ZUSCHRIFTEN

elektrische Leitung in Nd**-3"-Al,0; wird also weder durch
elektronische noch durch O?--Ladungstriger verursacht.

Nd**-8"-AlL,O; lésst sich den hier vorgestellten Befunden
zufolge als Festkorperelektrolyt charakterisieren, in dem
mobile dreiwertige Kationen den elektrischen Strom trans-
portieren. Jedoch kann der Einfluss der noch in geringer Zahl
vorhandenen nicht ausgetauschten Na*-Ionen auf das Leitfi-
higkeitsverhalten nicht vernachldssigt werden. Bei tiefen
Temperaturen findet der Stromfluss ausschlieBlich iiber die
Nat*-Ionen statt, wihrend es bei hohen Temperaturen zu einer
gemischten Kationenleitung kommt, in der auch die Nd**-
Ionen zum Stromtransport beitragen. Mit diesen Untersu-
chungen konnte zum ersten Mal direkt gezeigt werden, dass
selbst hochgeladene dreiwertige Kationen in der §’-Al,O;-
Matrix mobil sein konnen. Fiir zukiinftige Untersuchungen
bleibt das ehrgeizige Ziel erhalten, den Stromtransport iiber
dreiwertige Ladungstriger nicht nur qualitativ, sondern auch
quantitativ zu bestimmen. Diese Herausforderung lésst sich
experimentell, z.B. mit Hilfe von , Tubandt-Elektrolysen®,
bewerkstelligen.
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substituierter Alkene durch formale
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Acceptor-substituierte Alkene haben als Vorstufen fiir
Diels-Alder-Reaktionen, Michael-Additionen oder Polyme-
risationen groBe Bedeutung. Aufgrund der elektronischen
Eigenschaften erweisen sich Ethentetracarbonsiureester, fiir
die allerdings keine einfachen Synthesemethoden existieren,
als besonders reaktiv. Klassische Verfahren gehen von
Halogenmalonsiurediestern und Natrium oder Mesoxalsdure
aus,l! wihrend modernere Varianten iiber die Dimerisierung
von Malonsiurediestern einen Uberschuss an Oxidations-
mittel oder den Einsatz von Azoverbindungen erfordern.?
Zudem besteht der Nachteil aller Methoden in den nur
méBigen Ausbeuten. Wir berichten hier iiber einen einfachen
neuen Zugang zu vierfach Acceptor-substituierten Alkenen
iiber eine formale zweistufige Dehydrodimerisierung von
Malonsaurediestern, der sich durch kostengiinstige Reagen-
tien und sehr gute Ausbeuten auszeichnet.

Im Rahmen unserer Untersuchungen Ubergangsmetall-
vermittelter RadikalreaktionenP! fiihrten wir die Addition
von Malonsduredimethylester 1a an verschiedene Alkene
durch. Um die Ausbeuten solcher Reaktionen weiter zu
steigern, interessierten wir uns fiir Umsetzungen unter
Ultraschallbehandlung, die sich durch milde Bedingungen
auszeichnen. Solche Reaktionen haben in den letzten Jahren
zunechmend an Bedeutung gewonnen™ und fanden auch
schon fiir Ubergangsmetall-vermittelte Radikalreaktionen
Verwendung.’! Allerdings zeigten unsere Untersuchungen
bald, dass die Ultraschallreaktionen keine Additionsproduk-
te, sondern in guten Ausbeuten den Alkohol 2a liefern. Um
diese iiberraschende Reaktion zu optimieren, wurde Malon-
sduredimethylester 1a ohne Alkene unter verschiedenen
Bedingungen beschallt (Tabelle 1).
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Tabelle 1. Ultraschallreaktionen der Malonséurediester 1.1

QOxidans, ))))

OH
R020> R020>L<COZR
RO,C Solvens RO,C CO.R
1a-c 2a-c
Nr. Ester (R=) Oxidans [Aquiv.] Solvens Umsatz Ausb. an
[%]8 2[%]e
1 1la(Me)  CAN[LO] MeOH!! 20 45
2 1a(Me)  CANJ[L0] CH,CNW 20 43
3 1a(Me)  Mn(OAc), [1.0] HOAc 40 90
4 1a(Me) Mn(OAc); [1.0] HOAC/Ac,OF 85 96
5 1a (Me) Mn(OAc); [0.4] HOACc/Ac,0Fl 90 98
6 1la(Me) Mn(OAc); [0.1]  HOAC/Ac,OFl 90 98
7 1a(Me)  Mn(OAc), [0.05] HOAC/Ac,0E 60 93
8 1a(Me) CAN [0.1] HOAC/Ac,0OF1 60 90
9 1a(Me)  KMnO,[0.1] HOAC/Ac,OF 65 98
10  1a (Me) - HOAC/Ac,0OF1  — -
11 1a (Me) Mn(OAc); [0.1]  HOACc/Ac,0l — -
12 1b (Et) Mn(OAc), [0.1]] HOAC/Ac,OF 85 98
13 1ec(iPr) Mn(OAc), [0.1] HOAC/Ac,0F 80 98

[a] Reaktion von 5.0 mmol Malonsiurediester 1in 40 mL Solvens bei 80 °C
fir 3h mit einer BANDELIN-Sonotrode HD 200 (50% Intensitit).
[b] Nichtumgesetzter Malonsdurediester 1 kann durch Destillation zu-
riickgewonnen werden. [c] Ausbeute bezogen auf umgesetzten Malonséiu-
rediester 1. [d] Reaktion bei 50°C. [e] Zugabe von 3.0 g Kaliumacetat.
[f] Reaktion ohne Beschallung.

