ZUSCHRIFTEN

gen:[' 121 Wihrend das LUMO von 4 energetisch hoher liegt
(—6.04 eV) als das des Phenaleniumions (— 6.76 eV), liegt das
SOMO des Trinaphthophenalenylradikals (—4.55eV) ener-
getisch niedriger als das des Phenalenylradikals (—4.43 eV).
Eine elektrochemische Synthese des Trinaphthophenalenyl-
radikals wird gegenwértig von uns untersucht.
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den.l31 Bei diesen Umsetzungen werden dhnliche oder
unterschiedliche Typen von Reaktionen durchgefiihrt, ohne
Zwischenstufen zu isolieren. Diese Strategie ist deshalb
besonders elegant, weil die vorangehende Reaktion die notige
Funktionalitét fiir die nachfolgende Reaktion erzeugt, d.h.,
die reaktiven Zentren werden von einem Schritt zum néch-
sten festgelegt. Bei Synthesen ist es jedoch oft erforderlich,
chemische Umwandlungen an getrennten Stellen innerhalb
eines Molekiils vorzunehmen. Herkommlich werden solche
Umwandlungen schrittweise und nicht in Eintopfverfahren
durchgefiihrt. Konnten diese Reaktionen gleichzeitig ablau-
fen, dann erhielte man effiziente und rasche Verfahren
[GL. (1)]. Wir wollen hier ein neues Konzept vorstellen, das
auf einer solchen parallelen (oder horizontalen) Durchfiih-
rung und nicht auf einer konventionellen Sequenz- (oder
vertikalen) Strategie beruht.

A B A-X B-Y

+ X + Y — Q)]

Um das Ziel der parallelen Erkennung [Gl. (1)] zu errei-
chen, benétigen wir einen neuen Ansatz zur Chemoselektivi-
tiat, damit ein Gemisch von Substraten A und B mit einem
Gemisch von Reagentien X und Y ausschlieBlich oder tiber-
wiegend zu Produkten A-X und B-Y reagiert [Gl. (2)]. Diese

A+B+X+Y — A-X+B-Y 2)
A+B+X — A-X (+B-X) 3)
A+B+Y — B-Y (+A-Y) 4)

Forderung wire erfiillt, wenn in der Konkurrenzreaktion der
Substrate A und B mit Reagens X das Produkt A-X im
groBen Uberschuf3 gegeniiber B-X entstehen wiirde [Gl. (3)]
und wenn entsprechend B-Y gegeniiber A-Y bei der Umset-
zung mit dem Reagens Y [Gl. (4)] bevorzugt gebildet wiirde.
Nach unserem Wissen wurde ein solcher Ansatz bisher nicht
gezielt verfolgt, wenngleich in seltenen Féllen eine entspre-
chende Selektivitit als zufilliges Resultat beobachtet werden
konnte.[

Damit Reaktion (2) effizient ablaufen kann, sollten die
Substrate A und B &dhnlich reaktiv sein, so daf} fiir die
Reaktionen (3) und (4) die gleichen Bedingungen gewihlt
werden konnen. Zugleich sollten sie jedoch unabhingig
voneinander reagieren. Fiir die Reagentien X und Y gilt
Ahnliches. Bei Untersuchungen zum Einsatz von Organo-
zinn-Lewis-Sduren in der Synthese haben wir entdeckt, daf3
Bis(pentafluorphenyl)zinndibromid 15! eine glatte Mukaiya-
ma-Aldolreaktion des Ketensilylacetals 4 mit Ketonen 2 be-
wirkt [GL. (5), TBS = tert-Butyldimethylsilyl; Tabelle 1]. Nach
unserem Wissen sind dies die ersten Beispiele fiir eine
erfolgreiche Aktivierung von Ketonen durch Organozinn-
Lewis-Sduren. Zusitzlich stellte sich heraus, dafl unter den
gleichen Bedingungen mit Acetalen 3 keine Reaktion erfolgt.
Bei der Umsetzung von Acetophenon 2a und Benzaldehyd-
dimethylacetal 3a mit 4 entsteht deshalb ausschlielich das
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OTBS  (G4Fs),SnBr; 1 TBS
R'COR?  + /l\ —_— COOEt  (5)
OEt R
R2
2 4 6
TBS 1 TBS
PhCOMe+ PhCH(OMe), + _ COOEt (6)
OEt
2a 3a 4 6a
OTMS 4 OMe
PhCOMe+ PhCH(OMe), + - . n)\/coph @
Ph P
2a 3a 5a 7a
0 oTBS OTMS
MeO.__OMe
)J\ t 3>< 4 + )\ +
R "R R™ R OFt RS
2 3 4 5
; oTBS OMe
R /’\/cooa * /{\/CORS ®)
R? R*
6 7

