ZUSCHRIFTEN

Losungsmittel die Art der Beteiligung der cis-vicinalen
Hydroxygruppe von nucleophil in elektrophil. Die hier
beschriebene, leicht durchzufiihrende In-situ-Phosphorylie-
rung beseitigt Schwierigkeiten im Zusammenhang mit der
Einfithrung von Schutzgruppen und der Verwendung von
komplizierten Phosphorylierungsmitteln. Die Methode kann
daher in der Nucleosidchemie bei der Einfithrung von
Phosphorylgruppen von allgemeinem Nutzen sein.

Experimentelles

Analytische RP-HPLC wurde an einer NUCLEOSIL-100-5Cs-Sédule
(12.5 cm x 4.6 mm) mit isokratischer Elution (10-55% CH;CN, je nach
ROH, in 20mm K,HPO,/KH,PO,-Puffer, pH 7.0) durchgefiihrt (UV-
Detektor, 254 nm). Fiir die priaparative HPLC wurde eine halbpréparative
NUCLEOSIL-100-5Cs-Sdule (25 cm x 8 mm) mit isokratischer Elution
(20-68% CH;CN im gleichen Puffer) verwendet. 'H- und *P-NMR-
Spektren wurden mit einem BRUKER-Avance-DRX-250-Spektrometer
mit TMS als internem Standard bzw. 85 % H;PO, als externem Standard
bei Raumtemperatur aufgenommen.

Allgemeine Vorschrift: Eine gekiihlte Losung (5°C) von POCI; (1 mmol)
in 4 mL wasserfreiem CH,Cl, wurde tropfenweise mit Pyridin (4 mmol)
versetzt. Nachdem das anfingliche Rauchen abgeklungen war, wurde die
nun klare Losung zu einer vorgekiihlten Mischung (5°C) des 5-O-
geschiitzten Nucleosids (0.2 mmol) und Pyridin (4 mmol) in 4 mL wasser-
freiem CH,Cl, gegeben und das Reaktionsgemisch 5—10 min bei Raum-
temperatur geriihrt. Danach wurde der jeweilige Alkohol (4 mmol)
zugefiigt, und es wurde bis zum vollstindigen Umsatz geriihrt (laut RP-
HPLC und *'P-NMR-Spektrum). Das Reaktionsgemisch wurde anschlie-
Bend unter vermindertem Druck (maximal 40°C) zur Trockne eingeengt
und der Riickstand in Acetonitril gelost und an einer halbpraparativen RP-
HPLC-Sdule getrennt. Von substanzhaltigen Fraktionen (2'- und 3'-
Isomere konnen getrennt gesammelt werden) wurde sofort das Losungs-
mittel verdampft (verminderter Druck, maximal 40°C), die Produkte
wurden mehrmals durch azeotropes Verdampfen mit wasserfreiem Aceto-
nitril oder CH,Cl, getrocknet und im Exsiccator aufbewahrt. Reine Proben
der Triester 13-18 wurden durch wasserfreie Extraktion aus dem
anorganischen Puffersalz in Acetonitril oder CH,Cl, hergestellt. Die 'H-
und 3'P-NMR-Spektren und die chromatographischen Eigenschaften der
isolierten Verbindungen stimmten mit denen entsprechender Phospho-
triester iiberein, die nach einem anderen Verfahren hergestellt wurden
(siehe Lit. [4-6]).
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Eisenvermittelte diastereoselektive
Spiroanellierungen mit vinylogen Urethanen —
ein neuer Zugang zu spiroanellierten Carbo-
und Heterocyclen**

Hans-Joachim Knolker,* Elke Baum,
Helmut Goesmann, Hella Gossel, Konrad Hartmann,
Mike Kosub, Ulrike Locher und Thomas Sommer

