-Dimethylphenol durch Veresterung und intramolekulare
Arylkupplung synthetisieren lassen!®. Die Ergebnisse der
Ringdffnungsexperimente sind in Tabelle 1 zusammenge-
faBt.

Die Leistungsfdhigkeit des Verfahrens zeigt sich in den
schon mit den monocyclischen Derivaten 3a—c erzielten gu-
ten Ergebnissen, vor allem aber in den zum Teil exzellenten
Atropisomerenverhéltnissen mit den bicyclischen Reagen-
tien 4a—c, die bei praktisch quantitativem Umsatz durchweg
bei mindestens 90:10 liegen. Dabei wurden die mit Abstand
hochsten asymmetrischen Induktionen, unabhingig vom
verwendeten Lacton, mit den B-Methyl- und B-n-Butyl-De-
rivaten 4b und 4c echalten.

R I 0
1 R = OCH;
R 2 R = CH3
3 oder 4
BH3 o THF
30°C

OO OH CO OH
* *
HO R + R O OH
R a R b
5 R = OCHj;

6 R = CHjy

H Ph
O?_k?h
N_ O
B
1
R
3a R =H 4a R =H
3b R = CH3 4b R = CH3
3¢ R = nBu 4c R = nBu

Die gute Durchfithrbarkeit dieser stereoselektiven Synthe-
se wird weiter verbessert durch den Befund, daf3 die erreich-
ten Atropisomerenverhiltnisse (z.B. 98.5:1.5 bei der Reduk-
tion von 2 mit 4b) bei priparativer Reaktionsfiihrung noch
weiter durch einen einfachen Kristallisationsschritt erhoht
werden konnen, der mithelos enantiomerenreines Material
(6a:6b > 99.9:0.1) liefert.

Experimentelles

3b:Eine Losung von 510mg (2.0 mmol) (S)-(—)-2-Amino-3-methyl-1,1-di-
phenylbutan-1-ol [9] in 10 mL wasserfreiem Toluol wird mit 190 uL (171 mg,
1.36 mmol) Trimethylboroxin versetzt und 0.5 h bei 20 °C geriihrt. Anschlie-
Bend engt man die Lésung bis auf 2 mL ein, versetzt nacheinander zweimal mit
je 5mL Toluol und destilliert jeweils ab. Nach Entfernen des Losungsmittels
erhilt man 3b!'2! in quantitativer Ausbeute in Form farbloser Kristaile.
Fp = 99.5-101°C, [«]3° —221.8 (c=1.66, THF).

3c:Eine Losung voa 510 mg (2.0 mmol) ($)-(—)-2-Amino-3-methyl-1,1-diphe-
nylbutan-1-0l und 205 mg (2.01 mmol) »-Butylboronsdure in 30 mL Toluol
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wird 24 h am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt. Aufarbeitung analog
der von 3b liefert in quantitativer Ausbeute 3¢[12] als farbloses O; [w]2° —185.7
(¢ =1.89, THF).

6a (priparative atrop-enantioselektive Ring6ffnung von 2 mit 4b): Eine L6-
sung von 4 mL (0.80 mmol) BH, - THF (0.2 M) wird bei 0 °C unter Argon mit
3 mL (0.60 mmol) einer 0.2 M Losung des Oxazaborolidins 4b in THF versetzt.
Nach der Zugabe erwirmt man auf 30 °C und tropft innerhalb von 10 min eine
Ldsung von 55 mg (0.20 mmol) des Lactons 2 in 6 mL THF zu. Die Reaktions-
losung wird weitere 30 min bei 30 °C gerithrt, anschlieBend durch Zugabe von
5 mL Wasser und 2 mL 2 M HCl hydrolysiert. Nach Extraktion mit Ether trock-
net man die organische Phase iber MgSO,, und destilliert das Lésungsmittel im
Vakuum ab. Chromatographie des Riickstandes iiber eine kurze Kieselgelsdure
(CH,Cl,) liefert den Alkohol 6a[12] (6a:6b = 98.5:1.5); Ausbeute 52.5mg
(94 %), Fp =141-142°C, [¢)3® —31.6° (¢ = 0.51, CH;OH). Durch anschlie-
Bende Umkristallisation aus Dichlormethan/Petrolether erhdlt man enantio-
merenreines Material (6a:6b > 99.9:0.1).

