(C=C)und 171.0 (C=0), andererseits das Verschwinden der
den Estergruppen zuzuordnenden Signale. Auch das 'H-
NMR-Spektrum weist charakteristische Signale bei § = 3.75
(br.s, CH,0OH) und 3.10 (t, CH, J = 7.1 Hz) auf!!¢),

Lost man 4 in Wasser, so fithrt die Selbstassoziation der
Molekiile zur Gelbildung" 7). Die Verwandtschaft des Arbo-
rols 4 mit den bekannten Arborolen! 3 % legt nahe, daB}
auch die supramolekularen Assoziate von édhnlicher Natur
sein sollten. Die treibende Kraft fiir die Aggregation resul-
tiert vermutlich aus Wasserstoffbriickenbindungen zwischen
den hydrophilen Kugeln und lipophilen Wechselwirkungen
zwischen den stabférmigen Verbindungsstiicken. Die Starr-
heit der zentralen C=C-Einheit im Arborol 4 beschrinkt die
Kompressibilitdt des Kohlenstoffgeriistes und 146t damit die
bei den gesittigten Arborolen beobachtete, beinahe ortho-
gonale Stapelung!* energetisch ungiinstiger werden. Elek-
tronenmikroskopische Aufnahmen von geliertem Arborol 4
zeigen einstridngige, stabférmige Strukturen (Abb. 2b). Diese
einstrangigen Aggregate konnen sich zu Aggregaten hoherer
Ordnung mit helicaler Morphologie zusammenlagern. Ab-
bildung 2c zeigt das Wachstum solcher helicaler Uberstruk-
turen mit regelméflig wiederkehrenden Windungen und
Durchmessern bis zu 600 A. Diese helicalen Uberstrukturen
wurden bei den geséttigten Arborolen mit weniger starrem
Kohlenstoffgeriist nicht beobachtet; der lineare Alkinspacer
bewirkt sehr wahrscheinlich eine nicht-orthogonale Stape-
lung (< 90°), bei der zwei oder mehr Molekiile die helicale
Anordnung bestimmen (Abb. 1 unten, Weg A). Diese spiral-
férmig gewundenen Strukturen kdnnten Furchen aufweisen,
an denen andere Aggregate angreifen und eingeflochten wer-
den konnten (sieche Abb. 3 rechts). Bandartige Strukturen
ergiben sich bei scherenartiger Stapelung (Abb. 1 unten,
Weg B). Die Ergebnisse von Molecular-Modeling-Rechnun-
gen!'® bestiitigen die in Abbildung 1 und 3 postulierten Sta-
pelanordnungen 91,

Mit wachsendem Verstindnis dieser molekularen Wech-
selwirkungen sollte es moglich werden, innerhalb der lipo-
philen Doméne Reaktionen durchzufiihren oder Einschliisse
von Molekiilen zu bewirken. Die diskutierte Assoziation der
hantelférmigen Monomere zu helicalen Filamenten dhnelt
der von Actin-Monomeren (G-Actin) zu Mikrofilamenten
(F-Actin). Auch Actin-Filamente biindeln sich zu {ibermole-
kularen Strukturen. Am ehesten sind die vorgestellten Asso-
ziate wohl mit bestimmten Actin-,,Fiden‘ vergleichbar, die
in Characeae (Armleuchteralgen) gefunden wurden?®! und
letztlich nichts anderes sind als fest assoziierte stabile Actin-
Biindel.

Eingegangen am 10. Juli 1991,
verdnderte Fassung am 10. Februar 1992 [Z 4788]
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Stereokontrollierte Konstruktion von
6-5-6-und 5-5 - 6-Ringsystemen
durch radikalische Tandem-Cyclisierung **

Von Uwe Albrecht, Rudolf Wartchow
und H. M. R. Hoffmann*

Professor Ekkehard Winterfeldt
zum 60. Geburtstag gewidmet

Wir haben radikalische Cyclisierungen!! entworfen, die
bicyclische sowie tricyclische Pyrano- und Furanofurane
chemo-, regio- und diastereoselektiv aufbauen. Die Reak-
tion von N-lTodsuccinimid (NIS) und 1,5-Hexadiin-3-ol 1
oder 1-Hexen-5-in-3-o0l 2 mit 2,3-Dihydrofuran und A2-Di-
hydropyran lieferte funktionalisierte cyclische a-Alkoxy-f-
iodether!® 3 (Schema 1). Beim Studium Radikal-initiierter

