stereoselektive Hydroborierung zu 8-tert-Butyldimethylsil-
oxy-2-methylbicyclo[3.3.0]octan-3-01 11**! umgesetzt wird.
Die beiden Hydroxysubstituenten an C-8 und C-3, die in 11
bzw. 13 selektiv geschiitzt sind, ermoglichen nach Oxidation
zur entsprechenden Ketogruppe eine Vielfalt von Alkylie-
rungsreaktionen an den benachbarten C-Atomen. Wie bei
analogen Verbindungen!!-! kann durch Fiinfringanellie-
rung an C1-C2 das Grundgeriist der anguldren, an C2-C3
das der linearen Triquinane erzeugt werden. Weiterhin kon-
nen durch Variation der Substituenten an C-71%4 oder
C-41%®1 gezielt einzelne Mitglieder dieser Substanzklasse her-
gestellt werden.

Die geminalen Methyl-Substituenten an C-7 von 15, die
durch eine einfache Methylierungsreaktion eingefiihrt wer-
den, findet man im Kohlenstoffgeriist des antibiotisch akti-
ven {—)-Hypnophilins!”? und (- )-Coriolins 20 wieder, das
zusitzlich Antitumor-Aktivitdt haben soll™. Aus 15 148¢
sich leicht das (1R2R,3R,5R,8R)-(+ )-8-Benzoyloxy-2,7,7-
trimethylbicyclo[3.3.0}Joctan-3-0l 18 herstellen, das Matsu-
moto et al. in racemischer Form zur Synthese der
Coriolin-Vorstufe 19 verwendeten®?), Leicht abgewandeltes
racemisches 18 diente auch anderen Autoren** = als Corio-
lin-Vorstufe. Die Synthese von optisch aktivem 20 gelang
bisher lediglich Demuth et al.!'®! durch Racematspaltung
eines bicyclischen Zwischenproduktes. Das enantiomeren-
reine (+ )-18 148t sich nach den Reaktionen in Schema 1!
aus 1 im g-Mafstab herstellen (aus 170 g 1 erhilt man ca.
4.5 g 18). Im Gegensatz zu racemischem 181 ist (4-)-18 ein
kristallines Produkt {Fp = 87°C; [«]2°: = 589: + 1.06;
578: +1.19; 546: +1.59; 436: +3.18; 365: +6.55
(¢ =113 in Aceton)}, dessen Konstitution und absolute
Konfiguration durch Réntgenbeugung!'?! bewiesen wurden
(Abb. 1).

5
Cl -5 )
i,
{ co (e
e o2

Abb. 1. Struktur von 18 im Kristali {12]. Die Bezifferung ist unsystematisch.
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Die Verbindungen 2-5, 18 und die jeweiligen endo-1somere von 6—13 sind

durch Elementaranalysen und Spektren (IR, 'H- und **C-NMR) charak-

terisiert. Drehwerte {[aJ3°(c in Aceton)}: cis-3: + 14.4(1.11), endo-6:

—13.7(1.07), endo-7: — 106.4(1.10), endo-8: — 5.0(1.01), endo-10:

+22.3(1.01), endo-11: —353.9(1.03), endo-13: + 87.0(1.03), 18:

+1.06(1.13).

] Da die absolute Konfiguration von 1 an C-6 bekannt ist [2b] und keine
Reaktion an diesem C-Atom ausgefiihrt wird, 1Bt sich auch durch Ront-
genstrukturanalyse die absolute Konfiguration von 18 ermitteln. 18:
KristallgroBe 0.8 x 0.6 x 0.5 mm?®, orthorhombisch, P2,2,2,, Z =4,
a=9885(5), b=12776(5), ¢=13395(NA, V=1692.7A% ¢y =
113 gem™3, y = 0.17 cm ™. Siemens-Stoe-Diffraktometer, Mog,-Strah-
lung, Graphit-Monochromator, 20-w-Abtastung mit 20 < 55°, empirische
Absorptionskorrektur (¢-Scans von 7 Reflexen, min. Durchlissigkeit
0.715, max. Durchldssigkeit 0.855). 2240 unabhingige Reflexe, davon 876
mit /> 250 (l). Strukturldsung: Direkte Methoden (SHELXTL-
Programm). Strukturverfeinerung: ,,Kaskade-Matrix*-Verfahren, das auf
F, mit w = 1/o2(F) basiert. Alle C- und O-Atome anisotrop, H-Atome
isotrop verfeinert. Wasserstoffatome an C-Atomen an errechneten Positio-
nen, Wasserstofflage der Hydroxygruppe aus Differenz-Fouriersynthesen
mit festem O-H-Abstand von 0.92 A verfeinert. Parameteranzahl 191;
R = 0.054 (R, = 0.043), maximale Restelektronendichte 0.13 e A3 mini-
male Restelektronendichte - 0.2 ¢ A ~3. — Weitere Einzelheiten zur Kristall-
strukturuntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum Energie,
Physik, Mathematik GmbH, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter
Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-53487, der Autoren und des Zeit-
schriftenzitats angefordert werden.

