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Abb. 5. PreBlinge aus ligandenstabilisierten Metallclustern. die zum Bau eines
Tunnel-Resonanz-Widerstandes (TRR) auf den Flichen beispielsweise mit
Goldfolien kontaktiert werden kénnen (links) oder durch mikroskopische
Punktraster zur Erfassung von Quantenkanilen {Mitte). Die Kontakte kdnnen
sowohl auf Basisflichen als auch seitlich angebracht werden (rechts).
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Abb. 6. a) Quantengerit aus zwei Clustern 1. Dieses ist zugleich die kleinste
Funktionseinheit eines Tunnel-Resonanz-Widerstandes (TRR). b) 1D-Quan-
tenkanal aus mehreren Clustern 1 (Ausschnitt aus der dichtesten Kugelpackung
in einem PreBling).

kleinsten Einheiten noch eine Lateralabmessung von etwa
250 nm.) Beispielsweise ist aber auch der Widerstand eines
einzigen Clusters an den einer fortlaufenden Kette einzelner
Cluster gekoppelt, d.h. es entstehen 1D-Quantenkanile fiir
korrelierte Elektronen (Abb. 6b). Theoretisch sollte sich
deren Widerstand nur mit Vielfachen des fundamentalen
Quantenwiderstandes n#/2e? dndern. Wir werden dieses
Problem spéter aufgreifen, zusammen mit dem Versuch, eine
Phasenbeziehung zwischen den Ein-Elektronen-Tunnel-
Schwingungen (Single-Elektron-7unneling-Schwingungen,
SET-Oszillationen) *3! und unseren Resonanzfrequenzen
abzuleiten.

2) Ein zelluldrer Automat (TRCA), der nur an den Rand-
punkten kontaktiert ist (siche Abb. 5 rechts), in dem jedoch
aufgrund der Tunnelleitfihigkeit jeder Quantenpunkt in
massiver Parallelitit mit jeweils zwolf seiner Nachbarn kor-
respondiert.

SchlieBlich sollen einige Vorteile der oben beschriebenen
Gerite nicht unerwihnt bleiben: Erstens, diese Bauteile wer-
den mit einem definierten (Tunnel-)Strom betrieben, der
durch Schalten in Resonanz verdoppelt werden kann. Da-
durch ist ein zusitzlicher Fehlerstrom vernachldssigbar. Wei-
terhin beeinflussen Fehler in einzelnen Clustern, in der Pak-
kung der Baukdrper oder auch einzelne Fehlstellen
(Leerstellen von Clustern) nicht wesentlich die Funktion des
gesamten Bauelements. Wenn einzelne Quantenpunkte oder
-kandle ausfallen, werden sie ausgelassen oder eventuell
durch die Bildung benachbarter Bypésse repariert. Zweitens,
nach dem heutigen Stand der Technik, wo es noch nicht
moglich ist, einzelne Quantenpunkte zu adressieren, sondern
nur groBere Bereiche von ca. 50 nm, wird — wie in Abbil-
dung 5 Mitte gezeigt — nur eine gewisse Materialmenge zwi-
schen und innerhalb der Kontaktflichen verschenkt.

Grundsitzlich sollte man jedoch, neben der mdglichen
Anwendung dieser oder dhnlicher Quantengerite im Auge
behalten, daBl unsere Untersuchungen zeigen, daf} in der Ge-
gend von 1-2 nm fiir maBgeschneiderte Metalle mit Quan-
tendimensionen ein klarer Ubergang zu molekularem Ver-
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halten besteht. Somit wire moglicherweise die derzeitige
Konzentration auf Halbleitermaterialien dieser kleinen Ab-
messungen, die ja dann jenseits dieses Uberganges liegen,
nicht der richtige Weg zur bestmdglichen Miniaturisierung.
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Reduktive Ringoffnung von Oxabicyclen mit
Diisobutylaluminiumhydrid — Anwendung
bei der Synthese der C,,-C,;-Untereinheit
von Ionomycin**

