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Vielstufige sequentielle Transformationen — Domino-!
oder Kaskadenreaktionen? — die beachtliche Zuwéchse an
molekularer Komplexitét in einem einzigen Verfahrensschritt
ermoglichen, gewinnen stetig an Bedeutung fiir die Konstruk-
tion komplexer organischer Molekiile.'3l Unter ihnen sind
einige Ubergangsmetall- und insbesondere Palladium-kataly-
sierte vielstufige Kaskaden besonders bemerkenswert im
Hinblick auf Atomokonomie, Stereokontrolle und Gesamt-
effizienz.* 3 Wie wir bereits gezeigt haben, gehen 2-Bromdo-
deca-1,11-dien-6-ine und 2-Bromtrideca-1,12-dien-7-ine unter
Palladiumkatalyse in einer Sequenz aus zwei aufeinanderfol-
genden intramolekularen Heck-Typ-Kupplungen und einer
anschlieBenden 6m-Elektrocyclisierung im Endergebnis sau-
bere Tricyclisierungen ein (Schema 1).%71 Nur wenn die -
Hydrideliminierung im vorletzten Schritt durch einen Sub-
stituenten R+H in Nachbarstellung zum Alkenterminus in
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der Ausgangsverbindung 1 blockiert ist, reagiert das Inter-
mediat 3 auf einem anderen Weg weiter und gibt letztlich ein
tetracyclisches Geriist mit einem transmolekular iiberbriik-
kenden Cyclopropanring zwischen dem A- und dem B-Ring
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seines tricyclischen Grundgeriistes.[®>® Wir berichten nun,
dafl 2-Bromtetradeca-1,13-dien-7-ine, die nach der iib-
lichen Heck-Heck-6m-Elektrocyclisierungs-Sequenz Tricyclo-
[8.4.0.0°7]tetradeca-1(10),2(7)-diene  (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-De-
cahydrophenanthrene) geben miiiten, in Wirklichkeit je nach
Substitutionsmuster und Substituententyp zwei Typen von
Tetracyclisierung eingehen.

Bei der Umsetzung des Bromdieninons 6! mit Palladium-
acetat, Triphenylphosphan und Silbercarbonat in Acetonitril
bei 80°C wurde nach drei Tagen ein vollstdndiger Umsatz
beobachtet, und das Tetracyclo[7.4.1.0'°.0>7]tetradec-2(7)-en-
3-on 8 wurde in 45 % Ausbeute isoliert.'”] Offensichtlich geht
das intermediédre Alkylpalladiumbromid vom Typ 3, welches
nach zwei aufeinanderfolgenden 6-exo-trig-Cyclisierungen
gebildet wurde, eine 5-exo-trig-Carbopalladierung rascher
ein als eine [-Hydrideliminierung, und das so gebildete
neopentylartige Alkylpalladiumbromid 7 muf3 dann per
3-exo-trig-Carbopalladierung weiterreagieren, bevor eine j3-
Hydrideliminierung eintreten kann (Schema 2). Derselbe Typ
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Schema 2. A) Palladacyclust'l (5 Mol-%), K,COj; (2.5 Aquiv.), nBu,NBr
(0.5 Aquiv.), LiCl (0.5 Aquiv.), DMF, 110°C, 2d; B)Pd(OAc),
(10 Mol-%), PPhy (20 Mol-%), Ag,CO; (3 Aquiv.), MeCN, 80°C, 3d.
Unten: Struktur des Epoxids, hergestellt aus 11a mit Dimethyldioxiran, im
Kristall.l¥l E = CO,Et.

