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Lactonbildung durch Rh-katalysierte Offnung
von Cyclobutanonen™**

Masahiro Murakami,* Takuo Tsuruta und
Yoshihiko Ito*

Unter den Ubergangsmetall-vermittelten Synthesetrans-
formationen gehort die katalytische Spaltung von C-C-Ein-
fachbindungen zu den schwierigsten!'! und stellt nach wie vor
eine gro3e Herausforderung in der Organischen Chemie dar.
Wie wir vor einiger Zeit fanden, kann die Bindung zwischen
dem Carbonyl- und dem a-Kohlenstoffatom von Cyclobuta-
non katalytisch durch einen Rhodium(i)-Komplex geoffnet
werden.!l Es wurde auBerdem iiber eine direkte intramole-
kulare Funktionalisierung von unreaktiven C-H-Bindungen
unter Vermittlung durch phenolische Hydroxygruppen be-
richtet.”! Somit liegt die Vermutung nahe, dass ebenso die
Offnung von C-C-Bindungen durch geeignete Einfiihrung
einer Phenolgruppe in das Substratmolekiil begiinstigt wer-
den kann. Wir beschreiben hier neuartige Reaktionen zur
Lactonbildung durch eine rhodiumkatalysierte C-C-Bin-
dungsspaltung bei phenolsubstituierten Cyclobutanonen.

Das Cyclobutanon 1a, das eine o-Phenolgruppe in 3-Position
aufweist,!l wurde in Gegenwart eines Rhodiumkomplexes, der
in situ aus [Rh(cod),]|BF, (5 Mol-%, cod = 1,5-Cyclooctadien)
und Cyclohexyldiphenylphosphan (PCyPh,, 12 Mol % )l un-
ter Argon hergestellt wurde, in m-Xylol auf 140°C erhitzt.
Das Substrat war nach 210 min vollstindig umgesetzt. Die
chromatographische Reinigung lieferte ein Gemisch aus dem
gesittigten und dem ungesittigten Sechsringlacton 4a bzw. Sa
(68:32) in 76 % Gesamtausbeute (Schema 1).°! Diese Reak-
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Schema 1. Umsetzung von 1a zu sechsgliedrigen Lactonen und angenom-
mener Mechanismus dieser Reaktion.
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tion verlief bei 140°C sogar unter Kohlenmonoxid zum
analogen Ergebnis.”]

Der folgende Mechanismus erklart die Bildung des sechs-
gliedrigen Lactons aus 1a. Im ersten Schritt wird Rhodium in
die Bindung zwischen dem Carbonyl- und dem a-Kohlen-
stoffatom unter Bildung des fiinfgliedrigen Acylrhodiumin-
termediates 2 eingeschoben. Die phenolische Hydroxygruppe
reagiert dann mit der Acylgruppe zum Sechsringlacton 3.0
Eine direkte reduktive Eliminierung liefert das geséttigte
Lacton 4a. Das andere Produkt, das a.-ungesittigte Lacton
5a entsteht aus 3 durch S-Hydrideliminierung und anschlie-
Bende Isomerisierung.

Weitere Beispiele dieser rhodiumkatalysierten Sechsring-
lactonbildung sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die beiden Sub-
strate, deren Phenolsubstituent zusétzlich eine Methylgruppe

Tabelle 1. Rhodiumkatalysierte Bildung sechsgliedriger Lactone.

Nr. 1 t [h] 4:5 Ausb. (4+5) [%]
Me
1 9 81:19 68
OH 1b
o
Cl
2 4 85:15 82
OH
o 1c
Me
3 24 100:0 57
OH
g 1d

(Nr.1) bzw. ein Chloratom (Nr.2) trégt, lieBen sich zum
jeweiligen sechsgliedrigen Lacton als Gemisch aus dem
gesittigten und dem ungesattigten Produkt in guten Gesamt-
ausbeuten umsetzen. Im Falle von 1d, das eine Methylgruppe
in 3-Position aufweist, ist keine S-Hydrideliminierung im zu 3
analogen Intermediat moglich, sodass ausschlieflich das
gesittigte Lacton gebildet wurde (Nr. 3).

