der reinen Enantiomere (+)-1 und (—)-2 4Bt sich aus den
gemessenen Drehwerten und den gaschromatographisch
bestimmten Enantiomerenverhéltnissen zu [a]; = +72
(CHC,) bzw. —71 (CHCI,) berechnen.

(a)

1 1
20 10

N
d
0

Abb. 2. a) Bestimmung des Enantiomereniiberschusses der Proben von (+)-1
und (—)-2. b) Zum Vergleich Chromatogramme von (+)-1 und (+)-2 (50m-
Glaskapillarsdule mit Perpentyl-y-cyclodextrin belegt, bei 80 °C mit Wasser-
stoff (1 bar) als Trigergas).

Wenn man davon ausgeht, daB sich bei der ionischen Hy-
drierung und bei der sdurekatalysierten Isomerisierung der
Anordnungssinn des organischen Liganden nicht dndert, so
kann aus der bekannten absoluten Konfiguration des Esters
(+)-3 der (3R)-Chiralitétssinn fiir (—)-2 und der (2S,3R)-
Chiralitdtssinn fiir (+)-1, wie fiir die Zeichnung der Formeln
zugrundegelegt, abgeleitet werden.

Es war von besonderem Interesse, die Circulardichrois-
mus(CD)-Spektren der Komplexe 1 und 2 aufzunehmen 11,
Der Isopren-Komplex (+)-1 zeigt bei 365 und 309 nm, der
Komplex (—)-2 bei 320 und 245 nm zwei Cotton-Effekte mit
entgegengesetztem Vorzeichen, die vermutlich (vgl. BY) auf
dissymmetrisch gestorte Eisen-d — d-Uberginge zuriickzu-
fiihren sind. Bei ca. 205 nm zeigen beide Komplexe einen
stark negativen Cotton-Effekt, der d — n*-Ubergiingen zu-
geschrieben werden kann.

Experimentelles

2: Durch eine Losung von 1.007 g (2.49 mmol) (+)-3 und 1.00 mL (730 mg,
6.3 mmol) Et;SiH in 30 mL CH,Cl; wird unter N, bei —78°C ca. 5 min BF;-
Gas geleitet. Nach 2 h Rithren bei —78 °C werden 20 mL 2 N KOH zugegeben,
und nach dem Aufwirmen wird das Gemisch zweimal mit 20 mL CH,Cl,
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit H,O gewaschen, iiber eine 5 cm
dicke Schicht Kieselgel filtriert und eingedampft: 475 mg (91 %) (—)-2 und
(+)-1im Verhiltnis 91:9 (GC). Durch Chromatographie an Kieselgel mit Pen-
tan erhdlt man reines (—)-2, Kp = 60°C/10 Torr; [a], = —68 (¢ =1.0,
CHCl,). - UV (CH,CN): & (4 [nm}) = 13000 (240, Schulter). - CD (CH;CN):
At (A[nm]) = —0.88 (320), +2.2 (245), —7 (206). - 'H-NMR (300 MHz,
CDCl,y): 6 =133 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.61 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 1.74 (s, 1 H),
2.14 (d, J = 2.3Hz, 1H), 2.53 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 3.06 (qd, / = 6.8, 2.3 Hz,
1H). - 3C-NMR (75.5 MHz, CDCl,): 8 = 15.0(q), 50.2(t), 52.3(t), 73.2(d),
103.9(s), 211.0(s), 211.5(s), 212.0(s).

1: Die gelbe Lésung von 175 mg (0.83 mmol) (—)-2 in 2 mL 85proz. H,S0,
wird nach 5 min bei 25°C mit 20 mL H,O verdiinnt und zweimal mit 30 mL
Pentan extrahiert. Riickstand der organischen Phasen: 95 mg (55%) (+)-1
(nach GC rein), Kp = 60°C/10 Torr; [z]p = +63 (¢ = 0.9, CHCl;). - UV
(CH,CN): ¢, (4 [nm]) = 2100 (285). —- CD (CH,CN): A¢,,., (4 [nm]) = —0.37
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(365), +1.95(309), — 8.0 (202). - 'H-NMR- und **C-NMR-Spektren (CDCI,)
entsprechen den fiir (+)-1 angegebenen [12].
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Eisen-vermittelte diastereoselektive Spiroanellierung
zum Spiro[1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4,1’-
cyclohexan]-System und eine neuartige Umlagerung
zu 2,3-Dihydroindol-Derivaten **

Von Hans-Joachim Knélker*, Roland Boese
und Konrad Hartmann

Die Nutzung von Eisen-Dien-Komplexen in der Heterocy-
clen-Synthese eroffnete kiirzlich einen vielseitigen Zugang zu
Carbazol-Derivaten!!!, Dieses Konzept haben wir nun auf
die Synthese anderer Stickstoffheterocyclen erweitert. Statt
wie bisher oxidativ wurde jetzt via nucleophiler Substitution
cyclisiert. Damit lassen sich die C-C- und die C-N-Bindung
in einer Eintopfreaktion schlieBen und so stereoselektiv Spi-
rocyclen aufbauen.

