
Die folgende einfache Synthese der C,,-C,,-Untereinheit 
von Ionomycin verdeutlicht die Effizienz der geschilderten 
reduktiven Ringoffnung (Schema I)["]. Das durch reduk- 
tive Ringoffnung von 1 b erhaltene Cycloheptenol2b wurde 
zur Inversion der Stereochemie an C-21 einer Oxidations- 
Reduktions-Sequenz unterworfen, die 21 in einer Gesamt- 
ausbeute von 90% lieferte (Selektivitat > 10: 1). Es sei dar- 
auf hingewiesen, daB die reduktive Ringoffnung des weniger 
gut verfiigbaren oxabicyclischen Alkohols 14'' 31 unmittel- 
bar zum Cycloheptenol 15 mit richtiger Stereochemie fiihrt 
(Tabelle 1 ,  Beispiel 6). Durch Schiitzen der Alkoholfunktion 
als p-Methoxybenzyl(PMB)-ether (80 "/n), Ozonolyse und re- 
duktive Aufarbeitung mit NaBH, wurde das offenkettige 
Heptandiol 22 erhalten. Dessen Behandlung mit Dichlordi- 
cyanchinon (DDQ) unter WasserausschluB ergab 23, das 
Produkt einer oxidativen Cyclisierung (72 %)[ I4 ] .  Die Syn- 
these dieser Ionomycinuntereinheit mit vollstiindig differen- 
zierten Sauerstoffsubstituenten gelingt damit in nur sechs 
Schritten ausgehend vom Oxabicyclus 1 b (31 % Gesamtaus- 
beute)" 'I. 
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Schema 1. a) (COCI),, Et,N, Dimethylsulfoxid, -78 'C; 93 YO. b) DIBAH, 
THF, -78°C; 97%. c) NaH, Dimethylformamid, PMBBr; 80%. d) O,, 
MeOH, -7X "C; NaBH,; 93%. e jDDQ.  CH,CI,, 0 ° C :  72%. 

Experirnentelles 
Aus dem jeweiligen Substrat wurde eine 0.1 M Losung in wasserfreiem Hexan 
hergestellt. Nach Ahkuhlen auf 0' C wurden unter Riihren 1-6 Aquiv. DIBAH 
tropfenweise mgegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieflend unter 
RiickfluB erhitzt und der Fortgang der Reaktion diinnschichtchromatogra- 
phisch verfolgt. Nach vollstindigem Umsatz wurde das Reaktlonsgemlsch mIt 
Ether verdiinnt, auf 0 "C ahgekuhlt und mit gesdttigter NH,CI-Losung versetzt. 
Nach ca. 15 min Riihren hei Raumtemperatur entstand ein weiBes Gel. das 
durch tropfenweise Zugahe von 10pror. H,SO, wieder gelost wurde. Die orga- 
nische Phase wurde abgetrennt und die wiBrige funfmal mit Ethylacetat extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uher wdsserfreiem Magne- 
siumsulfat getrocknet und das Solvens ~m Vakuum abgezogen. Das 
Rohprodukt wurde durch Flashchromatograph~e uher Kieselgel gereinigt. 
2a: 'H-NMR (400 MHz. CDCI,). 6 = 5.8X (dddd. J=10.3 ,  8.3. 5.4, 2.6 Hz, 
1H),5.32(dddd,J=10.3,4.1,2.4.1.0Hz,1H),3.46(d,J=7.0Hz,1H).3.36 
(ddd , J=  9.3, 9.3, 3.2Hz. 1H). 2 .62(qm,J=7.2Hz,  I H ) ,  2.38 (ddd, J =14.1, 
8.4, 3.2 Hr ,  1H),2.32(ddddd, J=14.1,  9.3, 5.4,2.3. 1.1 Hz, l H ) ,  1.67(hr, l H ,  
tauscht mit D,O aus), 1.66 (dqd, J =  9.3, 6.9, 2.4Hz, l H ) ,  1.30 (hr d, 
J = 9 , 8 H z ,  I H ,  tauscht mit D,O am), 1.18 (d, J = 7 . 3 H z ,  3Hj.  1.16 (d. 

