ZUSCHRIFTEN

Konzentration des angeregten Eo?~-GR-Zustands unter Bil-
dung des Tonenpaars Eo"™ und Eo* ~ abbaut [Gl. (b)]'*". Sind
der Elektronendonor Na,EDTA und GSSG nicht im Reak-
tionsgemisch vorhanden, transferiert das photochemisch er-
zeugte Tonenpaar die Elektronen wieder zuriick [GL (c);
k, = 2x10% s~ 11*% In Gegenwart von Na,EDTA konkurriert
die Oxidation des Elektronendonors [Gl. (d)] mit der Riickreak-

("Eo?" + E0?")-GR,, — (Eo'~ + Eo*")-GR,, (®)
(Eo" + Eo*")-GR,, — (Eo?" + Eo? )-GR,, ©

(Eo"~ + Eo*")-GR,, + Na,EDTA K,
(Eo?~ + Eo*7)-GR,, + Na,EDTA, (d)
!

Zersetzungsprodukte
k
(Eo?” + Eo™ " )-GR,, —*» (Bo?™ + E0?™)-GR, (&)

(Eo*” + Eo*™)-GR,, + GSSG + 2H" —
(Eo*~ + Eo?")-GR,, + GSH ()

tion [Gl. (c)], wobei Eo*~ angereichert wird (k,, = 3.8x
10* s7"). Tn Gegenwart von GSSG und Na,EDTA nimmt die
Konzentration des photochemisch erzeugten reduzierten Pro-
dukts Eo® ™ ab. Dies entspricht einem Elektronentransfer vom
Ionenpaar zum Redoxzentrum des Enzyms [Gl. (e);
k., =1.7x10%?s711, an dem GSSG reduziert wird [Gl. (f)]. Die
Geschwindigkeitskonstante fur den Elektronentransfer von
Eo* ™ zum aktiven Zentrum des Proteins ist klein im Vergleich
zu bekannten Geschwindigkeitskonstantent! !,

Es sollte noch erwihnt werden, dafl das aktive Zentrum von
GR aus einer Isoalloxazin-Gruppe, die Teil des Flavinadenindi-
nucleotid(FAD)-Cofaktors ist, und aus einer Disulfid-Bindung
zwischen Cys*® und Cys®? besteht!'2], Wir vermuten, daB die
Isoalloxazin-Gruppe beim Elektronentransfer von Eo* ™ zur
Disulfidbindung als Mediator fungiert.

Die postulierte Kinetik fiir den Elektronentransfer [Gl. (b)—
(f)] konnte erhértet werden: x-Chymotrypsin, ein Hydrolyseen-
zym ohne aktives Redoxzentrum wurde mit Eosinisothiocyanat
1 umgesetzt. An diesem so modifizierten Enzym laufen analoge
Elektronentransfer-Reaktionen zu den Gleichungen (b)—(d) ab.
Da diesem Enzym jedoch das aktive Zentrum fehlt, reichert sich
bei der Flashphotolyse (4., = 400 nm), in Gegenwart von
Na,EDTA, Eo* ~ ohne nennenswerten Abbau an.

Modifiziert man GR mit photoaktiven Gruppen, so wird die-
ser Biokatalysator zu einem durch Licht aktivierbaren Protein.
Der kovalent gebundene, photoaktive Farbstoffsubstituent
iibernimmt zwei sich erginzende Funktionen: er 16st den photo-
induzierten Elektronentransfer aus und wirkt innerhalb des Pro-
teingerists als Relais, das die ,,elektrische Kommunikation* mit
dem Redoxzentrum des Enzyms erleichtert. Die biokatalytische
Leistungsfihigkeit von Eo?~-GR ist jedoch wesentlich geringer
als die des natiirlichen Enzyms GR mit NADPH-Cofaktor.
Durch die Koordination lingerkettiger Chromophore an das
Protein konnten die elektrische Kommunikation innerhalb des
Proteins und die Aktivitit des Photoenzyms verbessert werden.
Solche durch Chromophore modifizierte Proteine konnten als
Grundlage fir die Entwicklung kiinstlicher Photosynthese-Sy-
steme dienen!'3!. Die Kupplung von zwei Redoxenzymen (ei-
nem oxidierenden und einem reduzierenden Protein) und deren
Modifizierung mit geeigneten lichtaktiven Verbindungen konn-
ten zu cyclischen Photosynthese-Systemen fithren.
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Rutheniumkomplex-katalysierte [2 + 2]-Cyclo-
addition von Norbornen- mit Ethinderivaten**

