ZUSCHRIFTEN

chung von derartigen kompetitiven molekularen Erkennungs-
prozessen und ihren Folgereaktionen in Wasser ist gerade durch
den Vergleich mit biologischen Systemen von groBer Bedeu-
tung. Es ist nicht auszuschliefen, dafl die Wechselwirkung von
Barbitursdurederivaten mit Wasserstoftbriicken-Acceptoren und/
oder -Donoren an der Zellmembran ebenfalls eine wesentliche
Rolle bei der Wirkung von Barbituraten als Schlafmittel spielen.

Experimentelles

Die Synthese und Charakterisierung des Barbitursiurelipids 3 wurde bereits in Lit.
[9] beschrieben. Alle FT-IR-Spektren wurden mit einem Nicolet-5DXC-Spektrome-
ter, ausgestattet mit einer Ever-Glo-Lichtquelle und einem Stickstoff-gekiihlten
HgCdTe-Schmalbanddetektor, aufgenommen. Die Proben wurden mit Hilfe der
abgeschwichten Totalreflektion in einer kreisformigen Mikrokiivette (Spectra-tech;
ZnSe-Kristall) in Wasser (¢ > 18 MQcm) bei 20 °C mit 5000 Scans bei 8 cm ™! Auf-
losung und einer Happ-Genzel-Apodisierung gemessen. Bei den Messungen diente
das Wasserspektrum als Referenz, das von dem Probenspektrum subtrahiert wurde.
Die Konzentration der Stammldsungen betrug 10~? M; die Mischungen wurden
nach Priparation ca. 5 min stchen gelassen, danach erst vermessen.

UV/Vis-Reflektionsmessungen an der Monoschicht wurden an einem Spektrometer
mit Universallampensystem der Firma Spectroscopy Instruments und einem ST-
121-Detektor der Firma Princeton Instruments mit Diodenarray aufgenommen. Es
wurde eine Filmwaage mit Wilhelmy-MeBsystem genutzt.

Elementaranalyse der 1:1-Barbitursiure-TAP-Kristalle (getrocknet bei 100°C im
Vakuum) ergab (C,H N;O,): ber.: C 37.95, H 4.38, N 38.72; gef.: C 37.90, H 4.35,
N: 38.75.
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(S)-(+)- und (R)-(—)-1,5-Dimethyl-4-phenyl-
1,5-dihydro-2 H-pyrrol-2-on durch Carben-
Ringkontraktion und Decarboxylierung von
(2R,35)-(—)- und (25,3R)-( +)-6-Diazo-
3,4-dimethyl-2-phenyloxazepan-5,7-dion**

Giorgio Chelucci und Antonio Saba*

Das Interesse an Ephedrin-Enantiomeren als chirale Auxil-
iare nahm nach der Einfithrung des Oxazepan-5,7-dions 1 durch
Mukaiyama et al.l" erheblich zu. Das 6-Benzyliden-Derivat von
1 wurde als chiraler Michael-Acceptori?, als Dienophil in asym-
metrischen Diels-Alder-Reaktionen!® und als ungesittigtes
Substrat bei der asymmetrischen Cyclopropanierung!*! einge-
setzt. Bei unseren Untersuchungen iber stabilisierte Carbene
und Carbenoide, die durch Zersetzung von a-Diazocarbonyl-
verbindungen erzeugt werden!”, richtete sich unser Interesse
nun auf die Reaktivitdt von (2R,35)-(—)-6-Diazo-3,4-dimethyl-
2-phenyloxazepan-5,7-dion 2 und dessen Enantiomer 2’. Wir
berichten hier iiber ihre katalytische Zersetzung, die ausschlief3-
lich zu (S)-(+)- und (R)-(—)-1,5-Dimethyl-4-phenyl-1,5-di-
hydro-2H-pyrrol-2-on 3 bzw. 3’ fithrt.

