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1655/1657(s) cm ™' (NO); UV/VIS (CH,Cl,): An. (5) =264sh (29000), 318
(19000), 376 sh (13000), 502 sh (14500,) 562 nm (21000); MS (Positivionen-FAB
(Cs™), 3-NBA/Benzol-Matrix): m/z (%) 1053 (3) [M 7], 614 (100) [{Re} *]. Korrek-
te EBlementaranalyse.

9: Diese Reaktion wurde unter LichtausschluB durchgefiibrt. 1n einem Schienk-
Rohr wurden 8 (0.094 g, 0.089 mmol), Toluol {10 mL), und Hexan (8 mL) aul
—60°C gekithlt. Dann wurde 1 min lang BF,-Gas durch die Lésung geleitet, wobei
ein dunkler Feststoff ausfiel. Die iiberstchende Losung wurde mit einer Spritze
entfernt, der Feststoff mit Hexan gewaschen (3 x 5 mL) und im Olpumpenvakuum
getrocknet. Der Feststoff wurde mit CH,Cl, (22 mL) extrahiert. Die Extrakte
wurden iiber Celite (1 cm) filtriert. Hexan (10 mL) wurde zugetiigt und der dunkel-
braune Niederschlag abfiltriert und mit Hexan (2 x 2 mL) gewaschen. Nach Trock-
nen im Olpumpenvakuum wurde 9 in 52% Ausbeute (0.051 g, 0.046 mmol) erhal-
ten. 'H-NMR (300 MHz, CD,Cl,, 25°C, CD,Cl, int): 6 =7.64-7.49 (m, 9H;
3C.H,), 7.48-7.36 (m, 6H; 3CH,), 1.95 (s, 15H; C5(CH;),); *C{*H}-NMR
(75 MHz, CD,Cl,, — 20°C, CD,CL, int.): & = 296.2 (s; MnC), 220.8 (s; CO), 220.2
(s; CO), 218.4 (d, J(C, P) =12.5 Hz; ReC), 133.2 (d, J(C, P) =10.9 Hz: o-Ph),
132.4 (s; p-Ph)y, 129.5 (d, J(C,P)=10.6 Hz; m-Ph), 119.1, 110.6, 107.0 (3s;
CCCCC), 108.5 (s; C(CH,) ), 100.4 (s; C,Cly), 10.0 (s; C5(CH;),); *'P{"H}-
NMR (121 MHz, CD,Cl,, 85% H,PO, ext.): § =20.5 {s); IR (CH,Cl,/KBr):
¥ = 2045/2042(s), 2008/1996(s) (C=0), 1953/1948(vs) (C=C=C=C=C), 1718/
1705(s) em ~* (NO); UV/VIS (CH,Cl,): 4,,., (e) = 262 (19000). 370 (12 500), 442 sh
(33000), 4380 (60000), 634 nm (4800); MS (Positivionen-FAB (Cs*), 3-NBA/
CH,C1,-Matrix): m/z (%): 1022 (4) [M *], 614 (100) [{Re} ].
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len Carben- und kationischen Carbinkomplexen des [(n°-CH)Mn(CO),]-
Fragments verglichen werden muf [2].
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Enantioselektivitiitssteigerung bei asymmetrischen
Hydrierungen in Wasser unter dem Einfluf§
von Tensiden oder polymerisierten Micellen™*

Arvind Kumar, Ginther Oehme*, Jean Pierre Roque,
Manuela Schwarze und Ridiger Selke*

