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Abb. 2. Struktur des m-Cyclophans 6 im Kristall [10].
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Isomeren (6b) von 6 iiber Stickstoffinversion und Rotation der benzylischen Methy-
lengruppen.

zen im Verhdltnis 2:1. Die nicht dquivalenten axialen und dqua-
torialen Wasserstoffatome der bootférmigen Diinringe in 6 und
8 ergeben ein AA'BB-'H-NMR-Teilspektrum. Die groBere
konformative Beweglichkeit des ,, Trimers* 5 zeigt sich in einem
breiten 'H-NMR-Signal der NCH,-Gruppen bei Raum-
temperatur. Dieses Signal wird bei 253K in ein schar-
fes AA’BB’-Teilspektrum aufgespalten (CDCl,, T, = 295K,
AG* =14 kcalmol ™) (Tabelle 1).

Der Einschluf} eines Wassermolekiils in das Pyridinophan 8
konnte anhand der 'H-NMR-Spektren (300 MHz, CDCl,) und
der H/D-Austauschexperimente gezeigt werden [8-H,O:
0 = 3.57 (s, H,0)]. Erste Komplexierungsversuche von 8 mit
Cu ™ -Ionen fithrten im '"H-NMR-Spektrum zu starken Verschie-
bungen und zur Aufspaltung der Signale von aromatischen und
benzylischen Wasserstoffatomen. Entsprechende Komplexie-
rungsversuche mit Ag*-Tonen waren bislang nicht erfolgreich.

Im Hinblick auf die Strukturen des bicyclischen Triins 3 und
des Cyclophans 6 schlagen wir vor, unsere verbriickten Diazacy-
clodecadiine als ,,n-Boot**-Kéfigverbindungen zu bezeichnen.
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Benzopyranoisoxazolidine als Auxiliare fiir die
asymmetrische Synthese**

Atsushi Abiko, Osamu Moriya, Sandra A. Filla und
Satoru Masamune*

Fiir die hoch stereoselektive a-Alkylierung von Carbonsiure-
derivaten (RCH,COX) gibt es viele chirale Auxiliare, darunter
Oxazolidinone!!!, Sultamheterocyclen!? und viele andere!®!.
Wir berichten hier iiber die neuen chiralen Isoxazolidin-Auxilia-
re 1a und 1b, die nicht nur eine hohe asymmetrische Induktion
erzeugen, sondern auch die folgenden besonderen Vorteile bie-
ten: 1) Die Acylierung des Auxiliars gelingt mit einem Sdure-
chlorid und Triethylamin, 2) die Alkylierung mit S-verzweigten
Elektrophilen erreicht man unter Verwendung ihrer Triflate,
und 3) die direkte Umformung der alkylierten Produkte zu den
entsprechenden Alkoholen, Aldehyden und Ketonen ist in ei-
nem Schritt durchfithrbar, wobei das Auxiliar zuriickgewonnen
werden kann (Schema 1)M1,

Die Synthesen von 1a und 1b sind sehr einfach und leicht im
mol-Malstab durchzufiihren (Schema 2). Das Isoxazolidin-
Grundgeriist wird iiber eine intramolekulare [3 + 2}-Cycloaddi-
tion, die iiber ein Nitron verlduft, aufgebaut®!. Die Umsetzung
eines o-Allyloxybenzaldehyds (7a oder 7b) mit dem Oxim 8 in
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Schema 1. a) CH,CH,COCI, Et;N/CH,Cl,; b) R'X, KHMDS/THF; ¢) LiBH,-
EtOH/Et,0 oder LiAIH,/THF fir 4; DIBAL-H/THF fiir §; CH,MgBr/THF fiir 6.
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Schema 2. a) 7a oder 7b (0.17 mol), 8 (0.17 mol), Bu,SnO (0.01 mol), RickfluB/
Toluol (200 mL); b) 2 N HCI/EtOH.