Eingegangen am 27. Dezember 1991 [Z 5089]

CAS-Registry-Nummern:

1, 138435-70-8; 2, 138435-72-0; 3a, 117349-13-0; 3b, 140834-48-6; 3¢, 140834-
49-7; 4a, 110205-59-9; 4b, 112022-81-8; 4¢, 129145-37-5; 5a, 140834-50-0; 5b,
140834-51-1; 6a, 140834-52-2; 6b, 140834-53-3; (S)-(—)-2-Amino-3-methyl-
1,1-diphenylbutan-1-0l, 78603-95-9; Trimethylboroxin, 823-96-1; n-Butyi-
boronsédure, 4426-47-5.
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Ein neuer Reaktionstyp bei der Umsetzung
von Enaminen mit 1,4-Diphenyl-2-buten-1,4-dion
zu Kifigverbindungen**

Von Gerd Kaupp*, Uwe Pogodda, Adnan Atfah*,
Herbert Meier* und Anita Vierengel

Komplexe Additionen, Eliminierungen und Substitutio-
nen lassen sich in der Organischen Chemie systematisch klas-
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FB 9 - Organische Chemie I der Universitit
Postfach 2503, W-2900 Oldenburg
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sifizieren, wenn nicht mehr als vier Bindungen gekniipft und
geldst werden und nicht mehr als zwei Umlagerungen betei-
ligt sind™. Fiir noch kompliziertere Falle konnen meistens
nur einzelne Teilschritte anhand mechanistischer Plausibili-
titsbetrachtungen gedeutet werden!!!. Wir berichten hier
iiber prédparativ ergiebige Reaktionen von 1,4-Diphenyl-2-
buten-1,4-dion (,,Dibenzoylethylen*) mit Enaminen, bei de-
nen insgesamt sechs Bindungen gekniipft oder gelést werden
und die mit einer Umlagerung verbunden sind. Aus 1 und 2
entstehen selektiv die Kifigverbindungen 3.

Die Reaktion von 1a—1d mit 2 verliuft trotz ihrer Kom-
plexitat mit brauchbaren Ausbeuten. Sie 148t sich am ein-
fachsten als eine Folge von En-Addition und [2+ 2 + 2]-Cy-
cloaddition zweier Carbonylgruppen mit der Enamindop-
pelbindung deuten (Tandem-Reaktion). Bei der Umsetzung
1a — 3a gelingt es, das Zwischenprodukt Za nachzuweisen:
Die sdulenchromatographische Aufarbeitung liefert das Hy-
drolyseprodukt des intermedidren Enamins, 2-(1,2-Diben-
zoylethyl)cyclopentan-1-on. Die Konstitutionsaufkldrung der
Produkte 3a—d und deren Unterscheidung von den moglichen
Alternativstrukturen 4 gelingt mit den iiblichen spektrosko-
pischen Daten. Endgiiltige Sicherheit geben 'H,'H(COSY)-
und 'H,'*C-korrelierte 2D-NMR-Spektren in Verbindung
mit NOE-Differenzspektren. Die vicinalen Kopplungen 11-
H/10-H,H'/9-H, H'/8-H/7-H/6-H,H’ lassen sich in der COSY-
45-Aufnahme eindeutig festlegen. Dieser Kopplungsweg steht
allerdings sowohl mit Struktur 3a als auch mit 4a in Ein-
klang. Eine Entscheidung erméglichen die NOE-Differenz-
spektren: Die rdumliche Nachbarschaft der drei CH,-Grup-
pen ist nur bei 3a gegeben. Demgema miflt man positive
Nuclear-Overhauser-Effekte fiir die Wechselwirkungen 9-
H'/6-H und 10-H'/6-H und einen INDOR-Effekt fiir die
koppelnden Protonen 9-H' und 10-H’.

