ZUSCHRIFTEN

Stereoselektive Synthese und Pd-katalysierte
Transformationen von 2-Alkyliden-5-
vinyltetrahydrofuranen**

Peter Langer* und Edith Holtz

Domino- und sequentielle Reaktionen sind in der Organi-
schen Chemie von grof3er Bedeutung, da sie einen effizienten
Aufbau komplexer Molekiile ermdglichen.l!l Im Zusammen-
hang mit unseren Arbeiten? zur Entwicklung von Domino-
reaktionen von Dianionen und Dianion-Aquivalenten haben
wir vor kurzem die ersten Cyclisierungen dilithiierter 1,3-
Dicarbonylverbindungen mit Oxalsduredielektrophilen vor-
gestellt.’) Diese Reaktionen erméglichen einen effizienten,
regio- und stereoselektiven Zugang zur pharmakologisch
relevanten Substanzklasse der y-Alkylidenbutenolide. Ob-
wohl eine Reihe einfacher Kondensationsreaktionen von
Dianionen mit monofunktionellen Alkylhalogeniden bekannt
sind, sind bisher erstaunlich wenig Beitrdge zu Dominodial-
kylierungsreaktionen von Dianionen mit difunktionellen
Alkylhalogeniden publiziert worden.! Die hohe Reaktivitit
und Elektronendichte der Dianionen einerseits und die
Labilitdt der Dielektrophile andererseits konnen zu einer
Reihe von Nebenreaktionen Anlass geben (z.B. Polymerisa-
tion, Bildung offenkettiger 2:1-Produkte oder Einelektronen-
transfer(SET)-Reaktionen). Die Umsetzung des Dianions
von Acetessigsduremethylester mit 1,n-Dibromalkanen fiihr-
te beispielsweise zu Gemischen aus offenkettigen monoalky-
lierten Produkten und 2:1-Kondensationsprodukten.! Die
Reaktion von Dianionen von 1,3-Dicarbonylverbindungen
mit 1,4-Dichlor-2-buten verlduft dhnlich enttduschend und
fiithrt zu Gemischen aus offenkettigen Produkten in niedrigen
Ausbeuten.P!

Im Folgenden stellen wir eine effiziente Cyclisierung von
Dianionen von 1,3-Dicarbonylverbindungen 1 mit 1,4-Di-
brom-2-buten 2 vor. Diese Umsetzungen liefern regio- und
E/Z-selektiv 2-Alkyliden-5-vinyltetrahydrofurane 3 unter
hochdiastereoselektivem Aufbau von bis zu drei Stereozen-
tren (siche Schema 1). Aus methodischem Blickwinkel ist
diese Reaktion die unseres Wissens erste C,0-Cyclodialkylie-
rung von 1,3-Dicarbonyldianionen mit 2. 2-Alkylidentetra-
hydrofurane sind nicht nur von pharmakologischer Relevanz,
sondern auflerdem interessante Bausteine fiir die Synthese
von Terpenen!’" und Lactonen mittlerer RinggréBe. Um
das préparative Potential unserer dicht funktionalisierten
Cyclisierungsprodukte zu demonstrieren, haben wir eine neue
palladiumkatalysierte Umlagerung entwickelt, die eine direk-
te Umwandlung bicyclischer 2-Alkyliden-5-vinyltetrahydro-
furane in funktionalisierte Bicyclo[3.2.1]octan-8-one ermdg-
licht. Diese Umlagerung ist unseres Wissens bisher noch nicht
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beschrieben worden. Es ist wichtig zu erwdhnen, dass das
Grundgeriist der Bicyclo[3.2.1]octane in einer groBen Zahl
pharmakologisch wichtiger Naturstoffe auftritt. Unter an-
derem sind hier die Diterpene Aphidicolan,”®! Kauran!” und
Stemodan,['”! die Sesquiterpene Hydroazulen,'l Himacha-
len,'! @-Cedran!'l und Grayanotoxin['" 12 sowie iiberbriickte
Steroide[®® und die Aconitin-Alkaloide zu nennen.'¥ Die
Kombination unserer neu entwickelten Cyclodialkylierung
mit der palladiumkatalysierten Umlagerung bildet eine
signifikante Erweiterung der Methoden, die fiir die Synthese
funktionalisierter Bicyclo[3.2.1]octanel® zur Verfiigung ste-
hen.