Tricarbonyl(#*-1,3-dien)eisen-Komplexe werden in der or-
ganischen Synthese vielseitig eingesetzt;[!! unter anderem
werden sie zur stereoselektiven Spirocyclisierung angewen-
det.”l Wir berichteten vor einigen Jahren iiber die diastereo-
selektive eisenvermittelte Spiroanellierung von Arylaminen
zu Spirotetrahydrochinolinen.> ¥ Die Reaktion des Eisen-
Komplexsalzes 1 mit p-Anisidin liefert den Tricarbonyleisen-
Komplex 3 mit einem Spiro[chinolin-4,1’-cyclohexan]-Grund-
geriist (Schema 1).Fl Durch Deuterium-Markierung konnte
kiirzlich gezeigt werden, dass die Eintopf-Spiroanellierung
tiber das intermedidre Tricarbonyleisen-komplexierte 1-Vi-
nyl-4-methoxycyclohexadienyl-Kation 2 verlduft.’! Dariiber
hinaus konnte gezeigt werden, dass Arylamine, die eine
hohere Nucleophilie in der ortho-Amino-Position aufweisen,
bei ihrer Reaktion mit 1 eine Umkehr der Regioselektivitit
zeigen, die zu einem Spiro[chinolin-2,1’-cyclohexan]-Grund-
geriist fiihrt.”! Die eisenvermittelte Spiroanellierung von
Arylaminen wurde zur Synthese einer tetracyclischen Sub-
struktur der Discorhabdin-Alkaloide genutzt.’! Hier be-
schreiben wir eine bemerkenswerte Erweiterung der Anwen-
dungsbreite der eisenvermittelten Spiroanellierung, bei der
vinyloge Urethane als Substrate in der Reaktion mit dem
Komplexsalz 1 eingesetzt werden.
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Schema 1. Eisenvermittelte Spiroanellierung von p-Anisidin.

Die Reaktion von -Aminocrotonsiduremethylester 4 mit 1
in Acetonitril unter Riickfluss fithrte diastereoselektiv zum
Spiro[5.5]undecan-Derivat 5 (Schema 2). Die chemische Ver-

0
Fe(CO)s
NH, 7
H +1, MeCN
Me 82°C,6h
COOMe (64%)
HoN
4 2
COOMe
5

Schema 2. Eisenvermittelte Spiroanellierung von A-Aminocrotonsiure-
methylester 4.

schiebung fiir das Signal des Spirokohlenstoffatoms bei ¢ =
36.27 im BC-NMR-Spektrum zeigte sofort, dass kein hetero-
cyclisches, sondern ein carbocyclisches Ringsystem gebildet
worden war (Tabelle 1). Die Konstitution (in Bezug auf die
Orientierung der S-Aminocrotonsduremethylester-Einheit)
und Konfiguration (in Bezug auf die Spiroanellierung) des
Produkts 5 wurden durch Vergleich der *C-NMR-Daten mit
denen der weiter unten beschriebenen Verbindungen zuge-
ordnet.

Die Spiroanellierung des 2-(Methoxycarbonylmethylen)-
pyrrolidins 6"l mit dem Komplexsalz 1 in Acetonitril lieferte
das Spiro[indolizidin-5,1"-cyclohexan] 7 und das Spiro[indol-
4,1'-cyclohexan] 8 (Schema3). In diesem Fall war das
Verhiltnis der beiden Produkte von der Reaktionszeit und
der Temperatur abhéngig. Bei tieferer Temperatur und
kiirzeren Reaktionszeiten war im Allgemeinen das Spiroin-
dolizidin 7 bevorzugt. Wird die Reaktion 10 h bei Raum-
temperatur und anschlieBend 13 h unter Riickfluss durch-
gefiihrt, werden 7 und 8 in 80 % Ausbeute und im Verhiltnis
6:1 erhalten. Nach 4 Tagen in Acetonitril unter Riickfluss hat
sich iiberwiegend das Spiroindol 8 gebildet (78% Aus-
beute, Verhiltnis von 7 zu 8=1:5). Eine temperaturbe-
dingte Umkehr der Regioselektivitdt der Spiroanellierung
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Tabelle 1. Ausgewihlte spektroskopische Daten der spirocyclischen Tri-
carbonyleisen-Komplexe 5, 7, 8, 10a und 10b.