2,3-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yle,
eine neue Gruppe stabiler Radikale **

Von Franz A. Neugebauer*, Hans Fischer und Claus Krieger

Te

Losungen des Leukoverdazyls 1 zeigen nach Zusatz von
tracyanethylen, FeCl; oder BF;-Ether ein starkes ESR-

Signal. Das teilaufgeldste ESR-Spektrum wurde dem Leuko-

Ve

rdazyl-Radikalkation 1®® zugeordnet!!!,
Dieser iiberraschende Nachweis eines Leukoverdazyl-

Radikalkations veranlafite uns, die Beobachtungen zu iiber-

pr

tifen. Durch chromatographische Trennung der Reak-

tionsmischungen, z. B. der Losung von 1 in Ameisensiure,
konnten wir ein stabiles monomeres Radikal isolieren. Das
ESR-Spektrum dieses Radikals (Abb. 1) stimmt in Ausdeh-
nung und Hyperfeinstruktur weitgehend mit dem ESR-
Spektrum der Losung von 1 in 1,4-Dioxan + BF,-Ether
liberein. Die Konstitution des Radikals wurde aus chemi-
schen Reaktionen abgeleitet und durch Réntgenstruktur-

an

alyse (Abb. 2) sichergestellt. Hiernach handelt es sich um

2,3-Dihydro-2,3,3,5-tetraphenyl-1 H-1,2,4-triazol-1-yl 3a!?l,

[*

] Prof. Dr. F. A. Neugebauer, H. Fischer, C. Krieger

Abteilung Organische Chemie,
Max-Planck-Institut fiir medizinische Forschung
JahnstraBe 29, D-6900 Heidelberg 1

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom

Fonds der Chemischen Industrie geférdert.
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Abb. 1. ESR-Spektrum von 3a in Toluol (297 K), darunter simuliert mit
den Daten a(N') = 0.645, a(N?) = 0.760, a(N*) = 0.395, a(H)(2,4,6-H von 2-
Ph) = 0.195, a(H)(3,5-H von 2-Ph) = 0.070 mT.

Tabelle1. Isotrope HFS-Kopplungskonstanten [mT] von 3a-d in Toluol;
ENDOR/TRIPLE bei 230K [a].

3a 3b 3¢ 3d
a(N"y 0.644 0.654 0.647  +0.642
a(N?) 0.758 0.755 0726  +1.049
a(N%) 0.395 0.379 0380  +0.398
a(H)(2-CH,) +0.953
a(H)(3,3-CH,) —0.051
a(H)(2,4,6-H von 2-Ph)  —0.196  —0.202  —0.200

a(H)(3,5-H von 2-Ph)  +0.069  +0.068  +0.067
a(H)(5-CHy) ~0.090

a(H) [b] x +0.0017 0.20 +0.040

a(H) [b] +0.019

[a] Die vorldufigen Zuordnungen der a(N') und «(N?)-Kopplungen miissen
durch '*N-Markierung gesichert werden; ENDOR-Daten-Umrechnung:
1mT=28.042MHz. [b] Die Zuordnung dieser Protonen-Kopplung, offenbar
aus den Substituenten R, ist noch offen.
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Die Hydrierung von 3a (0.5 mol H,, Pd/BaSO,) fithrte zur
Leukoverbindung 2a!?l, deren Methylierung offenbar aus
sterischen Griinden nur das 1-Methylderivat 4a™ lieferte. —
Hinweise auf das Radikalkation 1°® fanden wir nicht.

