ZUSCHRIFTEN

acetats (S)-1b mit Lithiumdi-fert-butylcyanocuprat zunéchst
erhaltenen méBigen Stereoselektivititen wiederum durch
Zugabe von nBu,P auf hohe Werte von 94 (E-Isomer) und
96 % ee (Z-Isomer) gesteigert werden (Tabelle 2, Nr. 4-6).
Entsprechendes gilt auch fiir die 1,5-Substitution des aroma-
tischen Substrats (S)-1¢ (92/95% ee; Nr. 7, 8). Die Methode
ist zudem nicht auf das fert-Butylcuprat beschrinkt, wie die
Reaktion von (R)-1d mit nBu,CuLi-LiCN in Gegenwart von
Tri-n-butylphosphan zeigt (99/99 % ee; Nr. 9, 10). Die Um-
setzungen des cyclischen Eninacetats (S)-1e mit den Methyl-
cupraten Me,CuLi-LiX (X =CN, I) ergaben dariiber hinaus,
dass die Enantioselektivitit der 1,5-Substitution kaum vom
eingesetzten Kupfersalz abhéngt (76 bzw. 74 % ee; Nr. 11, 12);
erneut resultierte bei Zugabe des Liganden nBu;P eine
drastische Verbesserung der Stereoselektivitdt auf 95% ee
(Nr. 13). Dagegen fiihrte der Phosphanzusatz bei der Reak-
tion von (S)-1e mit tBu,CuLi-LiCN zu einer Abnahme der
Selektivitdt von 72 auf 46 % ee (Nr. 14, 15). Dieser erstaun-
liche, bisher nicht erklédrbare Effekt ist aber ohne praktische
Relevanz, da in diesem Fall durch Zugabe von Triethylphos-
phit ein Wert von 91 % ee erreicht werden konnte.

Wie wir bereits gezeigt haben, kann die 1,5-Substitution von
Eninacetaten auch mit katalytischen Mengen an Kupfersalz
effizient durchgefiihrt werden.[! Diese Reaktionsfithrung lie
sich ebenfalls problemlos auf chirale, nichtracemische Sub-
strate anwenden. So ergab langsames Zutropfen von 1 Aquiv.
(R)-1b (94% ee) und 1 Aquiv. rBuLi zu 10 Mol-% tBu,CuLi -
LiCN-2nBusP bei —50°C das Vinylallen 2b als 33:67-E/Z-
Gemisch mit jeweils 90% ee (80% chemische Ausbeute).
Auch diese katalytische Reaktion verlduft demnach unter
effizienter ,remote stereocontrol“. Zurzeit untersuchen wir
die absolute Konfiguration der erhaltenen Vinylallene sowie
deren Verwendung in der organischen Synthese.

Experimentelles

Zu einer Suspension von 537 mg (6.0 mmol) CuCN in 30 mL Diethylether
gab man bei 0°C 2.0 g (12.0 mmol) (EtO);P und lie$ auf Raumtemperatur
erwdrmen. Nach vollstindiger Auflosung des Kupfersalzes wurde die
Losung auf —30°C abgekiihlt und tropfenweise mit 7.1 mL (BuLi (1.7M
Losung in Pentan) versetzt. Die Cupratlosung wurde 15 min bei —30°C
geriihrt und auf —80°C abgekiihlt, bevor 703 mg (3.0 mmol) (R)-le
(99% ee) in 30 mL Diethylether zugetropft wurden. Nach einstiindigem
Riihren bei —80°C wurde mit 15 mL geséttigter NH,Cl-Losung hydroly-
siert und durch Celite filtriert. Zur Entfernung des Phosphits wurde das
Filtrat mehrmals mit 1IN Schwefelsdure gewaschen und dann mit MgSO,
getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum und Chromato-
graphie an Kieselgel (Cyclohexan) ergaben 577 mg (80 % ) des Vinylallens
2 f mit [a]¥ =426 (c=0.1, Diethylether). Durch Gaschromatographie an
Oktakis(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-y-cyclodextrin wurde ein Enantio-
mereniiberschuss von 91 % ee bestimmt.
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Achtgliedrige Carbocyclen durch eine der
Dotz-Reaktion analoge Umsetzung**

