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O Die Verzerrung des ClO,-Radikals in

153 pm Richtung auf C, -Symmetrie ist dynamisch
(Jahn-Teller-Effekt), wobei ein Wechsel des

/01\142 pm  freien Elektrons von dem antibindenden

o] \ o] o*-Orbital der einen CIO-Bindung in das

0 der nichsten erfolgt, so daB es zu einer Li-

Abb. 3. Struktur nienverbreiterung der IR-Banden kommt.
von ClO,. Mit ClO, sind nun alle einkernigen bina-
ren Chloroxide bekannt, aus denen sich

formal die bekannten zweikernigen Chloroxide Cl,0,, Cl,0,,
CL,0,, Cl1,04, C1,0, aufbauen lassen. Deren primdrer thermi-
scher Zerfall erfolgt, wie hier exemplarisch gezeigt, in die ent-
sprechenden einkernigen Radikale, wobei die Bildung von
OCIO besonders bevorzugt ist. Analog sind die Verhéltnisse in
der NO,-Chemie, in der bei Bildung und Zerfall von N,O,,
N,O, und N, O, die Radikale NO, NO, und NO, beteiligt sind.
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Selektive Metallierung von Halogenarenen mit
Cupraten

Yoshinori Kondo, Tetsuji Matsudaira, Junko Sato,
Naoko Murata und Takao Sakamoto*

At-Komplexe wie Cuprate sind niitzliche Reagentien zur se-
lektiven Bildung von C-C-Bindungen; an Halogen-Metall-Aus-

erfolgreich zur asymmetrischen Synthese von Vorstufen des CC-
1065/Duocarmycin-Pharmacophors mit hoher Enantiomeren-
reinheit angewendet.

Organokupfer-Komplexe sind die am hdufigsten in organi-
schen Synthesen als weiche Nucleophile verwendeten iiber-
gangsmetallorganischen Reagentien!®. Organokupfer- und
Organocupratreagentien sind wegen ihrer charakteristischen
Reaktivititen bei konjugierten Additionen an o,f8-ungesittigte
Carbonylverbindungen, bei Substitutionen und bei Carbome-
tallierungen von C-C-Dreifachbindungen vielfach zur C-C-Ver-
kniipfung verwendet worden. Obwohl diese Reagentien in Ge-
genwart vieler unterschiedlicher elektrophiler funktioneller
Gruppen stabil sind, ist die Bildung von funktionalisierten Or-
ganokupferreagentien durch diese Reaktionen nicht immer giin-
stig, da dies immer eine Transmetallierung von Organolithium-
oder Grignard-Reagentien beinhaltet. Funktionalisierte Orga-
nokupferreagentien wurden durch Transmetallierung von funk-
tionalisierten Organozinkverbindungen!®! oder durch direkte
oxidative Addition von reaktivem Kupfer an organische Halo-
genverbindungen'*! hergestellt.

Seit der ersten Herstellung von [LiCuMe, ]!} wurde eine Viel-
zahl von Gilman-Reagentien [LiCuR,] in organischen Synthe-
sen verwendet. So weisen gemischte Cuprate héherer Ordnung,
[Li,Cu(CN)R,], eine hohe Reaktivitit gegeniiber vielen organi-
schen Verbindungen auf'®!. Bei unseren Untersuchungen zur
Aren- und Heteroarenchemie”! interessierten wir uns fiir die
pridparative Herstellung von gemischten Arylcupraten mit funk-
tionellen Gruppen aus Halogenarenen durch Halogen-Kupfer-
Austausch. Der Halogen-Metall-Austausch ist eines der niitz-
lichsten Verfahren zur Herstellung von metallierten Arenen, wie
den entsprechenden Lithium-® und Magnesiumverbindun-
gen'®l. Allerdings scheinen andere Organometallverbindungen
als Organolithium- und Organomagnesiumverbindungen fiir
Halogen-Metall-Austauschreaktionen nur wenig geeignet zu
sein. Obwohl die Mdéglichkeit des Halogen-Kupfer-Austauschs
bei der Kupplungsreaktion von Halogenarenen mit Cupraten
schon vor ldngerem vorgeschlagen wurde*?], sind die Reak-
tionen der intermedidren Organokupferspezies mit Elektro-
philen unter dem Gesichtspunkt der Synthese bislang uner-
forscht geblieben.

Das Cuprat 2a wurde durch Umsetzung von lodbenzol 1a in
THF bei — 40 °C mit [Li,Cu(CN)Me,] hergestellt {Tabelle 1).
Die anschlieBende Reaktion mit Benzaldehyd bei —78°C
lieferte Benzhydrol 3a in 89% Ausbeute. Mit Et,O statt THF
wurde 3a in nur miBiger Ausbeute erhalten. Andere gemischte

Tabelle 1. Bildung der Cuprate 2a—c¢ durch Halogen-Metali-Austausch und Addi-
tion an Benzaldehyd. RT = Raumtemperatur.