Weiterhin untersuchten wir ein Cyclobutanon mit einer o-
Phenolgruppe in 2-Position (6a).”) Die Reaktion von 6a trat
schon unter milderen Bedingungen (100°C) ein und lieferte
interessanterweise eine Mischung aus den siebengliedrigen
Lactonen 7a und 8 sowie dem Cyclopropan 9 (Schema 2).
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Schema 2. Rhodiumkatalysierte Bildung von 6a unter Ar- und CO-
Atmosphire.
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Wurde die Reaktion unter einer Kohlenmonoxid- statt einer
Argonatmosphére durchgefiihrt, so wurde selektiv das unge-
sdttigte Lacton 7a in 86 % Ausbeute erhalten!'”) und 8 nur in
Spuren gebildet. Die Decarbonylierung zu 9 wurde unter
diesen Bedingungen vollstidndig unterdriickt. Dariiber hinaus
konnte die fast quantitative Bildung von H, durch GC-
Analyse nachgewiesen werden.

Schema 3 zeigt den von uns zur Erkldrung dieser Ergeb-
nisse angenommenen Reaktionsmechanismus. Durch Koor-
dination des Rhodiumatoms durch die phenolische Hydroxy-
gruppe von 6a gelangt das Metallatom in die Ndhe der a-C-C-
Bindung der Carbonylgruppe. Die folgende Insertion des
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Schema 3. Angenommener Mechanismus der Bildung von 7a, 8 und 9 aus
6a.

Rhodiumatoms in diese Bindung wird somit erleichtert und
fiithrt zum fiinfgliedrigen Acylrhodiumintermediat 10, welches
auf zwei Wegen weiterreagieren kann: Die Abspaltung von
CO aus dem Rhodacyclus und die sich anschlieBende
reduktive Eliminierung liefern das Cyclopropan 9. Dass
dieser Prozess in einer CO-Atmosphédre unterdriickt wird,
wird unter Annahme eines derartigen Mechanismus leicht
verstdndlich. Alternativ kann die Hydroxygruppe von 10 mit
der Acylrhodiumgruppe intramolekular zum siebengliedrigen
Lacton 11 reagieren. Die direkte reduktive Eliminierung
liefert das gesittigte Lacton 8, wéihrend die (-Hydridelimi-
nierung zum Lacton 7a fiihrt. Aus dem dabei entstehenden
Rhodium(t)-dihydrid-Komplex wird reduktiv Wasserstoff
eliminiert und so der Rhodium(1)-Komplex zuriickgebildet.
Es darf angenommen werden, dass die 5-Hydrideliminierung
von 11 zwar reversibel ist, CO aber als Ligand fiir das
Rhodiumzentrum das entstehende 7a aus der Koordinations-
sphire verdringt, sodass dieser Weg unter CO irreversibel
wird und 7a selektiv erhalten wird.

Bemerkenswert sind die unterschiedlichen Reaktionsge-
schwindigkeiten der Substrate 1a und 6a. Die Reaktion von
1a bei 100°C (6% Umsetzung unter Ar nach 4 h, keine
Umsetzung unter CO) war betréchtlich langsamer als die von
6a. Zwar ist noch nicht geklart, welcher Schritt der Lactoni-
sierung geschwindigkeitsbestimmend ist, doch liegt es nahe,
dass die phenolische Hydroxygruppe, die sich im Falle von 6a
niher am insertierenden Metall befindet als im Falle von 1a,
den Ubergangszustand des geschwindigkeitsbestimmenden
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Schrittes besser stabilisiert und dadurch die Reaktion starker
beschleunigt.