Die Hydrierung von schwerldslichen Verbindungen in Wasser
mit mébig 16slichen Rhodium(1)-bisphosphan- oder -bisphos-
phinigsdureester-Komplexen als Katalysatoren 1af3t sich durch
den Zusatz von l9sungsvermittelnd wirkenden Micellbildnern
erheblich beschleunigen'!!. Bei der asymmetrischen Hydrierung
von (Z)-2-N-Acetylamino-zimtsduremethylester 1f, dem bisher
ausschlieBlich eingesetzten Substrat, liegt die Enantioselektivi-
tit in Wasser in Abwesenheit von Tensiden fiir alle untersuchten
Katalysatoren niedriger als in anderen Losungsmitteln (insbe-
sondere Alkoholen) und wird durch den Zusatz amphiphiler
Stoffe gegeniiber der der Biindproben erhéht. Dabei schien es
wichtig zu kliren, ob diese Erhéhung der Enantioselektivitat
nur vorgetiuscht ist, z.B. durch Zuriickdringen des selektivi-
titsmindernden Einflusses unspezifischer Katalysatorverunrei-
migungen, etwa metallischen Rhodiums, durch die gegeniiber
den Blindproben stark verkiirzten Reaktionszeiten.

Unsere Untersuchungen zur Hydrierung einer groferen Zahl
von Substraten 1 mit dem Katalysator 2 ergeben jetzt cin klares

COOR!

NHCORZ 1 _~PPh, BF,

Bild und sprechen deutlich fiir eine reale Selektivititserhhung,
vermutlich durch Optimierung der Konformation des in der
Micelloberfliche angereicherten Katalysators fiir den Uber-
gangszustand. Durch Zusatz von Natriumdodecylsulfat (SDS)
in unterstochiometrischen Mengen erhoht sich bei der Hydrie-
rung der Ester 1a—h die Enantioselektivitit auf 96-98% ee
(S)-N-Acyl-a-aminosdureester, nahezu unabhingig von der in
weitern Bereich streuenden Loslichkeit der Substrate (Tabel-
le 1). Das entspricht einer Steigerung der durchschnittlichen re-
lativen Enantioselektivitdt Q™ auf das Siebenfache gegeniiber
dem tensidfreien Blindwert in Wasser:

q(SDSy o)
=t =74 413
q(blindy )
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Tabelle 1. Hydrerung der Substratester 1a—h und In sowie der Substratsduren 1i—m ohne und mil Tensidzusatz.

Substrat L [%] [a] Hydrierung {b]
1y, [min) % ee (S)
R* R? Rr? R* blind +50 mg blind +50 mg Q Q' [c]
in H,0 SDS in H,0 SDS

1a C,H,0H Ph MeO MeO 0.7 1170 58 - 95.6 - 24

1p Me Me MeO MeO 1.6 2250 151 71.2 96.5 7.2 1.2

1c Et Me McO MeO 1.9 2600 58 82.0 97.2 6.9 1.7

1d Me Me MeO AcO 2.0 1500 49 83.0 98.1 9.7 2.4

le C,H,OH Ph McO HO 3.7 20 - 96.7 - 3.1

1f Me Me H H 215 390 6 83.4 97.2 6.4 20

1g Me Me MeO HO 23.0 415 14 82.8 97.3 6.9 1.9

1h C,H,OH Me MeO HO 310 429 21 - - - -

J: 74413 J: 21%06

1i H Ph MeO HO 7.4 67 - 96.3 - 1.6

1j H Me H H 11.0 13 - 96.3 - 1.3

1k H Me MeO AcO 24.0 29 - 95.7 - 1.1

11 H Me MeO MeO 40.0 18 - 95.6 - 1.2

Im H Me H statt Aryl 40.0 87 4 78.6 95.9 5.7 0.9

¢: 12403

In Me Me H statt Aryl 100.0 32 3 76.8 95.1 5.2 10

[a] Loslichkeit von 1 als der prozentuale Anteil von 1 mmol, der sich in 15 mL Wasser von 25°C 10st. [b] Hydrierbedingungen: 1 mmol Substrat, 0.01 mmol Katalysator 2,
15 mL Ldsungsmittel, 25°C, 0.1 MPa H,. [c¢] Errechnet unter Verwendung der Werte fiir % ee in Methano! aus Lit. [3].

