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Eine neuartige [3 4 2]-Anellierung eines
ortho-Carboranyltrimethylsilans an konjugierte
Carbonylverbindungen

Hiroyuki Nakamura, Kouichi Aoyagi,
Bakthan Singaram, Jianping Cai, Hisao Nemoto
und Yoshinori Yamamoto*

Die effizienteste Methode zur Synthese flinfgliedriger Carbo-
cyclen ist die [3+ 2]-Anellierung.!*! Bei der hierzu vielleicht am
hiufigsten verwendeten Strategie werden dipolare C,-Synthese-
bausteine und elektronenarme Olefine als dipolare C,-Bausteine
eingesetzt (Schema 1a).[!'2) Weniger verbreitet sind [3+2]-
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Schema 1. [2+ 3]-Anellierungen von dipolaren C;- und C,-Synthesebausteinen (a)
sowie von dianionischen C,- und dikationischen C,-Bausteinen (b).

Anellierungen mit dianionischen C,- und dikationischen C,-
Synthesebausteinen ;3 dieser Reaktionstyp wurde anhand der
Kupplungen von 1,3-Dihalogeniden sowie f-Halogenestern mit
zweifach geladenen Succinat-Ionen!*! sowie Tetraethoxycarbo-
nylethyl-Anionen'! untersucht. Wir berichten hier iiber [3 + 2]-
Anellierungen von dianionischen C,-Bausteinen und o,f-unge-
sattigten Ketonen sowie Aldehyden als dikationischen C;-Bau-
steinen zu fiinfgliedrigen Carbocyclen (Schema 1b).

Die Tetrabutylammoniumfluorid(TBAF )-vermittelten Re-
aktionen von 1,2-Dicarba-closo-dodecaboran(12)-1-yltrime-
thylsilan 11! mit den Enonen und Enalen 2 lieferten die
flinfgliedrigen carbocyclischen Verbindungen 3 in guten Aus-
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beuten (Tabelle 1,2).I"-8] Die Cycloaddition von 1 an Croton-
aldehyd 2 a gelang glatt bei 25 °C in Gegenwart von drei Aquiva-
lenten TBAF und lieferte 3a in 83 % Ausbeute und mit einem
syn-anti-Diastereomerenverhiltnis von 58:42. Mit katalyti-
schen Mengen an TBAF waren die Ausbeuten niedriger. Die
syn-Konfiguration des Hauptdiastereomers von 3a wurde ront-
genstrukturanalytisch bestimmt (Abb. 1). Die Reaktion von

Abb. 1. Struktur des cyclischen Addukts 3a im Kristall.

2-Methylpropanal 2b lieferte 3b in 48% Ausbeute, wobei das
syn-anti-Verhéltnis 17:83 betrug. Die Konfiguration des Haupt-
diastereomers von 3b wurde durch NOE-NMR-Experimente
bestimmt: NOE-Signale traten zwischen den CH;-Protonen
und H?, nicht aber zwischen H® und H? auf, was fiir eine anti-
Konfiguration spricht. Die syn-Konfiguration des Nebendiaste-
reomers wurde ebenfalls NOE-NMR-spektroskopisch nachge-
wiesen. Die Ausbeuten der Reaktionen mit in 3-Position
substituierten Aldehyden (2a und 2c¢—2e) waren héher als die
mit dem in dieser Position unsubstituierten Aldehyd 2b. Das
Diastereomerenverhiltnis bei 3d, dessen Konfigurationen nicht
ermittelt wurden, wurde 400-MHz-'H-NMR-spektroskopisch
bestimmt. Sogar o,f-ungesittigte Ketone reagierten mit 1 unter
diesen Reaktionsbedingungen, wobei die cyclischen Addukte in
guten bis miBigen Ausbeuten erhalten wurden (Tabelle 1,
Nr. 6—8). Die Reaktion von 1 mit 2¢g lieferte 3g in 52% Aus-
beute mit einem syn-anti-Verhiltnis von 40:60. NOE-Signale
traten zwischen H? und H® sowie zwischen H® und den Protonen
der am OH-substituierten C-Atom gebundenen Methylgruppe
von 3g auf, was darauf hinweist, da} das Hauptdiastereomer
anti-konfiguriert ist. Eine Phenylgruppe in der y-Position des
Enons (2h) fithrte allerdings zu einer hoheren Diastereoselekti-
vitat (syn:anti = 21:79, Tabelle 1, Nr. 8), wihrend Substituen-
ten in der y-Position von Enalen die Diastereoselektivitit nicht
beeinfluBten (Tabelle 1, Nr. 1,5). Das Cyclohexenon 2i, das
eine fixierte s-frans-Enonkonfiguration aufweist, gab nicht das
erwartete Anellierungsprodukt, sondern das 1,4-Addukt 4 in
39% Ausbeute.

