ZUSCHRIFTEN

berelektrode zu Cob()alamin (UV/Vis) reduziert (—1.1 V vs. 0.1x Kalo-
mel-Referenzelektrode (0.1NCE), Ladungsverbrauch: 2.06 Fmol-!). Un-
ter Lichtausschluss wurden eine 0.5M wisserige Losung von p-Toluolsul-
fonsdure (0.520 mL) und dann 2-Brommethyl-2-methylmalonsdurediethyl-
ester® (0.178 mL, 0.867 mmol) in 1 mL Methanol zugegeben. Die
Elektrolyse wurde bei —1.0 V vs. 0.INCE 2.5 h fortgesetzt. Die Losungs-
mitte] wurden dann bei Raumtemperatur abgezogen. Der Riickstand
wurde in wenig Methanol gelost, mit Aceton gefillt, mit Aceton gewaschen
und getrocknet: 231 mg 2-H* (als Tosylat; 94 % Ausbeute) als orange-
farbener Festkorper (enthielt noch 5% Aquocobalamin). UV/Vis (H,O,
PH2): A (Ige)=451s (3.76), 421 (3.78), 2965 (4.17), 285 (4.23), 266
(4.30); 'H-NMR (500 MHz, D,0, pD 2): 6 =9.10 (s, 1 H), 7.55 (d, 2H), 7.41
(s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.22 (d, 2H), 7.04 (s, 1 H), 6.40 (d, 1 H), 4.82 (dd, 1H),
4.66 (dd, 1H), 4.62 (m, 1H), 4.58 (d, 1H), 4.21-4.15 (m, 1H), 4.07 (d, 1 H),
3.92-3.85 (m, 2H), 3.80-3.72 (m, 4H), 3.64 (dd, 1H), 3.43 (d, 1H), 3.18
(dd, 1H), 3.06 (dd, 1H), 2.77-2.64 (m, 3H), 2.45-2.08 (m, 10H), 2.27 (s,
6H), 2.24 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.04-1.89 (m, 5H), 1.80-1.60
(m, 4H), 1.75 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.29 (d, 1H),
1.15 (s, 3H), 1.03 (d, 3H), 0.95 (t, 3H), 0.86 (t, 3H), 0.54 (d, 1H), 0.50 (s,
3H), —0.07 (s, 3H); FAB-MS (o-Nitrobenzylalkohol(NOBA)-Matrix): m/z
(%): 1518.5/1517.5/1516.5 (17/22/28) [M+H"], 1331.5/1330.5/1329.4 (38/76/
100) [M+H* — CH;50,].

Thermolyse von 2 in Gegenwart von 1: 2-H* (30.0mg 17% Wasser,
0.0135 mmol) wurde in 3 mL 10 mm Salzsdure gelost. Das Losungsmittel
wurde abgezogen und der Riickstand getrocknet. Analog wurde 1 (29.0 mg,
0.0216 mmol) in 5 mL Wasser gelost und getrocknet. Unter Licht- und
Luftausschluss (Handschuhkasten, <10 ppm O,) wurden beide Verbin-
dungen in 4 mL 0.1m Phosphatpuffer (pH 7) gelost. Die sauerstofffreie
Mischung wurde dann unter Lichtausschluss 5 h auf 70°C erhitzt, dann
wurden 2 mL sauerstoffgesittigtes Wasser und 0.054 mL 0.5M wésserige
KCN-Losung zugegeben und es wurde dreimal mit je 0.6 mL CDCl,
extrahiert. Der Extrakt wurde durch trockene Watte filtriert. 200-MHz-
'"H-NMR-spektroskopisch identifizierte man ein Gemisch (4.6:1) aus 32!
und 4.5 Die Gesamtausbeute (ca. 70 %) wurde durch Vergleich mit dem
Restsignal des CHCl; in CDCIl; (gegen Anthracen standardisiert) be-
stimmt. 3: '"H-NMR (CDCl;, 200 MHz):>" § =4.19 (q, /=71, OEt), 1.92
(q,J =175, Et-C(2)), 1.39 (s, CH5-C(2)), 1.25 (t,/ =71, OEt), 0.88 (t,/ =75,
Et-C(2)).