Tabelle 1. Durch 1 katalysierte Mukaiyama-Aldolreaktionen des Keten-
silylacetals 4 mit Ketonen 2.[2!

2 Reaktionszeit [h] Ausbeute an 6 [% ]!

R! R?

Ph CH; 2 92
Ph CH, 5 85
CH, CH, 1 87
n-CH;  CH, 2 95
-C,H, CH, 45 78
(CH,)s 2 93

[a] Reaktionsbedingungen: 2:4:1=1.0:1.3:0.1, CH,Cl,, —78°C. [b] Aus-
beute an isoliertem Produkt nach Sdulenchromatographie.

Ketonaddukt 6a [Gl. (6)],®) womit die Bedingung fiir Glei-
chung (3) erfiillt ist. Dagegen verlduft die Reaktion des
Enolsilylethers Sa, der sich von Acetophenon ableitet, genau
entgegengesetzt unter ausschlieflicher Bildung des Acetalal-
dolats 7a [Gl. (7), TMS = Trimethylsilyl]”] und erfiillt damit
die Bedingung fiir Gleichung (4). Aufgrund dieser Ergebnisse
setzten wir verschiedene Gemische aus 2 und 3 mit Gemi-
schen aus 4 und 5 um [GL (8)].’)! Es fanden saubere
Reaktionen statt, wobei der Katalysator tatsdchlich die

Tabelle 2. Chemospezifische Parallelreaktionen (8).

2 3 5 Ausbeute [% ]
R! R? R3 R* RS 6 7
Ph CH, nCH, CH, Ph 840 831l
Ph CH, nCH:; H Ph 83 83
Ph CH; Ph H Bu 89 73
4MeOCH, CH, nGCH,; H Ph 83 65
n-CiHys CH, nCH, CH Ph 83 83
n-CeHys CH, nGCHs; H Ph 82 80
n-CiH,s CH, Ph H Bu T4 85
n-C,H, CH, nCH, CH, Ph 86 82
(CH)s Ph H Bu 74 80
(CH,), n-CH;; CH, Ph 86 78

[a] Die Ausbeuten an 6 (bezogen auf 4) und an 7 (bezogen auf 3) wurden
gaschromatographisch bestimmt. [b] 72% Ausbeute an isoliertem Pro-
dukt. [c] 61% Ausbeute an isoliertem Produkt.
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erhoffte Doppelfunktion iibernahm. Wie Tabelle 2 zu ent-
nehmen, bildeten sich nur die Verbindungen 6 und 7; weitere
mogliche Produkte wurden nicht gefunden.

Dieses Vorgehen wurde erfolgreich auf eine intramoleku-
lare Reaktion angewendet. Die Ketoacetale 8 und 10 wurden
in Gegenwart von 1 mit einem Gemisch der Enolsilylether 4
und 5a bzw. 5b umgesetzt [(Gl. (9) bzw. (10)].) Bei der
Umsetzung (9) wurde 907 als einziges Produkt erhalten,

OMe o OTBS j\ws
)\/\/U\ + +
MeO Ph )\ t

OE Ph
8 4 5a
} O OMe  OTBS
b COOEt ©)
Ph
9
82%
OMe O
TBS TMS
Meo)\/u\ * j\ + j\
OEt tBu
10 4 5b
1 O  OMe OTBS OMe OTBS 10)
— COOEt * Meo COOEt
11 12
73% <5%

wihrend die Reaktion (10) neben 11 als Hauptprodukt in
geringer Menge auch das Monoreaktionsprodukt 12 lieferte.
Bemerkenswert ist, daf} auch in diesen Féllen die vollstiandige
parallele Chemoselektivitéit erhalten blieb.

