ZUSCHRIFTEN

Daten zeigen, dal3 bei hohen Driicken ein nichtsolvolytischer,
hochstereoselektiver VerteilungsprozeB stattgefunden hat!¥,
Nach mehreren Tagen (Eintrag 5) resultierte eine statistische
Verteilung des Deuteriumatoms [20% C(9), 40% C(1,8) und
40 % C(2,3)] iiber die syn-Fliche. Unter Normaldruck und sonst
gleichen Bedingungen wurde keine signifikante Verteilung des
markierten Atoms beobachtet. Trotz einer Dunkelfdrbung der
Triflatlosung unter Druck konnte NMR-spektroskopisch keine
wesentliche Zersetzung nachgewiesen werden. Dies ist erstaun-
lich, da mindestens zehn Automerisierungen — wovon jede die
Bildung des Ionenpaares und eine interne Riickbildung des Tri-
flats beinhaltet — nétig sind, um das Deuteriumatom gleich-
miBig (+3%) liber die finf Positionen zu verteilen. Im
Gegensatz hierzu trat bei einem thermisch induzierten Deute-
riumaustausch (in heiBem Toluol) eine vollstindige Zersetzung
des Triflats auf, lange bevor eine statistische Verteilung des Deu-
teriumatoms erreicht wurde!!l,

Chemische Reaktionen kénnen durch Druck auf zwei Arten
beeinflut werden!®). Die erste und intuitiv naheliegende folgt
dem Prinzip von Le Chatelier: Eine Druckerhdhung bewirkt
eine Volumenabnahme, weshalb Reaktionsgeschwindigkeiten
bei Druckzunahme stark ansteigen, wenn Molekiile im Uber-
gangszustand assozileren (negatives Aktivierungsvolumen). Die
zweite ist weniger naheliegend, ndmlich die Elektrostriktion:
Die durch eine Ladung (ein Ion) in einem Dielektrikum (einem
Solvens) induzierte Polarisation verstdrkt die intermolekularen
Krifte, was eine dichtere Packung des Dielektrikums und damit
eine Verringerung seines Volumens zur Folge hat. Deshalb kon-
nen Prozesse, die eine Ladungstrennung beinhalten, durch
Druckerhéhung begiinstigt werden. Unserer Meinung nach ist
die Elektrostriktion die Triebkraft der von uns hier geschilder-
ten Prozesse. In diesem aullergewohnlichen Fall steuert der
Druck die relative Geschwindigkeit, mit der ein Cyclobutan-
relativ zu einem Cyclopentanring rotiert.
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Katalytische, photoinduzierte Charge-Transfer-
Osmylierung, ein neuer Weg von Arenen zu
Cyclitderivaten**

William B. Motherwell* und Alvin S. Williams

Stimme von Pseudomonas putida kénnen Benzol stereospezi-
fisch vicinal cis-dihydroxylieren™!. Dies hat in jiingster Zeit
starkes Interesse unter synthetisch arbeitenden Organikern her-
vorgerufen. Die erhaltenen cis-Diendiole und funktionalisierten
chiralen Derivate wurden hiufig zur Synthese biologisch wichti-
ger Verbindungen, z.B. Condurite, Inosite, Prostaglandine und
Kohlenhydrate, benutzt?> "%, Es war deshalb wiinschenswert,
eine einfache chemische Methode zur Synthese dieser niitzlichen
Bausteine zu entwickeln, besonders, da bei den gemeinhin ver-
wendeten Reagentien fiir die In-vitro-Oxidation von Arenen,
wie Ozon oder Rutheniumtetraoxid, die Reaktion von der Spal-
tung des Kohlenstoffrings begleitet wird. Wir stellen hier die
Ergebnisse einer vorldufigen Studie vor, in der erstmals eine
direkte, metallkatalysierte Eintopfumwandlung von Benzol und
einigen einfachen Arenen in Condurit- und Inositderivate ge-
lang.

