
Das der Synthese von 3 zugrundeliegende Prinzip konnte 
auch auf die Herstellung substituierter Oxapalladacyclen ange- 
wendet werden. Auf diese Weise wurden ausgehend von den 
Aryldichloriodstannanen 19 und 20 die Oxapalladacyclen 21 
bzw. 22 erhalten (Schema 5) .  Das Aminomethylstannan 23 rea- 
gierte mit [Pd(PPh,),] zum neuartigen Azapalladacyclus 24 (Ta- 
belle I), einem farblosen Feststoff, der in CDCI, langsam zer- 
fallt. Die geringe Ausbeute konnte auf die reduktive 
Eliminierung zu 1 ,ZDihydrobenzazet zuriickzufuhren sein 13']. 

R' R' 

19 : R' = A3 = CI , R2 = H 
20 : R' = H , RZ = R3 = CI 

23 

Schema 5. 

?O2Me 

24 (26 Yo) 

Die hier beschriebenen Synthesen der Oxa- und Azapallada- 
cyclen erweitern das Methodenarsenal zur Herstellung von Me- 
tallacyclen betrlchtlich. Diese Palladacyclen sind neue Beispiele 
aus der noch wenig untersuchten Verbindungsklasse der Alkyl- 
(aryl)palkadium(II)-Komp~e~en[~~ '* "I. Mit der Synthese von 3 
und verwdndten Palladacyclen sind wir nun in der Lage, ihre 
Rolle bei der Kniipfung voii C(Ary1)-C(Ary1)-Bindungen ge- 
nauer zu untersuchen. Unser Interesse gilt daruber hinaus auch 
katalytischen Umsetzungen mit iodhaltigen Stannanen wie 6, 7 
und 23. 
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Diastereomerenreine Mannich-Basen durch 
Addition von Enaminen an ternare 
Iminiumsalze** 
Nikolaus Risch" und Michael Arend 

P-Aminocarbonylverbindungen bilden eine attraktive Sub- 
stanzklasse und finden vielfaltige Anwendungen als polyfnnk- 
tionelle Synthesebausteine, so im Bereich der Synthese von 
Pharmaca, im Pflanzenschutz oder auch bei der Herstellung von 
Naturstoffen12]. Der effiziente Zugang zu stereochemisch ein- 
heitlichen Mannich-Basen ist, wenn man einmal von j-Amino- 
carbonsauren und deren Derivaten absieht, bislang jedoch 
kaum entwickeltl3I. 

[*I Prof. Dr. N. Risch, DipLChem. M. Arend 
Fachbereich Chemie und Chemietechnik der UniversitLl-Gesamthochschule 
Warburger StraDe 100, D-33098 Paderborn 
Telefax: In(. + 5251:60-3245 

[**I Stereoselektive Synthesc von Mannich-Basen, 2. Mitteilung. Dime Arbeit wur- 
de von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der Chemi- 
schen Industrie gefordert. - 1. Mitteilung: [l]. 
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Unsere Methode der Umsetzung von (B)-Enaminen 1 (ausge- 
hend von Aldehyden oder Ketonen) rnit vorgeformten ternaren 
Iminiumsalzen 2 weist im Vergleich zur klassischen Mannich- 
Reaktion['] grundlegende Vorteile auf (Schema 1).  Die Reak- 
tion kann in aprotischen Losungsmitteln durchgefiihrt werden, 
und die hohe Konzentration an Iminium-Ionen gewahrleistet 
auch bei tiefer Temperatur hohe Reaktionsgeschwindigkeiten. 

1) CH*Ch, - 80 'C 
bis - 30'C.Z - 3 h 

u R 3  2) HCl I H20 R' . 
i 2  R1 hRz + F R 3  '' 3) NH3/H20 

Q 
1 2 anti-3 

Schema 1. Diastereoselektive Addition von (E)-Enaminen 1 an ternare Iminium 
sake 2. 

Aufgrund der milden Reaktionsbedingungen entstehen keine 
unenviinschten Nebenprodukte. Vielmehr erhalt man in guten 
bis exzellenten Ausbeuten nahezu diastereomerenreine p-  
Aminoaldehyde oder P-Aminoketone anti-3 (siehe Tabelle l), 

Tabelle 1. Diastereoselektive Addition von (E)-Enaminen 1 an ternare Iminium- 
salze 2. 