José Barluenga,* Fernando Aznar und
M. Angel Palomero

Die Reaktion von Fischer-Carbenkomplexen mit Alkinen
kann unter geeigneten Bedingungen zu einer Reihe von
Verbindungen unterschiedlicher Strukturen fithren.'! Die
unter diesen Reaktionen wichtigste und am hiufigsten ange-
wandte ist die wohlbekannte Dé6tz-Benzanellierung, welche
durch aufeinander folgende Insertion eines Alkinmolekiils
und eines CO-Liganden in ein «,f-ungesittigtes Carben und
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anschlieende elektrocyclische Reaktion zu p-Alkoxypheno- Tabelle 1. Herstellung der achtgliedrigen Carbocyclen 5.

len fiihrt.'! Wihrend die Reaktion von Chromarylcarben- verb, R R2 R* RY R' R¢ R drl Ausb. [%]
komp?exen mit A‘lkmen zZu Izlehr als funflzghn verschiedenen 5a (CH)- H OCHy), H Ph 121 71
organischen Verbindungen fiihren kann,!'*<l werden Alkenyl- sy, (CH)~ H .O(CH,)- H  Bu 3.1 70
carbene weitaus gezielter zu den Benzanellierungsprodukten 5c -(CHy)»- H -O(CH,),- H CH,OTBSI" 1.3:1 59
umgesetzt.’] Nur in wenigen Fillen entstehen durch Kupp- 5d ~ Me Ph H -O(CHy),» H  Bu 5:1 57
. . - - le) : fed]
lung von Acetylenen und Vinylcarbenen Cyclopentadiene.™! Se. Me Ph H O(CH,)-  H ™S L4:1 63
D k hend 2 Ami 1-vinvl b 5f -(CH,);- MeO Me H H Bu 15:1 530
agegen konnten ausgehend von (2-Amino-1-vinyl)carbenen g (CH);- McO MeO MeO MeO Bu _ 5

Verbindungen wie Cyclopentenone,’) Heterocyclenl® oder
Spirocyclen!” hergestellt werden.!®! Liegt eine weitere Dop-
pel- oder Dreifachbindung im Carben oder im Alkin vor, sind
neue Strukturtypen, im Normalfall Polycyclen, zugénglich.”!

[a] Durch Integration der 'H-NMR-Signale des Rohprodukts ermittelt. [b] Aus-
beute an Flash-chromatographisch isoliertem Produkt. [c] Die Diastereomere
konnten chromatographisch nicht getrennt werden. [d] 20 % des Produktes wurden
als Cr(CO);-Komplex isoliert. [e] Nur das Hauptdiastereomer wurde isoliert.

Uber die Reaktion von Dienylcarbenen mit Alkinen wurde
dagegen unseres Wissens noch nicht berichtet.[']
Gegenwirtig sind wir an der Herstellung und den An-
wendungsmoglichkeiten von 1-Metalla-1,3,5-hexatrienen in
der Synthese interessiert. Diesbeziiglich haben wir kiirzlich
die Synthese stabiler Dienylcarbenkomplexe 2 durch [2+42]-
Cycloaddition von Alkinylcarbenen 1 an Enolether beschrie-
ben (Schema 1)."! Die Komplexe 2 waren bei Raumtempe-
ratur nicht reaktiv, wurden aber bei Erwdrmung zu den

MeO._,M(CO)s
U M(CO)s OMe
Qn
H O OMe A O OH
— = | — n
RN rein, RT Rz R2
R2 R1 R1
1 2 3

Schema 1. M=Cr, W; n=1, 2.

