Experimentelles

1:440 mg (1.7 mmol) 3 werden bei ca. 1 - 10 Pa innerhalb von 12 h durch ein auf
240 ‘C erhitztes Duranglasrohr (30 x 2.5 cm) sublimiert. Schwerer flichtige
Produkte werden in einer mit Trockeneis; Aceton gekithiten K iihlfalle aufgefan-
gen. H—C=C--N=C | sammelt sich in einer mit fliissigem Stickstoff gekiihlten
Falle und ist nach dem Gasphasen-IR-Spektrum isomerenrein. MS (80 eV):
mizST(M*,100%),50(M"* — H,17).26 (M* — C,H,15); FT-IR (<100 Pa}:
Flem ') = 3345,3329 (C-H), 2223/2203 (C=N), 20412024 (C=C), 1237/1220,
730:713. 628 621;614/608; Molekularstrahl-FT-Mikrowellenspektrum (Zen-
tralfrequenzen. J « J =1 «0): v [MHz] = 9935.6740(6) (1), 9626.2350(20)
(1 a), 9898.8904 (15) {1b), 9889.4780(2) {1e). 9609.7450(6) (1d), 9196.5762(4)
{le).
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Diastereo- und enantioselektive, durch Michael-
Additionen initiierte Cyclisierungen zu trans-
substituierten Cyclopentancarbonsiureestern **

Von Dieter Enders*, Hermann J. Scherer und Gerhard Raabe
Professor Kurt Schaffner zum 60. Geburtstag gewidmet

Die intramolekulare Michael-Addition wird hidufig zum
Aufbau cyclischer Systeme genutzt (Typ A — B)!*). Fingt
man das primédre Additionsprodukt einer intermolekularen
Michael-Addition intramolekular in einem Tandemreaktions-
schritt ab, so erhilt man ebenfalls cyclische Produkte (Typ
C - D)3 Da metallierte SAMP-/RAMP-Hydrazone
(SAMP = (S)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin, RAMP
= (R)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin) sich als chirale
Michael-Donoren bewiihrt haben!*!, sollten asymmetrische
MIRC-Reaktionen (Micheal Initiated Ring Closure)®! des
Typs C — D hochstereoselektiv moglich sein. Die t,2-disub-
stituierten Cycloalkane D mit variablen Nucleophil(Nu)- und
Acceptor(Acc)-Funktionalititen in beiden Seitenketten sind
wichtige Bausteine fiir die Synthese bioaktiver Wirkstoffe
und cyclopentanoider Naturstoffe!®],

Acc Acc
N I intramolekulare .
u ‘ ;
4 14-Addtion Nu
A B
(X
Acc ntermolekulare « Acc
A 1.4-Addition Q
| ---------- -
Y *“Nu
Nu
c D

Wir berichten hier iiber die Synthese hochdiasteromeren-
und enantiomerenreiner frans-disubstituierter Cyclopentan-
carbonsdureester 4 durch MIRC-Reaktion von SAMP-/
RAMP-Hydrazonen 1 mit (£)-6-Bromhex-2-ensduremethyl-
ester 2. Die aus den entsprechenden Methylketonen leicht
zuginglichen SAMP-Hydrazone (S)-1 werden bei 0°C mit
Lithiumdiisopropylamid metalliert und bei —78°C mit dem
o-funktionalisierten Michael-Acceptor 2 umgesetzt. Nach
Aufarbeitung erhdlt man die cyclisierten (£/Z)-Hydrazone 3.
die chromatographisch gereinigt und charakterisiert werden
konnen. In der Regel werden jedoch die Rohprodukte 3 di-
rekt durch oxidative Spaltung mit Ozon in die Endprodukte
(1S,2R)-4 uberfithrt (Schema t). Nach sidulenchromatogra-
phischer Reinigung erhiit man die rrans-substituierten Cy-
clopentancarbonsdureester 4 in Gesamtausbeuten von 43—

[*] Prof. Dr. D. Enders, Dipl.-Chem. H. J. Scherer, Dr. G. Raabe
Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-StraBe 1, W-5100 Aachen
[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industric geférdert. Wir
danken den Firmen Degussa AG, BASF AG, Bayer AG und Hoechst AG
fir Chemikalienspenden.
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o
Br 1.LDA, THF, 0°C R
Ney [ ooHs 2. (E)3, -78°C
&
oo~ ]I CN»»N R

(S) 1 (E)-2 3

N

43-78%". 03,CH,Cl,
X\ 78°C
o}

de > 95%
ee > 95%

(1S,2R) -4

Schema 1. LDA = Lithiumdiisopropylamid. a, R = Me: b, R = nBu:¢,R =
/Bu:d. R =Ph:ie. R == p-BrC H,.

Tabelle 1. Durch asymmetrische MIRC-Reaktion hergestellte, trans-disubsti-
tuierte Cyclopentancarbonsiduremethylester 4.

