Die Cyclovoltammogramme von 1a und 2a sind mit dem
Verhalten der Komplexe gegeniiber den eingesetzten Start-
reagentien in Einklang. Bei der Reduktion zeigt sich fiir 2a
eine irreversible Reduktionswelle bei einem Peakpotential
von — 2185 mV vs. SCE, die fiir 1a bis zur beginnenden
Reduktion des Solvens bei einem Potential von — 2570 mV
nicht zu beobachten ist. Die Reduktion der Indenyl-
Verbindung 2a ist von einer schnellen Folgereaktion beglei-
tet. Fiir die Oxidation der Komplexe 1a und 2a werden fast
identische Cyclovoltammogramme erhalten. 2a wird bei
+ 240 mV oxidiert, 1a bei + 235 mV; in beiden Fiillen han-
delt es sich um irreversible Oxidationsprozesse, an die sich
schnelle Folgereaktionen anschlieBen !¢’ Alle beobachteten
Oxidations- und Reduktionspotentiale liegen im Potential-
bereich der zur Elektrokatalyse verwendeten Startreagen-
tien.

Mit der oxidativ oder reduktiv gestarteten Epimerisierung
von la und 2a haben wir erstmals eine durch Elektronen-
transfer induzierte Konfigurationsumwandlung nachgewie-
sen!'”], die im Vergleich zur thermischen Reaktion enorm
beschleunigt ist.

Eingegangen am 21. Juni,
erginzte Fassung am 2. August 1989 [Z 3405]

CAS-Registry-Nummern:
1a, 59727-90-1; 1b, 59568-04-6; 2a, 123075-70-7: 2b, 123163-87-1.

[1] H. Brunner, Adv. Organomet. Chem. 18 (1980) 183.

2] H. Brunner, H. Vogt, Chem. Ber. 114 (1981) 2186.

[3] H. Brunner, H. Vogt, J. Organomet. Chem. 191 (1980) 181.

[4] H. Brunner, B. Hammer, Organometallics 2 (1983) 1595.

[S] H. Brunner, H. Vogt, J. Organomet. Chem. 210 (1981) 223.

[6] Der Indenyl-Komplex 2a, b wurde analog dem Cp-Komplex 1a, b [5]
synthetisiert. 2a, b wird an Al,O; chromatographiert (LuftausschluB).
Nach Abtrennung der Ausgangsstoffe mit Pentan wird 2a, b mit Pentan/
Diethylether 4/1 als braune Zone eluiert. Abziehen des Losungsmittels
fiihrt zu 24, b in pulvriger Form.

Die Diastereomere 1a und 1b wurden wic beschrieben [S] getrennt. Zur

Trennung von 2a und 2b wird 1g des 1/1-Gemisches in 10 mL Pentan

intensiv gerhrt. Die Mutterlauge wird entfernt, und die Extraktion des

Riickstands wird mit S mL Pentan wiederholt. Der Rickstand enthdlt

300 mg des Diastereomers 2a in optisch reiner Form.

Kristallstruk turanalyse von 1a: C,,H,,FeNOP, M, = 483.1, Raumgruppe
P2,2,2,,a=1238.5(2), b = 1387.0(2), ¢ = 1395.5(2) pm, Z = 4. Struktur-
16sung mit direkten Methoden. Anisotrope Verfeinerung bis R = 0.028,
R, = 0.029 fiir 3967 absorptionskorrigierte Reflexe bis 26 < 50° (Moy,-
Strahlung). Absolute Konfiguration durch n-Verfeinerung bestimmt; n =
+ 1.04(3) 4]. - Kristallstrukturanalyse von 2a: C;,H,,FeNOP, M, =
533.4, Raumgruppe P2,2,2,, a=10504(2), b=1152.0(1), c=
2245.4(2) pm, Z = 4. Strukturldsung mit direkten Methoden. Anisotrope
Verfeinerung bis R = 0.051, R, = 0.041 fiir 3775 absorptionskorrigierte
Reflexe bis 26 < 50° (Moy,-Strahlung). Absolute Konfiguration durch
n-Verfeinerung bestimmt; n = + 0.99(4). Weitere Einzclheiten zu den
Kristallstrukturuntersuchungen kénnen beim Fachinformationszentrum
Karlsruhe, Gesellschaft fur wissenschaftlich-technische Information mbH,
D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungs-
nummer CSD-54028, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert
werden.