Benzanellierungsprodukten 3 umgesetzt. Cyclopentadiende-
rivate, welche gewohnlich aus 1-Metalla-1,3,5-hexatrienen
entstehen, wurden nicht nachgewiesen. Wir gingen davon aus,
dass dieses abweichende Verhalten auf den Cyclobutenring
zuriickzufiihren ist. Um herauszufinden, ob die ungewohnli-
che Reaktivitdt von 2 priparativ genutzt werden konnte,
untersuchten wir deren Reaktivitdt gegeniiber Alkinen. Wir
stellen hier erste Ergebnisse zur Untersuchung der Kupplung
von Metallatrienen, die einen Cyclobutenring aufweisen, mit
Alkinen vor.

Wenn die Dienylcarbenkomplexe 4 in THF mit drei
Aquivalenten eines terminalen Alkins unter Riickfluss erhitzt
wurden, erhielt man die entsprechenden Cyclooctatrienone 5
in méBigen Ausbeuten (Schema 2; Tabelle 1). Die Reaktion
am Alkin verlduft regioselektiv, fithrt aber wegen des neu
entstehenden stereogenen Zentrums zu einem Diastereome-
rengemisch. Diese Reaktion kann als eine Variante der Dotz-
Reaktion betrachtet werden, da sowohl ein Alkin- als auch
ein CO-Molekiil inseriert werden. Danach beteiligt sich

ge  CrCO)s mo OMe
4 pAp— 4 R
R [~ Ome R—=H R
—_—
R® Z~R2  THF, Rlckfluss RS 0
RO R®
R R' R?
4 5
Schema 2.
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[f] TBS = tert-Butyldimethylsilyl. [g] TMS = Trimethylsilyl.

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2000

allerdings die im Ausgangskomplex zusidtzlich vorhandene
Doppelbindung an der sich anschlieBenden elektrocyclischen
Reaktion und es entstehen achtgliedrige Carbocyclen. Wih-
rend der Nutzen von Fischer-Carbenkomplexen zur Herstel-
lung von bis zu siebengliedrigen Carbocyclen bekannt ist, <]
ist dies, so viel wir wissen, das erste Beispiel, in dem die
Reaktion solcher Komplexe zu achtgliedrigen Carbocyclen
fihrt.

Die photochemische Reaktion des Metallatriens 4a mit
1-Hexin wurde ebenfalls untersucht. Sowohl die Ausbeute als
auch die Diastereoselektivitdt dhneln denen des thermischen
Prozesses. Die Strukturen der neuen Verbindungen wurden
anhand ihrer COSY- und HMBC-NMR-Spektren ermittelt.
Die relative Konfiguration zwischen dem neu gebildeten
Stereozentrum und den im verwendeten Dienylcarbenkom-
plex bereits vorhandenen Stereozentren konnte bis jetzt nicht
ermittelt werden.

Die Carbocyclen 5 konnten auch in einem Tandem-Ein-
topfverfahren aus den vinylsubstituierten Alkinylchromcar-
benen 1 hergestellt werden (Schema 1).'2) Wurde der Aus-
gangskomplex mit je drei Aquivalenten 2,3-Dihydrofuran und
des entsprechenden Alkins in THF unter Riickfluss erhitzt,
wurden die gewiinschten Produkte in allerdings etwas gerin-
geren Ausbeuten erhalten als bei der schrittweisen Umset-
zung.[3]

Angesichts dieser Ergebnisse war interessant, diese neue
Reaktion auf die Carbene 6 auszuweiten, bei welchen die
urspriinglich terminale Doppelbindung Teil eines aromati-
schen Rings ist. Wie in Schema 3 gezeigt, reagierten diese
Systeme analog und fiihrten zu den Benzanellierungsproduk-
ten 7 in befriedigenden Ausbeuten.

