fithrt!!3#* ®, Fiir Iod wurde ein quasirelativistisches Pseudo-
potential™®®! und ein [5s5p1d]/(3s3p1d)(DZ + P)-Basissatz
verwendet ! ¢, Die Geometrien wurden unter Beriicksichti-
gung der Elektronenkorrelation nach Meller-Plesset 2. Ord-
nung (MP(FU)) voll optimiert. In Ubereinstimmung mit den
experimentellen spektroskopischen Befunden zeigt auch die
ab-initio-Rechnung, daf die von uns vorgeschlagene nicht-
planare kettenformige Struktur des [[,N,]*-Ions um ca.
1 keal mol ™! gegeniiber der (nicht beobachteten) C,,-Struk-
tur beglinstigt ist.

N 1.157

A(£= -185.95201) B(£- -185.95005)

Abb. 2. MP2-optimierte Strukturen fiir das [I,N;]*-Ion, Basissitze siche Text;
(Bindungswinkel [°], Abstinde [ Al Energien [Hartree] {17]: A: nicht pianare,
kettenformige Struktur des Kations in 1, B: energetisch nichstgiinstigere C,,-
Struktur.

In einer ausfiihrlichen Arbeit werden wir in Kiirze tiber
ab-initio-Berechnungen von IN, und weiteren energetisch
ungilinstigeren, terminal koordinierten und cyclischen
[I,N,]"-lonen sowie iiber eine verbesserte priparative Me-
thode zur Herstellung von IN, im g-MaQstab berichten.

Experimentelles

Zu einer Suspension von frisch hergestelltem, mit Ethanol und Ether gewasche-
nem und im Vakuum getrocknetem AgN, (0.12g, 0.80 mmol) in 2 mL SO, wird
bei —70°C eine Losung von [I,][SbF] (0.50 g, 0.81 mmol) in 5 mLSO, gege-
ben. Nach 3 h Umschwenken bei — 50 °C wird unter stindiger Aufrechterhal-
tung der Kithlung von ausgefallenem Agl dekantierend abfiltriert!” *®, Ach-
tung: Die Explosivitit steigt von AgN, iiber IN; zu 1 stark an! 1 zeigt in
Substanz auch unterhalb von — 20°C hiufig explosionsartige Zersetzung.

Eingegangen am 9. Mai 1992 [Z 5332]
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(1] [SbF],, 117041-30-2.
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Intermolekulare Additionen und Cycloisomerisie-
rungen durch eine Pd-katalysierte Sequenz aus
intramolekularer Redoxreaktion und Addition**

Von Barry M. Trost*, Walter Brieden
und Karl H. Baringhaus

Oxidationsstufen in einem Molekiil kénnen durch intramo-
lekulare Wasserstoffverschiebungen!'-?! verindert werden.
Dadurch lassen sich wichtige Reduktions-Oxidations-Se-
quenzen in einer Synthese sehr effizient durchfiihren.
Obendrein sind solche Synthesen auch auf atomarer Ebene
duBerst 6konomisch (,,atomdkonomische Synthesen‘‘!*),
Diese intramolekularen Wasserstoffverschiebungen kénnen
zu abfangbaren reaktiven Zwischenstufen fithren, die
schlieBlich einfache Additionsreaktionen eingehen!3. Wir
beschiftigen uns damit, durch atomdkonomische Synthesen
die Zahl der nur intermediir an einer Reaktionssequenz be-
teiligten Atome zu minimieren™ und Makrocyclen durch
Cycloisomerisierungen herzustellen!* !, Frithere Ergebnisse
deuteten an, daB Alkine mit einem Hydridopalladium-Kom-
plex zu Allenen isomerisieren konnen'?*!. Wiirden diese Alle-
ne ebenfalls mit dem Pd-Komplex zu einem n-Allylpalla-
dium-Komplex reagieren!®), wiren Additionsreaktionen am
Allylliganden moglich [Gl. (8)]. Die Gesamtreaktion ent-

H Pd-kat. PN
-

spriache somit einer Sequenz aus intramolekularen Redoxre-
aktionen und Additionen. Wir berichten hier iiber eine sol-
che Reaktionssequenz, bei der Propargylacetate in neuartige
allylische, geminale Diacetatverbindungen iiberfithrt wer-
den!™.

