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24.4, 33.5, 38.6, 38.7, 40.0, 44.2, 44.8, 45.4, 45.5, 50.2, 51.1, 52.8, 57.0, 58.7,
58.9,69.5, 69.8,70.7,73.3, 81.3, 108.3, 110.9, 124.8, 125.3, 126.6, 127.1, 128.3,
128.4, 131.3, 142.7, 144.1, 151.9, 173.7, 191.9.

3: Schmp. >300°C; 'H-NMR (300 MHz, CDCL): 6 =0.57 (d, /=10.6 Hz,
1H), 0.98 (d, J=6.8 Hz, 6H), 1.30 (d, /= 12.0 Hz, 1 H), 1.68 (d, /=8.7 Hz,
2H), 1.93 (d, J=12.0 Hz, 1 H),2.00 (d,J=8.7 Hz, 2H), 2.19 (d, /= 10.6 Hz,
1H), 2.34 (s, 2H), 2.39 (s, 2H), 2.4 (s, 2H), 2.46 (s, 2H), 2.47 (s, 2H), 2.60
(d,7=9.0 Hz, 2H), 2.79 (s, 2H), 2.87 (d, 7 = 9.0 Hz, 2H), 3.04 (s, 2H), 3.16
(s, 6H), 3.29 (s, 6H), 3.33 (s, 6H), 3.59 (d, 7=9.0 Hz, 2H), 3.68 (d, J=
9.0 Hz, 2H), 4.10 (sept, J = 6.8 Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.83 (s, 2H), 6.53 (s,
2H), 733 (t, J=71Hz, 2H), 743 (t, J="7.1 Hz, 4H), 780 (d, J="7.1 Hz,
4H); BC-NMR (75.5 MHz, CDCl,): 6=0.93, 17.79, 21.69, 31.36, 33.51,
38.60,40.10, 40.26, 4331, 44.57, 44.82, 45.44, 48.92, 51.00, 52.94, 56.46, 58.69,
58.88, 69.57, 70.29, 73.66, 81.63, 81.91, 90.32, 110.93, 113.21, 126.89, 127.09,
12823, 137.11, 138.36, 147.15, 173.84, 191.59.

Eingegangen am 13. April 1999 [Z13277]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3219-3222

Stichworter: Cycloadditionen - Donor-Acceptor-Systeme -
Elektronentransfer - Supramolekulare Chemie - Wasser-
stoffbriicken

[1] a) G. L. Closs, J. R. Miller, Science 1988, 240, 440; b) M. N. Paddon-
Row, Acc. Chem. Res. 1994, 27,19; ¢) M. R. Wasielewski, Chem. Rev.
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[13] Diphenyldimethoxynaphthalin: E,(CH,ClL)=0.99 eV, Ej=3.4¢eV.
Dimethoxybenzol: E,(CH,;CN)=133¢V, Ej=395eV. DCV:
E..4(CH;CN) = —1.7 eV. Anhand dieser Daten lassen sich die Trieb-
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Cer(tv)-katalysierte Hydrolyse von Acetalen
und Ketalen unter schwach basischen
Bedingungen®*

Istvan E. Marké,* Ali Ates, Arnaud Gautier,
Bernard Leroy, Jean-Marc Plancher, Yannik Quesnel
und Jean-Christophe Vanherck

Professor Heinz G. Viehe zum 70. Geburtstag gewidmet

Die Einfiihrung und das Entfernen von Schutzgruppen ist
vermutlich die Umwandlung funktioneller Gruppen, die in
der organischen Synthese am héufigsten durchgefiihrt werden
muB.l Fir Aldehyde und Ketone werden vorwiegend cy-
clische Acetal- bzw. Ketalschutzgruppen verwendet. Die
vielfédltigen und raffinierten Methoden, die fiir die Einfiihrung
und das Entfernen dieser Schutzgruppen entwickelt wurden,?
bendtigen leider derart saure Reaktionsbedingungen, daf sie
nicht fiir sdureempfindliche Substrate verwendet werden
konnen.

Ein typisches, von uns untersuchtes Beispiel ist die Syn-
these des duBerst siureempfindlichen S-Hydroxyketons 2, das
durch Spaltung des cyclischen Ketals 18! erhalten werden
sollte (Tabelle 1). Bei der Verwendung einer Vielzahl von
Brgnsted- und Lewis-Sduren wurde nur das a,5-ungeséttigte
Keton 3 erhalten.*! Wir konnten die Schutzgruppe schlieBlich
durch Verwendung von 2.5 Aquivalenten Cerammoniumnit-
rat (CAN) entfernen.Pl Bei dhnlichen Substraten haben wir

Tabelle 1. CAN-katalysierte Hydrolyse von 1.