Von Mark Lautens*, Pauline Chiu und John T. Colucci

Pridparative Methoden zum Aufbau von Polypropionat-
und Polyacetateinheiten sind fiir die Synthese vieler Natur-
stoffe essentiell!! 3. Dieser Herausforderung wurde bislang
hiufig durch Anwendung der Aldolkondensation oder ande-
rer Additionen an Carbonylverbindungen begegnet, obwohl
bei dieser Strategic naturgemdil vielstufige Synthesen in
Kauf zu nehmen sind. Wir haben vor kurzem iiber einen
Syntheseweg berichtet, bei dem man durch nucleophile
Ringéffnung von Oxabicyclen cyclische oder offenkettige
Fragmente erhilt, die analog zu anti-Propionataldolstruktu-
ren sind und bis zu fiinf aufeinanderfolgende stereogene Zen-
tren enthalten!* *1, Diese Methodik wurde auf die Synthese
der C,,-C,.-Untereinheit von Rifamycin angewendet!®l. Wir

[*] Prof. M. Lautens, P. Chiu, J. T. Colucci
Department of Chemistry
University of Toronto
Toronto, Ontario MS5S 1A1 (Kanada)

[**] Diese Arbeit wurde von der A. P. Sloan Foundation, dem Natural Scien-
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Frosst Centre for Therapeutic Research, Bio-Mega Inc., und dem von der
American Chemical Society verwalteten Petroleum Research Fund gefor-
dert.
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beschreiben hier eine komplementire Reaktionssequenz, die
ebenfalls iiber eine reduktive Ring6ffnung zu Strukturen
fiihrt, wie sie bisher iiblicherweise durch Acetat-Aldolreak-
tionen aufgebaut wurden. Die Synthese eines Fragments des
Tonophors Ionomycin soll die Effizienz dieser Strategie ver-
deutlichen.

Bei fritheren Untersuchungen fanden wir, daB} Grignard-
Reagentien mit f-Wasserstoffatomen mit Oxabicyclo[3.2.1}-
und -[2.2.1}-Substraten langsam unter reduktiver Ringoff-
nung reagieren!”.. Dafl die Reaktion nur in Gegenwart von
Magnesiumbromid im Uberschuf erfolgte, war ein Hinweis
auf die zentrale Bedeutung einer Lewis-aciden Komponente
fiir das Gelingen der Reduktion. Anwendungsbreite und Re-
gioselektivitit der Reaktion waren jedoch beschrénkt. In ei-
ner Versuchsreihe mit anderen Hydridquellen erwies sich
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) als ein duBerst wirk-
sames Reagens fiir die Reduktion oxabicyclischer Sub-
strate’® °l. Aus leicht darstellbaren Ausgangsverbindungen
erhilt man in nur einem Schritt Cycloalkanole mit bis zu vier
benachbarten stereogenen Zentren.

Im allgemeinen erfolgt die Umsetzung des Oxabicyclus,
2.B. 1a, mit DIBA im UberschuB (1.5-6 Aquiv.) in sieden-
dem Hexan [Gl. (a), TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl]. Ne-
ben dem Hauptprodukt 2a entsteht auch das Nebenprodukt
3a. Die Bildung des iberreduzierten Produkts 1463t sich
durch Verringerung des DIBAH-Uberschusses sowie kiirze-
re Reaktionszeiten minimieren. So werden bei der Reduk-
tion von 1b mit nur 1.5 Aquiv. DIBAH nach 3 h nur 2b und
unumgesetztes Ausgangsmaterial (25%) isoliert. Daf} die
Ausbeute an 2a viel hoher ist als die an 3 a, ist bemerkens-
wert, da man aufgrund der iiblichen Reaktionsgeschwindig-
keiten bei Hydroaluminierungen von Cycloalkenen genau
das Gegenteil erwartet!'°!. Moglicherweise ist diese inverse
Reaktivitdt Folge einer zusdtzlichen Ringspannung im bicy-
clischen Dihydrofuran oder aber einer Komplexierung des
Brickenkopfsauerstoffatoms  durch  die  Lewis-Sdure
DIBAH. Die Bildung von 3a und 3b kann bei Verldngerung
der Reaktion sowie Erhohung des Verhiltnisses DIBAH zu
Substrat zur Hauptreaktion werden !,

OR OR
T E— + (a)
7 OR ’A"CGH" oH OH
1a,R =H 2a, 83% 3a, 10%
1b,R =Bn 2b. 65% 3b, 0%
1c.R =TBDMS 2¢, 52% 3c, 7%

Die Beispiele in Tabelle 1 illustrieren die breite Anwend-
barkeit der Methode. Es sind Oxabicyclen mit Substituenten
an beliebiger Position im Ring fir die reduktive Ringéffnung
einsetzbar. Unter den Beispielen finden sich neben Substra-
ten mit ungeschiitzten Hydroxygruppen (Beispiele 1-6)
auch Oxabicyclo[3.2.1]-Verbindungen mit Substituenten an
den Briickenkopfatomen (Beispiele 3,5). Das stark gespann-
te Oxabicyclo[2.2.1]-Substrat 16 wurde unter noch milderen
Bedingungen in sehr guter Ausbeute reduziert (Beispiel 7).

