
lanz fur das Brechen und Kniipfen von Bindungen zwischen 
Fe' sowie Sauerstoff, Wasserstoff und Kohlenstoff vorliegt, 
um Intermediate aufzubauen, die energetisch vernunftig 
sind. Bei den elektronischen Faktoren ist es sicherlich nicht 
die in anderen Reaktionen oftmals entscheidende 4s-Beset- 
zung, ist diese doch fur Fe+ im Vergleich zu den iibrigen 
Metall-Ionen nicht auffdend verschieden. Zu erwlhnen ist 
allerdings. daB nur der [Fe(C,H,)] +-Komplex nicht vom 
Grundzustand des ,,nackten" Metall-Ions abgeleitet ist. Auf 
einer phlnomenologischen Ebene konnte man geneigt sein, 
die Sonderstellung des [Fe(C,H,)]+-Komplexes entweder 
dem leichten Wechsel von Oxidationsstufen beim Eisen zu- 
zuschreiben oder sich rnit der Feststellung zu begnugen, daR 
Eisen aufgrund seiner Stellung im Periodensystem keine Pro- 
bleme rnit halben oder komplett gefullten d-Schalen hat und 
somit diverse Intermediate moglich sind. Obwohl ein solides 
Modell derzeit nicht existiert. kann nicht ubersehen werden, 
daR den Eisenkomplexen in der Gasphase eine lhnlich zen- 
trale Rolle zukommt wie bei vielen bedeutsamen Reaktionen 
in der kondensierten Phase. Somit darf vermutet werden, 
dal3 auch die einzigartige Rolle dieses Metalls in biochemi- 
schen Prozessen auf einer intrinsischen Eigenschaft beruht. 

Es sollte erwlhnt werden, dal3 die Reaktivitlt von Ei- 
senkomplexen gegenuber molekularem Sauerstoff nicht auf 
[Fe(C,H,)]+ beschrlnkt ist. Wenn man durch den Liganden- 
austausch [Fe(C,H,)] + C,H, + [Fe(C6H6)]+ + C,H, den 
Fe+-Benzol-Komplex erzeugt. diesen thermalisiert und ihn 
anschliel3end mit 0, reagieren IlBt, so finden ebenfalls diver- 
se Oxidationsreaktionen statt (Schema 4)[I9l. 

Schema 4.  A, = 6.Y x 1 0  '" cmJ M o l e k u l ~  ' s ~ 

/IAlx,= 7 . X x 1 0 ~ ' " c i i i ' M o l e k u l ~ ' a ~ '  

Gegenwiirtig werden Oxygenierungen von uns auf andere 
organische Liganden ausgedehnt, und es besteht kein Zwei- 
fel, dalj weitere experimentelle und theoretische Untersu- 
chungen[201 angebracht sind, um sowohl die mechanisti- 
schen Details als auch den wirklichen Ursprung der 
bemerkenswerten Fihigkeit von Eisen - die Kopplung von 
drei wichtigen Aktivierungsprozessen - zu verstehen. 
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und rnit einem System elektrischer Linsen und Potentiale in die eigentliche 
ICR-Zelle transferiert und dort  im magnetischen Feld eines supraleitenden 
Magneten (Oxford Instruments. max. Feldstlrke 7.05 Tesla) gespeichert. 
Das jeweils hlutigste lsotop eines Metalls M + wird durch FERETS (81 
isoliert und durch StoBe rnit Argon thermalisiert. Reaktantgase wurden 
uher gepulste Ventile zugefuhrt. wlhrend Argon und Sauerstoff mit statio- 
n i r em Druck von 2 -  10 x l o -"  hzw. 2 20 x lo-'' mbar  vorliegen. Fur  die 
Ermittlung der  absoluten Geschwindigkeitskonstanten k ,  wurde die 
Druckmessung auf der  Basis hekannter Cieschwindigkeitskonstanten kali- 
briert [Y. lo]. Der Fehler betrigt ca. +25'% fur k ,  > l o - "  em3 Mole- 