OH OH
- - D
o o0 H
\_/ 0 0

1 2 3

Nr. Bedingungen Ausb. [% ] 2:30]

1 3 Mol-% CAN, 1.5 Aquiv. NaBrO; 91 100:0
MeCN/H,0 (1:1), 60°C
2 3 Mol-% CAN, Borat/HCI-Puffer (pH 8) 93 100:0

MeCN/H,0 (1:1), 60°C

[a] Ausbeute an isolierter, reiner Verbindung. [b] Dieses Verhiltnis wurde
NMR-spektroskopisch ermittelt. Messungen mit dem Rohprodukt und
dem isolierten, reinen Produkt stimmten iiberein.
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allerdings beobachtet, daf3 es unter diesen Reaktionsbedin-
gungen zur sdurekatalysierten Epimerisierung der Substrate
kommt. Der zweite Nachteil dieses Verfahrens ist, da3 der
groBe UberschuB des teuren Reagens CAN eine Anwendung
in groBen Ansitzen verhindert. Wir haben daher nach einem
Verfahren gesucht, bei dem katalytische Mengen CAN
ausreichen.

Ermutigt durch Berichte, in denen die Oxidation verschie-
dener funktioneller Gruppen durch billigere Oxidationsmittel
in Gegenwart katalytischer Mengen an CAN beschrieben
wird,!l haben wir versucht, mit 1.5 Aquivalenten NaBrO,!"!
und 3 Mol-% CAN diese Ketalgruppe zu entfernen. Erfreuli-
cherweise erhielten wir ausschlieBlich das f-Hydroxyketon 2
in einer gegeniiber der Reaktion mit 2.5 Aquivalenten CAN
(53 %) stark erhohten Ausbeute von 91 % (Tabelle 1, Nr. 1).

Zu unserem Erstaunen konnten wir als zweites Haupt-
produkt das Diol isolieren, das also durch die starken
Oxidationsmittel CAN und NaBrO; unter den Katalysebe-
dingungen nicht oxidiert wird. Folglich haben wir uns
entschlossen, bei der Synthese von 2 auf den Zusatz von
NaBrO; zu verzichten und gleichzeitig einen schwach basi-
schen Puffer zu verwenden, der das sdureempfindliche Pro-
dukt 2 schiitzen sollte. Das bemerkenswerte Ergebnis dieses
Versuchs mit 3 Mol-% CAN und einer Borat/HCI-Pufferlo-
sung (pH 8) war, daB die selektive Umsetzung von 1 zu 2 mit
ausgezeichneten Ausbeuten auch ohne den Zusatz eines
stochiometrisch eingesetzten Oxidationsmittels durchgefiihrt
werden kann (Tabelle 1, Nr. 2). Dies ist unseres Wissens das
erste Verfahren, das mit einer katalytischen Menge einer
Lewis-Sdure auskommt und dabei unter leicht basischen
Bedingungen eine cyclische Ketalschutzgruppe entfernt. Wir
haben es bei einer Reihe von cyclischen Acetalen und Ketalen
getestet (Tabelle 2).

Eine Vielzahl von cyclischen Acetal- und Ketalschutzgrup-
pen kann sehr wirkungsvoll und in hohen Ausbeuten entfernt
werden. Bei diesem Verfahren bleiben zahlreiche ungeschiitz-
te funktionelle Gruppen unangetastet; so werden sekundire
und tertidre Alkohole, Ketone und Enone sowie Triisopro-
pylsilylether (TIPS-Ether) nicht veréindert.®l Sogar Aldehyde,
die aus Acetalen freigesetzt werden, konnen isoliert werden,
weil sie unter den Reaktionsbedingungen nicht zu den
entsprechenden Carbonséiuren oxidiert werden.”! SchlieBlich
sind die Reaktionsbedingungen so schonend, daf3 die Epime-
risierung von sdureempfindlichen Substraten (z.B. Nr. 8 in
Tabelle 2), die bei der Verwendung von 2.5 Aquivalenten
CAN immer beobachtet wurde,['” im Falle des verbesserten
katalytischen Verfahrens vollstdndig verhindert wird.

