
Um zu einem Diels-Alder-Addukt rnit noch hoherer 
Zerfallsgeschwindigkeit zu gelangen. haben wir analog das 
Addukt von Benzol an die Seite h von Naphthalin, 2 b, syn- 
thetisiert; Vorstufe war hier der Tetracyclus 13. Durch 
Cycloaddition des Anhydrids 4 an nicht isomerenreines 
8,9-Dichlorbicyclo[4.2.0]octadien 10 erhielten wir die Ad- 
dukte 11, in die zwei weitere Doppelbindungen durch elek- 
trolytische Bisdecarboxylierung und Entchlorierung mit 
Natrium in Ammoniak eingefiihrt wurden. Der so gewonne- 
ne Hexacyclus 12 wurde mit D D Q  aromatisiert und sein 
Cyclobutenring durch Photolyse des o-Chloranil-Addukts 
abgebaut (13). 

10 CI' 11 12 13 

Die Benzobicyclo[2.2.0]hexen-Einheit in 13 offnet sich 
ebenfdh bei 80 "C und liefert das Naphthalin-Benzol-Ad- 
dukt 2b, das sofort in seine Komponenten zerfdlt. 2b IaRt 
sich nicht mehr mit Fumarsauredinitril, sondern nur  noch 
mit dem reaktiveren N-Phenylmaleinimid (NPMA) abfan- 
gen. Mit einem Uberschun an diesem Dienophil in Benzol 
(1.18 M) liefert 2b nach 48 h bei 80 "C das Cycloaddukt 14 
neben Naphthalin im Verhaltnis 1 :4.4. Die Geschwindig- 
keitskonstante fur die Abfangreaktion IiBt sich unter zwei 
Primissen abschiitzen: 1. Die o-Chinodimethan-Einheiten in 
2a und 2b addieren FDN gleich schnell; 2. der von Suuer et 
al.['] ermittelte Reaktivititsunterschied um den Faktor 22 
swischen NPMA und FDN gegeniiber CpH bei 80°C gilt 
auch gegeniiber der o-Chinodimethan-Einheit. Unter diesen 
beiden Annahmen betrigt die Geschwindigkeitskonstante 
fur die Abfangreaktion zu 14 5 x lo4 s - '  und die fur die 
Cycloreversion 2 x 10' S C ' .  

13 

14 2b 

Die Benzobicyclo[2.2.0] hexen-Einheit in 13 ld3t sich auch 
mit Licht der Wellenlinge 254 nm offnen. Bei Raumtempe- 
ratur werden dabei nur Naphthalin und Benzol gefunden, 
bei 77 K in einem EPA-Glas ist 2 b dagegen thermisch stabil 
und UV-spektroskopisch nachweisbar~']. Da 2 b photoche- 
inisch weiter gespalten wird, bleibt seine Konzentration ge- 
ring; die Photospaltung wird durch Einstrahlen rnit Licht der 
Wellenlinge 436 nm vervollstindigt. Bei der Laser-Blitzpho- 
tolyse (248 nm) von 13 in luftgesittigter Hexanlosung 
(0.001 3 M, 24 "C) IiiBt sich die Cycloreversion des gebildeten 
2 b UV-spektroskopisch verfolgen. Die Analyse des bei 
430 nm aufgenommenen Transienten nach erster Ordnung 
ergibt eine Geschwindigkeitskonstante k von (6 f 
0.5)103 s-I. Sie ist rnit der im Konkurrenzversuch bei 80 "C 
gefundenen vereinbar; beide liefern fur den Zerfall von 2b 
als Freie Aktivierungsenthalpie AC* 12.2 kcal mol-I. Die- 
ser Wert. der 2 b als das instabilste alicyclische Diels-Alder- 

Addukt ausweist. und der berechnete Resonanzenergiege- 
winn A E  von 50.5 kcal mo1-I geniigen der friiher auf- 
gestellten linearen Beziehung. 

