
ZUSCHRIFTEN 

Rechnungen["I ist die trans-Form um 9 kcal mol- weniger 
gespannt als die alternative, cis-uberbriickte Form[' 'I. In Lo- 
sung liegt das Metatheseprodukt 6 bei Raumtemperatur in ei- 
nem schnellen Gleichgewicht mit etwa 5-  10% eines Isomers 
oder Konformers vor, das sich uber HPLC (Kieselgel Grom-Sil, 
Si 100, 5 p, Slule 250 x 20, Petro1ether:Dichlormethan 2: 1) 
vollstandig abtrennen la&. Bereits nach wenigen Minuten stellt 
sich wieder das ursprungliche Gleichgewicht ein. Das in geringe- 
rer Konzentration vorliegende Isomer konnte wegen der gerin- 
gen Menge und wegen seiner Instabilitat nicht charakterisiert 
werden. 

In Verbindung 6 liegt ein vollstandig konjugiertes n-System 
mit 14 Elektronen im Perimeter vor, das formal fur weitere 
Cycloadditionen geeignet ist. Die p-Orbitale stehen hier nicht 
(wie in ,,normalen" Arenen) senkrecht zu einer gemeinsamen 
n-Knotenebene, sondern naherungsweise senkrecht auf der 
Oberfllche eines Zylinders (,,bandformige" Konjugation) . Die 
Addition von 1 an 6 sowie die Dimerisierung oder cyclische 
Oligomerisierung von 1 sind weitere lohnenswerte Aufgaben, an 
denen wir momentan arbeiten. Dies fiihrt zu gurtelformigen 
Molekulen, die im Zusammenhang rnit Hohlrlumen in Molekii- 
len und graphitischen Rohren als aktuelles und expandierendes 
Forschungsgebiet von Bedeutung sind. 
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Regioselektive Palladium-katalysierte 
Hydrostannylierung von unsymmetrischen 
Oxabicycloalkenen ** 
Mark Lautens * und Wolfgang Klute 

Stereochemisch definierte metallorganische Verbindungen 
werden oftmals durch Hydrometallierungen erzeugt. Uber- 
gdngsmetallkatalysatoren konnen die Hydroborierung['', Hy- 
drosilylierungI'] und Hydroal~minierung[~] von Alkenen be- 
schleunigen und ermoglichen eine sehr gute Steuerung der 
Regio-, Stereo- und Enantioselektivitat. 

Unser Interesse richtet sich auf Oxabicycloheptene und -octe- 
ne als niitzliche Vorstufen fur funktionalisierte und synthetisch 
wertvolle Cycl~alkenole[~~. Wie bereits mitgeteilt, fiihrt die Nik- 
kel-katalysierte Reaktionssequenz aus Hydroaluminierung und 
anschlieI3ender Eliminierung bei Bruckenkopf-substituierten 
Substraten wie 1 regioselektiv zum sekundaren Alkohol2"'. Es 
ware jedoch auch eine Methode zur selektiven Erzeugung des 
regioisomeren, tertiaren Alkohols 3 wiinschenswert. Wir be- 

[*] Prof. M. Lautens, Dr. W. Klute 
Department of Chemistry, University of Toronto 
Toronto, Ontario M5S 1Al (Kanada) 
Telefax: Int. + 4  16/9 78-60 83 
E-mail: mlautens@alchemy.chem.utoronto.ca 

[**I M.  L. dankt dem kanadischen Natural Sciences and Engineering Research 
Council (NSERC) fur die Unterstutzung dieser Arbeit durch ein E.-W.-R.- 
Steacie-Stipendium. W. K. dankt der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
(DFG) fur ein Postdoc-Stipendium. 

472 ( I. CH Vc.ilri~\pesrlls~ha~/ inbH. 0-69451 Weinhelm, 1596 0044-8249~56/l0804-0472 $ 1 5  00-t 2.510 Anget1 Chem 1996, 108, N I  4 



ZUSCHRIFTEN 

- -  ~:~~~ 10 Mol-% [Ni(cod)p] ? ? ? O H  

2.5 Aquiv. DIBAL-H 0eH 
30 Mol-% PPh3 

TH F 1 
1 

2 OH 
W""' 

3 

72 Yo 
2:3 = 28.5: 1 

schreiben nun, wie dieses Ziel durch eine regioselektive, Palla- 
dium-katalysierte Hydrostannylierung und eine anschliefiende, 
durch Organolithiumverbindungen induzierte Eliminierung er- 
reicht werden kann. 

