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Zahl sterisch iiberfrachteter Porphyrine.l' 2 Diese Untersu-
chungen zeigten vor allem, dal Porphyrine konformativ
betrachtlich flexibler sind, als urspriinglich vermutet wurde,
und daB iber Konformationsdnderungen viele physikalische
und chemische Eigenschaften von Porphyrinen in vitro und in
vivo in ansprechender Weise moduliert werden kénnen.?!

Cheng et al. zeigten vor kurzem, daB das Chloroeisen(n)-
Derivat des sterisch iiberfrachteten 2,3,7,8,12,13,17,18-Octa-
ethyl-5,10,15,20-tetraphenylporphyrins  (oetpp), [Fe™Cl-
(oetpp)] 1, eine nichtplanare, sattelformige und etwas ge-
wellte Konformation aufweist. Aufgrund der Ringverzerrung
hat diese Verbindung magnetische Eigenschaften, die einem
quantenmechanischen Spinmischzustand mit S=5/2,3/2 ent-
sprechen. Sie weist im Festkorper bei 300 K ein effektives
magnetisches Moment von 5.2 ug und in einer gefrorenen
2-Methyltetrahydrofuran(2-MeTHF)-Losung bei 77 K einen
aus dem EPR-Spektrum ermittelten g ,-Wert von 5.2 auf.
Nach dem Modell von Maltempo entspricht ein g, -Wert von
5.2 einem Spinzustand S =5/2 mit einem beigemischten S =
3/2-Spinanteil von etwa 40 % .5

Einige Eisen(un)-Komplexe mit nichtsattelformigen Por-
phyrinen, deren Spinzustand als 5/2,3/2-Mischung betrachtet
werden kann, sind bereits bekannt.”! Ein gut dokumentier-
ter Fall ist [Fe(tpp) ]C1O, (tpp =5,10,15,20-Tetraphenylpor-
phyrin-Dianion).®l Die Tatsache, da8 die Spinzustinde von
Eisen(im)-Porphyrinen (high-spin, S=5/2; low-spin, S=1/2;
gemischter Spin, §=5/2,3/2) sich als Reaktion auf leicht
verdnderte Bedingungen dndern konnen und in Abhéngigkeit
von einem oder mehreren axialen Liganden und der Geome-
trie der Umgebung des Eisenzentrums nahezu entartet sein
konnen, ist seit langem bekannt.'>"2 Fiinffach koordinierte
Eisen(ti1)-Komplexe, die einen starken quantenmechanischen
Spinmischzustand (S =5/2,3/2) zeigen, weisen typischerweise
grofie MoBbauer-Quadrupolaufspaltungen auf, die iiber den
gesamten Temperaturbereich nahezu unverédndert blei-
ben.[3-%1 Das MoBbauer-Spektrum einer Pulverprobe der
von uns synthetisierten Verbindung [Fe™Cl(oetpp)] 1 enthielt
im Nullfeld bei 280 K ein gut ausgeprégtes Quadrupoldublett,
das trotz Asymmetrie aufgrund von Relaxationseffekten eine
Isomerenverschiebung ¢ =0.35 mms~! und eine Quadrupol-
aufspaltung AE, von nur 0.95 mms~' aufwies. Dies ist mit
einer ausgeprégten Spinmischung nicht konsistent. Wir unter-
suchten daher die Kristallstruktur und die '"H-NMR-, M683-
bauer- und EPR-spektroskopischen sowie die magnetischen
Eigenschaften von [Fe™Cl(oetpp)] 1 und berichten hier iiber
unsere Ergebnisse.

Eine Strukturanalyse der von uns synthetisierten Verbin-
dung 1 ergibt zwar das Vorliegen einer nichtplanaren,
sattelformigen und leicht gewellten Konformation, dhnlich
den von Cheng et al.¥ berichteten Ergebnissen, allerdings
fanden wir fiir 1 einen quantenmechanischen Spinmischzu-
stand mit einem Beitrag des S = 3/2-Zustands von 10 % oder
weniger — im Unterschied zu dem von Cheng et al. bei der
Untersuchung von [Fe™Cl(oetpp)] hierfiir angegebenen Wert
von 40 %.