N
N

HO HO

[*] Prof. H. M. R. Hoffmann, Dr. U. Albrecht

Institut {ir Organische Chemie der Universitat
Schneiderberg 1 B, W-3000 Hannover
Dr. R. Wartchow
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
Callinstralie 9, W-3000 Hannover

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie geférdert. U.
Eggert danken wir fiir experimentelle Beitrége.
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Cyclisierungen haben wir die Bedingungen, die den Einsatz
und die Handhabung der empfindlichen Edukte bzw. Pro-
dukte ermdglichen, ermittelt. Zu diesem Zweck wurden zwei
experimentelle Ansdtze im Detail untersucht.

)
(T~
0" 0

H

H 4
vz vz~
T Lz XL~
[0 0] (0]
H H
Sa 5b

Schema 1. Synthetisierte monocyclische Iodacetale. Die Verbindungen 3 ent-
stehen in Ausbeuten von 50-64%, 4 in 81% und § in 66% Ausbeute. Das
lodacetal 4 entsteht als 1:1-Gemisch der Diastereomere.

Die durch BEt, und Sauerstoff induzierte Cyclisierung™!
von diastereomerenreinem 3a ergab eine Mischung isomerer
bicyclischer Vinyliodide 6a (E:Z =1:9) in befriedigender
Ausbeute und unter milden Bedingungen (30—55°C; Sche-
ma 2). lod-freies exo-Methylenacetal 7a, das als Nebenpro-
dukt (5%) entstand, konnte von Iod-haltigem Produkt chro-
matographisch (Petrolether/CHCI,) getrennt werden. Die
selektive Bildung von 6a und 7a ist stark temperaturabhin-
gig; bei erhohter Temperatur (80—100 °C) entstehen kompli-
zierte Produktmischungen.

BEL; (1.2Aquiv.) 4
—_——

0, {Kat), 3
Toluol, 30 °C,
2h, IM

Cobaloxim
3Ja. ———» 51%
?  "NaBH,, EiOH, Ta

2.5h,55°C,
0.01M

1
H H
/4 V4
Cobaloxim
3b -——>H - +

NaBH, BtOH, S o104 0T 0 n
1.5h,40°C, H H
0.1M

6b (E/Z) 18% 7o 29%

3p Cobaloxim Ty 47%
NaBH,, EtOH,

1.5h,40°C,
0.01M

Schema 2. Monocyclisierungen der Diinvorstufen 3. Die Konzentrationsanga-
ben beziehen sich auf die Edukte.

Ahnlich wurden sowohl 3a als auch 3b mit Cobaloxim
unter Wasserstoffatom-Transferbedingungen? monocycli-
siert und ergaben 7a bzw. 7b. Die Bildung des Vinyliodids 6b
impliziert einen konkurrierenden intermolekularen Iod-
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atomtransfer und wurde durch héhere Konzentration an
Edukt (0.1 vs. 0.01 M) begiinstigt*1. Eine zweite Cyclisierung
des intermedidren Vinylradikals, z.B. 6-endo-digonal, wurde
nicht beobachtet; offenbar kann die dazu notwendige Akti-
vierungsenergie nicht aufgebracht werden!®!.

Anders als bei den Diinvorstufen 3a und 3b erfolgten bei
den analogen Reaktionen der iodierten Enine 4 und § Tan-
dem-Cyclisierungen (Schema 3). Die zwei Ringe wurden ste-

. 10 H
BEt(2Aquiv) 11 5
———
0, {KatJ, 12 =
Toluol, 130 H ? H

100 °C, 1M

8a 50% 8b

4 Cobaloxim

NaBH, EtOH, ~g-4~o-%
s5°C,%h, H" H
0.2

BEty(2 Aquiv])
—_—T

0, (Kat),
Toluol, i
100 °C, 1M H

10a 38%

BEty(2 Aquiv.}
—————

0, [Kat],
Toluol,
100°C, IM

5b

10b 32%

12 2.4%

Schema 3. Stereokontrollierte Tandem-Cyclisierungen der Verbindungen 4 und
5. Die Konzentrationsangaben bezichen sich auf die Edukte.

