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Eine neue, nickelkatalysierte Carbozinkierung
von Alkinen — eine kurze Synthese von
(Z)-Tamoxifen**

Thomas Stidemann und Paul Knochel*

Professor Waldemar Adam zum 60. Geburtstag gewidmet

Durch Koordination einer Doppelbindung an ein Ubergangs-
metallatom wird sowohl die Reaktivitdt des Metallfragments als
auch die des koordinierten Olefins verdndert.[!! Diese Olefin-
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aktivierung ist von groBer Bedeutung fiir Anwendungen in der
organischen Synthese, da sie die Bildung neuer C-C-Bindungen
zwischen nichtfunktionalisierten, ungeséttigten Verbindungen
ermoglicht.[?! Wie wir gezeigt haben, wird durch die Koordina-
tion einer Doppelbindung an einen Dialkylnickel(ir)-Komplex
die reduktive Eliminierung der organischen Substituenten deut-
lich erleichtert, wodurch erstmalig eine effiziente nickelkataly-
sierte Kreuzkupplung zwischen sp3-hybridisierten C-Zentren
moglich wurde.’® Hier berichten wir liber die Erweiterung die-
ser Reaktion auf Alkinyliodide (Schema 1), was zur Entdek-
kung einer hoch stereoselektiven nickelkatalysierten Carbozin-
kierung von Alkinen fiihrte.

C_ RoZn :]: =
—_— —
NiL, kat. INI\ L R
L
1

Schema 1. Nickelkatalysierte Kreuzkupplung von Alkenyl- und Alkinyliodiden
mit Dialkylzinkverbindungen.

In ersten Experimenten wurde das Trimethylsilylpentin 2 mit
den Dialkylzinkverbindungen Et,Zn und Pent,Zn umgesetzt.
Wie das entsprechende Alkenyliodid geht 2 in THF/NMP (3/1;
NMP = N-Methylpyrrolidon) und in Gegenwart einer katalyti-
schen Menge an [Ni(acac),] (7.5 Mol-%, acac = Acetyl-
acetonat; — 40°C, 20 h) eine glatte Kreuzkupplungsreaktion
mit Et,Zn sowie mit Pent,Zn ein, wobei die gewiinschten
Kreuzkupplungsprodukte 3a bzw. 3b in 60 bzw. 61 % Ausbeute
erhalten werden [Gl. (a)]. Die Koordination der Dreifachbin-

Et;2Zn { 2 Aquiv.),

TSiMea THF/NMP (34) ——SiMes
I E——
. : (a)
[Ni(acac);]{ 7.5 Mol-% ) =R

-78°Cbis-40"C, 20 h ’
2 s 3a:R=Et61%
3b : R = Pent; 60 %

dung fiihrt hier zur Erniedrigung der Elektronendichte am zen-
tralen Metallatom (Intermediat 1 in Schema 1) und erleichtert
somit die Kreuzkupplung.!3-4

Im Unterschied dazu gehen Iodhexine wie 4, die eine reak-
tivere, terminale Dreifachbindung aufweisen, eine Tandem-Ad-
dition an die Dreifachbindung ein, worauf eine Kupplung mit
der R-Gruppe von R,Zn unter Bildung des exo-Alkylidencyclo-
pentans 5 folgt. Die Reaktion von 4a mit Dipentylzink
(Pent,Zn) sowie mit Di(4-chlorbutyl)zink in Gegenwart von
[Ni(acac),] (7.5 Mol-%) liefert so die Cyclopentane 5a bzw. Sb
in 65 bzw. 68 % Ausbeute [Gl. (b)]. Zur Kldrung des stereoche-

JE— RpZn , THF/NMP

——H
Z :| [Ni(acac),] ( 7.5 Mol-% )

—40°C,20 h
4a o Sa: R =Pent; 65 %
Aquiv. 5b : B = (CH,)4Cl; 68 %

(b)

mischen Verlaufs dieser Addition an die Dreifachbindung wurde
das phenylsubstituierte Alkin 4b mit Pent,Zn umgesetzt ([Ni-
(acac),], 7.5Mol-%; THF/NMP, — 40°C, 20 h), wobei fast
ausschlieBlich das (E)-Isomer 5¢ (E:Z = 99:1) entstand (Sche-
ma 2). Dies deutet auf eine syn-Addition an die Dreifachbin-
dung hin. Fiir diese Cyclisierung schlagen wir somit den folgen-
den Mechanismus vor: Die Insertion von in situ gebildetem
Nickel(0) in die C-I-Bindung von 4b liefert nach Transmetallie-
rung mit Pent,Zn den Nickel(m)-Komplex 6, der unter Bildung
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des Alkenylalkyl-Nickel()-Komplexes 7 eine syn-Carbonicke-
lierung mit der Alkinfunktion eingeht. Die anschlieBende re-
duktive Eliminierung®! fithrt zum (E)-exo-Alkylidencyclopen-
tan Sc¢ (Schema 2).

