ZUSCHRIFTEN

daB diese K ritmmung der Molekiile ein Packungseffekt ist. Iso-
morphie, eine dhnliche Kriimmung und Beinahe-Identitiit aller
Bindungsparameter wurden auch flir das Komplexpaar
[(NH,);Co(u-£)Co(CN);] (£ = CN, NC) beobachtet®,

Die spektroskopische und strukturelle Verwandtschaft zwi-
schen den beiden Isomeren 2a und 2b, die sich durch deren
Elektronendelokalisierung zwischen den Metallzentren erkldren
14B8t, erstreckt sich auch auf die entsprechenden kationischen
Verbindungen. Die Molekiilstruktur des Kations in [2b]
[BF,]1*® ist wieder fast deckungsgleich mit der von 2a und 2b,
und eine detaillierte Untersuchung hat fir das Radikalkation
2b* cine weitgehende Ladungsdelokalisierung ergeben!'®l,

Die physikalischen Eigenschaften der Isomere und der glatte
Wechsel ihrer Elektronenzahl unterstreichen die Fihigkeit des
Cyanidliganden zum Ausgleich und zur Ubertragung elektroni-
scher Effekte. Die Lage der v(CWN)-Schwingungen und erste
Extended-Hiickel-MO-Berechnungen!'®! deuten an, daB ein
verbriickender Cyanidligand sich den Donor/Acceptor-Féhig-
keiten beider metallorganischen Einheiten durch Variation sei-
ner elektronischen Situation anpassen kann, ohne seine Bin-
dungstinge zu verdndern, wie es ja auch fir viele Metall-
cyanid-Festkérperverbindungen beobachtet worden istt'4). So
scheint es nicht ginzlich unrealistisch zu sein, nach ,,metall-
organischem Berliner Blau® zu suchen.
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[2,3]-Sigmatrope Wittig-Umlagerung chiraler
Allyloxyacetaldehyd-Hydrazone zur diastereo-
und enantioselektiven Synthese von geschiitzten,
y,0-ungesittigten a-Hydroxyaldehyden und
Cyanhydrinen**

Dicter Enders*, Dirk Backhaus und Jan Runsink

Die [2,3]-sigmatrope Wittig-Umlagerung ist in den letzten
beiden Jahrzehnten zu einem wichtigen Werkzeug fiir die stereo-
selektive C-C-Verkniipfung geworden! 2L Als asymmetrische
Variante unter Chiralititstransfer wurde die [2,3]-sigmatrope
Wittig-Umlagerung chiraler Allylether A-H in vielen Natur-
stoffsynthesen angewendet®!, Asymmetrische Induktionen un-
ter Erhaltung des steuernden Zentrums wurden sowohl durch
Substituenten im Allylteil!*], als auch durch chirale Auxiliare
G* im Anionteil, wie Ester!>]. Amide!®!, Oxazoline!” und einen
#%-Aren-Cr(CO),-Komplex'®! erreicht (A). Durch eine entspre-
chende Variation der Gruppe G* in A in Form der chiralen
Hydrazone B sollten geschiitzte a-Hydroxyaldehyde (X =
CHO) und Cyanhydrine (X = CN) C stereoselektiv zugénglich
sein. Beide Verbindungsklassen sind wegen des groBen Synthe-
sepotentials von erheblichem Interesse: So wurden geschiitzte
chirale a-Hydroxyaldehyde hidufig in Natur- und Wirkstoft-
stoffsynthesen verwendet!®), und Cyanhydrine konnen leicht und
racemisierungsfrei in a-Hydroxycarbonsduren!*®), -ester™!],
-ketone!'?!, -aldehyde!'®, f-Hydroxyamine!!%® 19¢ 121 sowie o-
Aminosduren!!* {iberfiihrt werden*4<l,

n-NRz
BuMe,Si0. X Ci o_G" o) "
HzCy A= R? (%:Rz = ;Rz
R R! R!
c A B

X =CHO, CN

Wir berichten nun iiber die syn-diastereo- und enantioselekti-
ve Synthese von geschiitzten, y,5-ungesittigten a-Hydroxyal-
dehyden (X = CHO) und Cyanhydrinen (X = CN) C aus Allyl-
oxyacetaldehyd-Hydrazonen B. Der Schliisselschritt ist die ste-
reoselektive [2,3]-sigmatrope Wittig-Umlagerung des metallier-
ten Hydrazons. Nach Schiitzen der Hydroxyfunktion und oxi-
dativer Abspaltung des Auxiliars kann gezielt die Nitril- bzw.
die Aldehydgruppe gebildet werden.