Nr. R' RZ R3 NR, X- [a] anti-3: Ausb. 
syn-3 [b] ["/.I 

3a 
l b  

1 c Icl 

2 

3 

4a  

4 b  

5 

6 

7 

Ph 
PI1 
Ph 

Ph 

Ph 

Ph 

Ph 

r b  
4-N02Ph 

19 r 

NMe, 
NMe, 
NMe, 

N3 
N3 
P O  

Nn* 

NnO 

N n O  

U 

u 
U 

W 

8 H n-CjHll Ph NMe, 

10 Ph Me Ph NMe, 

ao, 
CI - 
AICI; 

AICI; 

AICI; 

AICI, 

c1- 

CI- 

c1- 

CI - 

AlC1; 

AICI; 

C 1 ~  

299:  I1 

2 9 9 :  51 
2 9 9 :  5 1  

2 9 9 : 5 1  

2 9 9 :  51 

>99:<1 

2 9 9 :  <1 

2 9 6 :  <4 

2 9 6 :  $4 

2 9 9 :  51 

2 9 9 :  1 1  

299 :  I 1  

296: 5 4  

92 
94 
94 

87 

93 

89 

94 

89 

8 5  

76 

91 

72 

91 

[a] Tetrachloroaluminate sind leicht zuganglich (durch Umsetzung der Iminium- 
chloride mit AICI, in  CH,CI, bei 0°C; anschlieBend werden die Tetrachloroalumi- 
nate mit E t20  ausgefallt), wenig hygroskopisch und daher besonders gut zu hand- 
haben (ahnlich wie Methyleniminiumtetrachloroaluminate) [S]. Wegen des sich bei 
der Aufarbcitung bildenden AI(OH),-Niederschla~es sind sie jedoch f i  die Herstel- 
lung von Mannich-Basen im Multi-Gramm-MaBstab weniger geeignet. Hier ver- 
wendet man vorteilhafterweise frisch bereitete Imiotumchloride. [b] Die 
Diastereomerenverh~ltnisse wurden stet3 an den Rohprodukten mit 'H- oder "C- 
NMR-Spektroskopie bestimmt (Auswertung der Integrale der CHN-Protonen). 
[c] Ahnliche Rcsultate (92%. 299  ds) erhiilt man in THE Fuhrt man die Reak- 
tion unter Ruckflu0 aus (IOmin), so erhalt man die Mannich-Base in 78% Ausb. 
mil 94% ds (in THF: 87%, 82% ds). Analoge Ergebnisse erhalt man mit dem 
entsprechendcn Chlorid und Perchlorat. Die Reaktion erfolgt nicht in Et,O. ver- 
mutlich weil das Iminiumsalz in diesem Medium so gut wie unloslich ist. 

die zudem in der Regel kristallin anfallen. Ternare Tminiumsalze 
2 sind schon lange bekannt und bequem zugangli~h[~"], haben 
aber iiberraschenderweise im Gegensatz zu den Methylenimi- 
niumsalzen, z.B. dem Eschenmoser-Salz, bisher kaum Anwen- 
dungen gefundenL4]. Durch ihren Einsatz la& sich der Rahmen 
der klassischen Mannich-Reaktion von der Aminomethylierung 
zur Aminoalkylierung erweitern. AuDerdem ist hervorzuheben, 
da13 unsere Mcthode mit preiswerten Grundchemikalien aus- 
kommt und auch fur empfindliche Substrate gut geeignet sein 
diirfte (milde Reaktionsbedingungen) . 

Die bisherigen Versuche zeigen (Tabelle I ) ,  da13 die Stereose- 
lektivitat der Addition bemerkenswerterweise weder durch die 
Art des von uns verwendeten (E)-Enamins noch durch die Art 
des ternaren Iminiumsalzes beeinflufit wird. Die Variation von 
R3, NR, und von X-  fuhrt stets zu vergleichbaren Ergebnissen: 
Abgesehen von einer Ausnahme (Tabelle 1 ,  Nr. 6) weisen die 
'H-NMR-Spektren der Rohprodukte jeweils nur die Signale 
eines Diastereomers auf. Auch der Wechsel des Reaktionsme- 
diums von CH,Cl, zum starker komplexierenden THF hat, zu- 
mindest bei tiefen Temperaturen, keinen erkennbaren EinfluIj 
auf den stereochemischen Verlauf. Die Tatsache, da13 die Reak- 
tion unter RuckfluD in THF weniger stereoselektiv verlauft als 
in CH,Cl,, ist vermutlich auf die hohere Temperatur (aufgrund 
des hoheren Siedepunktes von THF) zuriickzufiihren (Ta- 
belle 1, Nr. 1 c). Einem Produkt (Tabelle 1 ,  Nr. 2) konnte durch 
Vergleich der NMR-Daten mit denen einer literaturbekannten 
Verbindung (Rontgenstrukturanalyse ~ o r h a n d e n ) ~ ~ ~ .  cl eindeu- 
tig die anti-Konfiguration zugeordnet werden. Aufgrund der 
Interpretation der NMR-Spektren und der nur geringen Wahr- 
scheinlichkeit der volligen Umkehr des stereochemischen Reak- 
tionsverlaufes durch die vorgeiiommenen Variationen nehmen 
wir auch fur die anderen Mannich-Basen die anti-Konfiguration 
an. 