1 wurde nach Literaturvorschriften hergestellt.!'
Die Verbindung wurde durch UV/Vis-Spektroskopie
und Massenspektrometrie charakterisiert: UV/Vis (CH,CL,):
Amax (€ X 1073)=397.5 (40.5), 444.5 (37.3), 574 nm (6.1); MS

0044-8249/99/11121-3376 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 21



ZUSCHRIFTEN

(EI): m/z (%): 927 (100) [M*], 892 (8) [M"—Cl]. Fir
eine Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle wurden
durch langsame Diffusion von Dodecan in eine Losung von 1
in Dichlormethan erhalten.['”? Eine Projektion der Molekiil-
struktur von 1 auf die gemittelte Ebene des Porphyrinkerns ist
in Abbildung 1 gezeigt. Dort sind ebenfalls die vertikalen

Abbildung 1. Projektion der Molekiilstruktur von 1 (die Wasserstoffatome
sind der besseren Ubersicht halber nicht gezeichnet) auf die gemittelte
Ebene des Porphyrinkerns. Es sind die vertikalen Abweichungen (in
10-2 A) der Atome relativ zu dieser Ebene des Porphyrinkerns angegeben.
Ausgewihlte Bindungslingen [A]: Fe-N1 2.053(6), Fe-N2 2.027(6), Fe-Cl
2.234(4).

Abweichungen der Atome des Porphyrinkerns relativ zu
dessen gemittelter Ebene angegeben. Das Molekiil 1 befindet
sich auf einer zweizédhligen Achse der Raumgruppe C2/c; die
fiir 1 erforderliche kristallographische Symmetrie ist daher C,.
Das oetpp-Dianion nimmt wie in der von Cheng et al.l¥
untersuchten kristallographischen Form von 1 (1) eine
sattelformigel’® und leicht gewellte nichtplanare Konforma-
tion ein. Die Mittelwerte der Abweichungen der geminalen j3-
Kohlenstoffatome von der gemittelten Ebene des Porphyrin-
kerns nach oben und unten sind in den beiden Strukturen
nicht signifikant verschieden (1.133(8) A in 1, 1.153(6) A in
1’). Sowohl 1 als auch 1’ sind auBerdem leicht gewellt. Die
Wellung 148t sich durch den Mittelwert der Abweichungen
der meso-Kohlenstoffatome von der gemittelten Ebene des
Porphyrinkerns nach oben und unten charakterisieren.!'! Die
Mittelwerte von 0.216(8) und 0.190(6) A fiir 1 bzw. 1’ sind
nicht signifikant verschieden. Die Differenz der Abstidnde des
Eisenatoms zum Porphyrinkern und zu der von den vier
Pyrrol-Stickstoffatomen N, aufgespannten Ebene (A=
0.480(2) — 0.477(2) =0.003(2) A) ist nicht signifikant und
belegt, da sich diese beiden Ebenen in 1 iiberlagern. Im
Gegensatz dazu ist diese Differenz in 1’ signifikant (A=
0.434(1) — 0.467(1) =—0.032(1) A) und deutet fiir diese
Struktur auf eine leichte Aufwolbung hin, die in der Struktur
von 1 fehlt. Entsprechend sind die Abweichungen der Eisen-
atome aus der Ebene von 0.480(2) und 0.434(1) A, bezogen
auf die entsprechenden gemittelten Ebenen der Porphyrine 1
bzw. 1’, deutlich verschieden. Die Abstinde des Eisenatoms
zu den geimittelten 4N,-Ebenen von 1 und 1’ (0.477(2) bzw.
0.466(1) A) sind wiederum sehr dhnlich. Die mittleren Fe-N,-
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Bindungslingen betragen 2.040(6) und 2.031(5) A und die Fe-
Cl-Bindungslingen 2.233(1) und 2.242(2) A in 1 bzw. 1".07
Alle diese Daten zeigen, da3 die Molekiilstrukturen von 1
und 1’ trotz der Packung in zwei unterschiedlichen Raum-
gruppen (C2/c fiir 1, P2,/c fiir 1') sehr dhnlich sind.