Wie in Schema 1 gezeigt, liefert die Metallierung der (E)-kon-
figurierten  (S8)-1-Amino-2-(1-ethyl-1-methoxypropyl)pyrroli-
din(SAEP)-Hydrazone''> 1% (§)-1 mit Lithiumdiisopropyla-
mid (LDA) in Tetrahydrofuran/Hexamethylphosphorsduretri-
amid (THF/HMPA) bei —78°C die a-Hydroxyhydrazone
(S.R,5)-2 mit guten syn/anti-Diastereoselektivitdten (87—-95%
syn) und mit hoher asymmetrischer Induktion (8192 % de)!' 1.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung erhilt man die
Umlagerungsprodukte (S,R,S)-2 in guten Ausbeuten (72—
91%) als schwachgelbe Fliissigkeiten. Die Silylierung der Hy-
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Schema 1. Asymmetrische [2,3]-sigmatrope Wittig-Umlagerung von SAEP-Hydra-
zonen zu Aldehyden und Cyanhydrinen. a) 2.5 Aquiv. LDA, THF/HMPA (5/1),
—78°C, 22 h, NH,C], Siulenchromatographie; b) 2.4 Aquiv. TBDMSCL, 3 Aquiv.
Imidazol, DMF, Raumtemperatur, 5-20h, Sdulenchromatographie; c¢)Ozon,
Petrolether, —78°C, 120-180 smmol ™!, Sdulenchromatographie; d) HPLC zur
Abtrennung der UnterschuBisomere; e) 2.5 Aquiv. MMPP - 6 H,0, MeOH, 0°C,
30-90 min, Siulenchromatographie; f)2 Aquiv. DIBAH, Toluol, —78°C, 2h,
MeOH, 0°C, 2 h, H,80,,0°C, 1 h, Sdulenchromatographie. R!,R? siche Tabelle 1.

droxyfunktion mit zers-Butyldimethylsilylchlorid (TBDMSCI)
in Dimethylformamid (DMF)#8! fithrt nach siulenchromato-
graphischer Reinigung an desaktiviertem Kieselgel in unveran-
derten Isomerenverhéltnissen und nahezu quantitativ zu den
Hydrazonen (S,R,S)-3. Durch Hochdruckflissigkeitschroma-
tographie (HPLC) kann der Diastereomereniiberschull auf
>98% gebracht werden, und fiir das Hydrazon 3a gelingt so
die Abtrennung der anti-Isomere. Das Uberschuflisomer kann
auch auf der Stufe des a-Hydroxyhydrazons (S,R,S)-2 durch
Sdulenchromatographie oder HPLC angereichert werden. Die
Ozonolyse der geschiitzten Umlagerungsprodukte (S,R,S)-3 bei
—78°C in Petrolether liefert nach Flash-Chromatographie an
Florisil die silylierten x-Hydroxyaldehyde (R,S)-4 in mittleren
bis hohen Ausbeuten (5584 %). Mit kleineren Resten R* ist die
Ausbeute niedriger (Tabelle 1), da dann auch die Doppelbin-
dung ozonolysiert wird. Des weiteren tritt bei der Hydrazon-
spaltung mit Ozon eine teilweise Epimerisierung auf, so daB der
ee-Wert der Aldehyde 4 um 4-12% schlechter ist als der de-
Wert der Ausgangshydrazone 3.

Durch Abspaltung des Auxiliars mit Magnesiummonoperoxy-
phthalat (MMPP)[*91 sind die geschiitzten Cyanhydrine (R,S)-5
in guten Ausbeuten (86—-95%) zuginglich. Die anschlieBende
Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) licfert die
Aldehyde (R,S)-4 auf einem alternativen Weg. Dabei gelingt die
Spaltung des Hydrazons zu (R,S)-4 a in zwei Stufen mit hoherer
Gesamtausbeute als durch die direkte Ozonolyse (Tabelle 1).
Da bei der zweistufigen Synthese keine nennenswerte Racemi-
sierung eintritt, konnen die Aldehyde 4 in Enantiomereniiber-
schiissen von 94-97 % erhalten werden.