(6 o
HA%/\.’ )
N_ +f
()

0
1 j 2
O‘ml Ph 045 .. !Ph
2 2
ANV — Phg/&o
TN HS— TN
K/O >l< K/O

Z-1 1 Z-2

Ph

g n

aapa
bW N

3 3 303

Mor = Morpholino

Der Heteropolycyclus in 3a—d ist bisher unbekannt. Auch
der Reaktionstyp ist ungewdhnlich und wird hier erstmals
thermisch realisiert. Bisher gibt es lediglich zwei entfernt ver-
wandte photochemische Beispiele fiir die zweite der formu-
lierten Reaktionsstufen, das heiBt die [2+ 2 +2}-Cycloaddi-
tion eines 1,4-Diketons an ein Alken!?].

Der Nutzen unseres Reaktionstyps wird durch die beobach-
tete Regiospezifitit wesentlich erhdht. Diese Spezifitat 1383t
sich auf der Grundlage semiempirischer PM3-Rechnungen!®!
verstehen: Die Bildungsenthalpie von 3a (—185.07 kJmol™ 1)
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ist danach 3.5kJmol™! negativer als jene von 4a
(—181.59 kImol~'). 3a ist aber nicht nur thermodynamisch
begiinstigt, sondern auch kinetisch. Hierzu wurden die reak-
tiven Konformere Z-1 und Z-2 mit méglichst geringen Ab-
stinden zwischen den reagierenden Zentren als energetische
Minima gesucht und vollstindig optimiert. Z-1 ist nach den
Rechnungen 25.6 kJmol ™! stabiler als Z-2. Da die fiir die
Reaktion relevanten Abstinde dieser vollstindig geome-
trieoptimierten Konformere vergleichbar sind (Tabelle 1), ist
dies eine befriedigende Begriindung fiir die Regioselektivitit
(Bildung von 3, aber nicht von 4): Z-2 kommt aus energeti-
schen Griinden nicht zum Zug.

Tabelle 1. PM3-berechnete relevante Abstinde d und Gesamtladungsdichteun-
terschiede AQ von Z-1a, Z-2a, 3a und 4a.

d[A] (AQ)
Verbindung ~ C5-C11 [a] C3-04 C1-02 T4 1Ay
Z-1a 3731 (0.567)  3.060 (0.607)  3.476 (0.177) 10.267
3a 1.438 1.433 1.577
Z-2a 3.409 (0.545)  2.970 (0.625)  4.001 (0.187) 10.380
42 1.438 1.435 1.564

[a] Numerierung wie in Formelbild 3a und analog 4a.

Als einleuchtendste mechanistische Deutung der Abreak-
tion von Z-1 wird angenommen, daB3 zunichst reversibel die
C5-C11-Bindung unter Bildung eines verhéltnismiBig stabi-
len Zwitterions gekniipft wird (Enamin + Keton) und an-
schlielend die Bindung C3-0O4 und schlieBlich C1-O2. Die
Ladungsdichtedifferenz (Tabelle 1) zwischen den Zentren C5
und C11 ist betridchtlich (bei Z-1a gréBer als bei Z-2a). Im
Zwitterion wird die Ladungsdichtedifferenz zwischen C3
und O4 noch gréBer als im Edukt, und das gleiche gilt fiir die
Zentren C1 und O2, wenn die C3-04-Bindung gekniipft ist.