Die ersten Untersuchungen wurden mit Propargylacetat
1a durchgefiihrt, das mit 2.5 Mol-% Tris(dibenzylidenace-

[*] Prof. Dr. B. M. Trost, W. Brieden, K. H. Baringhaus
Department of Chemistry
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Stanford, CA 94305-5080 (USA)
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ton)komplex 3 und 35 Mol-% Triphenylphosphan in Toluol
unter Zusatz von 5 Aquivalenten Essigsiure umgesetzt wur-
de. Das dabei entstandene geminale Diacetat 2a wurde in
77% Ausbeute und ausschlieBlich als (E)-Isomer (NMR-
spektroskopisch nachgewiesen) erhalten [Gl. (b)]. Die Um-

RO RO
dba),Pd, « CHCl3] 3, PhyP
HOAC  + R)\/ [(dba)yPd, 3] 3 R)\/\(OAC (b)
=N OAc PhCHy, Riickflu OAC
1 2
a:R=tC,Hy, R = CHy 77%
CHy

. R = tBUPh,Si 69%

on- 5

c:R=/\HgCH2 . R'= tBuPh,Si

d:R=W » R'=CH,
(0]
e:R=Ho, $ . R =tBuPh,Si
\)L%

79%
54%

74%

setzung gelingt auch mit nur 1 Aquivalent Essigsiure, ohne
daB sich die Ausbeute signifikant dndert (72 %). Diese ver-
ringert sich jedoch drastisch (28 %), wenn ein Palladium-
komplex mit Acceptorliganden wie Trifurylphosphan an Stelle
von 3 eingesetzt wird. Verwendet man Komplexe mit zweizih-
nigen Liganden wie Bis(diphenylphosphino)butan (dppb),
tritt keine Reaktion mehr ein. Ersetzt man die Methoxygrup-
pe OR’ in 1a durch einen Siloxysubstituenten (1b), so wird
wiederum ausschlieBlich das geminale Diacetat 2b gebildet.
Alle Produkte 2 fallen als (E)-Isomere an.

Reaktion (b) zeigt eine ausgezeichnete Chemoselektivitit,
denn weder Doppelbindungen (1 ¢ und 1d) noch Carbonyl-
und Hydroxygruppen (1e) am Rest R werden angegriffen.
Ebenso glatt wie die Verbindungen 1 lassen sich die Substan-
zen 4 und 6, die sich von Ketonen ableiten, zu den entspre-
chenden geminalen Diacetaten S bzw. 7 umsetzen [GL. (c)
und (d)]. Bemerkenswerterweise reagieren auch Verbindun-

OAc

RO OAc RO
= + HOAc O/\)\om (c)
4 5

a:R=CH, 91%

bR =Me,Si 58%

i #Z 9% | Hoac i Qe
HO , HO X" 0Ac

0SitBuMe, OsitBuMe,

6 7 73%

gen mit Carboxygruppen analog [Gl. (d)], setzt man 13
Aquivalente Essigsiure ein, um eine intramolekulare Reak-
tion mit der Sdurefunktion zu unterbinden. Aber auch ge-
mischte geminale Carboxylate wie 8 lassen sich herstellen
[GL (e)).

Erfreulicherweise kann diese neue Sequenz aus intramole-
kularer Redoxreaktion und Addition auch intramolekular
durchgefithrt werden, so daBl Makrolide aus relativ konzen-
trierten Losungen zuginglich sind [Gl. (f)]. Beispielsweise

OSitBuMe, QSitBuMe,
0.
/\ﬁﬁ\/o Yk _HOAc Py (e
3 OAcO
63%
8
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. Me, tBuSiO Me, {BuSIOQ
M 2 2
O OSitBuMe, Ok e
B Xx_oAac T o) - 0
9 10 11 ©

wird das Macrolid 10 in 52 % Ausbeute als 1.5:1-Isomeren-
gemisch erhalten, wenn man eine 0.01 M Lésung der Carbon-
sdure 9 in Benzol mit 3-5 Mol-% 3 und 30 Mol-% Triphe-
nylphosphan 16 Stunden unter Riickflu} hilt. Da8 es sich
bei dem Produkt um ein Diastereomerengemisch der Acetate
handelt und nicht um ein Gemisch der (E)- und (Z)-Olefine,
legten die 3J(H,H)-Kopplungskonstanten fiir die Protonen
an der Doppelbindung nahe, die mit 15.5-15.7 Hz typisch
fiir die (E)-Anordnung bei beiden Isomeren sind. Dies wird
dariiber hinaus auch durch die katalytische Hydrierung von
10 belegt, die das entsprechende Gemisch der gesdttigten
isomeren Makrolide 11 liefert.