Die 6-Diazo-oxazepandione 2 und 2” wurden einfach und
unter milden Bedingungen durch eine ,,Diazo-Transfer*“-Reak-
tion mit Tosylazid (TsN,) hergestellt!®), wobei man von den aus
(—)-Ephedrin und (+ )-Ephedrin erhaltenen Oxazepandionen 1
bzw. 1’ ausging. Die Zersetzung von 2 und 2" wurde unter Ver-
wendung von katalytischem Kupfer(1)-triflat oder Rhodium(1)-
acetat-Dimer in Dichlormethan bei Raumtemperatur durchge-
fithrt und nach dem Verschwinden der IR-Diazostreck-
schwingungsbande beendet. Nach Filtration durch neutrales
Al,O;, Entfernen des Losungsmittels und Kristallisation des
Riickstands konnten die 2-Pyrrolone 3 bzw. 3" in guten Ausbeu-
ten erhalten werden (Schema 1).
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Schema 1. a) TsN,, NEt;, CH,;CN, Raumtemperatur (RT), 24 h (85%); b) 5%
Kupfer(r)-triflat oder 5% Rhodium(r)-acetat-Dimer, CH,Cl,, RT (95%).

Die Struktur des Ringkontraktionsprodukts 3 wurde durch
Massenspektrometrie, "H-NMR- und !3C-NMR-Spektrosko-
pie sowie Einkristall-R&ntgenbeugungsanalyse!l” bestimmt,
wobei letztere Methode die Gegenwart eines einzigen Enantio-
mers im Kristall bewies und damit die Retention der Konfigura-
tion am Kohlenstoffatom, welches die am Reaktionsgeschehen
unbeteiligte Methylgruppe trigt. Eine Ringkontraktion bei he-
terocyclischen a-Diazocarbonylverbindungen verlduft meist wie
die Wolff-Umlagerung®!, iiber Ketene, was aber selten fiir Syn-
thesen genutzt wurdel!®. Im vorliegenden Fall fithrte ein trans-
anularer Ketocarben- oder Ketocarbenoid-Angriff zur Bildung
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Dipartimento di Chimica, Facolta di Scienze
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von 3. Die regiospezifische Insertion in die benzylische C-H-
Bindung des Oxazepans 2 hat ihre Ursache in der gréBeren
Elektronendichte dieser Bindung; die elektronische Aktivierung
durch das Lacton-Sauerstoffatom!'®! und der Phenylgruppe
machen diese Bindung einem elektrophilen Carbenangriff eher
zugénglich. Es ist zudem dokumentiert, daB in intramolekula-
ren C-H-Insertionsreaktionen von Diazoacetamiden die Entste-
hung eines fiinfgliedrigen y-Lactamrings wahrscheinlicher ist als
die méglicherweise konkurrierende f-Lactam-Bildung!'!!, Auf
den regiospezifischen Carbenangriff folgt eine sofortige CO,-
Extrusion aus dem instabilen bicyclischen Intermediat. Sche-
ma 2 zeigt den Mechanismusvorschlag!*!,
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Schema 2.

Bei der UV-Bestrahlung der Diazoverbindung 2 (4 = 250 nm,
CH,Cl,) erhielt man das gleiche Reaktionsprodukt 3, jedoch in
viel geringerer Ausbeute!*3!. Die enantiomerenreinen Verbin-
dungen 3 und 3’ er6ffnen einen Zugang zu biologisch wirksamen
4,5-disubstituierten 2-Pyrrolidinonen, die als y-Aminobutter-
sdure(GABA)-Vorldufer angesehen werden kénnen™ .. Die ka-
talytische Hydrierung von 3 ergab ein Diastereomerengemisch
(5.5:4.5) von (4S5,5S)-(+)- und (4R,58)-(~)-1,5-Dimethyl-4-
phenyl-2-pyrrolidinon 4a bzw. 4b (Schema 3)!13],
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Schema 3. a) H,, Pd/C, MeOH, gefolgt von Kieselgel-Sdulenchromatographie
(88%); b) LiAIH,/AICl;, THF (93%).

Aus 3 wurde analog ein 1:1-Gemisch von (4R,5R)-(—)- und
(4S,5R)-(+)-1,5-Dimethyl-4-phenyl-2-pyrrolidinon 4’a bzw.
4’b erhalten.