Die Selektivitit der Reaktionen von 2 mit 1a—d ist iiberra-
schend, denn andere ungesittigte 1,4-Diketone wie 1,4-Di-
phenyl-2-butin-1,4-dion (,,Dibenzoylacetylen‘“) § reagieren
mit 1 in bekannter Weise unter [2 + 2]-Cycloaddition zu den
bicyclischen Cyclobutenen 6, die — auller 6a — sofort zu mo-
nocyclischen 1,3-Dienen 7 valenzisomerisierent*).

COPh coPh A COPh
lo—d + ‘ —_ (H,@D{ B wmo.
COPh COPh
COPh Mor
M
5 6 7 "

Mor = Morpholino

Entscheidend fiir die neuartige Reaktion ist die hohe Nei-
gung der Verbindung 2 zur En-Addition, die hier zweifellos
tiber ein Iminium/Enolat-Zwitterion verlduft und durch Pro-
tonierung/Deprotonierung abgeschlossen wird. Sie ermog-
licht in einem Zug die ergiebige Synthese neuer Sauerstoff-
heteropolycyclen mit stabiler Acetal- und N,O-Acetalfunk-
tion!®l. Leicht zugidngliche Derivate von 2 oder 1 sollten eine
Vielzahl neuer sphiérischer Sauerstoffheterocyclen zuging-
lich machen; dabei diirften die Regioselektivititen besonde-
res Interesse beanspruchen, und die Produkte kénnten we-
gen der Acetalstruktur biologisch wirksam sein!®l.

Experimentelles

470 mg (2.0 mmol) 2 worden in 10 mL heilem Methano! geldst, 2.4 mmol des
Enamins 1a-—d in der Hitze zugegeben und die Mischung 2-3 d bei Raumtem-
peratur stehen gelassen. Das auskristallisierte Produkt wurde aus Methanol
umkristallisiert. 3a: Ausb. 30%, Fp =133-135°C, 3b: 22%, Fp =196
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198 °C; 3¢: 84%, Fp = 202-204°C, 3d: 80%, Fp =153-155°C. Die Mutter-
laugen enthalten noch 3, aber in keinem Fall 'H-NMR-spektroskopisch nach-
weisbare Mengen an 4. Aus der ersten Mutterlauge von 3a wird durch Chroma-
tographie an SiO, mit CH,Cl, 2-(1,2-Dibenzoylethyl)cyclopentan-1-on isoliert
[16% im Rohprodukt von 3a; 'H-NMR: 3J(2-H,1-H') = 4.0 Hz, 3J(1-H',2-
H') = 8.6 und 4.8 Hz; *3C-NMR (100 MHz, CDCl,): § = 218.7, 201.1, 197.7,
136.5,135.9,133.2,133.1, 128.8 (2C), 128.5(4C), 128.1 (2C), 49.7 (d), 41.0 (d),
38.3, 36.9, 26.1, 20.6; MS (70 eV): m/z 320 (M*, 1.5%), 215(2), 105(100). 3a:
*H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 2.75[7-H, dd, *J(7-H,6-H’) = 5.6 Hz, 3J(7-
H,8-H) = 8.3 Hz], 2.60 (8-H, m), 2.59 (6-H, d, 2J =11.6 Hz), 2.34 [11-H, d,
3J(11-H,10-H) = 5.3 Hz], 2.00 [6-H, dd, 2J = 11.6 Hz, *J(6-H',7-H) = 5.6 Hz,
1.88 (10-H, m), 1.85 (9-H, m), 1.67 (9-H, m), 1.44 (10-H, m); *C-NMR
(100 MHz, CDCly): § =110.1 (C-3), 105.5 (C-1), 88.7 (C-5), 52.8 (C-7), 44.2
(C-11), 43.7 (C-8), 36.4 (C-6), 25.0 (C-10), 22.6 (C-9); MS (70 eV): m/z 389
(10%), 302(7), 284(27), 159(24), 151(39), 105(100), 77(48). Die Homologen
(3b, c, d) geben véllig entsprechende *H- und **C-NMR-Spektren.