4 R Ausb.  [a]iT
[%]fa] (. CHCly)

de [b] [%] ec [b] [%]

(1S2R)-4a Me 54 +51.1(220) >99 >97
(1S.2R)-4b nBu 43 +397(187) >95[] 295
(15.2R)-4¢ iBu 78 +474 (103 >97 >96
(1R2S)-4c (d] Bu 62 -476(2.02) >97 >96
(1R2S)-4d Ph 77 +638(176) >96[c]  >96[e]

(1S2R)-4e [f]  p-BrC,H, 73 +483(112)  >96(c]  >95[e]

la] Die Ausbeuten bezichen sich auf MIRC-Reaktion und Ozonolyse ohne
[soliecrung der Hydrazonce 3. [b] Gaschromatographisch an chiraler stationdrer
Phase bestimmt (Permethyl-f-Cyclodextrin, 115 C, 1 bar H,, siehe Abb. 1).
fc} "*C-NMR-spektroskopisch bestimmt. [d] Als chirales Auxiliar wurde
RAMP verwendet. le] Durch 'H-NMR-LIS-Technik mit [Eu(hfc),] bestimmt.
{f] Fp =46 47 C.

78 % und hohen Diastereomeren- (de > 95~ > 99%) und
Enantiomereniiberschiissen (ee > 95— > 97 %) (Tabelle 1).
Die de-Werte der Cyclisierungsprodukte 3 und 4 wurden
'3C-NMR-spektroskopisch, die ce-Werte der Verbindungen
4a—c gaschromatographisch mit einer chiral stationéren per-
methylierten f-Cyclodextrinphase bestimmt (Abb. 1). Die
Ermittlung der Enantiomereniberschiisse von 4d, e gelang
durch '"H-NMR-Experimente mit [Eu(hfc),] als Verschie-
bungsreagens. Die zu Vergleichszwecken benétigten racemi-
schen trans-Cyclopentancarbonsidureester rac-4 a—e wurden
analog Schema 1 {liber die entsprechenden Dimethylhydra-
zonhomocuprate hochdiastereomerenrein hergestellt!®),

o
R

OCH;

07 CH,

(1S, 2R)4a rac-4a
de: > 99% de: 98%
ee: 2 97% ee: 0%
Y || N,

Abb. 1. Bestimmung des Diastereomeren- und Enantiomereniiberschusses
durch  Gaschromatographic (Fused-Silica-Kapillare, Heptakis(2,3,6-tri-O-
methyl)-f-cyclodextrin in OV 1701, 115°C, 1.0 bar H,) [7].
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Die relative und absolute Konfiguration der Cyclopentan-
carbonsdureester konnte durch Rontgenstrukturanalyse der
Verbindung 4e aufgeklirt werden!® ™ '2. Fiir das mit dem
Auxiliar SAMP hergestellte Produkt wurde eine (1S,2R)-
Konfiguration ermittelt (Abb. 2). Der einfache Auxiliar-

4
07‘.‘( <
ey 4o
-
AR
cn e "cg A Y Y 4
- 5

Abb. 2. Struktur von (15,2R)-4e im Kristall {9].

Wechsel von SAMP nach RAMP macht das andere Enantio-
mer zuginglich, wie bei 4¢ gezeigt werden konnte (Tabelle 1).
Die absolute Konfiguration (2R) des im ersten Schritt der
1,4-Addition erzeugten stereogenen Zentrums steht mit frii-
heren Ergebnissen von Michael-Additionen mit SAMP-Hy-
drazonen!* und dem postulierten Mechanismus von elektro-
philen Substitutionen via SAMP-/RAMP-Hydrazone!'3! im
Einklang.

Die hier beschriebene, neue MIRC-Variante eré6ffnet einen
direkten und hochstereoselektiven Zugang zu wichtigen Syn-
thesebausteinen!!*!, Erste Ergebnisse zeigen, daB die Methode
offenbar auch zur Synthese anderer Ringgroflen (Drei-, Sechs-
und Siebenring) sowie auf andere Acceptoren, z. B. Sulfone,
anwendbar ist!'3],

Aligemeine Arbeitsvorschrift

Zu einer Losung von 5.5 mmo) Lithiumdiisopropylamid (hergestelit aus
0.78 mL Diisopropylamin und 3.67 mL einer 1.5 N Lésung von nBuli in n-He-
xan) in 80 mL THF tropft man unter Argon bei 0°C 5 mmol Hydrazon 1 unter
Rihren langsam zu. Man rihrt 2 h bet 0°C, kithlt auf —787C ab und gibt
5 mmol (E)-2, gelost im S mL THF, tropfenweise hinzu. Die Reaktionsmi-
schung wird ca. 12 h geriihrt, wobei die Temperatur langsam von — 78 °C auf
0-10°C ansteigt. Nach Zugabe von 30 mL NH,Cl-Losung und 50 mL Ether
trennt man die Phasen, extrahiert die widlrige Phase noch zweimal mit je 50 mL
Ether, wiischt die vereinten organischen Phasen mit 10 mL gesdttigter NaCl)-
Lésung und trocknet iber Na,S0,/MgSQ, . Nach Entfernen der Losungsmittel
im Vakuum wird das rohe Hydrazon 3 in ca. 30 mL CH,Cl, gelost und unter
Argon auf —78 C gekihlt. Bei dieser Temperatur leitet man solange Ozon
durch die Losung, bis eine blaugriine Farbe zu beobachten ist. Nach Vertreiben
des Uberschusses an Ozon im Argonstrom liBt man auftauen. entfernt das
Losungsmittel und reinigt sdulenchromatographisch (Ether/Petrolether 1:3).
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Kristallstrukturanalyse eines fragmentierbaren
N-Acylpyridinium-Ions **

