
Trimethylenmethan-Komplexe von Cr, Mo und W 
durch neuartige Methylenierung von Allenen 
mit Carbenkomplexen ; 
Cyclopentane durch 13 + 21-Cycloaddition von 
Trimethylenmethan-Komplexen an Allene** 
Von RudolfAumann* und Jiirgen Uphoff 

Es besteht nach wie vor grol3es Interesse an C3-Baustei- 
nen fur Synthesen funktionalisierter Cyclopentane durch 
(3 + 21-Cycloaddition. Neben ionischen C3-Komponenten['I 
werden dazu neuerdings metallorganische C3-Bausteine 
rnit 1,3-dipolPquivalenten Eigen~chaften[*.~] eingesetzt. 

Wir beschrieben kiirzlich die Darstellung von Cyclopen- 
tanen durch [3 + 1 + I]-Cycloaddition von Vinyl~arben-'~] 
oder Arylcarben-Komplexen als C3- und zwei Aquivalen- 
ten Methylisocyanid als C , -Komp~nen ten~~~ .  

Bei Untersuchungen metallinduzierter Cycloadditionen 
fanden wir eine neuartige Methylenierung von Allenen 2 
mit Carbenkomplexen 1, die zu den diastereomeren Tri- 
methylenmethan-Komplexen 4 und 5 fiihrt. Bisher be- 
kannte Verfahren zur Synthese solcher Komplexe gingen 
stets von C4-Bausteinen aus, in denen das Kohlenstoffge- 
riist des Liganden bereits vorgebildet war161. Wir konnten 
hingegen den Trimethylenmethan-liganden aus einem C1- 
und einem C3-Baustein aufbauen. Insofern besteht formal 
Ahnlichkeit rnit der Synthese solcher Liganden durch tem- 
platgesteuerte Olefinierung von Aldehyden rnit Allenen, 
bei der ein Aldehydsauerstoff unter Reduktion mit CO als 
CO, abgespalten wirdl']. 

Die hier erstmals beschriebene Reaktionssequenz ver- 
lauft vermutlich iiber Metallacyclobutane 3, deren Regio- 
chemie sowohl vom Raumbedarf der oktaedrisch konfigu- 
rierten Tetracarbonylmetallgruppen als auch von der La- 
dungsverteilung in 1 und 2 gelenkt'wird; 3 isomerisiert zu 
den Komplexen 4 und 5. Die Reaktion kann thermisch 
oder photochemisch induziert werden. Sie wurde exempla- 
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risch mit Carbenkomplexen von Cr, Mo und W (Reaktivi- 
tatsvergleich: Mo > Cr> W) sowie FeIsl untersucht. Die 
F'rodukte 4 und 5 wurden chromatographisch isoliert und 
spektroskopisch analysiert (Tabelle 1). 

Offenbar entsteht aus einem Metallacyclobutan 3 eines 
Ubergangsmetalls nur dann ein q4-Trimethylenmethan- 
Komplex, wenn eine freie Koordinationsstelle am Metall 
verfiigbar ist. Andernfalls sind (wie bei Titanacyclobuta- 
nenI9]) metatheseahnliche Folgereaktionen m6glich. Wir 
gehen davon aus, daB unser Verfahren unter den oben an- 
gegebenen Voraussetzungen einen allgemeinen Zugang zu 
den bisher nur wenig untersuchten Trimethylenmethan- 
Komplexen erbffnet. 

Die diastereomeren Trimethylenmethan-Komplexe 4a 
und 5a reagieren langsam schon bei 25°C rnit weiterem 

Tabelle 1. Einige spektroskopische Daten der Komplexe 4.-c, Sa, 6 und 7. 
Die Substituenten und Geriist-C-Atome von 4 und 5 sind unsystematisch 
beziffeert Die Konfiguration wurde anhand der 'J-,,W"-Kopplung sowie der 
Tieffeldverschiebung des Resonanwignals des (anti-stindigen) y-H-Atoms 
zugeordnet; vgl. [7]. 

3b la+;: 
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4.: 'H-NMR (C6D6, 300 MHz): 6=7.16 (IOH, m, CaHs), 4.96 (1 H, d, 'J=2 
Hz, H-lb), 3.27 (2H, m, diastereotope OCH'), 2.26 (I H, 'J= 1.5 Hz, H-3b). 

