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Chiralitiitstransfer bei der Elektronentransfer-
getriebenen benzylischen Umpolung von
Aren-Cr(CO);-Komplexen**

Hans-Giinther Schmalz,* Charles B. de Koning,*
Dirk Bernicke, Stephan Siegel und Anja Pfletschinger

Seit der Entdeckung der Arentricarbonylchromkomplexe
im Jahre 19581 wurde die Chemie dieser Verbindungsklasse
intensiv untersucht. Dabei stellte sich heraus, dafl das
Cr(CO);-Fragment die Arenliganden auf verschiedene Weise
aktiviert und Transformationen ermoglicht, die mit den freien
Arenen nicht realisierbar sind.?) Ferner konnte gezeigt
werden, daf sich neue, konkurrenzfihige Strategien fiir die
enantioselektive Synthese komplexer organischer Molekiile
entwickeln lassen, wenn es gelingt, die chemischen und
stereochemischen Eigenschaften der Komplexe gleicherma-
Ben zu nutzen.> * Wihrend die iiberwiltigende Mehrheit der
Anwendungen von Aren-Cr(CO);-Komplexen auf polaren
Reaktionen basiert, bei denen koordinativ geséttigte anioni-
sche oder kationische (18-Valenzelektronen(VE)-) Zwischen-
stufen durchlaufen werden, erkannte man erst in jiingster
Zeit, daf} auch solche Reaktionen von grolem préparativen
Nutzen sein konnen, bei denen Cr(CO);-komplexierte Ben-
zylradikale eine Rolle spielen.

Eine kiirzlich in diesem Laboratorium durchgefiihrte
theoretische Untersuchung ergab, da3 der Benzylradikal-
Cr(CO);-Komplex 1a besser durch die 17-VE-Resonanzfor-
mel 1b beschrieben wird. Die berechnete Struktur weist
eindeutig eine exocyclische C-C-Doppelbindung auf, und ein
nennenswerter Anteil der Spindichte ist auf das Cr-Atom
delokalisiert (Schema 1).[

(.: Hs @C Hy
\ AN
Cr(CO)3 * Cr(CO)3

la 1b

Schema 1. Resonanzformeln fiir das Cr(CO);-komplexierte Benzylradi-
kal.
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Folglich handelt es sich bei Derivaten von 1, die einen
zusitzlichen Substituenten in der Benzylposition aufweisen
(z.B. 2), um planarchirale Radikalspezies, die eine gewisse
konfigurative Stabilitit aufweisen sollten. Tatsdchlich berech-
net sich die Barriere fiir die Racemisierung von 2 zu
13.2 kcalmol™! (Schema 2)." Dies entspricht einer Halb-
wertszeit von etwa einer Minute bei — 78 °C.[%l

<§>;\\‘.CH3 AH* = 13.2 keal molt @H
H CH

N N
Cr(CO); Cr(CO)3

3

2 ent-2

Schema 2. Racemisierung der planarchiralen Radikalzwischenstufe 2.

Unsere Uberlegung war nun die folgende: Vorausgesetzt es
gelidnge, die radikalische Zwischenstufe 2 stereoselektiv zu
bilden (z.B. aus einer chiralen Vorstufe vom Typ 3), dann
sollte es moglich sein, sie ohne groferen Verlust an stereo-
chemischer Information in chirale Produkte vom Typ 4 zu
iiberfithren (Schema 3). Der GesamtprozeB3 (3 —4) wire ein
Beispiel fiir eine Reaktion, die unter Chiralitdtserhalt
(,,memory of chirality“) ablduft, obwohl eine (normalerweise
notorisch labile) Radikalzwischenstufe involviert ist.l’}

Y R
i 5 i
@/\CHg ________ N @/\cm
Cr(CO); Cr(CO);
3 4
+1le” l -Y © T RX
@/ﬂcm +1e @/ﬂcm
“Cr(CO)s Otr(coy,
(17 VE) (18 VE)
2 5

Schema 3. Konzept zur Bildung von 4 aus 3.

