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Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von 1-2THF bei — 100°C:

Re,ClgPyO,N,C,,0H 08, M, = 2914.44, triklin, Raumgruppe PI, a =

14.311(4), b = 23.25(7), c = 12.205(3) A, 2 = 97.35(2), § = 103.75(2). y =

72.732)°, V =3761(2) A3, Z =1, p,., =2.573gcm"*KristallgroBe

0.30 x 0.10 x 0.05 mm?. Die Metallatome wurden mit der Patterson-Fou-

rier-Methode lokalisiert. Simtliche Nichtwasserstoffatome wurden ab-

wechselnd durch Anwendung der Methode der kleinsten Quadrate und

Differenz-Fourier-Synthese erhalten. Da die Kristalle nur schwache Beu-

gung zcigten, wurden die Daten zwischen 4 und 35° in 28 gesammelt. Mit

den zur Verfiigung stehenden Daten wurden mit Hilfe des SHELEX-Pro-
gramms die Phenyigruppen als starre Korper unter Verwendung von an-
isotropen Temperaturfaktoren fiir die sechs Kohlenstoffatome und einem

Parameter fiir die Wasserstoffatome verfeinert. Die P-C-Abstdnde wurden

wie auch die Abstindc im TCNQ-Ring festgesetzt. Die TCNQ-Atome

wurden isotrop verfeinert. Danach ergab sich fiir das Daten/Parameter-

Verhiltnis ein Wert von 0.076. Die Struktur konvergiert mit R- und R,-

Werten von 0.0715 und 0.0749 fiir 2073 beobachtete Reflexe mit [ > 3a(/).

Weiterc Einzetheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Di-

rektor des Crystallographic Data Centre, Cambridge University Chemical

Laboratory, Lensfield Road, GB-Cambridge CB21EW, unter Angabe des

volistindigen Literaturzitats angefordert werden.
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Intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen:
Diastereofaciale Selektivitiat und Kopplung mit
einer aliphatischen Claisen-Umlagerung **

Von Johann Mulzer*, Harald Bock, Wolfgang Eck,
Jiirgen Buschmann und Peter Luger

Intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen (IMDA-Reak-
tionen) sind wegen ihrer hohen Regio- und Stereoselektivitdt
hiufig untersucht worden!!). Uns interessierten zwei Aspek-
te dieser Reaktion: 1) Wie kann sie zum raschen Aufbau
acyclischer chiraler Verbindungen benutzt werden? 2) Laft
sie sich wie andere pericyclische Sechs-Elektronen-Pro-
zesse (Cope-!?! oder En-Reaktion®) mit der aliphatischen
Claisen-Umlagerung zu einer Tandem-Reaktion koppeln?

Allylische Hydroxygruppen kann man in unterschiedli-
cher Weise zur stereokontrollierten C-C-Verkniipfung an der
nachbarstindigen Doppelbindung (C-O — C-C-Induktion)
beniitzen, wie die Beispiele in Gleichung (a) (1,3-Chiralitits-
transfer!*)) und (b) (1,2-Induktion durch radikalische Cycli-
sierung!®)) zeigen. Auf diese Weise konnen jedoch nur maxi-
mal zwei (a) oder drei (b) Stereozentren neu angelegt wer-

[*] Prof. Dr. J. Mulzer, Dipl.-Chem. H. Bock, Dipl.-Chem. W. Eck

Institut fir Organische Chemie der Freien Universitit
TakustraBe 3, W-1000 Berlin 33
Dr. J. Buschmann, Prof. Dr. P. Luger
Institut fir Kristallographie der Freien Universitét Berlin

[**] Diese Arbeit wurde vom Graduiertenkolleg .. Strukturaufklirung und
Synthese niedermolekularer Verbindungen™, dem Fonds der Chemischen
Industrie und der Schering AG, Berlin-Bergkamen. gefordert.
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den; bei der Diels-Alder-Reaktion hingegen lassen sich bis
zu vier Stereozentren in einem Schritt erzeugen. Deshalb
veresterten wir den aus O-Tetrahydropyranyl(THP)-Lactal-
dehyd in zwei Stufen erhéltlichen Hydroxyester 1 mit Sorb-
insdure zum Trien 2, das beim Erhitzen (Xylol, 160°C, 3 d)
den Bicyclus 4 (81 %) neben zwei weiteren Diastereomeren (5
und 9 %, HPLC-Analyse) liefert (Schema 1). Nach einer Kri-

o
H
?H Hac/\/\/coz OJ\/\/\CH
CHy” o,k P
DCC /82% HaC” N o,k
1

2

A
—_—
B H '."CHJ
HC CO,Et
3 4
. OH CH,OTBOPS

1. LiAlH, T
- HiC™1 "3 5 OH

2. TBDPS-CI -

3.0,/ NaBH, TBDPSOSHZ/L\%Hon

5

Schema 1. DCC = Dicyclohexylcarbodiimid: TBDPS = rert-Butyldiphenylsi-
lyl.

stallstrukturanalyse!®! von 4 sind H-2 und H-7 cis-stiandig,
was im Widerspruch zur (E,E)-Konfiguration des Diensy-
stems von 2 steht. Vermutlich ist das Primadrprodukt 3 in situ
an der C-H-aciden 7-Position epimerisiert.

