OCH,Ph
H;C 0
HONHCOCF;
tBuMe, Si
_ 5 13 CH;
3 N 0 F{CCONHZe<= o
R
AcO TMSOTS TMSOT/E,N r*
CH,Cl,; -50 °C CH,Cl,; -60 °C
4 R'=OAc 14 R%=OpNO,Bz R’=H
12 R1=NHCOCF3 15 R%=H R5=OpN02BZ
OCH,Ph OCH,Ph
HiC 0 O
NHCOCF; NHCOCF;
o 0
n
HyC "
1
AcOR
16 R!=0Ac n=1 22 R*=0pNQ,BzR%=H n=1
17 R!=NHCOCF; n=1 23 R*=H R’=0pNQ,Bz n=1
18 R'=OAc n=0 24 R*=0pNO,BzR=H n=0
19 R'=NHCOCF; n=0 25 R4=H R’=OpNO,Bz n=0
20 R!'=0Ac n=2 26 R*=OpNO,BzR5=H n=2
21 R'=NHCOCF; n=2 27 R*=H R’=0pNQ,Bz n=2

28 R*=OHR’=H n=1

durchfiihrt, werden die Glycale durch das in situ entstandene
Triethylammoniumtriflat aktiviert, und die Disaccharide 22
bzw. 23 entstehen in iiber 90 %o Ausbeute!?”). Die Mono- und
Trisaccharide werden hierbei nur in Spuren gebildet.

Zur gezielten Herstellung der Trisaccharide ist der Weg
iiber das Disaccharid 28, das nach Abspalten (0.1 M NaOH)
der Acylgruppen in 17 oder 22 erhalten wird, besser geeignet,
obwohl auch hier die Transglycosylierungen auftreten. Die
Glycosylierung von 28 mit 4, 12, 14 oder 15 ergibt unter den
beschriebenen Bedingungen die Trisaccharide 20, 21, 26 bzw.
27 in 40—65% Ausbeute.

Wie die Glycosidsynthesen demonstrieren, sind die B-Gly-
cosyloxysilane sowie die 3-Trifluoracetylaminoglycale sehr
reaktive kupplungsfdhige Glycosyldonoren. Da a-O-glycosi-
disch verkniipfte 2-Desoxyzucker als Bausteine in vielen mi-
krobiellen und pflanzlichen Naturstoffen enthalten sind,
konnen diese Glycosylierungstechniken zu deren Herstel-
lung wesentlich beitragen. Die f-Glycosyloxysilane konnten
eine breite Anwendung in der Glycosidsynthese finden.
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Eine neuartige Pyrrolsynthese **
Von Hugo Bertschy, Anne Meunier und Reinhard Neier*

Die Bedeutung der Pyrrole als Naturstoffe ist hauptsich-
lich auf die vielfdltigen Funktionen der tetrapyrrolischen
Farbstoffe zuriickzufiihren!!. Das wichtigste natiirliche Al-
kylpyrrol ist Porphobilinogen, der zentrale Vorldufer aller
tetrapyrrolischen Farbstoffe. Porphobilinogen wird durch
das Enzym &-Aminoldvulinsiure-Dehydratase in einer Kon-
densationsreaktion aus zwei Molekiilen 5-Aminoldvulinsiu-
re gebildet!?). Owohl diese Transformation formal einer
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Knorrschen Pyrrolsynthese entspricht, gelang es bisher
nicht, diesen Syntheseweg im Reagensglas nachzuahmen.

Fiir die enzymkatalysierte Transformation wurden zwei
Mechanismen postuliert, ohne daB es gelang, einen der bei-
den Wege sauber nachzuweisen!®). Der von Shemin vorge-
schlagene Mechanismus der Biosynthese ist fiir den Chemi-
ker besonders attraktiv, da der Schliisselschritt, die
Kniipfung der C-C-Bindung, an den Anfang der Reaktions-
sequenz verlegt wurde. Dadurch wird das Problem der Re-
gioselektivitit schon am Anfang geldst und die iibrigen
Schritte folgen aus der ,,natiirlichen* Reaktivitdt der Zwi-
schenprodukte. Anders verlduft die Knorrsche Pyrrolsyn-
these™!. Dabei wird zuerst die C-N-Bindung gebildet. Die
darauf folgende Verkniipfung der beiden Kohlenstoffatome
ist nur dann regioselektiv, wenn das intermedidire Enamin
konjugativ stabilisiert ist. Die regioselektive Synthese von
Alkylpyrrolen mit Hilfe der Knorrschen Reaktion ist des-
halb schwierig.

