ZUSCHRIFTEN

Experimentelles

4: TACN (88.4 mg, 0.73 mmol), K,CO; (423 mg, 3.1 mmol) und R,CH,CH,CH,I
(1.41 g, 2.41 mmol) wurden in DMSO (10 mL, von CaH, destilliert) gelst und 24 h
auf 90°C erhitzt. Perfluorheptan (20 mL) wurde zur Reaktionsmischung gegeben,
die braune untere Phase wurde abgetrennt und dann filtriert. Nach Entfernen des
Lésungsmittels blieb ein braunes Ol zuriick. Umkristallisieren aus heiBem Hexan
lieferte 4 als gelbliches Pulver in 60% Ausbeute. FAB-MS: m/z: 1510 [M + H*];
Elementaranalyse (%): ber. fiir C,4H;,Fs N;: C 31.03, H 1.98, F 64.20, N 2.78;
gef.: C30.74,H 2.02, F 64.31, N 2.70; 'H-NMR (400MHz, CDCl,,25°C): § = 2.71
(s, 12H, NCH,CH,N), 2.55 (t, 6H, NCH,CH,), 2.17 (m, 6 H, CH,CH,CH,), 1.58
(m, 6H, CH,CH,R,).

[Mn(C4F,,(CH,),CO,),] 5: Eine Losung von CF,(CF,),CH,CH,CO,H (1.35g,
2.80 mmol) in Aceton (15 mL) wurde mit Triethylamin (380 ml, 2.80 mmol) versetzt
und dann zu Mn(Cl10,), -6 H,O (500 mg, 1.37 mmol) in Aceton (30 mL) getropft. Es
bildete sich ein klebriger Niederschlag, der 2 h kriftig geriihrt wurde. Nach dem
Filtrieren fiel 5 als weiBes Pulver in 75% Ausbeute an. Elementaranalyse (%): ber.
fiir C,,H,,F;,MnO,: C 24.61, H 1.12, F 60.19, Mn 5.12; gef.: C 25.37, H 0.94,
F 59.77, Mn 5.50.

[Co(CyF,,(CH,),CO,),] 6: Vorgehen wie bei der Synthese von 5, auler daB hier
Co(ClQ,), -6 H,O eingesetzt wurde. Es entstand sofort ein pinkfarbener Nieder-
schlag. Nach dem Filtrieren wurde ein pinkfarbenes Pulver in 100% Ausbeute
erhalten. Elementaranalyse (%): ber. fiir C,,H,,CoF;,0,: C24.53, H1.11, Co 5.46,
F 59.98; gef.: C 25.05, H 1.27, Co 5.35, F 60.15.
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Tetraethylammoniumtrichlorid, ein vielseitiges
Reagens fiir Chlorierungen und Oxidationen**

Thierry Schlama, Kiroubagaranne Gabriel,
Véronique Gouverneur und Charles Mioskowski*

Die Umwandlung funktioneller Guppen ist grundlegend fiir
die Organische Chemie, und daher ist die Entwicklung neuer
Reagentien von groflem Interesse. Organische Polyhalogenid-
salze sind als niitzliche Reagentien fiir Halogenierungen etab-
liert.'!? So dienen organische Tribromide als Quelle von elektro-
philem Brom. Die Entwicklung neuer Chlorierungsreagentien
beschrinkt sich aber auf die Untersuchung weniger organischer
Salze.'?] Hier stellen wir Tetraethylammoniumtrichlorid, ein
neues organisches Salz, als gut handhabbare Quelle von Chlor
vor. Das Reagens ist einfach herzustellen, indem Chlor durch
eine Losung von Tetraethylammoniumchlorid in Dichlorme-
than geleitet wird. Der Anteil des aktiven Chlors wurde zu
3.2 mmol g~ ! bestimmt, und auch nach mehrmonatigem Aufbe-
wahren bei Raumtemperatur wurde keine Abnahme der Aktivi-
tdt festgestellt.