Aus anderen cyclischen Ketalen wie 4—6 konnen die Diole
leicht und effizient freigesetzt werden.'!l Dagegen wird kein
Pinakol aus dem entsprechenden Ketal 7 freigesetzt.']

SRS

O O (@) (0] O O o_ O
tBu tBu tBu tBu
4 5 6 7

(97%; 15 min)  (96%; 25 min) (95%; 20 min)  (0%; 300 min)
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Tabelle 2. CAN-katalysierte Hydrolyse von Acetalen und Ketalen mit
3 Mol-% CAN. Reaktionsbedingungen: 1:1-Gemisch aus MeCN und
Borat/HCl-Puffer (pH 8) bei 60°C.

O/ \O 0.03 Aquiv. CAN, MeCN, 60°C o

R><R1 Borat / HCI-Puffer (pH 8) R "R!
Nr.  Substrat Produkt Ausb.[% ] ¢
CsHyse_CHs CoHise CHs
1 <o b 95 30 min
/ e}
o
2 HO{><OJ Ho{>:o 92 25 min
o
3 TIPSOO j TIPSO@O 910l 45 min
o)
o o)
4 95 48 h
9" o
J o}
OH OH
5 O;H; (p 99 15h
fogle) H
\J/ o

(o]
iﬁQ 86!l 1.5h
O
oj 0

o o
o
8 A, N BU” P 96[b!

Bu
(96:4 d.r.) (96:4 d.r.)

20 min

[a] Ausbeute an isolierter, reiner Verbindung. Substratkonzentation:
1 mmol/6 mL Losungsmittelgemisch. [b] Diese Reaktion wurde mit einem
Gemisch aus 3 Mol-% CAN und 1.5 Aquiv. NaBrOj; durchgefiihrt. [c] Hier
wurden 4 Mol-% CAN verwendet.

Dieses interessante Ergebnis legt nahe, dal der Cer-Kataly-
sator sehr empfindlich auf sterische Hinderungen im Ketal-
substrat reagiert. Diese Beobachtung wird auch bei dem
sterisch gehinderten Decalonsubstrat gemacht (Tabelle 2,
Nr. 4), bei dem eine lange Reaktionszeit fiir die Abspaltung
der Ketalgruppe benotigt wird.

Um den Mechanismus dieses neuen katalytischen Ver-
fahrens zu untersuchen, wurden katalytische Umsetzungen
von 1 zu 2 durch Cyclovoltammetrie verfolgt. Am Anfang,
wihrend und am Ende dieser Reaktionen wurde ausschlief3-
lich Cer in der Oxidationsstufe +IV detektiert. Diese
Messungen zeigen, da3 CAN unter den Katalysebedingungen
als ein sehr selektiver und wirkungsvoller Lewis-Saure-
Katalysator und nicht etwa als ein Redoxkatalysator wirkt.
Dabei scheint CAN das einzige Beispiel eines Katalysators
fiir diesen Typ von Acetal- und Ketalhydrolyse zu sein.!'’]

Wir haben hier ein sehr selektives und wirkungsvolles
katalytisches Verfahren zur Hydrolyse von Acetalen und
Ketalen vorgestellt, wobei erstmals eine solche Schutzgrup-
penabspaltung unter schwach basischen Bedingungen durch-
gefiihrt werden konnte.
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Experimentelles

Hydrolyse der Ketalgruppe in 1,4-Dioxadispiro[4.0.5.3]tetradecan-7-on
(Tabelle 2, Nr.6): Zu einer Losung der Spiroverbindung (237 mg,
1.13 mmol) in einem Gemisch aus 3.5 mL Acetonitril und 3.5 mL einer
Borat/HCl-Pufferlgsung (Merck; pH 8) wird festes CAN (18 mg, 4 Mol-%)
gegeben. Die schwach gelbe Losung wird 1.5 h auf 60°C erwédrmt. Nach
dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 10 mL Wasser zugegeben und
die organische Phase abgetrennt. Die wiBrige Phase wird noch zweimal mit
Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Extrakte
werden iiber MgSO, getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Trockenmittels
werden die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird chromatographisch an Kieselgel gereinigt, wobei das
farblose Produkt Spiro[4.5]decan-1,6-dion (144 mg, 86%) mit EtOAc/
Hexan (3:7; R;=0.58) eluiert wird. "H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 =2.7
(m, 2H),2.42 (dt,J=14.1,5.1 Hz, 1 H), 2.31 (dt, /=8, 1.7 Hz, 2H), 2.2~ 1.6
(m, 9H); BC{'H}-NMR (CDCl,, 75.5 MHz): 6 =18.9, 21.0, 26.6, 33.7, 35.9,
38.4, 39.7, 64.3, 207.9, 215.5; IR (Film): #=1734, 1700 cm~!; MS (70 eV):
mlz (%): 166 (92) [M*], 167 (100) [M*+1].

