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Enantioselektive Synthese von makrocyclischen
Lactonen durch intramolekulare Cyclo-
propanierung von Diazoacetaten mit chiralen
Cu'- und Rh"-Katalysatoren**

Michael P. Doyle*, Chad S. Peterson und
Dann L. Parker, Jr.

Die Makrocyclisierung ist eine wichtige Methode zum Auf-
bau groBer Ringe!*l. Allerdings ist nur ein Fall bekannt — die
Makrocyclisierung eines w-Alkinals bei der Synthese des
16gliedrigen Rings von (R)-(—)-Muscon —, bei dem diese Reak-
tion katalytisch und unter hoher asymmetrischer Induktion ver-
l4uft!®!. Bei unbegrenzter Kettenliinge zwischen den beiden Re-
aktionszentren sollten die Enantio- und Diastereoselektivititen
einer Makrocyclisierung so hoch sein wie die der entsprechen-
den intermolekularen Reaktion. Doch zumindest bei Metallcar-
ben-katalysierten Reaktionen nimmt die Stereokontrolle ge-
wohnlich mit zunehmender RinggréBe ab'®. Wir berichteten
kiirzlich dartber, daB3 die katalytische, durch elektrophile Di-
rhodium(i)-Verbindungen induzierte intramolekutare Cyclo-
propanierung von Diazoacetaten in einigen Fillen ein effizien-
tes Verfahren zur Makrocyclisierung ist, und zwar auch dann,
wenn sie mit der ansonsten begiinstigten Cyclopropanierung
einer Allylgruppe als Alkoholkomponente des Acetats konkur-
riert!'*], Wir berichten hier, daB wir ein hohes MaB an Stereo-
kontrolle (sowohl Enantioselektivitdt als auch Diastereodiffe-
renzierung) in katalysierten intramolekularen Cyclopropanie-
rungen unter Bildung von Makrocyclen erzielen konnten.

Die Umsetzung des leicht herstell-1) und handhabbaren
Komplexes [Cu(MeCN),J(PF,) und des chiralen Evans-Bis(di-
hydrooxazols) 1! mit dem Diazoacetat 2a in siedendem Di-
chlormethan fithrte nur zu einem makrocyclischen Cyclopro-
pan, der Verbindung 3a mit 90 % ee und in 82 % Ausbeute. Zum
Vergleich: Die intramolekulare Cyclopropanierung von 2-Me-
thyl-2-propen-1-yldiazoacetat lieferte unter den gleichen Bedin-
gungen 5 mit 87 % ee und in 82% Ausbeute. Mit dem chiralen
Komplex [Rh,(55-mepy),] 4 (5S-mepy = (55')-2-Pyrrolidon-5-
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carbonsduremethylester-Anion), mit dem aus 2-Methyl-2-pro-
pen-1-yldiazoacetat das Cyclopropan 5 mit nur 7% ee gebildet
wurde!”), entstand aus 2a der Makrocyclus 3a mit 47 % ee
(77% Ausbeute). Ahnliche Resultate wurden mit dem Allyl-
diazoacetat 2b und [Cu(MeCN),](PF,)/1 erhalten (3b: 80 % ee,
71 % Ausbeute). Im Unterschied zu den intermolekularen Re-
aktionen der Diazoester, bei denen das trans-Diastereomer im
allgemeinen das Hauptprodukt ist!®!, liefern die Makrocyclisie-
rungen nur das cis-Isomer (NOE-NMR-Experiment). Alle Re-
aktionen wurden unter Standard-Bedingungen!” ohne Anwen-
dung des Verdiinnungsprinzips durchgefithrt. Als Ausbeuten
sind die der gereinigten Produkte angegeben, die Enantiomeren-
iiberschilsse wurden gaschromatographisch bestimmt (basisli-
niengetrennte Peaks).

Mit dem (Z)-2-Buten-1,4-diyldiazoacetat 6 war bei Einsatz
von [Cu(MeCN),](PF,)/1 die Bildung des Makrocyclus die do-
minierende intramolekulare Reaktion (7: 87% ee, 43% Aus-
beute; 8: 41% ee, 19% Ausbeute), wohingegen mit [Rh,(5S-
mepy),] ausschlieBlieBlich die Allylestergruppe cyclopropaniert
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Um zu klédren, ob die Bildung des Makrocyclus vor allem auf
der eingeschrinkten konformativen Beweglichkeit des aus 2
oder 6 entstehenden Metallcarbenkomplexes beruht, wurde die
Cyclopropanierung mit der geséttigten Verbindung 9 durchge-
fithrt. Uberraschenderweise entstand mit [Cu(MeCN),)(PF,)/1
als einziges isolierbares Produkt der Makrocyclus 10 (91 % ee,
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43 % Ausbeute). Der Verlust konformativer Freiheitsgrade ist
also nicht von vornherein die Ursache fiir die leicht eintretende
Makrocyclisierung, wenngleich die relative Starrheit von 2 und
6 zur erhohten Reaktivitit bei intramolekularen Cyclopropa-
nierungen beitragen mag.

