
7 a 
a ,  R' = f BuPh,Si 
b , R' = CH30CH, 
c ,  R'=El3Si 

Me M e  
C &OR2 R'O &OR2 . . 
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Schema 2. a) K,CO,/MeOH, 22°C. 3 h, 93%; b) 8a :  tBuPh,SiCl/Imidazol/ 
DMF, 22°C. 12 h, 95%; 8b: CH,OCH,CI/EtNiFr,/THF, 30-40"C, 30 h, 
86%; 8c: Et,SiCI/Imidazol/DMF, 22 "C, 2 h, 96%; c) Me,CNCuLi,/Et,O, 
-78°C 3h, 9: 67%. 10a: 55%,  lob:  28%. 

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

OR 

13 
a ,  R = H  

o A M e  
12 

' b .  R=OAc 

Schema 3. a) TFE/H,O/MeOH, 22 "C, 24 h, 88 %; b) nBu,NF/THF, 22 "C, 
12 h, 92%; c) HCl(kat.)/MeOH, 60°C 12 h, 82%; d) H,IO,/THF, 22°C  1 h, 
96%; e) NaBHJMeOH, 22 "C, 1-2 h, 87 Yo; f )  Ac,O/DMAP/Pyridin. 22 "C, 
3 h. 96%. 

Uber das Halbacetal 12 gelangt man zu der sonst schwer 
zuganglichen anti-anti-Tnade 1, die z. B. in Rifamycin S1'ol 
oder Tirandamycinl'll vorkommt. Die Strukturen von 6b 
und 10 b wurden durch 'H-'H-COSY-Messungen ermittelt. 

Die Varianten A und B erganzen 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 iiber die Reak- 
tion von 5 und 8 mit anderen Nucleophilen werden wir in 
Kiirze berichten. 
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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 Briickenkopfreaktivitat 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 *I. Die 
Isomerisierung seines Epoxids 1 wurde haufig untersucht, 
und es wurde gezeigt, daD sich die Allylalkohole 2 und 3 

1 2 3 

sowie nicht identifizierte Produkte bilden[3-6J (Tabelle 1) .  
Leider ist die chromatographische Trennung der beiden Iso- 
mere und die Isolierung von reinem 3 miihsam, was in der 
Caryophyllenchemie allerdings nicht ungewohnlich ist. Wei- 
tere Versuche, 1 zu isomerisieren (mit Al(OiPr), in Toluol 
unter RiickfluI3['] und mit KOtBu in Pyridin unter Riick- 
fluI3 ['I), lieferten beide Isomere (Diinnschichtchromatogra- 
phie) mit einem hoheren Anteil an Nebenprodukten. 

['I Prof. H. M. R. Hoffmann, Dr. U. Vogt['], U. Eggert 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Schneiderberg lB, W-3000 Hannover 
A. M. Z. Slawin, Dr. D. J. Williams 
Chemical Crystallography Laboratory 
Department of Chemistry, Imperial College 
GB-London SW7 2AY (GroObritannien) 

['I Neue Adresse: FB-F2, Bayerwerk, W-5090 Leverkusen 
[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von der 

Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert. 
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Tabelle 1. Bereits beschriebene Umwandlungen von 1 in 3. 

Bedingungen 2 [%I 3 [%I andere Produkte [YO] Lit. 
~ 

pyHBr. py, A Mischung 131 
A1203 wenig vie1 [41 
BuLi, Et,O, A 8 58 34 [51 
A1203 4 50 [61 

Bemerkenswerterweise ergab die Behandlung von 1 rnit 
LiNiPr, in THF unter Ruckflu0 den gewunschten Alkohol3 
in einer sauberen, regio- und stereoselektiven Reaktion 
(90% Ausbeute). Aus 3 und CH,SO,CI/NEt, entstand bei 
- 40 "C das reaktive sekundare 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 3 a  in H,O/ 
THF ( l / l O )  gab einen tertiaren Alkohol in 52% Ausbeute. 
Ahnlich lieferte die Methanolyse einen tertiaren Methylether 
(39 % Ausbeute). 13C- und 'H-NMR-Spektren [Solvens 
(CD,),SO] legten fur den Alkohol Struktur 4aLg1 und fur den 
Ether Struktur 4 b nahe. 