Thermolyse von 2 in Gegenwart von [D;]1: Mit [D;]1 statt 1 entstanden aus
2 2-(2,2,2-Trideuteroethyl)-2-methylmalonsidurediethylester [D;]3 und 4
(4.7:1, 7T1%). [Ds]3: 'H-NMR (CDCl,, 200 MHz): 4.19(q, /=71, OE1);
1.89(br. s, Et-C(2)); 1.39(s, CH;-C(2)); 1.25(t, /=171, OEt).
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Inter-/intramolekulare Domino-
Carbolithiierung: eine vielseitige
Synthesemethode fiir Cyclopentane**

Xudong Wei und Richard J. K. Taylor*

Die Carbolithiierung von Alkenen und Alkinen ist fiir die
Synthese besonders niitzlich, da neben einer neuen C-C-
Bindung auch eine lithiumorganische Verbindung gebildet
wird, die direkt oder nach Transmetallierung weiter umge-
setzt werden kann.'#] Bisher blieben derartige Reaktionen
zwar im Wesentlichen auf Alkene und Alkine beschrinkt, die
durch Konjugation mit einer Carbonylgruppe oder dhnlichen
elektronenziehenden Gruppen aktiviert sind, aber fiir diese
Substrate sind zahlreiche Beispiele beschrieben. Mit der
Entwicklung verbesserter Verfahren zur Herstellung lithium-
organischer Reagentienl! gab es in den letzten Jahren auch
bei der Carbolithiierung nichtaktivierter Alkene und Alkine
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erhebliche Fortschritte.>*l Dabei richtete sich das Interesse
besonders auf intramolekulare Varianten, so dass nun eine
Reihe synthetisch nutzbarer 4-, 5- und 6-exo-Carbolithiierun-
gen bekannt ist.?™ Dariiber hinaus haben die Arbeitsgrup-
pen von Bailey und Krief diese Reaktionen zu intramoleku-
laren Domino-Carbolithiierungen weiterentwickelt (Sche-
ma 1).B!

Schema 1. Das Prinzip intramolekularer Domino-Carbolithiierungen.

Unsere Arbeiten iiber die intermolekulare Carbolithiie-
rungl ermutigten uns, eine inter-/intramolekulare Domino-
Carbolithiierung (Schema 2) zu planen. Diese Sequenz ist ein
vielseitiger anionischer [342]-Zugang zu substituierten Cy-
clopentanen, bei dem lithiumorganische Verbindungen als

R
2
A2 R
Li —_—
1
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1a Li/\/ 2a #Ph
Ph
/\/
b | 2b > 2-Naphthyl
P SiMe,
1c Li/\/ 2¢O CyH,(0-OMe)
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o LNy SiMe, 2%¢ 77 CyH,(0-CHNMe,)

>

1t ™ sive, 2t 7 Siph,

Schema 2. Inter-/intramolekulare Domino-Carbolithiierung.

difunktionelle Verkniipfungsreagentien genutzt werden. Da
die Vorstufen anders als bei vielen anderen Dominoprozessen
leicht zugénglich sind, ist diese konvergente Reaktionsfolge
besonders interessant. Nach Abschluss unserer Arbeiten
stellten wir fest, dass bereits eine mit dieser Methode
erhaltene Verbindung beschrieben war: Krief und Barbeaux
fingen ein Homoallyllithium-Reagens mit Ethen ab, wobei
das entstehende lithiumorganische Zwischenprodukt cycli-
sierte und nach Protonierung ein Methylcyclopentan bil-
dete.’") Wir wollten eine allgemeine und vielseitig anwend-
bare Methode entwickeln, mit der aus funktionalisierten
lithiumorganischen Verbindungen und Alkenen komplexe,
hochfunktionalisierte Cyclopentane stereokontrolliert herge-
stellt werden konnen, und berichten nun tiber die erfolgreiche
Verwirklichung dieses Plans.

