
ZUSCHRIFTEN 

Entsprechende Reaktionen rnit Lithiumphosphid als Reagens 
fuhren zu unubersichtlichen Substanzgemis~hen.[~~~ Nicht akti- 
vierte Alkylhalogenide reagieren rnit dem reaktiveren Phenan- 
throlin-Komplex 12 zu Alkylphosphanen. Am reaktivsten sind 
die Neocuproin-Komplexe 13 und 14. Neben allen zuvor er- 
wlhnten Substraten reagieren sie auch mit dem von Serin abge- 
leiteten, geschutzen bromierten Aminoslurederivat 16 (das 
nicht rnit 11 oder 12 reagiert). Auf diesem Weg sind chirale 
Phosphane R,S-19['] und Arsane R,S-20 direkt zugiinglich, 
wenn auch nicht enantiomerenrein. Ausgehend von S-16 tritt im 
Verlauf der Reaktion Epimerisierung ein. In der Reaktions- 
losung wird neben den Produkten 19 oder 20 etwas Phosphan 2 
bzw. Arsan 3 nachgewiesen. 

Um die Selektivitlt der neuen Reagentien zu demonstrieren, 
haben wir die selektive, sequentielle Synthese eines gemischten 
(w-Phosphany1)arsans 22 aus 2-Chloressigslure( 3-chlorpro- 
pyl)ester 17 durchgefuhrt. Im ersten Reaktionschritt reagiert die 
aktivierte benzylische C-CI-Funktion rnit dem weniger reakti- 
ven Kupferphosphid 11 ausschlieljlich zu Phosphan 21. Im 
zweiten Schritt reagiert dann glatt das reaktivere Neocuproin- 
Kupfer(1)-arsanid 14 unter Substitution der weniger reaktiven 
C-C1-Funktion zu 22, das in guten Ausbeuten entsteht. Sicher- 
lich wird man fur die Synthese einfacher Phosphane weiterhin 
herkommliche Methoden einsetzen. Jedoch ermoglicht die hier 
erstmalig beschriebene Verwendung von Kupferpnictogeniden 
CuER,, deren Reaktivitat sich durch Wahl eines geeigneten 
Coliganden fein abstimmen laljt, die relativ einfache Synthese 
von Phosphanen und insbesondere Arsanen,['I die weitere funk- 
tionelle Gruppen (CN, COOR, CONR,) tragen. Diese Reaktio- 
nen sind daher eine nutzliche Erweiterung des bestehenden Me- 
thodenarsenals. Das Anwendungspotential llljt sich mit 
Sicherheit durch Optimierung der Reaktionsbedingungen und 
Variation der stickstoffhaltigen Liganden N N noch steigern, so 
darj die Darstellung weiterer hochfunktionalisierter und auch 
chiraler Liganden ER1R2R3 (E = P, As, Sb) moglich sein sollte. 