Die Bildung von § kann mit einem Mechanismus erklart
werden, bei dem die ersten Schritte mit denen der Dotz-
Reaktion identisch sind. Die aufeinander folgende Insertion
eines Alkin- und eines CO-Molekiils fiihrt zu einer Trienyl-

Cr(CO)s

Bu—==—-w-H

B —

O THF, Rickfluss
R

0 m OMe

6aR = 7a45 %
6b R =0OMe 7b 62 %

Schema 3.
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ketenkomplex-Zwischenstufe, welche statt der erwarteten
Sechs-Elektronen- eine Acht-Elektronen-Cyclisierung zum
Cr(CO)s-komplexierten Carbocyclus eingeht. Durch Abspal-
tung der Metalltricarbonyleinheit entstehen die metallfreien
Endprodukte. Wir gehen davon aus, dass der viergliedrige
Ring die Zwischenstufe geometrisch so stark einschrinkt,
dass diese bevorzugt einen Acht-Elektronen-Ringschluss
eingeht. Wenn die terminale Doppelbindung hingegen Teil
eines aromatischen Rings ist, wie in 6, ist die geometrisch
nicht begiinstigte Sechs-Elektronen-Cyclisierung der Zwi-
schenstufe bevorzugt und fithrt zu den Cyclohexadienonen 7.
Dies ist vermutlich auf den groflen Energicaufwand zuriick-
zufithren, den ein Verlust der Aromatizitdt des Ringes mit
sich fithren wiirde.

Dieser mechanistische Vorschlag wird z.T. durch die
Isolierung eines der Zwischenprodukte, des Cr(CO);-kom-
plexierten Cyclooctatrienons 8 (Schema 4), gestiitzt.'¥! Die

MeQ  CrCO)

o TMS
O
Me Ph
8 Sonnenlicht
TMS—==H Luft
de ———> +
THF, Riickfluss
MeO 0
0 ™S Chel,, AT O
—_— R
0
Me  Ph Me™ ¥ o
PH
5e R=TMS (£)-9
R=H (+)-10

Schema 4.

Umsetzung von 4e mit Trimethylsilylacetylen liefert 8 sowie
die beiden Diastereomere Se. Die erste Verbindung wurde
durch Flash-Chromatographie gereinigt und ihre Struktur
durch COSY- und HMBC-NMR-Experimente aufgeklirt.
Unter Einfluss von Luft und Sonnenlicht wurde sie quantita-
tiv zum metallfreien Carbocyclus 5e umgesetzt.

Die meisten der Verbindungen 5 sind in Losung instabil und
geben innerhalb weniger Stunden komplexe Gemische aus
nicht identifizierbaren Produkten. Verbindung Se hingegen
setzte sich in CHCI; innerhalb von zehn Tagen in 90 %
Ausbeute zu einem einzigen Diastereomer des Polycyclus 9
um (Schema4). Bei lingeren Reaktionszeiten wurde die
Trimethylsilyl(TMS)-Gruppe abgespalten, wobei 10 entstand
(92% Ausbeute). Offensichtlich sind diese Produkte durch
die Sechs-Elektronen-Cyclisierung des Trienylsystems in Se
und Hydrolyse des resultierenden Enolethers entstanden. Die
Bildung eines einzigen Diastereomers von 9 ldsst sich am
ehesten mit der Epimerisierung des stereogenen Zentrums in
a-Stellung zur Carbonylgruppe von Se und der stereoselek-
tive Cyclisierung eines der beiden epimeren Ketone erkldren.

Wir haben damit iiber die erste, der Dotz-Reaktion analoge
Umsetzung von konjugierten Chromdienylcarbenkomplexen
mit terminalen Alkinen berichtet, welche zu achtgliedrigen
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Carbocyclen fiihrt. Dariiber hinaus konnte durch die Ring-
schlussreaktion eines solchen Achtrings eine neue polycycli-
sche Verbindung erhalten werden.

Experimentelles

Eine Losung des Dienylcarbens 4 (1 mmol) und des Alkins (3 mmol) in
THF (15 mL) wurde unter Stickstoff solange unter Riickfluss erhitzt, bis
der Ausgangskomplex diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachge-
wiesen werden konnte. Die Mischung wurde mit Hexan (20 mL) verdiinnt
und Sonnenlicht und Luft ausgesetzt, um die metallorganischen Spezies in
die entsprechenden organischen Verbindungen zu iiberfithren. Filtrieren
durch Celite und Flash-Chromatographie gaben die Carbocyclen 5.
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