
ZUSCHRIFTEN 
1655!1657(s) cm-' (NO); LJVjVIS (CH,CI,): A,,, (6) = 264 sh (29000), 318 
(19000), 376 sh (13000), 502 sh (14500,) 562 nm (23 000); MS (Positivionen-FAB 
(Cs+): j-NBA/Benzol-Matrix): m/z (Yo) 1053 (3) [ M ' ] .  614 (100) [{Re)']. Korrek- 
te Elementaranalyse. 
9: Diese Reaktion wurde unter LichtausschluB durchgefiihrt. In einem Schlenk- 
Rohr wurden 8 (0.094 g, 0.089 mmol), Toluol (10 mL), und Hexan (8 mL) auf 
-60 "C gekiihlt. Dann wurde 1 min Lng RF,-Gas durch die Lijsung geleitet, wobei 
ein dunkler Feststoff ausfiel. Die iiberstehende Liisung wurde mit einer SpritLe 
entfernt, der Feststoff mit Hexan gewaschen (3 x 5 mL) und im Olpumpenvakuum 
getrocknct. Der Feststoff wurde mit CH2C1, (2 x 2 mL) extrahiert. Die Extrakte 
wurden uber Celile (1 em) filtriert. Hexan (10 mL) wurde zugefugt 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, CD2CI,, 2 5 T ,  CD2CI, int): d =7.64- 7.49 (m, 9H: 
3C,H,). 7.48-7.36 (m, 6H; 3C,H,). 1.95 (s, 15H; C,(CH,),): "C{'H)-NMR 
(75 MHz, CD,Cl,. - 20 'C, CD,CI, int.): 6 = 296.2 (s; MnC), 220.8 (9; 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), 129.5 (d, J ( C ,  P) =10.6Hz; m-Ph). 119.1, 110.6. 107.0 (3s: 
C C C C C ) ,  108.5 ( s ;  C,(CH,),), 100.4 (s; C,CI,), 30.0 (s: C5(CHJ5); "P('H1- 
NMR (121 MHL. CD,Cl,. 85% H,PO, ext.): 6 = 20.5 (s); IR (CH2C12/KBr): 
a = 2045/2042(~), 2008/1996(s) (C=O), 195311948(vs) (C-C-C-C=C), 1718/ 
1705(s) cm-' (NO);UV/VIS (CH,CI,I: L,,,(&) = 262(19000), 370(12500),442 sh 
(33000). 480 (60000), 634 nm (4800); MS (Posilivionen-FAB (Cs'), 3-NBAj 
CH,CI,-Matrix): m:r (YO): 1022 (4) [ M ' ] ,  614 (100) [{Re]']. 
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(141 Die 13C-NhlR-chemischen Verschiehungen der Einheiten ReC und CMn sind 

ebenfalls mit dieser Folgerung in Einklang, obwohl die erstere zwischen den 
Modellverbindungen fur die Grenzstrukturen liegt und die letztere mit neutra- 
len Carben- und kationischen Carbinkomplexen des [(q5-C,H,)Mn(CO),]- 
Fragments vcrglichen werden mu0 [2], 

C6H,), 1.95 (s; C,(CH3),); "P-NMR (121 MHz, CD2CI,, 25 "C, 85% H,PO, 

Enantioselektivitatssteigerung bei asymmetrischen 
Hydrierungen in Wasser unter dem EinfluB 
von Tensiden oder polymerisierten Micellen* * 
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Die Hydrierung von schwerliislichen Verbindungen in Wasser 
mit mil3ig loslichen Rhodium(1)-bisphosphan- oder -bisphos- 
phinigsaureester-Komplexen als Katalysatoren 1aRt sich durch 
den Zusatz von losungsvermittelnd wirkenden Micellbildnern 
erheblich beschleunigen"'. Bei der asyrnmetrischen Hydrierung 
von (Z)-2-N-Acetylamino-zimtsauremethylester 1 f, dem bisher 
ausschlieI3lich eingesetzten Substrat, liegt die Enantioselektivi- 
tat in Wasser in Abwesenheit von Tensiden fur alle untersuchten 
Katalysatoren niedriger als in anderen Losungsmitteln (insbe- 
sondere Alkoholen) und wird durch den Zusatz amphiphiler 
Stoffe gegeniiber der der Blindproben erhoht. Dabei schien es 
wichtig zu klaren, ob diese Erhohung der Enantioselektivitat 
nur vorgetauscht ist, z.B. durch Zuruckdrangen des selektivi- 
tatsmindernden Einflusses unspezifischer Katalysatorverunrei- 
nigungen, etwa metallischen Rhodiums, durch die gegenuber 
den Blindproben stark verkiirzten Reaktionszeiten. 

