0. 0.

a HRD b HD 1

3 — NN R‘O/\/z\-'/\/OR
HO' -5 0

8
7 a, R' = tBUPhSI
b. R'=CH,OCH,
¢, R' = EtSi
Meo Me Me
Ty, 2 2
ga " N K OR?| _ RZO/\/'\/k,OR
OH OH OH
z-2 . , 9
R? = tBUPh,Si
Me Me QH Me
¢ /\/k)\/ow ’ OR®
8b —= g3 . . + RO .
OH OH Me OH
10b
10a R® = CH4OCH, 0

Schema 2. a) K,CO,/MeOH, 22°C, 3 h, 93%; b) 8a: tBuPh,SiCl/Imidazol/
DMEF, 22°C, 12h, 95%; 8b: CH,OCH,CI/EtNiPr,/THF, 30-40°C, 30 h,
86%; 8c: Et,SiCl/Imidazol/DMF, 22°C, 2 h, 96%; c) Me,CNCuLi,/Et,0,
—78°C, 3h, 9: 67%, 10a: 55%, 10b: 28 %.

dem Cuprat hingegen zwei Regioisomere 10a und 10b im
Verhiltnis 2:1. 7 und 8¢ reagieren regiounkontrolliert. Die
Konfigurationen von 6a, 9 und 10a wurden durch den Ab-
bau iiber 11 (Tabelle 1) und 12 zur literaturbekannten Meso-
verbindung 13b™®! bewiesen (Schema 3).

6a B —
b /\/k/k/OH
9 —2 e HOTYTN
10a —o = OH OH
1
Me Me Me
4, Ho OH e Ro OR
o Me (E)R
12 13

a, R=H

t[ b RooAc
Schema 3. a) TFE/H,0/MeOH, 22°C, 24 h, 88%; b) nBu,NF/THF, 22°C,
12 h, 92%; ¢) HCl(kat.)/MeOH, 60°C, 12 h, 82%; d) H,10/THF, 22°C, 1 h,

96 %; e) NaBH,/MeOH, 22°C, 1-2 h, 87 %; f) Ac,0/DMAP/Pyridin, 22°C,
3h,96%.

Uber das Halbacetal 12 gelangt man zu der sonst schwer
zuginglichen anti-anti-Triade 1, die z. B. in Rifamycin SU*%
oder Tirandamycin™! vorkommt. Die Strukturen von 6b
und 10b wurden durch 'H-'H-COSY-Messungen ermittelt.

Die Varianten A und B erginzen sich hinsichtlich des
Schutzgruppenmusters der Tetrade: In 6a sind die 1,2-OH-
von den 3,6-OH-Gruppen differenziert, in 9 hingegen die
1,6-OH- von den 2,4-OH-Gruppen. Uber den Einbau beider
Tetraden in Polypropionat-Antibiotica sowie {iber die Reak-
tion von 5 und 8 mit anderen Nucleophilen werden wir in
Kiirze berichten.

Eingegangen am 28. Jult 1990 [Z 4092]
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Eine stereoselektive n-Cyclisierung zu einem
kombinierten Briickenkopfolefin/-alkohol **

Von Uwe Vogt, Ulrike Eggert, Alexandra M. Z. Slawin,
David J. Williams und H. M. R. Hoffmann*

Briickenkopfstruktur und Briickenkopfreaktivitdt haben
Wesentliches zur Entwicklung von Konzepten in der Organi-
schen Chemie beigetragen. Ausgehend von natiirlichem (—)-
Caryophyllenoxid 1 beschreiben wir eine einfache Synthese
enantiomerenreiner Kafigverbindungen, in denen sich die
beiden Briickenkopfkohlenstoffatome funktionell unter-
scheiden.

Aufgrund der Vielfalt seiner charakteristischen Reaktio-
nen und molekularen Umlagerungen wird Caryophyllen un-
ter den Sesquiterpenen als einzigartig angesehen!!-2l. Die
Isomerisierung seines Epoxids 1 wurde héufig untersucht,
und es wurde gezeigt, daB sich die Allylalkohole 2 und 3

e,
e=3T]

sowie nicht identifizierte Produkte bilden!®~¢! (Tabelle 1).
Leider ist die chromatographische Trennung der beiden Iso-
mere und die Isolierung von reinem 3 mithsam, was in der
Caryophyllenchemie allerdings nicht ungewohnlich ist. Wei-
tere Versuche, 1 zu isomerisieren (mit Al(OiPr), in Toluol
unter RiickfluB!” und mit KO¢Bu in Pyridin unter Riick-
fluB 81, lieferten beide Isomere (Diinnschichtchromatogra-
phie) mit einem hoheren Anteil an Nebenprodukten.

[*] Prof. H. M. R. Hoffmann, Dr. U. Vogt[*], U. Eggert
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Schneiderberg 1B, W-3000 Hannover
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GB-London SW7 2AY (GroBbritannien)
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Tabelle 1. Bereits beschriebene Umwandlungen von 1 in 3.