In Fabelle 2 sind die Freien Aktivierungsenthalpien AG* 
fur die [2 + 41-Cycloreversionen der Verbindungen 1-3 zu- 

Tahcllc 2. Freie Aktivierungsenthalpic AG* und herechneter Resonanzener- 
gicgewinn A E  [ I ]  I-tir die [4 + 21-Cycloreversion von Aren-Addukten. 

Zb l b  l c  Z a  l a  3a 

AG* [a] 12.2 15.7 20.8 19 1 24.4 [Y] 27.1 
AE[h] 50.5 40.0 30.5 30.5 20.0 10.5 

a) Be1 KO C. in kcal mo1-l. h) I n  kcal mo1-l. 

sammengestellt. Wie bei den Aren-Aren-Addukten besteht 
auch bei den Aren-CpH-Addukten 1 a, 2 a  und 3a eine line- 
are Beziehung zwischen Freier Aktivierungsenthalpie und 
Resonanzenergiegewinn in Einklang rnit der Hypothese ei- 
nes Synchronprozesses. 
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(4RS,5R)- und (4RS,5S)-4-Methoxy-5-rnethyl- 
oxazolidin-2-on-Derivate aus Threonin - 
interessante chirale Amidoalkylierungsreagentien ** 
Von Christiune Herhorn, Andrea Zietlon 
und Eherhurd Slrckhun * 

Die elektrochemische Substitution der Carboxylgruppe ei- 
ner N-Acyl-a-aminocarbonsiure oder eines N-Acylamino- 
malonsiurehalbesters durch eine Methoxygruppe (Non- 
Kolbe-Reaktion) ist sehr effektiv und fiihrt zu interessanten 
Synthesebausteinen [ l  -'I. Es falltauf, daI3dieanodischeMeth- 
oxylierung nur eine Diastereoselektivitat von maximal 2: 1 
hat [3-41.  Der Austausch der Methoxygruppe gegen Nucleo- 
phile zeigt dann die hochste Diastereoselektivitit, wenn das 
zur Methoxygruppe a-stindige C-Atom Teil eines cyclischen 
Systems ist, beispielsweise in einem (4R)-4-Hydroxy-2-meth- 
oxypyrrolidin-Derivat [41. In einigen Fallen fiihrt aber auch 

[*I Prof. Dr. E. Steckhan. DipLChem. C. Herhorn, A. Zietlow 
lnstitul fiir Organische Chemie und Biochemie dcr Universitat 
Gerh:ird-Domagk-StraDe 1. D-5300 Honn 1 

["I Diese Arheit wurde von drr Deutschen Forschungsgcmcinschaf~. dcm 
Fonds der Chemischen Industrie, der BASF AG und der DEGUSSA AG 
(Chemikalienspenden) gel'flrderl. Wir ddnken Prof. Dr. E. Breirmuiar. 
Bonn, f i r  die Durchfiihrung von NMR-Shift- und NOE-Experimenten. - 
In Ausziigen vorgetragen auf dem 20th European Peptide Symposium 
(Tiibingen. 4.-9. September 1988) und der 7th EUCHEM Conference on 
Electrochemistry (Assisi. 17.-22. April 1989). 
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der durch TiCl, hervorgerufene Chelateffekt zu brauchbaren 
Diastereoselektivititen [51. Die anodische Decarboxylierung 
cyclischer Systeme wie (2R,4S)-2-(ferf-Butyl)oxazolidin-4- 
cdrbonsaure unter Einfuhrung einer Acetoxygruppe verlluft 
bereits im elektrochemischen Schritt rnit guter Diastereose- 
lektivitat '1. 

Wir fanden nun, da13 man ausgehend von den (4S,5R)-, 
(4S,5S)- und (4R,5S)-5-Methyl-2-oxooxazolidin-4-carbon- 
sauren 1 und 2a, b durch anodische Decarboxylierung in 
Methanol die (4R,5R)- bzw. (4S,SS)-4-Methoxy-5-rnethyl- 
oxazolidin-2-one 3a bzw. 4a mit jeweils 77% ds erhalt. 

