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Ansa-Makrolide als molekulare Werkbénke:

stereokontrollierte syn-Additionen an
(E)-Olefine

Johann Mulzer,* Karin Schein, Jan W. Bats,
Jirgen Buschmann und Peter Luger

Stereokontrollierte Dihydroxylierungen und Epoxidierun-
gen von acyclischen 1,2-disubstituierten (E)-Olefinen werden
in giinstigen Fillen katalytisch,[! sonst unter substratindu-
zierter Diastereodifferenzierung durchgefiihrt, wobei diese
Methode allerdings allylische oder homoallylische Hydroxy-
oder Amidgruppen erfordert.”) Generell ist jedoch eine
effektive Seitendifferenzierung wegen der hohen konforma-
tiven Beweglichkeit der Substrate erschwert. Wir berichten
hier iiber einen neuen Ansatz zur Losung dieses Problems;
dabei wird das acyclische (E)-Olefin durch geeignete funk-
tionelle Gruppen kovalent auf einem Benzolkern in 14-
Position fixiert und von einer Seite sterisch abgeschirmt. Ein
entscheidendes Problem hierbei ist das zu erwartendelP!
Konformerengleichgewicht der beiden helicalen Formen 1
und 2 (Schema 1): Auch wenn deren Doppelbindung nur von
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Schema 1. Arene als ,,molekulare Werkbinke*.

der ,,Vorderseite“ angegriffen wird, erhilt man zwei Diaste-
reomere, bei der Epoxidierung z. B. 3 bzw. 4. Stereochemisch
einheitlich verlduft die Reaktion erst, wenn durch den Einfluf3
des Arens eines der beiden Konformere 1 und 2 stark
iiberwiegt. Das Aren wirkt dann gleichsam als ,,molekulare
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Werkbank*, die das Substrat in der giinstigen Anordnung
festhalt.

Zur Verwirklichung dieses Konzeptes®! wihlten wir als
Modellsubstrate die leicht zugidnglichen olefinischen
Diole 8, da sie sich iiber die Dioleinheit und (nach Des-
acylierung) iiber die endstdndige Hydroxygruppe unter
Bildung eines cyclischen Ketals bzw. eines Esters einfach an
das Aren 9 kniipfen lassen. Diese funktionellen Gruppen
lassen eine bevorzugte konformative Orientierung beim
SchlieBen des Ansa-Makrolidrings erwarten, da Fiinf-
ringketale gewoOhnlich in der Briefumschlagkonformation
vorliegen und sich die Estergruppe coplanar zum Aren
ausrichten sollte. Die Verbindungen 8 wurden entsprechend
Schema 2 aus (R)-Isopropylidenglycerinaldehyd 5 in stereo-
isomerenreiner Form hergestellt. Durch die Claisen-Johnson-
Umlagerung von 6 zu 7 wird die (FE)-Konfiguration
(>95%) der Alkeneinheit sichergestellt. Die bei der Um-
setzung von 8 mit 9 als 1:1-Gemisch erhaltenen diastereo-
meren Acetale wurden nach chromatographischer Trennung
im Gramm-Ma@stab in die Secosiduren 10ab und 11ab
iiberfithrt, deren Makrolactonisierung in 10~*m Ldsung
nach dem Yamaguchi-Verfahrenl in ca. 60% Ausbeute
gelang.

