der Réntgenstrukturanalyse haben die (n2-Formaldehyd)-
zirconocen-Einheiten in 7 ebenfalls ausgepragten Metallao-
xiran-Charakter ™,

Co{CO)Cp
¢ AN
N
o CH Cp,Zr—0
TS
\ VAN <

Cp22r——0

\/
CH, CH,
6 7

Die hier vorgestellten Reaktionen von 5 bestitigen und
erginzen das sich abzeichnende konsistente Bild des beson-
deren Reaktionsverhaltens von Metallaoxiranverbindungen
,.frither Ubergangsmetalle [ 82 101,
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Enantiospezifische Synthesen von
(95)- und (9R)-9-Hydroxyicosatetraensiure-
(9-HETE-)methylester

Von Michéle Saniere, Yves Le Merrer, Brigitte Barbe,
Thierry Koscielniak, Jacques Dumas,
Dominique Micas-Languin und Jean-Claude Depezay*

Kirzlich wurde nachgewiesen!'!, da3 die Leukotriene
LTC,, LTD, und LTE, im Zentralnervensystem gebildet
werden. Ferner wurde 9-Hydroxyicosatetraensiure (9-HE-
TE) aus inkubiertem, zerkieinertem Hirngewebe von Rat-
ten!# isoliert - ein Hinweis auf eine Lipoxygenase-Aktivitit
direkt im Hirn. Die Bildung von 9-HETE war bisher in S4u-
getiergewebe nicht beobachtet worden.

Zwei Synthesen fiir (+)-HETE und (9 S)-HETE sind be-
reits bekannt®, Um die biologischen Eigenschaften dieser
Verbindungen eingehend untersuchen zu kénnen, bendtigten
wir groBere Mengen beider Enantiomere. Wir berichten hier
iiber die Synthese der enantiomeren 9-HETE-methylester
aus D-Mannit. Die chiralen, geschiitzten o-Hydroxyalde-
hyde (R)-A und (S)-A sind die Schliisselverbindungen dieser
Synthese.

Die Aldehyde A stellten wir aus D-Mannit nach zwei Me-
thoden her, durch die beide Enantiomere selektiv zugéinglich
sind (Schema 1).

(95)-HETE: R'=H, R*=0OH
(9R)-HETE: R'=0H, R}=H

U XO-_ _-CHO
R'\__-CHO
RrR2 / = \
Y
— == D-Mannit
(S)-A: R'=H, R*=0X XO-__CHO
(R)-A: R'=0X, R>=H N e

CHO
Schema 1. Retrosynthetische Analyse. X = Schutzgruppe (siehe Schema 2).

Schema 2 zeigt die Synthese von (95)-HETE aus dem
enantiomerenreinen Diepoxid 1a'®), dessen nucleophile
Ringéffnung durch 2-Lithio-2-propinyltetrahydropyranyl-
ether und in-situ-Benzoylierung zunichst 2 lieferten. Um-
wandlung in das Dibromid 3! und Kupplung mit einem
Cuprat von 1-Heptin[* im UberschuB fiihrten zum Tetra-in
4 (50% Ausbeute bezogen auf 1a). Die direkte nucleophile
Offnung des Diepoxids 1a ergab mit mehreren Organo-
metall-Verbindungen von Decadiin nur geringe Ausbeuten
an Tetra-in 4 (ca. 15%). Selektive Hydrierung von 4 zum
Tetraen 5a, Ketalspaltung sowie oxidative Spaltung des re-
sultierenden 3,4-Diols lieferten den geschiitzten chiralen a-
Hydroxyaldehyd (S)-A, [«]2° = —11 (¢ = 1.2, CH,Cl,).

Durch Reaktion von (S)-A mit Formylmethylen(triphe-
nyl)-phosphoran entstand der ungeséttigte Aldehyd (S)-6 in
70% Ausbeute, [a]2° = +67 (¢ = 1.3, CH,Cl,), dessen se-

[*] Prof. Dr. J-C. Depezay, Dr. M. Saniere, Dr. Y. Le Merrer, B. Barbe,
T. Koscielniak, J. Dumas, Dr. D. Micas-Languin
Université René Descartes, Laboratoire de Chimie et Biochimie
Pharmacologiques et Toxicologiques (UA 400 CNRS)
45 rue des Saints Péres, F-75270 Paris Cedex 06 (Frankreich)
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D-Mannit