Die Diastereomereniberschiisse der Hydrazone 2 und 3 wur-
den 13C-NMR-spektroskopisch, die Enantiomereniiberschiisse
der Aldehyde 4 mit dem chiralen Cosolvens (—)-(R)-1-(9-An-
thryl)-2,2,2-trifluorethanol 'H-NMR-spektroskopisch durch
Vergleich mit den Spektren der Racemate bestimmt. Die Race-
mate wurden analog durch [2,3]-sigmatrope Wittig-Umlage-
rung aus den entsprechenden N,N-Dimethyhydrazonen herge-
stellt.

Die absolute Konfiguration der Aldehyde 4 wurde durch
Derivatisierung und durch Drehwertvergleich bestimmt. In ei-
ner vierstufigen Synthese wurden aus dem Aldehyd 4a die o-
Methoxyphenylessigsdureester (R)-6a bzw. (S)-6a hergestellt
(Schema 2). Durch Nuclear-Overhauser-Enhancement(NOE)-
Messungen wurde die relative Konfiguration des Uberschufiso-
mers!?%! innerhalb des Tetrahydrofuranringes als 2,3-cis, 3,4-
trans erhalten. Aus den durch den diamagnetischen Effekt der
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Schema 2. Derivatisierung des Aldehyds 4a zur Bestimmung der absoluten Kon-
figuration. Angegeben sind die Differenzen der 'H-NMR-Verschiebungen von
(S)-6a und (R)-6a (AS = 6(S) — &(R)) bei 500 MHz; a) NaBH,, MeOH, 0°C, 1 h;
b)1,, NaHCO,, Et,0/H,0 (5/2), Raumtemperatur, H,O, 18 h; ¢) MeOH, HClI,
0°C, 1 h; d)(S)- oder (R)-a-Methoxyphenylessigsdure, 4-Dimethylaminopyridin
(DMAP), Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), CH,Cl,, Raumtemperatur, 18 h, Sdu-
lenchromatographie (Kieselgel, Ether/Petrolether 1/4).

Phenylgruppe hochfeldverschobenen Signalen im 'H-NMR-
Spektrum folgt die absolute Konfiguration®!], wie in der For-
mel ($)-6a angegeben, so daB dem Aldehyd 4a die Konfigura-
tion syn-(2R,3S) zugeordnet wird. Die syn-Selektivitat der
[2,3]-sigmatropen Wittig-Umlagerung des Azaenolats von Hy-
drazon (S)-1 entspricht den Selektivititen fiir andere Enola-
tel'-# =61 wobei mehrere Modelle fiir die Ubergangszustinde

Tabelle 1. Durch [2,3]-sigmatrope Wittig-Umlagerung iiber die Hydrazone 2 und 3 hergestellte geschiitzte a-Hydroxyaldehyde 4 und Cyanhydrine 5.

R! R? Ausbeute syn [a] de [b] Ausbeute  [2]2° (5) Ausbeute [2]3° (4 ee [d]
2/3 [%] (%] [%e} 5 (%] (e, CHCL,) 4[] (%] (c, CHCl,) [%]
a Me H 86/93 95 [e] 91 96 +44.4 (1.0) 55 (82) +151(1.1) 9 (R.S)
b Me Me 72/94 ; 81 86 +49.1 (1.0) 74 (73) +7.5(1.0) 95 (R)
¢ Et H 81/92 92 92 91 +68.9 (1.1) 79 (77) +26.3 (1.0) 97 (R.S)
d nPr H 91/93 9 92 88 +63.8 (1.1) 82 (81) +289 (1.0) 94 (R.S)
e Pr H 91,96 87 91 95 +66.5(1.0) 84 (82) +26.1 (1.1) 95 (R.S)

