
tionzuordnung fur die lsomere 6 a  und 6b erfolgte iiber NOB-Experimente. 
Charaktcristische NMR-Daten (300 MHz-Gerit) von 6b: '11-XMR (CDCI,): 

14.0Hz). 3.17 (ddd, 1H: H-2a', J(2a'J') =7.0, J(2a'.3') -7.3 Hr), 3.73 (dd, 
1H,H-5b'.J(5a',5b')=3.2,.1(5b',OH)=10.4€~~),~.92(dd,1H,OH),4.11 
(dd, lH,  H-5a'. J(5a'.OII) -12.3 IIZ), 6.01 (dd, 111, W Y ) ,  6.53 (dd. I H ,  
H-1'). 8.19 (5, 1 H, H-X(Adcnin)), 8.61 (s, I €1, H3(Adenin)); "C-KMR 
(CDCl,): 6 = 96.82 ( C - 4 ) .  YOE-Effekte zwischen 11-5' und Ir-3', 11-5' und 
H-2(Adenin) sowie H-1' und orlho-H(PhSe). 

[5] Der Baustein 8 liegt wegen der Chirahtit am Phosphoryentrum in Form rwrier 
Diastereomere vor. die durch Flash-Chromatographie (Kicselgel. Essig- 
ester:Hexan:Triethylamin = 6:4:0.5) getrennt wcrdcn kiinnen. Charaktcristi- 
sche NMR-Daten (300 MHz-tierat) von 8:  'H-NMR (CDCI,): d = 5.29 (m, 
1 H, €1-3'), 6.65 (dd. 1 H, H-1'. J(1',2a') = 4.9.J(1',2b') =7.4 Hz). X.23 (s, 1 H. 
IM(Adeninj), 8.80 (s, l H ,  II-2(Adenin)); I3C-NMR (CDCI,): 6 = 43.42 

J(C,P) = 8.1 Ilz); "P-XMR (CDCl,, Standard H,PO,): 6 = 149.7. 
[6] J. B. Chattopadhyaya, C.  B. Reese. Tetvahedron Lrrr. 1979. 5059; (i. Ciosselin, 

J. 1. Imbach, &id. 1981, 22. 4699. Ausgehend von 7 cntstand das Dimer 9 in 
30% Ausbente (vier Stufen). 

[7] J. Stollwerk in Genrechnische Methoden (Hrsg.: S. Bertram, H. G. Gassen), 
Fischcr, Stuttgart, 1991, S. 201. Die Kupplungseffizienz fur die Synthese von 
9 aus dem Amidit 8 betrug 98 YO (gemcsscn nach der Tritylniethode). 

[S] Charaktcristischc NMR-Daten (300 MHz-Gerat) fur das Triethylammonium- 
salz von 9: 'H-XMR (CD,OD): 6 = 4.51 (m. 1 H. H-Yvhymidin)). 5.35 (m, 
1 H, H-Y(Adenosin)). 6.28 (t. 1 H. H-l', J(1',2') -7.5 Hz. Thymidin). 6.57 (dd. 
l H ,  H-1'. J(1',2a') 4.4. J(1'.2bj -7.5 Hz, Adenosin). 7.73 (s, 1H. H- 
6(Thymidin)), 8.13 (s, 1 H, H-2(Adenin)). 8.29 (s. 111, H-X(Adenin)): 'T- 
NMR (CD,OD): 6 = 66.86 (J(C,P) = 4.3 Hz, C-S'(Thymidin)), 76.39 
(J(C.P) 4.7 Hz, C-4(Thymidin)), 87.33 (J(C,P) = 8.6 Hz, C-3'(Adenosin)), 
98.62 (J(C,P) = 11.2 Hz. C-4(Adenosin)); "P-NMK (CD,OD, Standard 
H,PO,): 6 = 0.184. 

