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Experimentelles

"H-NMR-Spektren wurden bei 25°C mit einem Varian-500-FT-Spektrometer auf-
genommen. FT-IR-Spektren wurden bei 25°C mit einem Mattson-Galaxy-3000-
FT-Spektrometer aufgenommen (variable Temperaturzelle, CaF,-Fenster, 0.20 mm
Weglinge). Die untersuchten Proben enthielten TiQ,(Anatas)-Nanokristal-
lite (4x107"moldm~3, durchschnittiicher Durchmesser 1242 A, Fonser =
350+ 10 nm), die in Gegenwart von I oder Il (4 x 10~ *moldm ~?) in CDCI, vorbe-
reitet wurden. Unter diesen Bedingungen befinden sich mehr als 4/5 von T und III
an der Oberfliche eines Nanokristallits [6]. Die durchschnittlichen Aggregatdurch-
messer wurden durch dynamische Lichtstreuung mit einem Malvern-System-4700c-
Submicron-Teilchenanalysator ermittelt. Der dynamische Bereich dieses Instru-
ments und die Konzentration des vorhandenen Nanokristalliten ermdglichten die
Untersuchung von Aggregaten mit durchschnittlichen Durchmessern von 10 bis
etwa 1000 nm. Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahmen von Proben,
die auf graphitbeschichtete Kupfernetze aufgebracht waren, wurden mit einem
JEOL-2000-FX-Temscan-Gerit (80 keV) gemacht. Um Anderungen in der Mor-
phologie der Aggregate wihrend der Probenherstellung méglichst zu vermeiden,
wurden die Giblichen VorsichtsmaBnahmen getroffen. Die untersuchten Proben ent-
hielten TiO,(Anatas)-Nanokristallite (4 x 10~ "moldm ™3, durchschnittlicher
Durchmesser 12+2A, Jonsee = 350+ 10 nm), die in Gegenwart von I oder III
(1 x 10~ "moldm ~3) in CDCl, vorbereitet wurden. Unter diesen Bedingungen be-
finden sich mehr als 9/10 von I und III an der Oberfliche eines Nanokristallits [6].
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Titan(1r)-vermittelte intramolekulare

Cyclisierungen von 2,7- oder 2,8-doppelt-
ungesittigten Carbonaten und Acetaten —
eine effiziente Synthese von Cycloalkanen

Yuuki Takayama, Yuan Gao und Fumie Sato*

Intramolekulare Metallo-En-Reaktionen (z. B. A—-B - C,
Weg a in Schema 1) sind eine hocheffiziente Methode zur Syn-
these hochsubstituierter Cycloalkane und entsprechender Na-
turstoffe.l'! Die Umwandlung von A zu € kann aber auch durch
Bildung eines Metallabicyclus-Zwischensprodukts D und an-
schlieBende Eliminierung von X erreicht werden (Weg b in Sche-
ma 1). Trotz des groBen Potentials dieser Reaktion waren die
bisherigen Beispiele auf Anwendungen des von Negishi be-

M=2Zr

Schema 1. Mégliche Metallkomplex-vermittelte Reaktionswege zur Anellierung
von A zu C.

schriebenen Zirconocen-Aquivalents beschrinkt. So liefert die
Reaktion von [Cp,ZrBu,] mit 2,7- sowie mit 2,8-doppelt-unge-
sittigten Ethern!? Organozirconiumverbindungen des Typs C.
Die geringere Reaktivitdt von Organozirconiumverbindungen
gegeniiber Elektrophilen im Vergleich zu der von Organometall-
verbindungen, die durch Lithium-, Magnesium- oder Zink-En-
Reaktionen hergestellt wurden, schmilert den Wert der Reak-
tion allerdings etwas.!3 Wir berichten hier tiber eine Titan(1)-
vermittelte intramolekulare Cyclisierung von A zu C iiber D und
zeigen, daB diese Reaktion, die der Metallo-En-Reaktion stark
dhnelt, dank der hohen Reaktivitdt der gebildeten Organotitan-
verbindung'*! eine sehr effiziente Methode zur Synthese von
Cycloalkanen ist.