5: BC-NMR und DEPT (75 MHz, CDCL,;): 6 =20.33 (CH,), 34.92 (CH,),
36.27 (C), 38.42 (CH,), 47.94 (CH,), 50.48 (CH3), 53.47 (CH), 54.45 (CH,),
60.77 (CH), 64.19 (CH), 91.41 (C), 140.66 (C), 155.52 (C), 170.44 (C=0),
211.16 (3CO)

7: 3C-NMR und DEPT (100 MHz, CDCl,): 6 =19.36 (CH,), 20.87 (CH,),
33.34 (CH,), 35.38 (CH,), 38.87 (CH,), 47.99 (CH,), 50.21 (CH,;), 51.80
(CH), 53.10 (CH), 54.63 (CH,), 57.94 (C), 64.72 (CH), 88.62 (C), 140.63
(C), 158.81 (C), 168.94 (C=0), 210.67 (3CO); Elementaranalyse: ber. fiir
CoH, FeNOy: C 54.96, H 5.10, N 3.37; gef.: C 54.92, H 5.06, N 3.51

8: 3C-NMR und DEPT (100 MHz, CDCl;): 6 =19.96 (CH,), 27.09 (CH,),
32.09 (CH,), 36.49 (CH,), 38.57 (C), 44.44 (CH,), 50.27 (CH;), 51.71 (CH),
53.90 (CH), 54.43 (CHs;), 60.76 (CH), 64.42 (CH), 85.23 (C), 140.58 (C),
161.36 (C), 170.08 (C=0), 211.26 (3CO)

10a: BC-NMR und DEPT (100 MHz, CDCL): 6 =20.41 (CH,), 22.94
(CH,), 23.02 (CH,), 32.04 (CH,), 36.98 (CH,), 40.01 (C), 41.36 (CH,), 45.86
(CH), 50.32 (CH,), 54.11 (CH), 54.43 (CHs;), 60.95 (CH), 66.45 (CH), 87.98
(C), 139.96 (C), 159.80 (C), 170.90 (C=0), 211.44 (3CO); Elementar-
analyse: ber. fiir C,)H,;FeNOg: C 55.96, H 5.40, N 3.26; gef.: C 56.21, H
5.41, N 3.49

10b: BC-NMR und DEPT (100 MHz, CDCl;): 6 =20.67 (CH,), 23.42 (2
CH,), 36.76 (CH,), 39.29 (C), 41.11 (CH,), 41.32 (CH,), 46.18 (CH), 50.31
(CH,), 53.17 (CH), 53.72 (CH), 54.40 (CHs), 66.15 (CH), 86.78 (C), 140.06
(C), 160.19 (C), 170.98 (C=0), 211.42 (3CO); Elementaranalyse: ber. fiir
CyHy3FeNOy: C 55.96, H 5.40, N 3.26; gef.: C 56.10, H 5.38, N 3.49

Fe(CO)s

4

Schema 3. Synthese des Spiroindolizidins 7 und des Spiroindols 8.

