ZUSCHRIFTEN

vorhandenen Ringspannung und der beschrinkten Zahl an-
wendbarer Syntheseverfahren. Die leichte Cyclisierung konnte
auf einer intramolekularen Erkennung, die zu einer préorgani-
sierten, reaktiven Konformation des offenkettigen Vorldufers
fiihrt, zuriickzufiithren seint'!!,

In den letzten beiden Schritten wurde die Nitrogruppe abge-
spaiten. Dazu wurde das Gemisch von 18a und 18b mit schwe-
felhaltigem NaBH," in THF zu den entsprechenden Aminen
reduziert. Die beiden erhaltenen Atropisomere waren nun durch
Flash-Chromatographie trennbar. Die Diazotierung von 20a
und 20b nach Doyle! ¥ und die anschlieBende FeSO ,-vermittel-
te Reduktion des rohen Diazoniumsalzes!'*' fiihrte zum ge-
wiinschten Cyclophan 2a!'™ (R = Allyl) in 53% Ausbeute
(nicht optimiert). Mit der gleichen Reaktionssequenz wurden
19a und 19bin 21a bzw. 21b und dann in 47 % Ausbeute in die
Zielverbindung 2b (R = Bn) umgewandelt.

Wir haben eine neue Synthesestrategie zum Aufbau 14glied-
riger Cyclopeptid-Alkaloide vorgestellt, die, soweit wir wissen,
das erste Beispiel einer SyAr-Makrocyclisierung zur Bildung
einer Aryl-Alkyl-Etherbindung ist!!®). Uber die Anwendung
dieser Methode auf die Synthese natiirlicher Cyclopeptid-Alka-
loide werden wir an anderer Stelle berichten.
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mit p-H, Kernspinniveaus selektiv besetzt, was in 'H-NMR-
Spektren zu verstiarkten (Polarisations-) Signalen (max. Faktor
10%) in Emission und Absorption fiihrt, woraus sich eine héhere
Nachweisempfindlichkeit fiir die Produkte ergibt. Eine wesent-
liche Voraussetzung zur Detektion von Polarisationssignalen ist
die paarweise Ubertragung der beiden p-H,-Atome wihrend
der Katalyse!®); die auf das Produkt iibertragenen Wasserstoff-
atome miissen demzufolge dem urspriinglichen p-H,-Molekiil
entstammen. Das Polarisationsphdnomen ist bekannt unter den
Akronymen PASADENA (Parahydrogen And Synthesis Allows
Dramatically Enhanced Nuclear Alignment)/ALTADENA
(Adiabatic Longitudinal Transport After Dissociation Engen-
ders Net Alignment)!®! und PHIP (Parahydrogen Induced Pola-
rization) ™),

Mit Hilfe dieses Phinomens konnten wir erstmals nachwei-
sen, daf} Polarisation auch im eingesetzten Reaktanten detektier-
bar ist, wenn die Reaktion reversibel verliuft. Zu diesem Zweck
haben wir substituierte Alkene, die iiber eine «- und/oder f-Car-
bonylfunktion verfiigen,
in Gegenwart der katio-
H o nischen Rhodium(n)-Ka-

H oPh talysatorvorstufe 13! mit

éo BF p-H, umgesetzt. Ob die

Ph, / 4 Reaktion reversibel ist,
PPh,

R kann bei Verwendung ge-
wohnlichen Wasserstoffs
nicht gesagt werden, weil
1 der nach dem Wasser-
stoffaustausch zuriick ge-
bildete Reaktant von dem eingesetzten Substrat nicht unter-
scheidbar ist. Deuterierungsexperimente konnten in diesem Fall
zwar einen Hinweis auf eine reversible Reaktion liefern, sie ge-
ben aber keinen Aufschluf} iiber einen konzertierten, d.h. paar-
weisen Austausch und somit auch nicht iiber den Zeitpunkt des
Ersatzes der Protonen im eingesetzten Alken.