Gegenwart einer katalytischen Menge Bu,SnO in Toluol (6 h
Erhitzen unter Riickflu8 in einer Dean-Stark-Apparatur) liefert
das Addukt 9, das nach saurer Hydrolyse (2 N HCI/EtOH, 1:1;
ca. 15h, Raumtemperatur) (+)-1 (siche Tabelle 3) ergibt
[(£)-1ain 80%, (£)-1bin 90% Ausbeute]. Bu,SnO als Kata-
lysator ist fiir die Cyclisierung essentiell. Die Racematspaltung
von (+)-1a und (+)-1b gelingt problemlos und effizient!®l.
Jedes Enantiomer der beiden Racemate konnte in ca. 80 % Aus-
beute und >98 % ee gewonnen werden; die absolute Konfigura-
tion von (+)-1a und (—)-1b wurde durch Réntgenstrukturana-
lysen von Derivaten!” bestimmt. Da Isoxazolidine leicht von
Acylchloriden in Gegenwart von Triethylamin acyliert werden,
war auch die Synthese von Acylderivaten von 1a und 1b,
z. B. 2a,b (siche Tabelle 3) problemlos.

Von vielen Basen, die zur Deprotonierung von (—)-2 getestet
wurden, lieferte Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS) die be-
sten Ergebnisse. Das monoalkylierte Produkt konnte unter den

Tabelle 1. Alkylierung von (—)-2 zu 3 und dessen Uberfithrung in den Alkohol 4.

folgenden Bedingungen in exzellenter Ausbeute dargestellt wer-
den: Fiir die meisten der in Tabelle 1 aufgefithrien Alkylierun-
gen wurde eine kalte Lésung von KHMDS (1.2 Aquiv., 0.2 M) in
THF iiber eine Kaniile in eine Losung von (—)-2 (1.0 Aquiv.,
0.2-0.5 M) und dem Alkylierungsreagens (Tabelle 1) in THF bei
—78°C fiiberfiihrt; die Reaktionsmischung wurde dann noch
3 h bei —78°C geriihrt (Methode A). In einigen Fillen wurde
das Verfahren leicht abgewandelt, um die Ausbeute an alkylier-
tem Produkt zu verbessern: Bei Methode B wurde zuerst das
Enolat von 2 gebildet, und bei Methode C setzte man 3 Aquiv.
Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPA) als etherische Lo-
sung zu. Die tiefe Temperatur muf} wihrend der Reaktion sorg-
faltig eingehalten werden, da sich bei hdheren Temperaturen das
Enolat langsam zersetzt!®!, wobei das Enolat von 2a weniger
stabil ist als das von 2b. Die Reaktionsmischung wurde wie
iiblich aufgearbeitet und das Diastereomerenverhiltnis durch
HPLC und/oder 'H-NMR-Messungen bestimmt. Es muf} be-
tont werden, daf3 2 nicht nur von reaktiven Elektrophilen wie
Benzylbromid, Allylbromid und #n-Pentyliodid, sondern auch
von Cyclohexylmethyltriflat alkyliert werden kann. Diese Alky-
lierung mit Cyclohexylmethyltriflat dient als Modellreaktion
fiir eine wichtige Umformung, die in Naturstoffsynthesen oft
vorkommt und bei der konventionelle (Oxazolidinon-)Auxiliare
gewdhnlich versagen®!. Diastereomerenreines Produkt 3 kann
durch Kristallisation und/oder Chromatographie isoliert wer-
den, letztere nutzt den groffen Unterschied zwischen den Rg-
Werten der beiden Diastereomere aus.