Mehrere Substrate, darunter Alkine, Alkene, Aldehyde, Ke-
tone, Ester, Acetale und Arene, kénnen unter milden Bedingun-
gen chloriert werden (Schema 1, Tabelle 1).

RCOCHCIR

RCOCHAR RCOCCIRCOOR'

A;CHRCOOR'

RCCI,CHO

RCH:(M

RCCI=CCIR" «—« Et4N+ (C|3)_—> RCHCICHCIR'
R' RCH=CHR'
% . pth
R O
cl o p-CICgH,OR

Schema 1. Reaktionen mit Tetraethylammoniumtrichlorid.

Alkene und Alkine wurden in guten Ausbeuten in vic-Di-
chloralkane bzw. 1,2-Dichloralkene umgewandelt (Tabelle 1,
Nr. 1-13). Alle Reaktionen der Alkine lieferten ausschlieilich
das (F)-Stereoisomer, und aus Cycloocten wurde nur trans-1,2-
Dichlorcyclooctan erhalten (Nr. 12). Dies wurde aus 'H-NMR-
Spektren der Rohprodukte abgeleitet und durch Vergleich mit
authentischen Proben bestitigt. Das Reagens kann auch fiir
Alkinole (Nr. 4) und silylierte Alkohole (Nr. 5) verwendet wer-
den. THP-geschiitzte Alkinole ergaben eine geringe Ausbeute
des erwiinschten Produkts (Nr.6, THP = Tetrahydro-2H-
pyran-2yl). In diesem besonderen Fall sind wahrscheinlich
durch Chlorierung der Acetalgruppe Nebenprodukte entstan-
den (Nr. 21, 22).

Direkte chhlorlerung gesdttigter Aldehyde in der «-Position
wurde unter milden Bedingungen mit zwei Aquivalenten von
Tetraecthylammoniumtrichlorid erreicht (Nr. 14). Diese Reak-
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Tabelle 1. Chlorierungen mit Tetracthylammoniumtrichlorid.