Kinetische Daten der Epimerisierung von 1a: T = 70.0°C; k(1a) = (1.66 +

0.03)x107*s~'; RS/SS, =62/38: K,=061. la+L: T=700°C;

¢(la) =c¢(L) =0.1mol L™ '; k(la+ L} = (1.66 + 0.03)x 10" *s~'. - 2a:

T=500"C; k(2a) = (3.19 £ 0.10) x 10" *s™*; RS/SS,, = 62/38; K, =
061. 2a+L: T=500°C; (2a)=¢(L)=0.1molL""; kQa+L)=
(310 +0.10)x107%s™ !, 2a+ L T=50.0°C; ¢(2a)=0.1molL"",
«(L)=03mol L™!; k(2a+ L) =(1.81 £ 0.06)x 10" %5~ ".

[10] '"H-NMR: 1a und 1b siche [4]. - 2a (Werte fiir 2b in Klammern) (CsD,
TMS int., 250 MHz): d = — 0.71 (—0.62) (d, 3H, J = 5.5 Hz, Fe-CH,),
1.52 (1.27) (d, 3H, J =7 He, C-CH,), 2.05 (2.09) (d, 3H. J=75Hz,
N-CH,), 4.50 (4.43) (d, 2H, H-41, H-43), 4.83 (4.73) (t. 1 H, H-42), 5.86
(5.35)(m, 1H, H-2), 5.93-7.63 (6.13-7.63) {m, 19 H, Phenyl- und Indenyl-
H).

[11] AS* = +(75+5) JK 'mol™'; AH* = (119 £ 6) kJ mol~'. Die Akti-
vierungsparameter wurden im Temperaturintervall zwischen 45.0°C und
55.0°C ermittelt.
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[15] Dabei zersetzt sich 2a in geringem Umfang, bemerkbar am Auftreten von
freiem Phosphan. Der Grad der Zersetzung nimmt mit steigender Reak-
tionstemperatur und Reaktionszeit zu.

[16] Bei 2a tritt bei der Aufnahme des Cyclovoltammogramms in Gegenrich-
tung eine zweite Reduktionswelle auf; sie ist allerdings nur bei niedriger
Vorschubgeschwindigkeit zu beobachten.
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Der EinfluB von Substituenten einer Acetyleneinheit
auf eine Pd"-katalysierte Cycloisomerisierung;
Totalsynthese von (— )-Sterepolid und Bestimmung
der absoluten Konfiguration **

Von Barry M. Trost*, Philip A. Hipskind, John Y. L. Chung
und Chuen Chan

Die Synthese von sesquiterpenoiden Pilzmetaboliten und
die Bestimmung ihrer absoluten Konfiguration sind auf-
grund der ungewohnlichen biologischen und biochemischen
Eigenschaften dieser Verbindungsklasse von besonderem
Interesse. Wie die Biosynthese von Sesquiterpenen mit Cy-
clopentan-Teilstruktur zeigt, entstehen durch enantiomere
Faltung von Farnesylpyrophosphat an den verschiedenen
Sesquiterpen-Synthetasen unterschiedliche Klassen an Ses-
quiterpenen !l Eine relativ seltene Klasse sind die Isolacta-
rane?!; als Beispicle seien Isolactarorufin®!, Merulidial !
und Sterepolid 1'% genannt. Die Isolactarane treten hdufig
zusammen mit den weiter verbreiteten Lactaranen auf. Wir
berichten nun {iber eine asymmetrische Synthese von Stere-
polid 1'®], die wir unternahmen, um eine einfache Strategie
zur enantiomerenreinen Darstellung dieser Verbindungs-
klasse zu entwickeln —eine Strategie, die sich in abgednderter
Form auch zur Synthese anderer Sesquiterpen-Klassen wie
Marasmane, Illudane und Sterpurane verwenden ldf3t und
dariiber hinaus die Bestimmung der absoluten Konfigura-
tion ermdglicht.