(6]
la 4 Sa
J/ e, f
) Hy o~ ~CHO Hwa s -CHO
3 PhCOO™  ® 2 PhCOO
— —— — — CSHll e — CSHII
11 14
i[: (S)-7. X=PhCOO, R=H (S)-6 (S)-A

= (S)-8: X=PhCOO, R=CH,
it (S)-9: X=H, R=CH,

Schema 2 [9]. a) —5°C, LiC=C—CH,OTHP (4 Aquiv.), THF/(Me,N);PO (HMPA) 10/1. 20 h RiickfluB, dann 0°C, PhCOCI (5 Aquiv.), 0% b) Ph,PC,H,PPh,-
2 Br, (4 Aquiv.), CH,Cl,, 1.5k, 25°C, 70%; ¢) CsH,,—C=CH (4 Aquiv.), CuBr- Me,S (2 Aquiv.), THF, 30 min, —10°C; dann —78°C, BuLi (2 Aquiv.),
—78 - —40°C, 20 min; dann 3, —78 - 0"C; dann HMPA, 0°C - Raumtemperatur (RT), ca. 12 h, 90%; d) H,., 5% Pd/BaSO,. 1% Chinolin, Essigester. 60%; e)

®
F,C— COOH/H,0 9/1, —5°C, 30 min, 100% ; f) Pb(OAc), (1.2 Aquiv.), CH,Cl,, —10°C, 1 h. 75%; &) Ph,P — CH,CHO Br® (1.1 Aquiv.), NEt, (1.4 Aquiv.), CsH,,
@
25°C, 24 h, 70%; h} PhyP —(CH,),-COOH Br® (2.8 Aquiv.), H,Si— NLi—SiH, (5.3 Aquiv.). THF/HMPA 4/1, 0°C; dann —78°C, 6, 75%; i) CH,N,, Et,0; j)

K,CO,. McOH.

lektive cis-Olefinierung mit dem aus 4-Carboxybutyl(triphe-
nyl)phosphoniumbromid erhaltenen Ylid 75% (S)-7 liefer-
el®, [«]3° = +51 (¢=1.6, CH,Cl,). Veresterung mit
Diazomethan zu (S)-8 und Behandlung mit Kaliumcarbo-
nat in Methanol ergaben schlieBlich den HETE-methylester
(S)-9. '"H-NMR-spektroskopische Daten von A, 6, 7 und 9
sind in Tabelle 1 angegeben.

Tabelle 1. '"H-NMR-Daten der Verbindungen A, 6, 7 und 9 (250 MHz,
CDCl,). Simtliche Verbindungen sind wie 9 numeriert.

A: §=9.64 (s, tH, CHO); 81, 7.50 (m, SH, Ph); 5.6-52 (m, SH,
H-9,11,12,14.15); 2.81 (t, 2H, H-13, J = 7 Hz); 2.72 (1, 2H, H-10, J = 7 Hz;
2.01 (q. 2H, H-16. J = 7Hz); 1.27 (m, 6H, H-17,18,19); 0.86 (t, 3H, H-20,
J=7Hz).

6: 3 =9.55(d, 1H, CHO. J = 7.5 Hz); 7.90, 7.30 (m. 5H, Ph); 6.85 (dd, 1H,
H-8, J =4.5,16 Hz): 6.30 (ddd, 1H, H-7, J= 1.5, 7.5, 16 Hz); 5.80 (m, 1H,
H-9); 5.54-5.28 (m, 4H, H-11,12,14.15); 2.85 (m, 2H, H-13); 2.60 (m, 2H.
H-10); 2.00 (m, 2H, H-16); 1.30 (m, 6H, H-17.18,19); 0.86 (1, 3H, H-20,
J =7Hz).

7:8 = 8.1, 7.5(m, SH, Ph); 6.58 (dd, 1H, H-7, J = 11, 16 Hz); 6.01 (t, 1H. H-6,
J=11Hz); 566 (dd, 1H, H-8, J=17.5, 16 Hz); 5.60-5.20 (m, 6H. H-
5.9.11,12,14,15); 1.90-2.79 (m, 10H, H-2,4,10,13,16); 1.70 (m, 2H, H-3); 1.23
(m. 6H, H-17.18.19); 0.86 (1. J = 7 Hz, 3H, H-20).

9: 4 = 6.48 (ddd, 1H, H-7, J = 1.5, 11, 15.5 Hz); 6.0 (t, 1H, H-6, J = 11 Hz);
5.7 (dd, tH. H-8, J = 6, 15.5 Hz); 5.4 (m, SH, H-5,11,12,14,15); 4.2 (m, 1H,
H-9); 3.68 (s, 3H, OCH;); 2.8 (m, 2H, H-13); 1.9-2.5 (m, 8H, H-2,4,10,16);
1.70 (m, 2H, H-3); 1.25 (m, 6H, H-17,18,19); 0.9 (t. / = 7 Hz, 3H, H-20).