Die Chemoselektivitit der Reaktion wird auch durch die
Cyclisierung des Diins 14 zu 15 belegt [Gl. (g)]. 14 ist nach

o
o Q:o
OSitBuMe, CH0™ 5% TDMPP, 5%{Pd(OAC),] 0
« t DCE.-25°C DMAP
X _OAc OH 69% 95%
12 13
OSitBuMe,
—
OAc
R o
oY
0
15

einem von uns entwickelten Verfahren durch Pd-katalysierte
Alkincoaddition'® des terminalen Alkins 12 an den Alkinyl-
ester 13 leicht herstellbar (TDMPP = Tris(2,6-dimethoxy-
phenyl)phosphan, DCE = Dichlorethan, DMAP = 4-Di-
methylaminopyridin). Obwohl die Alkeninylestergruppe in
14 normalerweise sehr reaktiv ist, reagiert 14 ganz analog zu
den weniger komplizierten Verbindungen, was auch die aus-
gezeichnete Ausbeute von 15 (87-90%) verdeutlicht. Das
gréBere Diastereomerenverhiltnis bei 15 (4:1) im Vergleich
zu dem bei 10 1468t darauf schlieBen, daB die Diastereoselekti-
vitat von den Substituenten an der Kette abhéngt.

Die hier vorgestellte Pd-katalysierte Sequenz aus intramo-
lekularer Redoxreaktion und Addition, die synthetisch inter-
essante geminale Dicarboxylate liefert, ist unseres Wissens
neuartig. Sie unterscheidet sich deutlich von Pd®-katalysierten
Substitutionsreaktionen von Propargylcarboxylaten' und
von Pd"-katalysierten Additionen einer Carbonsiure an eine
Dreifachbindung!?!. Allerdings wurde kiirzlich {iber die Iso-
merisierung verschiedener Alk-2-in-1,4-diole zu 1,4-Dicar-
bonylverbindungen!?® berichtet, wobei der erste Reaktions-
schritt wahrscheinlich die Isomerisierung zu einem Allen ist.
Auch Rhodium- und Rutheniumkomplexe katalysieren die
direkte Addition an Dreifachbindungen!*!), Weiterhin ist die
hier vorgestellte Reaktion auch in bezug auf die Minimie-
rung der nur intermediir an der Reaktionssequenz beteilig-
ten Atome sehr effizient und sollte eine niitzliche Strategie
zur Synthese hochfunktionalisierter Makrolide sein.

Experimentelles

Sa (exemptarisch): 0.15 mL (2.62 mmol) Essigsdure wurden bei 20-30°C zu
einer Losung von 33.8 mg (0.0327 mmol) 3 und 89.1 mg (0.340 mmol) PPh, in
20 mL Toluol gegeben. Nach 5 min wurden 325 mg (1.54 mmol) 4a zugegeben
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und das Reaktionsgemisch 20 h unter RiickfluB gehalten. Einengen der Losung
im Vakuum und sdulenchromatographische Reinigung (Silicagel; Hexan/
Ethylacetat, 10:1) des Riickstandes lieferten 379.5mg 5a (91%). IR:
Flem ™) = 1762, 1448, 1436, 1373, 1242, 1204; '"H-NMR (300 MHz, CDCL,):
6=713 (d, /=58 Hz, 1H), 5.68 (d, J=16.2 Hz, 1H), 5.61 (dd, J =16.2,
5.8 Hz, 1 H), 3.08 (s, 3H), 2.07 (s, 6 H), 1.78—1.70 (m, 2H), 1.62—1.33 (m, 7H),
1.29-1.15 (m, 1 H); **C-NMR (75 MHz, CDCl,): § =168.9, 141.7,123.6, 89.3,
75.0, 49.4, 33.7, 25.2, 21.3, 20.6; korrekte Elementaranalyse.
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Konfigurativ stabile Dipeptidaldehyde aus
D-Glucosaminhydrochlorid**

Von Thomas Kolter, Annegret Klein
und Athanassios Giannis*

Chirale N-geschiitzte a-Aminoaldehyde spielen eine zu-
nehmend wichtige Rolle in der priparativen Organischen
Chemiel'l. Thre Attraktivitiit als Synthesebaustein wird je-
doch durch ihre chemische und konfigurative Instabilitit