wurde bereits fiir die Reaktion von Arylaminen mit 1
gefunden.[*

Die Regioselektivitit der Spiroanellierung von 6 zum
Spiroindolizidin 7 wird durch die chemische Verschiebung
fiir das Signal des Spirokohlenstoffatoms bei 6 =57.94 deut-
lich (Tabelle 1), die fiir ein 1-Azaspiro[5.5Jundecan-Grund-
geriist charakteristisch ist.”l Die Konfiguration von 7 wurde
aus dem sterischen Anspruch des Tricarbonyleisen-Fragments
abgeleitet. Das C-NMR-Spektrum des Spiroindols 8 mit
einem Signal des Spirokohlenstoffatoms bei d =38.58 (Ta-
belle 1) deutete an, dass 8 dhnlich wie 5 ein Spiro[5.5]unde-
can-Grundgeriist enthélt. Obwohl 8 ein zusitzliches stereo-
genes Zentrum aufweist, wurde es tiberraschenderweise als
ein einheitliches Diastereomer erhalten. Die Konfiguration
des Spiroindols 8 wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse
zweifelsfrei belegt (Abbildung 1).®! Diese ergab, dass 8 durch
eine Anndherung von 6 an 1 von der dem Tricarbonyleisen-
Fragment abgewandten Seite gebildet wurde. Dariiber hinaus
wurde die Konfiguration des neu generierten zusitzlichen
stereogenen Zentrums C10 benachbart zum Spirokohlenstoff-
atom C9 bestimmt (kristallographische Nummerierung). Das
angulare Proton an Cl10 ist syn relativ zum terminalen
Kohlenstoffatom (C8) der koordinierten 4'-Methoxycyclohe-
xa-2' 4'-dien-Einheit orientiert.
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Abbildung 1. Molekiilstruktur von 8 im Kristall. Ausgewihlte Bindungs-
lingen [A]: Fe-C5 2.122(2), Fe-C6 2.103(2), Fe-C7 2.042(2), Fe-C8 2.065(2),
C5-C6 1.417(3), C6-C7 1.406(3), C7-C8 1.431(3).

Die Spiroanellierung des homologen 2-(Methoxycarbonyl-
methylen)piperidins 9) mit dem Komplexsalz 1 liefert nach 2
Tagen in Acetonitril unter Riickfluss die diastereomeren
Spirochinolin-Komplexe 10a und 10b in 88 % Ausbeute und
einem Verhéltnis von 1:1 (Schema 4).

Fe(CO)3

M *1MeCN
N 82°C, 2d
H  COOMe (88%)

Schema 4. Synthese der Spirochinoline 10.

Die Zuordnungen der Strukturen der Spirochinoline 10
basieren auf den charakteristischen *C-NMR-Spektren mit
Signalen fiir die Spirokohlenstoffatome bei 6 =40.01 fiir 10a
und 6 =39.29 fiir 10b (Tabelle 1), die wiederum auf eine
Spiro[5.5]undecan-Substruktur hindeuten. Die Rontgenstruk-
turanalysen von 10a und 10b bestitigen zweifelsfrei, dass
beide Verbindungen ein Spiro[chinolin-5,1’-cyclohexan]-
Grundgeriist mit einer relativ zum Tricarbonyleisen-Frag-
ment anti-orientierten vinylogen Urethan-Einheit aufweisen.
Beide Komplexe unterscheiden sich lediglich in der Kon-
figuration am zusitzlichen stereogenen Zentrum C10 (Abbil-
dung 2).¥! So hat 10a eine dem Spiroindol 8 entsprechende
stereochemische Anordnung, mit dem angularen Proton an
C10 syn relativ zum terminalen Kohlenstoffatom (C8) der
koordinierten 4'-Methoxycyclohexa-2',4’-dien-Einheit, wih-
rend in 10b diese stereochemische Beziehung anti ist.

Um die Niitzlichkeit dieser spirocyclischen Tricarbonyl-
eisen-Komplexe fiir weitere Reaktionen zu demonstrieren,
wurde das Spiroindolizidin 7 durch Reaktion mit wasser-
freiem Trimethylamin-N-oxid in Aceton unter Riickfluss glatt
in den entsprechenden freien Liganden 11 iiberfiihrt (Sche-
ma 5).[') Die Hydrolyse des Enolethers mit Oxalsdure in
wissrigem Methanol®! lieferte das Spirocyclohexenon 12, das
ein viel versprechendes Substrat fiir weitere Funktionalisie-
rungen durch nucleophile Additionen darstellt.
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Abbildung 2. a) Molekiilstruktur von 10a im Kristall. Ausgewihlte Bin-
dungslingen [A]: Fe-C5 2.110(3), Fe-C6 2.111(3), Fe-C7 2.042(3), Fe-C8
2.088(3), C5-C6 1.417(4), C6-C7 1.402(4), C7-C8 1.427(4). b) Molekiilstruk-
tur von 10b im Kristall. Ausgewihlte Bindungsléingen [A]: Fe-C5 2.115(2),
Fe-C6 2.102(2), Fe-C7 2.048(2), Fe-C8 2.082(2), C5-C6 1.419(3), C6-C7
1.402(2), C7-C8 1.434(2).