Den préparativen Nutzen der schwachen Lewis-Aciditit
von Organozinnkatalysatoren haben wir bereits beschrie-
ben.>: 11131 Es ist diese schwache Aciditit von 1, die die
parallele Erkennung ermoglicht, d. h., die dafiir sorgt, daf3 die
feinen Unterschiede zwischen Keton und Acetal erkannt
werden konnen. Eine in gewissem Sinn dhnliche Selektivitét
wurde mit Bu,Sn(OTf), als Katalysator festgestellt: 4 und 5
reagierten mit 3 in glatten Mukaiyama-Aldolreaktionen,
withrend die Ketone 2 keine Reaktion zeigten.'l Offenbar
kann dieser Katalysator zu einem gewissen Grad zwischen
den Substraten unterscheiden, nicht aber zwischen den
Reagentien 4 und 5. Dariiber hinaus ist keine Priferenz fiir
Ketone gegeniiber Acetalen festzustellen. Dieser Unterschied
unterstreicht die einzigartigen Aktivitdten von 1.

Die intramolekulare Variante ist wegen der Moglichkeit,
eine neue Strategie fiir sehr schnell durchzufiithrende chemi-
sche Prozesse zu entwickeln, synthetisch von Bedeutung. Die
parallele Durchfithrung bietet folgende Vorteile: 1) Es
werden keine speziell entwickelten Substrate benotigt.
2) Die in der organischen Synthese gingigen Reaktionen
konnen genutzt werden. Dabei ist die Carbonyldifferenzie-
rung nicht die einzige Methode, auf die dieses Konzept
angewendet werden kann. 3) Es ist denkbar, die Einsatz-
moglichkeiten dahingehend zu erweitern, dafl mehr als zwei
Umwandlungen parallel durchgefiihrt werden.
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Die Beschleunigung von Mehrfachreaktionen durch einen
einzigen Katalysator ist von groBer Bedeutung. In einigen
sequenziellen Reaktionen sind Katalysatoren in mehr als
einer Umsetzung wirksam,["'8 doch wird in jedem Schritt nur
eine Reaktion durchgefiihrt, und deshalb brauchen die
Katalysatoren nicht mehrere Reaktionen gleichzeitig zu
katalysieren. Bei der parallelen Erkennung dagegen miissen
die Katalysatoren simultan ablaufende Reaktionen gezielt
fordern. Da jedoch viele Katalysatoren verfiigbar sind, die
mehrere Arten von Reaktionen aktivieren kdnnen, sollte das
Konzept der parallelen Erkennung eine Vielzahl von An-
wendungen finden, wenn die Reaktionsbedingungen geeignet
gewdhlt werden.

Experimentelles

Intermolekulare parallele Erkennung [GL. (8)] (allgemeine Vorschrift): Zu
einer Losung von 1 (31 mg, 0.05 mmol) in Dichlormethan (3 mL) wurde bei
—78°C eine Losung von 2 (2.5 mmol) und 3 (0.5 mmol) in Dichlormethan
(2 mL) gegeben. AnschlieSend wurden 4 (0.5 mmol) und 5 (0.65 mmol) in
Dichlormethan (2mL) hinzugefiigt. Nach 4 h Rithren wurde Wasser
(2mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde mit Dichlormethan
extrahiert, die organischen Phase mit Wasser und gesittigter Koch-
salzlosung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und das Losungsmittel ent-
fernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde gaschromatographisch analysiert.