49.8, 38.4. 37.6, 20.4, 17.6; korrekte EleinentdrdnalySe. 
J =  6.8 Hz, 3H); I3C-NMR (50MHz, CDCI,): 6 =135.4, 128.7, 78.3, 68.8, 
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Cobalttetra(hydrochinon)porphyrin als 
wirkungsvoller Elektronenubertrager bei der 
aeroben Pd-katalysierten 1,4-Diacetoxylierung 
von 1,3-Cyclohexadien ** 
Von Helena Grennbrrg, Sylvie Fuizon und Jan-E. Backwll* 

Wir entwickelten die Palladium-katalysierte 1,4-Diacetoxy- 
lierung von 1,3-Dienen['] in einem Eintopfverfahren unter 
aeroben 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)L2I. 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 sein13]. Verglichen mit dem Katalysatorsy- 
stem, in dem das Hydrochinon und der Metall-haltige Ma- 
krocyclus separate Molekiile sind, wird ein effizienterer 
Verlauf der Gesamtreaktion erwartet. Wir berichten hier 
iiber die signifikante Erhohung der Reaktionsgeschwindig- 
keit bei der Verwendung eines Porphyrins mit Hydrochinon- 
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+ 2HOAc + (/02 - A c O O O A c  - + H,O 

Schema 1. Wirkungsweise des Katalysdtorsystems mit drei ineinandergreifen- 
den Katalysecyclen und Gesamtreaktion der Diacetoxylierung von 1.3-Cyclo- 
hexadien. M L  = Metall-haltiger Makrocyclus. 

einheit als Katalysator dcr aeroben 1,4-Diacetoxylierung 
von 1,3-Cyclohexadien. 

Cobalttetra(hydrochinon)porphyrin [Co(TQP)] 3 wurde 
durch Lindsey-Kondensation von 2,5-Dimethoxybenzaldehyd 
und Pyrrol synthetisiert. Man erhalt zunachst das geschiitzte 
meso-Tetra(2,5-dimethoxyphenyl)porphyrin (TDMPP), das 
mit BBr, demethyliert und mit [Co(OAc),] . 4 H,O metalliert 
wirdC4, 'I. Der neue bifunktionelle Katalysator 3 wurde bei 
der aeroben 1,4-Diacetoxylierung von 1,3-Cyclohexadien ein- 
gesetztL6]. Die Reaktionsgeschwindigkeit fur den Verbrauch 

'p R 

R = H  Co(TPP) 1 
R=OMe Co(TDMPP) 2 
R = O H  Co(TQP) 3 

R OR 
an Sauerstoff wurde gemessen und mit der Reaktionsge- 
schwindigkeit der entsprechenden Reaktion, die durch freies 
Hydrochinon und 1 katalysiert wird, verglichen[']. Wie man 
aus Abbildung 1 erkennen kann, wird beim Einsatz von 3 der 
Sauerstoff schneller verbraucht, was auf eine wirksamere 
Elektroneniibertragung hindeutet. Um zu entscheiden, ob die 
Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit auf den EinfluD der 
elektronenreichen Phenylgruppen in 3 zuriickzufiihren ist, 
wurde auch 2 mit HQ zusammen als Katalysatorsystem ein- 
gesetzt. Das gesamte Verhalten von 2-HQ ahnelt eher dem 
von 1-HQ als dem von 3, so daO die Erhohung der Reak- 

t lh l  - 
Ahh. 1 .  Aerobe 1,4-Oxidation von 1 mmol 1,3-Cyclohexadien bei Zugabe von 
2.5 Mob% [Pd(OAc),]. 

tionsgeschwindigkeit bei dcr Katalyse mit 3 kein elektroni- 
scher Effekt der substituierten Phenylgruppen sein kann. 

( 5  Mol- Yo [Pd(OAc),]) 
ist die mit 3 katalysierte Reaktion nach 10 h beendet, nach- 
dem die gesamte Substratmenge zu 1,4-Diacetoxy-2-cyclohe- 
xen 4 und Benzol oxidiert worden ist[2b1. Die Reaktion, die 
mit 1-HQ katalysiert wird, ist nach 18 h abgeschlossen[*l. 
Die Ausbeuten an 4 sind bei beiden Reaktionen etwa gleich 
(ca. 75%).  Setzt man jedoch eine geringere Menge an 
[Pd(OAc),] (2.5 Mol-YO) ein, so ist die Umsetzung mit Kata- 
lysator 3 unbeeinfluk, aber die Reaktionsgeschwindigkeit 
der mit I-HQ katalysierten Reaktion nimmt ah. Nach einer 
Reaktionszeit von 28 h erhllt man 4 in 65 % Ausbeute (Ta- 
belle l)[']. Auch bei 2-HQ-Katalyse ist die Umsetzung unter 

Unter Standardbedingungen". 