Zur siedenden Losung von 936 mg (4.0 mmol) 5 in 15 mL Toluol gab man
5 mmol des Enamins 1a—d, lieB 6 bzw. 7 in 1-3 d bei Raumtemperatur auskri-
stallisieren und kristallisierte aus Toluol/Petrolether um. 6a: Ausb. 79%,
Fp =125-127°C, '3C-NMR (75 MHz, CDCl,): § =192.2,190.6, 150.1, 145.3,
137.0,136.3,133.2,133.1,128.6 (2C), 128.5 (2C), 128.4 (2 C), 128.3 (2C), 80.5,
67.1, 49.9, 49.6, 29.8, 25.3, 24.2; 7b: 80%, Fp =179-181°C, '*C-NMR
(75 MHz, CDCIl,): 6 =198.1, 194.8, 164.7, 143.4, 141.5 (2C), 138.6, 131.4,
131.0, 129.6 (2C), 129.0 (2C), 127.9 (2C), 127.7 (2C), 110.4 (C-2), 66.4, 51.5,
29.5, 28.4,22.9, 22.6; Te: 95%, Fp =151-153°C, §(C-2) =108.4; 7d: 97%,
Fp = 202--204°C, 5(C-2) =110.5.

Eingegangen am 6. November 1991 [Z 5009]
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2-Acetonyl-1-acetyl-1,2-dihydronaphthalin-8-carbonsiiuremethylester: Y.
Shigemitsu, S. Yamamoto, T. Miyamoto, Y. Odaira, Tetrahedron Lett. 1975,
2819-2820; L. Y. Chow, X. Y. Liu, S. Hu, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1988, 1047-1048. Diese Reaktionen sind aber grundverschieden von der
von 2 mit 1a-d.

[3] QCPE-MOPAC-Version 5.01, Scalar-Version von D. Gerson fiir IBM 3090,
angepalit an Vektorrechner Convex. Wir danken Herrn B. Hubert vom
Rechenzentrum der Universitidt Oldenburg fiir Hilfe bei der Anpassung.

[4] Die Hydrolyse der Verbindung 7 (EtOH, HCI/H ,0) liefert die betreffenden
2,3-Dibenzoyl-3-cycloalkenone,

[5] Nach mehrtédgiger Einwirkung von Trifluoressigsiure entstehen aus 3 die zu
erwartenden Benzoyl-phenyl-bicycloalkanolone und Morpholin.

[6] Vgl. das eingehend untersuchte Ringsystem des Monoterpenglucosids Pe-
oniflorin (CAS-Registry-Nummer: 23180-57-6), das sich vom Ringsystem
der Verbindungen 3 dadurch unterscheidet, dai} nicht die Atome 8 und 11
(bzw. 12, 13, 14), sondern die Atome 6 und 8 (mit CH,) iberbriickt sind
(Numerierung nach Formel 3) [siche beispiclsweise K. Yamasaki, M. Kane-
da, O. Tanaka, Tetrahedron Lett. 1976, 3965—3968], sowie das Ringsystem
in Pillaromycin (1,11-Ringkondensation anstelle 8,11-Uberbriickung; Nu-
merierung nach Formel 3) [M. Asai, Chem. Pharm. Bull. 1970, 18, 1699
1705, 17061712, 1713-1719, 1720-1723] und von dementsprechenden
Diterpenen aus Euphorbia latex [R. J. Schmidt, F. J. Evans, Phytochemistry
1978, 17, 1436-1437].

Selektive Bindung von Zuckern an f-Cyclodextrin:
ein Prototyp der Zucker-Zucker-Wechselwirkung
in Wasser **

Von Yasuhiro Aoyama*, Yoshiro Nagai, Jun-ichi Otsuki,
Kenji Kobayashi und Hiroo Toi

Oligosaccharide spielen beim biologischen Informations-
transfer, besonders bei der interzelluldren Erkennung, eine
wichtige Rolle!). Die selektive Komplexierung von Zuckern
in apolaren organischen Medien ist ein sich rasch entwik-
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Nagaoka University of Technology
Kamitomioka, Nagaoka, Niigata 940-21 (Japan)
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kelndes Gebiet der molekularen Erkennung!?. Wir interes-
sieren uns fiir Oligozucker-Zucker-Wechselwirkungen in
Wasser und berichten hier iiber ein erstes Beispiel dafiir:
B-Cyclodextrin (8-CD)™ bindet selektiv Aldopentosen.