Unsere ersten Versuche, eine Cyclisierung des Dianions des
Acetessigsdureethylesters 1a mit 1,4-Dibrom-2-buten 2 zu
realisieren, verliefen unbefriedigend. Die Zugabe einer THF-
Losung des Dielektrophils 2 zu einer Losung des Dianions bei
0°C lieferte ein komplexes Produktgemisch. Bei einer Reak-
tionstemperatur von —78°C entstand das Cyclisierungspro-
dukt 3a erfreulicherweise in 41 % Ausbeute (Schema 1). Die
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Schema 1. LDA = Lithiumdiisopropylamid.

Analyse der Rohmischung ergab, dass signifikante Mengen
des offenkettigen 2:1-Produkts gebildet worden waren.['”]
Daher wurde in einem nichsten Experiment der Effekt einer
inversen Zugabe untersucht: Langsame Zugabe einer THF-
Losung des Dianions zu einer Losung des Dibromids 2 lieferte
das 2-Alkyliden-5-vinyltetrahydrofuran 3a in 61 % Ausbeute
mit sehr guter Regio- und Stereoselektivitit. Die Bildung von
3a kann mit einer Domino-Sy-S{rReaktion erklidrt werden,
die unter regioselektivem Angriff des terminalen Kohlen-
stoffatoms des Dianions auf das Dielektrophil und anschlie-
Bender ebenfalls regioselektiver Cyclisierung iiber das Sauer-
stoffatom verlduft.l') Die Stereoselektivitiit zugunsten der E-
konfigurierten exocyclischen Doppelbindung kann mit der
W-formigen Konfiguration des Intermediats A erklart wer-
den, bei der die Dipol-Dipol-Abstoung zwischen den
Sauerstoffatomen minimal ist.l'”]

Das préparative Potential unserer neuen Cyclisierungs-
reaktion wurde durch systematische Variation der Substi-
tuenten der 1,3-Dicarbonylverbindungen untersucht (Tabel-
le 1). Die Umsetzungen des Dibromids 2 mit den Dianionen
von Acetessigsdure-tert-butylester, Acetylaceton, 5,5-Dime-
thylhexan-2,4-dion und N,N-Diethylacetylacetamid lieferten
die E-konfigurierten 2-Alkyliden-5-vinyltetrahydrofurane
3b-e in guten Ausbeuten und mit sehr guten Stereoselek-
tivitaten. Mit den Dianionen der Acetessigsdurederivate 1f-
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Tabelle 1. Synthese der 2-Alkyliden-5-vinyltetrahydrofurane 3.