Die in jiingster Zeit aus marinen Quellen isolierten Discor-
habdine!?! und Prianosine!®! zeichnen sich durch ihre hohe
cytotoxische und antimikrobielle Aktivitit aus. Das erst
kiirzlich beschriebene Discorhabdin D™! weist auch in vivo

[*] Dr. H.-J Kndélker, Dipl.-Chem. K. Hartmann
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Schoeiderberg 1 B, D-3000 Hannover 1

Dr. R. Boese
Institut fir Anorganische Chemie der Universitit-Gesamthochschule
UniversititsstraBe 5—7, D-4300 Essen 1

[**] Ubergangsmetall-Dien-Komplexe in der Organischen Synthese, 3. Mittei-
lung. Diese Arbeit wurde von der Volkswagen-Stiftung und der Deutschen
Forschungsgemeinschaft gefordert. Wir danken Dr. V. Wray, Gesellschaft
fir Biotechnologische Forschung, Braunschweig-Stéckheim, fir die !3C-
und die 2D-NMR-Spektren und Dr. K.-H. Geif, BASF AG, Ludwigsha-
fen, fiir Pentacarbonyleisen. — 2. Mitteilung: {1b].
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eine starke Antitumor-Aktivitit auf. Thnen gemeinsam ist
eine Spiro[1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4,1’-cyclohexan]-Sub-
struktur. Wir berichten hier iiber einen Eisen-vermittelten
diastercoselektiven Zugang zu diesem Ringsystem.

Die Addition von Nucleophilen an Tricarbonyl(n3-1-al-
kyl-4-mcthoxycyclohexadienylium)eisen-lonen ermdoglicht
den stereokontrollierten Aufbau quartirer Zentren!®!. Wir
konnten kiirzlich zeigen, da3 Eisen-komplexierte Cyclohe-
xadienylium-Ionen als milde Elektrophile zur Reaktion mit
hochsubstituierten, elektronenreichen und damit oxidations-
cmpfindlichen Arylaminen hervorragend geeignet sind!!l.
Mit den Eisen-Komplex-Salzen 4 gelang es uns nun, diese
elektrophile Substitution an aromatischen Systemen zur dia-
stereoselektiven Erzeugung quartdrer Kohlenstoffatome zu
nutzen. Die Kombination dieser Reaktion mit der sich in
situ anschlieBenden nucleophilen Substitution der Abgangs-
gruppe in der Seitenkette von 4 ergibt eine neue Methode zur
Spiroanellierung.

Der Eisen-Komplex 2 ist aus p-Methoxyphenylessigsdure
I in vier Stufen Icicht zuginglich 1. Verbindung 2 wird durch
O-Funktionalisierung (3) und Hydrid-Abstraktion in die
Komplex-Salze 4 uberfithrt. Die Spiroanellierung mit p-Ani-
sidin Sa liefert diastereoselektiv das Spiro[1,2,3,4-tetrahy-
drochinolin-4,1’-cyclohexan]-Derivat 6a (Schema 1). Sogar

OCH, OCH,3
1+ Li, NHy, (CHy);COH, THF
2. {CHy);504. K2C03, {CHy),CO Fe(CO),

3. Fe(CO)s, nBu,0, 140°C
0 4 DIBAM, THF, ~78°C»25C

OH OH
1 2
OCH, OCH,
A, Fe(COl,
R-X Felcoy, LCHahCIBR, ?
B INH, PFy)
1]
BF;
PFe)
OR OR
3 4
0CH,
FelCOly
% _ cho
CH,CN, 82°C \©\
N
I
H

6a

Schema 1. DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid, B = Base.

mit dem Methylether-Derivat 4a findet die Cyclisierung zu
6a noch statt. Zur systematischen Optimierung der Spiro-
anellierung wurden mehrere Abgangsgruppen in der Seiten-
kette getestet (Tabelle 1). Hierbei muBte in einigen Féllen aus

Tuabelle 1. Variation der Fluchtgruppe R im Komplex-Salz 4 und Ergebnisse
der Spirocyclisierung zu 6a.