Zunichst erfolgten die Reaktionen in Gegenwart von
Cer(tv)-ammoniumnitrat (CAN) (Nr. 1 und 2), das sich bei
unseren Additionen an Alkene als Oxidans bewihrt hat.e-l
Allerdings konnte so der gewiinschte Alkohol 2a nur in
maifigen Ausbeuten bei niedrigem Umsatz isoliert werden,
was auf eine direkte Oxidation der Losungsmittel zuriick-
zufiihren ist.] Bessere Ausbeuten lieferte Mangan(iir)-acetat-
Dihydrat (hier abgekiirzt als Mn(OAc);) in Essigsdure
(Nr. 3), wenngleich die Umsdtze immer noch nicht zufrie-
denstellend waren. Als optimal erwies sich schliellich die
Zugabe von Essigsdureanhydrid und Kaliumacetat, was die
Enolisierung CH-acider Verbindungen und somit die Erzeu-
gung von Radikalen beschleunigt (Nr. 4).0! Diese Bedingun-
gen erlaubten sogar Reaktionen mit katalytischen Mengen an
Oxidans (Nr.5-7), da sich Mangan(1) bei Ultraschallreak-
tionen in Essigsdure zu Mangan(ii) reoxidieren ldsst.[
Zudem konnen in allen Féllen die nicht umgesetzten Malon-
sdaurediester durch Destillation zuriickgewonnen werden. Erst
mit 0.05 Aquiv. Mn(OAc); geht der Umsatz deutlich zuriick
(Nr. 7). Neben Mn(OAc); lassen sich auch die kostengiinsti-
geren Oxidantien CAN und Kaliumpermanganat einsetzen,
doch ist der Umsatz bei diesen Reaktionen niedriger (Nr. 8
und 9). SchlieBlich zeigten Kontrollexperimente, dass sowohl
Mangansalze als auch Ultraschall fiir die Bildung des Alko-
hols 2a essentiell sind (Nr. 10 und 11). Nach erfolgreicher
Optimierung der Reaktionen mit Malonsduredimethylester
(1a) lieferten auch der Diethyl- 1b und sterisch anspruchs-
vollere Diisopropylester 1¢ die Produkte 2b und 2c¢ in
ausgezeichneten Ausbeuten (Nr. 12 und 13).

Fiir die Bildung der Alkohole 2 sind zwei Mechanismen
denkbar (Schema 1). Zunichst werden aus den Diestern 1 die
Malonylradikale 3 erzeugt, wobei Ultraschall diese Elektro-
nentransferreaktion stark beschleunigt.l* ] Hieraus resultie-
ren hohe Radikalkonzentrationen, die zu einer Dimerisierung
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Schema 1. Vorschlag fiir den Mechanismus.

fiihren konnten (Weg A). SchlieBlich ist die Oxidation der
Dimere 4 zu den beobachteten Produkten 2 durch Hydroxyl-
radikale denkbar, die bei Ultraschallreaktionen in Essigsdure
stets gebildet werden.™ Alternativ kénnten die Malonylradi-
kale 3 auch direkt durch Hydroxylradikale zu den Alkoholen
5 abgefangen werden (Weg B), die dann unter den Reak-
tionsbedingungen rasch zu den Mesoxalsdurediestern 6 oxi-
diert wiirden. Diese Hypothese ist damit im Einklang, dass die
Oxidation von Alkoholen durch Mangansalze und Ultraschall
beschleunigt werden kann.[®! SchlieBlich sollte iiberschiissiger
Malonsédurediester mit den Ketonen 6 in einer Knoevenagel-
Reaktion die Produkte 2 liefern.

Um zwischen diesen beiden Mechanismen zu unterschei-
den, wurde das Dimer 4b unabhingig synthetisiert!') und mit
Mn(OAc); in Essigsdure/Essigsdureanhydrid beschallt. Tat-
sdchlich erfolgte auch nach 6 h keinerlei Umsatz, was Weg A
ausschlief3t. Weitere Hinweise auf Weg B lieferten Kontroll-
experimente mit Malonsdurediethylester (1b) und Mesoxal-
sdurediethylester (6b), die unter Beschallung glatt zu dem
Alkohol 2b reagieren. Somit beschleunigt Ultraschall nicht
nur die Radikalreaktion und die Oxidation zu den Mesoxal-
sdurediestern 6, sondern auch die Knoevenagel-Reaktion,
was im Einklang mit Literaturergebnissen steht.!”