Take-aki Mitsudo*, Hiroshi Naruse, Teruyuki Kondo,
Yoshihiko Ozaki und Yoshihisa Watanabe*

Die [2 + 2)-Cycloaddition von Olefinen und/oder Ethinderi-
vaten ist ein vielseitiges Verfahren zur Herstellung von Cyclobu-
tanen, das thermisch iiber Diradikal-Zwischenstufen!!), photo-
lytisch!™ oder Ubergangsmetall-katalysiert™® durchgefiihrt
werden kann. Die Rutheniumkomplex-katalysierte Cycloaddi-
tion von Norbornenen (Bicyclo[2.2.1]hepten-Derivaten) mit
Ethindicarbonsiureestern ist ungewdhnlich!¥!; sie wurde zur
Synthese von Pseudo-Leiterverbindungen mit [RuH,{(CO)-
(PPh,),] oder [Ru(cod)(cot)]/PR, (cod =1,5-Cyclooctadien,
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cot =1,3,5-Cyclooctatrien) als Katalysator eingesetzt'* .

Wir berichten hier iiber die [2 + 2}-Cycloaddition von Nor-
bornenen mit unterschiedlich substituierten Ethinen, die von
[Cp*RuCl(cod)] 1! (Cp* = Pentamethylcyclopentadienyl)
exzellent katalysiert wird. Die analoge Umsetzung terminaler
Ethinderivate mit Norbornadien (nbd, Bicyclo[2.2.1]hepta-
2,5-dien) liefert sowoh! 1,3-disubstituierte Benzolderivate als
auch [2 + 2]-Addukte.

Aliphatische und aromatische innere Ethinverbindungen rea-
gieren mit Norbornen glatt in Gegenwart katalytischer Mengen
an 1 bei 80°C zu den entsprechenden [2 + 2]-Cycloaddukten,
den exo-3,4-disubstituierten Tricyclo[4.2.1.0.% 5Inon-3-enen in
hohen Ausbeuten (Schema 1, A/B). Die exo-Struktur dieser
Addukte wurde 'H-NMR-spektroskopisch nachgewiesen, da
zwischen den Protonen in 2- und 5-Position und den Briicken-
kopfprotonen keine Kopplung auftritt!”). Unsymmetrische und
symmetrische innere Ethinderivate reagieren gleichermafien
gut. Dariiber hinaus wurde durch stufenweise Reaktion ein dop-
peltes Cycloaddukt synthetisiert (Nr. 7).

R
ab
A Zb +RC=CR ——> &Z
80°C / R’

w01 e MOy
MeO,C +RC=CR 056 Me0,C R’

‘ R
c /7 +RC=CR' —— 7 7
100°C R

Nr. R R’ t[h] Ausb.
1 Ph Ph 15 88(91) A
2 Ph Me 15 87 A
3 CHH,, CH, 20 40 A
4 Et CH(OEy), 15 62 A
5 Ph CO,Et 15 60 A
6 Mec CO,Me 579 A
7 Ph Ph 20 74 B
8 CO,Me CO,Me 24 37 C
9 Me CO,Me 24 87 C

10 Ph CO,Et 24 74 C

11 Ph Ph 120 23 C

Schema 1. [Cp*RuCl(cod)}-katalysiertc [2 + 2}-Cycloaddition von Norbornenen
und Norbornadien mit Ethinen. Die Reaktionen wurden unter Argon durchgefiihrt.
a) 4.0 mmol Norbornen, 2.0 mmol Ethin, 0.1 mmol [Cp*RuCl{cod)] 1; b) 1.5 mL
NEt; als Solvens; ¢) 1 mL Benzo!l als Solvens; d) 10.0 mmol Norbornadien,
2.0 mmol Ethin, 0.1 mmo! 1, kein Ldsungsmittel. Die Ausbeuten beziehen sich auf
die Ethinkonzentration, die Ausbeute in Klammer entspricht GC-Ausbeute.

