ZUSCHRIFTEN

Autoren, die eine ,Zuschrift" verdffentlichen
wollen, sollten vor der Abfassung ihres Manu-
skripts unbedingt die ,,Hinweise fiir Autoren* le-
sen, die jeweils im Januarheft eines Jahrgangs
nach dem Inhaltsverzeichnis gedruckt sind; auf
Anforderung kénnen sie auch von der Redaktion
erhalten werden.

Enantioselektive Robinson-Anellierung unter
Phasentransfer-Katalyse**

Von Apurba Bhattacharya*, Ulf-H. Dolling,
Edward J. J. Grabowski, Sandor Karady, Kenneth M. Ryan
und Leonard M. Weinstock

Robinson-Anellierungen gehéren zu den gingigsten
Synthesemethoden der Organischen Chemie und wurden
zur Darstellung von Naturstoffen wie Steroiden, Terpenen
und Alkaloiden eingesetzt!"’, Bisher wurden jedoch nur we-
nige Varianten bekannt, die zugleich effizient und enantio-
selektiv sind*. Wir bengtigten eine solche Variante, um
das pharmakologisch interessante!™, optisch aktive, tricy-
clische Enon 4d darzustellen. Nachdem uns kiirzlich die
erste effiziente Alkylierung eines Ketons unter asymmetri-
scher Phasentransfer-Katalyse mit substituierten N-Benzyl-
cinchoninium-Salzen gelungen ist - Umwandlung von 6,7-
Dichlor-5-methoxy-2-phenyl-1-indanon 1a in sein (S)-2-
Methyl-Analogon 2a in 95% Ausbeute und 92% ee'' -, be-
richten wir nun iiber eine entsprechende asymmetrische
Modifikation der Robinson-Anellierung mit 1,3-Dichlor-2-
buten (Wichterle-Reagens!”) als Synthesedquivalent von
Methylvinylketon!'™.

Die Alkylierung von 1b mit 1,3-Dichlor-2-buten'® in Ge-
genwart von N-(p-Trifluormethylbenzyl)cinchoniniumbro-
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mid® als chiralem Phasentransfer-Katalysator ergab (S)-
(+)-6,7-Dichlor-2-(3-chlor-2-butenyl)-5-methoxy-2-pro-
pyl-1-indanon 2b in 92% ee!"™ und 99% Ausbeute!' '?. Un-
ter der Annahme, daB die Reaktion iiber Kontaktionen-
paare verliduft®®, erwarteten wir die bevorzugte Bildung des
(S)-Enantiomers (siehe Abb. 1, §), was sich bestitigte!"*".
Da das Enantiomer von Cinchonin in der Natur nicht vor-
kommt, benutzten wir das Diastereomer Cinchonidin, um
das (R)-Enantiomer 2¢ zu synthetisieren. Die Alkylierung
von 1b mit N-(p-Trifluormethylbenzyl)cinchonidiniumbro-
mid™® als Phasentransfer-Katalysator (30 mol-%) lieferte 2¢
in 78% ee und 99% Ausbeute!''".

Das sehr schwer 16sliche Racemat wurde durch Umkri-
stallisieren aus Hexan vom reinen Enantiomer 2¢ getrennt.
In fiinf Stufen wurde aus 2c¢ das tricyclische Enon 4d ohne
Isolierung von Zwischenprodukten hergestellt (Gesamt-
ausbeute bezogen auf 2c¢: 83%): 1. Hydrolyse von 2¢ zu
3 mit konzentrierter Schwefelsdure (0°C, 1.5 h); 2. Cycli-
sierung zu d4a mit konzentrierter Schwefelsdure
(H,0:3=2:1, 70°C, 1h); 3. Entmethylierung zu 4b
(AICl;, Toluol, 45°C, 2h); 4. Alkylierung zu 4¢
(CICH,COOEt, K,CO,, KI, Triton-X-405, Toluol, Riick-
fluB3); 5. Hydrolyse zu 4d mit KOH (KOH :4¢=2.5:1, To-
luol, RiickfluB)'?,
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Abb. 1. Kontaktionenpaare § und 6 des Enolats von 1b mit N-(p-Tritluor-
methylbenzyl)cinchoninium bzw. N-(p-Trifluormethylbenzyl)cinchonidini-
um.

Wie die selektive Bildung von 2a durch ein Kontaktio-
nenpaar erklirt werden konnte', so gelingt dies auch fiir
die von 2b (5, Abb. 1). Allerdings ist eine der anziehenden
n-n-Wechselwirkungen hier durch eine anziehende, nicht-
bindende Alkyl-n-Wechselwirkung ersetzt!"*! (ohne Verlust
an ee!). Die {ibrigen ionischen und n-n-Wechselwirkungen
sowie Wasserstoffbriicken sind in 5 erhalten geblieben.
Das Auftragen von lg(ee/ee;) gegen o fiir Katalysatoren
mit verschieden p-substituiertem Phenylring (Hammett-Be-
ziehung) ergibt einen p-Wert von 0.67 verglichen mit 0.21
fiir 2a. Im Enolat-Ion von 1a ist die negative Ladung
durch den Phenylring stabilisiert, was bei 1b nicht moglich
ist; daher reagiert 1b empfindlicher auf Substituenten im
Katalysator!'". Auch die bevorzugte Bildung von 2¢ L8t
sich mit der Annahme eines Kontaktionenpaars (6, Abb.
1) erkldren!'®. Die geringere Enantioselektivitit der Reak-
tion zu 2¢ (78% ee) im Vergleich zu der zu 2b (92% ee) muB
mit der relativen Lage der Vinylgruppe in den beiden Kon-
taktionenpaaren zusammenhingen; in der Tat zeigen Ka-
lottenmodelle, daBB die Vinylgruppe in 5§ die Hydroxy-
gruppe in einer Position hilt, die eine Wasserstoffbriicken-
bildung begiinstigt. Da diese Wechselwirkung zwischen Vi-
nyl- und Hydroxygruppe in 6 fehlt, ist dieses Ionenpaar
konformativ beweglicher, was den Enantiomereniiber-
schuB erniedrigt.