Trialkyl- oder Triarylzinnhydriden lassen sich unter radikali- 
schen Bedingungen an Mehrfachbindungen addierenu6]. Es gibt 
jedoch auch einige Berichte uber Palladium- und Rhodium- 
katalysierte Hydrostannylierungen von EnonenI6], AlkinenI'], 
einem Allen''] und einem System rnit konjugierten Doppelbin- 
d ~ n g e n ' ~ ] .  Soweit uns bekannt ist, wurden einfache Alkene bis- 
lang nicht eingesetzt. 

Zunlchst konzentrierten wir uns auf die Palladium-kataly- 
sierte Hydrostannylierung des unsymmetrischen Oxabicyclo- 
heptens 4. Um die Reaktivitat des Alkens ohne Katalysator zu 
bestimmen, wurde es zusammen rnit Tributylzinnhydrid 16 h bei 
Raumtemperatur geriihrt (Schema 1, Schritt a; Tabelle 1, Ein- 
trag 1 ) .  Die Stannane 5a und 5b wurden im Verhaltnis 90: 10 
gebildet, wobei das Hauptisomer aus der Addition des Tributyl- 
zinnfragments an das sterisch weniger gehinderte Kohlenstoff- 

CH20Me & CH20Me 

4 

.I 
Bu~S& CH20Me 

CH,OMe BuaSn H 

5a 5b 

L A 

6a M = MeBu3Sn- 

6b M = L i  

&CH20Me + ! @ 2OMe 

' CH,OMe CH20Me 

6H 
7a 7b 

Schema 1. a) Siehe Tabelle 1 ; b) 1.5 Aquiv. MeLi, THF, Raumtemperatur, 10 min. 

Tabelle 1. Abhiingigkeit der Regioselektivitit der Pd-katalysierten Hydrostannylie- 
rung von 6 vom Verhiltnis Ligand:Metall. 

Eintrdg Katalysator f Ihl Ausbeuten [a] 
Sa + 5b 7a  f 7 b  7a,'7b[b] 

1 - 16 78%[c] 95% Y1.9!8.1 
2 -, 10 Mol-% Galvinoxyl 16 76%[c] - 

3 2.6 Mol-% [Pd,(dba),] 2 53% 89% 92.5/1.5 
95% 85% 98.5:1.5 

zugegeben [dl 

4 2.0 Mol- % [Pd,(dba),], 2 

5 2 Mob% [Pd,(dbd),], 16[e] 90% 88% 99.410.6 
9 Mol- % PPh, 

47 Mol- Yo PPh3 

[a] An isoliertem Produkt. [b] Bestimmt durch Gaschromatographie an einer Chi- 
raldex-b-TA-SHule; fur eine authentische Probe von7bsiehe Lit. [5a, 151. [c] 90110- 
Gemisch nach 'H-NMR. [d] Galvinoxyl = 2,6-Di-fei-1-butyl-lx-(3.S-di-ieri-butyl- 
4-oxo-2,5-cyclohexadien-l -yliden)-p-tolyloxy, freies Radikal. [el Zugdbe uber 2 h. 
14 h Nachruhren. 

atom hervorgeht ["I. Da bei Zugabe von Galviiioxyl keine Inhi- 
bierung eintrat (Tabelle 1, Eintrag 2), liegt wahrscheinlich eine 
polare Reaktion ''I. 

In Gegenwart katalytischer Mengen [Pd,(dba),] (dba = 
Dibenzylidenaceton) stieg die Reaktionsgeschwindigkeit stark 
an, und das Edukt reagierte innerhalb von 2 h vollstandig ab 
(Eintrag 3). Zugabe eines Phosphanliganden verbesserte sowohl 
die chemische Ausbeute an hydrostannyliertem Produkt als 
auch die Regioselektivitat (Eintrlge 4, 5)[". ''I. Wurde das Ver- 
haltnis Ligand: Metall von 2.25 : 1 auf 1 1.7: 1 erhoht, verbesserte 
sich das Verhaltnis 5a:5b[lo1 nur geringfugig (Eintrage 4, 5). so 
darj die Verwendung des Liganden in groBem UberschuB nicht 
sinnvoll ist. Bei einem Verhaltnis PPh, : Pd von 2.5: 1 resultierten 
bei den meisten der anderen Substrate akzeptable Selektivitaten. 
Da wir in Gegenwart des Palladiumkatalysators eine rasche 
Zersetzung von iiberschiissigem Tributylzinnhydrid zu Bu,Sn, 
und H, beobachteten, wurde die Losung des Zinnhydrids mit 
einer Dosierpumpe uber zwei Stunden langsam zu der Losung 
des Substrats und des Katalysators getropft['"]. Unter optimier- 
ten Bedingungen wurden Ausbeuten > 90% erzielt. 

