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P~RP\W(CO,, 
8a, M = 2 H  
8b, M = Zn 

Auch der Zinkkomplex 2 b  kann analog 2a bei Raurntempe- 
ratur rnit W(CO), . THF in THF umgesetzt werden. Dabei ent- 
steht der Komplex 8 b (Tabelle I), der auch aus 8 a rnit Zn(OAc), 
in siedendem Methanol (Reaktionszeit 1 h) zuganglich i ~ t [ ' ~ ] .  
8 b ist unseres Wissens das einzige bislang bekannte Metallpor- 
phyrin, in dem ein Ubergangsmetallkomplexfragment (W(CO),) 
o-gebunden ~orliegt[*'~ (Mono- und Bis-Cr(CO),-7c-Komplexe 
von TPP wurden von N. J. Gogan et a1.[261 beschrieben). 
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Direkte Methoden (SHELXL 93). Weitere Einzelheiten zur Kristallstruktur- 
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Die diastereo- und enantioselektive Erzeugung von benach- 
barten quartaren und tertiaren Stereozentren durch C-C-Ver- 
kniipfung ist ein Problem in der Natur- und Wirkstoffsynthe- 
se['l. In jiingerer Zeit sind zahlreiche Methoden zur Erzeugung 
quartarer Stereozentren in hochfunktionalisierten Synthesebau- 
steinen entwickelt worden['- 'I, jedoch nur wenige Varianten 
ermoglichen die gleichzeitige Darstellung eines benachbarten 
tertiaren Stereozentrums[81. Besonders intramolekulare Pro- 
zesse, wie sigrnatrope Umlagerungen bieten sich hierfiir an. Die 
[3.3]-sigrnatrope Carroll-Umlagerung konnte sich beispielswei- 
se eignen. Obwohl bereits 1940 entdeckt['], wurde sie erst in 
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jiingerer Zeit in der Wirkstoffsynthese angewendet["I. Es sind 
die unterschiedlichsten Varianten der Carroll-Umlagerung be- 
kannt ; diese verlaufen jedoch meist unter Decarboxylierung der 
primar gebildeten P-Ketosauren[" - 13]. Veresterung oder intra- 
molekulare Lactonisierung der P-Ketosauren bei tiefen Tempe- 
raturen verhindern die Decarboxylierung und fiihren mit ausge- 
zeichneten synlanti-Diastereoselektivitaten zu Umlagerungs- 
produkten[", 14]. Wahrend bisher lediglich eine diastereoselek- 
tive Variante ausgehend von (S)-Pulegon zur Generierung op- 
tisch aktiver Umlagerungsprodukte beschrieben worden ist" 'I, 
gelang uns erstmals die Entwicklung einer asymmetrischen Va- 
riante der Carroll-Umlagerung. 

Wir berichten uber die hoch diastereo- und enantioselektive 
Synthese von sterisch anspruchsvollen, funktionalisierten Keto- 
nen A mit benachbarten quartaren und tertiaren Stereozentren 
ausgehend von P-Hydrazonoestern B. Schliisselschritt ist die 
stereoselektive [3.3]-sigmatrope Carroll-Umlagerung des Hy- 
drazonoesterdienolats C .  Nach reduktiver Aufarbeitung und 
oxidativer Abspaltung des Auxiliars gelangt man zu den Keto- 
nen A. 

den P-Hydroxyhydrazonen (S,  R,R)-3 reduziert" '1. Nach sau- 
lenchromatographischer Reinigung erhalt man die Umlage- 
rungsprodukte in guten Ausbeuten (59- 77 YO) als schwachgelbe 
Fliissigkeiten (3a-d,  f, i) oder farblose Kristalle (3e,  g ,  h). Das 
Hydrazon 3 h lie0 sich durch Saulenchromatographie diastereo- 
merenrein anreichern. Durch Ozonolyse der Umlagerungspro- 
dukte (S,R,R)-3 bei -78 "C in Pentan wurde die Ketofunktion 
fur die Verbindungen 4a-g  in sehr guten Ausbeuten (89-99 %) 
regeneriert. Die Ozonolyse verlief epimerisierungsfrei und che- 
moselektiv ohne Oxidation der C-C-Doppelbindung. Fur die 
beiden Ketone 4h, i lag die Ausbeute nur bei 52-57 %, da hier 
die exocyclische C-C-Doppelbindung partiell oxidiert wurde. 