Wir berichten hier iiber die regioselektive Synthese von
Alkylpyrrolen iiber eine Reaktionssequenz, die dem von
Shemin postulierten Weg der Biosynthese von Porphobilino-
gen folgt. Regioselektiv gebildete Silylenolether werden erst
in einer gekreuzten Aldolreaktion umgesetzt!>! (Schema 1)

£0LH, CO,CH;
COLCH, ocH
3
CHO. / 8 Aquiv.TiC, v CO:CHy
+ N —
CH0 CH,Clo/ 78°C R4
OSilCHgls N/ 10n ON;
1a 2a 3 (75%)

H, (1 atm) / Pd-C {10%)
CH,OH/RT/6h

CO,R
CO,R

I\

N

H

4a R=CH; (81 %)
5 R=H

Schema 1. Synthese des Pyrrols 4a durch eine gekreuzte Aldolreaktion
(RT = Raumtemperatur).

und die Produkte dann in mono-, di-, tri- und tetraalkylsub-
stituierte Pyrrole umgewandelt (Tabelle 1). Auch anellierte
und arylsubstituierte Pyrrole kdnnen mit dieser Reaktionsse-
quenz synthetisiert werden. Das Substitutionsmuster wird
auf der Stufe der Aldolreaktion bestimmt. Die Sequenz er-
laubt es, ausgehend von den Aldolprodukten Pyrrole unter
milden Bedingungen herzustellen.

Um die gekreuzte Aldolreaktion nach Mukaiyama fir
Pyrrolsynthesen einsetzen zu konnen, muBten geeignete De-
rivate von a-Aminoketonen gefunden werden. Die Azid-
gruppe hat sich in vielen Fillen als verkappte Aminogruppe
bewihrt. Die von uns eingesetzten Acetale der a- Azidketone
sind aus den entsprechenden a-Halogenketonen in zwel
Schritten leicht zuginglich!®l. Die Silylenolether, die als
zweite Komponente benutzt werden, sind beschrieben!”!. Die
Silylenolether 1a und 1b waren allerdings bisher nur als
Gemisch der beiden Regioisomere synthetisiert worden. Es
gelang, die Silylenolether 1a und 1b regioselektiv aus den
entsprechenden Bromiden zu synthetisieren (Schema 2). Die
regioisomeren o-Bromketone konnten in guten Ausbeuten
reduktiv mit Zink und Trimethylchlorsilan in die Silylenol-
ether 1a und 1b umgewandelt werden (69 % bzw. 76 %). Die
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Tabelle 1. Synthese von Alkylpyrrolen durch regioselektive Aldolreaktion und
anschlieBende Cyclisierung.

Nr. Silylenol- Acetal[b] Reaktions- Produkte
ether{a] bedingungen|c] (Ausb. [%])[d]
OSi(CHy)g HyCO. OCH, CO,CH,
3 1.A,75% CO,CH;
1 MOCH’ MOCHG 2B 81%
) Ny ) B
N
H
1a 2a 4a (61 %)
OSi(CHy) HyCO. OCH, CO,CH
/’\/\S:,OCHQ ~N 1.A,88%
2 o N 2.B,52% 7\
¢ N
H
1a 2b 4b (44 %)
OSi(CHy) H;CO, OCH, CO,CH;
N Hy <y 1.A,80% j_)
3 0 Ny 2.8,63% /N\
H
1a 2c 4c (50 %)
. CO OCH
OSi(CHg)y HiCQ, OCH, 1.A,98%
4 ] H 2.8,286% i
o Ny H,CO,C ”
1b 2c 4d (25%)
OSI(CH; H,CO OCH,
(Gl O U 1.A85% B
5 2.C,.89% N
Ny H
6 2b de (76%)

[a] Verhdltnis Acetal:Silylenolether = 1:1.1. [b] Acetale 2a und 2b werden ge-
miB[6] aus den entsprechenden Azidketonen hergestellt. 2¢ wurde direkt aus
kiuflichem 2-Brom-1,1-dimethoxyethan hergestellt (1.5 Aquiv. NaN,/DMSO/
KI (kat.)/90 °C/5 d). [c] A:6 Aquiv. TiCl,/CH,Cl,/—78°C/6-8 h (Versuch 1:8
Aquiv. TiCl,), Ausbeute bezogen auf das Acetal; B: H,/Pd-C 10%/CH,0H/
Raumtemp./6 h—2 d; C: PBu,/C¢Hs/Raumtemp./5 d. Ausbeute bezogen auf
das Rohprodukt; nach Umkristallisation (Versuch 1), nach Flash-Chromato-
graphie (Hexan/EtOAc) (Versuche 4,5), mach Kugelrohrdestillation (80—
120°C/10~3 Torr) (Versuche 2,3). [d] Gesamtausbeute.