Tabelle 2 zeigt weitere Beispiele der rhodiumkatalysierten
Bildung von Siebenringlactonen. In einigen Féllen konnten
die Ergebnisse bei Verwendung von Tris(p-methoxyphenyl)-

Tabelle 2. Rhodiumkatalysierte Bildung siebengliedriger Lactone.

Nr. 6 Phosphan t [h] 7 Ausb. [%]
Me - Me
1 o P(p-MeOCH,); 6 91
o~ © 7b
HO 6b
2 © P(p-MeOC4H,); 24 O@ 70 87
HO 6c Me
Me
- OMe
3 OLS@/OME PCyPh, 24 S\_D’ 92
0”0 7d
HO 6d
cl - Cl
4 0 PCyPh, 12 77
o~ 0 7e
HO 6e

phosphan anstelle von PCyPh, als Ligand verbessert werden.
Trug die Phenolgruppe zusétzliche elektronenschiebende
Substituenten wie eine Methyl- oder eine Methoxygruppe,
wurden die entsprechenden Lactone in guten Ausbeuten
erhalten (Nr. 1-3). Das p-Chlorphenol-substituierte Substrat
6e gab 7e in etwas niedrigerer Ausbeute (77 %, Nr. 4).

Zum Vergleich wurde die analoge Reaktion mit dem
Cyclobutanon 6 f durchgefiihrt, das auler der Phenolgruppe
in 2-Position eine Methylgruppe trdgt. Anders als mit 6a trat
mit 6f bei 100°C keine Reaktion ein. Erst bei einer Reak-
tionstemperatur von 140 °C wurde das fiinfgliedrige Lacton 13
erhalten (Schema 4). Ein Siebenringlacton entstand nicht.
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HO m-Xylol, 140 °C, 150 min HO
6f 12
B-Hydrid- = M
H-Rh Me eliminierung °
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Schema 4. Umsetzung von 6 f zum fiinfgliedrigen Lacton 13 und ange-
nommener Mechanismus dieser Reaktion.

Der zusitzliche Methylsubstituent an der 2-Position erhoht
die sterische Hinderung und verhindert so den Angriff auf die
benachbarte a-C-C-Bindung. Stattdessen findet die Insertion
des Rhodiumatoms in die weniger substituierte C-C-Bindung
auf der gegeniiber liegenden Seite unter Bildung des Rhoda-
cyclus 12 statt. Folglich wird ein fiinfgliedriges Lacton
gebildet, das durch S-Hydridelimierung zum Lacton 13
weiterreagiert. Es ist anzunehmen, dass die die Insertion
unterstiitzende Koordination des Rhodiumzentrums durch
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die phenolische Hydroxygruppe in 6f aus geometrischen
Griinden schwécher ist als im Fall von 1a. Daher erforderte
diese Reaktion eine hohere Temperatur.

In den hier vorgestellten neuen katalytischen Reaktionen
zur C-C-Bindungsspaltung erleichtert eine Phenolgruppe als
koordinierender Ligand die katalytische Aktivierung der
C-C-Einfachbindung. Wihrend die bislang verwendeten Sub-
strate simtlich vom Abbau von Ringspannung profitierten, ']
ist der Aufbau von Siebenringlactonen mit anelliertem
aromatischem Ring aufgrund des Vorkommens solcher Un-
tereinheiten in biologisch aktiven Verbindungen von pripa-
rativer Bedeutung.