Die Bandbreite der Methode, die durchweg hohen Ausbeuten 
und besonders die exzellenten de-Werte, die von anderen Verfah- 
ren - wenn iiberhaupt - nur im Ausnahmefall erreicht werden, 
werfen zwingend die Frage nach dem Mechanismus der Reak- 
tion auf. Grundsatzlich kann man unsere Ergebnisse ahnlich wie 
Seebach et al. seine durch einen der Aldoladdition analogen 
Ubergangszustand erklaren, der durch elektrostatische Krafte 
stabilisiert ~ i r d [ ~ ' ] .  Aber auch ein Mechanismus in der Art einer 
polaren [2s + 2s]-Cycloaddition, wie er bereits fur zahlreiche 
Reaktionen zwischen sehr elektronenreichen und sehr elektro- 
nenarmen Alkenen postuliert wurdeI6], kann a priori nicht aus- 
geschlossen werden. Hierauf deutet unter anderem der Um- 
stand, da13 die Reaktion zwischen Inaminen und Iminiumsalzen 
vermutlich iiber ein viergliedriges Intermediat verlauft "1. 

Weitere Versuche zur Ausweitung unserer Methode (enantio- 
selektive Varianten[l], Synthese von primaren und sekundaren 
Mannich-Basen, Einsatz von (Z)-Enaminen, Verwendung von 
quartaren Iminiumsalzen) werden auch die Klarung mechanisti- 
scher Fragestellungen vorantreiben. Daruber hinaus erscheint 
es lohnenswert zu erforschen, ob durch diastereoselektive Fol- 
gereaktionen an der prochiralen Carbonylgruppe (z.B. Reduk- 
tion oder Addition von metallorganischen Verbindungen) ge- 
zielt ein drittes stereogenes Zentrum aufgebaut werden kann. 

Experimentelles 
anri-3: Die Reaktionen wurden in wasserfreien Apparaturen unter Argon ausge- 
fiihrt. Eine Losung des (E)-Enamins 1 (2.5 mmol) in wasserfreiem CH,CI, (2.5 mL) 
wird auf -80°C abgekiihlt. Dann gibt man das Iminiumsalz 2 (2.5 mmol) auf 
einmal unter Riihren zu. Anschlieknd riihrt man noch 2-3 h, wobei man die 
Temperatur auf ca. - 30 'C ansteigen lafit. IJm in jedem Fall eine gute Ausbeute zu 
garantieren, ist es vorteilhaft, die Reaktionsmischung ca. 15 h bei dieser Temperatur 
im Eisschrdnk N lagern, bevor man aufarbeitet. Hierzu versetzt man mit halbkon- 
zentrierter Salzsaure ( 5  mL) und riihrt ca. 10 min. Danach extrahiert man die Mi- 
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schung mehrinals init Et,O. gibt unter kriftigem Ruhren verduniitc NH,-Losung 
(25 mL, 35% NH,:H,O =1:4) zu und extrahiert die Mannich-Base unli-3 mit 
CH2Cl, oder Et,O (3 x 50 mL. je 1 min) [XI. Die vereinigicn organischen Phasen 
irocknet man iiber Na,SO,. AnschlieDend entfernt man das Losungstnittel am 
Rotationsverdampfcr ohne zu erwirmen. 

Emgegangen am 28. Mai. 
vcranderte Fassung am 9. Juli 1994 [Z 69771 
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waBrigcr alkalischer Losung zu zcrfallen. Dies lid3 sich jedoch bei zugiger Aufar- 
beitung in jedem Fall fast vollig unterbinden. 

