125°C); '"H-NMR (400 MHz, C¢Dg): 6 =1.04 (pseudo-t, N [16} =19.0 Hz,
18H, 7Bu), 2.11 (s, 6H, p-CH;), 2.60 (s, 12H, ¢-CH,), 6.79 (s, 4H, m-H);
BC-NMR (50 MHz, CgDg): & = 21.0 (s, p-CH;), 254 (s, 0-CH;), 30.4 (d,
2J(P,C) = 27.0 Hz, C(CH,),), 37.2 (d, "JP,C) = 25.0 Hz, C(CH,),), 128.9 s,
m-C), 138.0 (s, 0-C), 140.6 (s, p-C), 229.2 (t, 2J(P,C) = 7.0 Hz, CO); 3'P-NMR
(81 MHz, C¢Dg): & =—239.8; ''B-NMR (64 MHz, C¢D,): §=129.7,
hy, = 525Hz; MS (70 eV): m/z 544 (M ™+ — 2C0O,5%), 516 (M * — 3CO, 7%)
488 (M* —4CO, 14%), 438 (51%), 436 (M* — Cr(CO),, 39%), 432
(M* —4CO — i-Buten, 34%), 379 (M* — Cr(CO), — tBu, 69%), 249
(M* — Cr(CO), — :Bu — mesB, 100%). IR (Hostaflon): C=0)[cm™'] =
20004, 1991.3, 1918.0, 1899.4.

8: Zu 5 (045 ¢, 1.04 mmol) in 20 mL Hexan tropft man unter Rihren bei
Raumtemperatur langsam eine Losung von [Fe,(CO),] (0.38 g, 1.04 mmol) in
25 mL Benzol. Nach 3 d werden von der dunkelbraunen Losung alle fliichtigen
Bestandteile im Olpumpenvakuum abgezogen, danach der Riickstand mit
25 mL Pentan extrahiert und Unldsliches abfiltriert. Bei — 30 °C kristallisiert 8
in dunkelroten Tafeln, die im Tageslicht langsam zu gelbem 9 (§'P = — 53.7)
verwittern. Ausb.: 0.45 g (0.74 mmol, 75%); Schmp. 244°C (Zers. > 233°C);
H-NMR (400 MHz, C;Dy): é = 0.94 (d, *J(P,H) =18.1 Hz, 9H, (Bu), 1.12
(d, *J(P,H) =169 Hz, 9H, rBu’), 2.14 (N = 6.2 Hz, 6H, p-CH;), 2.68 (N =
142 Hz, 12H, 0-CH,), 6.83 (N = 259 Hz, 4H, m-H); 1?C-NMR (50 MHz,
CeDg): 8 =21.0 (s, p-CH,), 25.2 (m, N =77.2 Hz, 0-CH,), 28.5 (s, C(CH3),),
29.6 (s, C(C"H;)s, 34.4 (N = 38 Hz, C(CH,),), 129.2 (s, m-C), 129.3 (s, m-C),
139.2 (s, 0-C), 139.6 (s, 0-C*), 141.4 (s, p-C); 215.6 (s, CO); ' P-NMR (81 MHz,
CiDg): 6 =14.6 (hy,, =180 Hz), 49.0 (k,, =160 Hz); ''B-NMR (64 MHz,
CeDg): 6 =85, h,, =520Hz, IR (Hostaflon): F(C=0)[cm '] = 2022.5,
1969.7, 1957.7.

9:0.19 g7(0.31 mmol), geldstin 5 mL Toluol, werden in einer Quarzkiivette 8 h
bestrahlt (Quecksilberdampflampe, Hanovia 8200W). Nach Zugabe von 5 mL
Pentan kristallisiert 9 bei — 30°C in hellgelben Tafeln. Ausb.: 0.11g
(0.18 mmol, 58%); Schmp. > 250°C (Zers.); 'H-NMR (200 MHz, C;Dy):
& = 0.98 (pseudo-t, N =19.5 Hz, 18H, tBu), 2.16 (s, 6H, p-CH ), 2.65 (s, 12H,
0-CH,), 6.70 (s, 4H, m-H); "*C-NMR (50 MHz, C;Ds) d = 21.1 (s, p-CH,),
25.9 (s, 0-CH,), 30.8 (s, C(CH;);), 35.7 (pseudo-t, N =18.1 Hz, C(CH,),),
129.3 (s, m-C), 137.4 (s, 0-C), 142.0 (s, p-C), 218.4 (s, CO); >'P-NMR (81 MHz,
C:Dy): 6 =—1539, Ay, =150Hz; ''B-NMR (64 MHz, C,D;): 6 =73,
k1,5 = 340 He; IR (Hostaflon): #(C=0[cm™'] = 2002.9, 1946.1, 1933.9.