R 3, Ausb. [%] 4, Ausb. [%] 6a, Ausb. [%]
CH, 3a, 96 [6] 4a 69 (PF, ) [6] 20
CH,S0, 3b, 94 4b, 77 53
4-CH,(C,H,)SO, 3¢, 87 4c, 27 (PF,) 54
CH,CO 3d, 98 [6] 4d, 74 (PF.) [6] 68
CF,CO 3¢, 80 4e, 80 53
4-NO,(C ,H,)CO  3f, 98 41, 92 80

1746 € VCH Verlagsgesellschaft mhH, D-6940 Weinheim, (989

Griinden der Stabilitit des Salzes das Hexafluorophosphat
verwendet werden (4a,c,d). Der Weg iiber die p-Nitroben-
zoat-Derivate 3f und 4f erwies sich iiber alle drei Schritte
(2 53> 4> 6a) als der mit den besten Ausbeuten.

Die Struktur von 6a folgt aus spektroskopischen Daten
(*H-, '3C- und COSY-NMR-Spektren) sowie einer Ront-
genstrukturanalyse (Abb. 1)l7). Diese ergab, daB} der Aryl-

Abb. 1. Struktur von 6a im Kristall [7]. Ausgewidhlte Bindungslingen AL
Fe-C11 2.096(3), Fe-C12 2.054(4), Fe-C13 2.099(3), Fe-C14 2.116(4), C4-C11
1.529(5), C11-C12 1.432(6), C12-C13 1.412(6), C13-C14 1.437(6), C14-C15
1.516(6), C4-C15 1.561(6).

Ring beziiglich der Cyclohexadien-Ringebene anti zur Fe-
(CO),-Gruppe eingetreten ist. Dies 148t sich durch den
stereodirigierenden EinfluB der Fe(CO),-Gruppe (anti-
Selektivitit) erkldren. Mit den Aminen Sb—5e wird bei der
Spiroanellierung die gleiche Diastereoselektivitit wie mit 5a
beobachtet (Schema 2, Tabelle 2). Hier wurde die Stereoche-

OCH, ;
R
Fe{COl, R?
CH,CN
@ BFo N i
B2C
NO,
H
[¢] R1/
0 5
41
OCH,4 OCH,
Fe(COl,
R? (CH3);NO R3
) —_——— w
) e
R? N R? "I'
R R
6 7
Schema 2.

mie durch Vergleich der 'H- und '3C-NMR-Spektren von
6b—6e mit denen von 6a sichergestellt. Des weiteren ver-
deutlicht die Synthese von 6d, daB die Reaktion mit 3,4-di-
substituierten Anilinen regiospezifisch ist.

Die Komplexe 6a—6d konnen mit Trimethylamin-N-
oxid ¥ zu 7 entmetalliert werden (Schema 2, Tabelle 2). Die
Ausbeuten dieser Reaktion sind stark von den Reaktionsbe-
dingungen (Solvens, Temperatur, Reaktionszeit) abhingig.
Auf eine Optimierung der einzelnen Ausbeuten wurde aber
verzichtet, da der Metall-Komplex 6 und sein freier Ligand
7 jeweils den gleichen R,-Wert aufweisen; alle Entmetallie-
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Tabelle 2. Ausbeuten an den Spirocyclen 6 und ihrer Demetallierung zu 7/8.

5 R! R? R3 6, Ausb. [%]  7/8, Ausb. [%]
5a H H OCH, 6a, 80 7a, 66

5b H H H 6b, 55 7b, 47

5¢ H H CH, 6¢c, 58 Te, 48

5d H CH, CH, 6d, 53 74, 58

Se CH, H H 6e, 48 8, 68

rungen wurden daher unter Standardbedingungen durch-
gefithrt (10 Aquiv. Me,NO, Me,CO, 56°C, 2-5 h).

Saure Hydrolyse der 2-Methoxydien-Einheit in 7a zum
korrespondierenden Enon liefert ein vielversprechendes
Substrat fiir stereoselektive Michael-Additionen. Die Re-
komplexierung des freien Liganden 7a (Nonacarbonyl-
dieisen, THF, 67 °C) fithrt ausschlieBlich wieder zum anii-
konfigurierten Komplex 6 a.