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

Bild und sprechen deutlich fur eine reale Selektivitatserhohung, 
vermutlich durch Optimierung der Konformation des in der 
Micelloberflache angereicherten Katalysators fur den Uber- 
gangszustand. Durch Zusatz von Natriumdodecylsulfat (SIX) 
in unterstochiometrischen Mengen erhoht sich bei der Hydrie- 
rung der Ester 1 a-h die Enantioselektivitat auf 96-98 YO ee 
(S)-N-Acyl-a-aminosaureester, nahezu unabhangig von der in 
weitem Bereich streuenden Loslichkeit der Substrate (Tabel- 
le 1). Das entspricht einer Steigerung der durchschnittlichen re- 
lativen Enantioselektivitat QCz1 auf das Siebenfache gegenuber 
dem tensidfreien Blindwert in Wasser : 
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ZUSCHRIFTEN 

Tabelle 1 Hydnerung der Substratester l a - h  und I n  sowie der Substrataauren l i -  m ohne und mit Tensidzubatz 

Substrat L I%] [a1 Hydrierung [b] 
t1,? [mini % ?<' ( S )  

R' R2 R3 R" blind f5Omg blind f 5 0 m g  Q Q [cl 
inH,O SDS inH,O SDS 

l a  
1 I> 
I c  
I d  
l e  
I f  

I h  

l i  

l k  
11 
l m  

I n  

Ig 

l i  

C,H,OH 
Me 
Et 
Me 
C,H,OH 
Me 
Me 
C,H,OH 

H 
H 
H 
H 
H 

Me 

Ph 
Me 
Mc 
Me 
Ph 
Me 
Me 
Me 

Ph 
Me 
Me 
Me 
Me 

Me 

Me0 Me0 
Me0 Me0 
Me0  Me0 
Me0  AcO 
McO HO 
H H 
Me0  HO 
Me0 HO 

Me0  HO 
H H 
Me0 AcO 
Me0 Me0  

H statt Aryl 

H statt Aryl 

0.7 
1.6 
1.9 
2.0 
3.7 

21.5 
23.0 
31 .O 

1.4 
11.0 
24.0 
40.0 
40.0 

100.0 

1170 
2250 
2600 
1500 

390 
41 5 
429 

- 

- 

- 

- 

87 

32 

58 
151 
58 
49 
20 

6 
14 
21 

67 
13 
29 
18 
4 

3 

- - 95.6 2.4 
17.2 96.5 1.2 1.2 
82.0 97.2 6.9 1.7 
83.0 98.1 9.7 2.4 

96.7 3.1 
83.4 91.2 6.4 2.0 
82.8 97.3 6.9 1.9 

- - 

- - - - 

0: 7.4k1.3  p': 2.1 f 0.6 
- - 96.3 1.6 

96.3 1.3 
95.7 1.1 
95.6 1.2 

78.6 95.9 5.7 0.9 

76.8 95.1 5.2 1.0 

- - 
- - 
- - 

Q': 1.2? 0.3 

[a] Loslichkeit von 1 als der prozentuale Anteil von 1 mmol. der sich in 15 mL Wasser von 25 "C lost. [b] Hydrierbcdingungen: 1 mmol Substrat, 0.01 mmol Katalysator 2, 
15 rnL Losungsmittel, 25"C, 0.1 MPa H,. [c] Errechnet unter Verwendung dcr Werte fur ?& er in Methanol aus Lit. [3]. 

