
hiltnis zugunsten eines der Diastereomere zu verschieben,
wurde die Reduktion des B-Ketoesters 2 mit Bickerhefe
versucht™™), Die Umsetzungen mit kiuflicher Hefe (Saccha-
romyces cerevisiae) waren nur unvollstindig (30 bis 50%),
aber immerhin entstand das gewiinschte 35,4S-Diastereo-
mer 3 mit 60% de.

a), b); 60%

Boc—HN H

d); 93%

H OHO

Schema 1. Synthese von 5. a) HO,C—-CH.-CO,Me, iPrMgBr; b) 15proz.
HCI; ¢} Reduktion mit Hefe; d) Rh/Al,Os. Boc=1er-Butoxycarbonyl. Phy-
sikalische und spektroskopische Daten von 2-5 siche Tabelle 1.

Da sich Bickerhefe je nach Herkunft und Stamm als
Reagens verschieden verhilt, wurde versucht, durch Ver-
wendung von Reinkulturen ausgewihlter Hefestimme der
Gattungen Kloeckera. Hansenula, Candida und Torulop-
sis!® eine bessere Stereoselektivitit zu erzielen. Lediglich
fiinf von 74 getesteten Hefestimmen reduzierten den f§-Ke-
toester 2 vollstindig. Vier Stimme, darunter Hansenula
anomala, bildeten das 3§,4S-Diastereomer 3 mit 92% de,
wihrend von der Hefe Candida boidinii vorwiegend das
3R 4S-Diastereomer 4 gebildet wurde (90% de). Weitere
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