Die Makrolide 12, 14 und 15 sowie die analog hergestellten
Methoxyderivate 16 und 17 sind kristallin und wurden durch
Einkristallrontgenbeugung charakterisiert (Beispiele fiir die
Strukturen in Abb. 1).[0 Allen Verbindungen gemeinsam ist
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die wie ein konformativer Anker wirkende antiperiplanare
Anordnung der C-O(R)-Bindung und der vicinalen C-O-
Bindung des Ketals, die vermutlich auf elektrostatische
AbstoBung zuriickzufiihren ist. Die Benzolringe sind in allen
fiinf Makroliden wannenformig deformiert, wobei Bug und
Heck der Wanne unabhingig von der Reststruktur jeweils um
ca. 0.07 A aus der Ringebene herausgehoben sind. Die
»Porengrofle“ des Makrocyclus und damit seine konformative
Beweglichkeit nimmt beim Ubergang von n=2 zu n=1 und
vom cis- zum trans-Ketal erheblich ab; entsprechend hoher
wird die effektive Abschirmung der ,Innenseite”. Bemer-
kenswerterweise wird die Helicitdt der Doppelbindungsein-
heit in 12 und 14 ebenso wie in 16 und 17 durch die
Konfiguration des Acetalzentrums bestimmt: 14 und 17 haben
die gleiche Helicitdt wie 1, wihrend 12 und 16 die gleiche
Helicitédt wie 2 haben und bei 15 keine eindeutige Zuordnung
moglich ist.

Zur Konformationsanalyse der Verbindungen in Losung
wurden 'H-NMR-Messungen zwischen —75 und 100°C
durchgefiihrt. Sie ergeben, dal auch in den ,,groBen“ Lacto-
nen 13 und 15 das Aren erst bei erhohter Temperatur um die
para-Achse rotiert. Die Koaleszenztemperaturen der Signale
fir die ortho- und meta-Protonen betragen ca. 80 (15) und
—10°C (13). Bei 12 und 14 tritt dieser Effekt nicht auf. Die
Ansa-Kette diirfte jedoch in allen Fillen eine rasche helicale
Inversion im Sinne von 1=2 durchlaufen. Darauf deuten
erste Studien zur Molekiildynamik von 12, 14, 16 und 17 hin,
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Schema 2. Synthese der Ansa-Makrolidalkene 12-17. a) Allyl- (fiir 6a) oder 3-Butenylmagnesiumbromid (fiir 6b), THF, —30°C; Abtrennung des
Hauptisomers; b) NaH, BnCl, DMF; c) Os/PPh;, CH,Cl,; d) Vinylmagnesiumbromid, THF, 0°C; 6a 25, 6b 31 %; e) CH;C(OEt);, kat. EtCO,H, Toluol,
RiickfluB; 7a 79, 7b 79 %; f) LiAlH,, THF, 0°C; g) n = 1: Ac,0, CH,CL/NEt; (1/1); n =2: BzCl, Pyridin; h) 50proz. HOAc; 8a 83, 8b 86 %; 1) 9, kat. TsOH,
Molekularsieb 4 A, HPLC-Trennung; j) LiOH, H,O/MeOH/THF; 10a 40, 10b 38, 11a 38, 11b 33 %; k) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, NEt;, THF, 2 h, dann
DMAP, Toluol, Riickfluf, 20 h; 12 62, 13 64, 14 60, 15 58 %. Bn = Benzyl, Bz = Benzoyl, TsOH = p-Toluolsulfonsdure, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.
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ADbb. 1. Strukturen der Ansa-Makrolidolefine 15 (a), 12 (b) und 14 (c) im Kristall.©!

sie zeigen aber auch, daf} die im Kiristall vorliegenden
,Helicamere* im zeitlichen Mittel dominieren.

Die Stereoselektivitidten bei Epoxidierungen und Dihydro-
xylierungen (Tabelle 1) entsprechen véllig den aus den
Strukturen abgeleiteten Erwartungen: Sie sind hoch fiir die
»engen“ Makrolide 12, 14, 16 und 17 und niedrig fiir die

R
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H (0]
18 ( R?=R°=0H)
19 (R%,R%=-0-)
18, 19, 20, 21 R n
a Bn 1
b Bn 2
c Me 1

»weiten Makrolide 13 und 15. Der bevorzugte Angriff des
Reagens erfolgt erwartungsgeméf3 von ,,aulen“. Das ergibt
sich aus den Strukturenl! der Diolderivate 18a und 20a und

Tabelle 1. Diastereoselektivitit bei der syn-Addition an die Ansa-Alkene
12-17.

Alken Diastereoselektivitit
Epoxidierung? Dihydroxylierung!!