Die relative Konfiguration an den vier neuen Chiralitdts-
zentren von 3 konnte ihre Ursache darin haben, daB 2 aus
der Konformation 6 heraus reagiert, in der die Methylgruppe
vom Reaktionszentrum wegweist. Die zugehdrige Newman-
Projektion 7 zeigt, daB der Angriff auf das Dienophil Houks
Modell!" folgt.

6 (E = CO,EY) 7
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Die Offnung von 4 zu acyclischen Folgeprodukten kann
wegen der hohen Funktionalisierung auf vielféltige Weise
erfolgen, z. B. zu 5, das insgesamt fiinf differenzierbare Hy-
droxyfunktionen enthilt. Die chirale Information von 1 ist
also mit hoher Selektivitdt auf die Zentren C-2,3,4 und 7 der
offenkettigen Verbindung 5 (Bezifferung willkiirlich) iiber-
tragen worden.

Als Tandem-Reaktion wird hiufig die Kopplung zweier
Einzelreaktionen bezeichnet, die ohne Anderung der Reak-
tionsbedingungen und ohne Anhdufung eines Zwischen-
produktes hintereinander ablaufen!®. Wir beschreiben in
Schema 2 das erste Beispiel der Kopplung einer aliphatischen
Claisen-Umlagerung mit einer IMDA-Reaktion!®).

Die gemaB Schema 3 aus den bekannten Vorldufern 1319
und 14!'!1 hergestellten Trienole 8a bzw. 8b gehen beim
Erhitzen mit Orthoessigsdureethylester in Diglyme (2 Mol- %

durch den Substitutionsgrad der innenstandigen Doppelbin-
dung gesteuert!* 2], Ist diese trisubstituiert (8 a), so dominiert
Weg A, und es entsteht iiber Intermediat 9a vornehmlich das
Cyclisierungsprodukt 10a. Im Fall der Disubstitution (8b)
hingegen sind die Wege A und B nahezu gleichberechtigt, so
daB 9b und 11b etwa im selben Verhaltnis entstehen. b) Der
EinfluB von n duBert sich darin, daB die zu ungiinstigen Ring-
grofen fiihrenden Cyclisierungen (9b — 10b und 11a — 12a)
nicht stattfinden. Dies hat zur Folge, daB bei der Umsetzung
von 8b die Verbindungen 9b und 12b zu etwa gleichen Teilen
gefunden werden, wihrend aus 8a 10a als dominierendes
Produkt hervorgeht.

Stereochemisch laufen die Cyclisierungen 9a — 10a und
11b — 12b unterschiedlich ab. 12b fallt als 43:35:14:4-Ge-
misch der vier Diastereomere an, wahrend 10a mit einer
Diastereomerenverteilung von 91:9 (HPLC-Analyse) ent-

- o
H
NS CO,Et
A (CHZ)n R1 (CHZ)n
CO,Me ’
OH V02 e CO,Et
P R Re CO,Me
H,C(OE
C 3 ( l)] 9 - 10
(CHy), R
COzMe COZET E(OZC
R R R’
8 7 # —_—
(CHz),  R! (CHa)a
Y\/cozm
R R? R R CO,Me
11 12
Schema 2. 8a 12a:n=3 R’ = Me, R?=H;8b-12b:n=1,R' = H, R? = Me.
=
Q a OH b o d
OH ——— P —_— CHa — 8a
CO,Me CO,Me
13
Schema 3. a) PhyPCHCO,Me, CHCl,, A (61 %, £/
OMe Z = 10:1); b) Dimethylsulfoxid, CH,Cl,. (CO),Cl,,
OMe — 60 'C (quant.); ¢) Ph,PC(CH,)CHO, CHCl,, A
e OMe £ "0 (73%); d) (CH, = CH)MgCl, Et,0, — 15°C (70-
Mo OMe Me 8 Me 8b 80%); e)OsO,/NalQO, (80%), Pyridin, H,O.
F CO,Me CO.Me Ph,PCHCO,Me, CHCI;, A (70%). ) Si0,/CH,Cl,/
Me Me Me 2 p-TsOH (95%); g) Ph,PCHCHO, CHCl,, A (71 %).