. Die [M(C,HJ ' -Komplexe wurden j e  nach Metall auf drei 
Wegen erzeugt 151: I )  Dehydrierung von Ethan (M = Sc. Ti), 2) Methan- 
Abspiiltung aus Propan (M = Fe. C o )  und 3) Dehydrohalogenierung von 
Ethylhalogeniden ( M  = Cr. Mn. Fe, Co. Ni. Cu, Zn). Leider ist keine 
dieser drei Methoden. und auch nicht eine direkte Assoziationsreaktion, 
geeignet. den [V(C,H,)]' -Komplex in ausreichender Menge herzustellen. 
In Gegenwart voii C,H, tritt vor allem eine schnelle Assoziation zu 
[V(C2H,),]' ein. Aus diesem Grund wurde statt des Komplexes 
(V(C,H,)]+ der  Propen-Komplex [ I  I ]  eingesetzt. Da einige der 
[M(C,H,)]'-Kornplexe rnit dem ..Restwasser" einen Ligandenaustausch 
eingehen 1121. wurden alle Reaktionen einem Doppeltest unter Verwen- 
dungvon  [M(C,D,)]' und '"0, unterworfen. Relevante thermochemische 
Diiten wurden Lit. 1131 entnommcn. 
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nenL5]). Diese Strategie ist besonders reizvoll fur die Synthese 
von halbsynthetischen Analoga von 1 und 2, die Wirkstoffe 
sein konnenL6]. Die Kombination von modifizierten A- und 
CD-Ring-Fragmenten, die durch chemische Umwandlung 
von aus Abbaureaktionen gewonnenen Substanzen erhalten 
wurden, eroffnet den Zugang zu einer Vielzahl von in der 
Natur nicht vorkommenden, dem Vitamin D, nachempfun- 
denen Verbindungen. In diesem Zusammenhang wurden in 
jungster Zeit die Bemuhungen verstarkt, new Methoden fur 
den Aufbau des A-Ringes und auch verbesserte Verfahren 
fur die Kupplung dieser Zwischenstufen rnit CD-Ringsyste- 
men zu entwickeln['I. Wir stellten uns die Aufgabe, Analoga 
von Vitamin D, zu synthetisieren, in denen das CD-Ring- 
Fragment durch eine Totalsynthese aufgebaut wird. Dies ist 
der einzige Weg, Analoga der naturlichen Verbindung rnit 
extrem feinen Strukturunterschieden (einschlierjlich isoto- 
penmarkierte Derivate) zu erhalten, die als Sonden zum Stu- 
dium des Mechanismus der biologischen Aktivitat dienen 
konnen. 

Wir wahlten die bekannten[4b] bicyclischen Sulfone 3 als 
Syntheseobjekte und planten, sie durch stereoselektive Di- 
hydrierung des Produktes einer intramolekularen Diels- 
Alder(lMDA)-Reaktion[81 des Dieninylsulfons 4 zu synthe- 
tisieren['. ''I. Diese Methode unterscheidet sich von existie- 
renden IMDA-Verfahren["] insofern, als da13 sich bei der 
Cyclisierung die C8-C9- und C13-Cl4-Bindungen bilden, 
nicht aber die Cll-C12- und C13-Cl4-Bindungen. Die 
stereogenen Zentren im IMDA-Substrat 4 sollten durch Ver- 
wendung von Edukten aus dem chiralen PooI['~I und der 
Anwendung der bewahrten asymmetrischen Enolatalkylie- 
rung nach Evans et al.[13] eingefuhrt werden. 

CD-Ring 
3p: X = H, Y = PhSO? X X = H, PhSOz; 0 ut [4+2]; Reduktion 

+ 
Y 

Unsere Synthese von 3 ging von (+)-(R)-Citronellsaure 
aus, die im Molmarjstab in 61 % Ausbeute aus (+)-(R)-Pule- 
gon nach einer bekannten V~rschrift[ '~] hergestellt wurde. 
Katalytische Hydrierung ergab (+ )-( R)-Dihydrocitronell- 
slure, die rnit Thionylchlorid in das entsprechende Saure- 
chlorid 5 iiberfiihrt wurde. Umsetzung des Anions des Ox- 
azolidons 6[ls1 rnit 5 fuhrte in guter Ausbeute zum kristalli- 
nenrI6' N-Acyloxazolidon 7 (Schema 1). Die Allylierung des 
Natri~rnenolates[ '~~ von 7 bei niedriger Temperatur fuhrte 
dann mit einer Stereoselektivitat von 2 20: 1 weiter zum Al- 
ken 8, das nach der chromatographischen Diastereomeren- 
trennung als 0 1  vorlag. Die Entfernung der chiralen Hilfs- 
gruppe wurde rnit Iiteraturbekannten Verfahren['*] versucht. 