Tabellc 1. Aerobe 1.4-Oxidation von 1,3-Cyclohexadien [a]. 

Katalysator LiOAc [moll Produkt [b]/Selektivitat Ausbeute [c]/Zeit 
[%I [ X I  [hl 

3 0 1rans-4/70 70/10 
0.6 truns-4/63 70/10 

I + H Q  0 Iruns-4/60 65/28 
0.6 trans4/ > 90 65/28 

2 + H Q  0 trans-4/65 60,'24 
0.6 lrans-4187 60124 

[a] Reaktionshedingungen: 2.5 Mol- YO [Pd(OAc),], 2-2.5 Mol- % [Co(Por- 
phyrin)], 10 MOIL% HQ (be1 1 und 2) in 2 mL HOAc bei Raumtemperatur und 
1 atm 0,. [h] Die relative Konfiguration von 4 wurde 'H-NMR-spektrosko- 
pisch hestimmt. [c] Isolierte Ausbeute. 

diesen Bedingungen langsam und liefert nach 24 h 60% 4 
und Benzol[*~"]. Je nachdem, ob die Reaktion durch 3 oder 
I-HQ katalysiert wird, unterscheidet sich die relative Stereo- 
chemie von 4, die - wie fruher schon gezeigt - auch von Art 
und Menge des zugesetzten Lithiumsaizes['] und der Struk- 
tur des Chinons",'ol abhiingig ist. Wlhrend man mit 1- 
HQr2' trims-4 mit einer Stereoselektivitat > 90% erhilt, ist 
die Stereoselektivitat mit Katalysator 3 nur maDig (70% 
trans). 

Wenigstens zwei Wege sind bei der Elektroneniibertragung 
in dem bifunktionellen Co(Porphyrin-Hydrochinon)-Mole- 
kiil denkbar. Die beobachtete Leistungsfihigkeit des Chi- 
non-haltigen Porphyrins 3 laBt sich am besten durch eine 
intramolekulare Elektroneniibertragung von der Hydrochi- 
noneinheit auf das oxidierte Cobaitatom via x-Elektronen- 
system der Porphyrineinheit erklaren. Ein alternativer Me- 
chanismus geht von intermolekularen Wechselwirkungen 
aus, die eine Fliissig-Polymer-Koordination["] der Hydro- 
chinoneinheit eines Porphyrinmolekuls zum Metallzentrum 
eines zweiten Molekiils voraussetzen. 

Somit beschleunigt der bifunktionelle Katalysator 3 nicht 
nur die Elektroneniibertragung, sondern wirkt auch Sauer- 
stoff-aktivierend bei der Palladium-katalysierten trrms-l,4- 
Diacetoxylierung von 1,3-Cyclohexadien. 