Bei der Synthese iiber eine Enin-Cyclisierung nach Sche-
ma 1 ist ein Zwischenprodukt 2 in Betracht zu ziehen, das an

Schema 1. R =p-Methoxybenzyl.

[*] Prof. Dr. B. M. Trost, P. A. Hipskind, J. Y. L. Chung, C. Chan
Department of Chemistry, Stanford University
Stanford, CA 94305 (USA)
und
Department of Chemistry, University of Wisconsin
Madison, WI 53706 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health, General Medi-
cal Sciences, geférdert. Unser besonderer Dank gilt Professor W, Aver fiir
eine Probe von authentischem (—)-Sterepolid. Die Massenspektren wur-
den von der Mass Spectrometry Facility, University of California, San
Francisco, aufgenommen, die von der NIH-Division of Research Resour-
ces finanziert wird.
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C-1 ein stereogenes Zentrum enthdlt. Alle stereogenen Zen-
tren von Sterepolid 1 leiten sich {iber eine diastereoselektive
Diels-Alder-Reaktion vom stereogenen Zentrum des Diens 3
ab. Das Gelingen einer derartigen Synthesesequenz hingt
somit von der Zugénglichkeit des enantiomerenreinen Diens
3 ab. Die ausgezeichneten Moglichkeiten zur enantioselekti-
ven Reduktion von acetylenischen Ketonen (vgl. 5)17! lassen
das Enin 4 als Substrat der Wahl fiir eine Pd"-katalysierte
Cycloisomerisierung erscheinen.

Fiir dic Synthese von racemischem 1 haben wir anstelle
von 4 das Enin-Substrat 6 eingesetzt, da wir alkylsubstituier-
tc Acctylene in fritheren Arbeiten nicht cyclisieren konn-
ten!®!. Die Unannehmlichkeiten einer scalemischen!®! Syn-
these iiber ein Enin-Substrat wie 6 — die Enantiomere sind
dabei nicht durch asymmetrische Synthese, sondern nur
durch Racematspaltung der O-Methylmandelsdureester 7
und 8 zuginglich — lieBen uns erneut nach Moglichkeiten
suchen, die Pd"-katalysierte Enin-Cyclisierung auf disub-

\<:\/\051 + H CO\I)J\ : : OSi +

RO
8 (R)

stituierte Acetylene zu iibertragen!!'%!. Ein zusdtzlicher An-
reiz fiir diese Untersuchung war die Bildung von 1,3-Dienen,
die als Substrate fiir nachfolgende Cycloadditionsreaktionen
interessieren.

An Verbindungen vom Typ 9 148t sich priifen, wie Substi-
tuenten der Acetyleneinheit den Verlauf der Cyclisierung be-
einflussen. Verwendet man Palladiumacetat 10 oder Bis(tri-

[P4(CH,CO0),]  [Pd(Aryl,P),(CH,COO0),]
10 il

arylphosphan)palladiumacetat 11 als Katalysator, so wird fiir

9 mit den Substituenten R'=CH,, SiMe,, Cl, SPh, CH,SPh
kaum eine Reaktion beobachtet. Ist R’ eine stark elektronen-

X~ X1

S
—=—R’ ~—Ph A
. N RO

RO C Pd(OAc) ,
N pp 2 R
9 12 10 13

R = p-H,COC,H,CH,

a: R = COCH, d: R’ = SiMe,
b: R’ = CH,OCH, e:R'=CH,
c: R = CH,CH,0CH, f: R"=0C,H,

ziehende Gruppe wie Acetyl, so findet mit dem Katalysator
11, Aryl=Phenyl oder o-Tolyl, eine Cyclisierung in 20-40 %
Ausbeute statt!’), Setzt man Substituenten mit schwicher
elektronenziehenden Eigenschaften wie Methoxymethyl
oder sogar Methoxyethyl ein, so sind die Ausbeuten an Cy-
clisierungsprodukt 13 weiterhin gering, und es entstehen Iso-
merengemische. AuBerdem hingt die Reaktionsgeschwin-
digkeit stark von der Qualitit des Komplexes 11 ab.