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber Elektronentransfer-
getriebene Transformationen von Ubergangsmetall-n-Kom-
plexen,['”! lag es nahe, 2 durch Einelektronenreduktion aus 3
zu bilden und die 17-VE-Zwischenstufe 2 direkt durch einen
zweiten Elektronentransfer in die anionische 18-VE-Spezies 5
zu uberfithren. Bei dieser Spezies handelt es sich um ein
konfigurativ stabiles Benzylanion,!'!] das mit Elektrophilen zu
Produkten des Typs 4 reagieren sollte. Insgesamt miifite ein
solcher Prozef3 unter Retention der Konfiguration verlaufen
(Schema 3). Im folgenden berichten wir iiber die ersten
experimentellen Belege fiir die Giiltigkeit des skizzierten
Konzeptes und beschreiben eine effiziente Methode zur
stereospezifischen Umpolung'?! von 1-Arylalkanol-Cr(CO);-
Derivaten.

Ausgehend von gut zugédnglichem (R)-1-Phenylethanol 6
(91 % ee)3] erhielt man den Komplex 8 (91 % ee (HPLC);

1722
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[a]E =+430; ¢c=0.10 in CHCl;; Tabelle 2) durch Veretherung
(EtBr, NaH, THF, Druckampulle, 7 h, 88 % ) und Komplexie-
rung ([Cr(CO)y], Bu,O, THF, 65h, 72%). Die Umsetzung
von 8 mit 2.1 Aquivalenten Lithium-4,4-di-tert-butylbiphenyl
(LiDBB)' 31 in THF bei —78°C lieferte eine Losung des
Anions 5, das mit einer Reihe von Elektrophilen zu den
gewiinschten Produkten vom Typ 4 umgesetzt wurde (Sche-
ma 4).

OH OEt R
Me _ Me LiDBB R-X Me
Cr(CO)3 Cr(CO)3

6 8 4

Schema 4. Synthese von 4.

In allen Fillen wurden die Reaktionen zun&chst mit
racemischen Verbindungen durchgefiihrt, nicht zuletzt auch
um Referenzproben fiir die ee-Analytik mit chiraler HPLC zu
erhalten.l'l Die Ergebnisse der verschiedenen, in der optisch
aktiven Reihe durchgefiihrten Experimente sind in Tabelle 1
zusammengefafit. Die Produkte 9—12 (Tabelle 2) wurden in

Tabelle 1. Ergebnisse der mit 8 (91 % ee)'®l gemidB Schema 4 durchge-
fithrten Experimente.

Nr. RX Produkt Ausb. eel®] eell [a]®

[%] [%] [%]  (Konz)
1 TMSCl 9 787 98  +25 (c=0.08)l
2 PhCH,Br 10 37 87 87 +34 (¢=0.09)
3 MeOC(O)Cl 11 67 86 98  —52(c=0.05)d
4  MeNCO)C 12 57 84 >99 15 (c=0.04)4

[a] Ausbeute nach chromatographischer Reinigung. [b] ee-Wert der chro-
matographisch reinen Produkte. [c] ee-Wert nach einer Umkristallisation
aus Heptan oder Hexan. [d] Die Werte bezichen sich auf die umkristalli-
sierten Proben, Konzentration in g pro 100 mL CHCl;.

befriedigenden bis guten Ausbeuten und stets (wie erhofft)
mit einem hohen Grad an Retention der absoluten stereo-
chemischen Information erhalten.

O oon
Qe

Cr(CO)3 Cr(CO)3 Cr(CO)3

NMe2

Cr(CO)3
9 10 11 12

Aus der Tatsache, daBl alle Produkte (fast) ohne Racemi-
sierung entstanden, kann geschlossen werden, daf3 alle drei
Teilprozesse, d.h. 1) die reduktive Bildung der Radikalzwi-
schenstufe 2, 2) deren Reduktion zum Anion 5 und 3) die
abschliefende Alkylierung, mit einem hohen Maf an Stereo-
kontrolle erfolgen (Schema 3). Da keine externe chirale
Umgebung bei diesen Reaktionen im Spiel ist, kann die
beobachtete Stereoselektivitdt nur so gedeutet werden, daf3
die chirale Information sowohl in der radikalischen als auch in
der anionischen Zwischenstufe erhalten bleibt. Offensichtlich
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Tabelle 2. Charakteristische Daten von 8§ -12 und 14. IR (ATR); 'H-NMR
(400 MHz, CDCl;); *C-NMR (67.7 MHz, CDCl; mit DEPT).