14

Propionsaure, 160°C, 48 h) Claisen-Umlagerungen gemaB
Weg A und B ein, an die sich die spontane Diels-Alder-Reak-
tion zu 10 bzw. 12 anschlieBt. Aus der Analyse der Reak-
tionsablaufe (Tabelle 1) ergibt sich folgendes: a) Das relative
AusmaB der Produktbildung iiber die Wege A und B wird

Tabelle 1. Analyse der Tandem-Reaktionen von 8: siehe auch Schema 2.

Verb. Diels-Alder-Reaktion zu Produkte
10 (Weg A) 12 (Weg B) erwartet gefunden (Ausb.
[%]. Verhiltnis)
glinstig: ungiinstig: 10, 11 10a/11a (75, 10:1)
8a(n =3) [6.6]-Bicyclus  [7.6]-Bicyclus
ungiinstig: glnstig: 9. 12 9b/12b (72, 1.3:1)
8b(n=1) [4.6]-Bicyclus  [5.6}-Bicyclus

Angew. Chem. 103 (1991) Nr. 4 €«
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steht. Die relative Konfiguration des Hauptdiastereomers 18
von 10a wurde durch Nuclear-Overhauser-Enhancement
(NOE)-NMR-Differenzspektroskopie bestimmt!*3!. Man
kann sich den Ablauf der Cyclisierung von 9a zu 10a anhand
der Konformationen 15 und 16 verdeutlichen, von denen 15
gegeniiber 16 durch die transanulare H-Methyl-AbstoBung
benachteiligt erscheint, so dal das Cyclisierungsprodukt 17
nur im geringen Umfang gebildet wird. Tabelle 2 enthilt

Tabelle 2. Analytische Daten der Verbindungen 4, 12b (Hauptdiastereomer)
und I8. 'H-NMR: 270 MHz, CDCl,, TMS als interner Standard; '*C-NMR:
67.5 MHz, CDCl,, TMS.

4:[a]2° = + 32.5(c = 2, CHCl,); "H-NMR: & = 0.90 (d, J =7 Hz, 3H; CH,),
1.29 (t. J =7 Hz, 3H; CH,), 1.48 (d, J =7 Hz, 3H; CH,), 2.68 (m, 3H), 3.35
(ddd. J = 2.5, 4.5, 8 Hz, 1H), 4.19 (q, J =7 Hz, 1H), 4.21 (g, J =7 Hz, 1 H).
4.34(dq,J =1,7Hz, 1H), 5.84(dd,J = 4.5, 10 Hz, 1H), 5.97 (ddd, J = 2.5, 6,
10 Hz, 1H); '3C-NMR: § = 14.03, 15.436, 20.38, 30.248, 36.797, 38.417,
44860, 60.612, 79.917, 119.503, 133.691, 172.877, 175.630; IR (Film):
¥ = 2980, 1800-1700, 1380, 1280, 1250, 1230, 1175, 1110, 1035, 1020,
970 cm~'; C,H-Elementaranalyse

12b: 'H-NMR: § = 0.86, 1.01 (2 xs, je CH,), 1.19 (t, J = 6 Hz, CH,), 1.63-
1.77(m,2H), 1.92 -2.11 (m, 2H), 2.13-2.29 (m, 4 H), 2.31-2.42 (m, 1 H), 2.49
(dd. J = 5. 15 Hz, 1 H), 3.60 (s. OCH,). 4.07 (q, J = 6 Hz, 2H), 5.58-5.75 (m,
2H); IR (Film): ¥ = 2950, 1735, 1160, 1030 cm ~'; MS (El, 80 eV, 100°C): m/z
294 (M®), 279, 262, 249, 234, 219, 206, 191, 147, 131, 119, 105, 91, 79; HRMS:
279.1594 (ber. fiir M® — CH,: 279.1596)