Genauso wichtig wie die diastereoselektive Alkylierung ist die
rasché Uberfithrung von 3 in die entsprechenden Alkohole 4,
Aldehyde 5 und Ketone 6 unter Zurilickgewinnung von 1a oder
1b. Die Umsetzung von 3 (1 Aquiv.) mit LiBH, (3 Aquiv.) und
Ethanol (3 Aquiv.) oder mit LiAIH, (UberschuB) liefert die Al-
kohole 4!1°, Diese wurden zur Bestimmung ihrer absoluten
Konfiguration (Tabelle 1) mit den bekannten enantiomerenrei-
nen Verbindungen verglichen. Der Alkohol 4 konnte durch ein-
fache Sdure-Base-Extraktion vom Auxiliar abgetrennt werden.
Die Umwandlung von 31in 5 und 6 gelingt glatt und ohne Verlust
an optischer Aktivitit (Tabelle 2) mit Diisobutylaluminiumhy-

3 4 Lit.

Nr. 2 . R'X (Methode) Ausb. Diastereo- Schmp. Ausb [e]p fa]

[%] selektivitit °C] [%]
1 (—)2a PhCH,Br (A) 94 98:2 (o) 84 —11.1 (1.0) [13a]
2 (—)-2b PhCH,Br (A) 93 99:1 88-89 83 —10.9 (1.0)
3 (—)2a CH,=CHCH,Br (A) 80 95:5 48 ! -2320 [13b]
4 (—)-2b CH,=CHCH,Br (A) 96 98:2 55-57 79 -22Q20)
5 (—)2a CH,=C(CH,)CH,Br (A) 91 98:2 75-76 80 -3.8(0.4) [13¢]
6 (—)-2b CH,=C(CH;)CH,Br (A) 78 96:4 78-80 75 —-3.7(0.4
7 (—)2a n-C,H, 1 (C) 72 98:2 o)l 81 —13.2 (0.6) [2}
8 (—)-2a C.H,,CH,OTf (B) 93 94:6 98-99 80 —18.1 (1.5) [13d]
9 (—)2b Ce¢H,,CH,OTf (C) 90 98:2 81-82 64 -21.0(1.7)

[a] Gemessen bei 20°C in CDCl, als Losungsmittel, auBer bei Nr. 1 und 2 (Benzol) sowie 5 und 6 (CH,Cl,). Die Konzentration ¢ ist in Klammern angegeben. Alle

Hauptprodukte 3 liefern den entsprechenden (S)-Alkohol mit >98% ee.

Tabelle 2. Uberfiihrung des Hauptdiastereomers 3 in den Aldehyd 5 und das Keton 6 unter Riickgewinnung des Auxiliars.

Aldehyd § Auxiliar Keton 6 Auxiliar
Nr. 1 R! Ausb. ee Konfig. Ausb. Ausb. ee Konfig. Ausb.
(%] [%] [*%] [*%] [%] [%]
1 (+)1a PhCH, 86 >98 [a] (S)[b) 88 85 >98 [a] S) v 90
2 (+)-1a n-CsH,, 70 >94 [¢] (s) 70 70 >96 [d] () [l 73
3 (+)-1b PhCH, 84 >98 [2] (S) [b] 80 86 >98 [a] (S) [b] 91

[a] HPLC (Chiralcel OD, 4.6 x 250 mm). [b] Siehe Lit. [14a]. [c] Der Aldehyd wurde reduziert und der ee-Wert des entstandenen Alkohols mit der Mosher-Methode

bestimmt. [d] 'H-NMR-Spektroskopie mit Eu(hfc),. [e] Siehe Lit. [14b].

870

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

0044-8249/95/0707-0870 8 10.00+.25/0 Angew. Chem. 1995, 107, Nr.7



Tabelle 3. Ausgewihle physikalische und spektroskopische Daten von 1a, b und
2a, bia].

