diese Reaktionen!*®! 14Bt darauf schlieBen, daB EM-Werte
fir Hexenylumlagerungen bis zu 10° M betragen konnen.

CH,

Diese Daten sprechen zusammen mit den von uns direkt
aus Nitroxidreaktionen erhaltenen Werten dafiir, daB in-
tramolekulare H-Atom-Transferreaktionen wie H-Ionen-
Transferreaktionen generell niedrige EM-Werte haben, wih-
rend intramolekulare Radikaladditionen wie Ionenaddi-
tionen wohl generell viel hohere haben.

Fiir lonenreaktionen gibt es mehrere Interpretationen die-
ses divergenten Verhaltens!? 7+ 18) wahrscheinlich tragen ei-
nige Faktoren dazu bei. Der Vorschlag, daB der intramole-
kulare Protonentransfer enthalpisch wegen der Unerreich-
barkeit eines colinearen (X---H---Y)-Ubergangszustands si-
gnifikant ungiinster ist!*872% scheint, obwohl attraktiv,
durch neue Berechnungen von Dorigo und Houk'?'! wider-
legt zu sein.

Vom Standpunkt der Synthese ist klar, daB der intramole-
kulare Atomtransfer ebenso wie die intramolekulare Addi-
tion oft hinreichend schnell fiir priparativ niitzliche Um-
wandlungen ist. Unsere Bemiihungen, das 3a-Cholestanol-
derivat 8 (Fp = 159160 °C)8] ferngesteuert zu oxidieren,

Me

Me

|

H

HO

N :N—lBu
0" 0

NO,

fithrten jedoch zu einem sehr bestindigen Nitroxid, das keine
Anzeichen einer intramolekularen Reaktion zeigte.

Eingegangen am 21. November 1989,
verdanderte Fassung am 12. Mdrz 1990 (Z 3645]

CAS-Registry-Nummern:

1, 73312-31-9; 2, 127063-88-1; 3, 127063-89-2; 4, 127085-51-2; 5, 127063-90-5;
6. 127063-91-6; 8, 127085-52-3; (E)-(PhCH ¥ ,, 103-30-0; PhCON(O)rBu,
35822-90-3.
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Commun. 1989, 762, zit. Lit.
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17 (1980) 183.
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[6] M. J. Perkins, Rev. Chem. Intermed. 7 (1986) 133, zit. Lit.
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[8] Alle neuen Verbindungen ergaben befriedigende Elementaranalysen und/
oder Massenspektren sowie IR- und 'H-NMR-Spektren, die mit den vor-
geschlagenen Strukturen in Einklang sind.

Angew. Chem. 102 (1990) Nr. 6

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1990

[9] Siehe beispielsweise F. D. Lewis, R. W. Johnson, D. R. Kory, J. Am. Chem.
Soc. 96 (1974) 6188.

[10] S. A. Hussain, T. C. Jenkins, M. J. Perkins, J. Chem. Soc. Perkin Trans. {
1979, 2809.

[11] S. A. Hussain, T. C. Jenkins, M. J. Perkins, N. P. Y. Siew, J. Chem. Soc.
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mit CH,COCI/Pyridin [N. A. Porter, J. S. Wujek, J. Org. Chem. 52 (1987)
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COPh
MeCOCI/Py 0
6 ————> N A
ﬁ' ~Bu
[¢)
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halbiert, um die Reaktion des Anfangsaddukts mit einem zweiten Molek il
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kannt, aber der Carbonylsubstituent diirfte die intramolekulare Reaktion
geringfigig verlangsamen; vgl. Daten fiir die CCl;-Addition: J. 1. G. Ca-
dogan, P. W. Inward, J. Chem. Soc. 1962, 4170.