Mit dem Diazoacetat 11 konkurrieren die intramolekularen
Cyclopropanierungen zum Bicyclo[10.1.0}- und zum Bicyclo-
[15.1.0]-Ring. [Cu(MeCN),]J(PF,)/1-katalysiert entstanden der
15- und der 10-Ring im Verhiltnis 25:1 (12: 90% ee, 61 % Aus-
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beute). Mit [Cu(MeCN),](PF,) allein betrug das Verhiltnis nur
6:1. Diese hohe Enantioselektivitit und Diastereokontrolle bei
der Makrocyclisierung von Diazoestern zu einem 15gliedrigen

Ring deutet auf eine erstaunliche Vielseitigkeit dieses Verfahrens
hin.

Experimentelles

In einem typischen Ansatz wurden [Cu(MeCN),)(PF,) (3.6 mg, 9.6 mmol) und 1
(3.4 mg, 11.5 umol} in einer ausgeheizten Apparatur mit 10 mL frisch destilliertem
CH,CI, versetzt und die erhaltene homogene Ldsung unter Rithren 10 min unter
RiickfluB erhitzt. Das Diazoacetat 2a (250 mg, 960 pmol) wurde in 10 mL CH,Cl,
gelost und mit einer Dosierpumpe in 5 h zur klaren Katalysatorlosung gegeben.
Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch durch Kieselgel filtriert und
das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Feststoff wurde
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat, 5/1) gereinigt: Es
wurden 183 mg (82 %) reines 3a als weiBler Feststoff crhalten (90% ee, GC, 145°C,
Chiraldex G-DA (Alltech and Assoc., Inc.); [#]2° = — 9.2 (¢ =1.0 in MeOH)).
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Ein Amidozirconiumkomplex als Baustein zur
Synthese von unverbriickten dreikernigen ZrM ,-
Heterodimetallkomplexen (M = Fe, Ru, Co)**

Stefan Friedrich, Lutz H. Gade*, Ian J. Scowen und
Mary McPartlin

Mit den in jlngster Zeit entwickelten Halogeno-Komplexen
mit tripodalen Amidoliganden stehen monofunktionelle Bau-
steine zur Synthese von Heterodimetallkomplexen mit unver-
briickter Metall-Metall(M’-M)-Bindung (M’ = Ti, Zr, Hf;
M = spiites Ubergangsmetall) zur Verfiigung!-?!. Wegen der
prazedenzlosen Stabilitdt dieser Zweikernverbindungen konnte
ihr reaktives Potential systematisch erschlossen werdent®!, Wir
haben die Anwendung dieser Strategie nun auf difunktionelle
Bausteine erweitert (Schema 1). Diese kdnnen zur Synthese von
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Schema 1. Zusammenhang zwischen mono- und difunktionellen Amido-Haloge-

no-Komplexen von Metallen der Titantriade. (*): Formale Entfernung eines anioni-

schen ,,Amido-Arms* aus dem dreizdhnigen Liganden.

stabilen Dreikernkomplexen mit zwei dquivalenten Zr-M-Bin-
dungen eingesetzt werden. Damit kann die mdgliche kooperati-
ve Reaktivitdt dreier Metallzentren in Komplexen vom ,,Early-
Late*-Typ untersucht werden.

Der hier vorgestellte Typ dreikerniger Komplexe ist bisher nur
in wenigen Fillen realisiert worden: Lediglich Caseys ZrRu,-
Verbindung [Cp,Zr{Ru(CO),Cp},] (Cp = C,H;) ist vollstdn-
dig charakterisiert und hinsichtlich ihrer Reaktivitdt untersucht
worden', und Palyi etal. haben iiber die Synthese von
[Cp,Zr{Co(CO),},} durch Salzmetathese oder Alkaneliminie-
rung berichtet!®!. Auf friiheren Arbeiten von Biirger et al. auf-
bauend!®! haben wir vor kurzem difunktionelle Amidozirco-
niumkomplexe des Typs [CH,(CH,NSiMe,),ZrCl,(D),] (D =
thf, pyridin) synthetisiert!”), die sich als ideal fiir die Synthese
von Dreikernverbindungen erwiesen haben. So werden durch
Umsetzung von [CH,(CH,NSiMe,),ZrCl,(thf),] 1 mit zwei
Molédquivalenten der Carbonylmetallate K[CpM(CO),] (M =
Fe, Ru) und Na[Co(CO),(PPh,)] die dreikernigen ZrFe,-,
ZrRu,- bzw. ZrCo,-Verbindungen 2—4 erhalten (Schema 2).
Wihrend 2 und 3 in L&sung thermisch stabil sind, zersetzt sich
4 langsam unter Bildung von [{Co(CO),;(PPh,)},] und einer
nicht ndher charakterisierten Zr-Verbindung. Die Existenz von
Metall-Metall-Bindungen in 2—4 konnte zundchst aus den IR-
Spektren geschlossen werden, in denen die v(CO)-Banden im
Vergleich zu denen der Carbonylmetallate zu hdheren Wellen-
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