10: Zu 0.45 g 6 (0.69 mmol) in 150 mL Dioxan werden unter Rihren 0.35 ¢
[(CH,CN);Cr(CO),] (1.4 mmol) hinzugefiigt. Zweimal tiglich wird bei 1 Torr
je 50 mL Dioxan abdestilliert und das gleiche Volumen Dioxan wieder hinzuge-
fiigt. Nach 8 d wird die rote Losung von Unloslichem befreit und Dioxun vom
Filtrat bei 1 Torr abdestilliert. Der Riickstand liefert aus Toluol/Hexan bei
— 30°C 10 in goldgelben, sehr feinen Nadeln. Ausb. 0.37 g (0.47 mmol, 69 %);
Schmp. > 250°C (Zers.); "H-NMR (400 MHz, C4,Dy): 6 =1.08 (m, N =17 Hz,
27H, (Bu), 2.12 (s, 9H, p-CH3;), 2.56 (s, 9H, 0-CH,), 2.94 (5, 9H, 0-CH};’), 6.74
(s, 3H, m-H). 6.80 (s, 3H, m-H’); 3C-NMR (50 MHz, C,D,): § =21.1 (s,
p-CH,), 25.5 (5. 0-CHy), 27.0 (s, 0-C'Hy), 31.5 (s, C(CH,)), 40.9 (s, C{CH,)),
129.3 (s, m-C), 129.5 (s, m-C"), 137.7 (s, 0-C), 142.2 (s, p-C), 243.9 (s, CO);
MP.NMR (81 MHz, C.Dy): 6 =203, &,;, =150 Hz; ''B-NMR (64 MHz,
C,Dg): & =209, hy, =480 Hz; MS (70eV): mjz 790 (M*, 11%), 706
(M* —3C0, 100%), 649 (M ~3CO — rBu), 15%), 597 (M ™ — C(CO);,
34%), 592 (M * — 3CO - 21Bu, 27%), 535 (M * — 3Cr(CO), — mes, 13%);
IR(CH,CL,): $(C=0)[cm ™'} =1930.7, 1863.0.
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Rontgenstrukturanalysen: Einkristalle wurden unter Ar in Glaskapillaren
eingeschmoizen. Moy,-Strahlung, Graphitmonochromator: Datensamm-
lung im w-Scan. Strukturlosung mit Direkten Methoden (SHELXTL
PLUS PC), Nichtwasserstoffe sind anisotrop beschrieben, H-Atome mit
Iiding model* in die Verfeinerung einbezogen. §: C,H,,B.,P,,
M, = 436.1, triklin, a=8396(3), b=9.158(5), ¢ =10.471(5) A, a=
93.29(5), B = 97.55(4), y =117.23(3)°, ¥ =703.4(6) A3. Raumgruppe PT
(Nr.2), Z =1, gy, =1030 Mgm ™3, Nicolet-Siemens-R3m-Diffraktome-
ter, 20-Bereich: 2-48° in A, +/—k, +/—/ 0.8° Abtastbrcite, Melge-
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b =9.001(9), ¢ =18.12(2) A, § =105.00(6)°, ¥ = 3231(6) A%, Raumgrup-
pe P2/¢ (N1.13), gy, =1.234 Mgm 3, Z =4, u = 4.72cm ™}, Enraf-No-
nius-CAD-Vierkreisdiffraktometer, 26 = 4-46° in +/—h, k, /, 0.8° Ab-
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Steigerung der Enantioselektivitiit chemischer
Reaktionen in Gegenwart chiraler Lewis-Siuren
durch hohen Druck **