Im 'H-NMR-Spektrum von 1 (200 MHz, CD,Cl,, 200 K,
TMS) treten vier Signale auf (0 =61.8, 57.0, 29.6, 22.5), die
den acht Methylenprotonen der -Pyrrol-Ethylsubstituenten
entsprechen. Das Auftreten dieser vier Signale belegt, daf3 in
Losung bei 200 K keine Inversion der Sattelform oder der
wellenformigen Verzerrung erfolgt. Dariiber hinaus zeigen
die bei verschiedenen Temperaturen aufgenommenen 'H-
NMR-Spektren von 1 in CD,Cl, zwischen 200 und 400 K, daf
die Koaleszenztemperatur dieser vier Methylensignale, wie in
den bei unterschiedlicher Temperatur gemessenen 'H-NMR-
Spektren von 1’ in C,D,Cl,* bei etwa 370K liegt. Die
Konformationen von 1 und 1’ miissen daher auch in Losung
sehr dhnlich sein.

Die molare magnetische Suszeptibilitdt von 1 wurde an
einer Pulverprobe zwischen 2 und 293 K mit einem SQUID-
Magnetometer (Quantum Design MPMS) gemessen. Abbil-
dung 2 zeigt die Temperaturabhéngigkeit des effektiven
magnetischen Moments pro Molekiil 1. Der Betrag des
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Abbildung 2. Temperaturabhéngigkeit des effektiven magnetischen Mo-
ments u.; einer Pulverprobe von 1, abgeleitet aus der molaren magneti-
schen Suszeptibilitdt y,,, in einem Feld der Stiarke 1T. Die gemessenen
Daten sind beziiglich der diamagnetischen Beitrige (yg,=—592 x
10-° cm®mol~') korrigiert. Die durchgezogene Linie stellt eine Spin-
Hamilton-Formalismus-Simulation mit einer Nullfeldaufspaltung von
D =102 cm™!, einem Parameter fiir die Rhombizitit E/D =0.025 (aus
der EPR-Analyse erhalten) und einem isotropen g-Tensor mit g=1.954
dar.

effektiven magnetischen Moments liegt mit 5.78 uz nur
geringfiigig tiefer als der nur auf dem Spin beruhende Wert
fiir einen reinen §=5/2-Zustand (2(S(S +1))"2ug =15.92 ug).
Die Daten wurden unter Verwendung des Spin-Hamilton-
Formalismus analysiert, was eine Nullfeldaufspaltung von
D =10.2 cm™! und einen isotropen g-Tensor von 1.954 ergab.
Da der letztere Wert kleiner als 2 ist, weist er auf eine
geringfiigige quantenmechanische Mischung der S =5/2- und
S = 3/2-Spinzustinde hin.["’]

Die EPR-Spektren von 1 wurden mit einem herkommli-
chen X-Band-Spektrometer (Bruker 200D SRC) gemessen,
das mit einem Heliumdurchlaufkryostaten (ESR 910, Oxford
Instruments) ausgestattet war. Die Messungen bei 10K
wurden mit einer Frequenz von 9.646 GHz, einer Mikro-
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wellenleistung von 20 uW, einer Modulationsamplitude von
5 G und einer Modulationsfrequenz von 100 kHz durchge-
fihrt. Die Spektren wurden unter der Annahme einer
Lorentz-Kurvenform analysiert. Abbildung 3 zeigt das bei
10K in gefrorenem 2-MeTHF gemessene EPR-Spektrum