Ph Pent,Zn Ph
— 4 THF/NMP H
—_— —
! [Ni{acac),] kat.
—40°C, 20 h Pent
4b 5c: 62%; E:Z>99:1
Ni’L, T—NioLz
Ph Ph

C?T‘H —— H
Ni-Pent  syn.Carbo- =
YL nickelierung _Ni’Pem

Lo
6 7 L

Schema 2. Mechanismus der nickelkatalysierten Cyclisierung von 4b zu Sec.

Die hohe syn-Stereoselektivitit der Carbonickelierung ermu-
tigte uns, die intermolekulare Version dieser Reaktion zu unter-
suchen. Erfreulicherweise stellten wir fest, dal die intermole-
kulare Carbozinkierung nichtterminaler Phenylacetylene,!®! an-
ders als die der méBig reaktiven Dialkylacetylene, mit guten bis
sehr guten Regioselektivititen und nahezu kompletter syn-
Stereoselektivitit verlduft: Die Reaktion von 1-Phenyl-1-decin
8a mit Diethylzink in THF/NMP in Gegenwart von [Ni(acac),]
(25Mol-%; —35°C, 20h) liefert die syn-Produkte 9a
(Z:E>98:2)und 9b im Verhiltnis 88:12 (78 % Ausbeute) sowie
das Produkt der Hydrometallierung, 10, in 6% Ausbeute
[GL. (c)]. Mit Phenylacetylenen, die statt des Octylrestes kleinere

Et,Zn
Oct—C=C—ph _HP/NMP
[Ni{acac),] kat.
8a -35°C,20h ©
Et . ‘JH H,. _FEt H. . H
/)_(\ + ¢'>_'<‘ + r‘)_z‘-
Oct Ph Oct Ph Oct Ph
9a:69%,; Z: £E>98:2 9:9% 10:6%

Substituenten aufweisen, werden weit bessere Regioselektivita-
ten erzielt (Tabelle 1). Verdnderungen sowohl der Reaktionsbe-
dingungen (Losungsmittel, Temperatur) als auch des Katalysa-
tors (NiCl,, [Ni(cod),]; cod =1,5-Cycloctadien) fithrten nicht
zu einer drastischen Verbesserung der Regioselektivitét. Des
weiteren wurde festgestellt, daBl Hydrometallierungsprodukte
des Typs 10 nur bei der Umsetzung mit Diethylzink entstehen.
Im Fall von reaktiveren Acetylenen wie 1,2-Diphenylacetylen
8d wird das Hydrometallierungsprodukt in weniger als 2% aus-
beute gebildet. Interessanterweise ist die Regioselektivitidt der
Carbozinkierung mit 2-Trimethylsilyl-1-phenylacetylen 8e um-
gekehrt (Nr. 6 und 7, Tabelle 1). Die Addition von Dimethyl-
zink an 8e liefert ebenfalls das syn-Additionsprodukt mit hoher
Stereoselektivitit (E:Z = 2:98; 64% Ausbeute).l”? Die durch
die nickelkatalysierte Carbozinkierung erhaltenen trisubsti-
tuierten Alkenylzinkverbindungen kénnen mit unterschiedli-
chen Elektrophilen abgefangen werden, wodurch tetrasubsti-
tuierte Olefine mit hohen Stereoselektivitidten zugénglich wer-
den. So liefert die Addition von Et,Zn an 8d in Gegenwart von
[Ni(acac),] (THF/NMP, — 35°C, 3 h) die (E)-Alkenylethyl-
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Tabelle 1. Trisubstituierte Styrole, die durch die Addition von R,Zn an 8 in Gegen-
wart von [Ni(acac),] (25 Mol-%) in THF/NMP erhalten wurden.