[a] '*C-NMR-spektroskopisch an 2 bestimmt. [b] !*C-NMR-spektroskopisch an 2 ermittelier de-Wert, der sich auf die beiden syn-Isomere bezieht; > 98 % de nach Reinigung
von 3 durch HPLC, im '3C-NMR-Spektrum (300 MHz, 2h) ist das UnterschuBisamer nicht mehr festzustellen. [¢] Durch Ozonolyse von 3; in Klammern sind die Ausbeuten
liber zwei Stufen (Oxidation von 3 zu 5 mit MMPP und anschlieBende Reduktion zu 4 mit DIBAH (85-92%)) angegeben. [d] Aus 'H-NMR-Experimenten mit { —)-(R)-1-(9-
Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol als Cosolvens (Varian-500MHz-Spektrometer) an den in zwei Stufen aus 3 erhaltenen Aldehyden 4. [¢] >98% syn nach Abtrennung der
UnterschuBisomere 3a durch HPLC, im '*C-NMR-Spektrum (300 MHz, 2 h) sind die UnterschuBisomere nicht mehr festzustellen.
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vorgeschlagen wurden®?l. Die Derivatisierung (Schema 2,
a)—c)) des Aldehyds 4a (57% de)™*™ fiihrt nach Veresterung
mit (R)-(—)-a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsadurechlo-
rid (MTPACI) zum entsprechenden Mosher-Ester. Durch die
NMR-spektroskopische Untersuchung wird die absolute Konfi-
guration des UberschuBisomers bestitigt (modifizierte Mosher-
Methode!?3)). Ein Vergleich des Drehwerts des durch Reduk-
tion mit Natriumborhydrid und anschlieBende Abspaltung der
Silylschutzgruppe mit HClin Methanol aus 4a (96 % de, >98 %
syn) hergestellten 3-Methylpent-4-en-1,2-diols ([«]2° = — 40.4
(¢ = 0.85 in CHC,)) mit dem Literaturwert™®* bestitigte die
(2R,3S)-Konfiguration.

Durch Uberfiihrung des Aldehyds 4b in den (R)- und den
(S)-a-Methoxyphenylessigsdureester wurde seine absolute Kon-
figuration als (2R) ermittelt. Die absolute Konfiguration der
Aldehyde 4c—-e wurde unter der Annahme eines einheitlichen
Reaktionsverlaufs zugeordnet.

Durch die hier vorgestellte asymmetrische [2,3]-sigmatrope
Wittig-Umlagerung von SAEP-Hydrazonen werden geschiitzte,
v,6-ungesittigte a-Hydroxyaldehyde und Cyanhydrine mit va-
riabler Substitution in der f-Position syn-diastereo- und enan-
tioselektiv zuginglich. Die Doppelbindungs-, Aldehyd-, Cya-
nid- und OH- bzw. Cyanhydrin-Funktionalititen in diesen Pro-
dukten sollten fiir die Synthese von optisch aktiven Synthese-
bausteinen fiir die Natur- und Wirkstoffsynthese genutzt wer-
den konnen.

Experimentelles

a-Hydroxyhydrazone 2: Zu 2.7 mmol Diisopropylamin in 2 mL wasserfreiem THF
werden unter Argon bei 0°C 1.6 mL einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in
n-Hexan getropft. Nach 15 min werden die Losungsmittel im Vakuum entfernt und
der Rickstand in 5 mL THF aufgenommen. Nach Zugabe von 1 mL HMPA wird
auf —78 °C gekiihlt und 1 mmol des Hydrazon (S)-1, geldst in 1 mL THF, zuge-
teopft. Nach 22 b bei —78°C (fir 2b 6 h bei —78°C, dann 15 min bei 0°C) wird
durch die Zugabe von 20 mL gesiittigter NH,Cl-Losung hydrolysiert. Die organi-
sche Phase wird zweimal mit Wasser und die wiiirige mehrmals mit Ether gewa-
schen. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO,, getrocknet und
anschlieBend eingeengt. Der Riickstand wird flashchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, Ether/Petrolether 1/2).

Silylierung der Hydroxyfunktion: 1 mmol des Hydrazons 2 wird in 5 mL DMF
gelost, mit 2.4 mmol TBDMSCI sowie 3 mmol Imidazol versetzt und 5-20 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion (diinnschichtchromatographi-
sche Kontrolle) wird Petrolether zugegeben, mit Wasser gewaschen und iber
MgS0, getrocknet. Nach dem Einengen der Ldsung wird der Riickstand sdulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Ether/Petrolether 1/40, 2.5% Triethyl-
amin). Das UberschuBisomer kann durch HPLC (Fertigsiule Kieselgel 7 p, Linge
250 mm, Durchmesser 25 mm, Ether/Petrolether 3/97 bis 5/95) angereichert wer-
den.

Ozonolyse des Hydrazons 3 zum Aldehyd 4: 1 mmol des Hydrazons wird in ca.
40 mL Petrolether geldst und auf — 78 °C gekihlt. Man leitet Ozon durch die Reak-
tionsldsung und unterbricht die Ozonolyse zur diinnschichtchromatographischen
Kontrolle des Reaktionsverlaufs durch Einleiten von Argon. Nach beendeter Reak-
tion (120-180 s) wird im Argonstrom aul0 °C aufgetaut. Die Reaktionslésung wird
eingeengt und das Rohprodukt durch Flash-Chromatographie gereinigt (Florisil,
Ether/Petrolether 1/40 bis 1/60).