dy"/dB
—0.2 -

R B o B B
50 100 150 200 250 300 350 400

B/mT —

Abbildung 3. a) EPR-Spektrum von 1 in 2-MeTHF bei T=10K; b) si-
muliertes Spektrum unter der Annahme einer Lorentz-Kurvenform mit
g =6.55, g¢" =5.28 und g¢"=1.976 und den Linienbreiten I',=3.7 mT,
I''=3.7mTund I', =3.8 mT. Versuchsbedingungen: Mikrowellenfrequenz
9.646 GHz, Modulationsfrequenz 100 kHz, Modulationsamplitude 10 G,
Mikrowellenleistung 20 uW.

von 1 (a) und ein simuliertes Spektrum (b), das die effektiven
g-Werte g =6.55, g =528 (gs7=5.92) und g =1.976
ergab. Ein weniger gut aufgelostes, in gefrorenem CH,Cl,
aufgenommenes Spektrum ergab durch Simulation die fol-
genden effektiven g-Werte: gif =6.34, g¢f =528 (g5 =5.81)
und gff=1.992. Die in den beiden gefrorenen Losungen
erhaltenen effektiven g-Werte sind charakteristisch fiir einen
S =5/2-Grundzustand mit einer positiven Nullfeldaufspaltung
D, einer kleinen Rhombizitit (E/D =0.02-0.03) und einer
geringen quantenchemischen Beimischung des Zustands mit
S =3/2. Nach Maltempo und Moss! ist die Verringerung des
durchschnittlichen g<-Wertes aufgrund der quantenchemi-
schen 5/2,3/2-Spinmischung durch g =6 (as;,)* + 4 (b3,)* ge-
geben. Der Koeffizient (as,)? kann direkt in Form des
effektiven g,-Werts durch (as,)>= (g —4)/2 ausgedriickt
werden. Der Grad der Spinmischung in 1 liegt daher zwischen
4% in 2-MeTHF ((as,)*=0.96) und 10% in CH,Cl, ((as,)*=
0.90).

Ein MoBbauer-Spektrum einer Pulverprobe wurde mit
einem herkommlichen Spektrometer bei konstanter Be-
schleunigung aufgenommen. Die Isomerenverschiebungen
sind relativ zu a-Fe bei Raumtemperatur angegeben. Das
Spektrum wurde durch Anpassung an eine Lorentz-Kurven-
form nach der Methode der kleinsten Quadrate analysiert.
Das MoBbauer-Spektrum von 1 (Abbildung 4) bei 280 K
enthilt aufgrund von Relaxationseffekten ein asymmetrisches
Dublett. Die MoBbauer-Parameter (6=0.35 mms™' und
AE;=0.95mms™') &hneln denen anderer High-spin-
Eisen(i)-Porphyrine, wéhrend die Quadrupolaufspaltung
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Abbildung 4. MoBbauer-Spektrum einer Pulverprobe von 1 bei 280 K in
einem vertikal zum y-Strahl angelegten Feld einer Stirke von 10 mT. Zwei
einzelne Kurven mit Lorentz-Form wurden zur Anpassung an die
Asymmetrie des Spektrums, die durch Relaxationseffekte verursacht wird,
verwendet: 0 =035 mms~!, AE;=0.95 mms™!, ', =0.68 mms~! und I',=
0.57 mms~. y =relative Transmission, v = Geschwindigkeit.

gegeniiber der von Eisen(i)-Porphyrinkomplexen, die eine
wesentliche Beimischung von S =3/2-Spinzustédnden aufwei-
sen,[!315 19 betrichtlich kleiner ist.