Der Zusammenhang zwischen dem Verhaltnis Ligand: Metall 
und der Regioselektivitat der Hydrostannylierung lafit sich me- 
chanistisch am besten unter Annahme einer Hydropalladierung 
und eiuer anschlieljenden reduktiven Eliminierung unter Bil- 
dung der Kohlenstoff-Zinn-Bindung erklaren. Mit steigendem 
sterischen Anspruch des Katalysators sollte dabei die Selektivi- 
tat zunehmen. 

Die Transmetallierung einfacher Tetraalkylstannane rnit einer 
Organolithiumverbindung fuhrt immer dann zu Gleichge- 
wichtsgemischen, wenn die urspriingliche und die entstehende 
Organolithiumverbindung ahnliche Basizitaten aufweisen. Die 
Verknupfung des Transmetallierungs- mit einem Eliminierungs- 
schritt ermoglichte es jedoch, 7 a, b in hervorragenden Ausbeu- 
ten durch Umsetzung von 5a, b rnit Methyllithium zu erhalten 
(Schema 1, Schritt b)113-1s1 . D' ie Eliminierung erfolgt wahr- 
scheinlich direkt BUS den1 at-Komplex 6a, obwohl sie auch aus 

Angew. Chem. 1996, 108, Nr. 4 0 VCH Verlagsgesellsrhafi mbH, 0-69451 Weinheim. 1996 0044-8249/96/lOCrU4-0473 $15.00+ .25/0 473 



ZUSCHRIFTEN 
Tabelle 2. Regioselektive Sequenz Hydrostdnnylierung- Eliminierung bei 8-Oxa- und 8-Azabicyclo[3.2.l]aIkenen. 

Eintrag Olefin Hauptstdnnan Id] Ausb. [%][b] Alkohol [c] Ausb. [%][dl Selektivitit [el 

2 

3 

4 

a: R = t i  
b: R = TBS 
C :  R = M e  

' R M e  

CHpOR 

a: R = H  
b: R =TBS 

CONHBn 

O R H  

o$H 

HO a: 84 (A) 
b: 88 (A) 
c :  95 (A) 

a: 80 
b. 97 
c: 88 

Bu3Sn 

CH2OR a: 62 (76/24) HO ,CH>OR 

\\+' 0 1111 OMe 

b: 98 

EusSn f i M e  '%, 

CONHBn 

Bu3Sn BH 
88 

HO CONHBn 0 ,::OH 

HO 

a: 85 (B) 
b: 79 (B) 

75/25 
>97/3 

> 9713 

5 BzN R" 
[a] Bedingungen: 1.5 Aquiv. Bu,SnH, 2 MOIL% [Pd,(dba),], 10 Mol-% PPh,, Toluol, Raumtemperatur (RT), 2 h. [b] An isoliertem Produkt; sofern nicht anders notiert, 
war die Selektivitit 297/3 (nach 'H-NMR). [c] Bedingungen: 3-5 Aquiv. nBuLi (A) oder MeLi (B). THF, RT. 1 h. [d] An isoliertem Produkt. [el Nach 'H-NMR; f u r  
authentische Proben des anderen Regioisomers siehe Lit. [5a, 151. [ f l  Laut Gaschromatographie an einer Carbowax-HP5-Saule. [g] 4 Mol-% [Pd,(dba),], 38 Mol- Yo PPh,, 
6 h, THE [h] THF als Losungsmittel. [i] Die Transmetallierung wurde bei -78 "C durchgefuhrt. 

der durch Dissoziation entstehenden sekundaren Organoli- 
thiumspezies 6 b  denkbar ist. 