/J 5 '  7 
ClOC 

6 

~ T B D M S  OH 

I 

,[53a: X = PhS02, Y = H 
3p: X = H, Y = PhSO2 

Schema 1. a) nBuLi, THF. -7X"C, f5 ,  -78°C + Raumtemperatur (RT) 
(71 YO). h) NaN(SiMe,), (NaHMDS), THF, -7X'C; CH, = CHCH,Br, 
-78 -+ - S O T ,  5 h ;  - S O T ,  12 h (87%). c) 1.9-Borabicyclo[3.3.l]nonan, 
THF, RT: NaOH, 30% wiv H,O,, O'C; 2.KOtBu (0.02Aquiv.), tBuOH 
(20Aquiv.), THF, 0°C (72%). djiBu,AlH. PhMe, - 7 8 T  (87%). 
e) TBDMSOSO,CF,, Et,N. CH,CI, (79 %). f )  [Ph,PCH,I]I, NaHMDS, THF, 
-78°C (82%).  g)KOBu (2 Aquiv.), THE -78°C (97%). h)nBu,NF 
(2 Aquiv.), THE RT (98%). i) Me,AI, [(C,H,),ZrCI,], CICH,CH,CI; I,, THF 
(88%). j) CH, = CHMgBr (3 wquiv.). (Ph,P),Pd (0.05 Aquiv.), PhMe-THE 
RT (90%). k) (COCI),, Dimethylsulfoxid, Et,N, CH,CI,, -60°C +RT 
(7Y%). I)PhSO,Me, nBuLi, THE -78"C, + I 1  (90%). m) (pyH'),Cr,O,. 
4 A-Molekularsieh, CH,CI,, RT (71 "A). n) (CF,SO,),O (1 Aquiv.), EtNiPr, 
(3Aquiv.), CH,CI,. 0°C (93%). o)PhMe, 115"C, 9 h  (99%). p ) H , ,  10% 
Pd,C EtOAc (99%). q) LiAIH, (1 wquiv.), THF, RiickfluB, 20 min (3a: 76%;  
38: 8"/0). r) KOrBu (4 Aquiv.), tBuOH (40 Aquiv.), THF, RT, 1 h (99%). 

Die Umsetzung von 8 mit Trimethylaluminium-O,N-Dime- 
thylhydr~xylamin['~~ fuhrte nur zu einer unvollstiindigen 
Abspaltung des Oxazolidonteils; 8 reagierte kaum rnit Li- 
thiumbenzyloxid["], Natriumbenzyloxid hingegen verur- 
sachte betrachtliche (ca. 20 YO) Epimerisierung am a-Stereo- 
zentrum. 