Komplex 1 katalysiert auch die {2 + 2]-Cycloaddition innerer
Ethinderivate mit Norbornadien (Schema 1, C), wobei 1 voll-
stindig zu [Cp*RuCl(nbd)] umgewandelt wird. Da der gebildete
[Cp*RuCl(nbd)]-Komplex stabiler als 1 ist, lduft die [2 + 2]-
Cycloaddition von Diphenylethin mit Norbornadien (Nr. 11)
langsamer als die mit Norbornen (Nr. 1) ab. Ethinderivate mit
elektronenziehenden Gruppen wie 2-Butinsduremethylester
(Nr. 9) und 3-Phenylprop-2-insaureethylester (Nr. 10) reagieren
jedoch rasch und in hoher Ausbeute zu den entsprechenden
Addukten.

Der Einfluf} des Lésungsmittels und von Additiven wurde
anhand der durch 1 katalysierten Cycloaddition von Diphenyl-
ethin mit Norbornen (Nr.1) untersucht. Die Umsetzung
verlduft innerhalb von 15h bei 80 °C glatt in n-Hexan (85%
Ausbeute, gaschromatographisch bestimmt), Benzol (83 %),
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Triethylamin (91%) und THF (85%); in Pyridin (2%) oder
Dimethylsulfoxid (0%) wird die Reaktion jedoch unterdriickt.
Obwohl die Gegenwart von Phosphanliganden bei der durch
[RuCl(cod)(cot)])/PnBu, oder [RuH,(CO)PPh,),]'* kataly-
sierten Addition von Ethindicarbonsduredimethylester an Nor-
bornen sehr wirksam ist, bewirkte die Zugabe von PPh; (PPh,/
Ru =1.0 oder 2.0 mol/mol) bei der entsprechenden Reaktion
mit Ph,C, in Benzol die Senkung der Ausbeute auf 51
bzw. auf 26%. Cyclopentadienylphosphan-Komplexe wie
[CpRuCI(PPh,),] waren katalytisch unwirksam. Wird 1 mit
AgOS0,CF, in NEt, behandelt, um die Spezies [Cp*Ru]* zu
erzeugen® vermindert auch dies die katalytische Aktivitat
(26 % Ausbeute). Diese Ergebnisse deuten stark darauf hin, daB3
die katalytisch aktive Spezies bei unseren Reaktionen eine neu-
trale ,,[Cp*RuCl]““-Einheit ist.

Aromatisch und aliphatisch substituierte terminale Ethin-
derivate reagieren mit Norbornadien ebenfalls glatt bei 80 °C in
Gegenwart katalytischer Mengen an 1 zu den entsprechenden
[2 + 2]-Cycloaddukten sowie zu den iiberraschend gebildeten
1,3-disubstituierten Benzolverbindungen (Schema 2). 1,4- oder

R
Zb —= M : w
RC=CH(D
7 + (D) P 7 HD) + <
HHD)

Nr. R t[h] Ausb. (Add.) Ausb. (Benzol)

12 Ph 16 44 26

13 aCgH,, 40 23 20

14 »C,H, 40 23 12

Schema 2. [Cp*RuCl(cod))-katalysierte Reaktion von Norbornadien mit termina-
len Alkinderivaten. Die Ausbeuten wurden gaschromatographisch bestimmt. a)
10 mmol Norbornadien, 2 mmol Ethin, 0.10 mmol 1. Add. = [2 + 2]-Cycloaddi-
tionsprodukt, Benzol. = Benzoiderivat.

1,2-disubstituierte Isomere wurden nicht nachgewiesen. Setzt
man Norbornadien mit [D,]Phenylethin um, so ist im [2 + 2]-

~ Cycloaddukt die erwartete Position durch Deuterium markiert

und im 1,3-disubstituierten Benzol selektiv die 2- und 4-Stel-
lung. Dartiber hinaus wurde im Reaktionsgemisch das durch
Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien gebildete Dicyclo-
pentadien nachgewiesen. Diese Ergebnisse zeigen, daB die Ato-
me C5 und C6 der Benzolderivate den olefinischen C-Atomen
des Norbornadiens, C1-C4 dagegen den C-Atomen der Ethin-
molekiile entstammen.

Schema 3 zeigt einen plausiblen Mechanismus fiir die [2 + 2]-
Cycloaddition. Danach spaltet sich zundchst cod aus 1 ab, wo-
bei der ungesittigte Komplex 2 entsteht, an den Norbornen und
das Ethin unter Bildung von 3 koordinieren. Die Koordination
von Norbornen erfolgt ausnahmslos an der exo-Seite, da diese
eine hohere m-Elektronendichte als die endo-Seite aufweist!).
Die oxidative Cyclisierung von 3 fithrt zum Ruthenacyclopen-
tenkomplex 4. Aus diesem bildet sich durch schrittweise redukti-
ve Eliminierung das exo-[2 + 2]-Cycloaddukt, wobei 2 freige-
setzt wird. Reaktionszwischenstufen, die dem Ruthenacyclo-
penten-Komplex 4 dhneln, wurden bei der Dimerisierung von
Norbornadien mit Ir-1%! oder Ni-Katalysatoren ! isoliert.