Um den Mechanismus dieser einzigartigen Anellierung aufzu-
klaren, verfolgten wir die Reaktion von 1 mit Zimtaldehyd 2e
(Abb. 2). Eine Minute nach Zugabe von TBAF lagen das 1,2-
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Tabelle 1. Reaktion von 1 mit 2 [a].

Tabelle 2. Spektroskopische Daten der Carboracyclopentane 3 sowie von 4.

Nr.  Enone und Produkt [b] Ausb. d.r. [c]
Enale [%] (syn:anti)
o}
1 2a 3a 83 58:42
/\/U\H
o}
2 YKH 2b 3b 48 17:83
o
X H 2¢ 3¢
o}
4 phA\KU\H 24 34 81 (d
Ph OH
o
5 AL, 2e o) 3e 76 [e] 56:44
BioHio
o
6 \)J\ 2f 3f 74 -
o]
2g 3g 52 40:60

4
[}

Ph “on
8 2 :
ph/\)l\ h 3h 351f] 21:79
BioH1o
o)
9 @:o 2 N/ 4 39 -
BioH1g

{a] Typische Arbeitsvorschrift: Zu einer Losung von 1 (1 Aquiv.) und 2a
(1.1 Aquiv.) in THF wurde bei Raumtemperatur unter Argon TBAF (3 Aquiv.)
gegeben und die Mischung 10 min gerithrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
Wasser abgebrochen und die Reaktionslosung mit Diethylether extrahiert. Das
Lsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatogra-
phisch an Silicagel gereinigt (Hexan/AcOEt, 10/1). [b] Sofern die Konfiguration
von 3 zweifelsfrei bestimmt werden konnte, ist das Hauptdiastereomer gezeigt.
[c] Die Diastereomerenverhiltnisse wurden 'H-NMR-spektroskopisch und die
Konfigurationen der Produkte rontgenstrukturanalytisch (3a), NOE-NMR-spek-
troskopisch (3b und 3g) oder durch Vergleich mit den Konfigurationen von 3a (3e)
und 3g (3h) bestimmt. {d} Es wurden drei Diastereomere im Verhltnis 55:34:11
erhalten, deren Konfigurationen nicht bestimmt wurden. [e] Die Reaktionzeit be-
trug 35 min. [f] Die Reaktion verlief schleppend, und das Produkt wurde nach 16 h
in 35% Ausbeute erhalten.

100 ¢

60 i -

x1%

Abb. 2. Zeitlicher Verlauf der Bildung von 5 und 3e durch die TBAF-beschleunigte
Reaktion von 1 mit 2e in THF. Die Stoffmengenanteile (Ausbeuten) x wurden
'"H-NMR-spektroskopisch bestimmt.
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3a: weiBler Feststoff; IR (KBr): ¥ = 3325, 2976, 2586, 1458, 1384, 1342, 1166,
731 em™!; 'H-NMR (CDCl,): d(syn-Isomer) = 4.72 (m, 1H), 2.82 (m, 2H), 2.24
(d,J=5.5Hz, 1H),1.71 (m, 1 H), 1.17 (d, J = 6.0 Hz, 3H); d(anti-Isomer) = 4.65
(m, 1H), 3.01 (m, 1 H), 2.36 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.05(d, J = 5.0 Hz, 1H), 1.13
(d, J = 6.0 Hz, 3H); Elementaranalyse: ber. fiir C¢H,30B,,: C 33.63, H 8.47; gef.:
C 33.98 H 84!

3b: weiBer Feststoff; IR (CCl,): ¥ = 3583, 3363, 2970, 2588, 665 cm ™~ !; 'H-NMR
(CDCly): d(anti-Isomer) = 4.31 (t, J=6.0Hz, 1H), 2.60 (m, 2H), 2.28 (d,
J =5.6Hz, 1H), 2.06 (dd, J =12.8, 8.8 Hz, 1 H), 1.20 (d, J =7.2 Hz, 3H); é(syn-
Isomer) = 4.55 (dd, J =7.6, 6.0 Hz, 1H), 3.01 (m, 1H), 2.60 (m, 1H), 2.18 (d,
J=60Hz,1H),2.13(dd, J =13.6,9.2 Hz, 1 H), 1.05(d, J =7.2 Hz, 3H); Elemen-
taranalyse: ber. fiir CqH, ;OB C 33.63, H 8.47; gef.: C 33.36, H 8.47