Die diastereoisomeren Paare 4a, 4b und 4”a, 4’b konnten
durch Sdulenchromatographie an Silicagel (Laufmittel: Hexan/
Ethylacetat 8:2) einfach getrennt werden; die Konfiguration
wurde NMR-spektroskopisch bestimmt. Bemerkenswert ist die
Hochfeldverschiebung des '*C-NMR-Signals der 5-Methyl-
gruppe von 4b (Tabelle 1), das den gut bekannten y-gauche-Ef-
fekt zeigt!'®! (AS = 4 gegeniiber dem Diastereomer 4a); hieraus
146t sich eine Zuordnung von 4b als cis-Pyrrolidinon und von
4a als trans-Pyrrolidinon treffen. Als Konsequenz ergeben sich
die absoluten Konfigurationen der Stereoisomere, wie sie in
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Schema 3 gezeigt sind, denn das Kohlenstoffatom, das die Me-
thylgruppe trigt, bleibt bei der Reaktion unbeeinfluBt.

Die analgetische Aktivitdt der 3-Phenylpyrrolidine, Analoga
von Profadol und den verwandten 3-Phenyl-2-substituierten
Pyrrolidinen, ist gut dokumentiert!*”). Sie kénnen durch eine
Reihe von Methoden hergestellt werden, die allerdings immer
Racemate liefern!!®], Unseres Wissens wird nur tiber ein einziges
Verfahren berichtet, das zu enantiomerenreinem (—)-trans-2-
Methyl-3-phenylpyrrolidin fiihrt; dieses beruht auf der Verwen-
dung eines von Phenylglycinol abgeleiteten bicyclischen Lac-
tams als chirales Auxiliar'*®. Aus den enantiomerenreinen
Verbindungen 4 und 4’ konnten wir durch Reduktion mit AIH,
(28,38)-(—)- und (25,3R)-(+)-1,2-Di-
methyl-3-phenylpyrrolidin 5a bzw. Sb
sowie (2R,3R)-(+)- und (2R,35)-(—)-
1,2-Dimethyl-3-phenylpyrrolidin erhal-
ten. Die absolute Konfiguration dieser
2,3-disubstituierten Pyrrolidine ent-
Me spricht derjenigen der Vorliufer-Lacta-
me, denn die Stereozentren sind an der
Reduktion unbeteiligt.
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3

Tabelle 1. Wichtige physikalische Daten von 2-5 [a].

2: weiBe Kristalle, Schmp. 119-120°C (Zers.); [2]2% = —122 (¢ = 0.52 in CHCl,);
'"H-NMR (CDCl;): 6 =7.42-7.29 (m, 5H), 5.63 (s, 1H}, 3.61 (q, J = 6.9 Hz, 1 H),
3.13(s,3H), 1.20(d, J = 6.9 Hz, 3H); 1*C-NMR (CDCl,): § =162.3,157.7,136.8,
128.6, 123.5, 80.7, 62.1, 36.1, 10.5; IR (Nujol): ¥ = 2935, 2930, 2840, 2142, 1660,
1605, 1302, 1140, 735cm ~*.

3: weile Kristalle, Schmp. 143-144 °C (Hexan/Benzol 8:2); [¢]3° = + 127 (¢ = 0.54
in CHCL,); "H-NMR (CDCL,):  =7.42 (s. 1 H), 6.35 (s, 1H), 4.51 (9, J = 6.9 Hz,
1H), 3.06 (s, 3H), 1.34 (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C-NMR (CDCl,): 6 =170.3, 160.1,
131.6,129.6, 128.8, 126.7, 120.4, 59.3, 26.7, 17.4; IR (Nujol): ¥ = 3060, 2995, 2992,
2840, 1670, 1360, 895, 758, 690 cm™'; MS (70 €V): myz (%): 187 (20) [M*], 185
(100) [M * —2H], 157 (28) [M *—2CH,], 129 (52) [M *—2CH,-CO].

4a: farbloses O; [o]2° = +9.5 (¢ = 0.64 in CHCL,); "H-NMR (CDCL,): § =7.35—
7.18 (m, SH), 3.52 (quint, J = 6.6 Hz, 1H), 2.96 (dq, J = 6.3 and 2.1 Hz. 1H).
2.85-2.77 (m, 1H), 2.84 (s, 3H), 2.57-2.48 (m, 1H), 1.25 (d, J = 6.6 Hz, 3H);
I3C.NMR (CDCl,): § =173.4, 141.4, 128.4, 127.2, 127.1, 62.9, 46.7, 38.9, 27.2,
18.4; TR (rein): ¥ = 2965, 2913, 1682, 1450, 1414, 1395, 1376, 1071, 762, 703 cm ™1,
4b: farbloses Ol; [a]2° = ~166.8 (c =0.74 in CHCl,); 'H-NMR (CDCl,):
8 =737-7.16(s. 5H), 3.86 (quint. J = 6.6 Hz, 1H), 3.69 (q, J = 8.4 Hz, 1 H), 2.86
(s. 3H). 2.80-2.56 (m, 2H), 0.79 (d, J = 6.6 Hz, 3H); '3C-NMR (CDCl,):
8 =173.8, 138.7, 128.4, 127.7, 126.9, 59.32, 42.3, 34.8, 27.6, 14.4; IR (rein):
¥ = 2968, 2923, 1683, 1480, 1450, 1396, 1258, 755, 702 cm ™ *.