Fur die Erzeugung von Radikalen des Typs 3 bieten
sich 4,5-Dihydro-1H-1,2,4-triazole 2 als Edukte an. 2a
(Fp = 192-193°C, Ausbeute 72 %) wurde durch thermische
Ringverengung aus 1 hergestellt. Die Umsetzung von N-Phe-
nyl-acetamidrazon mit Dichlor-diphenylmethan und BaO in
Dimethylformamid lieferte 2b (Fp = 179-180 °C, Ausbeute
41%). 2¢ wurde durch Reaktion von N'-Phenyl-benzohy-
drazonyl-chlorid mit 9-Aminofluoren erhalten (Fp = 231-
232°C, Ausbeute 31%). Alle Verbindungen sind ausrei-
chend charakterisiert?,

’ '

2 1
N\ 1/ N\ 2/
N B®, K,Fe(CN) N
” </ et B e N <®
R kR DMF RN AR
N 5 N 3 R
/4 R 4
2 3
R R R’ R”
a Ph Ph Ph Ph
b Ph Ph Ph Me
¢ 2,2'-Biphenyldiyl Ph Ph
d Me Me Me Ph

Aus 2 a—c lassen sich durch Dehydrierung, z. B. mit PbO,,
Ag,0 oder K ,Fe(CN),, die stabilen Radikale 3a~¢!?! erhal-
ten. 3a kristallisiert aus Essigsdureethylester in schwarzen
Prismen (Fp = 162-163°C, Ausbeute 90%). Das ESR-
Spektrum von 3a ist in Abbildung 1 wiedergegeben. 3b fillt
aus Cyclohexan/Benzin in dunkelbraunen Kristallen an
(Fp = 77-78°C, Ausbeute 51 %), und 3¢ ergibt schwarze

2

b) Cie1)

Cian

Abb. 2. Struktur von 3a im Kristall. a) Perspektivische Darsteltung; b) Bin-
dungslidngen [pm], Bindungswinkel [°] und Torsionswinkel [*] des zentralen
2,3-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl-Ringes.
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Kristalle aus Cyclohexan (Fp =170-171°C, Ausbeute
77%). Die Bestindigkeit der Radikale nimmt erheblich ab,
wenn die Phenylreste in 2- und 3-Stellung durch Methylgrup-
pen ersetzt werden. Das aus 2d*! erhaltene Radikal 3d lieB
sich nicht mehr isolieren. Alle ENDOR/TRIPLE-Daten sind
in Tabelle 1 zusammengestellt.

Die Rontgenstrukturanalyse von 3a! zeigt einen nahezu
planaren 2,3-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl-Ring (Abb. 2),
zu dem die konjugierten Phenylsubstituenten in den Positio-
nen 2 und 5 weitgehend koplanar angeordnet sind. Die N1-
CS5- und N1-N2-Abstéinde, die einen erheblichen Doppelbin-
dungscharakter signalisieren (= 50%), entsprechen den
Bindungslidngen vergleichbarer Hydrazyl-Teilstrukturen;
1,3,5-Triphenylverdazyl: C—N = 138, N—N = 135 pm[®],
2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl: N—N = 133 pm!®}. Die
N-Cyp,-Bindungen dieser Radikale sind &~ 142 pm lang. Der
etwas kiirzere N2-CA1-Abstand (139.6 pm) in 3a weist dar-
auf hin, daB3 das ungepaarte Elektron in den koplanar einge-
stellten N-Phenylring etwas stirker delokalisiert wird. Damit
iibereinstimmend findet man ESR-spektroskopisch fiir die
Protonen des N-Phenylrestes relativ groe Kopplungen. Der
C5-N4-Abstand (130.5 pm) in 3a entspricht nahezu einer
C=N-Bindung (& 125 pm); die anschliecBende N4-—C3-
Bindung ist eine reine Einfachbindung (C—N = 147 pm).
Auffallend groB wird der C3-N2-Abstand (150.6 pm) gefun-
den. Diese relativ lange C—N-Bindung ist hochstwahr-
scheinlich eine Folge der sterischen AbstoBung der drei eng
benachbarten Phenylreste an C3 und N2.

