am niedrigsten ist. Mit 5§ erhdht sie sich um den Faktor 4,
mit 7 um den Faktor 77 und mit 8 gar um den Faktor 128.
Der Grund fiir dieses Verhalten kdnnte in der mangelnden
Bereitschaft von Fiinfring-bildenden Liganden liegen, als
sogenannte ,,dangling ligands*!" zu binden und so Koor-
dinationsstellen am Metallatom freizumachen.

Arbeitsvorschrift

500 mg Substrat, 0.7 Mol-% [Rh(cod)Cl], und 1.8 Mol-% Ligand werden un-
ter N; in 3.75 mL wasserfreiem DMSO geldst. Nach 30 min Rihren bei der
angegebenen Reaktionstemperatur (Tabelle 1) gibt man soviel TEAF (Fa.
Merck; iiber MgSO, getrocknet und unter N, destilliert) zu, daB das Verhalt-
nis Substrat/Ameisensiure 1:5 entspricht. Kurze Zeit spdter ist in der oran-
gen Losung kréftige Gasentwicklung bemerkbar. Man rihrt 20 h, macht mit
10 mL 2 N NaOH alkalisch und filtrient. Das Filtrat wird mit 4 x 30 mL Ether
gewaschen und mit 6 mL 10proz. HCI angesiuert. Das Produkt wird mit
4 x 50 mL Ether extrahient. Nach Trocknen iber MgSO, wird das Lésungs-
mittel abgezogen und das Produkt 5 h bei 40°C im Hochvakuum getrocknet.
Die Ausbeuten sind quantitativ. Um die zur Entfernung von DMSO-Resten
notige, langwierige Trocknung zu vermeiden, kann man die Etherextrakte
der sauren Losung mit 3 x 5 mL Sproz. HC! waschen. Die Ausbeuten betra-
gen dann etwa 75%.
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Asymmetrische Induktion beim Austausch
diastereotoper Brom- gegen Lithium-Atome**

Von Reinhard W. Hoffmann*, Martin Bewersdorf,
Klaus Ditrich, Michael Kriiger und Rainer Stiirmer

In memoriam Gert Kébrich 1929-1974

Fiir den Aufbau neuer Chiralititszentren durch intramo-
lekulare asymmetrische Induktion werden praktisch aus-
schlieBlich Reaktionen an den diastereotopen Seiten einer
prochiralen C=C-, C=N- oder C=0O-Gruppe durchge-
fiihrt!'. Die Nutzung diastereotoper Gruppen ist dagegen in
der priparativen Chemie nur vereinzelt dokumentiert®.
An cyclischen Systemen kennt man seit langem™ einen se-
lektiven Halogen-Metall-Austausch diastereotoper Brom-
Atome. Wir berichten hier iiber einen diastereoselektiven
Austausch der Brom-Atome offenkettiger chiraler 1,1-Di-
bromalkane 1. Die Untersuchungen wurden an racemi-
schen Verbindungen ausgefiihrt.

In einem typischen Experiment tropfte man zu einer L6-
sung von 3 mmol 1a"! und 6 mmol Aceton (Elektrophil,

[*] Prof. Dr. R. W. Hoffmann, Dipl.-Chem. M. Bewersdorf,
Dr. K. Ditrich, Dipl.-Chem. M. Kriiger, R. Stiirmer
Fachbereich Chemie der Universitit
Hans-Meerwein-StraBe, D-3550 Marburg

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 260) geférdert.
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Me,SiO  Li MeLSi0 E
3 E® 3
! — MH
R Br R Br
. 2 4
MeJS/lokjr\ n Buli
R Br
Me,Si0O Li Me.Si0 E
rac-1 & \Br E® 3M8r
—_—>
R H R H
a: R = tBu; b: R = iPr 3 5