8-Anilinonaphthalin-1-sulfonat (ANS, als Mg?*-Salz ver-
wendet) bildet bekanntlich in Wasser einen 1:1-Komplex mit
B-CD {Gl. (a)], wobei sich seine Fluoreszenzintensitit 7 (in
willkiirlichen Einheiten) von 25 fiir freies ANS auf 400 fir
den Komplex erhoht.

ANS Gast
B-CD-ANS =—= §-CD =——== -CD-Gast (a)
KANS K

Als Assoziationskonstante X, wurde durch fluorimetri-
sche Titration (pH 6.8, 25 °C) 95M ™" ermittelt (Literatur-
werte 77, 64, 110 und 65). Die Fluoreszenzintensitit von
ANS (1.0x107*M) bei konstanter B-CD-Konzentration
(1.2 x 10~ 2 M) wurde durch Aldopentosen und deren Deri-
vate (D-Ribose D-1, D- und L-Arabinose D- bzw. L-2, D-Xylo-
se D-3, D-Lyxose D-4, D-2-Desoxyribose D-5 und Methyl-f-D-
ribopyranosid D-6) sowie durch aliphatische Alkohole (zert-
Butylalkohol 7, Cyclohexanol 8 sowie cis- und trans-1,2-Cy-
clohexandiol 9¢ bzw. 9t) verringert. Im Gegensatz dazu be-

OH 1-4 : X=R'-H, R%-OH
5 ¢ X=R'-R%H
570
H ; ] 6 : X=H,R'-CH, R?-OH
OH 2 H 10-12 : X=CH,OH, R'=H, R2=OH
H W R? OR' 13 : X=CHy, R'-H, R%=OH
14 : X=R'=CH,, R?-OH
15

einfluten Aldohexosen und ihre Derivate D-Glucose D-10,
D-Galactose p-11, D-Mannose D-12, D- und L-Fucose D- bzw.
L-13 (Fucose = 6-Desoxygalactose) und Methyl-a-p-fuco-
pyranosid D-14 die ANS-Fluoreszenz kaum. Typische Korre-
lationen zwischen den Intensititsinderungen AJ und den
Gastkonzentrationen sind in Abbildung 1 fiir ausgewihlte
Giste (D-1, L-2, D-5, D-6, 9t sowie D- und £-13) dargestellt.

200

100+
-1l

+ +
0 r T T = —3
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Gl (M ——

Abb. 1. Korrelationen zwischen Al = [ — I, und der Gastkonzentration [G]
(Anregung bei 348 nm und Emission bei 520 nm) fiir p-1 (), L-2 (0), 1-5 (D),
D-6 (m), 9t (+), D-13 {a) und 1-13 (a) bei [ANS], =1.0x10"* M und [§-
CD], =1.2x1072m, pH 6.8, 25°C. I, = ANS-Fluoreszenzintensitit ohne
Gast.

Die Verringerung der Fluoreszenzintensitdt kann mit einer
kompetitiven Hemmung der ANS-Bindung durch die §-CD-
Gast-Komplexbildung [Gl. (a), Gast ist 1-14] erklirt wer-
den. Deutlichere Belege fiir die selektive Gastbindung liefern
die '3C-NMR-Spektren. Die Zucker 1-6 und die Alkohole
7-9 (1.0 x 10~} M) bewirken charakteristische Verdnderun-
gen der chemischen Verschiebungen J, von S-CD (1.0 x
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