[9] Die Synthese der Oligonucleotide wurde auf dem DNA-Synthesizer ABI 392 in 
AnsaugroOcn von 0.2 pmol durchgcfuhrt. Kach sicben Thymidineinheiten 
wurde der Baustein 8 mit cincr Reaktionszeit fur die Kupplung von 30 min 
eingcfuhrt. Die Kupplungseffizienz dieses Schrittes betrug 98 % (gemessen 
nach der Tritylmethode). Danaeh wurden vier, aeht oder zwolf Thlrnidinein- 
heiten angekuppelt, wobei sich die Kupplungseftizienz auf 92 95 ?'a verringer- 
te. Kach dem Entschutzen mit Ammoniak wurden die Proben iiber eine OPC- 
Kartusche (MWti-Biotech) gereinigt, eingeengt, HP1.-chromatographiert 
(Merck Lichrospher 10 KP-18.5 pm, Elutionsmittel: lincarer Gradient von 5- 
40% CH,CN in wiiOrigem, 0.1 M Triethylammriniumacctat-Puffer wahrend 
20 min, pH =7) und anschlieknd lyophilisiert. 

[lo] M. Karas, F. Hillenkamp. Anal. Chem. 1988.60,2299; E. Yordhoff, A. Ingen- 
doh, R. Cramer, A. Overberg, B. Stahl, M. Karas, F. Hillenkamp. P. F. Crain, 
RapidCommun. Mass Spectrom. 1992,6,771; U. Pieles, W. Ziircher, M. Xchb, 
H. E. Moscr. Nuchic Acids Re.?. 1993, 14, 3191. Die Experimente wurden mil 
dem Gerat Vestec. Rcnchtop 11, nach der ,.Negativ-Ionen-Methode" durchge- 
fuhrt. Matrixlosung : 2,4,6-Trihydroxyacetophenon (0.3 u) in Acetoni- 
tril:H,O:Ethanol = 50:45:5: Zusatzlosung: Ammoniumtartrat (0.1 hl) in 
H,O. Die waDrigc Losung der Probe (1 pl) wurde mit der Watrixlosung (1 pl) 
und der Zusatzlosung (0.5 pl) vereinigt. Nach dem Eintrocknen wurden die 
Messungen mir einer Laserintensitat von 0.2 pJ pro Puls durchgefuhrt (Akku- 
mulierung von 30- 50 Pulsen pro Einzelmessung bei einer Pulsdauer vun 3 ns) . 
Erhohte man die Laserintensitat, d a m  traten schon im MALl>l-TOF-Massen- 
spektrnm Fragmentierungsreaktionen der Ausgangsubstanz 10 ein. Der Ein- 
flu8 der Matrix und der Laserwellenlinge auf diese Fragmentierung wird wei- 
ter untersucht. 

1111 k i  20 "C wurden 100 200 p1, einer entgasten, waDrigen Losung (pH =7) von 
10 (Azso E 0.1 -0.2 OD (optical density)) bestrahlt (Oriel-Hg-Hochdruckbren- 
ner, 500 W. 320 nm-Filter). Fiir die Photolyscexperimente in Gegenwart eines 
H-Donors wurden etwa 2 mg Glutathion zugegeben (pll - 3). Nach 5,10,20, 
40 und 60 min wurden Prohen gezogen und durch HPLC: [Y] sowie MALDI- 
TOF-MS [lo) analysiert. Die Zuordnung der Signale im IIPL-Chromato- 
gramm wurde durch Vergleich mit dencn der unabhingig hergcstellten Verbin- 
dungcn 15, 16 und 20 sowie durch HPLC-Anreicherung und MALDI-TOF- 
MS vorgenommen. Das in Gegenwart von Glutathion nach 60 min Bestrah- 
lung entstandcnc Produktgemiseh reigt vor der Auftrcnnung das Massenspek- 
trum von Abb. 2 b. Im HPL-Chromatogramm erscheinen die H-Einfangpro- 
dukte 16 und 20 jeweils als zwei Signale. Dies weist darauf hin, daO der 
H-Einfang wic in den Modellexperimenten [3] nicht stereoselektiv verlauft. 