Wie wir kiirzlich berichteten, kann [(#2-CH,CH=CH,)-
Ti(OiPr),] 1, das in situ bei der Reaktion von [Ti(OiPr),] mit
zwei Aquiv. iPrMgX (X = Cl, Br) gebildet wird, als vielseitiges
Ti'-Aquivalent in zahlreichen Anwendungen der organischen
Synthese eingesetzt werden.!5! So reagiert 1 mit Alkinen zu den
Alkintitankomplexen 2[%?! und mit Allylverbindungen (All-X)
wie Halogeniden, Carbonaten und Acetaten liber eine oxidative
Addition?! zu den Allyltitanverbindungen 3 (Schema 2). Wei-
terhin stellten wir fest, daB 1 die Cyclisierung von 2,7- und
2,8-Dienen, -Eninen sowie -Diinen mit einer Abgangsgruppe an
C1 vermittelt.!5*) Diese Ergebnisse veranlaBten uns, die Cyclisie-
rung von A zu C (ML, = Ti(OiPr),) iber B und/oder D genauer
zu untersuchen.
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Schema 2. Synthese von 2 und 3 aus 1 sowie deren Reaktionen mit Allythalogeniden oder Alkinen.

Zunéchst priiften wir anhand einer intermolekularen Reak-
tion, ob der postulierte Weg prinzipiell realisierbar ist. Aus dem
4-Octintitankomplex 2 (R = R’ = nPr) und Allylbromid erhiel-
ten wir nach Hydrolyse das Kupplungsprodukt 5 (R =R’ =
nPr) in 60% Ausbeute.® 7] Die Reaktion der Allyltitanver-
bindung 3 (X = Br) mit 4-Octin lieferte dagegen kein 5
(R = R’ = nPr). Durch Umsetzung einer Mischung aus All-X
und einem Alkin mit 1 wurde allerdings das entsprechende Pro-
dukt 5 in ausgezeichneter Ausbeute erhalten (Tabelle 1,
Nr. 1, 2). Dieses Ergebnis war ein erster Hinweis auf die Bildung
des Alkintitankomplexes 2 in Gegenwart von All-X und die

anschlieBende Reaktion mit All-X zur Organoti-
tanverbindung 4. Nach diesen Ergebnissen lag es
nahe, daBl auch die Umwandlung von A zu C itber
den Weg b in Schema 1 mit 1 gelingt. Das erfolg-
reiche Abfangen von 4 mit einem Aldehyd (Tabel-
le 1, Nr. 3) deutete dariiber hinaus darauf hin, da3
die Reaktion préparativ gleichwertig zu Lithium-,
Magnesium- und Zink-En-Reaktionen werden
oder diese ergdnzen konnte.

Die intramolekulare Variante dieser Reaktion
lieB sich ohne weiteres mit einer Vielzahl von Allyl-
und Propargylcarbonaten und -acetaten durchfiihren, die eine
weitere C-C-Mehrfachbindung in geeigneter Position aufwei-
sen. So gaben das 2,7-Dienylacetat 6, die 2,7-Eninylcarbonate
7-9 und das 2,7-Diinylacetat 11 nach Hydrolyse die entspre-
chenden Cyclopentane 13, 14, 18, 19 bzw. 24 in ausgezeichneten
Ausbeuten (Tabelle 1, Nr. 4, 5,9, 10 bzw. 15). Ausgehend vom
2,8-Eninylcarbonat 10 wurde analog das Cyclohexan 23 in 82 %
Ausbeute erhalten (Nr. 14). Im Unterschied dazu gab das 1,7-
Enin-3-yl-carbonat 25 nicht das fiingliedrige Cyclisierungspro-
dukt 14, sondern iiber eine Cyclisierung zum Titanabicyclus!>!
das Cyclohexan 26."°! Dies steht in guter Ubereinstimmung mit

Tabelle 1. Durch Ti"-Komplexe vermittelte inter- und intramolekulare Kupplungen [a].