Spaltung des Hydrazons 3 zum Nitril 5: 2 mmol Hydrazon werden in 40 mL Metha-
nol geldst und 5 mmol MMPP - 6 H,O bei 0°C zugegeben. Nach beendeter Reak-
tion (diinnschichtchromatograpbische Kontrolle, 30— 90 min) wird Ether sowie ge-
sittigte NaHCO,Losung zugefiigt und die wéBrige Pbase dreimal mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phascn werden mehrmals mit gesittigter
NaCl-Losung gewaschen, iber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Et-
her/Petrolether 1/40).

Reduktion des Nitrils 5 zum Aldehyd 4: Die Reaktion wird wie in Lit. [13] beschrie-
ben durchgefithrt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Flori-
sil, Ether/Petrolether 1/40) [25].
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Monomere Tris(imino)metaphosphate**

Edgar Niecke*, Matthias Frost, Martin Nieger,
Volker von der G6nna, Alexander Ruban und
Wolfgang W. Schoeller

Herrn Professor Nils Wiberg zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Existenz von monomerem Metaphosphat I in der Gas-
phase!’ und in Matrix!?! ist gut dokumentiert. Dariiber hinaus
wird I in Mechanismen von Phosphorylierungsreaktionen in
Losung diskutiert!®), Theoretische Arbeiten zu I sowie zu Anio-
nen vom Typ [PXYZ]™ (X,Y,Z = O, S, CH,) deuten auf deren
ungewdhnliche elektronische Eigenschaften hin'*!; bislang wur-
de nur ein Vertreter vom Typ III in Form seines Lithiumsalzes
isoliert und strukturell charakterisiert!* ). Wir berichten hier
itber die Synthese und die Struktur der Lithiumsalze von Tris-
(imino)metaphosphaten II, die abhingig von ihren Substituen-
ten afs Lithiumkomplexe!”! oder als getrennte Ionen vorliegen.
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Die Reaktion des Chlordihydrotetrazaphosphols 181 (Ar =
2,4,6-Tri-tert-butylphenyl) mit Lithium-ftert-butylamid liefert
das Amin 2, das thermisch unter N,-Eliminierung in das Ami-
nobis(imino)phosphoran 3 iiberfiihrt werden kann. Die nach-
folgende Metallierung mit n-Butyllithium in 1,2-Dimethoxy-
ethan (DME) gibt den Lithiumkomplex 4 des Tris(imino)-
metaphosphats. Das freie Anion in 7 konnte aus Brombis-
(imino)phosphoran 5!°! durch Br/NHAr-Austausch zu 6 und
anschlieBende Metallierung in Tetrahydrofuran (THF) gewon-
nen werden.
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Die Zusammensetzung und die Konstitution der Vorstufen 2,
3 und 6 folgen aus dem hochaufgelosten Massenspektrum (Mo-
lekiilpeak) und den Ergebnissen multinuclearer NMR-Messun-
gen. Die Struktur der Lithiumtris(imino)metaphosphate 4 und
7 konnte durch Kristallstrukturanalysen aufgeklirt werden!'?!,
Abbildung 1 zeigt die Struktur des Lithiumkomplexes 4 im Kri-
stall. Das Phosphoratom ist durch die Nachbaratome trigonal
planar koordiniert. In dieser Ebene liegen ebenfalls die mit den
Stickstoffatomen verkniipften Kohlenstoffatome der Substi-
tuenten, von denen die beiden rers-Butylgruppen an N1 und N2

Abb. 1. Struktur von 4 im Kristall. Ausgewihlte Bindungslingen [pm] und -winkel
[’]: P1-N1 155.4(2), P1-N2 156.7(2), P1-N3 154.3(2), N1-Li1 202.1(5), N2-Lil
197.9(5); N1-P1-N2 105.3(1), N2-P1-N3 121.1(1), N1-P1-N3 133.6(1), P1-N1-Lil
88.4(2), P1-N2-Lil 89.6(2), N1-Li1-N2 76.6(2), P1-N1-C1 139.7(2), P1-N2-C5
131.1(2), P1-N3-C9 131.9(2).
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