5a: farbloses Ol; [a]2° = — 4.4 (¢ = 0.90 in CHCL,); "H-NMR (CDCl,): § =7.25—
7.16 (m, SH), 3.23 (dt, J = 9.4, 2.1 Hz, 1 H), 2.80 (dt, J = 9.9, 6.9 Hz, 1H), 2.45
(dd, J =6.3, 2.1 Hz, 1H), 2.40-2.29 (m, TH), 2.33 (s, 3H), 2.14-2.05 (in, 1 H),
1.87-1.77(m, 1H), 1.03(d, J = 6.3 Hz, 3H); '*C-NMR (CDCl,): § =144.2,130.1,
128.3,127.8,126.2, 69.9, 56.6, 52.8, 40.1, 31.4, 16.5; IR (rein): ¥ = 2961, 2773, 1498,
1449, 1373, 1167, 754, 700 cm ™',

5b: farbloses O1; [2]2° = +15.8 (¢ = 0.72 in CHCl,); *H-NMR (CDCl,): § =7.28 -
7.16 (m, SH), 3.29-3.18 (m, 2H), 2.48-2.39 (m, 1 H), 2.31 (s, 3H), 2.29-2.18 (m,
2H), 2.08-1.96 (m, 1H), 0.65 (d, J = 6.6 Hz, 3H); }*C-NMR (CDCl,): § =143.8,
138.4, 128.9, 127.8, 125.9, 64.9, 56.5, 48 4, 40.6, 31.2, 15.5

[a] Die NMR-Spektren wurden bei 300 MHz (*H) und 75 MHz (*3C) aufgenom-
men.

Die (—)- und (+)-Ephedrin-Derivate (— )- und (+)-6-Diazo-
oxazepan-5,7-dione 2 bzw. 2’ eignen sich also als bequem zu-
gingliche, enantiomerenreine Ausgangsverbindungen fir die
Herstellung der vier moglichen stereoisomeren 5-Methyl-4-phe-
nyl-2-pyrrolidinone und der entsprechenden enantiomerenrei-
nen 2-Methyl-3-phenyl-pyrrolidine.

Eingegangen am 16. Juli 1994 [Z 7132]

Stichworte: Carbenreaktion - Diazoverbindungen - Ephedrin -
Heterocyclen
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Synthese und Struktur eines dendritischen
Polysilans**

Joseph B. Lambert*, Jodi L. Pflug und
Charlotte L. Stern

Die Chemie der oligomeren und polymeren Silane (-SiR,-),
hat wihrend der letzten zwanzig Jahre eine Bliitezeit erlebt!!),
nicht zuletzt weil diese Substanzen interessante strukturelle,
elektronische und optische Eigenschaften aufweisen. Diese vor-
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Department of Chemistry
Northwestern University
Evanston, TL 60208-3113 (USA)
Telefax: Int. +708/491-7713

[**] Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation (Grant-Nr. CHE-
9302747) gefordert. Wir danken Herrn J. M. Denari fiir die Messung der Ex-
tinktionskoeffizienten.
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teilhaften Eigenschaften konnen aber durch die im Vergleich zu
C-C-Bindungen in Kohlenwasserstoffen geringe Stabilitit der
Si-Si-Bindungen in Polysilanketten zunichte gemacht werden!'1.
So konnen Si-Si-Bindungen durch saure Katalysatoren isomeri-
siert und durch Nucleophile, Elektrophile oder durch Licht ge-
spalten werden!?!. Im letzten Jahrzehnt wurde auf dem Gebiet
der dendritischen Polymere, die sich durch ihre von einem Ini-
tiatorkern ausgehend immer weiter verzweigenden Strukturen
auszeichnen!3!, ein rascher Fortschritt erzielt. Solche Molekiile
haben meist eine annihernd kugelformige Gestalt, so dal} viele
ihrer Bindungen dem Angriff von Reagentien in Losung nicht
zugénglich sind.