Eine drastische Verdnderung im Verlauf dieser Cycloiso-
merisierung tritt dagegen auf, wenn man N,N'-Bis(benzyli-
den)ethylendiamin 12 als Ligand von 10 verwendet ! 21, Beim
Acetylsubstrat 9a steigt die Ausbeute an 13a!'3! auf 67%
und — was noch wichtiger ist — die ibrigen Substrate, die
entweder nicht oder zu [somerengemischen reagierten, cycli-

1560 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1989

sieren unter diesen Bedingungen problemlos (Substrat, Aus-
beute: 9b, 77%; 9¢, 96%; 9d, 89 % ; 9e, 88 % ; 9f, 32%)[!31,
Bei einer typischen Reaktion wird eine 0.2 M Lésung von 9 in
Benzol mit 5-15 mmol-% 12 und Palladiumacetat 10 auf
60 °C erhitzt. Nach vollstindiger Umsetzung 1d63t sich das
Reaktionsgemisch direkt chromatographisch reinigen und
das Produkt 13 isolieren. Eine moégliche Erkldrung fiir den
bemerkenswerten EinfluB des Liganden 12 auf den Cyclisie-
rungsverlauf liefert Schema 2. Dabei wird die Bildung einer
Pd'V-Spezies!'#! angenommen, die durch den Substituenten
12 besser stabilisiert werden kann als durch ein Triarylphos-
phan!!s.

9 —> X PR,N]—>>§EM ]

14a 14b

Schema 2. R =p-Methoxybenzyl; R’ siche oben.

Die erfolgreiche Cyclisierung disubstituierter acetyleni-
scher Substrate machte es moglich, das gewiinschte Dien 3 in
einer scalemischen Synthese aus dem bekannten Sdurechlo-
rid 15a zu synthetisieren (Schema 3)!'l,

X XL -

15a: X = Cl )
15b: X = N(CH,)OCH,

:/i /
e f
= N >

-
RO OSi + RO .
OSi +
16: R =H ) 3 R=p-H,COCH,CH,
4: R = p-H,COC.H,CH, 17:R=H

20a: R = p-H,COC,H,CH,

20b: R = H
Schema 3. Synthese von (—)-Sterepolid 1. a)CH,NHOCH, - HCI, Pyridin,
CHCl;, 0°C - RT, 96%. b) LiC=CCH,08iMe,tBu, THF, —78°C, 98%.
c)LiAlH,/Darvonalkohol-Komplex, Ether, —100°C, 100%. >98% vee.
d)NaH, p-H,COCH,CH,Br, kat. Bu,NI, THF, RT, 82 %. €) 5% Pd(OAc), 10,
10% 12, Benzol, 70 °C, 81 %. f) 1) 2-Brommethylmaleinsidureanhydrid, Benzol,
80°C; 2) DBU, Benzol, RT, 81%. g) Zwei Stufen (siehe [6]), 64 %. h) Dichlordi-
cyan-p-benzochinon, CH,Cl,, H,0, dann Pd/C, CH,C],, 85%.

Tropft man eine 1.9 M Losung des Ketons 5 mit einer Ge-
schwindigkeit von 10 mL h™* zu einer 0.095 M Losung des
LiAlIH -Darvonalkohol-Komplexes bei —100°C, so erhilt
man in quantitativer Ausbeute den Alkohol 16. Der Enan-
tiomereniiberschufl dieser Reduktion ist >98 % (NMR und
VPC):; nach den NMR-Daten der O-Methylmandelsdure-
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ester 18 und 19 der geschiitzten enantiomeren Alkohole 4
(Schema 4) wird (R)-16 erhalten (18: § = 2.05 (H,), 4.23

19

Schema 4. Die Ester 18 und 19 in erweiterter Newman-Projektion.

(H,); 19: 6 = 1.79 (H,), 4.34 (H,))"!"1. Die R-Konfiguration
ist auch in Einklang mit zahlreichen Befunden bei der
Mosher-Reduktion acetylenischer Ketone!”..