Die 13C-NMR-spektroskopisch bestimmten Diastereome- 
renverhaltnisse der aus der asymmetrischen Carroll-Umlage- 
rung erhaltenen Produkthydrazonene 3 sind sehr gut 
[ (S,R,R) : (S ,S ,S) :  (S,S,R):  (S,  R,S)  = 88 : 3 : 9: 0-96: 0: 4: 01 (Ta- 
belle I)['']. 

Tabelle 1. Durch Carroll-Umlagerung der SAMP-Hydrazonoester ( S ) - t  darge- 
stellte Hydrazone (S,R,R)-3 [27]. 

Wie in Schema 1 gezeigt, erhalt man ausgehend von den B- 
Ketoestern 1[16]  durch Umsetzung mit dem chiralen Hilfsre- 
agens (S)-l-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin (SAMP) die 
entsprechenden SAMP-Hydrazone (S)-2. Diese werden bei 
- 100 "C rnit 2.6 Aquivalenten Lithiumdiisopropylamid (LDA) 
in THFiTMEDA doppelt metalliert, umgelagert und sogleich 
rnit 5 Aquivalenten Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether zu 

a) 79-99% I 
(S,R,R)-3 
dr = 88:3:9 - 96:0:41 

Schema 1. Asymmetrische Carroll-Umlagerung von Allyloxycarbonylketonen zu 
polyfunktionellen Ketonen in vier Stufen: a) 1.2 Aquiv. SAMP, Toluol, 5 Mol- % 
p-TosOH, Molekularsieb, 1 I O T ,  1 - 2 h; Saulenchromatographie (Kieselgel, Di- 
ethylether/Petrolether/Triethylamin 1/10/0.2); b) 2.6 Aquiv. LDA, THFiTMEDA 
(Sjl), -100 "C + 2 5 T ,  20 h; c) 5 Aquiv. LiAIH,, Diethylether, 25"C, 2 h; Sau- 
lenchromatographie (Kieselgel, Diethylether/Petrolether 1/2); d) Ozon (2- 
3 minmmol- '), Pentan, -78°C; Saulenchromatographie (Kieselgel, Diethylether/ 
Petrolether 1/6). TMEDA = N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin. 

Verb. R' R2 R3 Ausb. dr [a] [a];" Konfig. 
["/.I (c. CHCI,) 

3 a  -(CH2),- i?r H 73 95:2:3 +284.9(1.0) (S ,R ,R)  
3b -(CHJ3- iBu H 62 94:2:4 f227.5 (1.0) (S,R,R) 
3c -(CH2),- iPe[b] H 66 96:0:4 f211.2 (1.0) (S ,R,R)  
3 d  -(CHJ4- iFr H 69 94:0:6 +181.7 (1.0) (S,R,R) 
3e -(CHz)4- iBu H 59 91:3:6 +123.4 (1.2) (S,R,R) 
3f -(CH2),,- iF'e [b] H 64 93:1:6 +133.9 (0.9) (S,R,R) 
3 g  -(CHZ)*- cHex[c] H 77 94:0:6 f154.6 (1.0) (S,R,R) 
3 h  Me -W2)4-  63 88:3:9 f212.0 (0.9) (S,R,R) 
3i -(CH& -(CH2)4- 75 93:2:5 f199.0 (0.5) (S,R,R) 

[a] Die Diastereomerenverhaltnisse (S,R,R):(S,S,S):(S,S,R) wurden "C-NMR- 
spektroskopisch bestimmt. Das (S,R,S)-Diastereomer bildet sich nicht. [b] me = 
Isopentyl. [c] cHex = Cyclohexyl. 

Die Diastereomereniiberschiisse der Ketone 4 wurden I3C- 
NMR-spektroskopisch bestimmt. Die Enantiomereniiberschiis- 
se IieDen sich nach Derivatisierung der Ketone 4 zu a-Methoxy- 
phenylessigsaureestem 'H-NMR-spektroskopisch durch Ver- 
gleich rnit den jeweiligen Racematen ermitteln1'81. Die Race- 
mate wurden analog durch Umlagerung der entsprechenden 
N,N-Dimethylhydrazone hergestellt (Tabelle 2). 

Tabelle 2. Durch oxidative Spaltung der Hydrazone (S ,R ,R) -3  dargestellte poly- 
funktionelle Ketone 4 [27]. 