Von Lutz F. Tietze*, Christian Oit, Kerstin Gerke
und Michael Buback ™

Die Entwicklung von Methoden zur Synthesc enantiome-
renreiner Verbindungen ist ein wichtiges und intensiv unter-
suchtes Gebiet der Organischen Chemie. Besonders interes-
sant ist hierbei die Verwendung chiraler Katalysatoren und
Mediatoren. Zahireiche chirale Lewis-Sduren wurden in den
vergangenen Jahren entwickelt!!], mit denen sich bei inter-
molekularen Reaktionen gute ee-Werte erzielen lassen.
Kirzlich konnte gezeigt werden, daB auch bei intramoleku-
laren Reaktionen ecine hohe Enantioselektivitit mdglich
ist’?!, Untersuchungen iiber die Druckabhingigkeit der En-
antioselektivitit chemischer Reaktionen fehlen bisher. Auch
ist die Zahl der Arbeiten iiber den Druckeinflul} bei Verwen-
dung achiraler Lewis-Sduren gering!3. Wir haben kiirzlich
am Beispiel einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion erstmals zei-
gen koénnen, daB die Diastereoselektivitdt signifikant
(AAV* ~7cm®mol™") durch Anwendung von hohem

[*1 Prof. Dr. L. F. Tietze, Dipl.-Chem. C. Ott

[nstitut fir Organische Chemie der Universitit
Tammannstrale 2, D-37077 Gattingen
Telefax : Inl. -+ 551/39-9476
Prof. Dr. M. Buback, Dipl.-Chem. K. Gerke
Institut fiir Physikalische Chemie der Universitit
Tammannstrafie 6, D-37077 Géttingen

[**] Iater- und intramolekulare Hetero-Diels-Alder-Reaktionen, 43. Mittei-
Jung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft im
Rahmen des Graduiertenkollegs ,.Kinetik und Selektivitit chemischer
Prozesse in verdichteter fluider Phasc** und vom Fonds der Chemischen
Industrie geférdert. — 42. Mitteilung: L. F. Tietze, P. Saling, Chirality
1993, im Druck.
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Druck gesteigert werden kann!* 31, In der vorliegenden Ar-
beit beschreiben wir die erste Reaktion, bei der die Enantio-
selektivitit unter hohem Druck ansteigt.

Die intramolekulare Hetero-Diels-Alder-Reaktion der
Benzylidenverbindung 1 fiihrt iiber eine meta-Addition zu
den beiden enantiomeren iiberbriickten Cycloaddukten 2
und 3 (Schema 1)!%7), In Gegenwart der von K. Narasaka
et al.l®! erstmals beschricbenen chiralen Titan-Lewis-Sdu-
re 4, die sich von der natiirlichen Weinsdure ableitet, werden
2 und 3 bei 1 bar mit 4.5% ee bezliglich 2 erhalten™..

OMe

a OMe

Ph Ph

o
.t Ph Ow..
[rd - Me><0:]._)<0/TlClz

""//<

Ph Ph

4

Schema 1. a: Raumtemperatur, Molekularsieb 4 A.

Zur Bestimmung der Druckabhingigkeit dieser Cyclo-
addition wurden Losungen der chiralen Lewis-Sdure 4
(1.1 Aquiv.) in Dichlormethan unter Inertgas und Feuchtig-
keitsausschlufl hergestellt, mit pulverisiertem Molekularsieb
(4 A) versetzt und dann bei —78°C in einer Teflonzelle mit
der in Dichlormethan geldsten Benzylidenverbindung 1 ge-
mischt. Nach Zuschweiflen der Teflonzelle und Einsetzen in
den Autoklaven fithrte man die Cyclisierung bei Raumtem-
peratur (296 K) und Driicken zwischen 1 und 5000 bar
durch. Zur Bestimmung der Enantioselektivitit wurden die
Proben nach wéaBriger Aufarbeitung im Vakuum vom L&-
sungsmittel befreit, der Rickstand zur Abtrennung des
Diols an Kieselgel gereinigt und mit analytischer Reversed-
phase-HPLC untersucht. Als chirale Phase wurde ein Cellu-
lose-Derivat auf Kieselgel verwendet!®,

Tabelle 1. Druckabhéngigkeit des Enantiomerenverhiltnisses (2/3) bei 296 K
in Dichlormethan.