Die relative Enantioselektivitat Q' zeigt, daB auch die in Metha- 
nol ermitlelten Enantiomerenuberschusse (siehe Lit. 1 3 ] )  noch 

eindeutig ubertroffen werden, obwohl die Reaktionsgeschwin- 
digkeit in Methanol generell hoher ist. Als GroBe q ist jeweils 
das experimentell bestimmte Enantiomerenverhaltnis - hier SIR 
- eingesetzt. Fur 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- 
fluB denkbarer, wenig aktiver, unspezifischer Katalysator- 
verunreinigungen nicht auswirken kann. 

Eine besonders starke Stiitze fur unsere Vorstellung von einer 
realen Selektivitatszunahme unter Tensideinflu0 ist der hohe 
Q-Wert von 5.2 fur das vollstandig wasserlosliche In, da hier 
auch die Reaktionsgeschwindigkeit bei der Blindmessung in 
Wasser schon hoch ist. Die Aktivitatssteigerung urn eine 
GroDenordnung laBt sich wohl durch den solubilisierenden Ein- 
fluB des Tensids auf den Katalysator erklaren. Gegenuber dem 
Blindwert in Methanol sind bei den Sauren l i - m  sowie bei In  
Enantioselektivitatssteigerungen durch SDS-Zusatz nicht inehr 
sicher zu erkennen (Q' = 1.2 

Besonders interessant war die Einbeziehung des von uns neu 
hergestellten Prakatalysators 4 [Cl. (a)][41, fur dessen Synthese 
die Unterstutzung der Hydrolyse durch den elektronischen Ein- 
flu8 der Methoxyfunktion der Anisyliden-Schutzgruppe essen- 
tiell war. Aus der analogen Benzylidenverbindung konnten nur 
Produkte erhalten werden, die (bei ahnlicher Enantioselektivi- 
tat) infolge Verunreinigung durch das Ausgangschelat deutlich 
geringere Aktivitaten in Wasser aufwiesen['I. 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 vollstandige Umsatz 
des Substrats 1 f zu N-Acetylphenylalaninmethylester in 1.5 h 
bei einer Halbwertszeit t l ,2 von 33 min berechtigt zu der Annah- 
me, dalj unspezifische Hydrierungen den Blindwert der Enan- 
tioselektivitat von 61.1 % ee ( S )  nicht verfalschen (Tabelle 2). 

0.3). 

HBF4 / Y O  
THF 

____) 

- Hacac 

H3c 

(cod)acac 

3 
- H , C ~ H O  

4 

Auch hier wirkt sich der Zusatz von SDS stark selektivitatserho- 
hend aus (94% ee (S), Q =7.8). 

Die Frage nach den Ursachen fur den EinfluB der Amphiphiie 
auf die Stereoselektivitat ist nicht einfach zu beantworten, da 
man einen Einflul!, auf die Katalysatorkonformation im Uber- 
gangszustand durch spektroskopische Messungen nich t erfas- 
sen kann. Eine Anderung des Mechanismus ist fur die in der 
Micelloberflache agierenden Katalysatoren nicht zu envarten; 
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 fur eine maximale Stei- 
gerung von Aktivitat und Enantioselektivitat annahernd er- 
reicht werden mull Man kann jedoch mit weniger Modifikator 
auskommen, wenn man nach Gleichung (b) aus o-Undecenyl- 
sulfat durch Bestrahlung gewinnbare polymerisierte Micellen 

7-Strahlung n CH,=CH(CH,),-OS0,Na ___t 

I (b) 
(CH, -CH(CH,),-OSO,Na), 

I 
n = 40-60 
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ZUSCHRIFTEN 
Tdbelle 2 Vergleich der aus 2 und 4 abgeleiteten Katalysatoren hinwbthch ihrer Sensihrlitat gegenuber Tenridmsatz, 1 mmol Substrat 1 I 

Tensid Losungsinittel [Rh(Ph-~-glup-OH)(cod)]+ 2 [Rh(Mea-glup-OH)(cod)I+ 4 
4 2 $6 ee q = S/R Q [bl tI,Z Yo w 4 = S, R Q [hl 