guter 1,3-Diastereoselektivitdt. Mit den Dianionen von

1 3 R! R? Ausb. E:Z  d.rb Cyclohexanon-2-carbonsdureisopropylester und -meth-
[% ]t oxyethylester 1m bzw. 1n entstanden die bicyclischen
a o0 o i H OEt 61 ~08:2  — 2-Alkyliden-5-vinyltetrahydrofurane 3m und 3n in
b R A MRZ H OBu 64 >98:2 - guten Ausbeuten und mit sehr guten Stereoselektivi-
c R & H Me 8 >982 - titen. Das Dianion des Aldehyds 1o gab mit 2 das
d H Bu 46 >98:2 - bicyclische Tetrahydrofuran 3o mit sehr guter Stereo-
e H NEt, 58 >98:2 - - . . .
£ Me OFt 66 5982 selektivitdt. Bei der Umsetzung von 2 mit dem dili-
g Et OFEt 63 ~98:2 thiierten Ester 1p, der eine Benzylgruppe an der
h Bu OEt 36 >98:2 - 6-Position des Cyclohexanrings trégt, bildete sich ste-
. o o s M\O reoselektiv das 2-Alkyliden-5-vinyltetrahydrofuran 3p.
1 Ob/k - 37 >98:2 - Die 1,3-Diastereoselektivitit kann mit der Destabilisie-
© rung des Ubergangszustands B (gegeniiber C) infolge
o o R2 o ei?er 1,3-Wechselwirkung zwischen dem Substituenten
. " 0 : : u
i( PP i e L}j I]::/Ite 81];/Ite 2(5) i;gz 2222 R! (H, Bn) und der Allylgruppe erklirt werden.
R!
. . w0 S LN, NN
IOSHBULE T I I v A
n s H O(CH,,0Me 78 - >98:2 B c
o K H H 37 - >98:2
P Bn Ot 4 B > 982 Die Umsetzungen von 2 mit den Dianionen von
o o R2 5-Methylcyclohexanon-2-carbonsiureethylester 1q und
q /é)LRZ o o © Me OFt 74 _ ~98:2 5-Ethylcyclohexanon-2-carbonsduremethylester 1r lie-
r R Et OMe 7 - >098:2 ferten die bicyclischen 2-Alkyliden-5-vinyltetrahydro-
W furane 3q und 3r in guten Ausbeuten. Bemerkenswert
ist, dass in diesen Reaktionen drei Stereozentren mit
o 9 %o hohen Diastereoselektivititen aufgebaut wurden. Der
s oet  #(° Bu - 3 - >98:2  erste Angriff des Dianions auf das Dielektrophil erfolg-
! N, Pho - 65 - >98:2 te mit sehr guter 1,2-Diastereokontrolle unter Bildung
R al einer relativen cis-Konfiguration zwischen den Substi-
0 7 o) o tuenten R! und den Briickenkopf-Wasserstoffatomen.
u H - 2 - >98:2 Die nachfolgende Cyclisierung verlief mit sehr guter
M obﬁ al AN Me - 3T - >98:2 1,3-Diastereoselektivitit. Als Nichstes wurde der ste-
: reochemische Effekt eines Substituenten in 4-Position
o 0 R\0 des Cyclohexanrings untersucht: Die Umsetzungen von
v ©)L R! o o H OFEt 6 - 70f30 2 mit den dilithiierten Cyclohexanon-2-carbonséure-
X H Bu 51 - 90:10 . .
X ethylestern 1s und 1t lieferten die Tetrahydrofurane 3s

bzw. 3t in guten Ausbeuten. Sowohl der erste Angriff

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Diastereomerenverhiltnis zugunsten des abge-

bildeten Isomers.

h, die einen Substituenten am zentralen Kohlenstoffatom
tragen, gab 2 die Tetrahydrofurane 3f-h und mit dem
Dianion von 2-Acetyl-y-butyrolacton 1i das interessante
2-Alkyliden-5-vinyltetrahydrofuran 3i. Bemerkenswerterwei-
se waren fiir die Produkte 3f-i, trotz des zusitzlichen
Substituenten an der exocyclischen Doppelbindung, in allen
Fillen die E-Selektivitdten sehr gut. Mit den Dianionen von
3-Oxopentansduremethylester und 3-Oxohexansédureethyl-
ester 1j bzw. 1k reagierte 2 zu den 2-Alkyliden-5-vinyltetra-
hydrofuranen 3j bzw. 3k in guten Ausbeuten und mit sehr
guten Z-Selektivitdten. Der Wechsel der Selektivitdt von E-
zu Z-Konfiguration der exocyclischen Doppelbindung kann
mit dem sterischen Einfluss des Substituenten R! erklért
werden.

Die Umsetzung des Dibromids 2 mit dem Dianion von
Cyclohexanon-2-carbonsdureethylester 11 lieferte die 5,6-
bicyclische Verbindung 31 in guter Ausbeute und mit sehr
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des Dianions auf das Dielektrophil als auch die an-
schlieBende Cyclisierung verliefen mit sehr guten 1,3-
Diastereoselektivitdten. Aufgrund sterischer Faktoren
sind die fert-Butyl- und die Phenylgruppe in relativer trans-
Konfiguration zu den Briickenkopf-Wasserstoffatomen ange-
ordnet. Mit den Dianionen der Cyclohexan-1,3-dione 1u und
1v wurden die bicyclischen Produkte 3u bzw. 3v mit sehr
guten 1,3-Stereoselektivitidten erhalten.