MHz): 6-237.47 (4C, Cr(CO),), 138.34 und 134.76 (je IC, i-C von C6Hs), 
132.86 (C-2), 130.72, 129.03, 128.52 und 128.33 (2:3 :2:2, 4 o- und 4 m-C 
sowie 1 p-C). 126.60 (1 p-C), 90.41 (C-4). 71.99 (C-I), 67.48 (OCHz), 46.38 

4b: 'H-NMR(C6Da,300MHz):6=7.20(10H,m,C,H,), 5.25(1H.d,'J=3.6 
HG H-lb), 3.28 und 3.19 (jc 1 H. m, diastereotope OCH'), 2.27 (1 H, *J=3.6 
Hz, H-3b), 1.61 (1 H, 41='J=3.6 Hz, H-3a). 0.94(3H, t, CH3) 
4c: 'H-NMR(C6Da,300 MHz):6-7.13 (10H.m. C6Hs),5.19(1 H,d,4J=3.6 
Hz, H-lb), 3.20 und 3.10 (je 1 H, m, diastereotope OCH2). 2.17 ( I  H, 'J=3.6 
Hz, H-3b). 1.66 (1 H, 'J-'J=3.6 Hz, H-3a). 0.95 (3H, t, CH>) 
5.: 'H-NMR (C6D6, 300 MHz): 6=7.35 (2H, o-H von 2b-CbHs). 7.13 (SH, 
,$', la-C6Hs), 7.00 (2H. ,$', m-H von 2b-C6HS), 6.92 (1 H, ,$', p-H von 2b- 
C6HS), 3.57 (IH, d, 4J=2.3 Hz, H-lb), 3.22 (2H. m, diastereotope OCH'), 
2.97 (IH, d, 'J=2.3 Hz, H-3a), 2.59 (1 H, s, H-3b). 0.87 (3H, t, CH3). - "C- 
NMR (C6Da. 75 MHz): 6=237.47 (4C. Cr(CO),), 138.34 und 134.47 (je 1 C. 
i-C), 132.86 (C-2). 130.72, 129.03. 128.52 und 128.33 (2:3:2:2, 4 o- und 4 
m-C sowie 1 p-C), 126.67 (1 p-C), 90.80 (C-4). 69.49 (C-I), 67.48 (OCH,), 
48.33 (C-3), 14.81 (CH,). - IR (Hexan): 3(C-0)-2033 cm-' (30%), 1983 
(20), 1949 (100). 1931 (30). - MS (70 ev): m/z 414 (M', 0.5%). 386 (16), 358 

1.60(IH, 4J=2, ' / = I S  Hz, H-3a),0.87(3H, t,CH,). - "C-NMR(C6D6.75 

(C-3). 14.81 (CH3) 

H5C6?4;;c - - ,,\ ~ ' 6 ~ 5  H S c 6 7 # > \ _  - - ,,\.OEt xvc6H5 (22). 330 (30). 302 (80, Mm-4CO), 273 (60, 302-CzH1). 258 (100, 
+ d+oEt + 

M(C014 M(C0)4 302 - CzH40) 
6:  'H-NMR(CeD6. 300 MHz): 6-7.25 (4H, ,,d", o-H von 2C6H5). 7.18 (4H, 
,,t",m-H von 2C6H,), 7.07 (2H, ,,t",pH von 2C6H,), 6.73 (2H, s, -CHPh), 
5.27 (2 H, ..d", o-H von %C6HS). 4.77 (1 H, ..I", p H  von x-C6H,). 4.50 (2 H, 
.,t", m-H von x-C6Hs), 3.34 (2 H, q(l), 5-7 Hz, der (nicht diastereotopen, da 
Spiegelebene) OCH'), 2.55 (4H, m, AA'BB'System, CHrCHz),  1.26 (3 H, 1, 
CH,). - 'T-NMR (C6D6, 75 MHz): 6=233.76 (s. 3C, Cr(CO),), 142.37 und 
137.37 Ge s, je 2C, 2 i-C von C6Hs und C-2, C-5), 129.32 und 128.66 (je d, jc 
4C, 0-C und m-C von C6H5), 127.45 und 126.44 tie d, je 2C, 2 p-C von C6Hr 
sowie 2 =CHPh), 119.13 (s, i-C von n-C6Hs). 94.05 (d,p-C von mC6HS), 93.43 
und 89.11 (je d, je 2C. o-C und m-C von n-C.Hs), 88.02 (5, GI),  59.13 (t. 
OCH'), 28.98 (t, 2C, C-3, C-4). 15.78 (q, CH,). - IR (Hexan): +(CEO)= 1979 
cm-' (60%), 1906 (100). - MS (70 ev): m/z 502 (Me, 2%), 418 (10, 
Mm-3CO). 374 (50, 418-CzH40), 366 (8. Ligand), 322 (16. 374-Cr), 321 