Mit hoher Regioselektivitdt gelingt die Ringdffnung der
unsymmetrisch substituierten Verbindung 18, wobei die Se-
lektivitdt durch geeignete Wahl des Substituenten an C-3
beeinflufibar ist [Gl. (b)]. Die Hydroaluminierung des ge-
schiitzten Alkohols 18a erfolgt regioselektiv unter Einfiih-
rung ders sperrigen Dialkylaluminiumgruppe an der sterisch
weniger gehinderten Position. Die anschlieende Eliminie-
rung der f-stindigen Brickenkopfsauerstoffunktion liefert
19a. Die Umsetzung von 18b mit DIBAH allein verlduft
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Tabelle 1. Reduktive Ringdffnung von oxabicyclischen Verbindungen.

Substrat Reaktions-  Produkit Ausbeute [c]

dauer [h] [%]

Beispiel

1(al

2 [a] 64 [d]
OH
3(al fo) x
2 - 89
OH OH
8 9
4@ O
A .
OH
10
o)
5(al
% 2 w
OH
12
HO OH
6{al 69
0% 19
OH
14 15
o OBn
7 b} Moen 16 OBn &
OBn
OH
16 17

[a] Reaktionsbedingungen: 6Aquiv. DIBAH in siedendem Hexan.
[b] 6 Aqui\/. DIBAH in siedendem Ether. [c] Ausbeuten an analysenreinem
isoliertem Produkt. [d] Vom zweifach reduzierten Produkt nicht abtrennbar;
Ausbeute anhand des 'H-NMR-Spektrums des Gemisches abgeschiltzt.

dagegen unselektiv. Erst wenn 18b vor der Hydroaluminie-
rung mit MeLi deprotoniert wird, erbélt man das Regioiso-
mer 20 b als Hauptprodukt. Diese Ergebnisse zeigen, dafl der
gegeniiberliegende endo-Alkoxidsubstituent einen dirigie-
renden Effekt auf die Richtung der Hydroaluminierung aus-
ibt. Wie wir bereits bei fritheren Arbeiten feststellten, erhoht
sich die Reaktivitit eines Olefins gegentiber lithiumorgani-
schen Verbindungen in Gegenwart eines endo-Alkoxidsub-
stituenten in der C-3-Position®!. Die Stereochemie der Hy-
doaluminierung, d.h. exo- oder endo-Addition, ist ebenso
Gegenstand weiterer Untersuchungen wie die Suche nach
Anwendungsmoglichkeiten der beobachteten Selektivitit.

18a ,R=TBDMS 5Aqu|v DIBAH 19a 6.4
18b .R=H GAquw DIBAH 19b 13

12 Aquiv. MeLi 19b 10
5 Aquiv. DIBAH

...o

1.0 20a (72%)
10 20b {75%)
95 20b (85%)
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Die folgende einfache Synthese der C,,-C,;-Untereinheit
von lonomycin verdeutlicht die Effizienz der geschilderten
reduktiven Ringéffnung (Schema 1)12!. Das durch reduk-
tive Ringdffnung von 1b erhaltene Cycloheptenol 2b wurde
zur Inversion der Stereochemie an C-21 einer Oxidations-
Reduktions-Sequenz unterworfen, die 21 in einer Gesamt-
ausbeute von 90% lieferte (Selektivitdt >10:1). Es sei dar-
auf hingewiesen, daf3 die reduktive Ringdffnung des weniger
gut verfiigbaren oxabicyclischen Alkohols 1413 unmittel-
bar zum Cycloheptenol 15 mit richtiger Stereochemie fiihrt
(Tabelle 1, Beispiel 6). Durch Schiitzen der Alkoholfunktion
als p-Methoxybenzyl(PMB)-ether (80 %), Ozonolyse und re-
duktive Aufarbeitung mit NaBH, wurde das offenkettige
Heptandiol 22 erhalten. Dessen Behandlung mit Dichlordi-
cyanchinon (DDQ) unter WasserausschluB3 ergab 23, das
Produkt einer oxidativen Cyclisierung (72%)"'*. Die Syn-
these dieser lTonomycinuntereinheit mit vollstindig differen-
zierten Sauerstoffsubstituenten gelingt damit in nur sechs
Schritten ausgehend vom Oxabicyclus 1b (31 % Gesamtaus-
beute) >,

OBn

OH

23

Schema 1. a) (COCl),, Et;N, Dimethylsulfoxid, —78°C; 93%. b) DIBAH,
THF, —78°C; 97%. ¢) NaH, Dimethylformamid, PMBBr; 80%. d) O,,
MeOH, —78 °C; NaBH,; 93%. ¢) DDQ, CH,Cl,, 0°C; 72%.