Ein Beispiel fiir den paarweisen Austausch der geminalen
Alkenprotonen ist die Reaktion von Acrylsiuremethylester 2a
mit p-H,. Zu Beginn werden Polarisationssignale im Reaktan-
ten detektiert, die allerdings zu einem gewissen Teil durch ge-
wohnliche Signale der Ausgangsverbindung iiberlagert sind.
Dem beobachteten Polarisationsmuster ist jedoch eindeutig zu
entnehmen, daf} der paarweise ubertragene p-H, sich in den
geminalen Protonen der Doppelbindung des zuriickgebildeten
Reaktanten wiederfindet (Abb. 1). Im Gegensatz zur Reaktion
von 2a fiihrt die Umsetzung von Itaconsdure 2b mit p-H, zu-
nichst auBer zu intensiven Polarisationssignalen im Produkt
Methylbernsteinsdure lediglich zu einer Intensititsinderung —
gewissermallen einem ,,Phasenfehler — der Signale der ge-
minalen Protonen von 2b. Diese anfingliche Intensititsin-
derung ist spdter ebenfalls als Polarisationssignal zu erkennen.
Der in Abbildung 2 gezeigte Vergleich mit einem simulierten
Spektrum!®! verdeutlicht die Anderung der Signalform als eine
Uberlagerung der urspriinglich vorhandenen Reaktanten-
signale mit den Polarisationssignalen des neu gebildeten Reak-
tanten.

Die Uberlagerung von noch vorhandenen Signalen der Aus-
gangsverbindung mit den nach der Reaktion erhaltenen Polari-
sationssignalen des Reaktanten kann vermieden werden, wenn
deuterierter [D,;]Acrylsduremethylester (98 %) 2¢ als Substrat
eingesetzt wird. In Abbildung 3 ist exemplarisch das experimen-
telle Spektrum im Bereich der Alkenprotonen im polarisierten
Reaktanten [Dg]Methacrylsiduremethylester (96%) 2d dem si-
mulierten Spektrum gegeniibergestellt.

Im Fall von Itaconsdureanhydrid 2e liegt eine Verbindung
vor, die selbst nicht hydriert wird. Dennoch treten Polarisa-
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Abb. 1. Ausschnitte aus den bei der Reaktion von 2a mit p-H, in Gegenwart von
1 aufgenommenen 'H-NMR-Spektren (8 = 5.7-6.5): a) Spektrum der Ausgangs-
verbindung. b) Spektrum nach Reaktionsbeginn. Die Polarisation des zuriickgebil-
deten Reaktanten R, 1dBt sich an charakteristischen Emissionssignalen identifizie-
ren. ¢) Simulation von Spektrum b unter Beriicksichtigung eines noch nicht umge-

setzten Anteils an Reaktant R (R, R = 3:1).
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Abb. 2. Ausschnitte aus den bei der Reaktion von 2b mit p-H, in Gegenwart von
1 aufgenommenen ‘H-NMR-Spektren (§ = 5.65-6.4): a) Spektrum der Ausgangs-
verbindung; b) Spektrum nach Reaktionsbeginn; ¢) Spektrum gegen Reaktions-
ende; d) Simulation von Spektrum c unter Beriicksichtigung eines noch nicht umge-
setzten Anteils an Reaktant R (R, :R = 4:1).

0044-8249/96/10821-2667 $ 15.00+ .25)0 2667



ZUSCHRIFTEN

tionssignale auf, und zwar die der [taconsiure 2b, weil offenbar
jeweils ein bestimmter Anteil des Anhydrids zur Sdure hydroly-
siert wird. Da zu Beginn der Reaktion die Polarisationssignale
nicht durch die Anwesenheit von Siure gestdrt werden, sind sie
besonders deutlich sichtbar.
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Abb. 3. Ausschnitt aus dem bei der Reaktion von [Dg]Methacrylsduremethyl-
ester (96 %) 2d mit p-H, in Gegenwart von 1 aufgenommenem 'H-NMR-Spektrum
(0 = 5.3-6.3): a) Spektrum der Reaktion von 2d; b) Simulation. Die Simulation
beriicksichtigt die Kopplungen der ausgetauschten geminalen Protonen zu den nicht
ausgetauschten Deuteriumatomen.