Die relative Enantioselektivitit Q' zeigt, daB3 auch die in Metha-
nol ermittelten Enantiomereniiberschiisse (sieche Lit. 3} noch

0= j(SDSH o)

= - =214+06
g (blindy,op) -

eindeutig iibertroffen werden, obwohl die Reaktionsgeschwin-
digkeit in Methanol generell hdher ist. Als GroBe g ist jeweils
das experimentell bestimmte Enantiomerenverhiltnis — hier /R
- eingesetzt. Fiir das Vorliegen einer echten Selektivitatssteige-
rung durch die Micellbildner in Wasser spricht auch der Ver-
gleich mit den ausnahmslos niedrigeren Enantioselektivititen
tensidfreier Hydrierungen in Methanol. Dies gilt, weil sich we-
gen der hohen Reaktionsgeschwindigkeit in Methanol ein Ein-
flul denkbarer, wenig aktiver, unspezifischer Katalysator-
verunreinigungen nicht auswirken kann.

Eine besonders starke Stiitze fiir unsere Vorstellung von einer
realen Selektivititszunahme unter Tensideinfluf} ist der hohe
Q-Wert von 5.2 fiir das vollstindig wasserlosliche 1n, da hier
auch die Reaktionsgeschwindigkeit bei der Blindmessung in
Wasser schon hoch ist. Die Aktivititssteigerung um eine
GroBenordnung 4Bt sich wohl durch den solubilisierenden Ein-
fluf3 des Tensids auf den Katalysator erkldren. Gegeniiber dem
Blindwert in Methanol sind bei den Sduren 1i—m sowie bei 1n
Enantioselektivitatssteigerungen durch SDS-Zusatz nicht mehr
sicher zu erkennen (Q" =1.2 + 0.3).

Besonders interessant war die Einbeziehung des von uns neu
hergestellten Prikatalysators 4 [GL. (a)]*, fiir dessen Synthese
die Unterstiitzung der Hydrolyse durch den elektronischen Ein-
fluB der Methoxyfunktion der Anisyliden-Schutzgruppe essen-
tiell war. Aus der analogen Benzylidenverbindung konnten nur
Produkte erhalten werden, die (bei dhnlicher Enantioselektivi-
tit) infolge Verunreinigung durch das Ausgangschelat deutlich
geringere Aktivititen in Wasser aufwiesen'™!. Dagegen sind mit
dem aus der Anisylidenverbindung 3 gewonnenen Produkt 4
wegen dessen guter Loslichkeit die Hydrierzeiten bei den Blind-
messungen in Wasser auffallend kurz. Der vollstindige Umsatz
des Substrats 1f zu N-Acetylphenylalaninmethylester in 1.5 h
bei einer Halbwertszeit ¢, , von 33 min berechtigt zu der Annah-
me, daB unspezifische Hydrierungen den Blindwert der Enan-
tioselektivitdt von 61.1% ee (S) nicht verfilschen (Tabelle 2).
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Auch hier wirkt sich der Zusatz von SDS stark selektivititserho-
hend aus (94 % ee (S), @ =7.8).

Die Frage nach den Ursachen fiir den Einfluf3 der Amphiphile
auf die Stereoselektivitit ist nicht einfach zu beantworten, da
man einen EinfluB auf die Katalysatorkonformation im Uber-
gangszustand durch spektroskopische Messungen nicht erfas-
sen kann. Eine Anderung des Mechanismus ist fiir die in der
Micelloberfliche agierenden Katalysatoren nicht zu erwarten;
die durch Temperaturvariation erhaltene Eyring-Gerade bleibt
ohne Knickpunkt. Sehr wahrscheinlich wirken die oberflachen-
aktiven Substanzen in Form ihrer Micellen, da der Bereich der
kritischen Micellbildungskonzentration fiir eine maximale Stei-
gerung von Aktivitit und Enantioselektivitit anndhernd er-
reicht werden mul3. Man kann jedoch mit weniger Modifikator
auskommen, wenn man nach Gleichung (b) aus w-Undecenyl-
sulfat durch Bestrahlung gewinnbare polymerisierte Micellen

#n CH,=CH(CH,),—0S0,Na ~/>tehtune,

| ®)
(CH2~?H(CH2)9—OSO3Na),,

n = 40-60
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Tabelle 2. Vergleich der aus 2 und 4 abgeleiteten Katalysatoren hinsichtlich ihrer Sensibilitit gegeniiber Tensidzusatz; 1 mmol Substrat 11,