Erfreulicherweise fiihrt die durch den 12-Palladiumacetat-
Komplex katalysierte Cycloisomerisierung von 4 problemlos
zum enantiomerenreinen Dien 31'3. Die Ubertragung der
stereochemischen Information des Carbinol-Kohlenstoff-
atoms in 3 auf die stereogenen Zentren von Sterepolid 1
hingt von der diastereofacialen Selektivitdt der Diels-Alder-
Reaktion ab, von der wir vermuteten, daf sie durch die Art
des O-Substituenten gesteuert werden kann. Die Moglich-
keit, daB eine — allerdings umstrittene — ,,n-stacking*‘-Wech-
selwirkung!!8! das Dienophil auf diejenige Seite des Diens
lenkt, die am weitesten vom Sauerstoff entfernt ist, lie} uns
die p-Methoxybenzylgruppe als O-Substituent wihlen. In
der Tat ergeben die Cycloaddition mit dem Dien 3 und der
anschlieBende Cyclopropyl-RingschluBl nur ein einziges
tetracyclisches Anhydrid 20a. Bei einer vergleichbaren
Reaktionssequenz des Diens 17 erhidlt man dagegen ein
5.4:1-Gemisch diastereomerer Tetracyclen. Die gleichen
Schritte wie bei der racemischen Synthese!®! fithren schlie3-
lich zu (—)-Sterepolid 1 (Fp = 226-227°C, []?® (¢ = 0.56,
CDCl,): x = Na-D-Linie, —112.7°; x = 557 nm, —113.2%
X = 546 nm, —130.4°; x = 435 nm, —234.3°; x = 405 nm,
—275.4°%).

Da der Drehwert des Naturstoffs bisher nicht publiziert
worden ist, bestimmten wir ihn an einer von W. Ayer freund-
licherweise zur Verfligung gestellten Probe. Die ausgezeich-
nete Ubereinstimmung zwischen dem Drehwert des Natur-
stoffs ([¢]2® —114° (c = 0.63, CDCl,)) und dem der
synthetischen Probe sowie der scharfe Misch-Schmelzpunkt
von 227-227.5 °C bestétigen die [dentitit beider Proben und
beweisen die in Schema 1 wiedergegebene absolute Konfigu-
ration. Diese Konfiguration zeigt, dafl die Isolactarane
durch dieselbe enantiomere Faltung von Farnesylpyro-
phosphat entstehen wie die Sterpurane, Illudane und Maras-
mane.

Auf diesem einfachen Reaktionsweg ist (—)-Sterepolid 1
in elf Stufen mit einer Gesamtausbeute von 34 % zuginglich.
Das steuernde stereochemische Zentrum, das letztendlich
zerstort wird, ist bei dieser Strategie ein Carbinol-Kohlen-
stoffatom, dessen Konfiguration durch asymmetrische Car-
bonylreduktion zustandekommt. Besonders wichtig ist die
Einfithrung des Liganden N,N'-Bis(benzyliden)ethylendi-
amin 12, durch den die Anwendungsbreite dieser neuen
palladiumkatalysierten Cycloisomerisierung erheblich ver-
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groBert werden kann. Die auf diesem Weg zugénglichen 1-
substituierten Diene 13, speziell 13f mit Ethoxy- oder 13d
mit Trimethylsilyl-Substituent, sind wertvolle Bausteine fiir
die Konstruktion weiterer Ringsysteme durch Cycloaddi-
tion.

Eingegangen am 26. Juni 1989 [Z 3413]
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4,6-Dimethylentricyclo[3.3.0.0°-"|octan-2-on und
2,4,6-Trimethylentricyclo[3.3.0.0% "Joctan **

Von Rolf Gleiter*, Christoph Sigwart und Bernd Kissler

Die Methylen-substituierten Tricyclo[3.3.0.0°"Joctan-De-
rivate 1411 sind nicht nur aufgrund ihrer Molekiilsymme-
trie und der elektronischen Wechselwirkung zwischen den
Doppelbindungen von Interesse, sondern auch wegen der
Moglichkeit von Umlagerungen, die auf das gespannte
Ringgeriist zuriickzufiihren sind. Als wir kiirzlich {iber Syn-
these und Eigenschaften von 1 und 2 berichteten? 3], waren

[*] Prof. Dr. R. Gleiter, Dipl.-Chem. C. Sigwart, Dr. B. Kissler
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidclberg

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie und der BASF AG gefordert.
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