6 2.66 (ddd, l H ,  H-2b, .F(Zb,3') = 4.3, J(2b,l ') 2 6.6, J(2b,2a') = 

((2-2'. J(C,P) -12.6 Hz), 74.02 (C-3', J(C,P) -16.5 I k ) ,  98.24 (C-4, 
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Optisch aktive Lactone durch metallkatalysierte 
Baeyer-Villiger-analoge Oxidation mit 
molekularem Sauerstoff ** 
Carsten Bolm *, Gunther Schlingloff und 
Konrad Weickhardt 

Katalysierte asymmetrische Oxidationen sind fur die Synthe- 
se chiraler Bausteine von aukrordentlicher Bedeutung. Bei der 
Dihydroxylicrung von Olefinen"' sowie der Epoxidierung von 
Allylalkoholen oder unfunktionalisierten ciJ-Alkenent3I wur- 
den Enantioselekthitaten von iiber 90% erreicht. In der Regel 
werden dabei hochoxidierte Substanzen, z.B. Persauren oder 
andere Peroxoverbindungen, als Sauerstoffspender eingesetzt. 
Mukaiyama et al. berichtetenl4I, daS in asymmetrischen Olefin- 
Epoxidierungen auch molekularer Sauerstoff als einfaches Oxi- 
dationsmittel verwendet werden kann. Voraussetmng ist dabei, 
dab ein Sauerstoffxceptor, z.B. cin Aldehyd. in stbchiometri- 
schen Mengen in der Reaktionslosung vorhanden ist. Bei unse- 
ren Untersuchungen zur Sauerstoffaktivierung und -ubertra- 
gungt'l entwickelten wir nun eine enantioselektive, metallkata- 
lysierte Variante der Baeyer-Villiger-Oxidation, eine Um- 
setrung, die bislang nur rnit Enzymen gelang[". 

Cyclische Ketone werden durch Metallkatalysatoren in Ge- 
genwart von Aldehyden mit molekularem Sauerstoff i u  Lacto- 
nen ~x id ie r t [~ .  '1. Fur die Unterwchung der asymmetrischen 
Oxidation wahlten wir 2-Phenylcyclohexanon 1 a ah Modellver- 
bindung, da daraus mit achiralen Kickel- und Kupferkomple- 
xen Lacton 2a in guten Ausbeuten und mit hohen Regioselekti- 
vititen gebildet wird[''. Die Enantiomerenuberschusse (ee) des 

f R t 2  rac-1 a: n =  1 , R = P h  
b: n = 1. R = 4-C1-Ph 
c: n = 1, R = 4-MeO-Ph 
d n=O,R=Ph  
e: n = 2 , R = P h  

Kat.* = Ni- oder Cu Komplex rnit chiralen Liganden. 

Lactons 2 a und des Ketons 1 a lassen sich zuverlassig und zwei- 
felsfrei durch IIPLC an einer chiralen Phase bestimmen. Mit 
optisch aktiven Nickel(@-Komplexen 3 a bildete sich aus rac-1 a 
unter unterschiedlichen Reaktionsbedingungen ausschliefilich 
rac-2 a; mit den entsprechenden Kupferkomplexen wurde 2 a 
hingegen rnit Enantioselektivitaten von bis LU 69 'YO ee erhalten. 

Fur gute Reaktivitlt und hohe asymmetrische Induktion mub- 
ten einige Reaktionsparameter optimiert werden. Die besten 
Ergebnisse wurden mit dem p-Nitro-substituierten Kupferkom- 
plex 3 b in wassergesattigtem Henzol und mit Pivalaldehyd 

[*I Prof. Dr. C. BolmL", Dip1.-Chem. G .  Schlingloff"', Dr. K .  Weickhardt 
Institut &r Organische Chemie der Universitdt 
St. Johannes-Ring 19, CII-4056 Basel (Schweiz) 

['I Yeue Adresse: Fachbereich Chemie der Universitit 
Rans-Meerwein-StraW, I>-35032 Marburg 
Telefax: Int. + 6421/28.8917 

[**I Diese Arbeit WUT& vom Schweizcrischen Nationalfonds zur Forderung der 
wissenschaftlichen Forschung und von der Deutschen Forschungsgcmein- 
schaft (Schwcrpunktprogramm : Sauerstofftransfer/Peroxidehemie) gefordert. 
Wir danken den Herren Professoren Pfaltz und Schicss, IJniversitPt Basel, fur 
Suhstanzproben. 
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3 a: 
b: 

d: 
C: 

e: 