3¢: weiBer Feststoff; IR (KBr): ¥ = 3367, 2978, 2596, 1334, 1074 cm ™ !; 'H-NMR
(CDCly): 6 = 4.67 (ddd, J = 8.0, 5.1, 5.0 Hz, 1H), 2.54 (dd, J =14.8, 8.0 Hz, 2H),
2.18(d, J = 5.0 Hz, 1 H), 2.02 (dd, J =14.8,5.1 Hz, 1H), 1.37(d, J = 5.0 Hz, 3H),
1.32 (d, J = 5.0 Hz, 3H); HR-MS (EI): m/z ber. fiir C,H,,0B,: 230.2445; gef.:
230.2443; Elementaranalyse: ber. fir C,H,,0B,,: C 36.82, H 8.83; gef.: C 36.45,H
8.95

3d: weiler Feststoff; IR (CCl,): ¥ = 3853, 3448, 3066, 2968, 2588, 1498, 1149 cm ™!
'H-NMR (CDCl,): §(x-Isomer) =7.42-7.23 (m, SH), 4.43 (dd, J =7.0, 5.5 Hz,
1H), 3.53 (d, 10.5 Hz, 1H), 2.83-2.67 (m, 1H), 2.43(d, J = 5.5Hz, 1H), 1.14 (d,
J =7.0 Hz, 3H); 6(8-Isomer) =7.42-7.23 (m, 5H), 4.67 (dd, J = 8.0, 5.5 Hz, 1 H),
3.61 (d, 10.5Hz, 1H), 3.19-3.08 (m, 1H), 2.25 (d, J=5.5Hz, 1H), 0.98 (d,
J =7.0 Hz, 3H); d(y-Isomer) =7.42-7.23 (m, SH), 4.52 (dd, J =7.0, 5.5 Hz, 1 H),
4.04 (d, 10.5Hz, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.30 (d, J =5.5Hz, 1H), 1.06 (d,
J =7.0 Hz, 3H); Elementaranalyse: ber. fir C,,H,,0B,,: C49.63, H 7.64; gef.: C
49.34, H 7.60

3e: weiber Feststoff; IR (CCl,): ¥ = 3583, 3413, 2586, 1748, 1074, 794 cm ™ !; 'H-
NMR (CDCl,): d(syn-Isomer) =7.15-7.34 (m, 5H), 4.82 (m, 1H), 416 (dd,
J =9.5,9.0Hz, 1H), 2.83-3.05 (m, 1 H), 2.39-2.53 (m, 1H), 2.10 (d, J = 3.0 Hz,
1H); S(anti-Isomer) =7.15-7.34 (m, SH), 4.82 (m, 1 H), 3.92 (dd, J = 9.0, 8.5 Hz,
1H), 2.83-3.05 (m, 1H), 2.39-2.53 (m, 1H), 2.10 (d, J = 3.0 Hz, 1H); HR-MS
(EI): m/z: ber. fiir C,;,H,,0B,,: 278.2452; gef. 278.2452

3f: weiBer Feststoff; IR (KBr): ¥ = 3583, 3467, 2991, 2956, 2592, 1452, 1379 cm ™ *;
'H-NMR (CDCl,): § = 2.33-2.63 (m, 4H), 2.08 (s, 1 H), 1.62 (s, 1 H); Elementar-
analyse: ber. fir C¢H, ;OB o: C 33.63, H 8.47; gef.: C 33.50, H 8.81

3g: weiller Feststoff; IR (KBr): ¥ = 3565, 3487, 2856, 2594, 1452, 1385 cm™t;
'H-NMR (CDCl,): d(anti-Isomer) = 3.08-2.93 (m, 1H), 2.45 (dd, J =145,
7.7 Hz, 1H), 2.05 (s, 1 H), 1.95 (dd, J =14.5, 10.0 Hz, 1 H), 1.55 (s, 3H), 1.11 (d,
J = 6.5 Hz, 3H); 8(syn-Isomer) = 2.87-2.77 (m, 1H), 2.60 (dd, J =14.5, 8.5 Hz,
1H), 2.00 (m, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.18 (d, J = 6.5 Hz, 3H); Elementaranalyse: ber.
fiir C,H,40B,,: C 36.82, H 8.83; gef.: C 36.81, H 8.85