Die Dianionen der Cycloheptanone 1w und 1x gaben mit 2
die 5,7-bicyclischen Produkte 3w bzw. 3x in guten Ausbeuten
und mit moderaten bis guten Stereoselektivititen. Die
Destabilisierung des Intermediats B ist aufgrund entropischer
Faktoren im Falle der konformativ flexibleren, siebengliedri-
gen Ringe von geringerem Einfluss auf den stereochemischen
Verlauf der Cyclisierung als im Falle der konformativ weniger
flexiblen, sechsgliedrigen Ringe. In offenkettigen Substraten
ist die konformative Flexibilitdt am hochsten. Daher wurden
die besten 1,3-Diastereoselektivititen bei der Bildung der 5,6-
bicyclischen 2-Alkyliden-5-vinyltetrahydrofurane 31-v er-
zielt.
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Unsere ersten Experimente zur Realisierung einer palla-
diumkatalysierten Umlagerung des 2-Alkyliden-5-vinyltetra-
hydrofurans 31 verliefen enttduschend. Bei Verwendung der
Katalysatoren Pd(OAc),/PPh; oder [Pd(PPh;),] wurde bei
einer Reaktionstemperatur von 20°C kein Umsatz beobach-
tet. Bei hoheren Reaktionstemperaturen wurden komplexe
Produktgemische erhalten. Gliicklicherweise gelang schlief3-
lich mit [Pd(dppe),] (dppe=1,2-Bis(diphenylphosphanyl)-
ethan) eine glatte Umlagerung zum Bicyclo[3.2.1]octan-8-on
4a in einer Ausbeute von 95% (endo:exo=12:1). Die
Diastereomere endo- und exo-4a konnten problemlos ge-
trennt und in 45 bzw. 36 % Ausbeute isoliert werden. Die
Bildung von 4a kann durch Ringoffnung, Bildung eines -
Allylpalladiumkomplexes!'® und anschlieBende Recyclisie-
rung mit einem nucleophilen Angriff des Enolat-Kohlenstoff-
atoms auf den m-Allylpalladiumkomplex erkldrt werden
(Tabelle 2). Diese palladiumkatalysierte Umlagerung, die
zur Bildung von Bicyclo[3.2.1]octan-8-onen fiihrt, ist unseres
Wissens noch nicht beschrieben worden.l'®! Die Reaktion
verlief vollstdndig regioselektiv; die isomeren siebengliedri-
gen Ringsysteme wurden nicht gebildet. Die geringe Stereo-

Tabelle 2. Synthese der Bicyclo[3.2.1]octan-8-one 4.

o
o o padppele] s
s (5 Molsg M RCOR
H 4
R! DMSO, 80 °C / R! 2\
R 6-24h :
3 endo 4a-e exo
NI /
+
R1
RZ

4 R! R> R? Kat. Losungsm. T t Ausbl

[°C] [h] [%]
a H H OEt Pd(OAc),/PPh; CH;CN 80 24 0
a H H OEt [Pd(PPhs),] DME oder THF 60 24 0
a H H OEt [Pd(dppe),] DMSO 20 24 0
aH H OEt [Pd(dppe))]  DMSO 80 6 95
b H H OiPr [Pd(dppe),] DMSO 80 6 92
¢ H H O(CH,),0OMe [Pd(dppe),] DMSO 80 6 91
d COEt H OEt [Pd(dppe),]  DMSO 80 6 95
e H Me OEt [Pd(dppe),] DMSO 80 6 93

[a] Isolierte Ausbeute. Die endo:exo-Selektivititen liegen in allen Fillen zwischen

1.2:1 und 1.1:1.

selektivitdt kann mit einer m-o-m-Isomerisierung des -
Allylpalladiumkomplexes erkldrt werden. Aus den Estern
3m und 3n wurden analog die Bicyclo[3.2.1]octan-8-one 4b
und 4c in sehr guten Ausbeuten erhalten. Die Pd-katalysierte
Umlagerung des unabhéngig hergestellten 2-Alkylidentetra-
hydrofurans 3y,I?! das eine Estergruppe an der Briickenkopf-
position trigt, lieferte das Bicyclo[3.2.1]octan-8-on 4d in 95 %
Ausbeute. Das 2-Alkylidentetrahydrofuran 3q, welches eine
Methylgruppe an der 5-Position des Cyclohexanrings tragt,
konnte in einer glatten Reaktion in das Bicyclo[3.2.1]octan-8-
on 4e iiberfiihrt werden (Ausbeute 94 % ).