3 

3a 

(52%) l a :  R = H 

-1OOC ROH -20°C m% ,\9' c [ 4b: R = Me (39%) 
11 10 4c: R = 4-BrC6H4C0 RO 12 

13 

Strukturzuweisung und absolute Konfiguration["l wur- 
den durch Rontgenstrukturanalyse des kristallinen p-Brom- 
benzoats 4c["] untermauert (Abb. 1). Alle Befunde belegen 
daB die Cyclisierung diastereoselektiv ist und enantiome- 
renreines 4a, b liefertllO1. Sowohl 4a  als auch 4b  enthalten 

Abb. 1. Struktur eines der unabhangigen Molekiile von 4c im Kristall [I51 

einen trans-Cyclononenring innerhalb des tricyclischen Ge- 
rusts sowie eine (Z)-Bicyclo[4.3.2]undec-l(9)-en-Substruk- 
tur, welche als "hyperstabiles Olefin" berechnet wurde[I2 'I. 

Die Umwandlung von 3 a in 4 a und 4 b lauft rnit Leichtig- 
keit ab und muB eine betrachtliche Triebkraft haben. Model- 
le zeigen, daB die Reaktion stereoelektronisch und sterisch 

begiinstigt ist. Die Mesylat-Abgangsgruppe in 3 a kann eine 
quasiaxiale Lage zur allylischen Doppelbindung einnehmen, 
und die neue transanulare Kohlenstoff-Kohlenstoff-o- 
Bindung entsteht antiperiplanar zur Mesylat-Abgangs- 
gruppe zwischen zwei leicht zuganglichen, unsubstituier- 
ten Methylen-Termini. Trotzdem mu13 natiirlich ein Briicken- 
kopf-Kation solvatisiert und vom externen Nucleophil abge- 
fangen werden. Die dazu notwendige Stabilitat dieses 
tertiaren Kations ruhrt wahrscheinlich von einer Propellan- 
ahnlichen Wechselwirkung des vakanten p-Orbitals rnit der 
x-Bindung am anderen Bruckenkopfatom her (geschatzter 
Abstand zwischen den Bruckenk~pfatomen['~~ ca. 2.4 A im 
Kation und gemessene 2.9 A in 4 ~ ) ~ ' ~ ~ .  

Fazit: Obwohl die elektrophil induzierte x-Cyclisierung 
von Polyenen, sowohl beim enzymatischen als auch beim 
in-vitro-Aufbau von Naturstoffen allgegenwartig 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 
uberraschende transanulare Weise. 
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a) J. F. King, P. de Mayo in P. de Mayo (Hrsg.): Molecular Rearrange- 
ments, Vol. 2, Wiley. New York 1964, Kap. 13; b) V. P. Gatilova, D. V. 
Korchagina, T. V. Rybalova, Y. V. Gatilov, Z. V. Dubovenko, V. A. 
Barkhash, Zh. Org. Khim. 25 (1989) 320. 
Totalsynthese: E. J. Corey, R. B. Mitra, H. Uda, .I Am. Chem. Soc. 86 
(1964) 485. 
M. Holub, V. Herout, M. Horak, F. Sorm, Collect. Czech. Chem. Commun. 
24 (1959) 3730. 
E. W. Warnhoff, Can. J.  Chem. 42 (1964) 1664. 
K. H. Schulte-Elte, G. Ohloff. Helv. Chim. Acta 51 (1968) 494; siehe auch 
K. Gollnick, G. Schade, Tetrahedron Lett. 1968, 689. 
A. S .  Gupta, S .  Dev. Tetrahedron 27 (1971) 635. Diese Autoren zeigen, daD 
1 ein Bestandteil des Oleoresins von Dipteroearpuspilosus ist, einem hoch- 
stammigen Baum, heimisch in Assam in Indien. P-Caryophyllen ist in 
vielen essentiellen 6len enthalten; siehe auch 191. 