Tensid Losungsmittel [Rh(Ph-g-glup-OH)(cod)]* 2 [Rh(Me-a-glup-OH)cod)}* 4

[ Yo ee q=_S/R O [b] tiz % ee g=_58/R 0 [b]

[a} [min] (S) H,0 [c] McOH e} [min] S H,Oc] McOH [c]

- MeOH 3 94.8 37 - - 3 73.9 6.7 - -
- H,0 390 834 11 - - 33 61.1 4.1 - -
0.13 mmol H,O 6 97.1 68 6.1 1.8 2 94.0 32 7.8 49
SDS
0.13 Molédquiv. H,0 6 95.7 46 4.1 1.2 4 93.5 30 7.2 4.5

SO;Na-Gruppen
in polymerer Miceite

[a] Bedingungen siehe Tabelle 1. [b) @ = ¢(Micy,q)/g(blindg,, ). [c] Losungsmittel fiir den Blindversuch.

einsetzt, die wegen ihrer Stabilitét schon in deutlich geringerer
Menge analog wirksam sind. Die volle Nutzung des Polymeref-
fekts (Abb. 1) ist an eine vorherige Beladung mit Prakatalysator
in Methanol, das anschlieBend wieder vollstindig entfernt wird,
gebunden. Diese Priformierung in Methanol wirkt sich wegen
der besseren Loslichkeitsverhdltnisse auch auf das monomere
SDS positiv aus. Der Polymereffekt steigert die Reaktivitit hier
allerdings weniger stark als im Falle einer Acetalhydrolyse!®),

100
T
- 80 1\
‘ L % ee
|
‘Q*\ I
e b 60

0.00 005 o010 015 020
mmol 0SO3Na ——=

Abb, 1. Hydrierung von 1 mmol 1fin 15 mL H,0 in Gegenwart micellbildender
Substanzen mit 0.01 mmol Prikatalysator 4 (Bedingungen siehe Tabelle 1). Offenc
Symbole: t,,;. ausgefiilite Symbole: % ee {5); Kreise: SDS als micellbildende Sub-
stanz, Quadrate: polymerisierte Micellen mit OSO,Na-Gruppen.

Der Prikatalysator 4 zeichnet sich durch das axial stehende
Aglycon aus. Wie wir kiirzlich zeigen konnten, nimmt bei analo-
gen, durch eine Benzylidengruppe in 4,6-Position des Kohlenhy-
dratrests geschiitzten Rhodium(i)-Chetatkomplexen vom Typ 3
die optische Induktion in Hydrierungen mit steigender Zahl
axialer Substituenten am Pyranosering ab!’!. Diese Absenkung
der optischen Induktion durch einen axial orientierten Sub-
stituenten haben wir nun also auch fiir das erste der konforma-
tiv weniger starren Analoga ohne versteifenden Dioxanring
nachgewiesen (Tabelle 2). Die Enantioselektivitit solcher kon-
formativ labilen Siebenringchelate erweist sich als sehr sensibel
gegeniiber einem ModifikatoreinfluBl, wobei wir vermuten, daf
bei geniigender Ausdehnung der experimentellen Grundlagen
weite Bereiche der optischen Induktion erschlossen werden kon-
nen'®- 91,

