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Konkurrierendes Auftreten von isomeren
(Dialkyltartrato)zirconocen-Dimeren mit
Dimetallatricyclus- und zehngliedrigen
Dimetallamonocyclus-Geriisten **

Von Gerhard Erker*, Stefan Dehnicke, Mathias Rump,
Carl Kriger, Stefan Werner und Matthias Nolte

Zweikernige (Dialkyltartrato)titanalkoholate sind Aus-
gangssubstanzen fiir wichtige enantioselektive Katalysato-
ren{!]. Dabei ist offen, ob die katalytisch aktiven Spezies sich
nur von dem im Festkorper vorliegenden dimetallatricycli-
schen Strukturtyp 1 ableiten!?: ! oder ob sie mit den isome-
ren zehngliedrigen Dimetallamonocyclen 2! im Gleichge-
wicht stehen. Wir haben Struktur und dynamisches Verhal-
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/Ti\o/-i"\l .0
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L COzR
RO
1 2

[*] Prof. Dr. G. Erker, Dipl.-Chem. M. Rump

Organisch-Chemisches Institut der Universitit
Corrensstralle 40, W-4400 Miinster
Dr. S. Dehnicke
Institut fir Organische Chemie der Universitdt Wirzburg
Prof. Dr. C. Kriiger, Dipl.-Chem. S. Werner, Dipl.-Chem. M. Nolte
Max-Planck-Institut fir Kohlenforschung. W-4330 Miilheim a.d. Ruhr

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industric. der Alfricd-
Krupp-von-Bohlen-und-Halbach-Stiftung und dem Bundesminister fir
Forschung und Technologie gefordert.
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ten von (Dialkyltartrato)zirconocenen als katalytisch inakti-
ve Modellsysteme von 1/2 untersucht und dabei eine iiberra-
schende Beobachtung gemacht.

(2R,3R)-(+ )-Diisopropyltartrat 4a reagiert mit Dime-
thylzirconocen 3 unter Methanabspaltung und Dimerisie-
rung zum Dimetallatricyclus Sa. Die dimetallatricyclische
Struktur wird im Festkoérper durch die Kristallstrukturana-
lyse (Abb. 1) und in Lésung durch Symmetrieeigenschaften

meso-5

5 ent-5

4,5:£ = -CO,CHMe, (@) : -CO,CH;5 (b)

belegt, die sich aus den Tieftemperatur-NMR-Spektren ab-
leiten lassen. So treten beispielsweise im 'H-NMR-Spektrum
(4.7T) von Sa bei 233 K in CD,Cl, zwei Signalsitze der
Methinprotonen der Isopropoxygruppen bei 6 = 5.2 und 4.9
im Verhiltnis 1:1 auf; die Gerlst-Methinprotonen (Proto-
nen der CH(E)CH(E)-Einheit, E = CO,CHMe,) erscheinen
als AX-System bei 6 = 4.67 und 4.17 (°J = 8.3 Hz). Bei Er-
héhung der MeBtemperatur wird paarweise Koaleszenz der
Signale der Estergruppe sowie der Geriist-Methinprotonen
beobachtet. Oberhalb der Koaleszenztemperatur von 255 K
erscheinen die Geriist-Methinprotonen als Singulett. Fir
den zugrundeliegenden AustauschprozeB 1Bt sich aus den

Abb. 1. Struktur des Dimetallatricyclus 5a im Kristall. Ausgewihite Bin-
dungslingen [A] und -winkel [*}: Zr1-O1 2.239(5). Zr1-06 2.066(6). Zr1-O7
2.268(5). Zr2-O1 2.244(6), Zr2-O7 2.258(5), Zr2-012 2.032(6); C1-O1-Zr2
127.8(5), Zr1-01-Zr2 113.7(2), Zr1-01-C1 118.2(5), C21-O7-Zr1 127.2(5), Zr1-
07-Zr2 112.1(2), Zr2-07-C21 116.8(5); Faltung des zentralen Zr,0,-Vierrings:
157", Winkel der Cp-Schwerpunkte mit Zr1 und Zr2: 122.5 bzw. 121.2".
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temperaturabhingigen 'H-NMR-Spektren (CH(E)-Koales-
zenz) eine Aktivierungsbarriere AG* bei 255K von 12 +
1 kcalmol ™! abschitzen.