Die Kombination unserer Cyclodialkylierung mit der
neuen palladiumkatalysierten Umlagerung bildet eine signi-
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fikante Erweiterung der Methoden zur Synthese funktionali-
sierter Bicyclo[3.2.1]octane. Diese Produkte sind von phar-
makologischer Relevanz und von Bedeutung fiir die Synthese
von Naturstoffen.[5-14

Experimentelles

31: Eine THF-Losung von Lithiumdiisopropylamid (LDA; 4.7 mmol)
wurde durch Zugabe von nBuLi (2mL, 2.35m) zu einer THF-Losung
(30 mL) von Diisopropylamin (0.65 mL) hergestellt. Die Losung wurde
20 min bei 0°C geriihrt und anschlieBend wurde Cyclohexanon-2-carbon-
sdureethylester (340 mg, 2 mmol) bei 0°C zugegeben. Die Losung wurde
60 min geriihrt und danach langsam zu einer THF-Losung (15 mL) des
Dibromids 2 bei —78°C getropft. Die Reaktionstemperatur wurde inner-
halb von 4h auf 20°C erhoht und die Losung weitere 2 h bei dieser
Temperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde anschlieBend in eine
wissrige Salzsdurelosung (0.1m) gegossen und die wissrige Phase mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
getrocknet (MgSO,), filtriert und das Losungsmittel wurde am Rotations-
verdampfer entfernt. Der Riickstand wurde s#dulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel, Ether:Petrolether 1:10 —1:3). Das Produkt 31 wurde
als farbloses Ol isoliert. 'H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 6 =1.10-1.55 (m,
3H; CH,), 1.25 (t, 3H, J =7 Hz; CH3;), 1.80-2.40 (m, 5H; CH,), 2.68 (m,
1H; CH), 4.15 (m, 2H; OCH,), 4.77 (m, 1H; CH—CH=CH,), 5.19-5.42
(2xdd, 2 x 1H; CH=CH,), 5.91 (ddd, 1H; CH=CH,); *C-NMR (CDCl;,
62.5 MHz): 6, =13.91, 21.73, 23.49, 26.98, 36.78, 41.25, 58.80, 82.93, 96.25,
116.60, 135.80, 166.36, 166.99; MS (70 eV): 222 (37, M), 177 (34), 168 (100),
122 (73); C,H-Analyse (%): ber. fiir C;3;H;30;: C 70.24, H 8.16; gef.: C
70.42, H 8.02.

4a: Eine Losung von 31 (200 mg, 0.9 mmol) in Dimethylsulfoxid (DMSO;
2.4 mL) wurde sorgfiltig von Sauerstoff befreit und anschlieBend wurde
[Pd(dppe),] (40 mg, 5.0 Mol-%) zugegeben. Die rote Reaktionslgsung
wurde 6 h bei 80°C geriihrt. Danach wurde Diethylether (20 mL) zugege-
ben, die entstandene Suspension durch eine Schicht Kieselgur filtriert und
das Kieselgur mit Diethylether (200 mL) gewaschen. Das Losungsmittel
des Filtrats wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Katalysator
danach durch eine Sdulenfiltration (Kieselgel, Diethylether) entfernt. Das
Produkt 4a wurde als ein Gemisch zweier Diastereomere erhalten (190 mg,
95 %, endo:exo =1.2:1). Die Diastereomere wurden durch Sdulenchroma-
tographie (Kieselgel, Ether:Petrolether 1:20 —1:3) getrennt, wobei die
Isomere endo-4a (90 mg, 45%) und exo-4a (72 mg, 36 %) als farblose Ole
anfielen. Die Zuordnung der Diastereomere erfolgte auf der Grundlage
bekannter chemischer Verschiebungen der Isomere von 6-endo- und 6-exo-
Vinylbicyclo[3.2.1]octan-8-on. endo-4a: 'H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 6 =
1.20 (t, 3H, /=7 Hz; CHj;), 1.42-1.90 (m, 3H; CH,), 1.95 (m, 2H; CH,),
2.10-2.30 (m, 3H; CH,), 243 (m, 1H; CHCH=CH,), 348 (m, 1H;
CHCO), 4.18 (m, 2H; OCH,), 5.10-5.20 (2 x dd, 2 x 1H; CH=CH,), 5.92
(ddd, 1H; CH=CH,); *C-NMR (CDCl;, 62.5MHz): 6.=14.11, 17.15,
27.34, 33.82, 36.60, 41.47, 46.01, 60.99, 61.61, 117.53, 135.40, 170.63, 214.90;
MS (70 eV): 222 (52, [M*]); C,H-Analyse (% ): ber. fiir C;3H;305: C 70.24,
H 8.16; gef.: C 70.36, H 8.10. exo-4a: '"H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 6 =1.22
(t, 3H, J=7Hz; CH;), 1.60-2.10 (m, 7H; CH,), 242 (m, 2H;
CHCH=CH,), 2.90 (m, 1H; CHCO), 4.10 (m, 2H; OCH,), 4.80-5.00
(2xdd, 2 x 1H; CH=CH,), 5.70 (ddd, 1H; CH=CH,); *C-NMR (CDCl;,
62.5 MHz): 6. =14.01, 17.42, 30.44, 36.85, 39.99, 46.57, 60.41, 60.63, 114.23,
117.44, 139.98, 169.69, 215.01; MS (70 eV): 222 (46, [M*]); C,H-Analyse
(%): ber. fir C3H;305: C 70.24, H 8.16; gef.: C 70.40, H 8.06. Alle
Verbindungen wurden durch spektroskopische Methoden analysiert und
gaben korrekte analytische Daten und/oder hochaufgeloste Massenspek-
tren.
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Umpolung von P-H-Bindungen**