13 1.6:1 (19b) 1.5:1 (18b)
15 2.0:1 (21b) 2.1:1 (20b)
16 7.1:1 (19¢) >20:1 (18¢)
12 9.5:1 (19a) >20:1 (18a)
17 >20:1 (21¢) >12:1 (20¢)
14 >20:1 (21a) >20:1 (20a)

[a] mCPBA, CH,Cl,, 0.5m NaH,PO,/Na,HPO,, 0°C —RT, 3h. [b] OsO,,
NMO, Aceton, H,0, 0°C —RT, 12h. Ausbeuten: 76-92 %. mCPBA =m-
Chlorperbenzoesdure, NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid.
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des Epoxids 19¢ im Kiri-
stall. Beim Ubereinan-
derlegen der Strukturen
von 16 und seinem Epo-
xid 19¢ erkennt man zu-
dem, daB3 sich die Kon-
formation durch die Ad-
dition nur wenig
verdndert und das Aren
die erhoffte Werkbank-
funktion erfiillt. Die
PaBtoleranz des Ansa-
Makrolid-Templats  ist
erstaunlich gering. So
geniigt schon eine CH,-
Einheit (Verbindungen
12 und 13; 14 und 15),
um statt einer konforma-
tiv determinierten eine
nicht determinierte
Struktur zu erhalten. Da die Dihydroxylierung und die
Epoxidierung von 22, dem acyclischen Analogon von 12,
nahezu unselektiv verlaufen, kann es als sicher angesehen
werden, daf} die stereoge-

nen Zentren des Substrats e

fur eine acyclische Stereo- BnO o Ohc

kontrolle unge.elgnet sind. @ COOMe
Kann man sich der Werk- o N

bank nach getaner Arbeit

auch wieder entledigen? 29

Wie am Dihydroxylierungs-
produkt 18a exemplarisch
gezeigt ist, 146t sich das Benzylacetal zwar nicht unter milder
Saurekatalyse hydrolysieren, aber problemlos hydrogenoly-
tisch spalten (Schema 3). Man erhilt so das partiell geschiitzte

18a &P
H
oH Crs
HO, = o
19a _b _ \O/\/\/
HO_—0 o
24

Schema 3. Abspaltung der ,,Werkbank*. a) 2,2-Dimethoxypropan, PPTS,
CH,Cl,, 94 %; b) H,/Pd/C, EtOAc; 23 97, 24 97 %. PPTS = Pyridinium-p-
toluolsulfonat.

Hexolderivat 23, wobei das Aren als 4-Methylbenzoat-
Schutzgruppe an einer der primédren Hydroxygruppen ver-
bleibt. Epoxide wie 19a werden durch Sy2-Angriff der durch
die Debenzylierung freigesetzten Hydroxygruppe in Tetrahy-
drofuranderivate (z.B. 24) uberfiithrt. Man kann also das in
das Makrolid eingebaute Aren 9 als polyfunktionelle Schutz-
gruppe auffassen, die den Einfluf3 substrateigener stereogener
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Zentren verstirkt und somit einen neuen Typus einer
stereoaktiven Schutzgruppe“!”) reprisentiert.

Eingegangen am 9. Dezember 1997,
verdnderte Fassung am 6. Februar 1998 [Z11247]

Stichworter: Diastereoselektive Reaktionen - Dihydroxylie-
rungen - Epoxidierungen - Makrocyclen - Schutzgruppen
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Rontgenabsorptionsspektroskopie von
Dimethylcupraten: Hinweis auf eine
losungsmittelabhéingige Aggregation™**

Hui Huang, Chong H. Liang und
James E. Penner-Hahn*

Organokupfer-Reagentien werden in der organischen Syn-
these héufig eingesetzt. Obwohl ihre Eigenschaften von den
experimentellen Bedingungen abhéngen, wobei dem Lo-
sungsmittel oft eine Schliisselstellung zukommt,[!l ist iiber
die Losungsmittelabhéngigkeit der Strukturen von Organo-
kupfer-Verbindungen wenig bekannt.?3 Dampfdruckernie-