Intramolekulare parallele Erkennung [Gl. (9)] (reprisentative Vorschrift):
Zu einer Losung von 1 (122 mg, 0.2 mmol) und Ketoacetal 8 (122 mg,
0.55 mmol) in Dichlormethan (5 mL) wurde bei —78°C eine Losung von 4
(101 mg, 0.5 mmol) und 5a (384 mg, 2.0 mmol) in Dichlormethan (2 mL)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei dieser Temperatur 7 h geriihrt.
Anschliefend wurde Wasser hinzugefiigt, mit Dichlormethan extrahiert,
die organische Phase mit Wasser und gesittigter Kochsalzlosung gewa-
schen, getrocknet (Na,SO,) und das Losungsmittel entfernt. Der Riick-
stand wurde an Kieselgel chromatographiert (8/1 Hexan/Ethylacetat). Die
erhaltene Verbindung 9 (210 mg, 82%) wurde in einer Losung aus HF/
CH;CN bei Raumtemperatur 7 h geriihrt. Nach Standardaufarbeitung und
Sdaulenchromatographie erhielt man quantitativ das desilylierte Produkt
(Ethyl-8-benzoyl-3-hydroxy-7-methoxy-3-phenyloctanoat): 'H-NMR
(CDCL): 0=1.07 (t, 3H, J=7.1Hz, CH;), 1.42-1.82 (m, 6H, 3CH,),
2.77-3.24 (m, 4H, 2CH,), 3.25, 3.26 (1:1-Diastereomerengemisch, s, 3H,
OCHs;), 3.78 (m, 1H, CH), 4.00 (q, 2H, /=71 Hz, CH,), 440 (br., 1H,
OH), 720-7.57 (m, 8Hyom), 7.91 (m, 2H,on); PC-NMR (CDCl3) o=
13.85, 19.01 (19.07), 34.25 (34.35), 42.99 (43.06), 45.28 (45.33), 57.11, 60.62,
74.88, 77.28, 124.92, 126.67, 128.05 (128.08), 128.47, 132.98, 137.18, 145.15,
145.19, 172.77, 198.90; HRMS: ber. fiir C,,H3 O5 [(M+1) + ] 399.2171, gef.
399.2188; C,H-Analyse ber. fiir C,yH3,O5: C 72.34, H 7.59; gef.: C 72.39,
H 7.34.

11: '"H-NMRP (CDCL): 6 =0.07 (s, 3H, CHj), 0.08 (s, 3H, CH;), 0.83 (s,
9H, rBu), 1.12 (s, 9H, Bu), 1.24 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH,), 1.43 (s, 3H, CHy;),
1.65-1.95 (m, 2H, CH,), 2.51 (m, 2H, CH,), 2.54-2.86 (m, 2H, CH,),
3.24 (s,3H, OCH;), 3.89-3.93 (m, 1H, CH), 4.08 (q, 2H, J=7.1 Hz, CH,);
BC-NMR (CDCL): 0=-2.08 (—1.96),!" 14.16, 18.05, 25.75, 26.08,
2740, 42.34, 44.30, 47.10, 48.57, 56.58, 60.08, 73.99, 74.46, 170.94, 214.16;
HRMS: ber. fir CH30O;Si [(M—CH;)+] 3872567, gef. 387.2558;
CH-Analyse ber. fir C,H;,OsSi: C 62.64, H 10.51; gef.: C 62.87,
H 10.68.

12: '"H-NMR (CDClL,): 6 =0.09 (s, 6H, CHs), 0.84 (s, 9H, /Bu), 1.24 (t, 3H,
J=171Hz, CH,), 140 (s, 3H, CH;), 1.87-2.01 (m, 2H, CH,), 2.51 (m, 2H,
CH,), 3.28 (s, 6H, OCHs;), 4.09 (q, 2H, /=71 Hz, CH,), 4.61 (t, 1H, J=
5.0 Hz, CH); C,H-Analyse ber. fiir C,sH;,0,Si: C 5745, H 10.24; gef.: C
57.02, H 9.89.
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