[a1 [mini (8 H,O [c] McOH [c} [min] ( S )  H,O [c] MeOH [c] 

- MeOH 3 94 8 37 - ~ 7 779 6 7  - - 

H*O 390 83 4 11 13 611 4 1  - - 
0 13 nlmol H2O 6 97 1 68 6 1  1 8  2 940 32 7 8  4 9  
SDS 
0 13 Molaquiv HA) 6 95 ? 46 4 1  1 2  4 93 5 30 7 2  4 5  
S0,Nn-Gruppen 
in polqmerer Micelle 

- - - 

[dl Betlingungen hiehe Tdbelle 1 [b] Q -  MIL" o)~y(blind,,,.) [c] Losungsmittel fur den Blind\ersuLh 

einsetzt, die wegen ihrer Stabilitat schon in deutlich geringerer 
Menge aimlog wirksam sind. Die voIle Nutzung des Polymeref- 
fekts (Abb. 1) ist an eine vorherige Beladung mit Prakatalysator 
in Methanol, das anschlieknd wieder vollstlndig entfernt wird, 
gebunden. Diese Prlformierung in Methanol wirkt sich wegen 
der besseren Loslichkeitsverhiiltnisse auch auf das monomere 
SDS positiv aus. Der Polymereffekt steigert die Reaktivitrit hier 
allerdings weniger stark als im FaIle einer Acetalhydrolyser6]. 

t 
ty* 20 

[min] 

0 

80 

60 

t 
% ee 

0 0 0  0 0 5  0.10 OT5 02.0 

mmol OS03Na 

Abb 1 Hydrierung von 1 mmol I f  in 15 mL H 2 0  in Gegenwart micetlbildender 
Substmzen mit 0 01 wnol Prdkdtalysator 4 (Bedmgungeii siehe Tabelle 1) Offene 
Symbole t ,  2 .  auagefullte Symbole % ee ( S ) ,  Kreise SDS als rnrcellhldende Sub- 
stam, Quadrate polynierisierte Micellen mit OSO,Nd-Gruppen 

Der Prakatalysator 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(1)-Chelatkomplexen vom Typ 3 
die optische Induktion in Hydrierungen mit steigender Zahl 
axialer Substituenten am Pyranosering ab['I. Diese Absenkung 
der optischen Induktion durch einen axial orientierten Sub- 
stituenten haben wir nun also auch fur das erste der konfoma- 
tiv weniger starren Analoga ohne versteifenden Dioxanring 
nachgewiesen (Tabelle 2). Die Enantioselektivitat solcher kon- 
formativ labilen Siebenringchelate enveist sich als sehr sensibel 
gegeniiber einem ModifikatoreinflulJ, wobei wir vennuten, daB 
bei genugender Ausdehnung der experimentellen Grundlagen 
weite Bereiche der optischen Induktion erschlossen werden kon- 
nen['- '1. 

Experimentrlles 
Die exprimenlelle Durchfuhrung der Hydrierungen. die Synthere des Prakdtdlyaa- 
tors 2 und der Substrate, die Denvatisierung der Hydrierprodukte sowie die Besbm- 
mung der Enantioselektivitdt sind in Lit [3] beschrieben oder ntiert. die Synthese 
der polymerisiertcn Micellen tn Lit [6] Mit poTymerisierten Micellen wurde die 
Katalysatorbildung in Methanol vorgenommen Fur alle Versuche zu Abb 1 und 
Tabelle 2 - nicht aber fur die zu Tabelle 1 - wurde aus dem Prctkaldys,itor und dem 