[15] B. Giese: Radicals in Organic Synthesis, Pergamon, Oxford 1986, S. 141,
142,
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[19] Wentrup hat die niedrigen praexponentiellen Faktoren fir intramolekulare
Atomtransferreaktionen diskutiert und ebenfalls geschlossen, daB Span-
nungen des Ubergangszustands der wahrscheinlichste Grund sind: C.
Wentrup: Reactive Molecules, Wiley, New York 1984, S. 92.

[20] In einigen Fillen, in denen sehr hohe EM-Werte fiir den Wasserstofftrans-
fer ermittelt worden sind, kénnen andere Faktoren wie sterische Kompres-
sion eine Rolle gespielt haben; siehe beispielsweise P. J. Wagner, B. P. Giri,
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Synthese von enantiomerenreinem
(—)-Hypnophilin **

Von Klaus Weinges*, Uwe Dietz, Thomas Oeser
und Hermann Irngartinger

1981 beschrieben Steglich et al.[*1 die Isolierung, Struktur-
ermittlung und biologischen Eigenschaften von (—)-Hypno-
philin 10, einem Sesquiterpen mit Triquinanstruktur. Zwei
Arbeiten ! {iber die Synthese von racemischem 10 veranlaB-
ten uns, tiber die Synthese von enantiomerenreinem 10 aus
Catalpol 1 zu berichten.

Catalpol 114Bt sich durch einfache Reaktionen in all-(R)-2
iiberfihren (Schema 1), dessen Konstitution und absolute
Konfiguration durch eine Rontgenstrukturanalyse nachge-

[*] Prof. Dr. K. Weinges, Dipl.-Chem. U. Dietz, Dipl.-Chem. T. Oeser{*],
Prof. Dr. H. Irngartinger[*]
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg 1
[*] Rontgenstrukturanalyse
[**] Chemie und Stereochemie der Iridoide, 12. Mitteilung. Diese Arbeit wurde
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert. - 11. Mitteilung:

B3l.
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wiesen wurden!®l. Oxidation von 2 mit Pyridiniumchloro-
chromat in Dichlormethan liefert das kristalline Keton 3.
Die Alkylierung von 3 mit 2,3-Dichlorpropen fiihrt zu 4, das
mit Quecksilber(n)-trifluoracetat in Dichiormethan inner-
halb 45 min zum Diketon 5 verseift wird. Diese Reaktion
wurde schon von Matsumoto et al.”*! an mehreren a-(Chior-
butenyl)cycloalkanonen ausgefiithrt und verlduft mit hohen
Ausbeuten. Aldolkondensation von 5 liefert das Triquinan-
derivat 6. AnschlieSend wird mit Natriumhydroxid bei 80 °C
die Estergruppe verseift. Kondensation und Verseifung las-

gz0 H

[ 2: R' = OH, R? = H
3:R', R = 0

Schema 1. 1— 2: [3]; 2 — 3: Pyridiniumchlorochromat (PCC), NaOCOCH,,
CH,Cl,, Raumtemperatur (RT), 4 h, 85%; 3 — 4: 2,3-Dichlorpropen, t:BuOK,
tBuOH, C,Hq, 80°C, 2.5h, 60%; 4 » 5: Hg(CF,CO,),, CH,Cl,, RT, 45 min,
80%; 5 — 6: (BuOK, (BuOH, 35°C, 15min, 85%; 6 -+ 7: NaOH, MeOH,
80°C, 12h, 78%; 7—8: Lithiumdiisopropylamid (1.DA), THF, CH,0,
—78°C bis —30°C, 10 min, 73%; 8 — 9: p-Toluolsulfonsdurechlorid, Pyridin,
CH,Cl,, RT, 44, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU), RT, 2h, 75%:;
9 10: H,0,. K,CO,, CH,Cl,. RT. 2d, 51%. Bz = Benzoyl, G = Glucosyl.