Um das Potential der hier vorgestellten Ultraschallreak-
tionen fiir die Synthese von vierfach Acceptor-substituierten
Alkenen zu demonstrieren, untersuchten wir schlieBlich die
Dehydratisierung der Alkohole 2. Als Reagentien der Wahl
erwiesen sich Triethylamin und Methansulfonylchlorid, die
unter milden Bedingungen quantitativ die gewiinschten
Alkene 7 liefern [GL (1)].

OH
ROZC: / :002R NEts, MeSO.CI RO,C COR "
RO,C CO.R CHCl,, 0 °C ROQC: - :cogﬂ
2a-c aR=Me 98% 7a-c
b:R=Et 99%
¢:R=Pr 98%
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Fassen wir zusammen: Malonsdurediester lassen sich als
kostengiinstige C3-Bausteine in nur zwei Stufen mit exzel-
lenten Ausbeuten in vierfach Acceptor-substituierte Alkene
tiberfithren. Das Verfahren zeichnet sich durch einfache
Reagentien aus, zumal nur katalytische Mengen an Mn(OAc),
benotigt werden. Ultraschallbehandlung erwies sich als Me-
thode der Wahl, die sowohl die Radikal- als auch die
Knoevenagel-Reaktionen beschleunigt. Da auch andere
CH-acide Verbindungen durch Mangan(i11) in Radikale iiber-
fiihrt werden konnen, sollten sich fiir die Synthese weiterer
Acceptor-substituierter Alkene noch viel versprechende Per-
spektiven ergeben.

Experimentelles

5.0 mmol 1, 3.0 g (31 mmol) Kaliumacetat und 1.0 mL (11 mmol) Essig-
sdaureanhydrid werden in 40 mL Essigsdure gelost und auf 80°C erhitzt.
Man gibt 270 mg (1.0 mmol) Mn(OAc);-2H,0 zu und beschallt 3 h
(BANDELIN Sonotrode HD 200 mit 50% Intensitit). Es wird mit
200 mL Wasser verdiinnt, mit 3 x 50 mL Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit 2 x 50 mL einer geséttigten Natrium-
hydrogencarbonat- und 50 mL einer geséttigten Natriumchloridlosung
gewaschen. Nach Trocknung iiber Natriumsulfat und Entfernung des
Losungsmittels wird nicht umgesetzter Malonsdurediester durch Kugel-
rohrdestillation entfernt. Der verbleibende Alkohol 2 kann direkt fiir die
nichste Stufe eingesetzt oder aus Ethanol kristallisiert werden. Eine
Losung von 10.0 mmol Alkohol 2 in 40 mL Dichlormethan wird auf 0°C
gekiihlt und bei dieser Temperatur mit 3.0 g (30 mmol) Triethylamin und
einer Losung von 2.3 g (20 mmol) Methansulfonylchlorid in 10 mL
Dichlormethan tropfenweise versetzt. Nach 2h gibt man vorsichtig
50 mL einer 10-proz. Salzsdurelosung zu und wischt die organische Phase
mit 2 x50 mL einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat- und 50 mL
einer gesittigten Natriumchloridlosung. Nach Trocknung iiber Natrium-
sulfat und Entfernung des Losungsmittels wird der Riickstand aus 2-Pro-
panol kristallisiert. Man erhilt die Alkene 7 in analysenreiner Form in 98—
99% Ausbeute.
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Ein allgemeiner Zugang zu L-(+)-Furanomycin
sowie einigen Stereoisomeren und Analoga
unter Verwendung von Furoisoxazolinen**

Peter Jan Zimmermann, Iva Blanarikova und
Volker Jager*

Die antibiotisch wirksame a-Aminosiure L-(+)-Furano-
mycin 1 wurde erstmals 1967 von Katagiri et al. aus dem
Kulturfiltrat von Streptomyces threomyceticus (ATCC 15795)
isoliert;? sie zeigt betrichtliche Aktivitdt gegeniiber ver-
schiedenen Bakterien wie E. coli.?! Spiter fand man, dass

57—0 (o] (0]
s <\>2\rCOOH A\ COOH N
3

NH, NH, NH,

COOCH

Furanomycin 1 durch Isoleucyl-tRNA-Synthetase auf Isoleu-
cyl-tRNA von E. coli tibertragen und in Proteine eingebaut
wird.’l Urspriinglich wurde 1 die (aS,2R,5R)-Konfiguration 2
zugeordnet.># Durch eindeutige Synthese von 1 aus D-
Glucose sowie eine Kristallstrukturanalyse des N-Acetylde-
rivats wurde diese Konfigurationszuordnung spiter zu (+)-
(aS,2R,55)-a-Amino-2-(2,5-dihydro-5-methyl)-furan-2-essig-
sdure 1 berichtigt.[> 0

In den letzten 20 Jahren wurden mehrere Strategien zur
Synthese von 1 und seinen Stereoisomeren entwickelt,
ausgehend von verschiedenen Kohlenhydratvorstufen,? 7]
substituierten Furanenl* > oder L-Weinsduredimethylester.®!
Der hier vorgestellte neue Zugang basiert auf unseren
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