8: Schmp. 44°C (Heptan); IR: 7=1961, 1874 cm~!; 'H-NMR: 6 =1.26 (t,
J=7.0 Hz, 3H), 1.46 (d,J =7.0 Hz, 3H), 3.64 (dq, J = 9.5, 7.0 Hz, 2H), 4.16
(9,7 =7.0 Hz, CH), 5.26— 5.40 (m, 4H), 5.54 - 5.63 (m, 1 H); "C-NMR: 6 =
15.4 (CH,), 22.9 (CH,), 65.1 (CH,), 75.1 (CH), 91.2 (CH), 91.5 (CH), 91.6
(CH), 91.9 (CH), 92.8 (CH), 114.0 (C), 232.9 (CO); HR-MS: ber. fiir
C13H,,0,Cr: 286.0297, gef.: 286.0297

9: Schmp. 105°C (Hexan); IR: #=1959, 1865 cm~'; '"H-NMR: 6 =0.80 (s,
9H), 2.85 (d, J=7.0 Hz, 3H), 2.46 (q, / = 7.0 Hz, 1 H), 5.58—5.70 (m, 2 H),
5.74-5.84 (m, 1H), 5.86-5.99 (m, 2H); 3C-NMR: 6 = —3.4 (CH,), 13.9
(CH), 28.3 (CH,), 88.9 (CH), 90.5 (CH), 92.9 (CH), 93.3 (CH), 93.6 (CH),
120.7 (C), 233.7 (CO); HR-MS: ber. fir C,;H;3O;SiCr: 314.0430, gef.:
314.0429

10: Schmp. 50-51°C (Heptan); IR: #=1960, 1870 cm~!; 'H-NMR: 6 =
1.22 (d,J = 6.0 Hz, 3H), 2.66-2.75 (m, 2 H), 2.82-3.90 (m, 1 H), 5.04—5.08
(m, 1H), 5.18-5.40 (m, 4H), 7.06—7.10 (m, 2H), 7.19-7.33 (m, 3H); °C-
NMR: 6 =19.7 (CH,), 40.2 (CH), 45.1 (CH,), 91.3 (CH), 91.9 (CH), 92.2
(CH), 92.5 (CH), 93.5 (CH), 118.0 (C), 126.4 (CH), 1283 (2 x CH), 129.4
(2 x CH), 139.0 (C), 233.2 (CO); HR-MS: ber. fiir C,3H,0:Cr: 332.0505,
gef.: 332.0505

11: Schmp. 44°C (Hexan); IR: 7=1957, 1863, 1730 cm~!; 'H-NMR: 6 =
1.50 (d, J=7.0 Hz, 3H), 3.40 (q, J=7.0 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 5.24-5.42
(m, 4H), 5.49-5.54 (m, 1H); ®*C-NMR: 6 =17.7 (CH,), 43.8 (CH), 52.4
(CH,), 91.3 (2 x CH), 92.4 (CH), 94.3 (CH), 109.7 (C), 173.3 (CO), 232.5
(CO); HR-MS: ber. fiir C;;H,,O5Cr: 300.0090, gef.: 300.0091

12: Schmp. 117-118°C (Heptan); IR: #=1957, 1868, 1640 cm~'; 'H-NMR:
0=1.45 (d, J=8.0 Hz, 3H), 2.99 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 3.66 (q, /=8.0 Hz,
1H), 5.20-5.24 (m, 1 H), 5.25—5.30 (m, 1 H), 5.38—5.42 (m, 1 H), 5.56 - 5.62
(m, 1H); *C-NMR: 6 = 19.8 (CH,), 35.9 (CH,), 37.8 (CH,), 40.0 (CH), 91.0
(2 x CH), 93.8 (CH), 94.2 (CH), 94.8 (CH), 111.3 (C), 172.4 (CO), 232.9
(CO); HR-MS: ber. fiir C;;H;sO,NCr: 313.0406, gef.: 313.0411