M =Ni, R = Alkyl, X = H  
M = Cu, R = fBu, X =NO2 
M = Cu, R = rBu, X = H  
M = CU,R = i h , x  =NO, 
M = Cu, R = ih, X = H 

als Sauerstoffacceptor ( = Coreduktionsmittel) erhalten (Ta- 
belle 1). Bei Raumtemperatur in Sauerstoffatmosphare gab die 
Oxidation rnit 1 Mol-% (S,S)-3b nach 16 Stunden das Lacton 
(R)-2a in 41 YO Ausbeute mit 65% ee, bei 6 "C war die Enantio- 
selektivitat hoher (69% ee). Da das nichtumgesetzte Keton 1 a 

Tabelle 1, Enantioselektive Baeyer-Villiger-Oxidation von cyclischen Ketonen rnit 
(S,S)-3 b. 

Nr. Aldehyd Keton Lacton Ausb. [%.I ee [9/'] [a] 

1 rBuCHO l a  (R)-2 a 41 65 
2 [b] tBuCHO l a  (R)-2 a 47 69 

4 p-MeO-PhCHO 1 a - 

6 [ f l  C,H,,CHO l a  (R)-2 a 61 61 
7 tBuCHO l b  2b  [d] 43 ca. 60 [el 
8 tBuCHO 1C 2 c  [dl 53 65 
9 tBuCHO Id 2d [d] 21 41 

3 [c] m-CI-PhCHO l a  (R)-2a 32 49 

5 [Q iBuCHO l a  (R)-2a 65 59 

[a] Bestimmt durch HPLC an einer chiralen Phase. [h] 6d be] 6°C. [c] Reak- 
tionsdauer 5 d. [d] Absolute Konfiguration nicht bestimmt. [el Nicht grundlinienge- 
trennt. [r] Zu Vergleichszwecken angegehen. 

S-konfiguriert entspricht die Lactonbildung formal einer 
kinetischen Racematspaltung. Als Nebenprodukt wurde 60x0-  
6-phenylhexansaure 4 isoliert, eine ,,iiberoxidierte" Verbindung, 

die auch bei kupferkatalysierten Oxi- 
dationen mit molekularem Sauer- 
stoff ohne einen Aldehyd gebildet 

P h k o H  wird['-'']. Lacton 2a ist unter den 
Reaktionsbedingungen stabil und 
wird nicht zu 4 oxidiert. Durch 
5 Mol- % Katalysator, durch 2,6- 

Di-tert-butylkresol als Radikalfanger oder durch einen Uber- 
schuB an freiem Ligand 5 wurde die Reaktion inhibiertl"]. Mit 
Molekularsieb (4 A) oder festem NaHCO, erhielt man racemi- 
sches Lacton[12]. In andcren Losungsmitteln, z.B. Essigester, 
Aceton, tert-Butylmethylcther, Acetonitril, Cyclohexan, Toluol 
oder dem bei der Nickel-Katalyse['] venvendeten 1,2-Dichlor- 
ethan, wurde nur wenig oder kein Lacton gebildet. Aromatische 
Aldehyde sind bei der Katalyse mit den Kupferkomplexen keine 
guten Coreduktionsmittel und gaben auch bei langerer Reak- 
tionszeit niedrigere Ausbeuten und geringere Enantioselektivi- 
taten (Tabelle 1, Nr. 3 und 4). 

Die aus Kupfer(I1)-trifluormethansulfonat und den C,-sym- 
metrischen Bisoxazolinen 6-8[133 14d1 erhaltenen 1 : 1-Komplexe 
katalysieren ebenfalls die Bildung von optisch aktivem 2 a, aller- 
dings waren die Ausbeuten und die Enantioselektivitaten nied- 
rig: rnit 6 39% Ausbeute (12% ee), rnit 7 39 % Ausbeute (25 Yo 
ee) und rnit 8 25% Ausbeute (12% ee). 