Dietrich Gudat,* Asadollah Haghverdi und
Martin Nieger

Professor Gerd Becker zum 60. Geburtstag gewidmet

Bindungen zwischen p-Block-Elementen E und Wasser-
stoff werden als vielseitige Synthone in zahlreichen Syn-
thesetransformationen genutzt.['l Thre Reaktivitit zeigt einen
systematischen Gang, der durch den Wechsel von hydridi-
schem (E-H-Bindungen mit Elementen der Gruppe 13) zu
protonischem Charakter (E-H-Bindungen mit Elementen der
Gruppen 15-17) des Wasserstoffatoms gekennzeichnet ist.
Wasserstoffverbindungen der Elemente der Gruppe 14 stellen
einen Grenzfall dar: Wahrend bei C-H-Bindungen der pro-
tonische Charakter des H-Atoms dominiert, konnen Si-H-
Gruppen sowohl als Protonen- als auch als Hydridquelle
reagieren (Schema 1).[% 2]

+y— +y-

R3Si—X + H, R3Si—H R3Si"K* + H,
H*X" - .

RoP—X + Hp ~—/r— RoP—H RoP™K™ + Hp

Schema 1. X =Halogen, OR.

Die Reaktivitidt von P-H-Bindungen in Phosphanderivaten
ist allgemein durch den protonischen Charakter des Wasser-
stoffatoms geprigt (Schema 1), jedoch erscheint es in Anbe-
tracht der aus den dhnlichen Elektronegativititen (y*R(H) =
2.2, y"R(P)=2.06) folgenden niedrigen Bindungspolaritit
moglich, durch geeignete Substituenten eine Umpolung zu
erreichen.’] Angesichts unserer Beobachtung, dass durch die
im Sinn einer o*-Aromatizitdt! zu beschreibenden m-De-
lokalisation in P-Chlor-1,3,2-diazaphospholenen 1 die Polari-
tdt der P-Cl-Bindungen erhoht und eine Dissoziation unter
Bildung der Kationen 2 begiinstigt wird,"! erschien die Frage
interessant, ob diese Effekte zur Erzeugung einer Hydrid-
Reaktivitdt der P-H-Bindungen in P-Hydrido-1,3,2-diaza-
phospholenen 3 genutzt werden konnen (Schema 2).

R? R? R?
RL_N ) R N RL N
N LiAlH, S ., . _
I N,P\H ‘T I N'P\C| -~ | N,P Cl
R? R? R?
3a-d la-d 2a-d[CI]

Schema 2. R'=H, R?>=tBu (1a-3a), 2,4,6-Me;C,H, (Mes) (1c-3c¢);
R'=Cl, R=Bu (1b—3b), Mes (1d—3d).
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