Konfig. de [a] ee [a] [a];' Verb. Ausb. 
[%I [%I [%I ( c ,  CHCI,) 

4a 
4b 
4c 
4d 
4e 
4f 

4h 
4 i  

4g 

89 
91 
96 
95 
92 
98 
99 
57 
52 

96 94 
91 96 
94 > 98 
89 > 98 
88 94 
88 98 
88 > 98 

>98 [b] >96 
90 96 

-4.3 (0.2) 
-55.0 (0.2) 
-27.7 (0.2) 
-67.9 (0.3) 
-89.0 (0.2) 

-121.9 (0.3) 
-48.2 (0.4) 
-45.2 (0.3) 
-38.6 (0.4) 

[a] 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [b] Das angereicherte Hydrazon wurde 
bei der Spaltung eingesetzt. 

Die absolute Konfiguration der umgelagerten Hydrazone 3 
wurde durch Rontgenstrukturanalyse des Hydrazons 3e zu 
(S,R,R) bestimmt (Abb. Die Zuordnung der absoluten 
Konfiguration der Hydrazone 3a-d,  f-i und damit der End- 
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Ahb. 1. Struktur des Hydrazons 3e  [I91 im Kristall (SCHAKAL-Darstellung [26]). 

produkte 4 erfolgte unter Annahme eines einheitlichen Reak- 
tionsverlaufs. Am Hydrazon 3h wurde NMR-spektroskopisch 
durch NOE-Messungen die Konfiguration des Hauptdiastereo- 
mers und eines UnterschuBdiastereomers untersucht (Abb. 2)["]. 

(S,R R)-3h ( S S ,  FI)-3h 

Abb. 2. NOE-Effekte heim Hydrazon 3h. 

Die durch Rontgenstrukturanalyse ermittelte absolute Konfi- 
guration ( R )  am quartaren stereogenen Zentrum ist in Einklang 
rnit Ergebnissen intermolekularer elektrophiler Substitutionen 
von P-Hydrazonoestern Lz2] .  Wie im Hydrazonoesterdienolat C 
angedeutet, postulieren wir eine intramolekulare Chetatisierung 
des Lithiums unter Beteiligung der Metho~ymethylgruppe['~], 
daraus folgend eine Annaherung des allylischen Restes von der 
sterisch weniger anspruchsvollen Unterseite (re-re-Angriff) un- 
ter Bildung der neuen o-Bindung. Die Konfiguration am tertia- 
ren Stereozentrum ergibt sich zwanglos unter der Annahme, daB 
die 13.3I-sigmatrope Umlagerung uber einen sesselartigen Uber- 
gangszustand abla~ft[ '~I. 

Der praparative Wert dieser [3.3]-sigmatropen Umlagerungen 
liegt in der groBen Flexibilitat durch Variation der eingesetzten 
Reste (R', R2 und R3). Es konnen nicht nur Cyclopentanon- 
und Cyclohexanon-SAMP-Hydrazone (2 a-g, i),  sondern auch 
acyclische Hydrazone (z.B. 2h) umgesetzt werden. Auch im 
Allylalkoholteil kann stark variiert werden. Durch Einsatz eines 
Alkohols rnit endocyclischer Doppelbindung (2 h, i) resultie- 

ren Umlagerungsprodukte mit exocyclischer Doppelbindung 
(3h, i) .  

Die hier vorgestellte [3,3]-sigmatrope Umlagerung ist nach 
unseren Recherchen die erste asymmetrische Carroll-Umlage- 
rung. Sie ermoglicht die C-C-verknupfende, intramolekulare 
Erzeugung zweier benachbarter Stereozentren in guten Ausbeu- 
ten, hoher Diastereoselektivitat und sehr guter Enantioselektivi- 
tat. Die nach dem neuen Verfahren zuganglichen y,&-ungesattig- 
ten p-Hydroxyketone mit quartarem stereogenen Zentrum in 
a-Position und variabler Substitution am tertiaren Stereozen- 
trum in fi-Position sollten als optisch aktive Synthesebausteine 
in der Natur- und Wirkstoffsynthese Anwendung finden. 