n 

Experimentelles 
5 .6  und 7: Eine Losung von 2 , 3  bzw. 4 (1 1 mmol, 1.1 Aquivalente) in 10 mL T H F  
wird innerhalb von 30 min langsam zu einer kriftig geruhrten Losung von Kupfer(1)- 
terl-butoxid 1 (10 mmol) in 40 mL T H F  getropft. Bei der ZUgabe scheiden sich 
die Kupferdiphenylpnictogenide 5, 6 bzw. 7 als tieffarbige Niederschlage ah,  die 
abfiltriert. mehrmals rnit Et,O gewaschen und schliel3lich im Hochvakuum (HV) 
getrocknet werden. Die Ausbeuten liegen zwischen 79-98 %. 
11-14: Kupferphosphanid 5 oder Kupferarsanid 6 (1.2 x mol, 1 Aquivalent) 
werden in 50 mL T H F  suspendiert. Unter starkem Ruhren tropft man langsam eine 
Losung der Liganden 8-10 (1.3 x lo- '  mol, 1.1 Aquivalente) in 20 mL T H F  zu. 
Die erhaltene Losung wird einmal uber Kieselgur filtriert und auf wenige Milliliter 
eingeengt. Bei -20°C fallen die tieffarbigen, luft- und feuchtigkeitsempfindlichen, 
mikrokristallinen Komplexe 11-14 aus (Ausbeute: 53-70%). 
18-22: Frisch hergestellte Losungen von 11- 14 in T H F  werden rnit einem Aquiva- 
lent der OrganohdlOgenVerbindUngen 15- 17, gelost in THF, umgesetzt. Nach voll- 
stdndiger Reaktion ist die Losung tief rot, und es hat sich ein hellgelber Niederschlag 
gebildet. Das Losungsmittel wird im HV entfernt. Der Ruckstand wird in Et,O 
suspendiert und rnit geslttigter KCN/H,O-Losung solange versetzt, bis zwei farblo- 
se klare Phasen entstanden sind. Danach wird die etherische Phase zunichst mit 
H,O und dann mit 2N/HCI/H,O gewaschen und schlieDlich uber Na,So, getrock- 
net. Beim Einengen der organischen Phase fallen die Phosphane (Arsane) 18-22 
meist als farblose Ole an. Das phosphanierte Aminosiurederivat 19 kann aus EtOH 
umkristallisiert werden. Alle Verbindungen ergaben befriedigende Elementaranaly- 
sen. 
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Ungewohnliche Regioselektivitat bei der 
reduktiven Kupplung von Alkinen und Allenen 
uber Hydrozirconierung und Zinca-Claisen- 
Umlagerung 
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Die Allylmetallierung von Vinylmetallverbindungen eroffnet 
eine neue Moglichkeit zur C-C-Verknupfung.[', *I Der genaue 
Mechanismus dieser Reaktion harrt noch der Aufkllrung, doch 
der von Knochel, Normant und anderen[ld- h, vorgeschlage- 
ne Zinca-Claisen-Mechanismus gibt zahlreiche Charakteristika 
der Reaktion zutreffend wieder (Schema 1): Bei der Kupplung 
der Vinylmetallverbindung I mit der Allylmetallverbindung I1 
(MI, M 2  = Li, MgX, ZnX etc.) in Gegenwart von ZnX, treten 
eine Transmetallierung zur Zinkverbindung A und/oder B und 
anschlieljend eine Bindungsumordnung eimr4. Substituierte 
Allylverbindungen (11: R =k H) neigen dazu, in einer kinetisch 
kontrollierten Reaktion uber A die gem-Dimetallverbindun- 
gen C zu bilden, aus denen durch Hydrolyse die y-Addukte I11 
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Schema 1. Zinca-Claisen-Mechanismus der Allylmetallierung von Vinylmetallver- 
bindungen. 

werden. Bei langerer Reaktionsdauer aquilibrieren die Organo- 
metallverbindungen, und der Anteil der isomeren gem-Dime- 
tallverbindung D nimmt zu, aus der dann das a-Addukt IV 
wird. Leider kann IV nicht selektiv erhalten werden, da  die 
Gleichgewichtseinstellung langsam ist und das a/y-Verhaltnis 
stets niedrig bleibt.13] Ferner ist die Synthese der Ausgangsver- 
bindungen I und I1 manchmal nicht einfach.16] 

Wir berichten hier uber einen In-situ-Zugang zu den Startver- 
bindungen I und I1 durch H y d r o z i r k o n i e r ~ n g [ ~ * ~ ~  [Gl. (l)], was 

ZnClz - " ' Y R '  

5 
CH3 

ZnC1, zugesetzt wurde. 2 h Ruhren bei 25 "C lieferte das x-Ad- 
dukt 5 a  (siehe Tabelle 1) als einziges Produkt; das y-Addukt 
konnte nicht nachgewiesen werden (a : y > 98 : 2) .I1 '3 Bei den 

TrO-R R V O M O M  

CH3 CH3 
5a-e 5f-h 

Tdbelle 1.  Durch Reaktion des Alklns 1 a mlt verschiedenen Allenen erhaltene 1- 

Addukte 5a-e (25 "C, 2 h)[a]. In keinem Fall konnte das 7-Produkt nachgewiesen 
werden[ll]. 