Schlieljlich fuhrte die Hydroborierung von 8 mit oxidati- 
ver Aufarbeitung zum envarteten primaren Alkohol, der 
ohne Reinigung rnit katalvtischern Kalium-tert-butoxid[2'1 
behandelt wurde, wobei das S-Lacton 9 in guter Gesamtaus- 
beute uber beide Schritte erhalten wurde. Die Reduktion von 
9 mit Diisobutylaluminiumhydrid zum entsprechenden Lac- 
to1 rnit anschlieRender chemoselektiver S i l y l i e r ~ n g ~ ~ ~ ]  des of- 
fenkettigen Tautomers ergdb den geschiitzten 6-Hydroxy- 
aldehyd 10. Die Einfuhrung der zur Bildung des Diens 
geeigneten Al kineinheit wurde durch aufeinanderfolgende 
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(Z)-selektive I~dmethylen ierung '~~~,  Kalium-tert-butoxid- 
induzierter E2-Eliminierung und Desilylierung mit Tetrabu- 
tylammoniumfluorid zum Alkinol 11 ~o l l ende t (~~1 .  Um die 
(E)-Spezifitit bei der Bildung der 1,3-Dieneinheit sicherzu- 
stellen, unterwarfen wir 11 der von N e g i ~ h i [ ~ ~ ]  entwickelten 
syn-spezifischen Carbometallierungsreaktion mit Zircono- 
cendichlorid, wobei das intermediare Vinylalan mit Iod ab- 
gefangen wurde. Die Kupplung des resultierenden (E)-Iod- 
alkens rnit Vinylmagnesiumbromid'26' in Gegenwart von 
Palladium(0) und die Oxidation des entstandenen Alkohols 
rnit Dimethylsulfoxid, das rnit O ~ a l y l c h l o r i d ~ ~ ~ ~  aktiviert 
wurde, fuhrten in hoher Ausbeutc zum Dienal 12[281. In der 
Endphase der Synthese des IMDA-Substrates 4 mul3te die 
dienophile Alkinylsulfon-Gruppe eingefiihrl werden. Dies 
geschah nach unserem kiirzlich veroffentlichten Verfah- 
ren["I. So ergab die Addition von 12 an Lithio(phenylsu1fo- 
ny1)methan eine Mischung der diastereomeren j3-Hydroxy- 
sulfone, die rnit Pyridiniumdichromat zum P-Ketosulfon 13 
oxidiert wurde. Mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 
Gegenwart von Hiinig-Base wurde 13 rnit ausgezeichneter 
Ausbeute in das Dienin 4 uberfiihrt. 

Erhitzen einer vollig wasserfreien, entgasten, verdiinnten 
(0.056 M) Toluollosung von 4 in einem zugeschmolzenen 
Glasrohr (1 15 "C, 9 h) bewirkte eine praktisch quantitative 
Umwandlung in eine 3 : l - M i ~ c h u n g ~ ~ ~ ~  der Cycloadduk- 
te 14. HPLC-Trennung der Diastereomerer3 ergab reines 
148. Durch katalytische Hydrierung und Reduktion mit Li- 
thiumalurnini~rnhydrid[~~' entstand in hoher Ausbeute eine 
ca. 10:l-Mischung der Zielverbindungen 3u und 3p, die 
chromatographisch getrennt wurde. Die Struktur von 3p 
wurde durch ihre quantitative Uberfuhrung in 3 u  init Ka- 
hum-teut-butoxid bewiesen (Schema 1). Das so gewonnene 
Sulfon 3a hatte 'H- und "C-NMR-, IR-, MS- und Schmelz- 
punktcharakteristika, die mit denen einer Probe identisch 
waren, die - mit einer geringfugigen AnderungL3'1 - nach 
einer be~chriebenen[~"' Abbaureaktionsfolge synthetisiert 
worden war[341. 

Die wenn auch geringe Selektivitat der Cylisierung von 4 
zu 14 kann man verstehen, wenn man die konkurrierenden 
Ubergangszustande betrachtet (Schema 2). In Konforma- 
tion A ist die Al,  ,-Spannung zwischen dem Dien-H-3 und 
dem Dien-H5 geringer als die zwischen H-3 und der a-ver- 
zweigten Seitenkette in Konformation B. 

Wir haben den Schliissel-Synthesebaustein 3 von Vit- 
amin D, in 18 Stufen aus dem kommerziell erhiltlichen Oxa- 
zolidon 6 und ( +)-(R)-Dihydrocitronellsaurechlorid enan- 
tiospezifisch synthetisiert. DaB die Synthesefolge hochkon- 
vergent ist, macht sie besonders attraktiv fur die Darstellung 

PhS02 

fl 
PhSOa 

14P 14a 

Schema 2. 14p ist das Hauptprodukt. 

von Strukturanaloga natiirlicher Systeme, die halbsynthe- 
tisch oder durch Abbaureaktionen unerreichbar sind. Wir 
sind jetzt dabei, neue Methoden zum Aufbau des A-Ring- 
Fragments zu entwickeln und untersuchen intensiv neue 
Kupplungsstrategien. 
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