Nr. Substrat(e) R Elektrophil Produkt X Ausb. [%] [b]
MegSi CeHis
1 MeSi—==—CgH;y, + A~ C H,0 79
N\
Me,Si CeHis
2 MeSi—==—CgH;; + _~_-CCOE  H0 83
AN
CsH, CsHy
3 CH,—==—C4H, + A~ OCOEt ECcHO Et \R:% 77
N\
OH
OBn OBn
4 j\/><: 6 H,0 13 0[]
ACO” N OBn S OBn
R \ "
\/i> o X 14-22
EtOCOZ/\/ X
5 07 Me,Si H,0 14[d] H 85
6 7 Me,Si D,0 15 D 70 (>97% D)
77 Me,Si L 16 1 80
8 7 Me,Si PhCHO 17 PhCH(OH) 67(d.r. =92:8)[e]
9 8 Ph H,0 18 [d] H 75
0 9 C.H,, HCl 19(d] H 77
1 9 C,H,, EtCHO 20 EtCH(OH) 74(d.r. = 58:42) [e]
2 9 C.H,, p-MeOCOC{H,CHO 21 p-MeOCOC,H,CH(OH)  72(d.r. = 55:45)[¢]
13 9 CH,, CI(CH,),CHO 22 CI(CH,),CH(OH) 49 (d.r. = 53:47) [e]
SiMe;
Me;Si S
231[d] 82
14 N 10 H,0 N
B0CO,”
CsHyy
CSH|1
S
15 11 H,O 24 86 [f]
Ao F _

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Aquiv. Substrat, 1.25 Aquiv. [Ti(OiPr),], 2.4 Aquiv. iPrMgBr, — 50 °C — Raumtemperatur, 2h. [b] Isoliertes Produkt. [c] anti:syn = 90:10
(300-MHz-'H-NMR); die Konfiguration des Hauptproduktes wurde nach reduktiver Abspaltung der Benzylgruppen (H,/Pd-C) unter Bildung von 1,1-(3-Ethyl-4-methyl-
cyclopentan)dimethanol und Vergleich der '3C-NMR-Spektren mit Literaturangaben [8] bestimmit. [d] Die Konfiguration an der Doppelbindung wurde nach NOE-NMR-
Experimenten zugeordnet. [e] 300-MHz-'H-NMR- oder GC-Analyse. [f] "H-NMR-spektroskpisch bestimmt.
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unserer Annahme, dal} die hier vorgestellte Cyclisierung liber
den Weg b und nicht iiber den Weg a (Schema 1) verlduft.

Das Alkenyltitan-Intermediat C (ML, = Ti(OiPr),) kann mit
Iod in ausgezeichneter Ausbeute abgefangen werden (Tabelle 1,
Nr. 7). Mit einem Aldehyd reagiert C unter Bildung eines
Adduktes in hoher Ausbeute (Nr. 8, 11-13), wodurch eine an
die Cyclisierung anschlieBende Verlangerung der Seitenkette in
einem Eintopfverfahren méglich wird (Schema 3).

R
1 RCHO R’
ST e T
H
Et0Cco,” ©

Schema 3. Abfangen des aus 1 und einem 2,7-Eninylcarbonat 7 erhaltenen Zwi-
schenprodukts mit einem Aldehyd.