18: '"H-NMR: (Zuordnungen durch 'H-'H-COSY): 6 = 0.77-0.97 (m, 1 H),
0.86-1.06 (m, 1H), 1.23(t, J =7 Hz, CH,), 1.22-1.38 (m, 1H), 1.26-1.43 (m,
1H), 1.44-1.61 (m, {H; 6-H), 1.50-1.79 (m, 2H). 1.56-1.74 (m. 1H; 1-H),
1.62(s, 3H: 2-CH,), 1.69-1.80 (m, 1 H), 1.76 - 1.88 (m, { H), 1.89--2.00 (br. d,
1H),1.99-2.11 (br. d. 1 H), 2.18-2.50 (m, 2 H). 2.28 -2.45(m, 1 H; 4-H), 2.54
(dd, J = 5.5, 10.5 Hz, 1 H; 5-H), 3.65 (s. OCH};}, 5.10 (g, J =7 Hz, 2H), 5.36
(dq.J = 1.5,3 Hz, 1 H, 3-H); 3C-NMR: § = 14.08, 20.73, 26.24, 26.87, 27.80,
29.64, 30.49, 32.01, 35.78, 37.39, 45.45, 49.56, 50.86, 60.01, 123.05, 136.95,
173.37,174.03; MS(EI, 80 eV, 40°C): m/e = 308 (M *), 276, 263, 248, 220, 202,
174, 161, 147,119, 105, 91, 79; IR (Film): ¥ = 2930, 1735, 1160 cm ~!; HRMS:
308.1987 (ber. fiir M® 308.1987), 276.1726 (ber. fiir M® — CH,OH: 276.1725.)

einige analytische Daten der Schlisselverbindungen 4, 12b
(Hauptdiastereomer) und 18.

Eingegangen am 22. November 1990 [Z 4289]

CAS-Registry-Nummern:
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132298-25-0; 12b. 132298-26-1; 13, 93545-84-7; 14, 79898-62-7; 16,
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OHCCH=CHCH,C(Me),CH=CHCO,Me, 132298-33-0.
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Erdalkalimetallkomplexe mit deprotonierten
organischen Sduren und Wasser als Liganden:
Herstellung, Strukturen und eine neue
Synthesestrategie **

Von Patrizia Mikulcik, Paul R. Raithby, Ronald Snaith und
Dominic S. Wright*

Vor kurzem berichteten wir iiber die erste lithiierte organi-
sche Verbindung, die Wasser als Ligand enthdlt: das mono-
mere OxLi- TMEDA - H,0 (OxH = C,H,O(C=S)-NH,
TMEDA = N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin)!!!. Diese
Verbindung ist leicht durch Zugabe von H,O zu einer Lo-
sung von (OxLi - TMEDA), zu synthetisieren, welches man
durch Lithiierung von OxH in Toluol unter Zusatz von
TMEDA erhilt. H,O als Ligand in einer lithiierten organi-
schen Verbindung R®Li® (wobei R® einem organischen
Anion entspricht, das sich aus einem Alkan oder Aren, ei-
nem Amin, einem Alkohol etc. ablettet) war duBerst verbliif-
fend. Normalerweise dominieren die Produkte entsprechend
Gleichung (a), d.h. solche Spezies sind aufBlerordentlich
feuchtigkeitsempfindlich. In diesem Fall muf3 die Reaktion
jedoch durch Gleichung (b) beschrieben werden.

R®Li® + H,0 — RH + LiOH (a)

ROLi® + H,0 == R°Li® - H,0 (b)

Die Ursachen dafiir, dal H,O als Ligand eingebaut wird,
sind: 1) der pK,-Wert von OxH ist geringfiigig kleiner als der
von H,0; 2)H,0 verdringt in (OxLi - TMEDA)_ das
S-Atom des NCS-Li-Chelats und wird dann durch intra-
molekulare  Wasserstoffbriickenbindungen  (-S--- H,0)
stabilisiert. In der Zwischenzeit wurden verwandte Kom-
plexe, die Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPA) ent-
halten, dargestellt: (OxLi- HMPA - H,0), wurde durch
Zugabe von H,0 zu (OxLi - HMPA)_ erhalten und (OxLi -
HMPA), - H,0 durch Mischen von (OxLi - HMPA - H,0),
mit der wasserfreien Spezies!?!. Hier berichten wir iiber ent-
sprechende Ergebnisse von Erdalkalimetallverbindungen,

[*] Dr. D. S. Wright, Dr. P. R. Raithby, Dr. R. Snaith
University Chemical Laboratory
Lensfield Road, GB-Cambridge CB2 1EW (GroBbritannien)

P. Mikulcik
Institut fir Anorganische Chemie der Technischen Universitit Miinchen
LichtenbergstraBe 4, W-8046 Garching

[**] Diese Arbeit wurde von dem Gonville-und-Caius-College, Cambridge
(Stipendium fiir D. S. W), der Associated Octel Co. Ltd. (R. S.) und dem
Deutschen Akademischen Austauschdienst (Stipendium fiir P. M.) gefor-
dert. Die hier beschriebenen Reaktionen und Produkte werden derzeit von
der Associated Octel Co. Ltd. patentiert.
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