Die hier beschriebene enantioselektive Robinson-Anel-
lierung kann als pseudoenzymatische Reaktion!'® in der
Organischen Synthese betrachtet werden; sie ist leicht
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durchzufiihren und ergibt beide Enantiomere in hoher
chemischer und optischer Ausbeute.
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Thioketon-S-oxide durch (2 + 2|-Cycloaddition von
Inaminen mit N-Sulfinyl-tosylamid

Von Steffen Kosack, Gerhard Himbert* und Gerhard Maas

Inamine reagieren unter [2+2}-Cycloaddition mit Ver-
bindungen, die elektrophile CC-Doppelbindungen, Carbo-
nyl-, Thiocarbonyl- oder Iminogruppen enthalten!". Wih-
rend die dabei entstehenden Cyclobutene in der Regel sta-
bil sind""? (Ausnahme®)), isomerisieren die primir gebil-
deten 1,2-Dihydrooxet-, -thiet- und -azet-Derivate durch
elektrocyclische Ringéffnung zu o,B-ungesittigten Ami-
den, Thioamiden bzw. Amidinen!"4.
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Bei unseren Untersuchungen iber Cycloadditionen von
Inaminen haben wir 1a-f mit N-Sulfinyl-tosylamid 2 um-
gesetzt’®l, Wir isolierten in guten Ausbeuten (66-90%) die
a-Amidino-thioketonoxide 4 (Tabelle 1), deren Bildung
sich durch spontane Ringé6ffnung der primir entstehenden
1,2-Thiazet-Derivate 3 erkldren 148t (Schema 1).
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Die Konstitution der offenkettigen Produkte 4 wird vor
allem durch ihre IR-Spektren belegt: Fiir den N-Sulfonyl-
amidin-Teil sprechen intensive Banden in den Bereichen
1510-1560 cm~' (C=N) sowie 1270-1305 und 1139-1152
cm~' (80,), wobei besonders der Bereich der asymmetri-
schen SO,-Valenzschwingung (V~1300 cm~') charakteri-
stisch ist””. Der Sulfinylgruppe ordnen wir eine der intensi-
ven Absorptionen zwischen 1075 und 1139 cm ™' zu®®l
Strukturbestiitigend ist in den '"H-NMR-Spektren von 4¢
und 4f die chemische Verschiebung des Thioaldehyd-H-
Atoms (6>9; siehe Tabelle 1). Auch die Lage des Signals
und die GroBe der Kopplungskonstanten fiir das Thiocar-
bonyl-C-Atom in den '*)C-NMR-Spektren von 4a
(6=183.77; q, 2J=8.2 Hz), 4b (175.28; s) und 4f (163.86;
d, 'J=179 Hz) stimmen mit Struktur 4 iiberein. Die Ad-
dukte 4 haben die aufgrund ihrer Sulfinylgruppe erwartete
Reaktivitdt®: Desulfurierung bei Photolyse von 4a und
4b, Diels-Alder-Reaktivitit der CS-Doppelbindung von 4c
und 4f gegeniiber 2,3-Dimethyl-1,3-butadien und Hydro-
lyse von 4f zum Acetamidin-Derivat.

Tabelle 1. Schmelzpunkte, Konfigurationszuordnung und ausgewihlte 'H-
NMR-Daten von 4.

4 Fp Konfi- 'H-NMR (CDCl,, 5-Werte)
[°Cl guration NR'R? (Alkyl) R?
a 110-111 E 1.19 (t; 6 H) 2.54 (s; 3H)
3.43 (4H) [a]
b 127-128 E 1.13 (t; 3H) 7.40 (m; 3H)
1.26 (t: 3H) 7.95 (m: 2H)
3.20-3.90 (m: 4 H)
¢ bl 91-92 E 3.40 (s; 3H) 9.39 (s; 1 H)
155-156 z 3.40 (s; 3H) 9.09 (s: 1H)
d [c] 133-134 zZ 339 (s; 3H) 221 (s; 3H)
e 140-141 Z[d 3.51 (s; 3H) [dl
f le] 160-161 z — 9.34 (s; 1H)

[a] Unstrukturicrtes breites Signal. {b} Das E-Isomer erhalt man bei Zugabe
von Ic zu 2 und rascher Isolierung; in Losung wandelt es sich in das Z-
Isomer um (z.B. in CDCl, bei Raumtemperatur in ca. | h). {c] Im 'H-NMR-
Spektrum treten innerhalb von 5h neue Signale auf (6§=2.27 und 3.43,
< 40%), die wir der E-Form zuordnen. [d] Wegen Uberlagerung der Arylpro-
tonen-Signale keine sichere Konfigurationszuordnung méglich. [e] Die 'H-
NMR-Spektren einiger Kristallfraktionen zeigen ein zweites, weniger intensi-
ves Singulett bei §=9.50, das wir der E-Form zuordnen.
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