[7] S. Terao, M. Shiraishi, K. Kato. Synthesis 1959, 467. 
[8] Z. Rykowski, K. Burak, Rocz. Chem. 50 (1976) 1709; Chem. Abstr. 86 

(1977) 140258. 
[9] Unser Weg zu 4a konnte biomimetisch sein, denn 4s ist durch GC-MS im 

Nelkenol und Hopfenol entdeckt worden. Diese 61e werden zur ge- 
schmacklichen Verbesserung von Bier benutzt; T. Uchida, Y. Matsubara, 
A. Adachi, Agric. Biol. Chem. 50 (1986) 1903. 

[lo] Absolute Konfiguration von 4a: IS, 2S, 5R. Das lR ,  2S, 5R-Epimer ware 
im NMR-Spektrum entdeckt worden. Seine Bildung ist stereoelektronisch 
ungiinstig. Wenn eine konzertierte Cyclisierung rnit transanularer n-Betei- 
ligung auftrate, miiDte die cr-Bindung in der Knotenebene des n-Systems 
gelost werden. Dabei entstande ein energetisch ungiinstiges, orthogonal 
verdrilltes Allyl-Kation. Andere Konformationen von 3a, die zu einer sehr 
gespannten trans-Cyclohepten-Substruktur cyclisieren muDten, konnen 
ebenfalls aufgrund der trans-Cycloalken-Regel ausgeschlossen wer- 
den[l2b]. 

[l I] Experimentelles: 3: Tropfenweise eine Losung (1.6 M in Hexan) von nBuLi 
(12.4 mL, 19.8 mmol) zu einer Losung von wasserfreiem HNiPr, (2.0 g, 
19.8 mmol) in wasserfreiem THF (50 mL) bei 0 "C zugeben, 30 min riihren. 
1 (3.96 g, 18 mmol) in wasserfreiem THF (15 mL) zutropfen, RiickfluD bis 
zur vollstandigen Reaktion. Losungsmittel verdampfen, Ruckstand in 
terf-Butylmethylether (MTBE) aufnehmen, organische Phase mit kalter 
verdiinnter HCI waschen und trocknen (MgSO,). Flash-Chromatographie 
ergibt 3.56 g (90%) farbloses 61. 'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 6 = 5.05, 
4.96(s,C(2)=CH2).4.78,4.76(~,C(6)=CH2),4.08(dd,J= 2,7Hz,H-5), 
2.60-1.43 (m, 13H), 0.98 (s, CH,). 13C-NMR (75 MHz. CDCI,): 
6 = 152.38/151.26(~, C-2, C-6), 113.29/109.03(t,2 =CH,), 75.08 (d, C-5), 
54.21/43.67 (d, C-I, C-9). 33.35 ( s ,  C-lo), 29.95/21.91 (4. C-14, C-15). 
37.03/32.74/32.54/32.49/30.54 (t. 5C). - 3a: 3.3 g (15 mmol) 3 in wasser- 
freiem THF (100 mL) rnit wasserfreiem NEt, (2.9 mL. 21 mmol) mischen 
und abkiihlen auf - 40°C. CH3S0,C1 (1.4mL, 18 mmol) bei - 40°C 
zutropfen, Temperatur in 2 h auf - 10 "C kommen lassen. Filtrieren, ein- 
dampfen, Riickstand in 20 mL Petrolether/Ether ( l / l )  aufnehmen. 
Kristallisation bei - 20 "C ergibt weiBe Kristalle (3.32 g, 70 %), Fp  = 56- 
58 "C (Zers.). - 4a: 0.6 g (1.9 mmol) 3a und K,CO, (0.5 g) in THF/H,O 
(22 mL, 10/1) ca. 12 h riihren. Losungsmittel entfernen. Riickstand in H,O 
aufnehmen, extrahieren rnit MTBE, organische Phase trocknen (MgSO,). 