Experimentelles 
SAMP-Hydrazone 2: Die p-Ketoester 1 werden in Toluol (1 mLmmol-') mit 1.2 
Aquivalenten SAMP in Gegenwart von 5 Mol-% p-Toluolsulfonsaure 1-2 h iiher 
Molekularsieb zum RuckfluD erhitzt. Der Verlauf der Reaktion wird dunnschicht- 
chromatographisch verfolgt. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der Riick- 
stand in Ether (3 mlmmol-  ') aufgenommen, zweimal rnit gesattigter waDriger 
NaC1-Losung gewaschen und iiher Magnesiumsulfat getrocknet. Nach saulen- 
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, Diethylether/Petrolether/Triethylamin 
1/10/0.2) der gelben Rohprodukte erhalt man farhlose Fliissigkeiten. 
Hydrazone 3: Zu 5.2 mmol Diisopropylamiu in 8 mL wasserfreiem THF werden 
unter Argon hei 0°C 3.25 mL einer 1.6 N Losung von n-Butyllithium in n-Hexan 
getropft. Nach 15 min wird 1 mL TMEDA zugetropft und hei - I00 "C 2 mmol des 
Hydrazons 2, gelost in 1 mL THF, tropfenweise zugegeben. Man IaDt innerhalb von 
12 h auf Raumtemperatur erwdrmen. Die Reduktion erfolgt durch Zutropfen der 
Reaktionslosnng durch eine Kaniile zu eiuer Suspension von 10 mmol Lithiumalu- 
miniumhydrid in 50 mL Diethylether hei Raumtemperatur. Nach 3 h wird rnit 
10 mL Iproz. HCI-Losung hydrolysiert, vom Aluminiumhydroxidniederschlag ab- 
filtriert und das Filtrat uher Magnesiumsulfat getrocknet. Nach saulenchromato- 
graphischer Reinigung (Kieselgel, Diethylether/Petrolether 1/2) erhalt man 
schwachgelbe Fliissigkeiten (3a-d, f, i) oder farhlose Kristalle (3e, g, h). 
Ozonolyse zu den Ketonen 4: I mmol des Hydrazons 3 wird in 20 mL Pentan gelost 
und auf - 78 "C gekiihlt. Man leitet Ozon durch die Reaktionslosung (DurchfluDge- 
schwindigkeit: 40 L h-') [25] und unterhricht die Reaktion durch Einleiten von 
Argon zur diinnschichtchromatographischen Kontrolle des Reaktionsverlaufs. 
Nach beendeter Reaktion (2-3 min) wird unter Durchleiten von Argon auf Raum- 
temperatur erwarmt. Nach Einengen der Reaktionslosung wird saulenchromato- 
graphisch (Kieselgel, Diethylether/Petrolether 1 /6) gereinigt. 
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Asymmetrische katalytische Isomerisierung 
von meso-1,CEndiolethern rnit einem chiralen 
binap-Rh'-Komplex" * 
Kou Hiroya, Yuko Kurihara und Kunio Ogasawara* 

Kiirzlich berichteten wir iiber die hoch enantioselektive Syn- 
these['] beider Enantiomere von optisch reinen Tetrahydro-en- 
do-I ,Cmethano- und Tetrahydro-endo-l,4-ethano-naphthalino- 
nen (4 a bzw. 4 b). Ausgangsverbindungen waren die meso-l,4- 
Endiole 1 a bzw. 1 b, die zuerst in einer durch Lipase PS kataly- 
sierten Reaktion zu den optisch reinen Monoacetaten 2a bzw. 
2b umgesetzt wurden. Aus diesen konnten die optisch reinen 
Monopivalate 3a bzw. 3 b gewonnen werden. Eine neuartige 
Pd-katalysierte Umlagerung['] der Monopivalate fiihrte dann 
zu den gewunschten Verbindungen 4a bzw. 4b (Schema 1). Be- 
dingt durch die Spannung im Molekul, das Vorhandensein eines 
a$-ungesattigten Ketons als Strukturelement und die leichte 
thermische Abspaltbarkeit von Cyclopentadien konnen beim 
Naphthalinon 4 a an der konvexen Seite stereoselektiv Nucleo- 
phile und Elektrophile eingefuhrt werden. Durch Wiederherstel- 

meso-la, b (+)-2a, b (-)-4a, b 

(+)-48, b PivO 
(-)-3a. b 

Schema 1. Piv = Pivaloyl. la-4a: n = I ,  lb-4b: n = 2. 

['I Prof. Dr. K. Ogasawara, Prof. Dr. K. Hiroya, Y. Kurihara 
Pharmaceutical Institute, Tohoku University 
Aobayama, Sendai 980-77 (Japan) 
Telefax: Int. + 22/217-6845 
E-mail: c21799@cctu.cc.tohoku.ac.jp 

[*'I binap = P,P-(l,l'-Binaphthyl-2,2'-diyl)bis(diphenylphosphan). 
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