Eingegangen am 17. Mérz,
verdnderte Fassung am 19. Juli 1999 [Z13181]
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[9] Wird fiir diese Oxidation ein Uberschuf an NaBrO; angewendet, so
wird durch Oxidation auch das Esterderivat mit dem 2-(Hydroxy-
ethyl)-Rest gebildet.

[10] Es wurde ein Gemisch von Isomeren mit axialem und dquatorialem
Allylsubstituenten erhalten (d.r. = 60:40).

[11] Bei Anwendung des #lteren Verfahrens mit 2.5 Aquiv. CAN erhielten
wir beim Ketal 6 in quantitativer Ausbeute fert-Butylcyclohexanon,
aber iiberhaupt kein 1,2-Octandiol. Dagegen erhielten wir bei der
neuen katalytischen Reaktionsfithrung neben dem Keton in 95%
Ausbeute das Diol in 97 % Ausbeute. Dies ist ein weiterer Beleg dafiir,
daB3 verschiedene Mechanismen moglich sind.

[12] Damit sollte es moglich sein, durch die geeignete Wahl von unter-
schiedlich sperrig substituierten cyclischen Ketalschutzgruppen in
einem Substrat nur eine Schutzgruppe selektiv zu hydrolysieren.

[13] Die Cerverbindungen Ce(NOs;);, Ce(OTf), und eine Reihe anderer
Lanthanoidsalze mit verschiedenen Gegenionen zeigten bei gleichen
Reaktionsbedingungen keinerlei katalytische Aktivitét.
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Das supramolekulare Tetra-Keggin-
Polyoxometallat [Nb,O4(c-Nb;SiW,0 ), ]2~

Gyu-Shik Kim, Huadong Zeng, Don VanDerveer und
Craig L. Hill*

Die Selbstanordnung von modularen und aus mehreren
Komponenten bestehenden anorganischen Systemen zu
grofleren Strukturen und Materialien mit niitzlichen Eigen-
schaften ist ein intensiv untersuchtes Forschungsfeld.[!! So ist
etwa die Bildung von Riesenpolyoxometallaten mit kataly-
tischen, magnetischen und antiviralen Eigenschaften, die
zumindest teilweise auf deren Strukturen zuriickzufiihren
sind, von Interesse.? Hier beschreiben wir die sdureinduzierte
Bildung von Nb-O-Nb-Bindungen zwischen Niob-haltigen
Polyoxometallat(POM)-Einheiten zum Aufbau supramole-
kularer Poly-POM-Spezies* €l und berichten iiber die Syn-
these und Charakterisierung von 1, einem strukturell neu-
artigen tetrameren Komplex aus Keggin-Ionen. Auflerdem
berichten wir iiber die Stabilitdt dieses Komplexes unter
physiologischen Bedingungen, denn das gut untersuchte
Monomer 2 sowie das Dimer 3P gehoren zu den stirksten
antiviralen und dabei am wenigsten toxischen Verbindungen
der mehr als 300 bisher biologisch und pharmakologisch
untersuchten POMs.[121

[Nb,O4(@-NbsSiWyOy0)s*~ 1
[Nb;SiW,O,]"~ 2
[NbeSi, W04, 3

Bei der Reaktion von NbgO,,3~ und wiBrigem H,O, mit
festem a-SiW,0,,'%~ bildet sich 1in 51 % Ausbeute. Enthalten
die zur Synthese verwendeten Keggin-Ionen bereits die drei
notigen Niobatome, ist die Ausbeute an 1 natiirlich hoher:
Man erhilt 1 in 81 % Ausbeute, wenn Nb,O,,*~ und wiBriges
H,0, mit der festen Triperoxoverbindung a-Cs¢H-
[(NDO,);SiW,03;] Cs-4 umgesetzt werden. Beide Reaktionen
verlaufen unter stiirmischer Sauerstoffentwicklung. Der Ver-
such, zunidchst durch kontrollierte Hydrolyse von Nb(OEt)s
im Sauren die Nb,O *-Einheit herzustellen, um diese dann
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