Um den anhand von Polarisationssignalen nachgewiesenen
Austausch der geminalen Alkenprotonen des Reaktanten weiter
zu untermauern, wurden 2a und 2b deuteriert. Dabei wird fiir
deuteriertes 2a, im Einklang mit dem Ergebnis der Reaktion mit
p-H,, im 2H-NMR-
Spektrum ein H/D-

ben und lassen sich somit leicht identifizieren. Die Ergebnisse
dieser und analoger p-H,-Austauschreaktionen und Deuterie-
rungen sind in Tabelle 1 zusammengefafit.

Tabelle 1. Umsetzungen von Alkenen 2 mit - undj/oder f-Carbonylfunktionen in Ge-

genwart von 1 (+ = defektiert, — = nicht detcktiert, o = Experiment nicht durchge-
fihrt) [a].
iR R3 p-H, D, D,
>:< 2 Polarisa- H/D-Aus-
2R R4 tion tausch
(paarweise) (einfach)
Verb. R! R* R? R* '"H-NMR 'H-NMR ?H{'H}-NMR
2a H H CO,CH, H + - +
2h H H CO,H CH,CO,H + + +
2¢ D D CO,CH, D + o o
2d D D CO,CD, CD, + o [
2ft}) H H  CO,CH, CH, - - +
2g H H CH,CO,CH, CO,CH, + + +
2h H H NHCOCH, CO,CH, - — -

[a] Die detekticrten Polarisationssignale sind ein Beweis fiir einen zweifachen Austausch der
Protonen. Ein einfacher H/D-Austausch ist in giinstigen Fillen im 'H-NMR-Spektrum
anhand einer Verschiebung der nicht ausgetauschten Protonen nachweisbar (Isotopenver-
schiebung); den breiten Resonanzen der ausgetauschten Deuteriumatome in den >H-NMR-
Spektren konnte nicht entnommen werden, ob einfach oder zweifach geminal deuteriertes
Substrat erzeugt wurde. [b] Itaconsdureanhydrid 2e ist nicht aufgefithrt, weil es nicht hydriert
wird.

Ein allgemein formulierter Reaktionsmechanismus, der so-
wohl einen einfachen H/D-Austausch als auch einen paarweisen
H/D-Austausch der geminalen Substratprotonen beriicksich-
tigt, ist in Abbildung 4 gezeigt. Die Bildung des Katalysator-
Substrat-Komplexes A und die des Alkylhydridokomplexes B
werden als reversibel angenommen. Eine derartige Reversibili-
tdt wurde bislang weder fiir Itaconsduredimethylester 2g!*?!
noch fiir das strukturverwandte N-Acetylaminoacrylsiurederi-
vat 2h (siehe Tabelle 1) bei dhnlichen homogen-katalytischen
Umsetzungen bewiesen!®. Am Katalysator-Substrat-Komplex
A konnte jedoch durch 'H-NMR-Tieftemperaturmessungen ge-
zeigt werden, dal} das gebundene Substrat 2g die koordinierende
Seite des Olefins Re gegen Si umkehrt und vice versa. Dies

Austausch der gemina- O/\O B o/\o c o/\o B' o/\o
len Alkenprotonen des D>P\ F RS bR P RS
Reaktanten beobach- D—"Rh ) D—Rh ®) H>Bh @ p H—FRh
tet. Dies gilt dem 2H- H e R Him ' P— B e R — """ D )
NMR-Spektrum zufol- o -