0 0 

3a,b 5 

0 0 
TFA/CH,CI, 

H&O HA 67% (>97.5% d s )  
(PhCO),CH,- X 

UeO M e  o o c  (PhCO),CH M e  

4a,b 6 

H ~ O  Anode H t P - 0  + x -  tc P, 
M e 0  M e  M e 0  Me 

-co, HOOC M e  

1 3a 77:23 3b 

HOOC Me 0 0 

H A  

H 
Anode H A  + 

2a 

II -coz M e 0  M e  
H oder 

0 MeOH/NoOAc 

M e 0  Me LmPn 

''IY< 8 
HOOC M e  

2b 

4a 77:23 4b 

1 und 2a, b sind leicht durch Cyclisierung von L-Threonin, 
L-Allothreonin bzw. D-Threonin rnit Chlordmeisensaure- 
ethylester in 75 % Ausbeute erhaltlich. Die Elektrolysen der 
Carbonsauren (geteilte Zelle, Methanol) in Gegenwart von 
Natriumacetat verlaufen praktisch quantitativ (95 YO isolier- 
te Ausbeute an 3a, b und 4a, b). Auch in ungeteilter Zelle 
erhalt man im gleichen Medium an Graphitelektroden das 
Diastereomerengemisch 3a, b (89 % Ausbeute) unter Ver- 
brauch von 3 F m o l ~  '. Das jeweilige Diastereomerenge- 
misch laRt sich saulenchromatographisch (Kieselgel, Ether) 
trennen. Ausgehend von L-Threonin oder D-Threonin erhalt 
man so 3a bzw. 4a enantiomerenrein (3a: [a];' = +144.1", 
c = 1.025, CHC1,; 4a: [GI];' = -140.7". L' = 1.025, CHCI,). 
Fur die weiteren Umsetzungen kann jedoch jeweils das Dia- 
stereomerengemisch eingesetzt werden. 

Somit sind 3 und 4 gut zugingliche Vorstufen fur a- und 
(3-chirdle p-Aminoalkohole und davon abgeleitete Verbin- 
dungen. In Anlehnung an Arbeiten von Ben-Ishai et aI.['], 
Shono und Irie et a1.[81, Speckamp et al."] und eigene["] 
konnen die Methoxygruppen in 3 und 4 entweder unter Pro- 
tonenkatalyse oder unter Katalyse durch Lewis-Sauren ge- 
gen Nucleophile ausgetauscht werden. Dabei entstehen in- 
termediar N-Acyliminium-Ionen. Umsetzung der Diastereo- 
merengemische 3a, b oder 4a, b rnit Dibenzoylmethan in Tri- 
fluoressigsaure liefert die trans-Derivate 5 ( [ m ] i O  = - 24.9", 

mit 97% bzw. >97.5% ds als reine Enantiomere. 
Die Reaktion von Furan mit 3a,b in Gegenwart von 

10 Mol-YO p-Toluolsulfonsiure bei Raumtemperatur ergibt 
das (4S,SR)-trans-Isomer 7a ([I];' = +40.2", CHCI,, L' = 
1.025, nach Diastereomerentrennung) rnit 93 YO ds, wahrend 
4a, b rnit der gleichen Diastereoselektivitat das (4R,5S)- 
trans-Isomer 7b bildet ([GI];' = -41.6". CHCI,. c = 1.025, 
nach Diastereomerentrennung). Die Diastereomere wurden 
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel getrennt, und ih- 

CH,CI,, c = 0.5) bzw. 6 ([GI];' = +26.1", CH,C12, c = 0.5) 

re Enantiomerenreinheit wurde NMR-spektroskopisch rnit 
chiralen Shift-Reagentien nachgewiesen. Der Oxazolidinon- 
Ring in 7 laDt sich leicht rnit NaOH (1.25 M in EtOH : H,O 
70: 30) zum entsprechenden Aminoalkohol offnen. 