7: 'H-NMR(C6Da, 300 MHz): 6-7.35 (2H, ,,d", o-H), 7.24 (2H, ,,t", m-H), 

5 40: 5a = 3:l 
4b: 5b = 1O:l  
4c: 5c = 1O:l 

H5C6 

Cr(CO13 

4 a + 5 a + 2 = 7  C6H5 j 2  - 2 CO & 
H5C6 

2 

6 (20, Ligand-C2HsO), 52 (100) 
a: M = Cr, b: M = Mo, c: M = W 

7.16(5H,~,C~Hs),7.08(1H,,,t",pH),6.46(1H,~,=CHPh),3.04(2H,H-5), 
1.98 13H. s. CH,h - "C-NMR (CDCI,. 75 MHz): 6-202.71 (C-0). 164.60 
(s. C-i), i4i.14, i37.08, 136.35 und 13137 (je s.je'lC), 129.34, i29.d. 128.66, 
128.1 1,127.84 und 124.81 tied, 2:2:2 :2:2: 1,2 CIHI und -CHPh), 39.56 (t, 
C-5), 12.99 (9, CH,). - IR (KBr): J(C=O)-1690 cm-'. - MS (70 ev): m/z 
260 (Me, I W o ) ,  259 (16, 144'-H), 245 (16. Me-CH,), 231 (16,259-CO), 

I**] Organische Synthesen mit Ubergangsmetall-Komplexen, 22. Mitteilung. 217 160. M@-C,H.Ol 216 (30). 215 (441. 202 (40). 115 170, 
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Allen 2 unter [3 +2]-Cycloaddition und Abspaltung von 
CO zu einem carbocyclischen Funfring 6. Dabei wandert 
der Carbonylchromrest zur Phenylgruppe des urspriingli- 
chen Carbenliganden. Die Addition verlauft regiospezi- 
fisch und fuhrt unter Verlust dreier Chiralitatszentren (!) 
der Liganden von 4a und 5a zum gleichen Produkt 6, das 
kein Chiralitatszentrum, sondern eine Spiegelebene auf- 
weist, wie die 'H-NMR- (300 MHz) und '%NMR-Spek- 
tren (75 MHz) zeigen (Tabelle 1). 

In der Reaktionssequenz la+(4a  + 5a)+6 verliert der 
(CO),Cr-Rest sukzessive insgesarnt zwei Aquivalente CO. 
Interessanterweise werden diese in einer Parallelreaktion 
verbraucht: Aus zwei Aquivalenten 2 und einem Aquiva- 
lent CO entsteht in einer templatgesteuerten [2 + 2 + I]-Cy- 
cloaddition das 4-Methylencyclopentenon 7 .  Der Carben- 
kornplex l a  scheint diese Reaktion thermisch zu katalysie- 
ren. Die Bildung von 7 aus 2 lafit sich jedoch auch photo- 
chernisch rnit Cr(CO), induzieren. 

2 = 7  + c o  
C6H5 

2 

Cr(CO)6, hv 

oder: l a  
-> - - -  

0 

Arbeitsvorschrift 
Synthese von 4a, 5.. 6 und 7 :  326 mg (1.00 mmol) l a  werden rnit 348mg 
(3 mmol) 2 in einem verschraubbaren GlasgeflrR in 5 mL wasserfreiem To- 
luol unter LuftausschluB 2 h auf 4 5 T  erwiirmt. Nachdem la  verbraucht ist 
(DC-Test), wird eingedampft, in 2 mL Toluol aufgenommen und an Kiesel- 
gel chromatographiert. Man eluiert mit Petrolether/Dichlormethan (10 : 1) 
eine blaBgelbe Zone ( R p O . 7 )  mit 4. und 5a (250 mg, 60?? bezogen auf la,  
Produktverhaltnis 3 : I). Aus Petrolether bei -78°C laDt sich daraus 5. in 
gelben Kristallen, Fp -93.5"C. abscheiden. Mit Petrolether/Dichlormethan 
(4: 1) wird anschlienend eine gelbe Zone ( R f - 0 . 5 )  mit 6 eluiert (80 mg, 16Oh 
bezogen auf l a ,  Fp = 174°C. aus Petrolether bei - 78°C). Mit zunehmender 
Reaktionszeit steigt der Anteil an 6 auf Kosten des Anteils von 41 und 5a. 
SchlieDlich eluiert man mit Dichlormethan eine farblose Fraktion (Rr=0.5) 
mit 7 (200 mg, 77% bezogen auf la, Fp= 154.5"C. aus Ether). 
lb  bzw. lc  werden analog 8 h bei 20°C bzw. 6 h bei 80°C umgesetzt. Spek- 
troskopische Daten siehe Tabelle 1. 
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Sequentielle Konfigurationsanalyse von Peptiden** 
Von Thomas Bolte, Dahai Yu, Hans-Thomas Stuwe und 
Wilfied A .  Konig* 

