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(26.1 mmol) P(NMe;); und 6.00 g (17.4 mmol) NaBPh, in 120 mL D}-
methoxyethan 0.78 mL (8.4 mmol) PCl; gegeben. Nach 2 h wird der
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Bromierung emantiomerenreiner
Acetale von Alkylarylketomen

Von Graziano Castaldi*, Silvia Cavicchioli,
Claudio Giordano* und Fulvio Uggeri

Bei der Synthese optisch aktiver 2-Arylalkansiuren™ be-
ndtigten wir als Zwischenstufen Acetale a-funktionalisier-
ter, optisch aktiver Alkylarylketone. Deshalb untersuchten
wir die stereoselektive a-Bromierung der enantiomerenrei-
nen Alkylarylacetale 1 und ent-1, die sich in hohen Aus-
beuten einfach aus Alkylarylketonen und (2R,3R)- bzw.
(2S,3S5)-Weinsuredimethylester herstellen lassen™ >,

Gibt man bei 15°C 10 mmol Brom zu einer Ldsung von
10 mmol des (4R,5R)-Acetals 1 in 20 mL CCl,, so entsteht
in Gegenwart katalytischer Mengen HBr in schr guter Aus-
beute ein Gemisch der diastercomeren a-Bromacetale 3
und 4, wobei 3 in groBem UberschuB gebildet wird (*H-
NMR, HPLC; siche Tabelle 1). Die Konfiguration an C-1‘
ist entgegengesetzt, wenn von ent-1 ausgegangen wird",
Die absolute Konfiguration von C-1’ bei 3 und 4 wurde
durch deren Umlagerung (1,2-Arylwanderung unter voll-
stindiger Konfigurationsumkehr) in die S- bzw. R-konfi-
gurierten 2-Arylalkans3uren'™® bestimmt.

Die stereoselektive Bromierung gelingt bei Acetalen vie-
ler Alkylarylketone und auch dann, wenn andere Weinsau-
rederivate zur Acetalisicrung verwendet wurden'”, Bemer-
kenswert ist die schon bei Ravmtemperatur hohe Diaste-
reoselektivitit der Reaktion, denn die meisten asymmetri-
schen Synthesen erfordern niedrigere Temperaturen, Ka-
talytische Mengen HBr sind nétig, um die Reaktion in
Gang zu bringen; dabei katalysiert HBr die Einstellung
des Gleichgewichts zwischen 1 und den Enolderivaten
2a, b (E-/Z-Isomere).

Wahrscheinlich wird die asymmetrische Induktion
durch den diastercoseitendifferenzierenden, kinetisch kon-
trollierten Angriff des Elektrophils Brom an der Enolether-
Doppelbindung der Zwischenstufe 2a,b verursacht, wobei
die Reaktion durch die Hydroxygruppe (anchimere Wech-
sclwirkung) beschleunigt wird.

Die asymmetrische a-Bromierung von Acetalen ist der
Schliisselschritt einer neuen Synthese enantiomerenreiner
2-Arylalkansiuren'™, und sic cignet sich auch fiir dic Uber-
tragung in den technischen MaBstab. Optisch reine (25)-
(+)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propionsiure (Naproxen)”,

[*} Dr. G. Castaldi, Dr. 8. Cavicchioli, Dr. C. Giordano, Dr. F, Uggeri
Zambon Chimica S.p.A., Organic Chemistsy Department
Via Cimabue 26/28, 1-20032 Cormano-Milano (ftalien)
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Tabelle 1. Ausbeute und Disstercomerenverhiiltnis bei der Bromierung von
is-M zu 3a/de-3d/44.

Aryl Ausd. Verhiltnis
14 3+4P% 3:4
] 5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl 98 90:10 [a]
» p-Methoxyphenyl 95 92:8
[ Phenyl 94 93:7
[ ] p-Chlorphenyl 93 ™:6

[a] Fir dic Bromierung von 1s sind zwei mol Brom pro mol 1s nitig.

die wichtigste unter den optisch aktiven 2-Arylalkansfu-
ren!”), wird auf diesem Weg schon industriell hergestellt.
Die a-Bromacetale 3 und 4 kdnnen auch zu den ent-

sprechenden optisch aktiven a-Bromketonen gespalten
werden'™. So wurde das Gemisch der Acetale 38 und 4a
(Tabelle 1) mit Methansulfonsiure in Methanol ohne Ra-
cemisierung hydrolysiert™.

am 5. November,
erginzic Fassung am 18. Dezember 1985 |Z 1521]
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9] Arbeitsvorschrift: 10 mmol eines 90 : 10-Gemischs von 3a und 4a wurden
zu einer Losung von S mL Methanol in 20 mL Methansulfonsdure gege-
ben. Die Reaktionsmischung wurde 18 h bei 20°C geriihrt und auf Eis
gegossen. Es wurde mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase
mit Wasser und mit einer 2proz. NaHCO;-Ldsung gewaschen und tber
Na,SOQ; getrocknet. Nach Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum
verblieben 2.8 g (75%) (25)-(+)-2-Brom-1-(5-Brom-6-methoxy-2-naph-
thyl)propan-1-on. [a)5 +130 (¢=0.5, CHCl;). Der Enantiomereniiber-
schuB betrug 80% ('H-NMR-Analyse mit dem Verschiebungsreagens
Eu(hfc),).