Experimentelles

Die experimentelle Durchfithrung der Hydrierungen, dic Synthese des Prikatalysa-
tors 2 und der Substrate, die Derivatisierung der Hydrierprodukte sowie die Bestim-
mung der Enantiosefektivitdt sind in Lit. [3] beschrieben oder itiert, die Synthese
der polymerisierten Micellen in Lit. [6]. Mit polymerisierten Micellen wurde die
Katalysatorbildung in Methanol vorgenommen. Fiir afle Versuche zu Abb. 1 und
Tabelte 2 — nichit aber [iir die zu Tabelle 1 — wurde aus dem Prikatalysator und dem
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Micellbildner unter Argon in 5mL Methanol durch 1 h Rihren eine homogene
Losung hergesteltt, danach das Lésungsmittel im Vakuum entfernt, der Trocken-
riickstand in 15 mE Wasser durch einstiindiges Rithren unter Argon micellar disper-
giert, das Substrat zugegeben, 10 min geriibrt, mit WasserstofT sekuriert und die
Hydoerung durch Rithren gestartet. Die Hydrierprodukte wurden durch erschép-
(ende Extraktion mit Dichlormethan isoliert. Bei den sauren Hydrierprodukten und
dem Ester aus 1f wurden die Ergebmisse der Selektivititsbestimmungen in zusélzli-
chen Doppelversuchen durch Uberfilhrung in Methanol éiberpriift, um eine Enan-
tiomerenanreicherung bei der Isolierung sicher auszuschlieBen. Dazu wurde die
Hydriersuspension quantitativ zur Trockne eingeengt und der Rilckstand in Metba-
nol geldst. Dieses Verfuhren wurde auch fiir alle Versuche mit dem Priikatalysator
4 angewendet. Fiir die gaschromalographisch ermittelten Enantiomereniiberschiis-
se liegt die Standardabweichung unter +1 % ee; sie ibersteigt auch fiir die HPL-
chromatographisch getrennten, derivatisierten Hydrierprodukte vorx 1a, e, h und i
diesen Wert nur unwesentlich. Zur Bestimmung der Substratiostichkeit wurde ein
nicht zu groBer UberschuB an Substrat in 100 mL Wasser bei 25°C 1 h geriihrr, das
auf einem Uhrglas eingedunstete Filtrat im Vakuum getrocknet und der Rickstand
gewogen.

Svathese von 5, dem Glacopyranosidliganden von 3: Zu 15.53 g (70.4 mmol)
Ph,PCl in 100 mL THF wird innerbalb von 3 min unter kriftigem Rihren eine
Losung von 2178 g (32 mmol) Methyl-4,6-O-anisyliden-z-p-glucopyranosid in
20 mL Pyridin gegeben, wobei Pyridinbydrochlorid ausfdllt. Am ndchsten Tag wird
der feste Riickstand viermal mit siedendem THF extrahiert, bis nur noch Pyridinhy-
drochlorid zuriickbleibt. Anschliefend werden die vereinigten Losungen im Vaku-
um auf 50 mL eingeengt. Im Kihischeank kristallisiert die Zielverbindung aus und
kann durch verlustreiches Umkristallisieren aus wasser- und sauerstoffreiern To-
Tuol/Tricthylamin (70/30) schr reinr gewonnen werden: 10.8 g(33.3%), Schrop. 175—
178°C; [ufa® = +86.9 (¢ =2 in CHCI,); *P-NMR (10{.2 MHz, [D]Pyridin,
25°C): § =113.6 (d, *J(P,P) = 2.5Hz), 116.5 (d, *J(P,P) = 2.5 Hz); 3C-NMR
(62.8 MHz, [DJPyridin, 25°C): § = 54.5, 54.8 (CH,/a-CH,), 62.7 (C6), 68.7
(C2,3.4,5), 99.5 (d, *J(C,P) = 6 Hz: C1), 101.3 (C7) und Aren-C-Signhale; korrekfe
Elementaranalyse (C,H,P); MS (70 eV): m/z 680 ((M *1).