Ein ganz analoges dynamisches Verhalten in Lésung ist
fur die ,,Sharpless-Systeme* 1 seit langem bekannt (AG*
15 kcalmol ~!)[22 % Wie bei unseren Zirconocenen ist es
auch dort noch offen, ob es sich um eine inter- oder intramole-
kulare Aquilibrierungsreaktion handelt. Deshalb haben
wir Dimethylzirconocen mit (2S5,3S5)-(—)-Diisopropyltar-
trat zu ent-5a umgesetzt. Die intermolekulare Austausch-
reaktion der monomeren fiinfgliedrigen Metallacyclen trans-

[Cp,ZrOCH(E)CH(E)O] kann, ausgehend von dem aus den
Komponenten 5a und enr-5a hergestellten Racemat, 'H-
NMR-spektroskopisch am Auftreten z. B. des Singuletts der
Geriist-Methinprotonen des Komplexes meso-5a bei 268 K
in CD,Cl, beobachtet und kinetisch untersucht werden
(Gleichgewicht rac-5a/meso-5a=~1:1, AG* =21 + 1 kcal
mol ™' bei 268 K)!*.,

Die Produkte der Reaktion von Dimethyltartrat 4b mit
Dimethylzirconocen verhalten sich analog. Das '"H-NMR-
Spektrum des optisch aktiven (Dimethyltartrato)zircono-
cen-Dimers Sb zeigt beit 233K ein AX-Spinsystem (6 =
4.81, 4.11, *J = 9.5 Hz) der Geriist-Methinprotonen, das
oberhalb 255 K zu einem Singulett koalesziert (AG.Y,,, =
12 + 1 kcalmol ™! bei 262 K). Die intermolekulare Aus-
tauschreaktion 5b + ent-5b = meso-5b verliuft etwa sie-
ben Zehnerpotenzen langsamer (AG.F,., = 20 + 2 kcal mol ™!
bei 268 K).

Die chiralen (rac-5a, rac-5b) und achiralen (meso-5 a, me-
s0-5b) diastereomeren (Tartrato)zirconocen-Dimere zeigen
sehr unterschiedliches dynamisches Verhalten. Wahrend im
Falle der racemischen Verbindungen (siehe oben) das Singu-
lett der Geriist-Methinprotonen (6 = 4.45, rac-5a; = 4.56,
rac-5b) beim Abkiihlen zum AX-Spinsystem aufspaltet, kann
weder im Falle von meso-5a noch von meso-5b ein entspre-
chender, auf der NMR-Zeitskala langsamer intramolekula-
rer AustauschprozeB beobachtet werden. Bis zur tiefsten er-
reichten Temperatur bleiben die Signale der Geriist-Methin-
protonen der meso-Diastereomere unverdndert (6 = 4.39
(202 K), meso-5a; & = 4.49 (213 K), meso-5b). Diese einfache
stereochemische Variation hat bei den dimeren (Dialkyltar-
trato)zirconocenen zumindest eine drastische Anderung der
Aktivierungsbarriere des intramolekularen Aquilibrierungs-
prozesses zur Folge; moglicherweise sind die Diastereomere
rac-5 und meso-5 sogar vollig unterschiedlich aufgebaut. Die
NMR-Spektren dieser meso-Verbindungen sind durchaus
mit einem zehngliedrigen Dimetallacyclus vereinbar.

Am Beispiel der chiralen Verbindung 5b, erhalten durch
die Reaktion von Dimethylzirconocen mit (2R,3R)-(+ )-Di-
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Abb. 2. Struktur des zehngliedrigen Dimetallacyclus §b im Kristall. Ausge-
wihite Bindungswinkel ['}: 02-Zr1-012 99.4(2), 01-Zr2-0O11 100.8(2)° ; Winkel
der Cp-Schwerpunkte mit Zr! und Zr2: 126.7 bzw. 127.4°,
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methyltartrat, konnten wir einen allein durch duBere Effekte
bewirkten Wechsel der bevorzugten dimeren Struktur nach-
weisen. Nach den NMR-Spektren (siche oben) hat S§b in
Losung (CD,Cl,) die C,-symmetrische dimetallatricyclische
Struktur. Im festen Zustand ist dagegen der zehngliedrige
Dimetallacyclus begiinstigt, wie die Kristallstrukturanalyse
von 5b (Abb. 2, Kristalle aus CH,Cl,) zeigt.