[*] Priv.-Doz. Dr. A. Giannis, Dipl.-Chem. T. Kolter, A. Klein
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Gerhard-Domagk-StraBe 1, W-5300 Bonn 1
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gemindert!!], Um dieses Problem zu 1dsen, wurde versucht,
geeignete Schutzgruppen fiir die Aminofunktion zu entwik-
keln, die die Racemisierung der Aminoaldehyde bei ihrer
Herstellung, Lagerung und bei weiteren Reaktionen unter-
driicken. Dies leistet die von Rapoport et al.!?! eingefiihrte
Phenylflourenylgruppe sowie die von Reetz et al. untersuch-
te N,N-Dibenzylfunktion, die dariiber hinaus eine bemer-
kenswerte Diastereoselektivitit bei der Addition metallor-
ganischer Reagentien an die derart geschiitzten Aminoalde-
hyde bewirkt!3!,

Mit D-Glucosaminhydrochlorid 1 als Reagens zum Chi-
ralitdtstransfer fanden wir einen effizienten Zugang zu N-
Boc-1-Serinal (Boc = ferz-Butoxycarbonyl), einem chemisch
und konfigurativ stabilen a-Aminoaldehyd, der sich dariiber
hinaus racemisierungsfrei mit stabilisierten Phosphor-Yli-
den zu den entsprechenden Allylaminoalkoholen umsetzen
14Bt'%1, Dies hat uns veranlaBt, die Boc-Schutzgruppe durch
N-Benzyloxycarbonyl-geschiitzte chirale Aminosduren zu
ersetzen!® und damit das priiparative Potential der N-ge-
schiitzten Serinaldehyde erheblich zu erweitern.

N-Benzyloxycarbonyl-Aminosdurerest-geschiitzte ~ Ami-
noaldehyde 4 sind in zwei Stufen aus D-Glucosaminhydro-
chlorid im Gramm-Ma@stab zugénglich (Schema 1). Es han-

oH
1. NaOMe, DMF
Ho . ZHN/k(OH 2. DCC, HOBT .
NHaC1 60 — 72%

1 —

OH 1. NaBH,, EtOH
HO ﬁ\,m{ 2. Nal0,, H,0
_— >
HO= "0 80 - 90 %

R
H O
N
ZHNJY \/‘LH
g i
“oH

ZHN" R
3a—d da—d
Phy, P=CH-COR’, CH,CN
: ZHN)Y g
- 80 %
& “on
Sa—d

Schema 1. Synthese der konfigurativ stabilen Dipeptidaldehyde 4a-d
und Peptid-Michael-Acceptoren 5 aus D-Glucosaminhydrochlorid 1 und
geschiitzter Aminosdure 2a-d. Z = CO,CH,Ph, DCC = Dicyclohexyl-
carbodiimid, HOBT = N-Hydroxybenzotriazol, DMF = N,N-Dimethyl-
formamid.a: R = iPr,b:R = CH,/Pr,¢: R = CH,Ph,d: R = Me, 5a: R = /Pr,

=0¢Bu, b: R=CH,Pr, R"=0:Bu, ¢: R=CH,Ph, R =OrBuy,
d: R = {Pr, R" = Me.

delt sich dabei um kristalline Substanzen, die bei Raumtem-
peratur haltbar sowie chemisch und konfigurativ stabil sind.
Die ungewohnliche Stabilitidt dieser Substanzen fithren wir
auf deren oligomere Struktur!™ zuriick, in der die Aciditit
des a-H-Atoms durch intramolekulare Halbaminalbildung
und intermolekulare Halbacetalbildung herabgesetzt ist. So
zeigen die komplexen 'H-NMR-Spektren dieser Verbindun-
gen nur ein schwaches (<V.1 H) Signal im Bereich von Al-
dehydprotonen. Die Konfiguration des Chiralititszentrums
am «-C-Atom bleibt auch unter Bedingungen der Wittig-
Reaktion mit stabilisierten Phosphoryliden erhalten. Dazu
wurden die Aminoaldehyde 4 mit einem zweifachen Uber-
schull an Phosphorylid in siedendem Acetonitril umgesetzt.
Die dabei anfallende Wittig-Produkte 5 mit E-Konfiguration
der Doppelbindung konnten in 75-80% Ausbeute isoliert
werden und zeigten jeweils einen einfachen Signalsatz im
'H-NMR-Spektrum.

0044-8249/92/1010-1394 8 3.50+.25/0 Angew. Chem. 1992, 104, Nr. 10