Angew. Chem. 102 (19901 Nr. 12 c) VCH Verlagsgeselischafl mbH, W-6940 Weinheim, 1990 0044-8249/9Ojt212-153t $3.50+ ,2510 1531 



Saulenchromatographie ergibt einen weiDen Feststoff (220 mg, 52 % bezo- 
gen auf 3 4 ,  Fp = 140-143°C. [a]:' = 15.7 (CHCI,, c = 0.3 g/100mL). 
IR(KBR): 8[cm-'] = 3365 (OH). 'H-NMR (200 MHz, (CD,),SO): 6 = 
5.33(brt,J=6Hz,H-9),3.71(s,OH),2.38-1.22(m,16H),0.93(s,CH,). 

51.97, 47.74 (C-2, C-5), 29.99, 21.82 (je CH,), 31.56/36.42/35.39/33.49/ 
33.32j26.17l24.54j23.64 (8 C). - 4b: 157 mg (0.5 mmol) 38 und K,CO, 
(50 mg) in MeOH (2 mL) 2 h riihren. Saulenchromatographie ergibt 46 mg 
(39% bezogen auf 3a weilk Kristalle, Fp = 65-66°C. [a]:' = 49.7 
(CHCI,, c = 0.944 g/lOO mL). 'H-NMR (80 MHz, CDCI,): 6 = 5.41 (brt, 
J = 7 Hz, H-9), 3.12 (s, OCH,), 2.63 - 1.18 (m. 16 H), 0.99.0.98 (je s, CH7. 
- 4 c :  nBuLi (1.6 M in Hexan, 0.14 mL, 0.23 mmol) zu 4 a  in wasserfreiem 
THF (1 mL) geben, 0.5 h bei Raumtemperatur riihren. 4-BrC6H,COCI in 
wasserfreiem THF (1 mL) zutropfen, 4 h RiickfluD. Flash-Chromato- 
graphie und Umkristallisation (Petrolether) ergibt 40 mg (59%) weiDe 
Kristalle, Fp = 103-105 "C, die fur die Rontgenstrukturanalyse benutzt 
wurden"']. 

[I21 a) W. F. Maier, P. von R. Schleyer, J.  Am. Chem. Soc. 103 (1981) 1891; 
b) ubersicht: P. M. Warner, Chem. Rev. 89 (1989) 1067. 

[13] R. W. Alder, Tetrahedron 46 (1990) 683. 
[14] Das gespannte Cyclobutansegment konnte ebenfalls zur Stabilisierung 

beitragen, da die trans-Verkniipfung, d. h. die C(2)-C(S)-~-Bindung, und 
das vakante p-Orbital des Briickenkopf-Kations ungefihr in einer Ebene 
liegen und parallel zueinander sind (Modelle); siehe auch I. Erden, A. de 
Meijere, Tefrahedron Lett. 21 (1980) 3179. 

[15] Nicolet-R3m-Diffraktometer, o-Scans, Cu,,-Strahlung (Graphit-Mono- 
chromator). Die Struktur wurde durch Direkte Methoden gelost und an- 
isotrop verfeinert. Kristalldaten: orthorhombisch, a = 8.233(2), b = 
9.886(3), c = 48.210(12) A, V = 3924 A', Raumgruppe P2,2,2,, Z = 8 (es 
gibt zwei kristallographisch unabhangige Molekiile), e = 1.37 g ern-,, 
~(CU,.) = 29 cm-'. 2632 unabhangige beobachtete Reflexe mit [IFol > 
3u(/FoI), 28 5 116"], R = 0.036, R, = 0.037. Die Ringsysteme der beiden 
unabhangigen Molekiile haben praktisch identische Konformationen mit 
einer maximalen Abweichung von 0.1 A fur C(3) (Anpassung nach der 
Methode der kleinsten Fehlerquadrate fur die beiden unabhangigen Mole- 
kiile). Die absolute Konfiguration wurde durch Verfeinerung einer freien 
Variablen q bestatigt. Dieser Parameter wurde zu einem Wert von 1.06(4) 
verfeinert. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung konnen 
beim Direktor des Cambridge Crystallographic Data Centre, University 
Chemical Laboratory, Lensfield Road, GB-Cambridge CB2 1EW (Eng- 
land) unter Angabe des vollstandigen Literaturzitats angefordert werden. 