Im Kristall weist Sb eine gewelltes Zehnring-Geriist auf.
Die Estergruppierungen sind angenihert paarweise C,-sym-
metrisch angeordnet. Bei beiden Paaren sind die Zr-O(Car-
bonyl)-Abstinde zu groB fiir eine Wechselwirkung (Zr1-O5
3.88, Zr2-03 4.48, Zr1-0154.18, Zr2-013 4.00 A). Auffillig
sind die kurzen Bindungen der Zirconiumatome zu den
Ringsauerstoffatomen (Zr1-02 1.952(3), Zr1-O12 1.952(8),
Zr2-011 1.941(3), Zr2-O1 1.974(6) A) und die deutlich auf-
geweiteten Zr-O-C-Winkel im Metallacyclus (Zr1-02-C2
152.9(2), Zr1-O12-C12 158.8(3), Zr2-01-C1 148.2(2) Zr2-
011-C11 169.9(4)°). Demnach kann die Bildung energetisch
giinstiger Metall-Sauerstoff-n-Wechselwirkungen die Energie-
unterschiede zwischen einem zehngliedrigen Dimetallacyclus
und der iiblichen, an sich sehr vorteilhaften dimetallatricycli-
schen Struktur kompensieren!®),

Wenn es bei zweikernigen (Dialkyltartrato)titan-Kataly-
satoren!?-3! auch so leicht ist, durch duBere Einfliisse oder
Substituentendnderungen zwischen zehngliedrigem Dimetal-
lacyclus und Dimetallatricyclus zu wechseln, dann ist die
Frage nach der genauen Struktur der aktiven Spezies bei
diesen wichtigen enantioselektiven Katalysatorsystemen
wieder offen. Da in einem solchen Fall SchluBfolgerungen
itber Strukturparameter aus direkter Beobachtung proble-
matisch sind, versuchen wir diese Information an abgewan-
delten Katalysatorsystemen mit eingebauten stereochemi-
schen Sonden zu erhalten.

Experimentelles

S5a: Dic Reaktion von 1.52g (6.04 mmol) 3 mit 1.39g (592 mmol) 4a
([«)3° + 17.0) in 80 mL CH,Cl, ergab, nach Entfernen des Lésungsmittels und
zweimaligem Umkristallisieren des Rickstands aus Toluol, 2.50 g (93%) Sa;
Fp = 146-153°C (Zers.): [a}3® + 28.0 (¢ = 0.82, CH,Cl,): korrekte C,H-Ana-
lyse. ~ "H-NMR (200 MHz, CD,Cl,,300 K): § = 6.25(s, 20H: Cp), 5.09 (sept.
4H; CHMe,), 4.45 (s, 4H; CH (Metallacyclus)), 1.36 (d, 12H; CH,), 1.34 (d,
12H; CH,). Kristallstrukturanalyse von 5a: C,,H;,0,,Zr,, KristallgroQe:
0.25x0.36 x0.29 mm, M = 907.3, ¢ = 9.692(1), b = 9.784(1), c = 21.105(2) A,
B =9388(1), ¥V =19969A% op,.=151gem™> pu=571cm ', Z=2,
Raumgruppe P2,. ) = 0.71069 A, Enraf-Nonius CAD4-Diffraktometer, 4933
gemessene Reflexe (+ A, +k,+1), [(sinf/A],,, = 0.65 A "', 4803 unabhingige
und 4439 beobachtete Reflexe (/ > 2a(/)), 487 verfeinerte Parameter, R =
0.053, R, = 0.062, Restelektronendichte 1.82 ¢A >,

ent-5a: Aus 1.72 g (6.84 mmol) 3 und 1.60 g (6.84 mmol) ent-4a {[a]3* — 16.5)
wurden 2.72 g (88 %) ent-5a erhalten; Fp=149- 151°C (Zers.); [«]3° — 28.2
(¢ = 0.93. CH,Cl,); korrekte C,H-Analyse.