R Ausbeute [YO] E : Z  

5a CH,CH,OMOM 83 1 :2.7 

5c cyclo-C,H,, 76 ca. 1 : l  
5b CH,CH,OTBDPS 85 1.3:l 

5d C6HS 60 49: 1 
5e CH,CH(OCzHs), 76 1 ~ 2.6 

~ ~~~~ 

[a] Tr = Trlphenylmethyl, MOM = Methoxymethyl, TBDPS = iert-Butyldlphe- 
nylsilyl. 

gleichen Bedingungen war diese ungewohnliche Regioselektivi- 
tat auch mit einer groBen Zahl anderer Allene und Alkine als 
Ausgangsverbindungen zu beobachten (Tabellen 1 und 2) .I1 ' I  

Tabelle 2 .  Durch Reaktion des Allens 2a mit verschiedenen Alkinen erhaltene a- 
Addukte 5f-h (25"C, 2 h). In keinem Fall konnte das ?-Produkt ndchgewiesen 
werden[ll]. 

R Ausbeute[%] E : Z  

Die einzige Ausnahme, bei der das Addukt 7 als aly-Mischung 
erhalten wurde, die Reaktion von Methylallen 6 rnit dem Al- 
kin l a, wies uns schlieI3lich den Weg zum Ursprung der unge- 
wohnlichen Regioselektivitat. 

die reduktive Kupplung einer Reihe von Alkinen und Allenen 
moglich macht. Bemerkenswert ist dabei die hohe Selektivitlt, 
rnit der das a-Addukt gebildet wird. Wir diskutieren hier auch 
mogliche Erklarungen fur die ungewohnliche Regioselektivitat 
und beleuchten den priparativen Nutzen dieser Reaktion fur die 
asymmetrische Induktion uber grol3e Entfernungen bei der Syn- 
these der Vitamin-E-Seitenkette. 

Die Behandlung des Alkins 1 a (R' = TrOCH,) und des Al- 
lens 2 a  (R2 = CH,CH,OMOM) rnit dem Schwartz-Reagensr9] 
in CH,Cl, (- 78 -+ 25 "C) ergab eine rote Losung, der bei 0 "C 

// .+CH3 T r O w C H 3  TrO& 

CH3 CH3 

6 a-7 Y-7 

Abbildung 1 zeigt den zeitlichen Verlauf des Anteils an a-Ad- 
dukt an der gesamten Adduktmenge fur einige der untersuchten 
Kupplungsreaktionen. Dabei wird deutlich, daI3 auch in diesen 
Fallen eine - allerdings einzigartig schnelle ~ Isomerisierung 
y + a ablauft (C -+ D in Schema 1). Kurve B beschreibt die Re- 
aktion von 1 a mit 6, in der nach anfanglich ?-selektiver Reak- 
tion['21 das a/?-Verhlltnis stetig zunimmt und nach 9 h bei 
83:17 sowie nach 36 h (nicht gezeigt) bei 94:6 liegt. Eine so 
schnelle und vollstandige y + a-Isomerisierung ist bei verwand- 
ten Umsetzungen mit Organolithium- oder -magnesiumreagen- 
tien bislang nicht beobachtet w ~ r d e n . [ ~ ]  Die Isomerisierung lief 
bei anderen Allenen als 6 sogar noch schneller ab, wie am Bei- 
spiel des Allens 2 a  deutlich wird (Kurve A): Die y + a-Um- 
wandlung ist so schnell, daB nach 2 h bei 25 "C nur noch das 
a-Addukt 5 a nachgewiesen werden konnte.['21 