Setzt man cinen UberschuB an Norbornadien ein, so wird
nach vollstindigem Verbrauch des Ethins der Komplex
[Cp*RuCl(nbd)] erhalten, wobei keine Deaktivierung des Kata-
lysatorsystems beobachtet wird. Bei Reaktionen mit einem
UberschuB an Norbornen konnten anschlieBend weder
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[ Ru] (cod)
1
cod
;bR
i AIN,
H
Hl B R
R N
[Ru] iR} R

Schema 3. Moglicher Mechanismus der {2 + 2]-Cycloaddition. [Ru] = Cp*RuCl.

[Cp*RuCl(norbornen),] noch [Cp*RuCl(cod)] nachgewiesen
werden. Die katalytische Aktivitit von [Cp*RuCl(cod)] war
hier so hoch, daBl der Komplex 4 nicht beobachtet werden
konnte. Ferner wurde die stdchiometrische Umsetzung von
[Cp*RuCl(nbd)] mit Diphenylethin bei 100°C 'H-NMR-
spektroskopisch verfolgt; hier traten nur die Signale der Sub-
strate, von [Cp*RuCl(nbd)] und des Produkts auf. Die Komple-
xe 3 und 4 konnten nicht nachgewiesen werden, was darauf
schlieBen 146t, daBl der geschwindigkeitsbestimmende Schiritt
dieser Reaktion die simultane Koordinierung der Norborna-
dien- und Ethinmolekiile zu 3 ist.

Die Bildung der 1,3-disubstituicrten Benzolderivate wird
durch den Reaktionsweg iiber den Ruthenacyclopentenkom-
plex 4’ in Schema 4 erklirt. Ein zweites Ethinmolekiil inseriert in
4 unter Bildung von 5, aus dem Cyclopentadien durch Retro-
Diels-Alder-Reaktion eliminiert!' ! wird. AnschlieBende reduk-
tive Eliminierung fihrt zu den 1,3-disubstituierten Benzolderi-
vaten.

q"';l—c j R O P R ’

H RC:=CH w / @

(Rd) Ru] [Ru] R
4 S 6

Schema 4. Maglicher Mcchanismus fir die Bildung 1,3-disubstituierter Benzole.
[Ru] = Cp*RuClL

Die hier besprochenen Reaktionen sind unseres Wissens die
ersten Beispiele fiir C-C-Verkniipfungen, die durch einen neu-
tralen, hochaktiven Cp*Ru-Komplex katalysiert werden.
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Kinetische Enantiomerentrennung des
Acrolein-Dimers durch asymmetrische
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktionen **
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Das Diels-Alder-Dimer 1 von Acrolein!*! ist in groBien Men-
gen verfiigbar und hat aufgrund seiner Aldehyd- und Enolether-
funktionalitit ein betrdchtliches Synthesepotential. Dennoch ist
1 bislang nur begrenzt als Synthesebaustein verwendet wor-
den'?, da es nur in racemischer Form zuginglich ist. Als Teil
unserer Studien zur asymmetrischen Synthese von Alkenen!®]
und zur Verwendung von vinylsubstituierten Dihydropyranen
als Homoaldoldquivalente!™ haben wir die kinetische Enantio-
merentrennung von racemischen 1 durch Reaktion mit chiralen
Phosphonaten zu Dihydropyranen 3 untersucht. Alle bisherigen
Berichte iiber kinetische Enantiomerentrennungen durch asym-
metrische Olefinsynthesen gehen von Ketonen aus!®!; wir zeigen
hier, daB diese Trennung auch bei racemischen Aldehyden mit
hoher Diastereoselektivitiit gelingt und dal} je nach den Bedin-
gungen das (E)- oder das (Z)-konfigurierte Olefin als Haupt-
produkt entsteht.

Erste Untersuchungen wurden mit dem chiralen Phospho-
nat 2a durchgefiihrt!®), das bereits friiher fiir asymmetrische Al-
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