Sb: Aus 2.14 g (8.51 mmol) 3 und 1.52 g (8.51 mmol) 4b ([¢}3* + 21) wurden
3.08 g(91 %) Sberhalten; Fp = 149°C (Zers.); [¢3%] + 6.5 (c = 1.11, CH,Cl,);
korrekte C . H-Analyse. 'H-NMR (200 MHz, 300 K, CD,Cl,): 6 = 6.24 (s,
20H; Cp). 4.56 (s, 4H; CH), 3.71 (s, 12H; CH,); '>C-NMR (50 MHz, 300K,
CD,Cl,): 6 = 173.9(C=0),112.9(Cp). 84.8 (CH), 52.0 (OCH ). Kristallstruk-
turanalyse von 5b: C;,H,,0,,Zr,. KristallgroBe: 0.39 x 0.49 x 0.49 mm,
M =795.1, a = 8.222(1), b = 18.842(2), c = 11.240(1) A, B = 107.85(1)°, ¥ =
1657.4 A3, o,., = 1.59gecm ™3, = 6.76 cm ™', Z = 2, Raumgruppe P2,. A =
0.71069 A, Enraf-Nonius CAD4-Diffraktometer, 4092 gemessene Reflexe
(+h 4k, + 1), [(5in0)/ 4], = 0.65 A7, 3892 unabhéngige und 3805 beobachte-
te Reflexe (I > 2a(/)), 416 verfeinerte Parameter, R = 0.022, R, = 0.029, Rest-
elektronendichte 0.22 eA ~3. Weitere Einzelheiten zu den Kristallstrukturunter-
suchungen kénnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fir
wissenschaftlich-technische Information mbH, W-7514 Eggenstein-Leopolds-
hafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-55411, der Autoren und
des Zeitschriftenzitats angefordert werden.

ent-Sb: Aus 1.34g (5.34 mmol) 3 und 0.95 g (5.34 mmol) ent-4b ([a]3° — 21)
wurden 2.12 g (quant.) ent-5b erhalten; korrekte C,H-Analyse; Fp = 149°C
(Zers.); [a)3® — 6.1 (¢ = 0.95, CH,Cl,).

Eingegangen am 21. Mai 1991 [Z 4637]
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Addition von chiralen Nucleophilen
an Pyridiniumverbindungen; Totalsynthese von
(—)-Isovallesiachotamin und (+)-Vallesiachotamin **

Von Robert Amann und Dietrich Spitzner*

Fiir die Synthese von Indolalkaloiden vom Yohimban-,
Heteroyohimban- oder Corynanthe-Typ!!! hat sich das Ver-
fahren von Wenker: (Addition eines Nucleophils ~ vorzugs-
weise Malonat - an eine N-Tryptophylpyridiniumverbin-
dung, Protonierung des intermedidren 1,4-Dihydropyridins
und Pictet-Spengler-RingschluB) bewihrt. Bei dieser Reak-
tionsfolge entstehen im prochiralen Pyridiniumteil zwei Chi-
ralitdtszentren. Durch stereoelektronische Effekte wird die
relative Konfiguration dieser Zentren kontrolliert.

Wir konnen nun zeigen, daB es moglich ist, mit dieser
Reaktionskaskade das Grundgeriist von Indolalkaloiden
enantiomerenrein aufzubauen, wenn man chirale Nucleo-
phile an die Pyridiniumverbindung 1 addiert und den Pictet-
Spengler-RingschluB nach Wenkeri im Eintopfverfahren mit
wasserfreiem Bromwasserstoff in Benzol durchfiihrt!?). Da-
zu ist das aus Poly-(R)-3-hydroxybuttersidure nach See-
bach et al.3 leicht zu erhaltende (—)-(2R,6 R)-2-tert-Butyl-6-
methyl-1,3-dioxan-4-on 2 als chirales Nucleophil besonders
geeignet. Die Reaktionsfiihrung zum Hexahydroindolo-
[2,3-a]chinolizin 3 ist sehr einfach, wobei auch in diesem Fall
keine Schutzgruppe am Indolstickstoff notig ist. Allerdings
ist 2-Li im UberschuB einzusetzen, um auch das Indol zu
deprotonieren. Mit fortschreitender Addition wird das bei
—78°C zunichst heterogene Reaktionsgemisch homogen!®.