MeO 0]
=

MesNO «  (COOH),

7 —m—> \ —_— \
Me,CO, 56°C, 2 h N MeOH/H,0 N
0, )
(88%) S (94%) S
COOMe COOMe

1 12

Schema 5. Umwandlung des Komplexes 7 zum Spirocyclohexenon 12.

Die hier beschriebene Methode eroffnet einen leichten
Zugang zu einer grolen Zahl von carbo- und heterospiro-
cyclischen Ringsystemen fiir die Synthese biologisch aktiver
Verbindungen. Durch die asymmetrische katalytische Kom-
plexierung der entsprechenden Dien-Vorstufe fiir 1 sind
enantioselektive Synthesen der Produkte moglich.['!
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Dialkylaminoethyl-funktionalisierte ansa-
Zirconocendichloride: Prikatalysatoren zur
Steuerung der Molekulargewichtsverteilung
von Polyethylen**

Christian Miiller, Dieter Lilge, Marc Oliver Kristen*
und Peter Jutzi*

Professor Reinhard Schmutzler zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Synthese von Metallocenderivaten, die sich in Kom-
bination mit Methylalumoxan (MAO) als Katalysatoren fiir
die Polymerisation von a-Olefinen einsetzen lassen, ist derzeit
Gegenstand zahlreicher Forschungsarbeiten. Besonderes Au-
genmerk wird dabei auf die Gestaltung der Koordinations-
sphiare am jeweiligen Metallzentrum gelegt: Variationen im
Substitutionsmuster und die Verkniipfung von Cyclopenta-
dienylliganden machen ein Maf3schneidern dieser Single-Site-
Katalysatoren moglich. Damit lassen sich Polymerparameter
wie z.B. stereochemische Mikrostruktur (Taktizitit), Mole-
kulargewichtsverteilung, Kristallinitdt und Copolymereinbau
gezielt beeinflussen.? Fiir die Entwicklung zukiinftiger
Materialien auf Polyolefinbasis spielt diese neue Generation
an Katalysatoren damit eine entscheidende Rolle.

Die mit [Cp,ZrCl,]//MAO-Katalysatoren erreichten Mole-
kulargewichte liegen fiir Polyethylen (PE) zwischen etwa
100000 und 1000000 gmol~!, fiir Polypropylen hingegen bei
200-1000 gmol~!. Wihrend Polymere aus klassischen hete-
rogenen Ziegler-Natta-Polymerisationen breite Molekularge-
wichtsverteilungen mit hohen Polydispersitdtswerten von
M,/M,=5-10 aufweisen, produzieren Single-Site-Metallo-
cenkatalysatoren in der Regel Polyolefine mit unimodaler
Molekulargewichtsverteilung und einer Polydispersitidt von
ca. 2. Dabei gibt es keine Unterschiede zwischen unverbriick-
ten, verbriickten oder am Cyclopentadienylliganden substi-
tuierten Systemen.!'® 3l

Wir berichten hier tiber die MAO-aktivierte Polymerisa-
tion von Ethylen mit aminofunktionalisierten ansa-Zircono-
cendichloriden. Mit diesen Systemen ist es erstmals moglich,
die Molekulargewichtsverteilung von Polyethylen gezielt zu
steuern. Mit nur einem Prikatalysator ldsst sich sowohl
hochmolekulares als auch niedermolekulares Polyethylen
mit einer klassischen unimodalen Molekulargewichtsvertei-
lung herstellen; des Weiteren gelingt es, eine bimodale
Molekulargewichtsverteilung mit variablen Anteilen an hoch-
und niedermolekularen Polymerketten zu erhalten.
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