Warum unterscheidet sich nun aber die Isomerisierungsge- 
schwindigkeit so stark von der in den herkommlichen Reaktio- 
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Ahh. 1. Zeitabhangigkeit des Anteils an a-Addukt an der gesamten Adduktmenge 
[a/(z+; ' )x lOO%]. A:  Reaktion von l a  rnit 2a.  B: Reaktion von l a  mit 6 C:  
MgBr,-Zusatz zur Reaktion B 2 h nach der ZnCI,-Zugabe (Pfeil a) .  D :  MgBr,-Zu- 
satz zur Reaktion B 5 min nach der ZnCI,-Zugahe (Pfeil h). 

nen? Es stellte sich heraus, daI3 ME"-Salze eine Schlusselrolle 
spielen." 31 So kommt, wie die Kurven C und D belegen, bei der 
Reaktion von 1 a mit 6 die y + a-lsomerisierung bei MgBr,-Zu- 
gabe fast ganzlich zum Stillstand.[12. 14] Die y-Selektivitat der 
bekannten R e a k t i ~ n e n ~ ~ ]  kann also rnit der Inhibierung der 
y + a-Umwandlung durch Mg"-Salze erklart werden. Bei den 
hier geschilderten Umsetzungen dagegen ist das Reaktionsme- 
dium ,,magnesiumfrei", und das a-Addukt wird selektiv erhal- 
ten. Die genaue Ursache des inhibierenden Effekts von Magne- 
siumsalzen ist allerdings noch ~ n b e k a n n t . ~ ' ~ ]  

Das geschilderte Verfahren bietet eine neue Moglichkeit fur 
die Vitamin-E-Synthese durch Steuerung der Stereochemie an 
entfernten Zentren." 'I Die Umsetzung des homochiralen Al- 
lens S[16] rnit dem Alkin l a  ergab das a-Addukt 9 (Schema 2). 

l a  a 

E:Z= 42:i 

RO &OMOM 

(S)-9 t 

(S)-lO t 

H O ~ O M O M  

11 syn:anti = 93:7 

2) ZnClp 

-OMOM 

12 

Schema 2. Synthese einer Zwischenstufe auf dem Weg zu Vitamin E (12) iiher die 
Kupplung eines Alkins rnit einem Allen. 

Eine GC-Analyse des Alkohols 10, erhalten aus 9 [TsOH (kat.)/ 
MeOH, quantitativ], ergab das Vorliegen der vier Isomere 
( S , Z ) ,  (S,E), ( R , Z )  und (R,E) im Verhaltnis 91:2:2:5; die da- 
rnit insgesamt resultierende Selektivitat von 93 : 7 (S: R) beziig- 
lich der Konfiguration des neu gebildeten Stereozentrums ist 
bemerkens~ert."'~ In der Tat lieferte die Hydrierung von 9 eine 
93:7-Mischung aus syn- und anti-11,[181 die in 12, ein bekanntes 
Intermediat bei der Vitamin-E-Synthese,[' umgewandelt wer- 
den konnte (TsC1, Me,CH(CH,),MgBr/Cu2+, H,O+). Der Ur- 
sprung dieser starken asymmetrischen Induktion in 1,5-Stellung 
wird gegenwartig untersucht.[lg1 