' T - N M R  (50 MHz, CDCI,): 6 = 138.05 (C-8), 126.09 (C-9), 75.14 (C-l), 

Die sterisch gehinderte Rotation urn die C-C- 
Bindung eines acyclischen a,$ungesattigten Ketons: 
2,2,5-Trimethyl-4-isopropylhex-4-en-3-on * * 
Von John M. N u n * ,  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 lieBen sich in den ein- 
fachsten konjugierten Systemen solche Effekte vergleichs- 
weise selten beobachten. Lediglich zwei verdrillte acyclische 
Kohlenwasserstoff-Diene, 2,3-Di-tert-butyl-I ,3-butadien 1 [I1 

und 2,5-Dimethyl-3,4-diisopropyl-2,4-hexadien 2 12], wurden 
beschrieben. 1 wurde durch den I,,,-Wert seiner x + x*-Ab- 
sorption charakterisiert, die gehinderte Rotation in 2 durch 
die chemische Nichtaquivalenz seiner Isopropyl-Methyl- 
gruppen im 'H-NMR-Spektrum und durch sein He(1)-Pho- 
toelektronenspektrum[31 bewiesen. Daraus, daB sich im 'H- 
NMR-Spektrum von 2 bei niedriger Frequenz (60 MHz) und 

['I Prof. J. M. Nuss, Prof. T. H. Morton, S .  J. Bark, Dr. D. B. Borchardt 
Department of Chemistry, University of California 
Riverside, CA 92521-0403 (USA) 

und der University of California, Riverside, gefordert. 
["I Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation (CHE 8802086) 
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hoher Temperatur (195 "C) keine Linienverbreiterung zeigte, 
wurde als experimentelle Barriere fur die Einebnung 
AG * > 110 kJ mol-I (26 kcal mol-') berechnet[']. Der Di- 
ederwinkel zwischen den beiden Doppelbindungen von 2 
wurde aus dem Photoelektronenspektrum zu 0 = 90 & 5" 
be~timmt[~I.  Bis heute wurde kein Beispiel einer sterisch ge- 
hinderten Rotation um die sp2-sp2-Einfachbindung eines 
acyclischen Enons beschrieben. Wir mochten nun die Syn- 
these und die spektroskopischen Daten des a$-ungesattig- 
ten Ketons 3 vorstellen, welches eine Barriere beziiglich der 
Planarisierung seines x-Systems aufweist. 

tBu O 4  

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

Die Verbindung 3 wurde ausgehend vom Alkenyliodid 4141 
synthetisiert [GI. (a)]. Mit zwei Aquivalenten tert-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 

5, X = Li 
6, X = Bu,Sn 

3 

einer Losung von 5 in THF bei -78 "C und laBt anschlie- 
Bend auf Raumtemperatur kommen, entsteht - allerdings in 
relativ geringer Ausbeute (55 %) - das Enon 3 neben Di-tert- 
butylketon als Hauptverunreinigung. Nach Destillation und 
Saulenchromatographie erhalt man 3 als farblose Fliissigkeit 
mit einem campherartigen, an Cineol erinnernden Geruch, 
Kp = 104-105 "C bei 25 Torr, ngo = 1.4522[']. 

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 fur den Platzwechsel der nichtaquiva- 
lenten Isopropyl-Methylgruppen gewonnen"? Ea = 45 f 
3 kJ mol-', Ig A = 14.4 0.7; die experimentellen Fehler 
entsprechen 95 % der Vertrauensgrenzen. Wir schlagen vor, 
daD die Nichtaquivalenz der Isopropyl-Methylgruppen von 
der Chiralitat des nichtplanaren Enons herriihrt. Diese An- 
nahme wird durch das UV-Spektrum gestiitzt. Der Extink- 
tionskoeffizient des n + x*-Ubergangs von 3 (Imax = 
318 nm, E = 80) ist doppelt so groD wie der von Mesityloxid 
und zeigt eine teilweise aufgeloste Schwingungsfeinstruktur 
(sechs Banden zwischen 290 und 345 nm mit einem Abstand 
von 1100cm-') Der x + x*-Ubergang von 3 (Imax = 

0044-8249/90/1212-l532 $3.50+ ,2510 Angew. Chem. 102 (1990) Nr. 12 