Bei der Entmetallierung von 6e tritt eine neuartige Umla-
gerung unter Ringverengung und Aromatisierung zum Di-
hydroindol-Derivat 8 ein (Schema 3, Tabelle 2). Diese Reak-

0CH, i QCHy
Fe{COl,
(CHy);NO
\) ——— e i—
©: (CHy),C0, S&C O:‘ 7e
N N
| |
CH, CH, J
6e -
si0,
N 8
) OCH,
CH,
Schema 3.

tion verlduft tber den freien Liganden 7e, der bei der
Chromatographie an Kieselgel zu 8 oxidiert wird. Die Struk-
tur von 8 wurde aus spektroskopischen Daten abgeleitet
(*H-, 13C-, COLOC- und invers-'H-'3C-korrelierte NMR-
Spektren). Die Triebkraft fiir diese Umlagerung ist sicherlich
in der Aromatisierung des Cyclohexadien-Ringes zu sehen.
Der Einflul} des Substitutionsmusters der Arylamin-Kompo-
nente und der Mechanismus dieser oxidativen Umlagerung
werden zur Zeit untersucht.
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Ein Oxoeisenporphyrinat mit hoherwertigem Eisen:
Bildung durch lésungsmittelabhiingige Protonierung
eines Peroxoeisen(1ir)-porphyrinat-Derivats **

Von Dominique Mandon, Raymond Weiss*,
Michaela Franke, Eckhard Bill und Alfred X. Trautwein*

Die Umwandlung von molekularem Sauerstoff durch
Cytochrom-P 450-Monooxygenasen in ein Intermediat mit
aktivem Sauerstoff (,,Oxenoid*) ist aus chemischer Sicht
noch immer wenig verstanden '), Allgemein akzeptiert wird
jedoch folgende Arbeitshypothese: Durch Reduktion des
Disauerstoffaddukts von Cytochrom P 450 bildet sich eine
Peroxoeisen(1i1)-Spezies, die durch Protonierung und hetero-
lytische O-O-Bindungsspaltung eine n-radikalkationische
Oxoeisen(1v)-porphyrinat-Spezies ergibt, die dem gut cha-
rakterisierten Zustand I der Meerrettichperoxidase (HRP I)
dhnelt. Dieses Oxoeisen(1v)-porphyrinat-n-Radikalkation ist
gegenwirtig der vielversprechendste Kandidat fiir das Inter-
mediat mit aktivem Sauerstoff'>~*1. Bisher sind aber weder
die Bildung des Peroxoeisen(inm)-Intermediats von Cyto-
chrom P450 noch seine Umwandlung in das Oxoeisen(1v)-
Radikalkation beobachtet worden. Die chemischen Eigen-
schaften der bekannten synthetischen Peroxoeisenporphy-
rinate sind folglich von besonderem Interesse!® =8 Wir
haben kiirzlich gezeigt, daB das ,,Lattenzaun‘‘(picket fence)-
Peroxoeisen(1mn)-porphyrinat 1 (Schema 1) mit Kohlendioxid
zu einem Oxoeisen(Iv)-porphyrinat reagiert (vgl. 5 in
Schema 2), wahrscheinlich durch homolytische O-O-Bin-
dungsspaltung eines Eisen(in)-peroxycarbonat-Interme-
diats!® =11 Khenkin und Shteinmann''?! haben vorgeschla-
gen, dafl die Reaktion eines Acylierungsmittels mit einem
Peroxoeisen(111)-porphyrinat in Toluol/Acetonitril zu einem
Acylperoxoeisen(1n)-porphyrinat fiihrt, das durch heteroly-
tische O-O-Bindungsspaltung in ein Oxoeisen(1v)-porphyri-
nat-n-Radikalkation zerféllt. Wir haben jetzt die Proto-
nierung des Lattenzaun-Peroxoeisen(in)-porphyrinats 1
(Schema 1) mit dem Tetrafluoroborsiure-Diethylether-
Addukt untersucht und berichten hier iiber die Charakteri-
sierung der durch diese stark 16sungsmittelabhidngige Reak-
tion erhaltenen Spezies.

{*} Prof. Dr. R. Weiss, Dr. D. Mandon

Laboratoire de Cristallochimie et de Chimie Structurale
(U.R.A. CNRS 424}
Institut Le Bel, Université Louis Pasteur
4, rue Blaise Pascal, F-67070 Strasbourg Cedex (Frankreich)
Prof. Dr. A. X. Trautwein, Dipl.-Phys. M. Franke, Dr. E. Bill
Institut fiir Physik der Medizinischen Universitiit
Ratzeburger Allee 160, D-2400 Liibeck
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