reo- und regioselektiv gekniipft, wobel eine Reihe 1,9-cis-
und 3,8-trams-verkniipfter Tricyclen synthetisiert wurde
(Atomnumerierung sieche Schema 3). Es war auffillig, daB
die Cyclisierung von 4 mit BEt; unter Argonatmosphire
sehr trige verlief; erst in Gegenwart katalytischer Mengen
Sauerstoff (kurze Beliiftung des ReaktionsgefaBes) verlief sie
befriedigend. Isolierung und Reinigung der Tricyclen erfor-
derten mehrfache Chromatographie.

Die Kopplungskonstanten der 3,8-trans- (3J =10 Hz) und
der 1,9-cis-orientierten Protonen (3J= 4 Hz-6 Hz) sind
charakteristische spektroskopische Daten der Tricyclen.
Struktur und relative Konfiguration von 8a, 8b sowie 12
wurden durch Réntgenstrukturanalysen (Abb. 1)!7! unter-
mauert.

A priori kann das aus 5a und aus 5b erzeugte 3-Oxahex-
S-enyl-Radikal (Numerierung Schema 4) itber einen Sessel-
oder einen Bootitbergangszustand cyclisieren. Beim Studium
von Kohlenhydratsystemen und von Konfigurationsinde-
rungen einer Homoallylseitenkette beobachtete RajanBa-
bul®l, dal der Bootiibergangszustand energetisch bevorzugt
ist, vorausgesetzt, daB die Sesselkonformation durch eine
ungilinstige ekliptische Wechselwirkung destabilisiert wird.

In unserem Fall cyclisiert Diastereomer 5a vorzugsweise
itber einen Sesseliibergangszustand, in dem Methylengruppe
und benachbarte Propargylgruppe transoid angeordnet
sind. Folgerichtig sind die zwei Wasserstoffatome an C-4
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Abb. 1. Struktur von 8a (oben), 8b (Mitte) und 12 (unten) im Kristall
(SCHAKAL).

und C-$ im Tricyclus 10a (Numerierung Schema 4) trans an-
geordnet. Die Stereochemie der Bildung von 10a kann als
»hormal® angesehen werden, denn sie wurde beim Ring-

“transoid”, Boot 4.5-trans “cisoid”, Sessel 4.5-cis

l 1,5-trans l 1.5-cis

10b (32%) 12 (24%)

“cisoid”, Boot 4,5-cis

“transoid”, Sessel 4,5-trans

1,5-cis I
P
l ¢

10a (38%)

Schema 4. ,, Transoide** versus ,,cisoide* Ubergangszustinde (X' = Radikal-
starter).
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schluB zu vielen moglichen Typen von [3.3.0]Bicyclen beob-
achtet!!,

Andererseits ist die Stereochemie des Tricyclus 10b aus 5b
»-anomal®, da die Bildung von 10b einen Bootiibergangszu-
stand erfordert. Falls das aus 5b erzeugte 3-Oxahex-5-enyl-
Radikal im Sesselitbergangszustand vorliegt, sind die Pro-
pargylgruppe und die benachbarte Methylengruppe weniger
glinstig ekliptisch oder cisoid angeordnet. Die H-Atome an
C-4, C-5 stehen dann notwendigerweise cis. A priori kann
die Radikalkette wie zuvor iiber einen endocyclischen oder
itber einen exocyclischen RingschluB fortgesetzt werden. In
dem vorliegenden Fall ist der S-exo-digonale Ringschlu,
wie iiblich, schneller, und cis-syn-cis-Dioxatriquinan 12 wird
in geringer Menge isoliert. Die Bildung von 12 beruht auf
dem , kinetischen Irrtum® der Erzeugung des Radikals 13, in
dem alle vier Wasserstoffatome des zentralen Tetrahydro-
furanrings auf der gleichen Seite plaziert sind. Die Bildung
voun 12 (Abb. 1 unten) ergiinzt die bekannte Curran-Synthese
von cis-anti-cis-Triquinanen'. In bezug auf Enthalpie und
Entropie ist die Erzeugung des offenen, korbéhnlichen Tri-
quinans 12 aus dem Monocyclus Sb bemerkenswert. Das
Produktverhéltnis 10b:12 =13:1 entspricht einer Priferenz
des Bootiibergangszustandes von 1.5 kcalmol .