von Tetracyclisierung trat mit dem Bromdienin 9a und auch
dessen Homologen 9b und 9 ¢ auf,!'% allerdings wurde bei der
abschlieenden B-Hydrideliminierung in den Intermediaten
10a—c eines der beiden Methylenwasserstoffatome im sechs-
gliedrigen C-Ring eliminiert und nicht das angulare Wasser-
stoffatom zwischen dem B- und C-Ring wie im entsprechen-
den Intermediat, welches zu 8 fiihrte. Die Ausbeuten an
isoliertem 11a und selbst an 11b, in welchem in der ein-
leitenden Heck-Typ-Kupplung ein siebengliedriger Ring
entsteht, betrugen rund 75 %, dabei waren 11a und b die
einzigen nachweisbaren Produkte. Das tetracyclische Enon 8
wurde aus 6 ebenfalls als einziges Produkt gebildet, genau wie
11a, b aus 9a, b, doch diirfte eine partielle Zersetzung von 8
mit seiner elektrophilen Enoneinheit bei der Chromatogra-
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phie an Kieselgel aufgetreten sein. Die angegebene relative
Konfiguration von 11a wurde durch eine Kristallstruktur-
analyse des mit Dimethyldioxiran aus 11a gebildeten Epoxids
bewiesen.['¥] Besonders bemerkenswert ist, da sogar 9¢, in
welchem im ersten Schritt ein achtgliedriger Ring gebildet
wird,l'” denselben Typ von Tetracyclisierung einging, wenn
auch nicht so glatt wie 9a, b und die Ausbeute an isoliertem
Produkt nur 30 % betrug.

Noch iiberraschender ist die Tatsache, da3 das Bromdienin
12 a, welches sich von 9a nur durch die Methoxygruppe in der
9-Position unterscheidet, ein vollstindig anders gebautes
Tetracyclo[8.4.0.0% 3.0 °|tetradec-9-en-Derivat 14a als Mi-
schung aus zwei voneinander trennbaren Diastereomeren
(1.2:1.0) in guter Ausbeute (63%) gab. Die Struktur des
Hauptdiastereomers wurde durch eine Kristallstrukturanaly-
sell3 als die des 8-exo-Methoxy-Derivates exo-14a bewiesen,
wihrend die 'H- und “C-NMR-Spektren die Struktur des
Nebenproduktes als die des 8-endo-Diastereomers endo-14a
belegten (Schema 3). Das 4,9-Disilyloxy-2-bromtetradeca-
1,13-dien-7-in 12b (1:1-Mischung aus zwei Diastereomeren)

L,BrPd

Palladiumcarbenkomplex 15! geben, der dann sicherlich die
gegeniiberliegende Exomethylengruppe in einer intra-
molekularen cheletropen Reaktion cyclopropanieren wiirde.
Es ist jedoch nicht offensichtlich, warum und wie die
9-Oxysubstituenten in 12a, b die entsprechenden Interme-
diate vom Typ 3 oder 13 beeinflussen konnen, so daf} sie
bevorzugt die a-Dehydrobromierung oder die y-Hydrid-
eliminierung eingehen.

Auf dem Wege zu einem steroidartigen Geriist wurde das
Cyclopentanon-Derivat 16 (1:3-Mischung aus dem cis- und
dem trans-Diastereomer), welches dem acyclischen Tetrade-
cadieninon 6 entspricht, aufgebaut und den typischen Heck-
Kupplungsbedingungen unterworfen. Tatséchlich reagierte 16
vollstdndig analog zu 6 und fiithrte zu den pentacyclischen
Verbindungen cis/trans-17 (1:2.5), die ein steroidartiges Ge-
riist mit einem fiinfgliedrigen B-Ring enthalten. Wéhrend das
Hauptdiastereomer nur als Ol isoliert wurde, ergab das
Nebenisomer gute Kristalle und konnte rontgenstrukturana-
lytisch charakterisiert werden. Danach sind der C- und der
D-Ring cis-verkniipft, und die angulare Methylgruppe steht
auf derselben Seite wie der den A- und den B-Ring iiberbriik-
kende Cyclopropanring (Abbildung 1).3! Durch Vergleich

a COEt COEt Me D 63
b OSiMeyBu H  SiMeyiBu c 76

cis/trans-16 (1:3)
Schema 3. C) Wie B) in Schema 2, aber 2 d; D) Pd(OAc), (10 Mol-%),
PPh, (20 Mol-%), Ag,CO; (1.5 Aquiv.), iPr,NH (3 Aquiv.), MeCN, 120°C,
18 h; E) wie D), aber 2 d. In der Mitte: Struktur von 14a im Kristall.['¥]

cis/trans-17 (1:2.5)

gab den Tetracyclus 14b als Mischung aus vier voneinander
trennbaren Diastereomeren (Verhiltnis 1.2:1.0:1.7:2.0) in
noch besserer Ausbeute (76 % ).