©/l [LiCu(CN)Me,]
R

1a-c

tauschreaktionen mit At-Komplexen bestand dagegen bislang
wenig Interesse!']. Um eine neue, einfache Methode zur Herstel- Me _
lung von Arylcupraten zu entwickeln, haben wir die Halogen- CuCNILiz | CH(OH)Ph
Kupfer-Austauschreaktion von Halogenarenen mit Cupraten -78C o
untersucht. Dabei stellte sich heraus, daB} [Li,Cu{CN)Me,] ein R —RT
ausgezeichnetes Metallierungsreagens ist. Die Methode wurde 2a-c dac
—— R Losungsmittel  T[°C} t[h] Ausb. [%]
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Cuprate wie [LiCuMe,], [Li,CuMe,(SCN)], [Li,Cu(C=CPh)-
(CN)Me] und [Li,Cu(C H;SYCN)Me] (C,H,S = Thienyl) sind
weniger reaktiv als [Li,Cu(CN)Me,], so daB mit ihnen unter
sonst gleichen Bedingungen 3a nur in 12-32% Ausbeute ent-
steht. Die Halogen-Kupfer-Austauschreaktion von p-Iodanisol
1b mit [Li,Cu(CN)Me,] schien im Vergleich zur Reaktion mit
Todbenzol langsamer zu sein. Ein zufriedenstellendes Ergebnis
wurde erhalten, wenn die Metallierung bei — 20 °C durchgefiihrt
wurde. Eine p-Methoxycarbonylgruppe (1¢) wird in der Halo-
gen-Kupfer-Austauschreaktion toleriert, und das intermediéire
Kupferreagens 2 ¢ reagierte mit Benzaldehyd zum Alkohol 3ec.
Die sehr viel niedrigere Metallierungstemperatur (— 78 °C) war
erforderlich, um das Produkt in besserer Ausbeute zu erhalten.
Die hohe Reaktivitit der durch diese Halogen-Kupfer-Aus-
tauschreaktionen gebildeten Cuprate in 1,2-Additionen ermu-
tigte uns, auch andere klassische C-C-Verkniipfungen zu unter-
suchen. Die konjugierte Addition des Phenylcuprats 2a an
2-Cyclohexenon fiihrte ohne Zusatz weiterer Reagentien zu 3-
Phenylcyclohexanon 4 in 61 % Ausbeute (Schema 1). Die Reak-
tion von 2a mit 1,2-Epoxycyclohexan lieferte ebenfalls ohne ein
Hilfsreagens trans-2-Phenylcyclohexanol § in 53 % Ausbeute.

oy

1a

[LizCU (CN)MEZ]
THF oder Et,0

—40°C
Me / Et,0O Q/ij

61%
©/0u(CN)|_i2

QO HO,,,
2a AN (OberschuB)

THF

5 53%

Schema 1. 1,4-Addition sowie Epoxidoffnung mit dem aus 1a gebildeten Cuprat
2a.

Die Halogen-Kupfer-Austauschreaktion von Halogenarenen
mit [Li,Cu(CN)Me,] ist auch eine neue priparative Methode
zur Herstellung von funktionalisierten Arylcupraten. Um die
Struktur des Aryl-Kupfer-Zwischenproduktes aufzukliren,
wurde das Arylcuprat 6, das durch Halogen-Kupfer-Austausch
mit p-lodbenzoesduremethylester 1¢ entsteht, einerseits hydro-
lysiert und andererseits mit Sauerstoff oxidiert (Schema 2). Die
Hydrolyse von 6 mit wiBriger NH,Cl-Losung bei — 40 °C lie-
ferte Benzoesduremethylester 7 in 85% Ausbeute; die Bildung
von p-Methylbenzoesiuremethylester 8 wurde hierbei nicht fest-

©/ ' [Li;Cu(CN)Me,]
MeOOC (2 Aquiv.)