ZUSCHRIFTEN

cl
(0]
Nr. Ausgangsverbindung Produkt Ausb. [%] H3C%’/\O> ::'I: H3CX\)1}”/ \/\OH
1 CHy(CH,); —==——(CHy);CH; (E)-CH3(CHz)5CCl=CCHCH,)3CH; 88 ° ©
Schema 2. Hydrolyse des chlorierten Acetals.
2 CH4(CHp)g —== (E)-CHa(CHp)gCCI=CHC! 100
3 CH(CH,)g —===—CH(OEH), {E)-CHy(CH,)sCCI-CCICH{OE), 8o Acetals mit Halogenen das «-halogenierte Acetal erhilt.[3!
Es ist zwar schon ldnger bekannt, dal3 Acetale nicht enoli-
4 CHy(CHp)g —==——CH,OH (E)-CH3(CH,)CCI=CCICHOH 100 sierbarer Aldehyde mit N-Bromsuccinimid unter Bestrah-
o ) , lung!*! oder in Anwesenheit eines Radikalstarters wie Azo-
5 CHolCHys —=="—CH.OSitBuMe, (E)CHs(CHsCCI=COICH,01tBuMe, % bisiiobutyronitril (AIBN) oder Di-tert-butylperoxid zum
8 THPOGH, —==——(CH,),0THP  (E)}- THPOCH,GCI=CCI(CH),0THP 29 entsprechenden Ester oxidiert werden kénnen,'™ jedoch
konnte das intermedidr bromierte Acetal im Gegensatz zu
7 3-Hexin (E)-3,4-Dichtorhexen 100 unseren chlorierten Acetalen nicht isoliert werden.
s — oo (51 CHOICCICO0E! 26 In Anwesenhe@t von Pyri.din/ 1,4_1—Diazabicyclo[2.2.2]-
octan (DABCO) in Acetonitril oxidiert Tetracthylammo-
9 CHy(CHy)sCH=CH, CHy(CHo)sCHCICH,CI 100 niumtrichlorid sekundire Alkohole und Benzylalkohole zu
den entsprechenden Ketonen bzw. Aldehyden (Tabelle 2).
10 (E)-EtOOCCH;CH=CHCH,COOE! EtOOCCH,CHCICHCICH,COOE 100 Die Oxidation funktionierte nicht, wenn Dichlormethan
“ CHa(CHyJoCH-GHOH,OH CHA(CHCHOIGHCIGH,OH 100 stat't Acetonitril yerwendet wurde oder Triethylamin .sta:[t
Pyridin. Sekundédre Alkohole wurden selektiv vor priméa-
12 Cycloocten trans-1,2-Dichloreyclooctan 100 ren oxidiert (Nr. 7), und Allylalkohole wurden nicht oxi-
diert, sondern an der Doppelbindung chloriert (Nr. 4).
13 PhCH,CH=CH, PhCH,CHCICH,CI 100
14 CHy(CH,)gCH,CHO CHy(CH,}eCCI,CHO - Tabelle 2. Oxidationen mit Tetraethylammoniumtrichlorid.
.5 PRCOCH, PhCOCH,CI 100 Nr. Ausgangsverbindung Produkt Ausb. [%]
1 PhCH,0OH PhCHO 100
16 {E)}-PhCOCH=CHPh (2-PhCOCCI=CHPh 100 2 PhCHOHCH,CH, PhCOCH,CH, 7
3 Menthol Menthon 100
17 Cyclohexenon 2-Chlorcyclohexenon 100 4 CH,(CH,),CH=CHCH,0H CH,(CH,),CHCICHCICH,0H 100
5 Cyclohexanol Cyclohexanon 56
18 CH,COCHEtCOOEt CH,COCCIEtCOOEt 100 6  Cyclooctanol Cyclooctanon 70
7 CH,(CH,);CHOHCH,0H  CH,(CH,);COCH,0H 100
19 PhOCH, p-CICsH,OCH, 80
20 PhOCH,—== p-CICeH,OCH, — 100
M M Im Vergleich zu anderen Reagentien hat Tetraethylam-
o1 CHaR\S)QOH CH;,\(VO))QOCI 100 moniumtrichlorid mehrere Vorteile als Chlorierungs- oder
10 10 Oxidationsmittel: 1 Der stabile und kristalline Feststoff ist
CH, o7\ CHy O\ besser handhabbar; gegeniiber Reaktionen mit Iod-
22 d 0 &0 100 perchloriden ist die Reaktionszeit wesentlich verringert,

und es entsteht kein Iod, das zu Nebenprodukten fiihren

tion lief sogar mit nur einem Aquivalent des Reagens liber das
monochlorierte Produkt hinaus. Ketone wurden selektiv in
der a-Position monochloriert (Nr. 15), aber anders als bei Al-
dehyden ergaben diese Reaktionen keine Di- oder Trichlorderi-
vate. a,f-ungesittigte Ketone (Nr. 16, 17) wurden in die ent-
sprechenden a,f-ungesittigten a-Chlorketone umgewandelt,
wahrscheinlich {ber gesittigte o,8-Dichlorketone, die einer
spontanen Dehydrohalogenierung erlagen. Ester, mit Ausnah-
me aktivierter f-Ketoester, reagierten nicht (Nr. 18). Aromati-
sche, durch eine elektronenschiebende Gruppe aktivierte
Verbindungen wurden leicht in der parg-Position chloriert
(Nr. 19); eine bifunktionelle Verbindung, die sowohl einen akti-
vierten aromatischen Ring als auch eine Alkinylgruppe auf-
weist, wurde bevorzugt in der para-Position am Ring chloriert
(Nr. 20).