p [bar] 1 [h] In (2/3)[a] ee[%] []3° [b] Ausb. [%]
1 31 0.089 4.5 —13.0 50

1000 26 0.131 6.6 —22.5 85

2000 26 0.203 10.1 —26.0 81

2800 24 0.216 10.7 —33.3 89

3600 24 0.341 16.9 —54.3 93

5000 7 0.414 20.4 —-61.7 89

[a] Bestimmung durch HPLC: CHIRACEL OD-R, 10pm, 0.46 x25cm,
Daicel Chemical Industries, Ltd.; Acetonitril/Wasser (40:60), FlieBge-
schwindigkeit: 0.7 mLmin™!, ¢, (3) = 21 min, ¢, (2) = 26 min. [b] Drehwerte
(¢ =1 in Chloroform).
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Die Untersuchungen zeigen, daBl durch hohen Druck das
(~)-Enantiomer 2! bevorzugt gebildet wird. So 1Bt sich
die Enantioselektivitit der Cycloaddition von 4.5% ee bei
1 bar auf 20.4 % ee bei 3 kbar steigern. Dartiber hinaus wird
durch Anwendung von hohem Druck auch die chemische
Ausbeute der Reaktion verbessert (Tabelle 1), Aus der Auf-
tragung der Enantioselektivitit (In [2/3]) in Abhingigkeit
vom angelegten Druck p ergibt sich die Differenz der Akti-
vierungsvolumina der beiden diastereomeren Ubergangs-
strukturen zu AAV* = — (1.7 £ 0.2) cm®*mol ™! (Abb. 1).
Der Wert ist signifikant; bei diastercoselektiven Cycloaddi-
tionen wurden allerdings bereits AAV ¥-Werte bis zu
7 em®*mol ™! ermittelt!s- 11,

0.6 4

In (2/3)
0.0

Lol aa

-0.2 +—+——r—rr—rrrrrr—T—r—— T
0 1000 2000 3000 4000 5000 €000
p [bar] ——

Abb. 1. Druckabhingigkeit dcr Enantioselektivitit der Hetcro-Diels-Alder-
Reaktion von I in Gegenwart von 4 bei 296 K in Dichlormethan. AAV'* =
—1.7+02cm*mol™", T=23°C.

Die Interpretation der Ergebnisse ist nicht einfach, insbe-
sondere da es bisher auch keine Untersuchungen tiber den
EinfluB von hohem Druck auf die Struktur von Lewis-Sdu-
ren gibt. Dynamische Beitriige!'”! zum Aktivierungsvolu-
men sollten unerheblich sein, da die konkurrierenden Pro-
zesse zu den beiden Enantiomeren in identischem Reaktions-
medium ablaufen. Die Deutung des beobachteten Effekts
sollte iiber die Betrachtung des statischen Beitrags zum Akti-
vierungsvolumen erfolgen, der vor allem Gleichgewichts-
eigenschaften der in die Losungsmittelumgebung eingebette-
ten Ubergangsstrukturen erfaBt. Hierbei mufB davon
ausgegangen werden, daf3 das achirale Heterodien 1 mit der
chiralen Lewis-Saure 4 mindestens zwei diastereomere {Uber-
gangsstrukturen bildet, wobei jedoch das Verhiltnis von 1 zu
4 unbekannt ist. Die Druckabhingigkeit des Enantiomeren-
verhltnisses 2/3 besagt, daB die Ubergangsstruktur, die zu 2
fithrt, ein geringeres (stidrker negatives) Aktivierungsvolu-
men aufweist und somit kompakter ist. Die bereits bei Nor-
maldruck bestehende Bevorzugung des Wegs zu 2 wird daher
mit steigendem Druck verstdrkt. Dieser fiir die enantioselek-
tive Umsetzung von 1 vorteilhafte Befund kann allerdings
nicht verallgemeinert werden. So zeigte sich in Voruntersu-

o o
/\/U\N)J\o
/

A

wm
-8

chungen!'?), daB bei der intermolekularen Cycloaddition
von 5 und 6 in Gegenwart der chiralen Lewis-Sdure 4 die bei
Normaldruck beobachtete Enantioselektivitit mit steigen-
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dem Druck abnimmt. Dies entspricht dem von uns erwarte-
ten Ergebnis, da angenommen werden kann, dal3 der Angriff
des Diens an den Dienophil-Lewis-Sdure-Komplex von der
sterisch weniger gehinderten Seite erfolgt; die entsprechende
Ubergangsstruktur sollte somit gegeniiber der zum anderen
Enantiomer fithrenden Ubergangsstruktur das groBere Ak-
tivierungsvolumen aufweisen und daher unter hohem Druck
benachteiligt sein.