Unser Ziel war es, Dendrimere zu synthetisieren, die aus-
schlieBlich aus Polysilanketten aufgebaut sind. Eine derartige
Struktur sollte wegen der weniger leicht anzugreifenden, im Mo-
lekiilinneren abgeschirmten Si-Si-Bindungen recht stabil sein.
Da die dendritische Struktur viele Verzweigungsstellen enthilt,
148t sich formal die lingste Polysilankette vielfach durch das
Molekiil legen. Eine solche strukturelle Redundanz bedeutet,
daB die Spaltung einer einzelnen Si-Si-Bindung mit hoher Wahr-
scheinlichkeit keinen Einflu auf die interessanten optischen
oder elektronischen Eigenschaften des Polysilans haben wird.

Soweit uns bekannt ist, gibt es auBer ein paar einfachen Ver-
bindungen mit einem zentralen Si-Atom, das mit drei oder vier
weiteren Si-Atomen verknipft ist, beispielsweise den Dendrime-
ren nullter Ordnung wie (Me,S1),Si, keine dendritischen Polysi-
lane. Wir berichten hier von der Synthese und der Struktur der
ersten Verbindung dieser Art, und zwar von Methyl[tris(perme-
thylneopentasilyl)Jsilan 1™, Die ldngste Polysilankette in dessen
dendritischer Struktur besteht aus sicben Si-Atomen, die sich
auf 27 Arten im Molekiil definieren 1406t. Das zentrale Si-Atom
ist in 1 mit einer Methylgruppe und drei Dimethylsilylgruppen

[(Me,Si),SiSiMe,],SiMe 1

verkniipft, die als Abstandshalter zur nichsten Verzweigungs-
stelle fungieren. Diese bestehen aus einem Si-Atom, an das drei
Trimethylsilylgruppen gebunden sind. Beim Bruch einer peri-
pheren Si-Si-Bindung in einer Tris(trimethylsilyl)silylgruppe
koénnten immer noch 21 intakte Si,-Ketten definiert werden.
Selbst bei der Spaltung von zwei Si-Si-Bindungen blieben noch
15 oder 16 Si,-Ketten {ibrig, je nachdem, ob sich die beiden
gebrochenen Si-Si-Bindungen innerhalb derselben oder in un-
terschiedlichen Tris(trimethylsilyl)silylgruppen befanden. Der
Bruch einer der Si-Si-Bindungen zu einer Dimethylsilandiyl-
Spacergruppe wiirde zwar zum Verlust von einem der drei Aste
fithren, doch immer noch neun formal vorhandene Si,-Ketten
intakt lassen. Somit zeigt sich an diesem Molekiil klar die struk-
turelle Redundanz der dendritischen Polysilane.

Die Synthese des Dendrimers 1 ging von kommerziell erhéltli-
chem Tris(trimethylsilyl)silan aus, das durch aufeinanderfolgen-
de Umsetzung mit Chloroform (oder Tetrachlorkohlenstoff)
und Methyllithium in 90 % Ausbeute zu Methy][tris(trimethylsi-
lyD]silan reagierte. Dessen Reaktion mit Chlortrimethylsilan
und Aluminiumtrichlorid nach der Methode von Ishikawa
et al.!®) lieferte Methyl[tris(chlordimethylsilyl)]silan nach destil-
lativer Reinigung in 75% Ausbeute. Bereits ein einzelnes Cl-
Atom in einem der SiMe,-Substituenten desaktiviert die Verbin-
dung fiir eine weitere demethylierende Chlorierung, so daf die
Reaktionszeit und die Temperatur optimiert werden muBten,
um die Trichlorierung zu erreichen. Die abschliefende Umset-
zung des trichlorierten Silans mit Tris(trimethylsilyl)silyl-
lithium!®! in Methyltetrahydrofuran bei —15°C lieferte das
Dendrimer 1 nach dem Umkristallisieren in 85% Ausbeute.
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