Um die Reaktion in die gewiinschte Richtung zu lenken,
wurden folgende MafBnahmen ergriffen: 1) Eine Cyclisierung
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der lithiumorganischen Ausgangsverbindung 1 wurde durch
Verwenden von Homoallyl- und Homopropargylderivaten
ausgeschlossen; 2) ,,aktivierte“ Alkene 2 (R’ = Ar, Ph;Si, PhS)
wurden verwendet, um die primire intermolekulare Carboli-
thiierung zu erleichtern und die Regioselektivitidt sicherzu-
stellen; 3) die Alkene 2 wurden duBerst langsam iiber eine
Spritzenpumpe zugegeben, um Polymerisationsprozesse zu
minimieren. In Tabelle 1 und Tabelle 2 sind die durchgefiihr-
ten Umsetzungen zusammengestellt. Wir untersuchten zu-

Tabelle 1. Inter-/intramolekulare Domino-Carbolithiierungen mit den
lithiierten Alkinen 1la—c.

Ver- 1 2 Losungs-  Elektrophil Produkt Ausb. [%]
such mittel (E:Z)
1 1a 2a Ether MeOH Phg\/\ 61 (97:3)
3a
2 1a 2a Ether DMF/H,0* Phg\/\ 48 (97:3)
QHC
3b
3 1a 2a DUOUTHE yeom ml ) 50 (2:98)
3/1)
3c
4 1a 2a g‘/}ijr/THF DMF/H,0* Ph \yz—CHO 43 (2:98)
3d
5 1b 2a Ether MeOH Q\'v 53 (70:30)
Ph Ph
3e
6 1b 2b Ether MeOH 2-Naphth§ Z\ oh 62 (56:44)
3f
\ Ph
7 1b 2c¢ Ether MeOH 60 (100:0)
OMe
3g
8 1b 2d Ether MeOH % 6221 (100:0)
PhS Ph
3h
9 1c 2a Ether MeOH S Z\ ) 82 (76:24)
Ph SiMe,
3i
\ SiMe,
10  1c¢ 2e Ether MeOH 356 (85:15)
NMe,
3]

[a] Ausbeute bezogen auf zuriickgewonnene Ausgangsverbindung.
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nichst die Reaktionen der lithiierten Alkine 1a—c¢ (Tabel-
le 1), die durch Lithium-Iod-Austausch!” mit rert-Butyllithium
bei —78°C hergestellt wurden.[! Die langsame Zugabe (0.5 -
1.5 h) der Alkene 2a—d zu den lithiumorganischen Verbin-
dungen fiihrte tatsdchlich iiber die erwartete Dominosequenz
nach Protonierung zu den Cyclopentanen 3a, c¢,e—j, die in
méBigen bis hohen Ausbeuten (50-82%) und oft mit
ausgezeichneter Stereokontrolle erhalten wurden. So reagier-
te das Hexinyllithium 1a mit Styrol in Diethylether in 61 %
Ausbeute zum Cyclopentan 3a (E:Z =97:3) (Versuch 1). Die
bevorzugte Bildung des E-Alkens ist in Einklang mit dem
allgemein akzeptierten Mechanismus einer syn-Carbolithiie-
rung.?! In Ether/THF (3/1) entstand hingegen das entspre-
chende Z-Tsomer 3¢ als Hauptprodukt (Versuch3; E:Z=
2:98; die Strukturen wurden durch NOE-Messungen be-
stimmt). Ahnliche Ergebnisse wurden mit DMF als elektro-
philem Abfangreagens erhalten (Versuche 2 und 4): In Ether
bildete sich 3b, in Ether/THF das Isomer 3d. Gegenwirtig
untersuchen wir weitere Reaktionen, um diese beispiellosen
Ergebnisse erkldren zu konnen, auch wenn wir annehmen,
dass die effektive Grofle des Lithiumsubstituenten in THF
zunimmt und dass dies zur Vinylinversion fiihrt.