, ; R H R R H R
ge auch flir deuteriertes
2b. Dem nach der Deu- @ (4) 0 DR R R
terierung von 2b aufge- D2. H’}—% *HD @ D>:< 2 @) > >:<
nommenen 'H-NMR- N m R H R R
Spektrum kann ent- g 8 — <0P> Rh < P
nommen werden, daB H R oP

durch die Deuterierung

ter Reaktant zuriickge-
bildet wurde. Die Pro-

N/
Rh > . <
H : R
auch einfach deuterier- H>:-< R S
A

tonensignale des ein- Abb. 4. Vorschlag fiir den Mechanismus zur Deuterierung endstindiger Alkene mit 1 als Katalysator. Der Mechanismus erklirt neben der

fach deuterierten Sub-
strates 2b sind wegen

zu erwartenden Deuterierung zum gesittigten Produkt auch einen einfachen und paarweisen H/D-Austausch der geminalen Alkenpro-
tonen. Generell wurde die Losungsmittel- und die Substrat-Carbonyl-Koordination nicht dargestellt. Die Bildung (1) des Katalysator-
Substrat-Komplexes A gilt als reversibel [8]. Der intermedidr durch Deuterierung gebildete Komplex B (2,3) reagiert dabei entweder

eines [sotopeneffek- zum gesdttigten. 1,2-deuterierten Produkt (4) oder reversibel (5) zu C. Das side-on koordinierte, einfach H/D-ausgetauschte Alken

tes!?! gegenﬁber den wird von C dann entweder freigesetzt (6) oder
urspriinglichen Proto-

gig  hochfeldverscho-  bleibt.

unter Bildung (7) des Komplexes B’ an den Komplex gebunden. Aus B’ kann dann

das statistisch gebildete, zweifach H/D-ausgetauschte Alken in einem reversiblen Reaktionsschritt (8) eliminiert werden. Substituiert
. . . man D, durch Parawasserstoff, so werden auch im zweifach H/D-ausgetauschten Reaktanten D entsprechend die beiden Parawasserstoff-
nensignalen geringfii-  ,iome eingebaut, Dubei zeipt deren Polarisation,

daB bei diesem ProzeB die Paarkorrelation trotz des zweistufigen Austausches erhalten
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geschieht bevorzugt in einer intramolekularen Gleichgewichts-
reaktion unter Bildung des jeweils diastereomeren Katalysator-
Substrat-Komplexest®. Das Ergebnis belegt, daf3 im Verlauf
einer ,,Major-minor-Isomerisierung**!*: ! eine reversible Koor-
dination des Alkens an den Katalysator gegeniiber der inter-
molekularen Isomerisierung bevorzugt ist, ohne daB 2g die Ko-
ordinationssphire des Katalysators verldBBt. Ob tatsdchlich
auch der paarweise Austausch der geminalen Alkenprotonen
liber den in Abbildung 4 gezeigten analogen intramolekularen
Mechanismus erfolgt, kann allerdings derzeit noch nicht ent-
schieden werden. Hierzu miissen Intermediate der Austausch-
reaktion isoliert und charakterisiert werden.

Experimentelles

Alle Substrate wurden kéuflich erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt:
2a,b,e—h (Aldrich), 2¢.d (Promochem).

Deuterierungen: Das NMR-Réhrchen (Wilmad WPS500) wird mit 1 mL Aceton p.
A. (Aldrich) (5 min mit Argon entgast), ca. 40 uL Substrat 2a,g (bzw. 20 mg 2b)
sowie 5 mg 1 gefiillt, ein Druck von ca. 3 bar D, aufgepreBt und 1 min geschiittelt.
Von der erhaltenen Lésung werden sofort H-NMR- und H{'H}-NMR-Spektren
aufgenommen.

Reaktionen mit p-H ,: Parawasserstoff wird bei 77 K in einer Aktivkohledurchfluf}-
zelle angereichert (ca. 50 %) und dieser kontinuierlich entnommen [11]. Das NMR-
Rohrchen wird mit 1 mL [Dg]Aceton (Promochem), jeweils unterschiedlichen Sub-
stratmengen (20 uL 2f,g; 40 L 2a,c,d; 5 mg 2b.e.h), S mg 1 gefiillt, ein Druck von
ca. 3 bar p-H, aufgepre3t, ca. 10 s geschiittelt und in das NMR-Spektrometer gege-
ben. AnschlieBend wird direkt ein *H-NMR-Spektrum mit einem 45°-Puls aufge-
nommen [2]. "H-NMR (200 MHz, [D¢]Aceton, 25 °C):

2a: 8 =3.71 (s, 3H; CH,), 5.87 (dd, 3/(HH) =10.27 Hz, *J(H,H) = 2.06 Hz,
1H; =CHH) 6.14 (dd, *J(H,H) =17.15 Hz, *J(H,H) =10.27 Hz, 1H; =CH), 6.35
(dd, *J(H.H) =17.15 Hz, 2J(H.H) = 2.06 Hz, 1H; =CH#).