Die Sequenz aus Cyclisierung und Abfangreaktion mit einem
Aldehyd hat im Falle von Lithium- und Magnesium-En-Reak-
tionen weite Anwendung bei der Synthese von polysubstituier-
ten Cycloalkanen und entsprechenden Naturstoffen gefun-
den.!'?) Die vorliegende Reaktion kann, zumindest teilweise, als
Aquivalent dieser Metallo-En-Reaktionen in der organischen
Synthese angesehen werden. Zudem werden viele funktionelle
Gruppen, die unter den Bedingungen der Magnesium- und Li-
thium-En-Reaktionen labil sind, von den Titanverbindungen
nicht angegriffen (siehe Tabelle 1, Nr. 12, 13), was der hier be-
schriebenen Reaktion eine noch groBere Anwendungsbreite er-
6ffnen koénnte.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift (Synthese von 20, Tabelle 1, Nr. 11): iPrMgCl (0.65 mL,
1.13 M in Diethylether, 0.739 mmol) wurde bei — 50°C zu einer Losung von 9
(0.082 g, 0.308 mmol) und [Ti(OiPr),] (0.113 mL, 0.385 mmol) in Diethylether
(3mL) getropft und die Reaktionsmischung anschlieBend auf Raumtemperatur
erwirmt. Nach 1 h Rihren wurde Propanal (0.033 mL, 0.462 mmol) zugegeben und
nochmals 1 h gerlihrt. WdBnige Aufarbeitung (1 N HC]) und Sdulenchromatogra-
phie (Kieselgel, Hexan/EtOAc, 30/1) ergaben 20 (0.054 g, 74 % Ausbeute) als 58:42-
Diastereomerengemisch; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): Hauptdiastereomer:
6 =0.74-0.89 (m, 6H), 1.17-1.64 (m, 12H), 1.65-1.79 (m, 1 H), 1.82-2.08 (m,
2H), 2.11-2.34 (m, 2H), 3.26-3.36 (m, 1H), 4.27-4.36 (m, 1 H), 4.89-4.96 (m,
1H), 5.80 (ddd, J =17.0, 10.2, 6.82 Hz, 1 H); Nebendiastereomer: § = 0.74-0.89
(m, 6H), 1.17-1.64 (m, 12H), 1.65-1.79 (m, 1H), 1.82-2.08 (m, 2H), 2.11-2.34
(m,2H),3.26-3.36 (m, 1 H),4.27-4.36 (m, 1 H),4.78-4.85(m, 1 H), 5.61-5.73 (m,
1H); 13C-NMR (75 MHz, CDCl,): § =10.49, 10.88, 14.09, 22.50, 23.41, 23.47,
27.66, 28.23, 28.69, 28.83, 29.52, 29.57, 30.09, 30.26, 32.77, 33.64, 45.15, 45.60,
74.36, 74.41, 112.74, 113.00, 134.90, 135.20, 141.45, 141.61, 142.35, 142.60.
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c

Dynamisch-kinetische Protonierung von
racemischen Allenylmetallverbindungen zur
asymmetrischen Synthese von
Allencarbonsiureestern

Koichi Mikami* und Akihiro Yoshida

Die Existenz chiraler Allene wurde 1875 von van’t Hoff vor-
ausgesagt.!!! Seitdem wurde der asymmetrischen Synthese — ins-
besondere von Allencarbonsiuren und -carbonsdureestern —
viel Aufmerksamkeit gewidmet, da diese Verbindungen zu einer
wichtigen Klasse von Naturstoffen und deren Synthesezwi-
schenstufen gehoren.[?! Das erste optisch aktive Allen, (+)- und
(—)-1,3-Diphenyl-1,3-di(1-naphthyl)allen, wurde — wenn auch
nur in geringem EnantiomereniiberschuB (ee) — durch asymmet-
rische Wasserabspaltung aus 1,3-Diphenyl-1,3-di(1-naph-
thyl)prop-2-en-1-ol mit (+)- bzw. (—)-Campher-10-sulfon-
sdure erhalten.’] Weitere asymmetrische Synthesen beruhten
hauptsdchlich auf Chiralitdtstransfer von einem Chiralitidtszen-
trum zur Achse des jeweiligen Allens oder auf Enantiomerent-
rennungen mit einer Ausbeute von bestenfalls 50 %. Die Enan-
tiomerentrennung von Allencarbonsduren wurde durch Kristal-
lisation ihrer Salze mit natiirlichen Alkaloiden wie Brucin
durchgefiihrt.'*! Reaktionen wie die Chlorierung von Propargyl-
alkoholen mit Thionylchlorid,[>! Substitutionen an Organo-
cupraten!® und sigmatrope Umlagerungen!”-® fiihren generell
zu einem hohen Maf an Chiralitdtstransfer. Wir berichten hier
iber die asymmetrische Synthese von Allencarbonsiureestern,
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