Zuckercalixarene : Synthese von Calix[4]arenen 
mit O-G1ycosylsubstituenten am oberen oder 
unteren Rand** 
Alberto Marra, Marie-Christine Scherrmann, 
Alessandro Dondoni *, Alessandro Casnati, Patrizia 
Minari und Rocco Ungaro* 

Peptid-Kohlenhydrat- und Kohlenhydrat-Kohlenhydrat- 
Wechselwirkungen spielen in biologischen Prozessen eine wich- 
tige Rolle[']. Um dieses Zusammenwirken besser zu verstehen 
und biologisch aktive Verbindungen zu entwickeln, die auf mo- 
lekularem Erkennen basieren"], wurden mehrere synthetische 
Kezeptoren zur spezifischen Erkennung von PeptidenI3' und 
K~hlenhydra ten[~-~]  getestet. So wurden Re~orc[4]arene[~], 
CholaphaneL5] und Glycophaner6] zur Kohlenhydraterkennung 
verwendet. Die Calixarene['] sind eine Klasse makrocyclischer 
Verbindungen, deren unterschiedliche Groljen und Formen vor 
allem fur die Erkennung von Metall-Ionen und apolaren organi- 
schen Molekulen genutzt wurden[*]. Wasserlosliche nicht- 
ionische CalixareneC9I sind wegen ihrer potentiellen Eignung als 
Enzymmimetica und molekulare Rezeptoren in waBrigen Lo- 
sungen hochpolarer organischer Molekule wie Aminosauren 
und Kohlenhydraten von Interesse. Wir beschreiben nun die 
Synthese und vollstandige Charakterisierung wohldefinierter 

[*I Prof. A. Dondoni. Dr. A. Marra, Dr. M.-C. Scherrmann 
Dipartimenlo di Chimica, Universitd di Ferrara 
Via L. Borsari 46, 1-44100 Fcrrara (Italicn) 
Telefax: hi. + 532/240709 
Prof. R. Ungaro, Dr. A. Casnati, Dr. P. Minari 
Dipartimento di Chimica Organica e Industriale, Univcrsita di Parma 
Kale delle Scicnrc, 1-43100 Parma (Italien) 
Telefax: Int. + 521:905472 

massenspektrometrischen Bestimmungen. 
I*"] Wir danken Dr. M. Hamdan, Glaxo Research Center. Verona (Italien). fur die 

Zuckercalixarene, die in guten Ausbeuten durch 0-Mono- und 
0-Polyglycosylierung von 1 an den phenolischen Gruppen (un- 
terer Rand) und von 2 und 3 an den Hydroxymethylengruppen 
(oberer Rand) erhalten wurden. Obwohl sich nur das tetrasub- 
stituierte Derivat 13 als wasserloslich erwies, sind alle diese 0- 
Glycoside von Tnteresse, da es die ersten Calixarene sind, die 
chirale, polyhydroxylierte Gruppen enthalten. 

1 

2 R = H  
3 R = CHzOH 

4 5 6 

Zunachst wandten wir uns dem Problem zu, den unteren 
Rand durch eine Mitsunobu-Reaktion an den phenolischen 
Gruppen zu glycosylieren[lO. Mit 1.1 Aquivalenten ED- 
Mannohranosediacetonid 4" *] reagierte Calix[4]aren 1 unter 
Standard-Mitsunobu-Bedingungen (IS Aquivalente Diethyl- 
azodicarboxylat (DEAD) und PPh,, Toluol, 70 "C, 30 min) zum 
Monoglycosidaddukt 7, das durch Flash-Chromatographie an 
Kieselgel in 71 % Ausbeute isoliert werden konnte. Die Verwen- 

b 4  8 R = A c  
9 R = H  

11 R = H  

dung von 4.4 Aquivalenten 4 und scharferen Bedingungen (TO- 
luol unter RiickfluB, 3 h) ergab eine komplexe Mischung von 
Verbindungen, die weder Mono- noch Bisglycoside enthielt. Ein 
Beleg fur die 8-glycosidische Bindung[13] in 7 ist der J,,,-Wert 
von 3.0 Hz im 'H-NMR-Spektrum (Tabelle l), und die cone- 
Konformation des Makrocyclus folgt aus den chemischen Ver- 
schiebungen und dem Multiplizitatsmuster der Protonen- 
signale". 141 sowie aus den chemischen Verschiebungen der 
Kohlenstoffatome[' 5l der Methylenbriicken. Die vollstandige 
Abspaltung der Schutzgruppen am Zuckercalixaren 7 konnte 
nicht erreicht werden, da nur Monodesacetonisierung (4: 1 
&OH : H,O, Raumtemperatur, 6 h; Pyridinium-p-toluolsulfo- 
nat (PPTS), MeOH, 90 "C, 1 h) oder erhebliche Zersetzung (4: 1 
AcOH: H,O, I O O T ,  30 min) eintrat. 
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