Experimentelles 
TDMPPH, wurde durch Lindsey-Kondensation [4a] hergestellt : Eine Losung 
von Trifluoressigsiiure (0.46 g, 4 mmol) in 50 inL CH,CI, wurde hber einen 
Zeitraum von 15 min zu einer entgasten Losung von 2,5-Dimethoxybenaalde- 
hyd (1.1 g, 6.6 mmol) und frisch destilliertem Pyrrol (0.51 g. 7.5 mmol) in 
CH,CI, (250 mL. uber CaH, destilliert) gegeben. Die Reaktionsmischung wur- 
de ca. 15 h unter N,-Atmosphire geruhrt. Eine Losung von 2.3-Dichlor-5,6-di- 
cyan-1,4-benzochinon in Toluol(1 g i n  10 mL) wurde augegeben und die Reak- 
tionsmischung 1 h unter Ruckflu0 gekocht. AnschlieDend filtrierte man uber 
hasisches Aluminiumoxid und engte bis zur Trockene ein. Das Rohprodukt 
wurde in CHCI, gelost und mit Pentan gefdlt. Ausbeute: 0.21 g (15%) 
TDMPPH,. UV (CH,CI,): 1. [nm] = 3% (Schulter), 418, 513, 545, 588. 643. 
'H-NMR [D,] Aceton): 6 = 8.80 (hr.s, 8H,  p-Pyrrol), 7.64 (m. 4H,  o-Ph), 7.38 
(br s, 8H.  m;p-Ph), 3.95. 3.55 (m, jeweils 12H. OCH,), ~ 2.66 (br. s, NH); 
korrekte Elementaranalyse fur C,,H,,N,O,. 
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TQPH,: Zu einer aut' -75'C gekuhlten Losung von TDMPPH, ( 0 2 0 g .  
0.23 iiimol) in 20 m L  wasserfreiem CH,CI, wurde unter N,-Atmosphire uber 
einen Zeitraum von 30 min BBr, [4b. c] (20 mL einer 1 M CH,CI,-Losung) ge- 
tropft. Die grune Reaktionsmischung wurde 75 min bei -75°C und 1.5 h hei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wurde die Losung langsam auf 
300 mL einer Mischung aus rerkleinertem Eis und Wasser gegossen, das Zwei- 
phasensystem geruhrt his das Eis geschmolzen war. Danach wurde Ethanol 
(200 mL) rugegehen. dann festes NaHCO,, bis sich die Mischung rot firbte. 
Nach Extraktion mit CH2CI, und Ether, Waschen mit H 2 0 ,  Trocknen uher 
MgSO, und Einengen erhielt man 0.15 g (71 YO) TQPH?. UV (Aceton): j. 
[inn] = 417, 512. 544, 589, 645. 
2 und 3 crhielt indn nach Literatl1rvorschriTt[4d] durch RBckfluRkochen der 
freien Porphyrinhascn mit einem UherschuU an [Co(OAc),] . 4H,O in frisch 
deatilliertem DME UV (Aceton) von 3: ;. [nm] = 407, 530 (nicht aufgelost); 
UV (CH,CI2) von 2:  E. [nm] = 414. 438, 529. 546 (nicht aufgelcst). 
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U her eiii Co(Salen-Hydrochinou) als Katalysator fur die Pd-katalysierte 
allylische Oxidation von Cyclohexen wurde berichtet [5b]. Verglichen init 

3 beohachteten wir bei Verwendung dieses Katalysators bei der I,4-Diacet- 
oxylierung eine hetrichtliche Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit. 
Aullerdem erwies sich das Salen-Hydrochinon im Vergleich zum Porphy- 
riii uiiter den gegebenen Reaktionsbedingungen als weniger stdbil: S. E. 
Bystrom. E. M. Larsson, B. Wkermark, J. Org.  Chern. 1990, 55, 5674. 
Der Sauerstoffverbrduch ist cin gutes Mall fur den Fortgang der Pd-kata- 
Iysierten Oxidation. Dabei entsprechen 12 mL 0, emem Umsat7 von 
1 mriiol Substr;it [2h] 
Bei der durch I-HQ katalysierten Reaktion wurde das freie Chinon durch 
eine Diels-Alder-Reaktion mit 1.3-Cyclohexadien verhraucht. Die Bildung 
von Benrol wurde nicht beobachtet (GC oder GC-MS). 
a) In einern Kontrollexpcriment. bei dem 2 ohnr Hydrochinon eingesetzt 
wurde. erfolgte em sehr schneller und unerwartcter [9h] Sauerstoffver- 
brauch: I n  nur 4 h hatte sich das Dien vollstindig rum Diacetat und 
Benzol umgesetzt, wobei das Diacetat in 3.5% Ausheute isoliert werden 
konnte. Interessant dahei ist auoerdem. da8 sich die relative Konfiguration 
des Produks  von 70% l r m s  bei Verwendung von 3 in 75% crs mil 2 
umkehrte. Dicse mechanistisch interessante Beobachtung wird Bestaiidteil 
weiterer Untersuchungen sein. h) Verwendet man 1 ohne Chinon, so erhglt 
man lediglich Porphyrin-Ahbuuprodukte. 
H .  Grennberg. A. Gogoll. J.-E. Bickvall. J Orx. Chrm. 1991, 56, 5808. 
E. B. Fleischer. A. M. Shachter. Inorg. Chem. 1991. 30, 3763. 