1c -78°C
aq. NH,CI /@
—40°C MeOOC
Me 7 8%
CUu(CN)Lip
MeOOC”~ i Ve
6 O
“78°C  Meooc
8 76 %

Schema 2. Hydrolyse und Oxidation des aus 1¢ gebildeten Cuprats 6,
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gestellt. Vermutlich entsteht durch den Halogen-Kupfer-Aus-
tausch Mel, das allerdings durch ein weiteres Aquivalent
[Li,Cu(CN)Me,] abgefangen werden kann. Das dabei gebildete
[LiCu(CN)Me] ist gegeniiber Elektrophilen weniger reaktiv als
[Li,CuAr(CN)Me]. Die Oxidation von 6 durch Einleiten von
Sauerstoff in das Reaktionsgemisch bei —78°C fiithrte zum
Kupplungsprodukt 8 in 76 % Ausbeute. Diese Ergebnisse deu-
ten darauf hin, daB die Aryl-Kupfer-Zwischenstufe die gemisch-
te Struktur hoherer Ordnung aufweist!* 1},

Unser weiteres Interesse galt der Anwendung der Methode
auf die Synthese von biologisch aktiven Verbindungen. CC-
1065291 sowie die Duocarmycine A!'2% und SA 2! sind wirk-
same Antitumor-Antibiotica und im Hinblick auf den Mecha-
nismus ihrer biologischen Wirkung fiir viele Synthetiker
interessante Zielverbindungen!? '), Sie enthalten jeweils eine
spirocyclische Untereinheit, und 3-Hydroxymethyl-2,3-dihy-
droindole und 3-Hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrochinoline werden
als Schliisselvorstufen fiir die Synthese des spirocyclischen Phar-
macophors angesehen (Schema 3). Bei unseren Untersuchun-

Schema 3. Retrosynthetische Umformungen des spirocyclischen Pharmacophors
von CC-1065 sowie Duocarmycinen zu 3-Hydroxymethyl-2,3-dihydroindol- und
3-Hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-Vorstufen,

gen zur Synthese von CC-1065/Duocarmycin-Pharmacopho-
ren!!* interessierten wir uns fiir die asymmetrische Synthese die-
ser 3-Hydroxymethyl-2,3-dihydroindole und 3-Hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydrochinoline. Wenn diese Vorstufen in enantiomerenreiner
Form zuginglich sind, ist so eine einfache asymmetrische Synthe-
se des Pharmacophors méglich.

Die intramolekulare Ring6ffnung von Epoxy-Organometall-
verbindungen ist besonders beziiglich der Regioselektivitit die-
ser Cyclisierung von Interesse!!5). Im Hinblick auf die Synthese
einer Vorstufe des CC-1065/Doucarmycin-Pharmacophors
durch intramolekulare Ring6ffnung von Epoxy-Arylmetallaten
haben wir mit dem chiralen Epoxid 9 die Regiochemie der Cycli-
sierung untersucht. Durch Reaktion von 9 mit #Buli bei
— 90 °C wurde das 5-exo-Cyclisierungsprodukt!*” 10 in 43 %
Ausbeute ohne Verlust an Enantiomerenreinheit gebildet (Ta-
belle 2, Nr. 1). Bei hoherer Temperatur nahm die Produktaus-
beute drastisch ab (Nr. 2). Die Reaktion von 9 mit Lithiumtri-
methylzinkat bei — 50 °C fithrte zum 5-exo-Produkt 10 in 40
und zum 6-endo-Produkt 11 in 57% Ausbeute. Mit dem aus
drei Aquivalenten Meli und [Zn(SCN),] hergestellten Zin-
kat!'® wurde 10 als Hauptprodukt neben wenig 6-endo-Pro-
dukt!*%! 11 erhalten (Nr. 3). Die Reaktionen von 9 mit Cupra-
ten (Nr. 4, 5) weisen eine umgekehrte Regioselektivitit auf, und
mit [Li,Cu(CN)Me,]!**! als Metallierungsreagens wurde aus-
schlieBlich das 6-endo-Produkt 11 gebildet. Im allgemeinen ist
die Enantiomerenreinheit nach der Ringoéffnung unverdndert.
Die einzige Ausnahme war das 5-exo-Produkt 10 in der Reak-
tion von 9 mit [Li,Cu(CN)Me,].

Noch reichen die experimentellen Daten nicht aus, um die
Ursache dieser unterschiedlichen Selektivitdten in Abhédngigkeit
vom Metallierungsreagens zu diskutieren. Die Regioselektivitit
der Cyclisierung wird aber sicherlich durch die Koordination
der Sauerstoffatome des Epoxids und der Sulfonylgruppe an die
Metallatome des At-Komplexes wesentlich beeinfluf3t.