14: Schmp. 36°C (Hexan); IR: #=1957, 1870 cm~!; 'H-NMR: 6 =1.23 (t,
J=7.0Hz, 3H), 1.42 (d, J=6.5Hz, 3H), 2.18 (s, 3H), 3.57 (dq, /=9.5,
7.0 Hz, 1H), 3.64 (dq, J =9.5, 7.0 Hz, 1 H), 4.08 (q,J = 6.5 Hz, 1H), 5.12 (d,
J=7.0Hz, 1H), 5.14 (d, J =7.0 Hz, 1 H), 5.44 (d, J =7.0 Hz, 1 H), 5.61 (d,
J=7.0Hz, 1H); "C-NMR: 6 =15.4 (CH,), 20.4 (CH,), 23.2 (CH,), 65.0
(CH,), 75.0 (CH), 91.5 (CH), 91.8 (CH), 92.7 (CH), 93.5 (CH), 109.7 (C),
111.0 (C), 233.3 (CO); HR-MS: ber. fir C,,H;,0,Cr: 300.0454, gef.:
300.0451

wird die Chiralitdt des Ausgangsmolekiils im Verlauf des
Prozesses vom Stereozentrum voriibergehend auf eine chirale
Ebene und am Ende zuriick auf das Zentrum transferiert.['”]
Es handelt sich um die ,,Selbstregeneration eines Stereozen-
trums*.[1¥]

Um den Wert der neuen Methode zu demonstrieren,
fithrten wir eine fiinfstufige, enantioselektive Synthese des
Sesquiterpens (+)-a-Curcumen durch (Schema 5).1°1 Ausge-
hend von preiswertem p-Methylacetophenon wurde zunéchst
durch enantioselektive Reduktion der Alkohol 13 hergestellt
(93% ee; [a]®) =+53; ¢c=0.9 in CHCl;).I¥] Die Umwandlung
von 13 in den Komplex 14 (Tabelle2) erfolgte durch
O-Ethylierung und Komplexierung unter den zuvor beschrie-
benen Bedingungen. Die Umsetzung von 14 mit LiDBB und

(?H (?Et Me
/©/\Me a,b /O/\Me c.d
Me Me ; Me
Cr(CO)3 |
Me Me
13 14 15

Schema 5. a) EtBr, NaH, THF, Druckampulle, 50°C, 7h, 70%;
b) Cr(CO)g, Bu,O, THF, 145°C, 30 h, 76 %; c) LiDBB, THF, —78°C, dann
5-lod-2-methyl-2-penten, 27 %; d) Luft, Sonnenlicht, 99 %.
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die anschlieBende Reaktion mit 5-Iod-2-methyl-2-penten
lieferten das gewiinschte Alkylierungsprodukt, aus dem durch
oxidative Entfernung der Cr(CO),-Einheit das Zielmolekiil
(+)-a-Curcumen 15 mit einer Enantiomerenreinheit von ca.
90% ee (HPLC) erhalten wurde. Die analytischen und
spektroskopischen Daten von 15 entsprachen den in
Lit. [19] beschriebenen. In diesem Fall konnte eindeutig
nachgewiesen werden, daf3 der Gesamtproze$3, wie erwartet,
unter stereochemischer Retention verliduft, die absolute Kon-
figuration des Produktes 15 ging unmittelbar aus dem Dreh-
wert hervor ([a]® = +31; ¢=0.95 in CHCL,).

Fazit: Angeregt durch quantenchemische Rechnungen, die
eine konfigurative Stabilitit von Cr(CO);-komplexierten
Benzylradikalen vorhersagen, entwickelten wir eine prépara-
tiv niitzliche Methode zur stereospezifischen Umpolung
chiraler 1-Arylalkanol-Cr(CO);-Derivate. Damit wurde die
Tragfiahigkeit dieses allgemeinen Konzeptes erstmals belegt,
und wir werden nun versuchen, die Methode auszubauen und
auf andere Substrate (und Elektrophile) zu iibertragen. Dazu
gehoren selbstverstindlich auch andere Klassen von Uber-
gangsmetall--Komplexen.?!