[¥] Prof. Dr. J. E. Penner-Hahn, Dr. H. Huang, C. H. Liang

Department of Chemistry
University of Michigan
Ann Arbor, MI 48109-1055 (USA)
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[**] Die XAS-Spektren wurden am Stanford Synchrotron Radiation
Laboratory gemessen. Fiir die Hilfe bei der Probenherstellung
danken wir Prof. William Pearson und Prof. M. David Curtis.
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drigungs- und Rontgenstreuungsmessungen legen nahe, daf3
Lithiumdimethylcuprat, das aus einem Kupfer(1)-halogenid
hergestellt wurde, in Et,O als dimeres (Me,CuLi), vorliegt.[*
Diese Struktur wird auch durch theoretische Berechnungen
unterstiitzt.*>3 ITm Unterschied dazu deuten neue kryosko-
pische Messungen darauf hin, daB in THF hauptséchlich
monomeres Lithiumdimethylcuprat vorliegt.’] Aus Kupfer(1)-
halogenid hergestellte Dimethylcuprate ergeben unterschied-
liche 'H- und "Li-NMR-Signale in THF und Et,0,*! in
Ubereinstimmung mit unterschiedlichen Strukturen in Ab-
héngigkeit vom Losungsmittel. Zur Zeit gibt es jedoch keine
Daten, die einen direkten Vergleich der Cupratstrukturen in
verschiedenen Losungsmitteln ermoglichen. Hier beschrei-
ben wir die Anwendung der Rontgenabsorptionsspektrosko-
pie (XAS) zur Bestimmung der Strukturen von Dimethylcu-
praten in Et,0, THF und Dimethylsulfid (DMS).

Die XANES-Spektren (XANES = X-ray absorption near
edge structure) aller Dimethylcuprate weisen einen charak-
teristischen intensiven 1s —4p-Ubergang bei 8982-8983 eV
auf, in Einklang mit dem Vorhandensein von zweifach
koordiniertem Cu' (Abb. 1).[1 Aber im Unterschied zu aus
CuCN hergestellten Dimethylcupraten” besteht eine nen-
nenswerte Losungsmittelabhédngigkeit der Spektren einer
Mischung aus Cul und zwei Aquivalenten MeLi.

5004

2004 Cul + 2 MelLi

300+

&/cm?gt
200

—-— DMS

0 T T T T 1
8970 8980 8990 9000 9010 9020

hv/evV —>»

Abb. 1. Normalisierte XANES-Spektren von Mischungen aus Cul und
CuCN sowie je zwei Aquivalenten MeLi.

Obwohl alle EXAFS-Daten (EXAFS =Extended X-ray
absorption fine structure) von einem Signal fiir die erste
Schale bei R + a~1.5 A (R = Abstand zwischen absorbieren-
dem und streuendem Atom, a=Phasenverscheibung (ca.
—0.4 A), Reye=1.95A) dominiert werden (Abb.2, Tabel-
le 1), was fiir divalentes Cu charakteristisch ist,[*® ist die
Streuung an der AufB3enschale 16sungsmittelabhédngig. Proben
in Et,O oder DMS weisen Maxima bei R + a ~2.3 bzw. 2.7 A
auf, die man als Cu-Cu-Wechselwirkungen bei einem Abstand
von 2.82 A bzw. 3.12 A interpretieren kann. Das Vorliegen
eines starken Cu—Cu-Charakters deutet an, daf3 ein betricht-
licher Teil der Kupferzentren als Dimere oder hohere
Aggregate in Et,O und DMS vorliegen. Auch bei den
Spektren in THF konnte es Signale in der AufBenschale
geben, jedoch sind diese viel schwécher und zu ldngeren
Absténden hin verschoben.

Die Cu-Cu-Abstinde in kristallographisch charakterisier-
ten [Me,Cu],-Aggregaten betragen 2.67—3.38 A.° Der mit
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