Professor Ernst Bayer zum 60. Geburtstag gewidmet 
Die stereochemische Einheitlichkeit ist ein wichtiges 

Reinheitskriterium synthetischer Peptidwirkstoffe. Par- 
tielle Racemisierung laBt sich zwar zuverlassig durch Ka- 
pillar-Gaschromatographie an chiralen Trennphasen wie 
Chirasil-Val@['] oder XE-60-~-Valin-(S)-a-phenylethyl- 
arnid12] nachweisen und quantifizieren; jedoch werden da- 
bei fur die einzelnen Aminosauren nur summarische Werte 
erhalten. 

Fiir den Fall, daB die gleiche AminosZLure mehrfach in 
der Peptidsequenz auftritt, ware eine Bestimmung des Ra- 
cemisierungsgrades in Abhangigkeit von der Position wun- 
schenswert. Erst dann ist eine gezielte Modifizierung der 
Kupplungs- undloder Schutzgruppenstrategie - rnit der 
Absicht, die Racemisierung zu unterdriicken - moglich. 

Diese Frage liefie sich klaren, wenn die durch Edman- 
Abbau erhaltenen Phenylthiohydantoine (PTH-Derivate) 
auch auf ihre Enantiomerenreinheit hin uberpriift werden 
konnten. Davies und Mohammed['] konnten unter Verwen- 
dung chiraler Isothiocyanate zeigen, daB die Abspaltung 
der Thiocarbamoyl-aminosauren und deren Cyclisierung 
zu den Dihydrothiazolonen nicht racemisierungsfrei ab- 
Iauft, da ein Gleichgewicht rnit einer quasi-aromatischen, 
nicht chiralen tautomeren Form besteht. Mit chiralen Iso- 
cyanatenl4I konnte die Racemisierung zwar weitgehend un- 
terdriickt werden, die Ausbeute an diastereorneren Hydan- 
toinen war jedoch unbefriedigend und deren HPLC-Tren- 
nung unvollstandig. 

Gaschromatographisch gut trennbar sind dagegen Al- 
kylcarbamoyI-aminosa~reester[~~. Auf dieser Grundlage 
haben wir ein Verfahren ausgearbeitet, das es ermoglicht, 
die Aminosauren eines linearen Peptids unter Erhaltung 
der Konfiguration sequentiell vom N-Terminus her abzu- 
bauen (Schema 1). Dam wird das Peptid 1 (0.5-1 rng) rnit 
tert-Butylisocyanat und Pyridin (3 : 5 ,  30°C, 45 min) zum 
tert-Butylcarbamoyl-peptid 2 umgesetzt und anschlieBend 
rnit einer Liisung von Chlorwasserstoff in Isopropylalko- 
hol (1.0 N, IOO"C, 30 min) behandelt. Die N-terrninale 
Aminosaure wird dabei als tert-Butylcarbarnoyl-aminosau- 
re-isopropylester 3 abgespalten. Nach Extraktion von 3 
rnit Chloroform konnen die Enantiornerenanteile durch 
enantioselektive Gaschromatographie sehr exakt bestirnmt 
werden (a-Werte 1.07-1.1 1 an einer 25-m-Glaskapillare 
mit XE-60-~-Valin-(S)-a-phenylethylamid). 

R O  
I II 

t Bu-N=C=O + H2N-CH-C-NH-Peptid + 
1 

0 R O  
II I II iPrOH/HCL t Bu-NH-C-NH-CH-C-NH-Peptid 

2 

0 R O  
II I II 

tBu-NH-C-NH-CH-C-0-iPr + H2N-Peptid 

3 
Schema 1. Reaktionsbedingungen siehe Text. 
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