Synthese von 4: 1.55 g (5 mmol) [Rh'(cod)(acac)] und 3.4 g (5 mmol) § werden in
5 mL THF unter Chelatbildung gelést und 10 mmol 40proz. wiflirige HBF, zugege-
ben. Die gelbe Losung firbt sich rot. Nach 28 h, davon 10 h bei 65°C, wird die
Ldsung von Verunreinigungen abfiltriert. Bei der Zugabe von 40 mL sauverstoff-
freiem Diethylether zum Filtrat unter R iihren scheidet sich der Komplex als orange-
farbener Sirup ab. Die iiberstehende gelbe Losung wird dekantiert und das O1
erneut mit 40 mL Diethylether versetzt. Es kristallisiert 4 aus: 4.3 g (89.7%); ¥!P-
NMR (101.2 MHz, CDCl,, 25°C): § =132.7 (dd, 'J(P,Rh) =178, 2J(P,P)=
27Hz), 137.3 (dd, 'A(P.Rh) =181, 24P,P)=27Hz); 13C-NMR (62.8 MHz,
CDCl,, 25°C): § = 27.9, 28.9, 30.7, 30.9 (CH, von cod}, 55.1 (CH,), 60.9 (C6),
68.7, 70.7, 76.2 (*XC,P) =8 Hz), 80.8 (3J(C,P)=9Hz) (C2,3,4,5), 98.3 (d,
3J(C,P) = 4 Hz: C1), 101.5, 162.2 (CH von cod), 128.5-134.6 (C-Phenyl); LSI-MS
(positiv, Matrix: Sulfolan): mjz 773 [M * — BF,], 665 [773 — cod].
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[6] B. Andsé, B. Boyer, G. Lamaty, J. P. Roque, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1881.

{71 R. Selke, M. Schwarze, H. Baudisch, I. Grassert, M. Michalik, G. Ochme, N.
Stoll, B. Costisella, J. Mof. Catal. 1993, 84, 223.
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[8] D. Seebach et al. bringen aus der Titan-Taddol-Komplexchemie ein faszinicren-
des Beispiel, in dem ein [nduktionsbereich von 90% ee (R)- bis dber 90% ce
(S)-Produk! iiberstrichen wird: D. Seebach, D. A. Plattner, A. K. Beck, Y. M.
Wang, D. Hanzicker, Helv. Chim. Acta 1992, 75, 2171. Dort sind auch Ergebnis-
se, Uberlegungen und Literaturangaben zur Abhéngigkeit der Enantioselektivi-
tdt von der Ligandenkonformation in analogen Katalysatorchclatkomplexen zu
finden.

Eigene Untersuchungen haben z.B. fiir einen zu 3 analogen Préikatalysator mit
4,6-0-Benzyliden-Schutzgruppe eine Inversion der Induktionsrichtung beim
Ubergang zu apolaren Lésungsmitteln ergeben: R. Selke, J Prakt. Chem. 1987,
329, 717.

{9

Eine kurze und hoch stereoselektive Synthese des
1,10-seco-Eudesmanolids Ivangulin®*

Peter Metz*, Jorn Stélting, Mechtild Lage
und Bernt Krebs

Die bicyclischen Sesquiterpenlactone Ivangutin 1), Eriolanin
212 und Eriolangin 31! (Schema 1) gehoren zur Klasse der 1,10-
seco-Eudesmanolide; die hoher oxygenierten Vertreter 2 und 3

OH
(o] fo]
HO Y
O‘CO
R\/\

1 2 : R=H

OH WH
4 5

Schema 1. Retrosynthetische Analyse der Naturstoffe § -3.

QP
= o

weisen eine signifikante antileukdmische Aktivitét in vivo auf. Ein
zentrales Problem der diastereoselektiven Synthese von 1131, 214 51
und 3™1ist die Kontrolle der relativen Konfiguration des exocy-
clischen stereogenen Zentrums. Aufbavend auf wnsere Untersu-
chungen zur intramolek ularen Diels-Alder-Reaktion von Vinyl-
sulfonsdureestern® ™% und zur priparativen Nutzung der
resultierenden Sultone!’-%- %! fithrten wir alle drei Naturstoffe
retrosynthetisch auf das Sulton 4 zuriick (Schema 1). In 4 liegen
bereits zwei der stereogenen Zentren der Zielmolekiile im 1,5-
Abstand in der korrekten relativen Konfiguration vor; zudem
bietet der latente primére Alkohol die Moglichkeit zur Ketten-
verlingerung, und das endocyclische 1,3-Dien aktiviert alle wei-
teren Positionen, die im Cyclohexenteil von 1-3 substituiert
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Correnssirafie 40, D-48149 Miinster
Telefax: Int. + 251/83-9772