Auch den (9 R)-HETE-methylester erhielten wir aus D-
Mannit (Schema 3): Nucleophile Offnung des enantiome-
renreinen D-Mannit-Derivats 1b™ mit Lithium-cyano-
divinylcuprat!™ sowie anschlieBende in situ-Benzoylierung
lieferten 10 (90 %); dessen Ozonolyse fithrte zum Dialdehyd
11, der leicht Benzoesdure abspaltet und der daher als Roh-
produkt sofort mit dem aus (Z)-Non-3-enyl(triphenyl)-
phosphoniumbromid ®! erhaltenen Ylid umgesetzt wurde
(Ausbeute 50 % bezogen auf 10). Hydrolyse der Ketal-Funk-
tion und oxidative Spaltung des resultierenden 3,4-Diols lie-
ferten den geschiitzten a-Hydroxyaldehyd (R)-A, [2]2° =
+11 (¢ = 1.14, CH,Cl,).
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D-Mannit
J/ — CHO
X0 X0
O a O b O
—_— _
(6] (6]
OX 16),4
0]
= CHO
ib 10 11

(R)-A 5b

X = PhCO

Schema 3 [9]. a) (CH,=CH),CuCNLi, (3 Aquiv.), THF, —78°C, —78°C —
RT,2h, dann —40°C, PhCOCI (6 Aquiv.), —40°C — RT, 40 min, 90%:b) O,,
CH,Cl,. —78°C, dann Ph,P (2 Aquiv.), —78°C »RT, 24h; ©) (Z)-
®

Ph,P(CH,),CH=CH-CH,, Br® (4 Aquiv.), THF, BuLi (3.9 Aquiv.),
—78°C, 1h, dann 11, —78°C—>RT, 2h, Ausbeute (b+c) 50%; d)
F,C-COOH/H,0 9/1, —5°C, 30min, 100%; ) Pb(OAc), (1.2 Aquiv.),
CH,Cl,, —10°C, 30 min, 76%.

Wie fiir das (S)-Enantiomer beschrieben, wurde (R)-A in
den (9 R)-HETE-methylester iiberfihrt. Durch HPLC an
chiraler Phase konnte die Enantiomerenreinheit sowohl von
(9.5)- als auch von (9 R)-HETE-methylester nachgewiesen
werden.

Eingegangen am 13. Dezember 1988 [Z 3086]
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Vinylcarbenkomplexe des Titanocens

Von Paul Binger*, Patrik Miiller, Reinhard Benn
und Richard Mynott

Titanocencarben-Komplexe, meist in situ aus Bis(cyclo-
pentadienyl)titanacyclobutanen oder dem Tebbe-Reagens
gewonnen, sind hochinteressante Reagentien fiir die orga-
nische Synthese!!), z.B. zur Olefinierung von Carbonyl-
verbindungen!], Enolatbildung!?, Olefinmetathese!® und
ringdffnenden Polymerisation!!. Bei dieser Anwendungs-
breite ist iiberraschend, daB bisher nur wenige Titanocencar-
ben-Komplexe isoliert und charakterisiert wurden. Bekannt-
geworden sind nur in Lésung nachweisbare Alkylidenkom-
plexe!®©), einige 1-Allenylidenkomplexe!” und ein 2,2-Di-
methylbut-3-enylidenkomplex ®1, alle stabilisiert durch Tri-
alkylphosphanliganden.

Uns ist es jetzt gelungen, bisher unbekannte Titanocen(vi-
nylcarben)-Komplexe auf einem denkbar einfachen Weg her-
zustellen. Setzt man die gut zuginglichen Cyclopropene!®
2a und 2b mit Titanocen-bis(trimethylphosphan) 119 um,
so erhdlt man die Titanocen(vinylcarben)-Komplexe 3a bzw.
3bin 81 bzw. 72% Ausbeute als mikrokristalline, rote Pulver
[GL (a)].