Die iibrigen Umsetzungen (Tabellen 1 und 2) wurden in
Ether durchgefiihrt. Die Reaktionen der lithiierten Alkine 1b
und 1le¢ mit Styrol 2a (Versuch5 bzw. 9) lieferten die
entsprechenden Cyclopentane 3e bzw. 3i, die vermutlich
wegen der schnellen Isomerisierung Phenyl- oder Trimethyl-
silyl-stabilisierter Vinylanionen®! als E/Z-Gemische anfielen.
Auch andere Alkene wie 2-Vinylnaphthalin 2b, ortho-Meth-
oxystyrol 2e¢, Phenylvinylsulfid 2d und ortho-(Dimethyl-
aminomethyl)styrol 2e wurden als Acceptoren eingesetzt
und in die zugehorigen Cyclopentane iiberfiihrt (Versuche 6 —
8 und 10). Die stereoselektive Bildung von 3g und 3h ist
vermutlich auf intramolekulare Koordinierung des interme-
didren Vinyllithiums an Sauerstoff bzw. Schwefel zuriick-
zufiihren und zeigt, dass auch mit Phenyl-stabilisierten
Vinylanionen eine Stereokontrolle gelingen kann.

Die Reaktionen der lithiierten Alkene 1d-f71 (Tabelle 2)
zu den Cyclopentanen 3k-3m verliefen mit akzeptablen

Tabelle 2. Inter-/intramolekulare Domino-Carbolithiierungen mit den
lithiierten Alkenen 1d-f.

Ver- 1 2 Losungs-  Elektrophil  Produkt Ausb. [%]
such mittel (trans:cis)
1 1d 2a Ether MeOH Q 52 (50:50)
Ph Ph
3k
2 1d 2f Ether MeOH PhSSiS " pn 45 (100:0)
3l
3 le 2a Ether MeOH 5 L 52 (100:0)
Ph “—8iMe,
3m
4 1f 2a Ether MeOH 45 (100:0)

ph’ e SiMe,
3m
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Ausbeuten und — bei den Reaktionen 2-4 — mit ausgezeich-
neter Stereokontrolle. Die auf den ersten Blick iiberraschen-
de fehlende Stereoselektivitidt der Reaktion von Styrol 2a und
1d (Versuch 1) schreiben wir einem ni-Stapeleffekt zu, der cis-
3k zusitzlich stabilisiert.

Die beschriebenen Reaktionen lassen sich auch mit disub-
stituierten Alkenen durchfithren (Schema 3). So lieferte die
Umsetzung des lithiierten Alkins 1a mit (E)-1-Phenylpropen

Et,O/THF (3/1)
Ph/\/ + 1a 2

H, 50% (E.2 = 6:94)

5 E=
6 E=CO,H, 40% (E:Z=94:6)

NOE

9 34%

Schema 3. Inter-/intramolekulare Domino-Carbolithiierung von disubsti-
tuierten Alkenen.

4 in Ether/THF nach Protonierung das cyclisierte Addukt 5 in
50% Ausbeute. Die entsprechende Carbonsdure 6 entstand
durch Abfangen des intermedidren Vinyllithiums mit Kohlen-
dioxid. Auf dhnliche Weise reagierte 1a mit 1,2-Dihydro-
naphthalin 7 in Ether/THF in 41 % Ausbeute zum Addukt 8
als einzigem Produkt, wobei erwartungsgemif3 das Z-Alken
tiberwog. Die Umsetzung von 7 mit dem lithiierten Alken 1d
ergab die tricyclische Verbindung 9 als einziges isolierbares
Produkt (wenngleich im H-NMR-Spektrum des Rohpro-
dukts geringe Verunreinigungen durch Diastereomere er-
kennbar waren). Die anhand von NOE-Messungen bestimm-
te cis,cis-Konfiguration der Verbindung 9 ist vermutlich auf
den bereits erwdhnten m-Stapeleffekt zuriickzufithren. Auch
wenn die Umsetzungen noch optimiert werden miissen,
zeigen die hier vorgestellten Ergebnisse doch das Potential
dieser neuen Methode zur Synthese polysubstituierter Cyclo-
pentane und verwandter anellierter Verbindungen.