sen sich auch in einem Reaktionsschritt ausfithren; die Aus-
beute an 7 nimmt dann aber ab. Hydroxymethylierung, Was-
serabspaltung und Epoxidierung fiihren iiber 8 und 9 zu
enantiomerenreinem (—)-Hypnophilin 10. Die physikali-
schen Daten (spezifischer Drehwert, CD, IR-, 'H-NMR-,
13C-NMR- und Massenspektrum) von 10 sind mit denen des
Naturproduktes!** identisch. Hypnophilin, ein farbloses Ol,
zersetzt sich nach einigen Tagen (DC). Aus diesem Grund
haben wir das Vorprodukt 9, das kristallin und stabil ist, in
groBeren Mengen hergestelit und je nach Bedarf zu 10 epoxi-
diert.
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Das Cyclopentala]pentalenderivat 7 (korrekte Elementar-
analyse) ist kristallin (Fp = 102°C) und zeigt einen spezifi-
schen Drehwert von +34 (¢ =1 in CHCl,). IR- und 'H-
NMR-Spektren stimmen mit denen fiir racemisches 7 gut
iiberein 2%l Die '3C-NMR-Signale!*? sind gut mit der ange-
gebenen Konstitution vereinbar. 7 ist schon als Zwischen-
produkt bei der Totalsynthese von enantiomerenreinem (— )-
Coriolin beschrieben worden; in diesem Fall wurde aber ein
spezifischer Drehwert von —115.4 (¢ = 0.2 in CHCl,) ange-
geben!®l. Die groBe Differenz der Drehwerte machte eine
Rontgenstrukturanalyse erforderlich. Da die absolute Kon-
figuration von 2 durch Rontgenbeugung bewiesen wurde !,
miissen die absoluten Konfigurationen an C3b und Céa von
7 festliegen, weil an diesen C-Atomen keine Reaktion ausge-
fihrt wurde. Relativ dazu ergibt sich fiir C3a eine S- und fiir
C4 eine R-Konfiguration. Die Ringe A und C stehen anti
zueinander, was der sterisch glinstigsten Konformation ent-
spricht (Abb. 1). Ring C nimmt ndherungsweise eine flache

Abb. 1. Struktur von 7 im Kristall mit Bindungslingen [A] (Standardabwei-
chung 0.003-0.004 A)(8].

Briefumschlagkonformation ein mit einem Faltungswinkel
von 36.6° zwischen den Ebenen C4/C3b/C6a/C6 und C4/C5/
C6. Ring A ist aufgrund der Enonstruktur bis auf eine maxi-
male Abweichung von 0.08 A planar, und der mittlere Ring
hat eine leicht verdrillte Briefumschlagform. Die Bindungs-
winkel und Bindungsldngen liegen innerhalb der Fehlergren-
zen im Rahmen iiblicher Werte!”).

Eingegangen am 14. Februar 1990 [Z 3797]

CAS-Registry-Nummern:
1,2415-24-9;2,119433-11-3; 3, 127060-82-6; 4, 127060-83-7, 5, 127060-84-8 ; 6,
127001-14-3; 7, 102628-62-6; 8, 127000-11-7; 9, 127000-12-8; 10, 80677-96-9.
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(1981) 223; b) B.-M. Giannetti, B. Steffan, W. Steglich, J. Kupka, T. Anke,
Tetrahedron 42 (1986} 3587; c) W. Steglich, Pure Appl. Chem. 53 (1981)
1233