I3

R R Cp \\\\\\PMeJ
Cp,TilPMe,l, + ZS T /TI\C‘H L {a)
-PMe,
1 2 z(‘; c;
Lox
3a.b

a, R=R’=Ph; b, R=Me, R’=Ph; €, R=R’'=Me

Das multifunktionelle Verhalten von Cyclopropenen ge-
geniiber Ubergangsmetallverbindungen, schon linger be-
kannt bei Ni%- und Pd®katalysierten Cycloadditionen{'"},
kommt bei der Umsetzung von 3,3-Dimethyicyclopropen 2¢
mit 1[Gl (b)] oder bei der Reaktion von 2a mit (1-Buten)(tri-
methylphosphan)zirconocen 612 [Gl. (c)] zum Tragen. 1
reagiert mit 2 ¢ in Abhédngigkeit vom Molverhiltnis und von
den Reaktionsbedingungen unterschiedlich. Mit 2¢ im
UberschuB (1:2¢ = 1:4; langsames Zutropfen einer Losung
von 1 in Ether zu 2¢ bei 0 °C) erhilt man den Komplex 5.

[*] Prof. Dr. P. Binger, Dipl.-Chem. P. Miiller, Priv.-Doz. Dr. R. Benn,
Dr. R. Mynott
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung
Kaiser-Wilhelm-Platz 1, D-4330 Miilheim a.d. Ruhr
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+ 2c

-PMe,

PMe3

——— szTl

+PMe,

R szT,

\

é f

Aquimolare Mengen 1 und 2¢ liefern dagegen bei 0°C ein
Gemisch der Titankomplexe 3¢ und 4 im Verhéltnis von ca.
2:1. Eine NMR-Studie zeigte, daB sich bei —30 °C die Kom-
plexe 3¢ und 4 im Verhiltnis von ca. 2:1 bilden; ab 0 °C setzt
sich 4 mit weiterem 2¢ zu 5 um.

Aus dem Cyclopropen 2a und 6!'?! entstehen bei 20 °C zu
gleichen Teilen der (Diphenylvinyl)carben-Komplex 7 und
der n2-3,3-Diphenylcyclopropen-Komplex 8. Das Cyclo-
propen 2¢ dagegen reagiert mit 6 ausschliefllich unter oxida-
tiver Kupplung zu 9. Die Komplexe 7 und 8 stehen nicht

. 2a PMe PMe;
—— CpyZr + CppZr
X Y
Ph
P
/PMe;, 7 Ph Ph "
CpaZr — 8
A~
6 (c)
+_2c_> cpzzr 9

miteinander im Gleichgewicht. Sie lassen sich auch nicht
durch Erwidrmen ineinander tiberfithren. Dieser Befund legt
nahe, daf} die Vinylcarbenkomplexe 3a—3¢ und 7 durch di-
rekte Dreiringéffnung und nicht iiber einen n2-Cyclopro-
pen-Komplex als Zwischenstufe gebildet werden.

Die Strukturen der Vinylcarbenkomplexe 3a-3¢ und 7
lassen sich NMR-spektroskopisch zweifelsfrei festlegen. Fiir
das Carbenproton 1-H [zur Numerierung siche Gl. (a)] fin-
det man die charakteristische Tieffeldverschiebung!® 8! auf
8 =12.54-12.931131 Aych das Olefinproton 2-H ist mit
0 = 7.44-8.32 noch deutlich tieffeldverschoben. Das Vor-
handensein von zwei Cp-Signalen in den Spektren von 3112
zeigt an, daB3 Trimethylphosphan senkrecht zur Ebene der
Ti-C-Doppelbindung gebunden ist. Insgesamt ergibt sich fiir
die Komplexe 3a-3c¢ eine tetraedrische Struktur. Die !3C-
NMR-Spektren sind in Einklang mit diesen Strukturen, ins-
besondere die chemische Verschiebung des Carben-C-Atoms
mit § = 284286 ist indikativ(®),

Mit der hier geschilderten Synthese der Titanverbindun-
gen 3a—3c¢ ist ein neuer Zugang zu Carbenkomplexen des
Titans erdtfnet worden. Zugleich wurde gezeigt, daB Uber-
gangsmetallverbindungen unter bestimmten Voraussetzun-
gen in der Lage sind, Cyclopropene in Vinylcarbene umzu-
wandeln. Dies konnte bislang nur aufgrund von Reaktions-
produkten bei katalytischen Umsetzungen mit Cycloprope-
nen postuliert werden™* ', Versuche, (Vinylcarben)iiber-
gangsmetall-Komplexe zu synthetisieren, endeten bis auf ei-
ne Ausnahme’®! bei (Vinylketen)metall-Komplexen!'!)
oder bei Metallacyclohexadienen und (n*-Cyclopentadien)-
metall-Komplexen!®),
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