Experimentelles

7b: Zu einem Gemisch aus [Rh(cod),|BF, (6.0 mg, 15 pmol) und Tris(p-
methoxyphenyl)phosphan (9.6 mg, 36 pmol) in m-Xylol (5 mL) unter N,
bei Raumtemperatur wird portionsweise eine Losung von 2-(2-Hydroxy-5-
methylphenyl)cyclobutanon (6b, 52.9 mg, 0.30 mmol) in m-Xylol (5 mL)
gegeben. Nach Austausch der N,-Atmosphidre durch CO wird die
Mischung 6 h auf 100°C erhitzt, danach abgekiihlt und durch Florisil
filtriert, um die unloslichen Bestandteile zu entfernen. Das Filtrat wird im
Vakuum eingeengt. Durch préparative Diinnschichtchromatographie (Si-
licagel, Ethylacetat/Hexan 1/5) wird 7a (47.3 mg, 91%) als farbloses Ol
erhalten. 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 =2.36 (s, 3H), 3.05 (d, /= 6.6 Hz,
2H), 6.03 (dt, J=9.9, 6.6 Hz, 1H), 6.83 (d, J=9.9 Hz, 1H), 7.09-7.20 (m,
3H); BC{'H}-NMR (CDCl;, 75 MHz): 6 =20.6, 34.2, 120.9, 122.8, 126.7,
129.9, 130.1, 134.5, 148.3, 169.0; IR (Film): #=1752 cm~!; Elementar-
analyse (% ): ber. fiir C;{H;,0,: C 75.84, H 5.79; gef. C 75.97, H 5.77.
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Elektronische Ligandeneffekte in der
enantioselektiven Pd-katalysierten
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Die alternierende Copolymerisation von Olefinen mit
Kohlenmonoxid (CO), katalysiert von kationischen Diphos-
phan-Palladium(ir)-Komplexen, erfreut sich groBen Interes-
ses, da die aus ihr hervorgehenden Polyketone als neue
Werkstoffe eingesetzt werden konnen.'7 Jiingst wurde ein
Terpolymer aus den Komponenten Ethen, Propen und CO
unter dem Handelsnamen Carilon auf den Markt gebracht.

Wenn Propen als Comonomer dient, muss die Regio- und
Stereoselektivitdat der Olefininsertion gesteuert werden, um
stereoregulire, alternierende Copolymere zu erhalten.® % In
letzter Zeit sind einige Beispiele erfolgreicher, hoch enantio-
selektiver CO/Propen-Copolymerisationsprozesse auf der
Grundlage in situ hergestellter oder vorgefertigter Pd"-
Komplexe mit chiralen Phosphanliganden beschrieben
worden.'21 Der ergiebigste unter den bisher getesteten
Katalysatoren (Produktivitit: 905 gg(Pd)~'h~!) enthilt den
Liganden (R,Sp)-1-[2-(Diphenylphosphanyl)ferrocenyl]ethyl-
dicyclohexylphosphan (Josiphos).['* 14 Dieses System gibt
sowohl eine sehr hohe Regioregularitit (>99% Kopf-
Schwanz-Verkniipfungen) als auch Stereoregularitét (> 96 %
isotaktische Diaden). Es scheint also, dass optimale Diphos-
phanchelatliganden zwei elektronisch unterschiedliche Frag-
mente enthalten sollten: eine basische PCy,-Gruppe, welche
den hoch regioselektiven Einbau von Propen sicherstellt, und
einen etwas aciden PPh)-Donor. Allerdings liegen zu diesem
Punkt unterschiedliche Vorschlidge vor.[! Ein Beispiel eines
unsymmetrischen Chelatliganden mit niedriger katalytischer
Aktivitit ist ebenfalls bekannt.[']

Planar-chirale Ferrocenylliganden lassen sich préparativ
leicht modifizieren. Da wir 1) mogliche elektronische Effekte
auf die Polymerstruktur und die Katalysatoraktivitdt unter-
suchen und 2) einen Einblick in die Rolle der elektronischen
Differenzierung der beiden Ligandbindungsstellen gewinnen
wollten,['” 18] stellten wir eine Reihe verwandter chiraler
Diphosphane 1la-g (Schema 1) nach bekannten Metho-
denl'-?2 her. Hier berichten wir nun iiber die duBerst aktiven
Katalysatoren fiir die enantioselektive, alternierende Copo-
lymerisation von Propen und CO, welche aus den Liganden
1b-d und Pd" erhalten wurden.
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