Experimentelles

In einem Schlenk-Rohr mit Glasrithrkern wurde eine Losung von 4,4'-Di-
tert-butylbiphenyl (188 mg, 0.71 mmol) in wasserfreiem THF (7 mL)
vorgelegt. Unter Argon wurde Lithium (ca. 40 mg, Uberschu3) zugegeben
und die Mischung 3 h intensiv bei 0°C geriihrt. Die blaugriine Losung
wurde dann (unter Zuriicklassung des iiberschiissigen Lithiums) mit einer
Kaniile in ein zweites, auf — 78 °C gekiihltes Schlenk-Rohr tiberfiihrt. Nun
wurde eine Losung von 8 (100 mg, 0.35 mmol) in wasserfreiem THF (2 mL)
in die LiDBB-Losung injiziert und die resultierende schmutzig-rote Losung
weitere 30 min bei —78°C geriihrt, bevor das jeweilige Elektrophil
(2 Aquiv.) unter Argon zugespritzt wurde. Es wurde noch 1 h bei —78°C
geriihrt, bevor die Reaktionsmischung vorsichtig mit wasserhaltigem tert-
Butylmethylether (20 mL) und Wasser (35 mL) versetzt und auf Raum-
temperatur erwdrmt wurde. Dann wurde die organische Phase abgetrennt
und die wiBrige Losung nochmals mit fer-Butylmethylether (2 x 20 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet
(MgSO,), und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Aus dem
braungelben Riickstand isolierte man die gewiinschten Produkte durch
Radial-Chromatographie (SiO,, EtOAc/Hexan (5/95), iibergehend zu
polareren EtOAc/Hexan-Mischungen).
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Sehr stabile Phosphirane**

Jiirgen Liedtke, Sandra Loss, Gilles Alcaraz,
Volker Gramlich und Hansjorg Griitzmacher*

Professor Edgar Niecke zum 60. Geburtstag gewidmet

Phosphirane sind dreigliedrige Ringe mit einem gespann-
ten PC,-Geriist,[* %! die als Liganden fiir homogene Uber-
gangsmetallkatalysatorkomplexe interessant sein konnten.
Ihre kleine Bindungswinkelsumme am Phosphorzentrum
(2% (P): 240-275°) sollte ihnen gute m-Acceptoreigenschaf-
ten verleihen,['” allerdings unterliegen diese Heterocyclen
haufig [241]-Cycloreversionen in Phosphinidine, RP und
Olefine.! Obwohl einige relativ stabile Phosphirane mit
sperrigen Substituenten am Phosphorzentrum (z.B. Bu,
Adamantyl, Mesityl, Supermesityl, N(SiMe;),) hergestellt
werden konnten,”! blieb ihre Verwendung in Katalysereak-
tionen entweder unerforscht oder begrenzt, da sie sich
zersetzten. Um die unerwiinschte Cycloreversion zu unter-
driicken, suchten wir nach einer einfachen Synthese von
Phosphiranen, in denen der PC,-Ring in ein polycyclisches
Geriist eingebunden ist.!

Ausgehend von dem dibenzoanellierten Tropolon 1 werden
die Amine 3a und 3b nach bekannten Methoden erhalten.!
Nach Lithiierung und Reaktion mit PCl; werden die Dichlor-
aminophosphane 4a und 4b als farblose Kristalle in iiber 90 %
Ausbeute isoliert. Die Enthalogenierung von 4a und 4b
gelingt mit handelsiiblichen Magnesiumspédnen in Tetrahy-
drofuran und fiithrt zu Gramm-Mengen der aminosubstituier-
ten!”) Phosphirane 5a und 5b in ausgezeichneten Ausbeuten
(>90%; Schema 1).

1. NaBH,
° MeOH Cl RHN
O O 2. socl, Hkep 2 RH,N Hk=
Q _RNH,'CI
1 2 3a,b
1. nBuli RN—PCI, P
2.p0, g Mg o
—_— ] —_—
_nBuH g -MgCl, /=
-Licl /
4a,b 5a,b
a: R=iPr b: R = 3,5-(CF,),CeH;

Schema 1. Synthese von 5a und Sb.

Formal sind diese Verbindungen durch eine intramoleku-
lare [241]-Cycloaddition einer R,NP-Phosphinideneinheit an
die C-C-Doppelbindung des zentralen siebengliedrigen Rin-

[*] Prof. Dr. H. Griitzmacher, Dipl.-Chem. J. Liedtke,
Dipl.-Chem. S. Loss, Dr. G. Alcaraz
Laboratorium fiir Anorganische Chemie, ETH-Zentrum
Universititstrasse 6, CH-8092 Ziirich (Schweiz)
Fax: (+41)1-632-10-90
E-mail: gruetz@inorg.chem.ethz.ch
Prof. Dr. V. Gramlich
Institut fiir Kristallographie, ETH-Zentrum
Sonneggstrasse 5, CH-8092 Ziirich (Schweiz)
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