Micellbildner unter Argon in 5 mL Methanol durch 1 h Ruhren eine homogene 
Losung hergesterlt, danach dds Losungsmittel im Vakuum entfernt der Trocken- 
ruckstdud in 15 mL Wasser durch einstundtges Ruhren unter Argon micellar dlsper- 
gmt, das Substrat zugegeben 10 rnin geruhrt mit Wasserstoff sekuriert und die 
Hydnerung durch Ruhren gestartet Die Hydrierprodukte wurden durch erschop- 
Cende Exlrdkbon mit Dichlormethm isoliert Bei den sduren Hydrierprodukten und 
dem Eater dus I f  wurden die Ergebnibse cter Selektivitatu~btimmungen in maatzli- 
chen Doppelversuchen durch Uberfuhrung in Methanol uberpruft. um eine Enan- 
bomerenanreicherung hei der Isolimung wher  msmschlieUen Dazu wurde die 
Hydriersuspension quanbrativ zur Trockne eingeengt und der Ruckstand in Metha- 
nol gelost Dieses Verthren wurde auLh fur alle VersuLhe mit dem Prdkatalys.rtor 
4 dngeweudet Fur die gabchromdlograptusch ermittelten Enantiomerenuberschus- 
se liegt die Stnndardabweichung unter +_1% ee,  sie ubersteigt auch fur die HPL 
chromatographisch getrennten, derivcihsierten Hydrierprodukte %on l a ,  e, b und i 
diesen Wert nur unwesentlich Zur Bertimmung der Subrtratloslichkeit wurde em 
nicht zu groBei UberrchuB an Suh3trat in 100 mL Wasrer hei 25 'C 1 h gercbrt, daq 
auf eiiiem Uhrglas cingedunstetc Filtrat un Vakuum getrocknet und dcr Ruckstand 
gewogen 
Synthese von 5. dem Glucopyranosidhgdnden von 3 Zu 15 57 g (70 4 mmol) 
Ph,PCl in 100 mL THE wird innerhalb von 5 min unter krditigem Ruhren eme 
Losung von 21 78 g (32 mmol) Methyl-4,6-O-dnisyhden-a-v-glucopyrdnosid in 
20 mL Ppridm gegeben, wobei Pyridinhydrochlorid ausf5llt Am ndchsten Tag wird 
der feste Ruckstand viermal mit siedendem THF extrahiert. bis nur noch Pyridinhy- 
drochlorid zuruckbleibt AnschheUend werden die vereinigten Losungen im Vaku- 
um a d 5 0  mL eingeengt Im Kuhlschrank krirtallisiert die Tielverbindung aus und 
kann durch verlustrerches Umkristalhsreren aur wasser und sauerstoffreiem To- 
luol/Tncthylamin (70130) rehr rein gewonnen aerden 10 8 g(13 3 % ) ,  Schmp 175- 
178 T, [r&' = f 8 6  9 ( L  = 2 in CHC13), "P-NMR (101 2 MHL, [D,]Pqndin, 
25'C) 6=1136  (d, 'J(P,P)=25Hz),  1165  (d, 'J(P,P)=25H7), I3C-NMR 
(62 8 MHz [D,]Pyridin, 25°C) 6 = 54 5, 54 8 (CH,ia-CH,), 62 7 (C6) ,  68 7 
(C2,3.4,5), 99 5 (d, 'J(C.P) = 6 Hz Cl) ,  101 3 (C7) und Aren-C-Signale korrekte 
Elementaranalyse (C,H,P), MS (70 eV) m / z  680 ( [ M  '1) 
Sqnthese von 4 1 55 g ( 5  mmol) [Rh'(cod)(acac)] und 3 4 g (5 mmol) 5 werden in 
5 ML THF unter Chelatbildung gelost und 10 mmol4Oproz walArigc HBF, zugege- 
ben Die getbe Losung Fdrbt sich rot Nach 28 h davon 10 h bei 65 C, wird die 
Losung von Verunreinigungen abfiltriert Bci der Zugabe von 40 mL sauerstoff- 
freiein Diethylether zum Filtrat unter Ruhren scheidet sich der Komplex aIs orange- 
fdrbener Sirup db Die uberstehende gelhe Losung wird dekantiert und das 01 
erneut mit 40 mL Diethylether versetzt Es kristalhsiert 4 dub 4 3 g (89 7%). "P- 
NMR (101 2 MHL, CDCl, 6 = 132 7 (dd, 'J(P,Rh) ~ 1 7 8 ,  'J(P,P) = 
27 Hz), 137 1 (dd, 'J(P,Rh) = 181, 'J(P,P) = 27 H L ) ,  I3C-NMR (62 8 MHz, 
CDCI,. 25 C) 8 = 27 9 28 9, 30 7, 10 9 (CH, von cod), 55 1 (CH,), 60 9 (C6), 
68 7, 70 7, 76 2 (?T(C,P) = 8 Hz), SO 8 (3J(C,P) = 9 H7) (C2.3,4,5), 98 3 (d, 
3J(C,P) = 4 Hz. Cl) ,  101 5,102 2 (GH von cod), 128 5-114 6 (C-Phenyl), LSI-MS 
(positiv. Matrix Sulfolan) m:; 773 [Mt - BF,], 665 [??3 - Lodl 