Nicht umgesetztes Pyridiniumsalz 1 wird groBtenteils zu-
riickgewonnen. Nach der chromatographischen Analyse
(DC, Kieselgel 60, Petrolether:Ethylacetat, 4:1) und dem
250 MHz-!H-NMR-Spektrum der chromatographierbaren
Anteile des Rohproduktes entsteht nur ein Diastereomer

[*] Prof. Dr. D. Spitzner, Dipl.-Chem. R. Amann
Institut fir Chemie der Universitdit Hohenheim
GarbenstraBe 30, W-7000 Stuttgart 70
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie sowie den Firmen Marlborough Biopoly-
mers Ltd, Billingham, GroBbritannien, und Chemetall GmbH, Frankfurt
am Main, (Chemikalienspenden) geférdert.
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Schema 1. Synthese von 3. Reagentien und Bedingungen: a) 2.2 Aquiv. Li-
thiumdiisopropylamid (LDA) und 2, THF, —78°C bis 0°C, 3.0 h; b} HBr(g),
Benzol, pH 6.5, 0°C, 0.5 h, 27 %.

(> 95%). Bemerkenswert ist, daB das chirale Nucleophil
ausschlieBlich an C-4 von 1 gelenkt wird. Diese Addition
kann sowohl ionisch als auch durch radikalische Schritte
(,.Single Electron Transfer*, SET) beschrieben werden. Um
den stereochemischen Verlauf (/k- oder u/-Addition) zu iiber-
priifen, wurden ausgehend vom Hexahydrochinolizin 3 in
wenigen Schritten die biogenetisch ,.frithen™ Indolalkaloide
(—)-Isovallesiachotamin 9a und (+ )-Vallesiachotamin 9b
synthetisiert, die man aus Vallesia-, Rhazia- und Strychnos-
Spezies isolieren oder durch milde Hydrolyse des Alkaloids
Strictosidin erhalten kann!®). Diese Naturstoffe entstehen
auf bekannten Biosynthesewegen aus Tryptamin und Seco-
loganin!®,

c.d

Schema 2. Synthese von 9a.b. Reagentien und Bedingungen: a) 4.0 Aquiv.
NaOCH,, CH,0H, 20°C, 0.5 h, 98%, 4 b) 1.5 Aquiv. Ac,0, Pyridin, 120"C,
30 h, Argon, 88%. 5; c) 6 Aquiv. 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU),
Toluol, 115°C, 1.5h, Argon, 88%,. 6a,b; d) 1 NHCI, CH,0H, 20°C, 2.5 h,
100%, 7a,b e) 4 Aquiv. LiAIH,, THF, 0°C, 2.0 h, 78%, 8a,b; f)4 Aquiv.
MnO,, CH,Cl,, 20"C, 6.0 h, 60%, 9a, b.

Verbindung 3 reagiert mit Natriummethoxid in Methanol
unter Abspaltung von Pivalaldehyd zum Hydroxyester 4, der
zu 5 acetyliert wird. Aus dem Acetat 5 entsteht durch S-Eli-
minierung in Toluol ein 3 : 1-(Z/E)-Gemisch der Crotonester
6a,b. Umesterung (MeOH/Salzsdure) zu 7a,b!"! und selek-
tive Reduktion ergeben die Alkohole 8a,b, die mit MnO, zu
den Naturstoffen 9a,b oxidiert werden. Das Hauptisomer
wird durch fraktionierende Kristallisation angereichert!®!,
Bei der chromatographischen Trennung an Kieselgel isome-
risieren diese chemisch sehr labilen Verbindungen.

0044-8249/91/1010-1373 8 3.50 + .25/0 1373