Zugabe von Tetramethylethylendiamin nach Beendigung der
Reduktion, aber vor der eigentlichen Aufarbeitung, ist die
wichtigste Modifizierung schon bekannter reduktiver Silylie-
rungsmethoden 8!,

OSi(CHy)g

o]
Zn /{H,C),SiCH OCH.
Ay oy (HaC)asa0M°°H° P AN O
THF/RT
Br O 0 o]

1a (F:2=1:4) 69%

Schema 2. Regioselektive Synthese des Silylenolethers 1a unter reduktiven
Bedingungen (RT = Raumtemperatur).

Der Schliisselschritt unserer Synthese, die Aldolreaktion
zwischen den Silylenolethern und den a~Azidacetalen, verlief
im allgemeinen glatt (Ausbeuten von 75-98 %, Tabelle 1).
TiCl, wurde in groBem UberschuB eingesetzt, damit die Al-
dolreaktion geniigend schnell ablief. Fiir die Pyrrolsynthese
war die Trennung der entstandenen Diastereomerenge-
mische nicht notwendig. Die Umsetzung der Rohprodukte
mit Phosphanen im Sinne einer Staudinger-Reaktion oder
die Freisetzung des Amins durch katalytische Reduktion des
Azids mit Wasserstoff!®! verlief im allgemeinen gut (Ausbeu-
ten 2689 %, Tabelle 1). Unter beiden Reaktionsbedingun-
gen konnte nur das entsprechende Pyrrol isoliert werden. Die
Reinigung der Alkylpyrrole bereitete die groBten Schwierig-
keiten in dieser Reaktionssequenz. Die Produkte sind gegen
Spuren von Siuren extrem empfindlich, und die Aufarbei-
tung muBte fiir jedes Produkt neu optimiert werden. In vie-
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len Fillen hat sich die katalytische Reduktion zur Bildung
des Pyrrols am besten bewahrt. Nach Filtration des Kataly-
sators und Abziehen des Losungsmittels am Rotationsver-
dampfer konnte ein schon relativ reines Rohprodukt erhal-
ten werden.

Diese neuartige Pyrrolsynthese ermdglicht die direkte, re-
gioselektive Herstellung unstabilisierter Alkylpyrrole. Die
Synthesestrategie folgt dem von Shemin vorgeschlagenen
Mechanismus der Biosynthese des Porphobilinogens. Die
enzymatische Synthese des Pyrrols 5 aus einem Molekiil
Livulinsdure und einem Molekiil 8-Aminoldvulinsiure ist
beschrieben!!?). Unsere nicht-enzymatische Synthese des
Pyrrols 4a ist deshalb eine biomimetische Reaktion.

Typische Arbeitsvorschrift

Aldolprodukt 3: Zu einer Lésung von 2.17 g (0.01 mol) des Azidacetals 2a in
50 mL CH,CIl, werden unter starkem Riithren bei —78°C 8.8 mL (0.08 mol)
TiCl, in zwei Portionen gegeben (N,-Atmosphiére). AnschlieBend wird eine
Losung von 2.43 g (0.012 mol) Silylenolether 1a in 50 mL CH,CI, langsam so
zugegeben, dal3 die Temperatur — 70 °C nicht iiberschreitet. Die rotbraun ge-
farbte Suspension wird 10 h bei —78 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird
dann auf 100 mL Eiswasser gegeben. Nach dem Abtrennen der organischen
Phase wird mit 3 x 50 mL CH,Cl, ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit 2 x 50 mL gesittigter Kochsalzlésung gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Nach dem Abdestillieren
des Hydrolyseproduktes Methylldvulinat (40°C, 10~ 2 Torr) werden 2.58 g ei-
nes Rohproduktes mit der folgenden Zusammensetzung erhalten: Aldolpro-
dukt 3 als Diastereomerengemisch (71 %); zwei Eliminierungsprodukte (4%);
5-Azidlivulinsduremethylester (9%, Ausbeuten bezogen auf 2a).
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Darstellung, Struktur und Olefinpolymerisations-
aktivitiit basenfreier kationischer 14-Elektronen-
Alkyltitan- und -zirconiumkomplexe **