(+)-1a und (=)-1a: 'H-NMR (300 MHz, CDCL,, 20°C, TMS): § =7.41 (m, 1 H),
7.23-7.39 (m, 1H), 7.00-7.21 (m, 2H), 5.00 (br, 1H), 4.30 (m, 2H), 4.22 (dd,
J =50, 11.4 Hz, 1H), 3.67-3.75 (m, 2H), 3.00 (m, 1H); "*C-NMR (75.4 MHz,
CDCl,, 20°C); § =155.5, 131.3, 129.4, 121.6, 118.5, 117.3, 72.8, 65.2, 57.3, 40.7;
HRMS (EI): m/z ber. fiir CyoH, NO, (M *) 177.0790, gef. 177.0787.

(+)-45 und (= )-1b: 'H-NMR (CDCl,): 5 =7.38 (m, 1 H), 7.20 (m, 1 H), 6.93 (m,
2H), 4.90 (br, 1H), 4.50 (d, J = 6.6 Hz, 1 H), 4.20 (dd, J = 5,9 Hz, 1 H), 3.82 (dd,
J=178,12 Hz, 1H), 2.52 (m, 1 H), 1.44 (s, 3H), 1.29 (s, 3H); *C-NMR (CDCl,):
d =155.1,131.0,129.2,121.4,119.2, 117.1, 84.8, 63.5, 57.7, 48.1, 28.6, 21.3; HRMS
(EI): mjz ber. fiir C,,H,;NO, 205.1103, gef. 205.1099.

(—)-2a: [a]2° = — 293 (¢ =1.40 in CHCL); (+)-2a: [a]2° = +294 (c =1.06 in
CHCly). Schmp. 76-77°C; IR (Nujol): vy =1660 cm™'; 'H-NMR (CDCl,):
6 =7.67 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 6.86 (m, 1H), 544 (d, 7 = 8.1 Hz,
1H), 430 (dd, J = 4.8, 11.3 Hz, 1 H), 4.00 (m, 2H), 3.86 (dd, J = 9, 11.3 Hz, 1H),
3.15 (m, 1H), 2.40-2.60 (m, 2H), 1.18 (t, J =7.5 Hz, 3H); 3C-NMR (CDCL,):
§ =177.5,154.9, 131.5, 128.9, 122.1, 121.8, 116.9, 71.4, 65.3, 52.3, 40.4, 26.1, 8.6;
HRMS (ED): m/z ber. fiir C,3H,,NO, 233.1052, gef. 233.1052.

(=)-2b: [2° = - 267 (¢ =1.09 in CHCL); (+)-2b: [a}2° = +267 (¢ =1.03 in
CHCl,). Schmp. 73-74°C; IR (Nujol): v,,, =1665, 1580cm~'; 'H-NMR
(CDCLy): 6 =7.84 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 6.97 (m, 1H), 6.86 (m, 1H), 5.42 (d,
J=7.5Hz,1H),4.27(dd.J = 5,11.3 Hz, 1 H), 3.81 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 2.40-2.70
(m, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.27 (s, 3H}, 1.18 (t, 7 =7.2 Hz, 3H); '*C-NMR (CDCly):
5 =177.7,154.6, 132.1, 128.8, 122.0, 121.9, 116.6, 84.3, 64.6, 53.6, 46.8, 26.6, 25.4,
19.7, 8.7. HRMS (EI): m/z ber. fiir C,;H,,NO, 261.1316, gef. 261.1316.

[a}] HRMS (EI) = Hochauflésungsmassenspektrometrie mit ElektronenstoB-Ioni-
sation.

drid (DIBAL-H, 1.1 Aquiv.) in THF (0°C, 3 h) bzw. Grignard-
Reagentien (3.0 Aquiv.) in THF (— 20 — 0°C, 4~5h).