Nach den Strukturdaten von 3a und den ESR-ENDOR-
Ergebnissen haben die Radikale 3a—d ein n-SOMO, das
iberwiegend an N1, N2 und N4 lokalisiert ist. 3a—c sind
stabile Derivate des Stamm-Radikals 2,3-Dihydro-1H-1,2 4-
triazol-1-yl, das nach #°Co-y-Bestrahlung von 1,2,4-Triazol-
Einkristallen ENDOR-spektroskopisch (100 K) beobachtet
worden ist!”:  g[HA(NH)] ~ — 0.85, a(H*3) ~ + 5.6,
a(H%) ~ — 0.1 mT; keine a(N)-Daten. Die B-Kopplung der
Protonen in 3-Stellung zéhlt zu den gréBten bekannten Pro-
tonen-Kopplungen [H®: a(H) = 50.6 mT]. Dieser Sonder-
fall ist eine Folge der Anbindung der Methylengruppe an die
beiden endstindigen Atome eines S5m-Elektronensystems
(Whiffen-Regel'®!). Unsere Synthese von 3a-d bietet nun
die Moglichkeit, im Vergleich hierzu a- und p-**C-Kopplun-
gen in dieser Anordnung zu ermitteln. Dies wird zur Zeit
untersucht.

Eingegangen am 15. November 1988 [Z 3053]
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Enantioselektive Allylierung
von Carbonylverbindungen
mit Titan-Kohlenhydrat-Komplexen **

Von Martin Riediker* und Rudolf O. Duthaler

Unter den stereoselektiven Reaktionen nimmt die Allylie-
rung von Carbonylverbindungen eine besondere Stellung
ein, da in einem Schritt mehrere stereogene Zentren erzeugt
werden konnen und die Produkte vielfiltige Funktionalitit
aufweisen!'!. Hohe Enantioselektivitit und doppelte Stereo-
kontrolle wird mit Allylmetallverbindungen erzielt, welche
chirale Liganden tragen, wobei Allylborverbindungen!, Al-
lylstannane® und Allylsilane!®) besonders gute Resultate
liefern. Vor allem dank der Pionierarbeiten von Seebach et
al.B® 3 und Reerz!®* haben sich Allyltitanverbindungen und
andere Organotitanate als billige, einfach zugédngliche und
dkologisch unbedenkliche Reagentien etabliert. Die bisher
untersuchten chiralen Titankomplexe, die vor allem fiir die
asymmetrische Alkylierung entwickelt wurden, waren aber
fitr die enantioselektive Ubertragung von Allylgruppen un-
geeignet!® 7). Die hohe Diastereokontrolle, die mit solchen
Allyltitan-Reagentien erreicht werden kann!®l, lieB3 aller-
dings erwarten, dal3 unter geeigneten Voraussetzungen auch
gute Enantioselektivitit realisierbar sein sollte. Ein erster
Erfolg ist die hohe Induktion bei der Ubertragung von chira-
len Allyl-Liganden auf Aldehyde!®!. X

Durch Umsetzung von Cyclopentadienyl-titan(1v)-tri-
chlorid 11*1 mit kduflicher 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-nD-
glucofuranose (,,Diacetonglucose**)/Triethylamin haben wir
das stabile Dialkoxy(chloro)cyclopentadienyltitanat 2 erhal-
ten, das unter FeuchtigkeitsausschluB entweder als MaBlo-
sung in Ether (0.05-0.1 M) oder in Toluol (0.1-0.2 M) oder
durch Ausfillen mit Hexan als kristalliner Festkorper gela-
gert werden kann (Schema 1). Durch Austausch des verblei-
benden Chloro-Liganden gegen iibertragbare Gruppen las-
sen sich aus diesem neuartigen Komplex hochstereoselektive
Reagentien herstellen!' !,

1 2 = CpTi(OR*),Ct

o XY
] RCHO T 0 \d.0
r*o —~Ti ~oR* RN .
c/ o
o 01"

43a-
+(CpTiOH,0),, R*OH
5

Schema 1. a) 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose/Et,N/Et,0,
Raumtemperatur (RT); b) Et,0,0°C; ¢) 1. — 78°C, 2. H,O/THF, — 30°C bis
RT.

[*] Dr. M. Riediker [*], Dr. R. O. Duthaler

Zentrale Forschungslaboratorien, Ciba-Geigy AG
Postfach, CH-4002 Basel (Schweiz)

[*] Derzeitige Adresse:
Research Laboratories, Plastics Division, Ciba-Geigy Corporation
Ardsley, NY 10502 (USA)

[**] Enantioselektive Synthesen mit Titan-Kohlenhydrat-Komplexen, 1. Mit-
teilung.
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