Experimentelles

Aus dem jeweiligen Substrat wurde eine 0.1 m Losung in wasser{reiem Hexan
hergestellt. Nach Abkiihlen auf 0“C wurden unter Riihren 1-6 Aquiv. DIBAH
tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend unter
RiickfluB erhitzt und der Fortgang der Reaktion diinnschichtchromatogra-
phisch verfolgt. Nach vollsténdigem Umsatz wurde das Reaktionsgemisch mit
Ether verdiinnt, auf 0 °C abgek iihlt und mit gesdttigter NH,Cl-Lsung versetzt.
Nach ca. 15 min Rihren bei Raumtemperatur entstand ein weiBes Gel, das
durch tropfenweise Zugabe von 10proz. H,SO, wieder gelést wurde. Die orga-
nische Phase wurde abgetrennt und die wiBrige fiinfmal mit Ethylacetat extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem Magne-
siumsulfat getrocknet und das Solvens im Vakuum abgezogen. Das
Rohprodukt wurde durch Flashcbromatographie iiber Kieselgel gereinigt.

2a: '"H-NMR (400 MHz, CDClL,): 6 = 5.88 (dddd, J =10.3, 8.3, 5.4, 2.6 Hz,
1H), 5.32(dddd, / =10.3,4.1, 2.4. 1.0 Hz, 1H), 3.46 (d, J =7.0 Hz, 1H). 3.36
(ddd, J =9.3,9.3,3.2Hz. 1H), 2.62 (qm, J =7.2 Hz, 1H), 2.38 (ddd, J =14.1,
8.4,3.2 Hz, 1H), 2.32(ddddd, J =14.1,9.3,5.4,2.3, 1.1 Hz, 1H), 1.67 (br, 1 H,
tauscht mit D,0 aus), 1.66 (dqd, J=9.3, 6.9, 24 Hz, 1H), 1.30 (br d,
J=9,8Hz, 1H, tauscht mit D,0 aus), 1.18 (d, J =7.3 Hz, 3H), 1.16 (d,
J=6.8Hz, 3H); *C-NMR (50MHz, CDCl,): § =135.4, 128.7, 78.3, 68.8,
49.8, 38.4, 37.6, 20.4, 17.0; korrekie Elementaranalyse.
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verdnderte Fassung am 28. Oktober 1992 [Z 5452]
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Cobalttetra(hydrochinon)porphyrin als
wirkungsvoller Elektroneniibertriger bei der
aeroben Pd-katalysierten 1,4-Diacetoxylierung
von 1,3-Cyclohexadien**

Von Helena Grennberg, Sylvie Faizon und Jan-E. Bdckvall*

Wir entwickelten die Palladium-katalysierte 1,4-Diacetoxy-
lierung von 1,3-Dienen!!) in einem Eintopfverfahren unter
acroben Bedingungen. Dabei verwendeten wir ein Katalysa-
torsystem mit drei ineinandergreifenden Katalysecyclen, bei
dem jeder Katalysator eines Cyclus mit dem des nachfolgen-
den Cyclus wechselwirkt (Schema 1)!?). Der entscheidende
Schritt hierbei ist die Reoxidation von Hydrochinon (HQ) zu
Benzochinon (BQ). Verwendet man einen Chinon-haltigen
Makrocyclus als Teil des Katalysatorsystems, sollte eine in-
tramolekulare Elektroneniibertragung zwischen der Hydro-
chinon-Einheit und dem oxidierten Metall-haltigen Makro-
cyclus moglich sein®!. Verglichen mit dem Katalysatorsy-
stem, in dem das Hydrochinon und der Metall-haltige Ma-
krocyclus separate Molekile sind, wird ein effizienterer
Verlauf der Gesamtreaktion erwartet. Wir berichten hier
iiber die signifikante Erhdhung der Reaktionsgeschwindig-
keit bei der Verwendung eines Porphyrins mit Hydrochinon-
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