Ein einfacher Weg von Glucal zu Cerny-Epoxiden 
Von Gilbert Lauer und Franz Oberdoyfer* 

Die Offnung der konformativ fixierten ,,Cerny-Epoxide" 
1 und 2". 2 ]  verliuft regio- und stereoselektiv unter Bildung 
der entsprechenden Furst-Plattner-Produkte mit trarz.v- 
diaxialer Anordnung der entstandenen Substituenten. Nach 
dieser Strategie lassen sich zahlreiche selektiv substituierte 
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1 2 

Pyrnnosen erhalten, die wertvolle chirale Edukte fur enan- 
tiospezifische Synthesen sind. Unser lnteresse gilt diesen dia- 
stereomeren Verbindungen aus folgendem Grund : Sie leiten 
sich von Lavoglucosan ab und drdngen die Hexose aus der 
stabilen ' C,-Konformation in die vielseitig nutzbare, ener- 
giereiche und nucleophil leicht anzugreifende 'H,-Konfor- 
mation. Damit sind 1 und 2 ideal als Edukte fur selektiv C2-, 
C3- und C6funktionalisierte Pyranosederivate geeignet, de- 
ren Darstellung auf anderen Wegen miihsam und auf- 
wendig ist. 

Die bekannten Synthesen fur 1 und 2 gehen entweder vom 
teuren oder nur durch Pyrolyse zuglnglichen Liivogluco- 
san12] oder von Acroleindimeren a ~ s [ ~ ] .  Allen gemeinsam 
sind umstandliche, mehrstufige Verfahren mit aufwendigen 
Trennungen und wenig zufriedenstellenden Ausbeuten. So 
verwundert es nicht, dall das durchaus erkeiinbare prapara- 
tive Potential der Cerny-Epoxide bis heute wenig genutzt 
wurde. 

Wir beschreiben hier einen eleganten und kurzen, neuen 
Syntheseweg fur 1 und 2, der die beiden diastereomeren Oxi- 
rane problemlos und in guten Ausbeuten aus dem leicht ver- 
fugbaren Tri-0-acety1-D-glucal liefert (Schema 1). 

R d  

BllO BI 

5 a  ( R = A c )  1 5 b  ( R = H )  

Schema 1 .  Synthese von 1 uiid 2 (Raumtemperatur, wenn nichts anderes ange- 
geben). a :  4a,  CH,OH/LiOH, 10 min, nach Zernplen et al. [4] ergiht 94% 4b 
(farblose Nadeln), b: 4b. THF, CuSO, (wasserfrei, 7 Aquiv.), Ruckflufi. 6 h, 
ergiht nach Chromatographie 42% 3a (fdrblose Kristalle) [5]; c: 3a, DMF, 
NaH. Benrylbromid. 15 min. nach Bovin et al .  161 liefert 61 YO 3b (farbloses, 
leicht bewegliches 0 1 ) ;  d :  3b. mCPBA (UberschuB), CH,CI,, Ruckflufi. 24 h, 
ergibt 54% 1 (schwach gelbes 61) [7] ;  e: 3b, AcOBr, CCI,, Eiskuhlung, 25 min, 
ergibt 62% 5a (farhloses, zihflussiges 0 1 )  [8]; f :  5a.  K,CO, (2Aquiv.), 
CH,OH,H,O Y;l, 3 h, ergiht quantitativ 5b (farbloses 01 ,  das in der Kilte 
langsam Kristalle abscheidet) 191; g: Sb, K,CO,, CH,OH/H,O 9/1, 5 d, ergibt 
8 5 %  2 (farblose Kristalle) [7]. 

Eine retrosynthetische Analyse zeigte. daB die Schlussel- 
verbindung 1,6-Anhydro-2,3-didesoxy-P-~-erythro-hex-2- 
enose 3a ~ ein Derivat von Pseudoglucal, das in der Regel 
aus den Pyrolyseprodukten der SteinnuB (phytelephus mu- 
crocarpu) oder der Cellulose gewonnen wird["] ~ durch eine 