[2] a} L. Van Hijfte, R. D. Little, J. L. Petersen, K. D. Moeller, J. Org. Chem.
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110 (1988) 5064.
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{5] **C-NMR-Spektrum (75.46 MHz, CDCl;) von 7: & = 19.86, 24.88, 26.54
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[8] Rontgenstrukturanalyse von 7: KristallgroBe 0.3 x 0.3 x 0.5 mm, P2,2,2,,
Z =4, a=7200(1), b=12.85503), c=134403) A, V =1244.0(7) A*,
2ner = 1.176 Mg m ™3, CAD4-Diffraktometer (Enraf-Nonius), Graphitmo-
nochromator, Moy,-Strahlung, w-20-Abtastung im Bereich bis sin 617! =
0.661 A~'. Die Struktur wurde mit dem Programm MULTAN 11/82
[P. Main, S. 1. Fiske, S. E. Hull, L. Lessinger, G. Germain, J.-P. Declercq,
M. M. Woolfson, York (England)] gelost und im Vollmatnxverfahren ver-
feinert (C und O anisotrop, Wasserstoffatomlagen nach Differenzfourier-
synthesen lokalisiert und anschiiefend isotrop verfeinert.) Lorentz- und
Polarisationskorrekturen wurden vorgenommen. R = 0.043 (R, = 0.053).
Alle Rechnungen wurden mit dem SDP-Programmpaket [B. A. Frenz und
Ass., Inc., College Station Texas (USA), sowie Enraf-Nonius, Delft (Hol-
land) 1982] durchgefiihrt. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersu-
chung konnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fiir
wissenschaftlich-technische Information mbH, D-7514 Eggenstein-Leo-
poldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-54515, der
Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden.

Losungsmittel- und Struktureffekte

bei der Photobromierung von Aryltrimethylsilanen;
Wechsel des Mechanismus

von Wasserstoffatom- zu Elektronentransfer **

Von Enrico Baciocchi* und Manuela Crescenzi

Es ist seit langem bekannt, daB Bromatome sehr effektiv
Benzyl-H-Atome abspalten!!!. Br’ ist aber zugleich ein gutes
Oxidationsmittel (E° = 2.0V gegen NHE in H,0)!?! und
konnte daher mit elektronenreichen Substraten auch unter
Elektronenaufnahme reagieren. Diese mechanistische Di-
chotomie charakterisiert, wie man heute weib, alle Reaktio-
nen zwischen Elektronendonoren und Elektronenaccepto-
ren!®. Wir berichten hier iiber erhebliche Losungsmittel-
und Struktureffekte, die die Photobromierung von Benzyl-
trimethylsilan 1 und (4-Methoxybenzyl)trimethylsilan 2 be-
einflussen. Diese Effekte belegen unserer Meinung nach erst-
mals die mechanistische Dichotomie (Wasserstoff- gegen-
tiber Elektronentransfer) bei Reaktionen von Br’ mit Are-
nen.
Bei der Reaktion von 1 (1 mmol, 20 min bei 60 °C) mit Br,
(1 mmol) unter externer Bestrahlung (Pyrex-Filter, 500 W-
Quecksilberhochdrucklampe) bildet sich in CCl, und in
AcOH (10 mL) ausschlieBlich das erwartete Produkt der Sei-
tenkettensubstitution, (a-Brombenzyl)trimethylsilan 3. An-
gesichts einer neueren kinetischen Untersuchung!! besteht
kaum Zweifel, daB diese Reaktion iiber einen Wasserstoff-
atomtransfer verlduft. Ersetzt man jedoch das Losungsmittel
durch eine 1:1-Mischung aus AcOH/TFA (TFA = Tri-

CHBrSiMe,
CCl, oder AcOH
—_— >
CH,SiMe,
Br,, Av 3
CH,Br
1 AcOH/TFA
— +3
Schema 1. Hauptprodukt

[*] Prof. Dr. E. Baciocchi, Dr. M. Crescenzi

fluoressigsdure), so dndert sich die Produktzusammenset-
zung drastisch (Schema 1). 3 ist nun Nebenprodukt (15%),
und Benzylbromid entsteht als Hauptprodukt (52 %) %1 Na-
tiirlich stellten wir sicher, daBl sowohl I als auch 3 in der
Losungsmittelmischung photochemisch stabil sind und da
unter AusschluB von Licht keine Desilylierung erfolgt, son-
dern lediglich kernbromierte Produkte entstehen.