Von Manfred Bochmann*, Andrew J. Jaggar
und Julian C. Nicholls

Mehrere Befunde stiitzen die Annahme, daB kationische
Alkylkomplexe vom Typ [Cp,M-R]® (M =Ti, Zr, Hf) als die
katalytisch aktiven Zentren in der homogenen Ziegler-Nat-
ta-Polymerisation anzusehen sind '), Wir haben kiirzlich die
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School of Chemical Sciences
University of East Anglia
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Synthese von kationischen, durch Donorliganden stabilisier-
ten Titankomplexen beschrieben!?! und konnten an Modell-
verbindungen zeigen, welcher Reaktionsweg ungesittigten
Substraten fiir Einschiebungsreaktionen in die Titan-Alkyl-
Bindung offensteht!®. Von anderer Seite wurde berichtet,
daB sowohl kationische Alkylkomplexe in Gegenwart
schwach koordinierender Liganden wie THF!*! als auch
basenfreie zwitter-ionische Verbindungen wie [Cp*Zr-
C¢H,BPh,] in der Lage sind, Ethylen ohne Zusatz von
Alkylaluminium-Verbindungen zu polymerisieren, gegebe-
nenfalls unter erhhtem Druck und erhéhter Temperatur 5!,
Dadurch wird die katalytische Aktivitit kationischer Alkyl-
verbindungen zwar nahegelegt, Informationen iiber die
Struktur solcher Verbindungen bei Bedingungen, unter de-
nen Polymerisationskatalyse beobachtet wird, liegen bisher
aber nicht vor. Wir berichten jetzt iiber die Darstellung eini-
ger kationischer Alkyltitan- und -zirconium-Verbindungen
in Lésung sowie iiber die direkte Beobachtung der Insertion
von Ethylen in die Ti-CH,-Bindung.

Versetzt man eine Dichlormethanlésung von Bis(indenyl)-
dimethyltitan 1a mit einem Aquivalent Dimethylanilinium-
tetraphenylborat 2 a, so erhilt man Methan und eine dunkel-
braune Losung des Kations [Ind, TiMe]® von 3a (Schema 1).
Die Reaktion 148t sich durch Hochfeld-NMR-Spektrosko-
pie bequem verfolgen (siche Experimentelles). Das 'H-
NMR-Signal der Methylgruppe der Ausgangsverbindung
1a (6 = —0.94) wird durch ein Singulett bei 6 = — 0.15 er-
setzt; das '3C-NMR-Signal der Methylgruppe von 3a liegt
mit § = 70.8 innerhalb des fiir kationische Alkyltitan-Ver-
bindungen zu erwartenden Bereichs??],

—CH,/—NR}
[R,MMe,] + {R{NH]BPh, [R,M—Me]BPh,
CH,Cl,
1a, R=1Ind, M=Ti 2a, RN = PhNMe, 3a/3a’, R=Ind, M =Ti
1b,R=Cp, M=Ti 2b, R)N =nBu,N 3b,R=Cp, M=Ti
Ic, R=Cp, M =Zr 3¢/3¢’, R=Cp, M =1Zr
Me E,0 _ C,H, , R
Ind,Ti o BPh, <—— 3a —— [Ind,Ti(CH,CH,) Me]
OEt,
4

Schema 1. Ind = Indenyl, Cp = Cyclopentadienyl.

Entsprechend werden das tieforange [Cp,TiMe]BPh, 3b
und das hellgelbe [Cp,ZrMe]BPh, 3¢ in Dichlormethan aus
1b bzw. 1¢ und [PhNMe,H]BPh, 2a erhalten. Die Reaktio-
nen von 1a und 1¢ mit [#Bu,NH]BPh, 2b ergeben in analo-
ger Weise 3a’ bzw. 3¢'. Bei Zusatz von Diethylether zu Lo-
sungen von 3a bildet sich [Ind, TiMe(Et,0)]BPh, 4 in Form
kaum lslicher, feiner schwarzer Kristalle, wihrend Acetoni-
tril mit 3b das bekannte Addukt [Cp,TiMe(NCMe)}BPh,!2%!
ergibt.

Fiir die Komplexkationen sind die Strukturen A~E (Sche-
ma 2) denkbar. Gegen die trigonal-planare Koordination A
spricht die beobachtete Indquivalenz der Protonen H-1 und
H-3 des Indenyl-Fiinfrings in 3a; die Signalstruktur dhnelt
der isolierbarer pseudo-tetraedrischer Komplexe des Typs
[Ind,TiMe(L)}® . Ein Vergleich der C-H-Kopplungskon-
stanten der Methylgruppe in 3a (/= 128.7 Hz) und im
nicht-agostischen [Ind,TiMe,] (J = 125.2 Hz) schlieBt eine
agostische Wechselwirkung wie in B zwar nicht zwingend
aus, macht sie aber wenig wahrscheinlich; neutrale und zu
3bisoelektronische Scandiumkomplexe haben ebenfalls kei-
nen eindeutigen Hinweis fiir einen agostischen Methylligan-
den erbracht!6!,
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