25°C) 
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ZUSCHRIFTEN 
[8] D. Seebach et al. bringen aus der Titan-Taddol-Komplexcheinie ein faszinicren- 

des Beispiel. in dem ein Induktionsbereich von 90% ee (R)- bis ~ b c r  909'0 E(: 

(S)-Produkt uberstrichen wird: D. Seebach. D. A. Plattncr. A. K.  Beck, Y M. 
Wang, D. Hunzicker, Heh.  Chnn. Acta 1992, 75,2171. Dort sind auch Ergebnis- 
se, Uberlegungen und Literaturangaben zur Abhingigkeit der Enantioselektivi- 
tat von der Ligandenkonformation in  analogen Katalysatorchelatkomplcxen zu 
finden. 

[9] Eigene Untersuchungen haben z.B. fur einen zu 3 analogen Prikatalysator rnit 
4,6-O-Benzyliden-Schutzgruppe eine Inversion der lnduktionsrichtung beim 
Ubergang zuapolaren LBsungsmitteln ergeben: R. Selke. J1 Prakf. Chern. 1987. 
329, 717. 

Eine kurze und hoch stereoselektive Synthese des 
1 ,lo-seco-Eudesmanolids Ivangulin** 
Peter Metz", Jorn Stolting, Mechtild Lage 
und Bernt Krebs 

Die bicyclischen Sesquiterpenlactone Ivangulin 1 [I1, Eriolanin 
2121 und Eriolangin 3t21 (Schema 1 j gehoren zur Klasse der 1 , l O -  
seco-Eudesmanolide; die hoher oxygenierten Vertreter 2 und 3 

OH 

1 

4 5 

Schema 1. Retrosynthetische AnaIyse der Naturstoffe 1 3 

weisen eine signifikante antileukamische Aktivitat in vivo a d .  Ein 
zentrales Problem der diastereoselektiven Synthese von 1 13], 214. 
und 3I4] ist die Kontrolle der relativen Konfiguration des exocy- 
chschen stereogenen Zentrums. Aufbauend auf unsere Untersu- 
chungen Lur intramolekularen Diels-Alder-Reaktion von Vinyl- 
sulfonsaureestern[6-8] und zur praparativen Nutzung der 
resultrerenden Sultone[', 9, lo] fuhrten wir alle drei Naturstoffe 
retrosyntheticch 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 primare Alkohol die Moglichkeit zur Ketten- 
verlangerung, und da5 endocyclische 1,3-Dien aktiviert alle wei- 
teren Positionen, die im Cyclohexenteil von 1-3 substituiert 

[*] Priv.-Doz. Dr. P. Metz, Dip].-Chem. J. Stolting 
Organisch-chemisches Institut der Universitat 
CorrenssrIaRe 40, I>-48149 Miinster 
Telefax: Int. + 251/83-9772 
M. LBge[+],  Pro!'. Dr. B. Krebs"' 
Anorganisch-chemischcs Institut der Universitit Miinster 

['I Kristallstrukturanal4.se 
[""I Diese Arbcit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds 

der Chemischen Industrie und dem Ministerium Fur Wissenschaft und For- 
schung des Landes Nordr11ein-Westf;ilen geffirdert. Wir danken der BASF AG 
Fur die Vergabe eines Doktorandenstipendiumr an J. Stolting. 

sind. Das Sulton 4 ist seinerseits durch eine von uns entwickelte 
Methoder6. 'I rasch aus dem Furan 5["] zuganglich. Wir berich- 
ten nun iiber die effiziente Synthese von 1 durch thermodyna- 
misch kontrollierte intramolekulare Diels-Alder-Reaktion des 
Vinylsulfonsaureesters von 5, radikalische Gyclisierung eines 
Derivats von 4 sowie reduktive Sultonspaltung. 