Interessanterweise wurde das Ethylenacetal des n-Dodecanals
erfolgreich chloriert, wobei der Chlorsubstituent am Dioxykoh-
lenstoffatom eingefiihrt wurde (Nr. 21, 22). Behandlung dieser
Verbindung mit zehnproz. HCI lieferte den Hydroxyethylester
in quantitativer Ausbeute (Schema 2). Dies ist eine bemerkens-
werte Reaktion, da man normalerweise durch Behandeln eines
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kann. Die Chlorierung von Alkenen und Alkinen verlief
hoch stereoselektiv und in ausgezeichneten Ausbeuten. In-
teressante Resultate wurden mit Acetalen erhalten, die stabile
Chloracetale liefern, bei denen der Chlorsubstituent ans Dioxy-
kohlenstoffatom gebunden ist.

Experimentelles

Synthese des Reagens: Eine Lésung von Tetraethylammoniumchlorid in Dichlor-
methan wurde mit Chlor gesittigt. Nach Einengen der Lésung im Vakuum wurde
ein gelber Feststoff erhalten, der mehrere Monate unter Argon haltbar ist.

Chlorierung: Das Reagens (1.5—-3 Aquiv.) wurde unter Argon bei —78 °C oder bei
0°C zu einer 0.3 M Lésung des Substrats (1 Aquiv.) in CH,Cl, gegeben. Nach Zuga-
be von H,0O wurden die organischen Phasen {iber MgSO, getrocknet, tiber Celite
filtriert, und das Filtrat wurde im Vakuum zur Trockene eingeengt; der Rickstand
wurde sdulenchromatographisch gereinigt.

Oxidation: Das Reagens (1 -3 Aquiv.) wurde bei Raumtemperatur zu einer 0.3 M
Losung des Alkohols in Acetonitril und Pyridin (4 Aquiv.) gegeben. Nach dem
Verschwinden der Gelbfirbung wurde DABCO (1 Aquiv.) zur Reaktionsmischung
gegeben. Nach vollstandiger Reaktion wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum zur
Trockene eingeengt; der Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt.

Eingegangen am 18. April 1997 [Z 10365]

Stichworter: Chlorierungen
Synthesemethoden

Oxidationen - Reagentien
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Erste Totalsynthese von Tricolorin A

Shou-Fu Lu, QinQin O’yang, Zhong-Wu Guo,
Biao Yu* und Yong-Zheng Hui*

Tricolorin A, ein aus Harzen gewonnenes Glycosid, wurde
erstmals 1993 von Pereda-Miranda et al. aus Ipomoea tricolor
cav. (convolvulaceae) isoliert, einer Pflanze, die im traditio-
nellenmexikanischen Ackerbau zur Unkrautbekdmpfung ein-
gesetzt wird.I*) Bioassays ergaben, daB Tricolorin A entschei-
dend fiir die Unterdriickung des Unkrautwachstums ist und
bedeutende cytotoxische Aktivitit gegen kultivierte P-388-
und menschliche Brustkrebszellen (ED;, = 2.2 ygmL ™ !) auf-
weist.'? Bei dem auch strukturell faszinierenden Tricolorin A
handelt es sich um ein 19gliedriges Makrolacton mit einem Di-
saccharidrest, bei dem ein perfektes Gleichgewicht zwischen
Hydrophobie und Hydrophilie besteht. Im Verlauf unserer Be-
mithungen um eine Totalsynthese dieser interessanten Verbin-
dung vollendete Schmidt erstmals eine Totalsynthese eines an-
deren Harz-Glycosids (Calonyctin A).[2! Heathcock berichtete
iiber die Synthese der Makrolacton-Disaccharid-Untereinheit 2
von Tricolorin A,! wobei uns auffiel, daB wir in unserer Total-
synthese die gleiche Strategie fiir diese Untereinheit benutzten.
Wir stellen hier nun die Totalsynthese von Tricolorin A vor.
Besonders interessant an dieser Synthese ist die regioselektive
Makrolactonisierung eines 1-Hydroxycarbonylpentadec-10(s)-
yl-Disaccharids zur Bildung von 2 durch Eintopf-Addition der
beiden Monosaccharid-Donoren 3 und 4 an 2! (Schema 1).