Ausgangspunkt fiir unsere Arbeit waren Befunde von Kochi
und Wallis!®!. Danach fithrt die UV-Bestrahlung des Elektro-
nen-Donor-Acceptor(EDA)-Komplexes 1'%, der durch Mi-
schen von Benzol mit Osmiumtetraoxid gebildet wird, in Gegen-
wart eines Uberschusses von OsO, und bei einer Frequenz
groBer oder gleich der des Absorptionsmaximums zu dem poly-
meren 2:1-Addukt 4 (Schema 1). Wie am Beispiel von Benzol
gezeigt wurde, kann das Polymer durch Zugabe von Pyridin in
das Monomer 5 umgewandelt werden. Nach dem vorgeschlage-
nen Mechanismus bildet sich durch photochemisch induzierte
Ladungsiibertragung im Komplex 1 zuerst das lonenpaar 2, das
zum Osmatester 3 weiterreagiert; es folgt eine zweite, thermische
anti-Osmylierung.
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Schema 1.

Obwohl die Ausbeuten an isolierten Addukten wie 5 selbst bei
stochiometrischer Reaktion gering sind, waren wir zuversicht-
lich, den ProzeB durch sorgfiltige Wahl von Lgsungsmitte! und
Sauerstoffiibertriger in bezug auf Osmium katalytisch machen
zu konnen. Die Bildungswirme des Benzol-OsO,-EDA-Kom-
plexes war auf etwa 0.5 kcal mol ~ ! geschétzt worden!®!; deshalb
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war es duBerst wichtig, die Verwendung oder Erzeugung jegli-
cher Molekiile zu vermeiden, die aufgrund ihrer Donorfahigkeit
zu stabileren OsO,-Komplexen fiihren wiirden. Eine Reihe von
einfachen Kontrollexperimenten reichte aus, um zu zeigen, dafl
Verbindungen wie N-Methylmorpholin, Pyridin, Aceton und
tert-Butylalkohol allesamt die Bildung des EDA-Komplexes in-
hibieren. Die Verwendung einer wiBrigen BaClO,-Lésung!” in
einem Zweiphasensystem mit dem Aren boten hingegen geeig-
nete Bedingungen fiir die katalytische Photoosmylierung.

In einem typischen Experiment der friihen Phase dieser Studie
fithrte die Bestrahlung von Benzol (0.65 mL) in Gegenwart einer
wifrigen BaClO,-Losung (0.22 M, 75 mL) und Osmiumtetra-
oxid (25 mg, 1.3 Mol- %) nach reduktiver Aufarbeitung mit Na-
triumdisulfit und Acetylierung in 31 % Ausbeute'® zum meso-
Derivat allo-Inosithexaacetat 6 (Schema 2). Das Tetraacetat 7
von Condurit E®!, das von dem zwar vorwiegenden, aber weni-
ger reaktiven gnti-Isomer auf der Tetraolstufe abgeleitet ist!',
wurde ebenfalls in 5% Ausbeute gebildet. Das entspricht einer
Umsatzzahl (Turnover) von 76 fiir Osmiumtetraoxid.
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Schema 2. a) OsO, (kat.), i, Ba(ClO,), (0.22 M); b) Ac,0, Et;N, DMAP; 6 +7
(6.2:1) 36 %.

Spater, bei Untersuchungen unter Verwendung héherer Chlo-
ratkonzentrationen (1.10 M) und eines kleineren Wasser-Aren-
Verhdltnisses (1:1.5) (siehe Experimentelles), waren wir erstaunt
festzustellen, daB auch die Bildung von Desoxychlorinositen
moglich ist (Schema 3). In einer derartigen Photoosmylierung
von Benzol (15 mL) wurde nach Acetylierung nicht nur das
erwartete allo-Inosithexaacetat im Gramm-MaBstab (1.120 g)
gebildet, sondern es entstanden auch die Desoxychlor-chiro-,
-neo- und -epi-Inosite 8—10 (0.616 g im Verhéltnis 2:2:1). Dies
entspricht einer Umsatzzahl fiir Osmiumtetraoxid von 108.
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Schema 3. a) OsO, (kat.), Av, Ba(ClO;), (1.10 M); b) Ac,0, Et,N, DMAP; 8:9:10
(2:2:1).