Wir konnten zeigen, dass inter-/intramolekulare Domino-
Carbolithiierungen einen duflerst praktischen und vielseitigen
Zugang zu substituierten Cyclopentanen aus leicht zuging-
lichen Ausgangsverbindungen bieten. In vielen Féllen konnte
tiber eine Chelatisierung durch das Losungsmittel, durch
intramolekulare Koordinierung oder durch m-Stapeleffekte
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eine ausgezeichnete Stereokontrolle erreicht werden. Derzeit
arbeiten wir an der Entwicklung asymmetrischer Varian-
tenl!h- 2. m 4. 8] dieser Methode und ihrer Anwendung in der
Naturstoffsynthese.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift: Eine Losung des Iodalkens oder -alkins (1.0 mmol)
in 9 mL Diethylether wurde unter Riithren bei —78°C unter Inertgas
tropfenweise mit tert-Butyllithium (1.24 mL, 1.7M Losung in Hexan,
2.1 mmol) versetzt. Nach 15 min wurde das Kiihlbad entfernt und die
Losung des lithiumorganischen Reagens 1 auf Raumtemperatur erwarmt.
Bei dieser Temperatur wurde iiber eine Spritzenpumpe langsam (1 h) eine
Losung des Alkens 2 (0.50 mmol) in 3 mL Ether (oder in Ether/THF, siche
Tabelle 1) zugegeben. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung weitere
Smin gerithrt und mit dem in der Tabelle angegebenen Elektrophil
gequencht. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ether auf 70 mL verdiinnt
und mit je 15 mL Wasser und gesittigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach
Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat, Verdampfen des
Losungsmittels und Sdulenchromatographie (Kieselgel) erhielt man das
cyclisierte Produkt 3. Alle neuen Verbindungen wurden durch Hochfeld-
'H- und -BC-NMR-Spektroskopie und durch Elementaranalyse oder
hochauflosende Massenspektrometrie charakterisiert; z.B. 3g: weiller
Feststoff (60%, E:Z=100:0); Schmp. 69.5-70.5°C; Diinnschichtchroma-
tographie: R;=0.29 (Petrolether 40-60°C); 'H-NMR (270 MHz, CDCl;,
25°C, TMS): 6=1.67-1.83 (m, 2H), 1.90-2.03 (m, 1H), 2.03-2.19 (m,
1H),2.70-2.90 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.17 (t, *J(H,H) =8 Hz, 1 H), 5.99 (m,
1H), 6.87-6.94 (m, 2H), 7.10-7.30 (m, 7H); *C-NMR (67.9 MHz, CDCl,):
0=25.7,32.3,34.2,46.6,55.5,110.7, 120.6, 122.4, 125.6, 127.1, 128.06, 128.10,
129.1, 133.7, 138.9, 150.0, 157.5; IR (Film): ¥,,,, =2954, 2866, 1597, 1585,
1491, 1241, 1029, 753 cm~'; MS (EI): m/z: 264 (M*), 173, 91; HRMS (EI):
mlz:264.1518 (ber. fiir C;yH,,0: 264.1514, Fehler — 1.5 x 10~°). Elementar-
analyse: ber. fiir C;oH,,O: C 86.32; H 7.63; gef.: C 85.96; H 7.78.
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Hepta- und Octanitrocubane**
Mao-Xi Zhang, Philip E. Eaton* und Richard Gilardi

Fir hoch nitrierte Cubane wird vorhergesagt, dass sie
stoBunempfindliche, energiereiche Verbindungen von hoher
Dichte sind, die ein groBes Potential als Spreng- und
Treibstoffe aufweisen.!!. Die Anwendung der Kamlet-Ja-
cobs-Gleichungen® auf Octanitrocuban mit den vorherge-
sagten Werten fiir die Dichte (1.9-2.2 gem3)B! und die
Bildungswirme AH, (81144 kcalmol )M fiihrt zu berech-
neten Detonationsgeschwindigkeiten und -driicken, die viel
groBer sind als die des klassischen C-Nitro-Sprengstoffes TNT,

NO
CHs 2 NOZ\N N0,
NO, NO, N\ N0, o, \j;
(N N N2
N ) A A
/e N
NO; N NO,” N.
NO, \NO NO,
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