Metallabhiingigkeit von Cyclometallierung

und Aren-C—H-Aktivierung bei der Photolyse von
cis-H,M[P(CH,CH,CH,PMe,);] (M =Fe, Ru) in
Benzol**

Von Martin Antberg und Lutz Dahlenburg*

Die Spaltung von Kohlenwasserstoff-C—H-Bindungen
an Metallzentren ist ein in der aktuellen Organometallche-
mie mit Vorrang bearbeitetes Problem. Neben vereinzelten
Derivaten ,,harter** Metallionen!"! haben sich bisher vor al-
lem die Ir'- und Rh'-Komplexfragmente (CsRs)(L)M
(R=H, Me; L=CO, PMe;)" als potente Aren- und Alkan-
Aktivatoren erwiesen. Aussichtsreich sind ferner die Ru’-
und Os®-Spezies (CsRs)(L)M (L = Alkylphosphan)®! sowie
die Tetrakis(P-Ligand)-Systeme L,M der Eisengruppenele-
mente. Letztere isomerisieren allerdings hiufig intramole-
kular zu cyclometallierten Hydridometall(ir)-Komple-
xen®, so daB von ihnen bisher nur die 16e-Teilchen
(Me,PCH,CH,PMe,),M (M=Fe, Ru, Os)** und
[(MeO);PL(Me;P),M (M =Ru, Os)* firr die intermoleku-
lare C—H-Spaltung taugen.

Wir haben jetzt gefunden, daB die photolytische
Dehydrierung der von unserem ,,pps;‘-Liganden
P(CH,CH,CH,PMe,);°@  stabilisierten  cis-Dihydride
(pps)FeH, 1 ynd (pp;)RuH, 2" in C4H, je nach Zen-
tralmetall zu intra- oder intermolekularer C—H-Aktivie-
rung fithrt: Im Eisensystem wird durch komplexinterne
H—-CH,P-Addition das Dreiring-Derivat 5§ erhalten; hin-

p- p-
| / hy (LV) | /
> > >,
P- e I\‘—P
| |
1 2
O
b | 3, M= Fe
<:/.>M 4, M =Ru
P?
L
) <’\|
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[*] Prof. Dr. L. Dahlenburg, Dipl.-Chem. M. Antberg
Institut fir Anorganische und Angewandte Chemie der Universitit
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13

[**] Oligophosphan-Liganden, 16. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Indu-
strie und der Degussa AG gefordert. - 15. Mitteilung: M. Antberg, L
Dahlenburg, N. H6ck, C. Prengel, Phosphorus Sulfur, im Druck.
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gegen entsteht mit Ruthenium als Zentralatom durch
H—-C¢H;-Spaltung das Phenylhydrid 612

5 und 6 sind elementaranalytisch und spektrosko-
pisch™-1 gesichert. Dabei schlieBt die dt-Aufspaltung der
'H-gekoppelten FeC-Resonanz von 5 (J(PC)=13,
J(CH,)= 148 Hz) ein durch Metallierung der Trimethylen-
Ketten gebildetes CH,-Spaltungsprodukt aus, wie es z.B.
fir (dmpp)(C-,H”Pz)i eH (dmpp=Me,P(CH,);PMe,,
C,H,5P,) diskutiert wird",

Fiir beide Reaktionen postulieren wir intermedidre 16e-
d®-Fragmente (pp;)M 3 und 4, da diese aufgrund ihrer ge-
winkelten, cis-ungesittigten Konfiguration besonders giin-
stige Voraussetzungen fiir die oxidative C—H-Addition
mitbringen'™, Der in unserem System erstmals zu beobach-
tende metallbedingte Ubergang zwischen intra- und inter-
molekularer C—H-Addition diirfte auf unterschiedlicher
Gruppenhiufung und Chelatringspannung in den gefor-
derten Intermediaten 3 und 4 beruhen: Die M—Cl-Ab-
stinde der Dichlorokomplexe [FeCl,y(pps)], ca. 239 und 241
pmi®, und [RuCly(pps)], ca. 251 und 252 pm!, belegen
einen gegeniiber dem PP;-stabilisierten Eisenzentrum um
wenigstens 10 pm aufgeweiteten Kovalenzradius des Ru-
theniumatoms in der gleichen Koordinationshiille. Das
16e-Ru’-System sollte daher gespannter und am Zentral-
metall offener sein, was einerseits die Cyclometallierung
zuriickdringt und andererseits die Annéherung eines Sol-
vensmolekiils erleichtert. Wachsende Ringspannung und
verminderte Gruppenhiufung diktieren nach Karsch!*
auch den ligandenbedingten Reaktivitatswechsel von intra-
molekular addierendem [Me,P(CH,),PMe,],Fe zu intermo-
lekular aktivem [Me,P(CH,),PMe,,Fe. Der von Werner
und Gotzig'*"> beschriebene Ubergang von intramoleku-
larer C—H-Addition durch die Ru- und Os-Spezies
(MesP);M zu intermolekularer C—H-Spaltung durch die
phosphitsubstituierten 16e-Teilchen [(MeO);Pl,(Me;P),;M
entspricht gleichfalls einer Begiinstigung der intermoleku-
laren Reaktion bei weniger gefiillter Koordinationssphi-
re.

Eingegangen am 6. November,
veranderte Fassung am 30. Dezember 1985 [Z 1523)
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