3h: weiBer Feststoff; IR (CCl,): ¥ = 3583, 3467, 2580, 2310, 2343, 665 cm™!; 'H-
NMR (CDCl,): d(anti-Isomer) =7.24-7.41 (m, SH), 4.21 (dd, J=10.5, 8.0 Hz,
1H),2.75(dd, J =14.0,10.5 Hz, 1 H), 2.67 (dd, J =14.0, 8.0 Hz, 1 H), 2.13 (5, 1 H),
1.69 (s, 3H); d(syn-Isomer) =7.24-7.41 (m, SH), 4.04 (t, / = 8.0 Hz, 1H), 2.77 (m,
2H), 2.17 (s, 1 H), 1.74 (s, 3H); Elementaranalyse: ber. fir C,;H,, 0B ,: C 49.80,
H 7.31; gef.: C 49.57, H 7.28

4: gelbe Fliissigkeit; IR (rein): ¥ = 3781, 3085, 3060, 2933, 2586, 1716 cm™*; 'H-
NMR (CDCl,): & = 3.66 (s, 1 H), 1.20-2.66 (m, 9H); HR-MS (EI): m/z: ber. fiir
CgH,,0B,,: 242.2445; gef. 242.2452

Addukt 5 und das cyclische Addukt 3e in 53 bzw. 9 % Ausbeute
vor. Die Ausbeute an 5§ nahm mit zunehmender Reaktionszeit
allmdhlich ab und die an 3e zu. Nach 30 Minuten betrug die
Ausbeute an 3e 76 %, 2e war vollstdndig umgesetzt, und S war
nur noch in sehr kleiner Menge vorhanden.

OH
Ph
B1OH10
5

Nach diesen Ergebnissen gingen wir davon aus, daB die
[3 + 2]-Anellierung aus einer Sequenz aus kinetisch kontrollier-
ter 1,2-Addition und anschlieBender Cyclisierung besteht. Tat-
sichlich erhielt man bei der Umsetzung von 6°! mit TBAF das
Addukt 3a sowie das desilylierte Produkt 7 in 18 bzw. 58 %
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OTBDMS OH
H = TBAF H =
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B10H10 B10H10
6 7
18 % 58 %

Ausbeute. Ein moglicher Mechanismus fiir diese beispiellose
Anellierung ist in Schema 2 wiedergegeben. Das aus 1 mit
TBAF gebildete anionische Intermediat 8 reagiert demnach in
einer 1,2- und in einer 1,4-Addition mit 2 zum 1,2-Addukt 9
bzw. zum 1,4-Addukt 10, die miteinander im Gleichgewicht

H

v,
O

BioH1o BiyoHyo
10 1

Schema 2. Mechanismus der [2 + 3]-Anellierung von 1 und 2.

stehen sollten. Die Bildung von 9 ist nach den in Abbildung 2
gezeigten Ergebnissen ein kinetisch kontrollierter ProzeB. Aus
dem thermodynamisch stabileren Addukt 10 entsteht durch
Protonenaustausch das 1,2-Carboran-Anion 11, das zu 3 cycli-
siert.l!'% Im Fall von Cyclohexenon kénnte das durch 1,4-Addi-
tion erhaltene Enolat zwar ein Proton vom Carborankifig ab-
spalten, aber die Anndherung der Carbonylgruppe an das so
entstandene Carboran-Anion ist aus geometrischen Griinden
nicht méglich, so dall mit 2i keine Anellierung eintritt.
Derzeit untersuchen wir die Anwendungsbreite und die Gren-
zen dieser neuen Anellierung, insbesondere im Hinblick auf die
Herstellung biologisch aktiver Carborane, die sich fiir die Bor-
Neutroneneinfang-Therapie!'1} eignen.
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Dem Chlorophyllabbau in Pflanzen auf der Spur —
Konstitutionsaufklirung eines ,,fluoreszierenden*
Chlorophyllkataboliten

Walter Miihlecker, Karl-Hans Ongania,
Bernhard Kréutler,* Philippe Matile und
Stefan Hortensteiner

Beim Chlorophyllabbau in Pflanzen, bis vor kurzem noch ein
groBes biologisches Riitsel,'! werden die griinen Pigmente in
seneszenten Blittern!?! unerwartet rasch zu farblosen, ,,nicht-
fluoreszierenden** linearen Tetrapyrrolen abgebaut.*~7) Ein
erstes und allen fritheren Erwartungen!!! widersprechendes
Struktur-Leitmotiv beim Chlorophyllabbau wurde vor etwa
fiinf Jahren durch die Aufkldrung der Struktur des Secophyto-
porphyrinats Hv-NCC-1 1 aus seneszenten Primédrbldttern von
Gerste (Hordeum vulgare cv. Gerbel) ermittelt."*! Inzwischen
sind aus vergilbenden Blittern verschiedener Pflanzenarten wei-
tere farblose (,,nichtfluoreszierende*) Chlorophyllkataboliten
isoliert worden,”” =" die alle den in 1 festgestellten Strukturtyp
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