Da die Bildung der Derivate 8, 9 und 10 auf eine konkurrie-
rende trans-Addition der Hypochlorigsdure (HOCI) bei einer
frithen Zwischenstufe hinwies, war es von Interesse, das Verhal-
ten des noch reaktiveren Bromat-Tons als Sauerstoffiibertriger
zu untersuchen. Dabei wurden bromierte Derivate selbst unter
den urspriinglichen ,,Standardbedingungen** gefunden, welche
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mit dem Chlorat-Ion nur zu Produkten der vicinalen Dihydroxy-
lierung fiihrten (Schema 4). Es entstanden sogar mehr Bromde-
rivate als allo-Inosithexaacetat 6 (7.7%). Das Hauptdiastereo-
mer, das in 15.7% Ausbeute isoliert wurde, ist nach 'H- und
I3C.NMR-Spektren sowie einer Réntgenstrukturanalyse!!!]
das Desoxybrom-chiro-inosit 11. Das Desoxybrom-reo-inosit
12 (3.1%) und die Bromcondurite C 13 und F 14 (2.3%,
13:14 =1:5) wurden ebenfalls isoliert.
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Schema 4. a) OsO, (kat.), iv, NaBrO, (0.22 M); b) Ac,0, AcOH; 6 7.7%, 11 +12
(5.1:1) 188 %, 13 +14 (1:5) 2.3%.

Ein erstes Screening einfacher monosubstituierter Arene gab
folgende Ergebnisse: Die Oxidation von Toluol (Schema 5)
fiihrte zum C-methylierten Condurit-Isomer E 15 und zu einem
Isomerengemisch von C-methylierten allo-Inositen 16, 17 und
18 (im Verhdltnis 2:2:1) mit einer Gesamtausbeute von 13 %
(Umsatzzahl 29) und einem Condurit-Inosit-Verhéltnis von 1:5.
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Schema 5. a) OsO, (kat.), fv, Ba(ClO;), (0.22 M); b) Ac,0, Et,N, DMAP; 15
2.2%,16 +17 +18 (2:1:1) 10.8%.

Eine Untersuchung der relativen Konfiguration von 15 (Rént-
genstrukturanalyse)(!! ergab, daB es der Vorliufer des Haupt-
teils der Inositderivate, 16 und 17, ist; dieser Befund legte nahe,
dal der erste Schritt der Photoosmylierung an der 1,2- oder
3,4-Position eintritt. Anders als bei der Etard-Oxidation!!?
wird Benzaldehyd nur in Spuren gebildet.

Wie aufgrund der hoheren [onisationspotentiale zu erwarten
war, werden halogenierte Arene unter den zuerst ausgearbeite-
ten Bedingungen tatsdchlich nur langsam katalytisch oxidiert
(Schema 6, Gesamtausbeuten: 19 0.6%, 203.4%, 21 2.6%). Es
ist bemerkenswert, daB keine Inositderivate detektiert werden
konnten; wahrscheinlich ist die iibrigbleibende Doppelbindung
— ein Vinylhalogenid — gegeniiber weiterer Osmylierung resi-
stent. In diesen Experimenten werden die anti-Tetraole bevor-
zugt gebildet!!*L Bei der OsO,-katalysierten, vicinalen Di-
hydroxylierung des 2,3-Diols, das bei der Oxidation von Brom-
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Schema 6. a) OsO, (kat.), Av, Ba(ClO,), (0.22 m); b) Ac,0, Et,N, DMAP; 19
0.6%, 20 3.4%, 21 2.6%.

benzol mit Pseudomonas putida gebildet wird, betrdgt das Ver-
héltnis von 21a:21b 1.1:1.083<,

Angesichts der groBen Zahl von (kinetisch) diskreten photo-
chemischen und thermischen Schritten, die an der Bildung und
oxidativen Hydrolyse von regio- und stereoisomeren Osmat-
estern in jeder einzelnen Reaktionssequenz beteiligt sind, iiber-
rascht es nicht festzustellen, daff Temperatur, relative Konzen-
trationen der Reaktanten und Reagentien sowie Bestrahlungs-
dauer und -intensitét die Natur und das Verhéltnis der isolierten
Produkte beeinflussen. Obwohl wir noch keine systematische
Optimierung durchgefithrt haben, deuten die vorliegenden Er-
gebnisse an, daBl die kontrollierte katalytische vicinale Di-
hydroxylierung von Benzol und einfachen Arenen zu niitz-
lichen, funktionalisierten Inosit- und Conduritderivaten fiihrt,
ohne dabei den carbocyclischen Ring zu spalten.