In dem von uns hergestellten [Fe'Cl(oetpp) ]-Komplex ist
also mit 4—10% ein deutlich kleinerer quantenmechanischer
S =3/2-Spin-Anteil vorhanden als in dem von Cheng et al.l
hergestellten [FeCl(oetpp) ]-Komplex (ca. 40 %), obwohl in
beiden Komplexen in Losung und im Festkorper dhnliche
Ringdeformationen vorliegen.
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Eine neuartige Methode zur Synthese von
Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindolen]: katalysierte
Ringerweiterung von Cyclopropanen mit
Aldiminen**

Phil B. Alper, Christiane Meyers, Andreas Lerchner,
Dionicio R. Siegel und Erick M. Carreira*

Das Spiro[pyrrolidin-3,3’-indol]-Ringsystem ist ein hiufig
vorkommendes Strukturmotiv in einer Vielzahl von Natur-
stoffen, z.B. Vinblastin und Vincristin, die cytostatisch wirk-
sam sind und daher in der Krebsbehandlung als Chemothe-
rapeutika von hochster Wichtigkeit sind.['l Das verwandte
Spiro[pyrrolidin-3,3’-oxindol]-Ringsystem wurde in einer
Reihe anderer cytostatisch wirksamer Alkaloide identifiziert,
z.B. in Spirotryprostatin A und Strychnophyllin.?! Diese
Strukturen sind stereochemisch und strukturell komplex, so
daB sie Herausforderungen fiir den préparativ-organischen
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beim Autor angefordert werden.
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Chemiker bieten.>* Diese Aspekte haben die Entwicklung
neuer, vielseitiger und effizienter Methoden zur Synthese
des Spiro[pyrrolidin-3,3’-oxindol]-Strukturelements und ver-
wandter Strukturen vorangetrieben, wie durch die eleganten
Totalsynthesen von Spirotryprostatin durch Danishefsky et al.
und Aspidophytin durch Corey et al. eindrucksvoll belegt
wird.’] Wir haben uns mit der Entwicklung einer Reihe von
Methoden zur stereoselektiven Synthese von Alkaloiden
beschiiftigt.’! Hier berichten wir iiber einen neuartigen An-
satz zum Aufbau des Spiro[pyrrolidin-3,3’-indol]-Ringsystems
durch die Reaktion des Spiro[cyclopropan-1,3'-oxindols] 1 mit
N-Alkyl- sowie N-Arylsulfonylaldiminen 2 [Gl. (1)]. Die
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dabei auftretende neuartige Ringerweiterung wird durch die
sorgfiltige Auswahl des Katalysators (Mgl,) ermdglicht, in
dem die Lewis-Aciditdt des Metallzentrums (Mg!") und die
Nucleophilie des Gegenions (I7) synergetisch zu wirken
scheinen.

Die meisten Synthesen von Spiro[pyrrolidin-3,3’-oxindo-
len] gehen von Tryptaminderivaten aus, wobei das Dihydro-
oder Tetrahydrocarbolin iiber eine Bischler-Napieralski- oder
Pictet-Spengler-Anellierung eingefiihrt wird.»¥ Oxidative
Umlagerungen der resultierenden Carboline liefern dann
spirocyclische Pyrrolidin-3,3"-oxindole.* 81 Wir beabsichtig-
ten, eine direktere, komplementire Strategie zum Aufbau
solcher Ringsysteme zu entwickeln. In unserer retrosynthe-
tischen Analyse wird 5 in das Cyclopropan 1 und das Aldimin
vom Typ 2 zerlegt (Schema 1). Wie fiir das Synthon 6 gezeigt,
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Schema 1. Retrosynthese und Ladungsaffinitéits-Analyse des Spiro[pyrro-
lidin-3,3"-oxindol]-Ringsystems.

ist das Ladungsaffinitdts-Muster des Cyclopropans komple-
mentir zu dem des Aldimins.’) Das ,,dissonante* Ladungs-
affinitdts-Muster von Cyclopropanen dufert sich in deren
wohlbekannter Reaktivitdt; so reagieren sie bei Substitution
mit elektronenziehenden Gruppen als Homo-Michael-Ac-
ceptor.' Danishefsky et al. fithrten in einer bahnbrechenden
Arbeit die Beteiligung von doppelt aktivierten Cyclopropa-
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