Bedingungen 2 {%] 3[%] andere Produkte [%] Lit.
pyHBr. py. A Mischung [3]
ALO, wenig viel [4
BulLi, Et,0, A 8 58 34 [5]
ALO, 4 50 [6]

Bemerkenswerterweise ergab die Behandlung von 1 mit
LiNiPr, in THF unter RiickfluB den gewiinschten Alkohol 3
in einer sauberen, regio- und stereoselektiven Reaktion
(90% Ausbeute). Aus 3 und CH,;SO,CI/NEt, entstand bei
— 40°C das reaktive sekundire Mesylat 3a, welches sich
beim Versuch einer chromatographischen Reinigung zersetz-
te. Jedoch konnte 3a durch Kristallisation aus Petrolether/
Ether bei — 20 °C isoliert werden. Hydrolyse von 3ain H,0/
THF (1/10) gab einen tertidren Alkohol in 52% Ausbeute.
Ahnlich lieferte die Methanolyse einen tertidiren Methylether
(39% Ausbeute). 3C- und 'H-NMR-Spektren [Solvens
(CD,),S0] legten fiir den Alkohol Struktur 4a'®! und fiir den
Ether Struktur 4b nahe.

)

CH,S0,Cl, NEt,
THF - "/'\
MY \"oMs

3a
z [
%2 _s/hy 4a: R =H (52%)
ROH 4 & .
-10°C »20°C  3t—X = 4b: R = Me (39%)
A)
11
ro”[/; '° Ledc: R = 4-BrCqH,CO
13

Strukturzuweisung und absolute Konfiguration!'®! wur-
den durch Rontgenstrukturanalyse des kristallinen p-Brom-
benzoats 4c¢!! 1! untermauert (Abb. 1). Alle Befunde belegen
daBl die Cyclisierung diastereoselektiv ist und enantiome-
renreines 4a, b liefert!*%, Sowohl 4a als auch 4b enthalten

Abb. 1. Struktur eines der unabhingigen Molekiile von 4c¢ im Kristall [15].

einen trans-Cyclononenring innerhalb des tricyclischen Ge-
riists sowie eine (Z)-Bicyclo[4.3.2]undec-1(9)-en-Substruk-
tur, welche als “hyperstabiles Olefin” berechnet wurde!!22!,

Die Umwandlung von 3a in 4a und 4b liuft mit Leichtig-
keit ab und muB eine betrichtliche Triebkraft haben. Model-
le zeigen, daB die Reaktion stereoelektronisch und sterisch
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begiinstigt ist. Die Mesylat-Abgangsgruppe in 3a kann eine
quasiaxiale Lage zur allylischen Doppelbindung einnehmen,
und die neue transanulare Kohlenstoff-Kohlenstoff-c-
Bindung entsteht antiperiplanar zur Mesylat-Abgangs-
gruppe ! zwischen zwei leicht zugdnglichen, unsubstituier-
ten Methylen-Termini. Trotzdem muB natiirlich ein Briicken-
kopf-Kation solvatisiert und vom externen Nucleophil abge-
fangen werden. Die dazu notwendige Stabilitit dieses
tertidren Kations rithrt wahrscheinlich von einer Propellan-
dhnlichen Wechselwirkung des vakanten p-Orbitals mit der
n-Bindung am anderen Briickenkopfatom her (geschitzter
Abstand zwischen den Briickenkopfatomen' ca. 2.4 A im
Kation und gemessene 2.9 A in 4¢)!14,

Fazit: Obwohl die elektrophil induzierte n-Cyclisierung
von Polyenen, sowohl beim enzymatischen als auch beim
in-vitro-Aufbau von Naturstoffen allgegenwirtig ist, ist die
spontane Bildung von 4a, b aus 3a unseres Wissens die erste
Cyclisierung, bei der gleichzeitig eine Briickenkopf-Kation-
und eine Briickenkopfolefin-Einheit entstehen, und das auf
iiberraschende transanulare Weise.

Eingegangen am 25. Mai 1990 [Z 3978]
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Sdulenchromatographie ergibt einen weiBen Feststoff (220 mg, 52 % bezo-
gen auf 3a), Fp = 140-143°C. [a]3 = 15.7 (CHCl,, ¢ = 0.3 g/100 mL).
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(CHCl,, ¢ = 0.944 g/100 mL). 'H-NMR (80 MHz, CDCl,): § = 5.41 (brt,
J =7Hz, H-9),3.12 (s, OCH;), 2.63- 1.18 (m, 16 H), 0.99, 0.98 (je s, CH?).
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Die sterisch gehinderte Rotation um die C—C-
Bindung eines acyclischen o,p-ungesiittigten Ketons:
2,2,5-Trimethyl-4-isopropylhex-4-en-3-on **

Von John M. Nuss*, Steven J. Bark, Daniel B. Borchardt
und Thomas Hellman Morton*