HH Ly BB
— = A
5h W 2
HOH

13

Wird die sequentielle Cyclisierung von Iod-substituiertem
Enin 4 bei niedrigerer Temperatur (0—-40 °C, BEt,-Methode)
durchgefiihrt, erfolgt der zweite RingschluB nicht, so da3
hauptsichlich Monocyclisierungsprodukte entstehen. Tan-
dem-Cyclisierungen werden meist bei 100°C ausgefithrt
(Schema 3), nur die Cobaloxim/NaBH, vermittelte Reak-
tion 4 - 9a + 9b gelang auch unter milderen Bedingungen
(55°C). Demnach ist die Dreifachbindung nicht an einer
anfinglichen 6-exo-digonalen Reaktion! beteiligt, sondern
erst spiter an einem unerwarteten 6-endo-digonalen Ring-
schluB3. Die endo-digonale Reaktion zu trans-verkniipften
Bicyclo[4.3.0lnonan-Derivaten 8—10 wird bei hoherer Tem-
peratur ,toleriert”, weil die normalerweise bevorzugte
5-exo-digonale Reaktion ein energiereiches, trans-verkniipf-
tes Bicyclo[3.3.0Joctan-System produzieren miifite.

Experimentell ist der Ersatz der Bu,SnH/Azobis(isobuty-
ronitril)-Methode durch BEt; oder Cobaloxim-vermittelten
Wasserstoffatomtransfer!? entscheidend fiir doppelte Cycli-
sierungen. Unsere Resultate zeigen den praktischen Nutzen
von Radikalreaktionen in der Organischen Synthese in Hin-
blick auf die Mehrfachkniipfung von Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindungen sowie auf Chemo-, Regio- und Diastereo-
selektivititskontrolle. Die gewohnlich begiinstigte Bildung
von cis-Perhydroindanen'® erfolgt durch die Neigung der
Propargylgruppe, an C-4 eine transoide Konformation in
bezug auf die benachbarte Methylengruppe einzunehmen
(Schema 4), nicht. Die bevorzugte Bindung von Tricy-
clus 10b verlduft {iber einen Bootiibergangszustand mit
pseudoaxialer Propargylseitenkette. Unseres Wissens sind
diese doppelten Cyclisierungen auch die ersten Beispiele, bei
denen die begiinstigte Bildung eines fiinfgliedrigen Rings mit
der weniger giinstigen Bildung eines trans-verkniipften
Sechsrings gekoppelt ist. Der bisher unbekannte, radikali-
sche 6-endo-digonale RingschluB ist moglich, weil der poten-
tiell schnellere S-exo-digonale Modus durch Ringspannung
blockiert ist.
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Experimentelles

Die Cyclisierungsvorstufen werden folgendermaBen hergestellt: Eine Losung
von NIS (1.2 Aquiv.) und Alkoholkompouente [11,12] (1.2 Aquiv.) in CH,Cl,
wird auf —30°C gekiihlt. Der cyclische Enolether wird zugetropft und die
resultierende Mischung auf — 70 °C gekiihlt. Nach Erwirmen auf Raumiempe-
ratur {ber ca. 15 h unter Rithren wird wiBrig aufgearbeitet und anschlieBend
chromatographiert (Kieselgel). Man erhdlt die funktionalisierten, monocycli-
schen Acetale 3—5 (Schema 1) als Mischung der Diastereomere (1:1), welche
sich mit Ausnahme von 4 trennen lassen.