Die Vielseitigkeit der Sequenz Hydrostannylierung- Elimi- 
nierung wurde anhand mehrerer Briickenkopf-substituierter 
Oxabicyclo[3.2.1]octene gezeigt (Tabelle 2 ) .  In allen Fallen ad- 
dierte das Tributylzinnfragment bevorzugt an das sterisch weni- 
ger gehinderte Kohlenstoffatom des bicyclischen Systems. Die 
nachfolgende Eliminierung fiihrte zum tertiaren Alkohol. Die 
Selektivitat war im allgemeinen > 95 : 5. Nur im Fall des mit 
einer Hydroxymethylgruppe substituierten Bicyclus wurde eine 
etwa 3: I-Mischung erhalten (Eintrag 2, a). Eine drastische Ver- 
besserung der Selektivitat konnte durch Uberfiihrung des freien 
Alkohols in einen Silylether erreicht werden (Eintrag 2 ,  b, 
TBS = tert-Butyldimethylsilyl). Bei einem Substrat rnit einer 
Amidgruppe an einem der Bruckenkopfatome waren ein grolje- 
rer UberschuD an Triphenylphosphan und die Zugabe des Tri- 
butylzinnhydrids iiber 6 h erforderlich, um das Produkt in ho- 
her Ausbeute zu erhalten (Eintrag 3). Schlieljlich fanden wir, 
daR auch ein N-benzoyliertes Azabicycloocten unter Hydro- 
stannylierung und Eliminierung effizient zum Amidocyclohep- 
ten reagiert (Eintrag 5 ,  Bz = Benzoyl). 

Verbluffend ist der Unterschied zwischen den Regioselektivi- 
taten der Palladium-katalysierten Hydrostannylierung (Tabel- 
le 2) und der Nickel-katalysierten Hydroaluminierung (2). Wei- 
tere Untersuchungen sollen daher die Faktoren klaren, die den 
Reaktionsablauf steuern['"~ l4I. Moglicherweise erfolgt in einem 

der Systeme eine Hydrometallierung, wohingegen im anderen 
eine Metallometallierung dominiert. Dies sol1 nun in geeignet 
konzipierten Experimenten untersucht werden. Die entgegenge- 
setzte Regioselektivitat eroffnete den Zugang zur komplementa- 
ren Reihe der Ringoffnungsprodukte. 

Experimentelles 
5a: Zu einer Losung von 61.3 mg (0.309 mmol) 4, 5.7 mg (6.2 pmol) [Pd,(dba),] 
und 7.6 mg (29 pmol) PPh, in 4 mL Toluol wurde mit einer Dosierpumpe langsam 
eine Losung von 200 mg (0.68 mmol) nBu,SnH in 1 m L  wasserfreiem Toluol ge- 
tropft. Die Farbe der Losung verdnderte sich dabei vou gelb nach braun. Dar 
Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand durch Flash-Chromatographie 
(Et0Ac:Hexan 1:9) gereinigt. Man erhielt 143.4 mg (0.293 mmol, 95%) 5 a  als 
farbloses 0 1 .  - 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 4.26 (s, 'J(H,Sn) = 68.2 Hz. 
1 H), 3.39 (m, 1 H), 3.20-3.32 (m. 3 H), 3.30 (s, 3 H), 3.26 (s, 3 H), 2.25 (dt, 
'J(H.H) = 9.4, 4.3 Hz. 1 H). 2.08 (q, 'J(H,H) =7.0Hz, 1 H). 1.90 (dd, 
'J(H,H)=11.7, 9.5Hz. l H ) ,  1.40-1.55 (m, 8H) ,  1.37 (s. 3H), 1.27 (sex. 
'J(H,H) =7.3 Hz, 6 H), 0.74-0.89 (m, 15 H); "C-NMR (100 MHz. CDCI,): 
6 = 85.6,81.6,71.4,70.5.58.7, 58.4.51.2,41.4.43.0,29.2,27.6,27.5. 18.0, 13.7,8.6: 
hochaofgelostes MS: ber. fur M + :  nz/z 490.2469, gef. 490.2470. 
7a: Zu einer Losung von 88.9 mg (0.182mmol) 5 a  in 2mL wasserfreiem THF 
wurden bei Raumtemperatur 0.3 mL einer Losung von Methyllithium (0.42 mmol) 
in Ether gegeben. Nach 10 min wurde die Reaktionsmischung rnit NH,CI-Losung 
hydrolysiert, dle waUrige Phase viermal mit Essigsdureethylester extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen nach Waschen mit gesdttigter Kochsalzlosuug uber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Ruckstand 
durch Flash-Chromatographie (EtOAc: Hexan 1 :4) gereinigt. Man erhielt 32.6 mg 
(0.163 mmol. 89%) 7 a  als farblose Kristalle; Schmp. 37-38 'C. - 'H-NMR 
(400 MHz. CDCI,): 6 = 5.67 (dq, 3J(H,H) = 9.9, 3.7 Hz. 1 H), 5.47 (dq. 
'J(H,H) = 9.8, 2.2 Hz, 1 H), 4.64 (s, 1 H), 3.62 (dd, 3J(H,H) = 9.5. 8.4 Hz, 1 H). 
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ZUSCHRIFTEN 
3.49(dd,3J(H,H)=9.9,7.0Hz,1Hj,3.37(s,1 H),3.36(~,1 H),3.35(s,3H),3.33 
(s, 3 H), 2.65 (ddt, 'J(H,H) =11.9, 5.9, 2.9 Hz, 1 H), 2.08-2.24 (m, 3 H), 1.21 (s, 
3H); "C-NMR (lOOMHz, CDCI,): 6 =126.5, 126.1, 72.8, 71.6, 70.2, 59.0, 58.9, 
43.7, 39.4, 38.2, 27.5; hochdufgelostes MS: ber. fur M + :  m/z  200.1412, gef. 
200.1407. 
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nachfolgenden Transmetallierungsschritt entstehenden Alkohole 7 ist. 