Die sterisch gehinderte Rotation um Einfachbindungen ist
bereits an einer Vielzahl organischer Verbindungen unter-
sucht worden. Uberraschenderweise lieflen sich in den ein-
fachsten konjugierten Systemen solche Effekte vergleichs-
weise selten beobachten. Lediglich zwei verdrillte acyclische
Kohlenwasserstoff-Diene, 2,3-Di-tert-butyl-1,3-butadien 1!
und 2,5-Dimethyl-3,4-diisopropyl-2,4-hexadien 2(%), wurden
beschrieben. 1 wurde durch den 4,,,,-Wert seiner 1 — n*-Ab-
sorption charakterisiert, die gehinderte Rotation in 2 durch
die chemische Nichtidquivalenz seiner Isopropyl-Methyl-
gruppen im 'H-NMR-Spektrum und durch sein He(I)-Pho-
toelektronenspektrum 3! bewiesen. Daraus, daB sich im 'H-
NMR-Spektrum von 2 bei niedriger Frequenz (60 MHz) und

V 1

tBu tBu iPr iPr
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hoher Temperatur (195 °C) keine Linienverbreiterung zeigte,
wurde als experimentelle Barriere fiir die Einebnung
AG* >110 kJ mol ™! (26 kcal mol ™!) berechnet!?!. Der Di-
ederwinkel zwischen den beiden Doppelbindungen von 2
wurde aus dem Photoelektronenspektrum zu 8 = 90 + 5°
bestimmt ). Bis heute wurde kein Beispiel einer sterisch ge-
hinderten Rotation um die sp®-sp*-Einfachbindung eines
acyclischen Enons beschrieben. Wir mochten nun die Syn-
these und die spektroskopischen Daten des a,B-ungesittig-
ten Ketons 3 vorstellen, welches eine Barriere beziiglich der
Planarisierung seines n-Systems aufweist.

Als Resultat der Hinderung der Carbonylgruppe, sich co-
planar zur C—C-Doppelbindung einzustellen, lassen sich
folgende Verdnderungen des Elektronenspektrums erwar-
ten: Da n — n*-Ubergéinge orbitalsymmetrieverboten sind,
sollte die Verdrillung, die eine bessere Uberlappung zwischen
dem Orbital des freien Elektronenpaars und dem n-System
der C—C-Doppelbindung erméglicht, zu einer Erh6hung
des Extinktionskoeffizienten dieses Ubergangs fiihren.
Gleichzeitig wiirde eine verminderte Uberlappung zwischen
den n-Systemen der Carbonylgruppe und der C—C-Dop-
pelbindung einen kleineren Extinktionskoeffizienten des
n — n*-Uberganges zur Folge haben.

Die Verbindung 3 wurde ausgehend vom Alkenyliodid 44!
synthetisiert [Gl. (a)]. Mit zwei Aquivalenten rers-Butylli-
thium reagierte 4 in guter Ausbeute zum Alkenyllithium 5,
wie durch die Isolierung von 80 % Alkenyltributylstannan 6
nach Zugabe von Tributylzinnchlorid zur Reaktionsmi-
schung gezeigt werden konnte. Fiigt man Pivaloylchlorid zu

cHy,ccoa O g
(CH,),C=CXCH(CH,), —22""—"> @
4X=1 tBu iPr
5, X=Li 3
6, X = Bu,Sn

einer Losung von 5 in THF bei —78 °C und 148t anschlie-
Bend auf Raumtemperatur kommen, entsteht — allerdings in
relativ geringer Ausbeute (55%) — das Enon 3 neben Di-tert-
butylketon als Hauptverunreinigung. Nach Destillation und
Sdulenchromatographie erhilt man 3 als farblose Fliissigkeit
mit einem campherartigen, an Cineol erinnernden Geruch,
Kp = 104-105°C bei 25 Torr, n3® = 1.45220],

Die 'H-NMR-Spektren bei — 99 und 25 °C sind in Abbil-
dung 1 gezeigt. Innerhalb dieses Temperaturbereiches
wurden elf Spektren aufgenommen und daraus folgende
Arrhenius-Parameter fiir den Platzwechsel der nichtiquiva-
lenten Isopropyl-Methylgruppen gewonnen!s: E, =45 +
3kImol™!, Ig 4 = 14.4 4 0.7; die experimentellen Fehler
entsprechen 95% der Vertrauensgrenzen. Wir schlagen vor,
daB die Nichtdquivalenz der Isopropyl-Methylgruppen von
der Chiralitét des nichtplanaren Enons herriihrt. Diese An-
nahme wird durch das UV-Spektrum gestiitzt. Der Extink-
tionskoeffizient des n - n*-Ubergangs von 3 (i, =
318 nm, ¢ = 80) ist doppelt so groB wie der von Mesityloxid
und zeigt eine teilweise aufgeldste Schwingungsfeinstruktur
(sechs Banden zwischen 290 und 345 nm mit einem Abstand
von 1100 cm~!) Der n - n*-Ubergang von 3 (i, =
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