Setzt man Allyltrimethylsilan mit 3a, b in Gegenwart von 
TiCI, urn (CH,CI,, 0 ° C ;  TiC1,:3a, b:Allyltrimethylsilan 
= 1.2:l :1.2), so entsteht das (4R,5R)-trans-Isomer 8 rnit 
87 % ds. Analoge Umsetzungen rnit N-alkylierten 4-Alk- 
oxyoxazolIdin-2-onen wurden von Kano et al.[' als voll- 
standig diastereoselektiv beschrieben. 

0 pMe 74% (93% d s )  

Me P 
3a,b 7a 

0 0 

HJLo e S l M e 3  - $Me 74% (87% d s )  

H nci, 
M e 0  Me 

3a,b 0 

N-Alkylierung von 3a, b mit Homoallylbromid liefert 9, 
das in Anlehnung an Arbeiten von Speckamp et al.[9J und 
King et aI.[' 21 rnit Ameisensaure cyclisiert werden kann. Da- 
bei entsteht 10 in 65 'YO Ausbeute als Gemisch von vier Dia- 
stereomeren im Verhaltnis a:b:c:d = 8.5:2:3: l .  Durch 
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Eluens: Diethylether) 
erhalt man 36 YO (1 R,7S,8aR)-1 -Methyl-3-oxo-l,5,6,7,8, 8a- 
hexahydrooxazolo-[3,4-a]-pyrid-7-ylformiat 10a ([GI];~ = 

-8.59", CH,CI,, c = 0.8; 1.7% Verunreinigung durch die 
anderen Diastereomere). In 10a ist der Sechsring relativ zur 

' t  NaH/DMF 
M e 0  M e  

+- 
Me0 M e  

3a,b 9 

0 10a : ( 1  R. 75 .8oRI -  Isomer 
l o b ,  (1R.7R. BoRI- Isomer 
1Oc : [ 1 R. 75 .  8aSI- Isomer 
10d: (1 R. 7 R .  8a.S)- Isomer 

- HCOOH 

I I  
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Methylgruppe trans verkniipft und der Formiatrest aquato- 
rial angeordnet, wihrend der Formiatrest in 10 b die axiale 
Position einnimmt. 1Oc und IOd sind die cis-verknupften 
Diastereomere mit aquatorialer bzw. axialer Anordnung des 
Formiatrestes. Das Verhaltnis von trans- zu cis-Verkniip- 
fung betragt 2.6: 1 und ist somit deutlich hoher als bei ver- 
gleichbaren Cyclisierungen mit Diastereomerenverhiltnis- 
sen von 1 1 1  [ I 3 ]  und 1.5: 1 [I4]. Die Diastereoselektivitat des 
Ringschlusses iiber N-Acylirninium-Ionen l i D t  sich drastisch 
steigern. wenn die Doppelbindung endstandig substituiert 
is t [13.  141 

Die Konfigurationen der Produkte wurden durch 'H- 
NMR-Spektren und NOE-Messungen bestimmt. Alle Ver- 
bindungen wurden durch IR-, NMR- und Massenspektren 
sowie Elementaranalysen chardkterisiert. Der Austausch der 
Methoxygruppe durch andere Nucleophile und die Erzeu- 
gung interessanter Aminoalkohole werden augenblicklich 
intensiv untersucht. 
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Synthese und Kristallstruktur 
eines Phospholylanions ** 
Von Trevor Douglas und Klaus H .  Theopold* 

Phosphole sind derzeit ein aktuelles Arbeitsgebiet in der 
Heterocyclenchemie[']. Die bekannten Synthesemethoden 
fur diese Fiinfringe sind aber meist auf Derivate mit Aryl- 
oder Alkylsubstituenten am Phosphor beschrankt und lie- 
fern haufig nur geringe Ausbeuten. Wir berichten hier uber 
einfache Verfahren zur Herstellung eines Chlorphosphols 
und eines Phospholylanions in hoher Ausbeute sowie uber 
die erste Kristallstrukturanalyse eines Phospholylanions. 