Nr. PhC=CR’8 R,Zn Produkt EZ Ausb. [%] [a]
o

Et H

1 8b Me Et,Zn >=( >99:1  73[b]
Me Ph
Pent H

2 8b Me Pent,Zn — >99:1 67 [b]
Me Ph
Ph H

3 8 Et Ph,Zn = >99:1 90 [b]
Et Ph
B H

4 84 Ph Et,Zn >=< 2:98 791d
Ph Ph
Pent H

S 84 Ph Pent,Zn >=( 1:99 76
Ph Ph
Me, H

6 8 SiMe, Me,Zn >:< 2:98  64[b]
PR SiMes
Et H

7 8 SiMe, Et,Zn >=( <1:95  82[v]
PR SiMeg

[a] Ausbeute an analytisch reinem Produkt. [b] Nur das gezeigte Regioisomer wur-
de erhalten. [¢] Das Hydrometallierungsprodukt (Z)-Stilben wurde in 2% Aus-
beute erhalten.

zinkverbindung 11 (Nr. 4, Tabelle 1), die in Gegenwart von
CuCN-2LiCI® mit Acetylchlorid (—10°C, 10 h) sowie mit
Ethyl(a-brommethyl)acrylat!® (— 10 °C, 1 h) zu den tetrasubsti-
tuierten Olefinen 12a bzw. 12b in 58 bzw. 71 % Ausbeute rea-
giert (Schema 3).

COREt
B FOMeycuen-zuic By B 1)CuCNe2LiCl g
pr— e — —_— —_
2) AcCl
PR Ph PR Ph 5 COEt pf ey
12a - 58 % 11 B yab:71%
Z:E>99:1 Z:E>99:1

Schema 3. Synthese der tetrasubstituierten Alkene 12a und 12b aus der Alkenyl-
ethylzinkverbindung 11.

Die Reaktion mit Diphenylzink°! findet noch leichter statt:
Aus 1-Phenyl-1-butin 8¢ (THF, — 35°C, 3 h) wird nach lodo-
lyse das reine Z-Alken 13 in 88% Ausbeute erhalten
(Z:E>99:1, Schema 4). Diese Verbindung wurde in nur einem
Schritt mit dem Arylzinkbromid 15 in Gegenwart von

1)  PhyZn N Ph
THF/NMP A

Ph—C=C—Et — =

[Ni(acac),] (25 Mol-%) PH Et

-35°C,3h
8c 21, 13:88%; Z: E>99: 1
MeaN HNMe, Ci ~
15 O—@- ZnBr
_— - - \.Ph
[Pd{dba)s] (4 Mol-%) g TN
PhaP (16 Mol-%) Ph) '\Et

THF, 65 °C, 10 h, dann HCi

14 : (Z)-Tamoxifen
75%; Z2: E>99:1
Schema 4. Synthese von (Z)-Tamoxifen 14.
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[Pd(dba),] (4 Mol-%; dba = Dibenzylidenaceton) und PPh,
(16 Mol-%) in THF (55°C, 10 h) zu (Z)-Tamoxifen 14 umge-
setzt (75% Ausbeute, Z: E>99:1; Schema 4), einem Ostrogen-
antagonisten, der als effizientes Brustkrebstherapeutikum ein-
gesetzt wird.[2 1

Durch die hier beschriebene neue intramolekulare syn-Carbo-
nickelierung von Alkinen und die hoch stereoselektive inter-
molekulare syn-Carbozinkierung von Phenylacetylenen haben
wir somit einen bemerkenswert einfachen Zugang zu exo-Alky-
lidencyclopentanen bzw. tri- und tetrasubstituierten Phenyl-
alkenen entwickeln kdnnen.