Die Umformungen von 10 in 11a und 11 b " sowie von 12 in
14, 15 und 16 dber 13!'2! (Schema 3), die wichtige Schritte in

(+)-2b + Bno\)\/OTf DKHMDS Bno\/‘\/‘\/OH

2)LiAlH,

10 112,70 % ( 598 %de)

(--2b + B“O\)\/OTf m BnO\/‘\/E\/OH
2) LiAlH,

10 11b, 75 % ( 598 %de)

o]
<
12 / 13,73 % (96 %de)

R

14: R=CH,OH, 80 %
15: R=CHO, 85 %
16: R=COCH,CH+, 70 %

Schema 3. Einige Beispiele, um die Anwendbarkeit von Isoxazolidin-Auxiliaren zu
illustrieren.

unserer Synthese von Polyketid-Naturstoffen sind, illustrieren
die Anwendbarkeit der hier beschriebenen chiralen Isoxazolidi-
ne am besten.
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[6] Eine Lésung von (+)-la (15g) und (+)-10-Camphersuifonsdure (23 g) in

Aceton (200 mL) lieferte nach sechs Umkristallisationen das (+)-Salz,

[2]2° = 461.5 (¢ =1.10 in MeOH), und das (—)-Salz, []3° = —13.6 (¢ =1.15

in MeOH), in 80 bzw. 70% Ausbeute. Es muB3 erwihnt werden, daB die Salze

von {+)-1a und (—)-1a abwechselnd aus der selben Losung kristallisieren!

Aus diesen Salzen gewinnt man (+)-1a, {0]2° = +62.4 (c =1.11 in CHCL),

Schmp. 95-96°C, und (—)-1a, [2]2° = — 62.4 (¢ =1.11 in CHCl,), quantitativ

zuriick. Fiir die Racematspaltung von 1b lieB man (4 )-1b mit (L)-Dibenzoyl-

weinsdureanhydrid reagieren und erhielt eine Diastereomerenmischung von

Amiden, aus der das (+)-Amid durch Kristallisation aus Essigester und Hexan

abgetrennt werden konnte. Einfache alkalische Hydrolyse lieferte (—)-1b,

Schmp. 85-86°C, [0]3® = —11.1 (¢ =1.14 in CHCl;), mit 80% Ausbeute.

Optisch reines (+)-1b, Schmp. 85-86°C, [a]2° = +11.1 (¢ =1.33 in CHCI,),

erhielt man mit 80 % Ausbeute aus der (+)-1b-reichen Mutterlauge, nachdem

man (+)-1b [Schmp. 120°C, (20%)], das aus Ether zuerst kristallisiert, ent-
fernt hatte.

Fiir die Réntgenstrukturanalysen verwendete man das (+)-Salz aus 1a und

( +)-10-Camphersulfonsdure sowie ein Aldol-Addukt von (+)-2b. Die absolu-

te Konfiguration des Diols, welches sich vom Aldol-Addukt ableitet, ist be-

kannt. Detaillierte Informationen werden in einem ausfijhrlichen Artikel verdf-
fentlicht.
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Reaktion eines Vanadium(iir)-amids mit H,:
Isolierung und Charakterisierung eines
mehrkernigen, gemischtvalenten
Polyhydrido/Nitrido-Komplexes **

Pietro Berno und Sandro Gambarotta*

Die Hydrogenolyse einer Metall-Kohlenstoff-Bindung durch
molekularen Wasserstoft, H,, bei der ein Metalihydrid und ein
Kohlenwasserstoff gebildet werden, ist eine grundlegende Reak-
tion in der Organometallchemie der Ubergangselemente!'!, in
der Katalyse™ und in der metallvermittelten organischen Syn-
thesel®!, Im Gegensatz dazu ist iiber die Reaktion von H, mit
M-X-Bindungen (X = Heteroatom)™! sehr wenig bekannt, ob-
wohl sich fiir diese Reaktion viele Einsatzmgglichkeiten auf dem
Gebiet der Katalyse abzeichnen. Als Katalysatoren werden da-
bei nahezu ausschlieBlich Verbindungen mit spiten Ubergangs-
metallen erprobt. Frithe Ubergangsmetalle wurden dagegen er-
folgreich zur Beschleunigung einer grofen Zahl organischer
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