2b: 6=333 (d, *J(HH)=116Hz, 2H; CH,), 5.75 (dt, 2J(H,H) =1.6 Hz,
“JH.H) =1.16 Hz, 1H; =CHH), 6.23 (d, *J(H,H) =1.6 Hz, 1H; =CHH).
Simulationsparameter des geminal mit p-H, umgesetzten Reaktanten von 2d: 2d’:
6 =13561 (dd, 2J(H,H) =1.62 Hz. *J(H,D) =0.25Hz, 1H; =CHH), 6.04 (dd,
2J(H,H) =1.62 Hz, *J(H,D) = 0.16 Hz, 1H, =CHI/), D (dd, “/(D,H) = 0.25 Hz,
4J(D,H) = 0.16 Hz, 3D; CD,).
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Asymmetrische Cyclisierung von a-Silylestern zu
funktionalisierten Hydrindanonen**

Dieter Schinzer*, Thorsten Blume und Peter G. Jones

Intramolekulare Additionen von a-Silylestern an Carbonyl-
funktionen — intramolekulare Peterson-Olefinierungen!!! — sind
selten’? 1. Die Ausgangsverbindungen miissen sorgfiltig ausge-
wiahlt werden, damit es durch die eingesetzte Base nicht zu Kon-
kurrenzdeprotonierungen an den weiteren CH-aciden Positio-
nen der Carbonylkomponente kommen kann, was die
Anwendungsmoglichkeiten der Peterson-Olefinierung als Cycli-
sierungsreaktion deutlich einschrinkt. Wir berichten hier erst-
mals iiber Desilylierungen von alicyclischen Tricarbonylverbin-
dungen, wobei selektiv Esterenolate gebildet werden, die unter
einer gekreuzten, intramolekularen Aldolreaktion zu funktiona-
lisierten Hydrindanonen (5, 6) reagieren. Die Cyclisierungspro-
dukte sind duBerst wichtige Synthesebausteine fiir die Steroid-
synthese (siche z. B. das Hajos-Wiechert-Keton)™l.

Die benétigten Ausgangsverbindungen lassen sich problem-
los iiber eine kurze Synthesesequenz aufbauen: Die Umsetzung
des a-Silylesters 1 mit 215! liefert das Diketal 3, das in Gegenwart
von Amberlyst 15 zum Diketon 4 gespalten wird!® (Schema 1,
Tabelle 1). Setzt man 4a (R = Me; SiR, = SiMe,) bei —78°C
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Schema 1. Synthese von 4. R' = Me, /Bu, (—)-Menthyl, (—)-, (+)-Phenylmen-
thyl; SiR, = SiMe,, SiPh,Me.

mit einem Aquivalent Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF)
um, so erhdlt man ausschlieBlich — abhingig von den Aufarbei-
tungsbedingungen (Hydrolyse bei —78 °C oder bei Raumtem-
peratur (RT)) — die funktionalisierten Hydrindanone rac-§ oder
rac-6 (Tabelle 1; die relativen Konfigurationen wurden durch

[*] Prof. Dr. D. Schinzer, Dipl.-Chem. T. Blume
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit
Hagenring 30, D-38106-Braunschweig
Telefax: Int. + 531/391-5386
E-mail: D. Schinzer(@tu-bs.de
Prof. Dr. P. G. Jones
Institut fiir Analytische und Anorganische Chemie der Technischen Universi-
tit Braunschweig

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert (Promo-
tionsstipendium fiir T. B.). Der Schering AG, Berlin, danken wir fir finanzielle
Unterstiitzung sowie fiir Chemikalienspenden.

0044-8249/96/10821-2669 § 15.00+ .25/0 2669