Die sterischen und elektronischen Eigenschaften des Ligan- 
den beeinflussen die Aktivitat und die Enantioselektivitat des 
Katalysators. Mit den p-Nitro-substituierten Komplexen 3 b 
und 3d wurden hohere Ausbeuten erhalten als mit den Verbin- 

4 O  

dungen 3c bnv. 3e, die Enantiomerenuberschusse waren nicht 
immer hoher: rnit 3b 41 Yo Ausbeute (65% re), rnit 3c 29% 
Ausbeute (57% ee), rnit 3d 57% Ausbeute (32% ee) und mit 
3e 34% Ausbeute (36% ee). Kupferkomplexe mit Liganden 
ohne tert-Butylgruppen am A r e ~ ~ [ ' ~ l  (5b und 5c) sind wenig 
aktiv (Ausbeuten < 10 YO). Beim Substrat spielen elektronische 

ph 
6 

Ph 

Ja: R = rBu, R' = i h  
b: R = H , R = f B u  

R 

C: R = NO,, R = tBU 

7 

$qD 
Ph Ph 

8 

Einfliisse eine untergeordnete Rolle. So wurden die p-Chlorphe- 
nyl- und p-Methoxyphenyl-substituierten Ketone 1 b und 1 c rnit 
annahernd gleicher Enantioselektivitlt in die entsprechenden 
Lactone 2b und 2c iiberfiihrt (Tabelle 1,  Nr. 7, 8). Die von der 
RinggroDe abhangende Reaktivitiit entspricht der mit Persau- 
ren[l5% 16] festgestellten: 1 a wurde am schnellsten oxidiert, Id  
langsamer (Tabelle 1, Nr. 9) und l e  gar nicht. Auch das alkyl- 
substituierte cyclische Keton 2-Cyclohexylcyclohexanon und 
das Positionsisomer 4-Phenylcyclohexanon wurden nicht umge- 
sctzt. 

In weiteren Untersuchungen sol1 der Reaktionsabkauf auf- 
geklart und die neuen Katalysatoren bei anderen Oxidationen 
angewendet werden[''l. 

Experimentelles 
Das Keton (1 mmol) und der Katalysator (10 pmol) werden in 2.5 mL wassergesat- 
tiglem Benzol gelost und mit dem Aldehyd (0.5 mmol) sowie 100 pL Wasser ver- 
setzt. Man ruhrt bei Raumtemperatur in Sauerstoffatmosphare 16-20 h, verdiinnt 
dann mit 150 mL Diethylether und extrahiert mit gesattigter waBriger NaHC0,- 
Liisung (50 mL). Die organische Phase wird uber Na,SO, getrocknet, und nach 
dzrn Verdampfen des Losungsmittels wird das Rohprodukt au Kieselgel chromato- 
graphiert. Die Enantiomereniiberschiisse von 1 und 2 wurden durch HPLC, gegebe- 
nenfalls nach Kugelrohrdestillation im Hochvakuum, bestimmt [Chiralcel ODH 
(Daicel); FlieBgeschwindigkeit 0.5 mLmin- ' ; fur 2 a :  UV-Detektor (254 nm), 2- 
Propanol/Hexan 1/3; Retentionszeiten: (S)-2a: 12.4 min, (R)-2a: 16.0 min; fur 1 a:  
UV-Detektor (220 nm), 2-PropanoliHexan 119, Retentionszeiten: (S)-1 a:  14.5 min, 
(R)-1 a: 15.7 min]. 
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Gegenwart von 1 Mob% (S,S)-Jbin Benzol/\Vasser unter Argon zum Lacton 
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Ungewohnliche Reaktionen von 
Acetylendicarbonsaurediestern an Zircono- 
cenkomplexen ** 
Uwe Rosenthal*, Andreas Ohff, Wolfgang 
Baumann, Rhett Kempe, Annegret Tillack und 
Vladimir V. Burlakov 

In den praparativ vielfach genutzten Cyclisierungen ungedt- 
tigter Verbindungen an Metallocen-Fragmenten “Cp,M” rnit 
M = Ti und Zr ist uber Konkurrenzreaktionen zwischen funk- 
tionellen Gruppen und den Doppel- oder Dreifachbindungen 
kaum etwas bekannt. 1st im Edukt eine Dreifachbindung vor- 
handen, so entstehen durch deren Koordinierung an das Zen- 
tralatom zunachst Metallacyclopropenkomplexe[’l. Meist 
kommt es dann in einer Folgereaktion rnit einer weiteren Drei- 
fachbindung zur Bildung von Metallacyclopentadienkomple- 