Der bei der Reaktion von 5 mit Vinylsulfonylchlorid[131 pri- 
mar gebildete, spektroskopisch ('H-, T-NMR) charakterisierte 
Vinylsulfons~ureester geht bei 0 "C (1 2 h) eine intramolekulare 
Cycloadditionr6 -81 zu einem I .4 : I -Gemisch der beiden em-Sul- 
tone 6 und 7 ein (Schema 2). Eine Aquilibrierung durch Ketro- 
Diels-Alder-Reaktion findet erst i n  siedendem Toluol statt und 

6 7 
1 

b E  j 1 

8 

Schemd 2 d )  H,C=CHSO,CI Ft,N, THF, 0 'C h} Toluol, BHT, RuckfluB (86%, 

[la], CH,CI,. 25 C (48%) c) [Cr2(OAc),(H,0),], H,NCH,CH,NH,, THF, H,O, 
25 "C (83 Ye) f) M ~ L I ,  THF, - 78 C ,  MeI, 0°C (93 YO) 

5)  C )  LDA, TMEDA. THE -78 c' (85%) d) ErCH(OEt)CH,Br, PhNEt, 

fuhrt schlieBlich zu einem Verhaltnis von 9.5: 1 zugunsten des 
thermodynamisch stabileren Diastereoiners 6 mit aquatorialer 
Methylgr~ppe~'~].  Um Nebenreaktionen des im Gleichgewicht 
riickgebildeten veresterten 5 bei erhohter Temperatur zu unter- 
driicken, werden geringe Mengen de5 Radikalinhibitors BHT 
(2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol) zugesetzt. Ndch Trennung 
der Cycloaddukte durch Chromatographie[' 51 oder Umkristal- 
lisieren (Essigester) wird das enviinschte Hauptisomer 6 rein 
isoliert. Das separierte Diastereomer 7 wird h i m  nachsten An- 
satz in die Aquilibrierung einbezogen, so daD eine kontinuierli- 
che Umwandlang in das Hauptisomer 6 erfolgt. Die relativen 
Konfigurationen von 6 und 7 ergeben sich aus diagnostischen 
Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrumfl6l, wenn man 
eine Sesselkonfoimation des 6-Sultons voraussetzt. Zur zwei- 
felsfreien Aufkliirung der raumlichen Orientierung der Methyl- 
gruppe diente eine Kristallstrukturanalyse['71 des Nebenpro- 
dukts 7, das geeignete Kristalle lieferte. 

von 6 zum Dienol 4 mit LI- 
thiumdiisopropylamid (LDAj verlauft in Gegenwart von Tetra- 
methylethylendiamin (TMEDA) nahezu ohne die storende Wa5- 
serabspaltung zum entsprechenden Benzolderivat. Zum Aufbau 
des y-Lactons von 1 in maskierter Form wird 4 zunachst mit 
dem in situ aus Ethylvinylether und Brom hergestellten Addukt 
zum gemischten AceVal 8 verkniipft. Cyclisiert man 8 mit Tri-n- 
butylstannan (Azobisisobutyronitril, Toluol, RuckfluB)[' 93 ''I, 
so werden 9 und sein Doppefbindungsisomer mit S-C=C-Ein- 
heit im Verhaltnis 2: 1 gebildet (84 %). Vollstandige Regioselek- 
tivitat zugunsten von 9 erreicht man durch einen Chrom(r1)-in- 

Die basische Ringiiffnung[', 

A n g w .  Chem. 1994, 106, Nr. 21 (9 VCH l/erla~.s~e.sell~chuft mbf l ,  D-69451 Weinheim, 1954 0044-s249/94~2t21-22~.~ $ f0.00 + .25/1) 2215 