Experimentelles

Ethyl-2-[(Z)-2,3-diphenyl-2-pentenyl]acrylat 12b: [Ni(acac),]} (320 mg, 1.25 mmol,
25 Mol-%) und 8d (0.89 g, S mmol, 1 Aquiv.) wurden unter Argon bei — 40°C in
THF (3.75mL) und NMP (1.25mL) gelost. Diethylzink (1.0 mL, 10 mmol,
2 Aquiv.) wurde vorsichtig zugespritzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf — 35°C
erwdrmt und 2.5 h geriihrt. Wihrenddessen wurde ein Gemisch aus CuCN (1.79 g,
20 mmol, 4 Aquiv.) und LiCl (1.69 g, 40 mmol, 8 Aquiv.) 2 h im Hochvakuum bei
130 °C getrocknet und anschlieBend in THF (10 mL) geldst. Diese Losung wurde
auf — 60 °C gekiihlt und zu dem auf — 78 °C gekiihlien Reaktionsgemisch gespritzt.
Die so erhaltene Losung wurde auf 0°C erwirmt und sofort wieder auf —78 °C
gekiihlt. Daraufhin wurde Ethyl(a-brommethylacrylat [9] (4.82 g, 25 mmol,
5 Aquiv.) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend auf 25 °C erwérmt
und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde chromatographisch (Petrolether/Di-
ethylether, 20/1) gereinigt, wobei 12b (1.13g, 3.53mmol, 71% Ausbeute;
Z:E>99:1) als weiBes Pulver erhalten wurde.
(E)-2-Phenyl-1-hexylidenylcyclopentan Se¢: [Ni(acac),] (96 mg, 0.37 mmol, 7 Mol-
%) wurde unter Argon bei — 40°C in THF (3.75 mL) und NMP (1.25 mL) gelost
und die Losung mit 1-Tod-4-phenyl-5-hexin 4b (1.41 g, 5 mmol, 1 Aquiv.) versetzt.
Bei — 78 °C wurde vorsichtig Pent,Zn (2.0 mL, 10 mmol, 2 Aquiv.) zugespritzt. Das
Reaktionsgemisch wurde anschlieBend 30 h bei — 40 °C geriihrt. Nach der iiblichen
Aufarbeitung wurden die Lésungsmittel abdestilliert und das Rohprodukt chroma-
tographisch (Petrolether) gereinigt, wobei man 5¢(0.74 g, 3.24 mmol, 65% Ausbeu-
te; £:Z>99:1) als farbloses Ol erhielt.

Eingegangen am 2. August 1996 [Z29415]
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Das erste groBporige Vanadogeriistsilicat mit
hexakoordiniertem Vanadium**

Jodo Rocha*, Paula Brandédo, Zhi Lin,
Michael W. Anderson, Viveka Alfredsson und
Osamu Terasaki

Professor Julio Pedrosa gewidmet

Im Gegensatz zu anderen Zeolith-artigen Festkdrpern enthal-
ten die als ETS bekannten mikropordsen Titanosilicate hexa-
koordinierte Geriistatome. Wir haben vor kurzem die Struktur
von ETS-10 (Abb. 1) gelost, dem bekanntesten Mitglied dieser

Abb. 1. Polyederdarstellung des ETS-10-Polymorph B mit Blickrichtung entlang
[100] oder [070], die die tetraedrisch umgebenen Siliciumatome (schwarz) und die
Ketten oktaedrisch umgebener Titanatome (grau) zeigt. Das neuartige mikropordse
Vanadosilicat AM-6 hat eine dhnliche Struktur, in der hexakoordinierte Ti** durch
V#*-lonen (und wahrscheinlich auch V3 *-Ionen) ersetzt sind.

neuen Familie von Festkorpern.!'-2) ETS-10 hat ein Geriist, das
aus ,,TiO,"-Stiben besteht, die orthogonal zueinander verlau-
fen und die von tetraedrischen Silicateinheiten umgeben sind.
Die Porenstruktur besteht aus 12er-, 7er-, Ser- und 3er Ringen
und hat ein dreidimensionales, weitporiges Kanalsystem, dessen
minimaler Durchmesser durch die Offnungen des 12er-Ringes
definiert ist. Die Fehlordnung kommt durch Strukturstérungen
entlang der Ebenen parallel zu den Richtungen der 12er-Ring-
Kanile zustande, und es ist mdglich, die Struktur als eine Ver-
wachsung zweier geordneter Polymorphe mit tetragonaler und
monokliner Symmetrie zu beschreiben. ETS-10 enthilt ecken-
verkniipfte TiO4-Oktaeder und eckenverkniipfte SiO,-Tetra-
eder fiir jedes Titanatom des Geriists, was eine Ladung von —2
ergibt. Diese Ladung wird von Kationen, die nicht zum Geriist
gehdren, in der Regel Na* und K*, kompensiert. Die Formel
von wasserfreiem ETS-10 ist M7, TiSi;O,;; M ist dabei ein
Kation mit der Ladung m. Die Kationendichte in ETS-10 ist
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