Von Chrisiian Lohse, Sandro Hollenstein
und Thomas f.aube*

Die Katalyse von Acylierungen durch Pyridine (Einhorn-
Verfahren, eine Variante der Schotten-Baumann-Reaktion)
wird unter anderem auf die intermedidre Bildung von N-

[*] Priv.-Doz. Dr. T. Laube, Dipl.-Chem. C. Lohse,
Dipl.-Chem. S. Hollenstein
Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidgenossischen Technischen
Hochschule, ETH-Zentrum
Universititstrasse 16, CH-8092 Zirich (Schweiz)

[**] Aus der Diplomarbeit von C. L. Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen
Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung und vom
Fonds der Chemischen Industrie (Dozentenstipendium fiir 7. L.) gefor-
dert.
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Acylpyridinium-Ionen 1, die dann nucleophil von einem Al-
kohol oder Amin angegriffen werden, zuriickgefiihrt!!!. Die
Existenz derartiger lonen wurde durch NMR-Spektroskopie
von Olah et al.'*' und durch eine Kristallstrukturanalyse von
Jones et al.'¥ nachgewiesen. Die Molekiilstruktur und die
Kristallpackung von 2-BF, , liber die hier berichtet wird, las-
sen Riickschliisse auf die Ladungsdelokalisierung und die
beiden Hauptreaktionen von 2 (nucleophiler Angriff auf das
Carbonyl-C-Atom und Fragmentierung) zu.

\N/
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Bei Versuchen, Kristalle von Salzen des Typs 1-X zu erhal-
ten, die fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeignet sind, wa-
ren wir mit dem nach Guibé-Jampel und Wakselman'* herge-
stellten N-Boc-4-dimethylaminopyridinium-tetrafluorobo-
rat 2-BF, (einem Reagens zur Ubertragung von Boc-Grup-
pen; Boc = rert-Butyloxycarbonyl) erfolgreich: Durch iso-
therme Destillation mit Acetonitril/Ether bei Raumtempera-
tur, wobei sich 2 teilweise unter Gasentwicklung vermutlich
zu 4-Dimethylaminopyridinium-Tetrafluoroborat zersetzte,
erhielten wir Kristalle von 2-BF, und vom Zersetzungspro-
dukt.

Abb. 1. ORTEP-Stereozeichnung der Struktur von 2-BF, im Kristall. Die El-
lipsoide sind auf dem 50 %-Niveau gezeichnet, die H-Atome durch Kugeln mit
dem Radius 0.1 A dargestellt. Ein lonenpaar bildet die asymmetrische Einheit.

Symmetrieoperationen: =1 —-x, 2 -y, —z: "=x—-1, 3, -1, *=1x,

1.5—-».c+05.

Abbildung 1 zeigt die Struktur von 2-BF, im Kristall®!,
Im Kation 2, das formal ein Urethanfragment enthdlt, sind
die Carbonylgruppe, der Pyridinring und die Dimethylami-
nogruppe nahezu coplanar angeordnet, so daf} eine n-Wech-
selwirkung moglich ist (siehe Tabelle 1). Das rert-Butylester-

Tabelle 1. Ausgewihlte Abstinde [A]. Winkel und Torsionswinkel {*] von 2-BF, im
Kristall.

CH1-N1 1.463(5) C11-01 1.191(5) C11-02 1.293(5)
02-C12 1.523(5) N1-C2 1.367(5) C2-C3 1.347(5)
C3-C4 1.413(5) C4-C5 1.421(6) C5-C6 1.347(6)
C6-N11.351(5) C4-N4 1.346(5)

01-C11-N1 119.6(4) C11-02-C12 121.1(3) C11-N1-C2 122.3(4)
01-C11-02 130.9(4) 02-C12-C13 109.7(3) C11-N1-C6 118.1(4)
N1-C11-02 109.5(4) 02-C12-C14 100.4(3) C2-N1-C6 119.6(4)

02-C12-C15 108.0(4)
01-C11-02-C12 - 2.5(7) O1-C11-N1-C2 — 176.7(4) (C3-C4-N4-C41 + 179.9(5)
C11-02-C12-C13 - 50.9(5) O1-C11-N1-Cé + 3.0(6) C3-C4-N4-C42 + 4.1(6)
C11-02-C12-C14 — 167.6(4) O2-C11-N1-C2 + 3.3(6) C5-C4-N4-C41 — 0.9(T)
C11-02-C12-C15 +73.0(5) 02-C11-N1-C6 — 177.0(4) C5-C4-N4-C42 — 176.7(4)
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