Experimentelles 
Synthese von 5a :  Eine Suspension des Schwartz-Reagens[9] wurde durch Zugahe 
von CH,CI, (1 .O mL) zu [Cp,Zr(H)CI] (603 mg, 2.34 mmol) hei - 78 'C herei- 
tet[8c]. Dazu wurde eine Mischung des Alkins l a  (193 mg, 0.648 mmol) und des 
Allens 2 a  (116 mg, 0.906 mmol) in CH,C1, (2.5 mL) gegehen. Nach allmahlichem 
Erwirmen auf 25°C wurde die resultierende rote Losung auf 0°C gekiihlt und 
ZnCI, zugegehen (0.69 M in Ether, 1.3 mL). Nach 2 h hei 25 "C wurde die Mischung 
rnit Ether verdiinnt und in eine gekiihlte gesattigte wZ3rige NaHC0,-Losung gegos- 
sen. Nach dreimaliger Extraktion mit EtOAc wurden die vereinigten organischen 
Phasen mil gesiittigter waBriger Na,SO,-Losung gewaschen und durch ein Celite- 
Vlies gefiltert. Entfernen der fliichtigen Bestandteile und Diinnschichtchromatogra- 
phie (Hexan/EtOAc 9 / l )  ergahen 5 a  (231 mg, 83 YO).  
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Fur eine Ubersicht iiher Allylmetallverbindungen siehe Y. Yamamoto, N. 
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Stoppen der Reaktion rnit D,O lieferte doppelt deuteriertes 5 a  (CHD, anstatt 

Die Abwesenheit des ;,-Addukts wurde ' H-NMR-spektroskopisch, durch 
HPLC und/oder durch Kapillar-GC hewiesen. In jedem Fall wurde eine Ver- 
gleichsprobe mit dem y-Addukt durch friihzeitiges Stoppen der Reaktion berei- 
tet. Beim Hydrieren lieferte jedes ~ - A d d u k t  eine einzige gesattigte Verbindung. 
Die Kupplung selhst ist nach ZnCI,-Zusatz innerhalb weniger Minuten quanti- 
tativ. 
Lithiumsalze (LiI, LiBr) wirken ehenfalls - wenngleich vie1 weniger - retardie- 
rend. Ursprunglich dachten wir, daR im Reaktionsgemisch vorhandenes 
[Cp,ZrCI,] fur die ungewohnliche Regioselektivitiit ursachlich ist, was sich 
aher als unzutreffend herausstellte. 
Ein simples Abhrechen der Reaktion durch protische Verunreinigungen, die in 
MgBr, enthalten sein konnten, wurde ausgescblossen: Ein Stoppen der Reak- 
tion mit D,O nach der Zugabe von MgBr, fiihrte zum zweifach deuterierten 
Produkt [lo]. 
Zu Synthesen der Vitamin-E-Seitenkette iiher die Steuerung der Stereochemie 
an entfernten Zentren siehe a) K:K. Chan, N. Cohen, J. P. De Noble, A. C. 
Specian, Jr., G. Saucy, J .  Org. Chem. 1976, If, 3505; h) B. M. Trost. T. P. Klun, 
;bid 1980,45,4256; c) W. C. Still, K. P. Darst, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 
7385; d) C. H. Heathcock, E. T. Jarvi, Tetruhedron Lett. 1982, 23, 2825; e) 
C. H. Heathcock, B. L. Finkelstein, E. T. Jarvi, P. A. Radel, C. R. Hadley, J .  
Org. Chem. 1988,53, 1922. 
>98% ee. Uber die Synthese von 8 wird an anderer Stelle berichtet werden. 
Die Analyse beruht auf dem Vergleich mit authentischen Stereoisomeren. 
Nach einer MTPA-Analyse (MTPA = a-Methoxy-a-trifluormethylphenyl- 
essigsaure) von 11 durch "F-NMR-Spektroskopie. 
Die chelatisierende Gruppe im Allen 1st essentiell: Die Stereoselektivitit war 
ca. 1 : 1: 1 : 1, wenn der MOM-Suhstituent in 8 durch eine TBDPS-Gruppe er- 
setzt wurde. Im Gegensatz d a m  ist die Schutzgruppe des Alkins von geringerer 
Bedeutung: Die SIR-Selektivitat lag immer bei 9: 1. Die hohe (Z)-Selektivitat 
hei (S)-9 ist wegen des starken Kontrasts zur niedrigen Selektivitat hei (R)-9 
oder einfacher gebauten nichtstereogenen Suhstraten hemerkenswert. 

CH,). 
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