Die bei der intramolekularen Reaktion von 1 beobachtete
Zunahme der Enantioselektivitit bei steigendem Druck lieBe
sich moglicherweise auf die Bildung von Komplexen anderer
stéchiometrischer Zusammensetzung zurickfiilhren. Zur
Kldrung dieser Fragen werden wir in weiteren Untersuchun-
gen andere Substrate einsetzen, die Konzentration der
Lewis-Sdure variieren und insbesondere NMR-spektrosko-
pische Messungen an chiralen und auch achiralen Lewis-
Sduren sowie an Lewis-Sdure-Substrat-Komplexen unter ho-
hem Druck durchfiihren.
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Lineare Totalsynthese von
(—)-ACRL-Toxin III B **

Von Johann Mulzer*, Susanne Dupré, Jiirgen Buschmann
und Peter Luger

ACRL-Toxin IIIA 1a™ gehért zu einer Gruppe von Toxi-
nen des Pilzes Alternaria citri, die an Blittern und Friichten
gewisser Citrusarten erntebedrohende Nekrosen (brown
spot disease, Braunfleckenkrankheit) auslosen. 1a wurde zu-
sammen mit anderen Komponenten des Toxinkomplexes in
geringen Mengen und offensichtlich unreiner Form isoliert
und erwies sich als instabil. Nur der 3-Methylether 1b
(ACRL-Toxin III B) lieB sich hinreichend charakterisieren.
An Struktur und Konfiguration von 1a, b besteht kein Zwei-
fel, wenngleich es jingst in der Literatur diesbeziiglich zu
Konfusionen kam!?, Uber den Wirkungsmechanismus und
sonstige physiologische Eigenschaften der Toxine ist so gut
wie nichts bekannt. Die Verbindungen 1a, b konnten bislang
nicht hergestellt werden, wihrend die aktivere Hauptkom-
ponente des Toxinkomplexes, ACRL-Toxin I [(5R)-4,5-Di-
hydro-1b], auf einem vielstufigen Weg aus p-Glucose synthe-
tisiert wurde!*1.

1 H H
8 Me Me Me
1ia R=H ACRL-ToxinlIll A
1b R=Me
(o}
(0] oTr 0 OTHP
18 et 18 I 12711 CBr, 9NG-7 o1
—. Mo Y 02 Y 6
Me PPhy Me Me” 5
2 3a 4 3b 5
0 OH (¢] OH
)k) CBry /ll\)
MeO Y MeO H
Mo Me
6 6

Schema 1. Retrosynthetische Zerlegung der Verbindungen 1a, b. Tr = Trityl,
THP = Tetrahydropyranyl.

Der Methylether 1b ist ¢in attraktives Syntheseziel. Bioge-
netisch gehort er zu den Polyketiden, wobei als besonderes
Merkmal teilweise dehydratisierte Acetat- (C1/2, C3/4, C5/
6, C9/10, C15/16) und Propionateinheiten (C7/8, C11/12,
C13/14) abwechseln. Diese liegen in gesittigter, ungesattig-
ter Form sowie als x-Pyronring vor. Die Hydroxymethylein-
heiten an C7/8/9 und C12/13 sind anti-konfiguriert und da-
mit fiir die klassische Aldol-Additionsmethodik ein immer
noch schwer zu 16sendes Problem41.

{*] Prof. Dr. J Mulzer, Dipl.-Chem. S. Dupré
Institut fiir Organische Chemie der Freien Universitit
TakustraBle 3, D-14195 Berlin
Telefax: Int. + 30/838-3412
Dr. ). Buschmann, Prof. Dr. P. Luger
Institut fiir Kristallographic der Freien Universitit Berlin

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefdr-
dert.

0044-8249/93[1010-1538 § 10.00+ .25/0 Angew, Chem. 1993, 103, Nr. 10