Die Synthese mehrerer Heterocyclen durch Ubertragung 
des organischen Liganden der leicht herstellbaren Zircona- 
cyclopentadiene auf Hauptgruppenelectrophile wurde vor 
kurzem von Fagan et al. beschrieben[*]. Wir haben jetzt ge- 

['I Prof. Dr. K. H. Theopold. T. Douglas 
Department of Chemistry. Baker Laboratory, Cornell University 
IthdCd. NY 14853 (USA) 

[**I Diese Arbeit wurde durch AKZO Corporate Research Amenca Inc. und 
dic New York State Science and Technology Foundation gefordert. 
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funden, daB Cp,ZrC,Me, 1 rnit PCI, zum permethylierten 
Chlorphosphol 2 reagiert (Schema l), einem fliichtigen gel- 
ben 0 1 ,  das durch Sublimation bei 0 "C in einer Ausbeute von 
85 YO isolierbar ist [31. Bei Raumtemperatur zersetzt es sich 
langsam, aber bei - 20 "C kann es iiber Monate ohne Zerset- 
zung gelagert werden. 

B A 
Schcma 1. 

A 

Das iibliche Verfahren zur Herstellung von Phospholyl- 
anionen besteht darin, 1 -Phenylphospole zu spalten. Dabei 
entsteht jedoch Phenyllithium, welches bei weiteren Umset- 
zungen des Phospholylanions storen kann [ll. Mehrere Me- 
thoden zur selektiven Entfernung des Phenyllithiums sind 
entwickelt worden Demgegenuber liefert die Reduktion 
des Chlorphosphols 2 rnit Lithium im UberschuB [in THF 
bei Raumtemperatur, UberschuB an Tetramethylethylendia- 
min (TMEDA)] nebenproduktfrei Li(tmeda)PC,Me, 4, das 
nach der Kristallisation aus Ether in Form farbloser Nadeln 
in 80% Ausbeute isolierbar ist [51. Abbildung 1 zeigt die 
Struktur dieses Salzes im Kristall ['I. 

\ 
\ 

Abb. 1. Struktur von Li(tmeda)PC,Me, im Knstall. Ausgewahlte Bindungs- 
llngen [A] und -wmkel ["I: P-C(I) 1.750(5). P-C(4) 1.752(4), C(l)-C(2) 1.396(5), 
C(2)-C(3) 1.424(7), C(3)-C(4) 1.396(7), P-LI 2.531(7). C(1)-Li 2.373(8), C(2)-Li 
2.373(8), C(3)-Li 2.398(8), C(4)-Li 2.425(8). N(1)-Li 2.136(9). N(2)-Li 2.127(8); 

C(4) 112.2(4), C(3)-C(4)-P 112.4(4). N(l)-Li-N(2) 85.2(3). 
C(I)-P-C(4) 90.5(2). P-C(I)-C(Z) 112.2(4). C(l)-C(2)-C(3) 112.6(4). C(2)-C(3)- 

Der Kristall besteht aus Monomeren, und der Heterocy- 
clus ist an das Lithiumatom q5-koordiniert. Die Koordina- 
tionssphare des Alkalimetalls enthilt a u k r d e m  den Chelat- 
liganden tmeda. Die Briickenkohlenstoftome C(l1) 
und C(12) des Diamins weisen g r o k  Therrnalellipsoide 
auf ~ wahrscheinlich ein Hinweis auf eine Fehlordnung -, 
aber die in Abbildung 1 gezeigte Konfiguration ist vorherr- 
schend. Die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Abstande innerhalb 
des Heterocyclus [C(l)-C(2) 1.396, C(2)-C(3) 1.424, C(3)- 
C(4) 1.396 A] sind sehr ahnlich, was auf einen hohen Deloka- 
lisationsgrad hinweist. Zudem sind die Phosphor-Kohlen- 
stoff-Bindungen [P-C(1) 1.750, P-C(4) 1.752 A) deutlich 
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