Zunichst wurden die vier Monosaccharid-Bausteine 6,[5! 8,161
317 und 4% hergestellt (Schema 2—4). Alle sind Glycosyl-
Donoren entweder mit einer beteiligten Nachbargruppe (6, 8, 3)
oder mit starkem anomeren Effekt (3, 4), um die hoch selektive
J- (fiir 6, 8) oder a-Glycosylierung (fiir 3 und 4) zu erméglichen.
Methyl-11(s)-jalapinolat (Methyl-11(s)-hydroxyhexadecanoyl-
ester) 14! wurde aus D-(+ )-Mannit hergestellt (Schema 5).1!
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Diese Arbeit wurde vom staatlichen Wissenschafts- und Technologie-Kommi-
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600-MHz-NMR-Untersuchungen sowie Prof. R. Pereda-Miranda fir die
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Tricolorin A.
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1 (Tricolorin A)
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Schema 1. Retrosynthese von Tricolorin A.
AcO AcO
a o b 0
D-Galactose ——»  AcO —> AcO
AcO 2 AcO
4 Stufen OAc Stufen OC(NH)CCL,
5 6

Schema 2. Synthese des Monosaccharid-Synthons 6: a) 1. wasserfreies Cu,SO,,
Aceton, H,S80, (konz., kat.), RT,29 h, 62% ;2. p-TsCI(Ts = H;CC¢H,SO,), Pyri-
din (Py), 55°C, 4h, 94%; 3. NaBH,, Me,SO (DMSQ), 120°C, 5h, 75%;
4. Ac,0/HOAc (2/1), H,SO, (konz., kat.), —15°C, 4h, 20%; b) 1. NH; in
MeOH/THF (3/7),0°C, 3 h, 50%; 2. CNCCl;, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en
(DBU), CH,Cl,, RT, 14 h, 79%.

OH
a2 Ho ) b Ph/\(\)o o)
D-Glucose —» [0 SEt —>  AD SEt
3 Stufen OH 2 Stufen OAc
7 8

Schema 3. Synthese des Monosaccharid-Synthons 8: a) 1. Ac,0, NaOAc (kat.),
RiickfluB, 4 h, 87%; 2. EtSH, BF;-OEt,, CH,Cl,, RT, 15 min, 71%; 3. NaOMe
(kat.), MeOH, 0°C, 2 h, 90%; b} 1. PhCH(OMe),, p-TsOH, 50°C, 4.5 h, 61%;
2. Ac,0, Py, 14 h, 84%.

b
——» 3

SEt
a o 3 Stufen
—» HO
C
3 Stufen HO OH
9

L-Rhamnose

> 4

Schema 4. Synthese der Monosaccharid-Synthone 3 und 4: a) 1. Ac,0, Py, 87%;
2. EtSH, BF; OEt,, CH,Cl,, 74% (x:B =4:1); 3. NaOMe, HOMe, 99%;
b) 1. Bu,Sn0O, Toluol, RiickfluB, 1 h, dann p-MeOC,H,CH,Cl (PMBCI), CsF,
Bu,NI, DMF, RT, 33 h, 79%; 2. 2(s)-Methylbuttersdureanhydrid (2.0 Aquiv‘),
4-(Diemethylamino)pyridin (DMAP), Py, RT, 27 h, 70%; 3. Cerammoniumnitrat
(CAN) (2.0 Aquiv.), CH,CN/H,0 (9/1), 25 min, 97%; b) BnBr, NaH, DMSO,
0°C, 11 h, 52%.

Mit Methyl-11(s)-Jalapinolat 14 und den Monosaccharid-
Donoren 6 und 8 in Hinden versuchten wir nun, 2 herzustellen
(Schema 6). Der Alkohol 14 konnte problemlos mit dem Imidat
6 nach der Vorschrift von Schmidt et al.!*®! zu 15 glycosyliert
werden. Nach Desacetylierung und Einfithrung der Isopropyli-
denschutzgruppe wurde der Alkohol 16 mit freier 2’-OH-Grup-
pe erhalten. Dieser wurde mit dem Thioglycosid-Donor 8 in
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