Cobaloxim-induzierte Cyclisierung; typische Vorschrift: Eine Losung von 3b
(200 mg, 0.65 mmol) in wasserfreien EtOH (5.6 mL) wird mit festem NaBH,
(50 mg, 1.3 mmol) und 10 N NaOH (0.1 mL, 10 mmol) versetzt. Argon wird
eingeleitet und fein gepulvertes Cobaloxim (14.6 mg, 0.033 mmol) wird wih-
rend 1.5h bei 40°C portionsweise zugegeben. Nach dem Entfernen des Lo-
sungsmittels am Rotationsverdampfer versetzt man mit H,O (10 mL) und ex-
trahiert die wibBrige Phase mit Et,0 (3 x 10 mL). Die organische Phase wird mit
H,0 (5mL) und gesattigter NaCl-Losung (5 mL} gewaschen und getrocknet
(MgSO,). Nach Entfernen des Losungsmittels chromatographiert man den
6ligen Riickstand (Kieselgel, Et,O/PE, 1:10). Der Iod-freie Bicyclus 7b (34 mg,
29%) kann durch wiederholte Chromatographie (PE/CHCIl,) vom Vinyliodid
6b [36 mg, 18%, (£/Z) nicht zugeordnet, 2:1] getrennt werden (PE/CHCI;). 6b
(Hauptisomer): "H-NMR (200 MHz, CDCl;): é = 6.28 (m, 1H, exo-CH.,),
5.25(d, % = 4 Hz, 1H, H-1), 4.42 (m, 1H, H-8), 3.89 (m, 1H, H,-3), 3.73 (m,
1H. H,-3), 2.77-2.58 (m, 3H), 2.21 (br. m, 1H), 2.09 (1, *J = 2.5 Hz, H-3"),
1.67-1.24 (m, 4H, H-4/H-5). 6b (Nebenisomer): *H-NMR (200 MHz, CDCL,):
6 =6.13 (dd, *J = 2 Hz, *J = 2 Hz, 1H, exo-CH,), 5.24 (d, °J = 4 Hz, 1H,
H-1), 4.56 (m. 1H. H-8), 3.92 (m, 1H, H,-3), 3.50 (m, 1H, H,-3), 3.20 (ddd,
J=17Hz, J=2Hz %/ =2Hz tH, H,-1), 2.79 (ddd, J =17 Hz, / =10 Hz,
#J = 2.5 Hz,1H. H,-1'), 2.73 (m. 1 H, H-6), 2.09 (dd, *J = 2.5 Hz, *J = 2.5 Hz,
1H, H-3), 1.99 -1.37 (m, 4H, H-4/H-5). 7b: *H-NMR (200 MHz, CDCL,):
& =5.29 (m, 1H, H,-ex0-CH,), 5.12 (d. 3J = 4 Hz, 1H, H-1), 5.02 (m, 1H,
Hy-ex0-CH,), 4.68 (m. 1H, H-8), 3.85 (dm, 1H, H,-3), 3.41 (dd, J =11.8 Hz,
J=11Hz, / =2Hz, 1H, Hy3), 2.73 (m, 1H, H-6), 2.63 (ddd, J = 8 Hz.
J =7Hz, *J = 2.5Hz, 2H, H-1"), 2.06 (dd, *J = 2.5 Hz, *J = 2.5 Hz, 1H, H-
31, 212-1.32 (m, 4H, H-4/H-5); *C-NMR (CDCl,): 5 =149.63 (s, C-7),
105.43 (Lexo-CH,), 100.79 (d, C-1), 8147 (s, C-2'), 79.34 (d, C-8), 69.77 (d,
C-3), 6445 (1, C-3), 43.07 (d, C-6), 27.21, 22.45, 20.45 (1, C-4, C-5, C-1').