Experimentelles

6,8,9,10: Zu 10 mL entionisiertem Wasser in einem mit Teflonstopfen verschlosse-
nen 25-mL-Florentiner-Pyrexkolben wurden 3.53 g Ba(ClO,),, 15 mL Benzol und
25 mg (0.4 mmol) in 0.25 mL CCl, gegeben. Das Zweiphasensystem wurde kréftig
geriihrt und mit einer 400 W-Mitteldruck-Hg-Lampe 43 h bestrahlt. Danach wurde
die Losung auf 0 °C gekithlt und mit 15 g Na,S,0; reduziert, 2 h gerithrt und unter
vermindertem Druck zur Trockne eingeengt. Die getrockneten Salze wurden fein
zerrieben, mit 70 mL EtyN, 20 mL Ac,0O und katalytischen Mengen 4-Dimethyl-
aminopyridin (DMAP) versetzt und die Mischung 3 h auf 70 °C erhitzt. Nach Ab-
kithlung der Reaktionsmischung auf 0°C wurden 100 mL Wasser zugegeben; es
wurde durch Celite gefiltert und dreimal mit je 100 mL Ether extrahiert. Nach
Waschen des Extraktes mit 100 mL gesdttigter NaCl-Losung, Trocknen iiber
MgSO, und Konzentrieren bei vermindertem Druck wurde ein gelbes Ol erhalten,
das beim Stehen kristallisierte. Siulenchromatographie (Si0,, 70 % Ether in Petrol-
ether) ergab, in der Reihenfolge ihrer Elnierung, 8 und 9 als 1:1-Mischung (0.495 g,
1.21 mmol), 10 (0.121 g, 0.30 mmol) und 6 (1.120 g, 2.59 mmol). 8 wurde von 9
durch HPLC (8iO,, 25% EtOAc in Hexan) getrennt.