Bisher gibt es keinen experimentellen Hinweis darauf, wie
das Geriist von 14 gebildet wird, doch konnte es iiber das
Alkylpalladium-Intermediat 13, dem Analogon zum Inter-
mediat 7 auf dem Wege zum anderen tetracyclischen Gertist,
entstehen. Eine bisher nicht bekannte y-Hydrideliminierung
in 13 konnte dann zu 14 fiihren.' Alternativ konnte ein
Alkylpalladium-Intermediat des Typs 3 eine a-Dehydrobro-
mierung eingehen (a in bezug auf das Metallatom) und den
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der 'H- und der BC-NMR-Spektren wurde klar, da dem
Hauptisomer die trans-konfigurierte Struktur trans-17 zukam.
Obwohl die Ausbeute nur miBig (35%) war, bietet diese
neuartige Dominocyclisierung einen schnellen Zugang zu
interessanten Steroidanaloga. Reines cis-16 gab unter den
gleichen Bedingungen reines cis-17 in 40 % Ausbeute. Dabei
bleibt zu priifen, ob der Cyclisierungsmodus vom Typ und
vom Muster der Substituenten in der Vorstufe abhéngt.

Eingegangen am 12. Oktober 1998 [Z12512]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1452 —1454
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Direkte Synthese von
N-Arylchinoniminacetalen und Chinoliminen
aus Acetalen**
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Obgleich Chinonimine und -diimine in der Chemie schon
seit langem bekannt sind,l!l ist ihr Synthesepotential noch
nicht intensiv erforscht worden.>3l Die am breitesten an-
wendbare Methode zur Herstellung dieser Verbindungen
beruht auf der chemischen Oxidation von p-Methoxyaniliden
oder p-PhenylendiamidenP*! mit Cer(iv)-Salzenl* oder
Pb(AcO),.I! Jedoch ist das Vorhandensein einer Imidgruppe
(N-Acyl- oder N-Arylsulfonyl-Substituent) notwendig, um
die Zersetzung des Oxidationsprodukts zu verhindern. Ob-
wohl N-acylierte Chinoniminacetale® leicht durch anodische
Oxidation substituierter Anilide zugénglich sind,” ermoglicht
die elektrochemische Oxidation von p-Aminophenolen® nur
die In-situ-Herstellung von einfachen Chinoniminen, die
nicht in reiner Form isoliert werden konnen, da sie unter
den oxidierenden Bedingungen instabil sind. Die wenigen
bislang beschriebenen Beispiele fiir N-Alkylchinonimine sind
labile Derivate vom Typ LPl Mit Verbindung II wurde vor
nicht allzu langer Zeit ein neuer Typ von N-geschiitzten
Chinoniminacetalen durch Oxidation eines Trifluormethyl-
amidins hergestellt.!%

OMe
MeO, = |
MeQ s
MeO R oo N
X N © NS )‘\
N~ “CFs
| :X=MeO,Br;n=1,2 1l

Wir untersuchten im Zusammenhang mit einem Projekt,
das die Totalsynthese von Pyridoacridinalkaloiden durch
Cycloaddition!'l zum Inhalt hatte, die Kondensation von
Chinonacetalen mit Anilinen. Uberraschenderweise fanden
wir, da} die Umsetzung der Acetale mit Anilinen zu den
entsprechenden Iminen fiihrte, ohne daf ein Katalysator
zugesetzt worden war.

Wie in Tabelle 1 gezeigt ist, reagierte das Bisacetal 1% mit
Anilinen bei 36 —80°C unter Bildung der Derivate 4 [GL. (1)].
Die Reaktionen wurden ohne besondere VorsichtsmaBnah-
men an Luft durchgefiihrt. Interessanterweise reagierte p-
Methoxyanilin 3b nicht mit 1 (Nr. 1), wihrend das weniger
nucleophile p-Nitroanilin 3¢ glatt zum Chinoniminmonoace-
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