BE{;/0,-induzierie Cyclisicrung; typische Vorschrift: Eine Losung von 5h
(700 mg, 2.39 mmol) in wasserfreiem Toluol (2.4 mL) wird in einem ausgeheiz-
ten 10 mL-Zweihalskolben mit RickfluBkihler, CaCl,-Trockenrohr und Sep-
tum vorgelegt und auf 100 °C erwirmt. Eine Ldsung von BEt, (1 M in Hexan,
3.6mL, 1.5 Aquiv.) wird langsam (15 min) mit einer Spritze zugetropft. Die
Reaktion wird mit Dinnschichtchromatographie verfolgt, und nach 45 min
wird eine weitere Portion BEty (0.5 Aquiv.) zugesetzt. Nach vollstindiger
Reaktion (ca. 2.5 h) rotiert man das Losungsmittel ab and reinigt das Rohpro-
dukt durch Chromatographie (Kieselgel, Et,O/PE, 1:6). Man erhilt drei Frak-
tionen: F1 und F2, die durch weitere Chromatographie (PE/CHCI,) gereinigt
werden, und F3. die hauptsichlich lod-freien Tricyelus, entstanden aus 10b,
und nicht identifizierte Verunreinigungen enthdlt. Nach Umkristallisieren
(Et,0/PE) erhilt man 10b als farblose Kristalle, 223 mg (32%), Fp = 90°C.
"H-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 6.33 (m, 1H, H-6), 5.69 (d, 1 H, J = 5.8 Hz,
H-1), 4.03 (m, 1H, H,-11), 3.85 (ddd. 1 H, J =12 Hz, 8 Hz, 5 Hz, H,-11), 3.53
(ddd, 1H, J =10 Hz, 10 Hz, 6 Hz, H-3), 2.96 (dm, 1 H, H,4), 2.71 (m, 1H,
H,-4), 2.45 (m, 2H, H-9, H,-7), 2.13-1.82 (m, 2H, H,-7, H,-10), 1.72 (m, 1 H,
H,-10), 1.48 (m, 1 H, H-8); *C-NMR (CDCl,): § =136.81 (d, C-6), 109.05 (d,
C-1),92.34(s,C-5), 78.42 (d, C-3), 66.88 (t, C-11),47.73,43.41 (d, C-8, 9), 45.48,
32.88, 30.58 (t, 3C). NOE-Effekte: H-8 mit H,-7 (5.9%), H,-4 (4.4%), H,-11
(5.4%); H-3mit H-9 (2.1%), H,-4 (4.4 %), H-1 (3.9 %); H-9 mit H,-10(10.4 %),
H-1(5.3%), H-3 (2.4 %); H-1 mit H-3 (3.4%), H-9 (5.2%). Nach Umkristalli-
sieren (Et,O/PE) erhilt man 12 (F2) als farblose Kristalle, 17 mg (2.4 %),
Fp =71°C. 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 5.96 (m, 1H, H-12), 5.68 (d,
3J = 4.5 Hz, H-1), 4.63 (dt, 1H, J = 6 Hz, 2 Hz, H-3), 4.04-1.70 (m, 10H);
'3C-NMR (CDCly): 8 =153.57 (s, C-5), 110.98 (d, C-1), 85.13 (d, C-12), 70.21
(d. C-3), 69.02 (1, C-10), 46.18, 43.66 (d, C-7, 8), 40.51, 37.20, 27.78 (t, 3C).
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Eine Kiifigverbindung mit einem Rh'-Zentrum
mit selektiven katalytischen Eigenschaften**

Von Hein K. A. C. Coolen, Piet W. N. M. van Leeuwen
und Roeland J M. Nolte*

Die Entwicklung synthetischer Katalysatoren, die nach
dem Prinzip von Enzymen funktionieren, ist von groBem
Interesse. Wihrend des letzten Jahrzehnts sind einige wenige
solcher ,,Synzyme* beschrieben worden!*). Nach dem Vor-
bild der Enzyme sollte ein Synzym durch Kombination eines
synthetischen Wirtmolekiils mit einem organischen oder an-
organischen Katalysator entstehen, vorausgesetzt, ein Sub-
strat wird selektiv vom Wirtmolekiil gebunden und in der
korrekten Ausrichtung relativ zum katalytischen Zentrum
fixiert.

Hier beschreiben wir eine Kiéfigverbindung mit einem Rh'-
Zentrum, die vorzugsweise Allyldihydroxybenzole bindet
und diese durch Isomerisierung und Hydrierung in die ent-
sprechenden Styrole bzw. Propylderivate iiberfithrt. Die Ver-
bindung 1a bildet eine Spalte, in der Brenzcatechin und Re-
sorcin gebunden werden konnen!?. Die Bindung erfolgt
durch n-n-Stapelung und Wasserstoffbriicken (Abb. 1). Als
katalytisches Zentrum wird ein Triphenylphosphitrhodium-
Komplex eingebaut. Der Komplex [RhH(CO){P(OPh),},]
katalysiert Hydroformylierungen und Isomerisierungen!3l.
Wir haben kiirzlich festgestellt, da3 [RhH{P(OPh),},] so-
wohl Isomerisierungen als auch als Hydrierungen katalysie-
ren kann. Wir haben nun diese Komplexe iiber dem Hohl-
raum der Verbindung1 fixiert und so einen substrat-
selektiven Katalysator erhalten.
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