E®) in 25 mL Trapp-Mischung®® bei — 120°C 3.3 mmol ei-
ner 1.55 M Lésung von n-Butyllithium in Hexan. Nach 1 h
bei < —90°C wurde aufgetaut und hydrolysiert, worauf in
90% Ausbeute ein 94 :6-Gemisch zweier diastereomerer
Epoxide 6a erhalten wurde!®. Eine gleichartige Umsetzung
mit Phenylboronsédure-pinacolester statt Aceton ergab ein
93 :7-Gemisch der diastereomeren Boronsiureester 7a!”.
Bei der Addition der Carbenoide an Isobutyraldehyd re-
sultierte eine 3 :1-Mischung der cis- und rrans-Epoxide 8a
und 9a. Jedes dieser Epoxide hatte eine Diastereomeren-

reinheit von >90:10.

o, .0
Me;SiO O Me;SiO B
R R Ph
6a: 90%; ds = 94 : 6 7a: 70%; ds = 93 . 7
6b: 71%; ds = 75 : 25 7b: 80%; ds = 75 : 25
Me3Si0 0 Me3Si0 (o]
+ )\/Q/l\
R R
Ba: 78%; ds > 90 : 10 9a: ds > 90 : 10
8b: 78%; ds = 70 : 30 9b: ds = 75 : 25
a: R = tBu; b:R = /Pr

In der Serie 1b™ mit R = Isopropyl waren die Resultate
prinzipiell gleichartig, die Diastereoselektivitdt (von 6b-
9b) war jedoch niedriger™® als in der tert-Butyl-substituier-
ten Serie la.

Diese Ergebnisse sprechen zunichst dafiir, da8 der Ha-
logen-Metall-Austausch an 1a mit einer Diastereoselekti-
vitidt von ca. 93 :7 ablduft (bei 1b: 75:25), daB3 die Carbe-
noide 2/3 bei —120 bis —90°C konfigurativ stabil sind
und daB sie stereospezifisch von den Elektrophilen E® zu
4/5 abgefangen werden. Diese Interpretation beruht dar-
auf, daB das Isomerenverhiltnis 4/5 bei den untersuchten
Beispielen von der Natur des abfangenden Elektrophils
unabhingig war. Bei einer raschen Epimerisierung von 2
und 3 sollte dagegen das Produktverhiltnis 4/5 von der
Natur des Elektrophils abhidngen. Demnach miifite der
Halogen-Metall-Austausch an 1 der produktbestimmende
Schritt sein. Vorldufige Ergebnisse einer Variation der ver-
wendeten Organolithium-Verbindungen legen dies nahe,
wie die Umsetzung von rac-1b zu 6b zeigt.

MesSiO  Br RU Me;Si0 0
T
gr >0 M
- 110°C
rac-1b 6b
R' = tBu ds = 60 : 40
"= nBu ds =75:25
R' = Me ds = B1:19
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Wenn somit die Konfiguration der Folgeprodukte wih-
rend des Halogen-Metall-Austauschs festgelegt wird, dann
interessiert, welches der diastereotopen Brom-Atome in 1
bevorzugt ausgetauscht wird. Um dies zu kldren, wurde
das Gemisch der Diastereomere 7a sowie 7b mit alkali-
schem H,0, zu einem Gemisch der bekannten Diole!® 10/
11 oxidiert. Das Hauptdiastereomer hatte jeweils die threo-

HO HO HO HO
R Ph R/'\/\Ph
10 11

Konfiguration 11. Daraus folgt, dafl in 1 bevorzugt das
pro-ul-Brom-Atom''®” unter Bildung des Carbenoids 2 aus-
getauscht wird. Die (nicht bewiesene) Vorstellung, daB da-
bei eine Koordination der Organolithium-Verbindungen
iiber die Trimethylsiloxy-Gruppe eine Rolle spielt®), war
fiir die Wahl von 1 als Testverbindung entscheidend.
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Kurze, hochenantioselektive Synthese einer
Schliisselverbindung zur Herstellung von
Leukotrien B, und dessen 14,15-Didehydro-Derivat

Von Kurt Nunn, Paul Mosset, René Grée* und
Rolf Saalfrank

Im 5-Lipoxygenaseweg der Arachidonsdurekaskade ent-
steht Leukotrien B, (LTB,) 1, eine stark entziindungsfdr-
dernde Verbindung, die an vielen Krankheiten beteiligt
ist'l. Daher findet die Herstellung von 1 und verwandten