Chirale Boran-Amin-Addukte in der asymmetri- 
schen Synthese : Alkylierung von Alaninderivaten 
Vincent Ferey, Loic Toupet, Thierry Le Gall und 
Charles Mioskowski * 

a-Methyl-a-aminosauren dienen in Peptiden zur Modifizie- 
rung der Konformation und sind Bestandteile biologisch aktiver 
Peptide"]. In den letzten Jahren wurde daher eine Reihe von 
Synthesen entwickelt, mit denen diese interessante Verbindungs- 
klasse praparativ erschlossen werden kannr23 31. 

[*] Dr. C. Mioskowski, V. Ferey, Dr. T. Le Gall 
CEA-Saclay, Service des Molecules Marquees, Bit. 547 
Departement de Biologie Cellulaire et Moleculaire 
F-91191 Gif-sur-Yvette cedex (Frankreich) 
Telefax: Int. +1/69087991 
Dr. L. Toupet 
Groupe Matikre Condensee et Materiaux 
Universite de Rennes 1 

Die hier vorgestellte Methode ermoglicht die enantioselektive 
Synthese von a-Methyl-a-methylaminoestern 4 (siehe Schema 2) 
aus (S)-(N)-Benzyl-N-methylalaninmethylester. Sie basiert auf 
der Selbstregenerierung des stereogenen Zen t rum~[~]  und be- 
notigt kein chirales Hilfsreagens. In der Schliisselreaktion (mit 
Enantiomereniiberschiissen von bis zu 82 %) wird ein Enolat, 
das eine chirale Boran-Amin-Einheit enthalt, in a-Stellung alky- 
Iiertt5-'1. 

Ausgehend von L-Alaninmethylester erhielten wir in zwei Stu- 
fen durch N-Benzylierung (PhCHO, NaBH,, SOY0) und an- 
schlieaende N-Methylierung (HCHO, HCO,H, MeOH, 86 %) 
den Aminoester 1 (90% ee)[81 (Schema I), der durch Behand- 
lung mit BH,-SMe, in THF (Tabelle 1, Nr. 1) eine Mischung 

1 

Schema 1 

Me BH3-SMe2 - + 

Me 

Tabelle 1. Bildung der Boran- Aminoester-Addukte aus 1 (Schema 1). 

Nr. Losungsmittel Aquiv. Temp. Zeit 213-Ver- Ausb. 
BoYdn ["C] [h] haltnis [%] 

1 THF 1.1 0 1 46/54 64[a] 
2 3 : l  1.05 0 1 53/47 [b] 

3 Toluol 1.05 0 1 60/40 [b] 
4 Hexan 0.95 20 6 90110 62 [c] 

Hexan : CH2CI2 

5 Hexan 0.95 20 24 9515 78 [dl 

[a] Summe der Ausbeuten der Diastereomere 2 und 3 nach chromatographischer 
Trennung. [h] Ausbeute nicht bestimmt. [c] Summe der Ausbeuten der Dlastereo- 
mere 2 und 3 (als Feststoff isoliert). [d] Ausbeute des Diastereomers 2 nach Umkri- 
stallisieren. 

der diastereomeren Boran-Aminoester-Addukte 2 und 3 lie- 
ferte, die saulenchromatographisch getrennt wurden. Ihre 
Strukturen wurden durch die Einkristall-Rontgenstrukturana- 
lyse des weniger polaren 2 eindeutig zugeordnet (Abb. l ) fql .  Be- 
merkenswerterweise ist im Festkorper das Proton an CZ anti- 
periplanar zum sperrigeren Substituenten am Stickstoffatom, 
der Benzylgruppe, angeordnet. 

Abb. 1. Struktur des Boran-Aminoester-Adduktes 2 im Kristall 
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