Wir haben eine neue priparative Methode zur Herstellung
von enantiomerenreinem 3-Hydroxymethyl-2,3-dihydroindol
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Tabelle 2. Synthese der CC-1065/Doucarmycin-Pharmacophor-Vorstufen 10
und 11,

| 0]
/@[ ﬁ Reagens
MeO N

SO,Ph
9
o, QOH
93%ee : oH
. LY
MeO N MeO N
§0,Ph SO,Ph
10 1
Nr. Reagens T°C] Ausb. [%] (ee [%] [a])
10 1
1 nBuLi —~90 43 (93) 0
2 [LiZnMe,] —50 40 (91) 57(91)
3 [Li;ZnMe,(SCN),} —78 72 (90) 15 (91)
4 [Li,Cu(CN)Me,] —78 6 (78) 62 (90)
5 [Li;Cu(CN)Me,} —78 0 73 (92)

{a] Die optische Reinheit wurde mit einer Chiralcel-OD-H-Sdule bestimmt.

und 3-Hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin beschrieben. Als
Reagentien der Wahl fiir den regioselektiven RingschluB erwie-
sen sich [Li,ZnMe;(SCN),] fiir die S-exo-Cyclisierung und
[Li,Cu(CN)Me,] fiir die 6-endo-Cyclisierung.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Halogen-Kupfer-Austauschreaktion und die
nachfolgende Reaktion mit einem Elektrophil: Meli (1.04M Loésung in Et,0,
3.84 mL, 4 mmol) wurde bei — 78 °C zu einer Suspension von wasserfreiem CuCN
(179 mg, 2 mmol) in THF oder Et,O (5 mL) gegeben und das Gemisch 30 min bei
— 40°C gerithrt. Dann wurde ein lodaren (1 mmol) in THF oder Et,O (1 mL)
zugegeben und 1 h bei — 40 °C geriihrt. Das Gemisch wurde auf —78 °C gekiihit
und ein Elektrophil (2 mmol oder UberschuB) bei —78 °C zugegeben, Das Gemisch
waurde in 12 h schrittweise auf Raumtemperatur erwidrmt. Nach der Hydrolyse mit
wiBriger NH,Cl-Losung (2mL), wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit H,O (30 mL) aufgenommen und das
Gemisch mit CHCI, (3 x 30 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde iiber was-
serfreiem MgSO, getrocknet. Nach siulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel wurde das Rohprodukt umkristallisiert oder unter vermindertem Druck
destilliert.

Reaktion von 9mit [ Li ,Cu(CN)Me,]: Unter Argon wurde MeLi (1.03M Losung in
Et,0, 1.46 mL, 1.5mmol) bei —78°C zu einem Gemisch aus 90proz. CuCN
(74.6 mg, 0.75 mmol) und wasserfreiem THF (3 mL) gegeben. Es wurde auf — 40°C
erwdrmt und 30 min gerihrt. Dann wurde das Gemisch auf — 78 °C gekiihlt und 9
(233 mg, 0.50 mmol) in wasserfreiem THF (5 mL) tropfenweise zugegeben. Man
lieB das Gemisch auf Raumtemperatur erwdrmen und riihrte es 12 h. Nach dem
Verdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand mit H,O (30 mL) aufgenom-
men und mit CH,Cl, (3 x50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde {iber
MgSO, getrocknet und das CH,Cl, unter vermindertem Druck entfernt. Der Riick-
stand wurde durch Sdulenchromatographie an SiO, mit AcOEt/Hexan (1/1) als
Eluent gereinigt. Man erhielt ein viskoses Ol (10: 9.5 mg, 6%, 78 % ee) und cinen
farblosen Feststoff (11: 98.1 mg, 62%, 90% ee). — 10: viskoses Ol; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,, TMS): d =1.87-2.06 (br. s, 1 H), 3.20- 3.32 (m, 2 H), 3.47-3.56
(m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.88 (dd, 1H, J = 4.6, 11.0Hz), 3.97 (dd, 1H, J = 8.8,
11.0 Hz), 6.53 (dd, 1H, J =22, 8.1 Hz), 7.00 (d, 1H, J=8.1 Hz), 7.26 (d, 1H,
J=22Hz), 744 (dd, 2H, J =73, 7.3 Hz), 7.55 (t, 1 H, J =7.3 Hz), 7.82 (d, 2H,
J =73Hz); MS: m/z: 319 [M*]. - 11: Schmp. 113°C; *H-NMR (300 MHz,
CDCly, TMS): § =1.79(d, 1H, J = 5.1 Hz), 2.45(dd, 1H, J = 6.4, 159 Hz), 2.70
(dd, 1H, J = 4.6, 15.9 Hz), 3.57-3.68 (m, 1 H), 3.78 (s, 3H), 3.98-4.07 (m, 2H),
6.67(d,1H,J = 8.4 Hz),6.93(d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.30 (s, 1 H), 7.41-7.47 (m, 2H),
7.55 (t, 1H, J=73Hz), 773 (d, 2H, J=7.7Hz); MS: m/z: 319 [M*];
[6]3* = — 50.0 (c = 3.09, CHCl,).
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