Unser Befund 148t sich kaum dadurch erklaren, daB3 Br’ in
AcOH/TFA das Si-Atom angreift. Abgesehen von sparli-
chen Kenntnissen iiber einen solchen ProzeB ! gibt es keinen
einleuchtenden Grund, warum er nur in AcCOH/TFA, nicht
aber in AcOH oder CCl, ablaufen sollte. Die homolytische
Substitution vom H- und vom Si-Atom durch Br® wiirde in
diesem Fall durch vollig unterschiedliche Losungsmittelef-
fekte gesteuert, was nicht anzunehmen ist.

Demgegeniiber ist hinreichend bekannt, daB Benzyltrime-
thylsilan-Radikalkationen extrem schnell zu Benzylradika-
len desilylieren!”), Die Bildung von Benzylbromid in AcOH/
TFA kann darauf aufbauend durch einen Mechanismus
erklirt werden, bei dem im ersten Schritt ein Elektron von 1
auf Br’ iibertragen wird [Gl. (1)—(3)]. Das so gebildete Radi-
kalkation reagiert dann unter Assistenz eines Nucleophils
(vermutlich des Losungsmittels)!’® 8 zum Benzylradikal,
das mit Br, Benzylbromid liefert.

Br' + ArCH,SiMe, - Br® + ArCH,SiMe;® 1)
ArCH,SiMe;® + AcOH — ArCH; + Me,;SiOAc + H® )
AICH;, + Br, — ArCH,Br + Br ?)

Zumindest zwei Faktoren konnen dazu beitragen, dal
sich der Reaktionsmechanismus beim Wechsel von AcOH zu
AcOH/TFA vom Wasserstoffatomtransfer zum Elek-
tronentransfer dndert: Zunichst sind durch die Erhéhung
der Aciditit des Losungsmittels hohere Werte fir E° des
Paares Br'/Br® zu erwarten, da das Br®-lon iiber Wasser-
stoffbriickenbindungen besser solvatisiert wird. Dariiber
hinaus solvatisiert TFA hervorragend aromatische Radikal-
kationen'®, was das Oxidationspotential von 1 (E, = 2.09 V
gegeniiber NHE in MeCN) erniedrigen sollte!’® '°L. Br’ und
1 sind also in AcCOH/TFA bessere Oxidations- bzw. Reduk-
tionsmittel als in AcOH. Wir nehmen daher an, dal3 das
Zusammenwirken dieser beiden Faktoren in AcOH/TFA
den Elektronentransfer so sehr erleichtert, daB er hier mit der
Wasserstoffatomiibertragung konkurrieren kann{!!l,

Ein dhnlicher Wechsel des Reaktionsmechanismus kann
ohne Variation des Losungsmittels durch Erhéhung der
Elektronenverfiigbarkeit des Substrats bewirkt werden:
Wihrend die Photobromierung von 1 in AcOH ausschlieB-
lich (a-Brombenzyl)trimethylsilan 3 ergibt, entsteht in der
entsprechenden Reaktion von 2 als einziges Produkt der Sei-
tenkettenreaktion 4-Methoxybenzylacetat!®!, wahrschein-
lich durch Acetolyse des zunichst gebildeten 4-Methoxyben-
zylbromids (Schema 2)!4],

Beim Wechsel von 1 zu 2 dndert sich also in AcOH die
Natur der Produkte, was wiederum fiir einen Ubergang des
Reaktionsmechanismus von Wasserstoffatomtransfer zu
Elektronentransfer spricht, diesmal durch die stark erleich-
terte Oxidierbarkeit von 2 verursacht (der E-Wert von 2 ist
ca. 0.5V kleiner als der von 1072),

ol L crocchi, - LTEsC ) CH,SiMe, CH,Br CH,0Ae
Dipartimento di Chimica, Universita ,,.La Sapienza"
P. le A. Moro 5, 1-00185 Roma (Italien) 2 Br,, hv
und Centro CNR di Studio sui Meccanismi di Reazione, Roma AcOH
[**] Diese Arbeit wurde vom Ministero della Pubblica Istruzione und vom
National Council of Research (CNR) gefordert. Schema 2. OCH, OCH, OCH,
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