OH OH
— CO,M

[*] Dr. R. Grée, K. Nunn, Dr. P. Mosset
Laboratoire de Chimie Organique Biologique, CNRS UA 704,
Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Rennes
Avenue du Général Leclerc, F-35700 Rennes-Beaulieu (Frankreich)
Prof. Dr. R. W. Saalfrank
Institut far Organische Chemie der Universitit Erlangen-Niirnberg
HenkestraBe 42, D-8520 Erlangen
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Verbindungen, besonders von isotopenmarkierten Deriva-
ten, groBes Interesse, und zahlreiche elegante Verfahren
wurden bereits versffentlicht'>’l. Wir berichten hier iiber
kurze, effiziente Synthesen der enantiomerenreinen Poly-
ene 6 und 8, Schliisselverbindungen zur Herstellung von
LTB,® und 14,15-Didehydro-LTB,!“l. Der neue Synthe-
seweg, der vom leicht zuginglichen chiralen Komplex
(—)-2"® ausgeht, demonstriert die wesentlichen Vorteile
von Butadien(tricarbonyl)eisen-Komplexen in der Organi-
schen Synthese.

Bei der Reaktion von (—)-2 (mit bekannter 1R,4S-Kon-
figuration®!) mit dem Allenylsilan 3 (2 Aquiv.)® in Ge-
genwart von TiCl, (5 Aquiv.)!” bei —70°C entsteht der Ho-
mopropargylalkohol 4 (65% Ausbeute nach Chromatogra-
phie). Die Reaktion verlduft stereospezifisch (de = 98%)!®!
und fiihrt ausschlieBlich zum y-endo-Derivat mit R-Konfi-
guration am C-Atom, das die OH-Gruppe trigt. Bemer-
kenswert ist hier die Effizienz von Fe(CO), als Schutzgrup-
pe. Unter dhnlichen Bedingungen erhilt man mit dem
freien Dien der Verbindung 2 hochstens 10% (+)-8.

4 14Bt sich mit einem Ni/P,-Katalysator’®'® quantitativ
zu 5 reduzieren, und die Dekomplexierung 5—6 (Ce*®,
MeOH, —15°C) gelingt wie beschrieben!’" ohne Racemi-
sierung. Die Enantiomerenreinheit von 6 wurde 'H-NMR-
spektroskopisch in Gegenwart von Eu(tfc),; sicherge-
stellt"?, Den Alkohol 6 wandelt man in den Silylether 7
um (2 Aquiv. tBuPh,SiCl, 4 Aquiv. Imidazol, DMF, 0°C,
15 h; 96%). Die physikalischen Daten der durch Umeste-
rung aus 6 und 7 erhaltenen Ethylester!'” stimmen gut mit
Literaturdaten ¥ {iberein und bestiitigen die R-Konfigu-
ration.

= —CgHy,
OH
CsHq,
//, H
OH

A
1]

SiPh,tBu

Schema 1. E = CO,CH,. a) siche Arbeitsvorschrift; b) 0.315 mmol 4 in 3 mL
EtOH; 0.2 Aquiv. Katalysator: 0.25 Aquiv. Ethylendiamin; 2 atm H,; 2 d
Raumtemp.; ¢) 0.54 mmol § in § mL MeOH; Ce(NH,);(NO,)s (3.5 Aquiv.),
~15°C, 25 min, 91% Ausbeute.

Durch Dekomplexierung von 4 (gleiche Bedingungen
wie fir §, 90% Ausbeute) erhilt man den Alkohol 8, der
zum Silylether 9 umgesetzt wird (gleiche Bedingungen wie
fiir 6). Beide Verbindungen sind den Derivaten 10 und 11
nahe verwandt, die kiirzlich fiir die Synthese von 14,15-
Didehydro-LTB, und markiertem LTB, eingesetzt wur-
den®.

= —CsHyy
8,R=CHy; R =H 10, R = C,Hg, R = H
9, R = CHy, R' = SiPh,tBu 11, R = C,Hg, R' = SiMe,tBu
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