[*I Prof. Dr. U. Rosenthal: Dipl.-Chem. A. Ohff, Dr. W Baumann, Dr. R. Kempe, 
Dr. A. Tilldck, Dr. V. V. Burlakov[+I 
Max-Planck-Gesellschaft 
Arbeitsgruppe “Komplexkatalyse” an der Universitlt Rostock 
BuchbinderstraDe 5-6, D-18055 Rostock 
Telefax: Int. +381/4669369 

[‘I Standige Adresse: Institut fur elementorganische Verbindungen der Russi- 
schen Akademie der Wissenschaften Moskau (RuRland) 

[“‘I Diese Arbeit wurde von der Max-Planck-Gesellschaft und dem Fonds der 
Chemischen Industrie gefordert. Herrn Prof. Dr. G. Oehme wird fur die Auf- 
nahme der Arbeitsgruppe im Institut fur Organische Katalyseforschung 
gedankt. 

xen[’]. Enthalt das Edukt zusatzlich Carbonylgruppen, kon- 
nen aber auch diese an Stelle der zweiten Dreifachbindung rnit 
dem Alkinmetallocenkomplex reagieren und Metalladihydro- 
furane bilden[Z]. Kiirzlich haben wir iiber ein spezielles Beispiel, 
die Umsetzung der Alkinzirconocenkomplexe [Cp,Zr(L)- 
(Me,SiC=CSiMe,)], L = THF (I)[31, Pyridin (11)[41, mit 
Aceton zum Zirconadihydrofuran [ C p , E - C ( M e , ) -  
C(SiMe,)=C(SiMe,)] 1, berichtetI5l. Bei der Nutzung von unge- 
sattigten Carbonsaureestem in der Synthese ist deshalb von ent- 
scheidender Bedeutung, ob die Carbonylgruppe von der Metal- 
locen-Einheit toleriert oder in die Cyclisierung einbezogen 
wirdf6]. 

Uber Modellumsetzungen von Metallocenen mit Acetylen- 
dicarbonsaurediestern und deren ungewohnlichen I‘erlauf sol1 
hier berichtet werden. 

Tm Falle des Titanocens ist die Reaktion rnit dem Acetylen- 
dicarbonsauredimethylester bekannt[’], bei der das erwartete 
Metallacyclopentadien gebildet wird [Gl. (a)]. 
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Analoge Umsetzungen mit Zirconocen sind dagegen unbe- 
kannt. 

Mit den kurzlich synthetisierten und strukturell charakteri- 
sierten Alkinzirconocenkomplexen und IIf4] sowie dem re- 
aktiven Zirconadihydrofuran lr5] liegen geeignete Vorstufen fur 
die Generierung des fur sich instabilen Zirconocens “Cp,Zr” 
(vgl. Lit.lZd1) vor. Dieses reagiert unter milden Bedingungen rnit 
ausgewahlten Acetylendicarbonsaurediestern zu unerwarteten 
Produkten. Als am besten geeignet fur die Umsetzungen rnit den 
Dicarbonsaurediestern erwies sich das Dihydrofuran 1. 

Mit dem Acetylendicarbonsluredimethylester konnten in die- 
sen Umsetzungen keine definierten Reaktionsprodukte isoliert 
werden. Bei der Einwirkung von Acetylendicarbonsauredi-tert- 
butylester auf 1 in a-Hexan werden Bis(trimethylsily1)acetylen 
und Aceton abgespalten und die “Cp,Zr”-Einheit reagiert rnit 
zwei Aquivalenten Acetylendicarbonsaurediester. Dabei bildet 
sich nicht, wie z.B. rnit Diphenyla~etylen[~], das envartete sub- 
stituierte Metallacyclopentadien, sondern das Zirconadihydro- 
furan 2 a durch Insertion einer Ester-Carbonylgruppe des zwei- 
ten Alkinmolekiils in eine Zr-C-Bindung [GI. (b)]. 2a kristalli- 

‘CO$B” 
1 2a 

siert aus n-Hexan in farblosen Prismen, die beim Erhitzen iiber 
130 “C unter Zersetzung schmelzen. Sie sind empfindlich gegen- 
uber Sauerstoff und Feuchtigkeit. 
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