M. Lage!*!, Prof. Dr. B. Krebs'*}
Anorganisch-chemisches Institut der Universitit Miinster

[*} Kristallstrukturanalyse

[**1 Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds
der Chemischen Industrie und dem Ministerium fir Wissenschaft und For-
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sind. Das Sulton 4 ist seinerseits durch eine von uns entwickelte
Methode!® " rasch aus dem Furan 51! zuginglich. Wir berich-
ten nun iiber die effiziente Synthese von 1 durch thermodyna-
misch kontrollierte intramolekulare Diels-Alder-Reaktion des
Vinylsulfonsidureesters von 5, radikalische Cyclisierung eines
Derivats von 4 sowie reduktive Sultonspaltung.

Der bei der Reaktion von 5 mit Vinylsulfonylchlorid {3 pri-
mir gebildete, spektroskopisch (* H-, 1*C-NMR) charakterisierte
Vinylsulfonsiureester geht bei 0°C (12 h) eine intramolekulare
Cycloaddition'® ~3 zu einem 1.4:1-Gemisch der beiden exo-Sul-
tone 6 und 7 ein (Schema 2). Eine Aquilibrierung durch Retro-
Diels-Alder-Reaktion findet erst in siedendem Toluol statt und

Q Oq
st AL - AL
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6

14 1
J IR

QP
[}AOE!

Br

5§ — 4

QSI/O R
— ' OEt

9 . R=H
L %0 rome

Schema 2. 2) H,C=CHSO0,Cl, Et,N, THF, 0°C. b) Toluol, BHT, Rickfluf} (86 %
aus 5). ¢) LDA, TMEDA, THE, —78°C (85%). d) BICH(OEN)CH,Br, PhNE,
[18], CH,Cl,, 25 °C (98%). €) [Cr.(0Ac),(H,0),], H,NCH,CH,NH,, THF, H,0,
25°C (83%). f) McLi, THF, ~78°C; Mel, 0°C (93%).

fithrt schlieBlich zu einem Verhdltnis von 9.5:1 zugunsten des
thermodynamisch stabileren Diastereomers 6 mit dquatorialer
Methylgruppe!**. Um Nebenreaktionen des im Gleichgewicht
riickgebildeten veresterten 5 bei erhohter Temperatur zu unter-
driicken, werden geringe Mengen des Radikalinhibitors BHT
(2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol) zugesetzt. Nach Trennung
der Cycloaddukte durch Chromatographie''°! oder Umkristal-
lisieren (Essigester) wird das erwlinschte Hauptisomer 6 rein
isoliert. Das separierte Diastereomer 7 wird beim nachsten An-
satz in die Aquilibrierung einbezogen, so daf eine kontinuierli-
che Umwandlung in das Hauptisomer 6 erfolgt. Die relativen
Konfigurationen von 6 und 7 ergeben sich aus diagnostischen
Kopplungskonstanten im ‘H-NMR-Spektrum!’®, wenn man
eine Sesselkonformation des J-Suttons voraussetzt. Zur zwei-
felsfreien Aufklirung der raumlichen Orientierung der Methyl-
gruppe diente eine Kristallstrukturanalyse!'”! des Nebenpro-
dukts 7, das geeignete Kristalle lieferte.

Die basische Ringdffnung!® % von 6 zum Dienol 4 mit Li-
thiumdiisopropylamid (LDA) verlduft in Gegenwart von Tetra-
methylethylendiamin (TMEDA)) nahezu ohne die storende Was-
serabspaltung zum entsprechenden Benzolderivat. Zom Aufbau
des y-Lactons von 1 in maskierter Form wird 4 zundchst mit
dem in situ aus Ethylvinylether und Brom hergestellten Addukt
zum gemischten Acetal 8 verkniipft. Cyclisiert man 8 mit Tri-n-
butylstannan (Azobisisobutyronitril, Toluol, RiickfluB)* 204
so werden 9 und sein Doppelbindungsisomer mit §—C=C-Ein-
heit im Verhiltnis 2:1 gebildet (84 %). Vollstéindige Regioselek-
tivitdt zugunsten von 9 erreicht man durch einen Chrom(ii)-in-
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