6: 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, 55°C, CHCl,): § = 2.05 (bs, 18 H; 6 x CH3), 5.30
(m, 2H; H-3, 6), 5.4 (m, 4H, H-1, 2, 4, 5); 13C-NMR (100 MHz): 6 = 20.5-20.6
(6 x CH,), 67.4-67.7 (6 xCH), 169.2, 169.3, 169.5 (6 xOCOMe); MS (70¢V,
NH,): m/z(%):450 [M + NH ,]* ; korrekte Elementaranalyse; Schmp. 140-141 °C
(Methanol) (Lit. [10]: 138-139°C).
8: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, RT, CHCl,): § = 2.00, 2.07, 2.11, 217, 2.20 (5 x5,
15H; 5 x CH,), 4.15 (t, *J(H,H) =10.9, 10.9 Hz, 1 H; H-3), 5.21 (dd, 3J(H.H) =
10.3, 2.8 Hz, 1H; H-5), 5.31 (dd, 3/H,H) =11.0, 2.7 Hz, 1H; H-2), 536 (m,
3J(HH) = 2.9, 5.6 Hz, 2H; H-1, 6), 5.49 (dd, 3J(H,H) =10.3, 10.3 Hz, 1H; H-4);
13C-NMR (100 MHz): é = 20.4, 20.5, 20.5, 20.6, 20.7 (5 x CH,), 57.4 (CH; C-3),
67.1,67.5,69.3,70.5, 70.8 (5 x CH), 168.7, 169.0, 169.3, 169.3, 169.7 (5 x OCOMe);
MS (70 eV, NH,): m/z(%): 428 (34.8), 426 (100) [M + NH,}*; korrekte Elementar-
analyse; Schmp. 146—147 °C (Ethanol) (Lit. {14]: 144°C).
9: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, RT, CHCl,): 6 = 2.00 (s, 6H; 2 x CH,), 2.07, 2.16,
2.20 (3xs, 9H; 3x CH,), 4.34 (dd, 3J(H,H) =11.1, 3.0 He, 1H; H-6), 5.23 (dd,
3J(H,H) =11.0,3.0 Hz, 1 H; H-4), 5.32(dd, *J(H,H) =11.2, 2.8 Hz, 1H; H-1), 5.34
(dd, ®J(H,H) =11.2,3.0 Hz, 1H; H-3), 5.65 (dd, *J(H,H) = 3.0, 3.0 Hz, 1H; H-2),
5.72 (dd, *J(H,H) = 3.0, 2.9 Hz, 1 H; H-5); *C-NMR (100 MHz): § = 20.4, 20.5,
20.6 (5x CH,), 54.7 (CH; C-6), 67.0, 68.4, 68.6, 69.4, 69.5 (5 x CH), 169.3, 169.4,
169.6, 169.7, 169.9 (5 x OCOMe); MS (70 eV, NH,): mfz(%): 428 (34.7), 426 (100)
[M + NH,]"; korrekte Elementaranalyse; Schmp. 137-139°C (Ethanol).
10: *H-NMR (400 MHz, CDCl,, RT, CHCL,): § = 2.08 (s, 6H; 2 x CH,), 2.10 (s,
6H;2 x CH,), 2.12 (s, 3H; CH,), 4.36 (dd, *J(H,H) =11.1, 3.0 Hz, 1 H; H-6), 5.37
(m, SH; H-1, 2, 3, 4, 5); **C-NMR (100 MHz, 55°C): 5 = 20.4 (4 x CHs,), 20.6
(CH,), 54.0 (CH; C-6), 67.7 (CH; C-3), 68.3 2 x CH; C-1, 5), 711.1 2x CH; C-2,
4), 169.0-169.2 (5x OCOMe); MS (70 eV, NH,): m/z(%): 428 (33.1), 426 (92.4)
[M + NH,]*; korrekte Elementaranalyse; Schmp. 170171 °C (Ethanot) [Lit. {15]:
185°C (2-Propanol)].
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Micellen in der Gasphase**
Gary Siuzdak* und Brian Bothner

Micellen aus Tensiden sind primitive Vesikel, wie sie mit dem
Ursprung des Lebens in Zusammenhang gebracht werden. Thre
Bildung ging der Entwicklung biochemischer Wechselwirkun-
gen, der Membranbildung und dem Beginn der Zellentwicklung
voraus. Micellen werden — in Anlehnung an ihre Funktionen in
der frithzeitlichen Ursuppe — in der Biochemie intensiv genutzt,
um den Transport hydrophoben Materials zu vereinfachen und
chemische Reaktionen durchzufiihren. Sie werden mit den ver-
schiedensten Methoden untersucht, z.B. mit Gelpermeations-
chromatographie!'!, durch Lichtstreuung!?! und durch Mes-
sung der Grenzflichenspannung!® 4. Wir nutzten nun die
,,Pneumatically - Assisted - Electrospray*‘(Ionenspray) - Ionisie-
rung (ESI), um den Transfer von Micellen aus der kondensier-
ten Phase in die Gasphase zu erreichen. Frilhere Studien mit der
Electrospray-Technik!>! an Glycolipiden fithrten zum Nachweis
von Ca?*-abhiingigen Glycolipiddimeren, mit dem Hinweis
darauf, daB3 die Bildung dieser Dimere zum Teil auf der nicht-
kovalenten Spaltung von Glycolipidmicellen beruhte. Wir woll-
ten nun intakte Micellenmassen spektrometrisch nachweisen.

Die Electrospray-Technik ermoglicht den Transfer geladener
Molekiile aus einer fliissigen in die Gasphase, indem ein feiner
Spriihnebel hochgeladener Trépfchen erzeugt wird. Die Proben-
16sung wird von der Spitze einer Metallspritze, die auf ca.
5000 V gehalten wird, verspriiht. Bevor die Tropfchen in das
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