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besonders vorteilhaft sind dariiber hinaus atomokonomische
Reaktionen.”! Dies trife auf die industriell bedeutende
Hydroformylierung zu, falls deren Selektivitdt — und hier
vor allem Stereoselektivitit — effizient kontrollierbar wire.C!
Ein Losungsansatz fiir dieses Problem beruht auf der
effizienteren Nutzung von Substratsteuerung mittels Sub-
strat-gebundener Katalysator-dirigierender Gruppen.#

Dennoch, auch wenn die Hydroformylierung eine C-C-
Bindung unter Einfiihrung der priparativ wertvollen Alde-
hydfunktion kniipft, handelt es sich dabei lediglich um eine
C,-Geriisterweiterung. Dies kann aus synthesestrategischer
Sicht ein Nachteil sein, den man aber dadurch umgehen
konnte, dass man die Hydroformylierung als Schliisselschritt
eines Dominoprozesses nutzt.[> 1 So entwickelten wir kiirzlich
eine  Domino-Hydroformylierungs/Wittig-Olefinierungs-Re-
aktion.”l Aufbauend auf diesen Ergebnissen berichten wir
hier iiber die ersten Domino-Hydroformylierungs/Knoeven-
agel/Hydrierungs-Reaktionen acyclischer olefinischer Sub-
strate. Die Reaktion erfolgt unter vollstandiger Kontrolle von
Regio- und Stereoselektivitdt und liefert dariiber hinaus
niitzliche Bausteine fiir Polyketidsynthesen.

Setzt man das Methallyl-ortho-diphenylphosphanylbenzoat
(£)-1 in Gegenwart von 1.5 Aquivalenten Malonsiuredime-
thylester und 0.3 Aquivalenten Piperidiniumacetat Hydrofor-
mylierungsbedingungen aus (Schema 1), erhidlt man das

O(0-DPPB) 2 (0-DPPB)O CO,Me
iPr iPr CO,Me
Me Me
syn/anti 96 :4
()1 ()-2
Hydroformylierung Hydrierung
O(o-DPPB Knoevenagel-
( ) oy (0-DPPB)O CO,Me
iPr I iPr & CO,Me
Me O Me
()-3 ()-4
| X
oDPPB = PPh,
el
Schema 1. Domino-Hydroformylierungs/Knoevenagel/Hydrierungs-Re-

aktion [(£)-1—(%£)-2] und vorgeschlagener Mechanismus. a) CH,(CO,-
Me),, 1.0 Mol-% Rh-Kat., CO/H, (1:1), 20 bar, Aminbase, Toluol, A, 24 h.

substituierte Malonat (+)-2 in befriedigender Ausbeute und
guter Diastereoselektivitit (syn:anti 96:4; Tabelle 1, Nr. 6).
(£)-2 ist offensichtlich das Endprodukt einer Hydroformylie-
rungs/Knoevenagel/Hydrierungs-Reaktionskaskade. Wie
kiirzlich gezeigt, wird die Diastereoselektivitdt im Hydrofor-
mylierungsschritt durch die Substrat-gebundene, Katalysator-
dirigierende 0-DPPB-Gruppe kontrolliert.’!l Wihrend Aus-
beute und Diastereoselektivitit dieses neuen Metall-kataly-
sierten Dominoprozesses praktisch unabhingig von der ein-
gesetzten Rhodiumkatalysatorvorstufe sind (Tabelle 1,
Nr.2-4), ist die Wahl der richtigen Aminbase entscheidend
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Tabelle 1. Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Domino-Hydroformylierungs/Knoevenagel/Hydrierungs-Reaktion von (+)-1 mit Malonsdure-

dimethylester.
Nr. Aquiv. Rh-Kat. Base/Aquiv. T Ausb.l d.rlbl
Malonat [°C] [%] (syn:anti)

1 1.0 [RhH(CO)(PPhs),] Piperidin/0.5 70 20 96:4

2 1.0 [RhH(CO)(PPh,),] Piperidin/0.5 90 36 96:4

3 1.0 [{Rh(cod)Cl},] Piperidin/0.5 90 42 96:4

4 1.0 [Rh(CO),(acac)]/4P(OPh); Piperidin/0.5 90 41 96:4

5 1.0 [RhH(CO)(PPh,),] Pyridin/0.5 90 0 -

6 1.5 [RhH(CO)(PPhs);] Piperidiniumacetat/0.3 90 51 96:4

[a] Bestimmt nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung. [b] Bestimmt durch NMR-Analyse des Rohprodukts. [c] cod = Cycloocta-1,5-dien.

(Tabelle 1, Nr. 2, 5, 6). So erwies sich Pyridin als ungeeignet.
Mit Piperidiniumacetat wurden dagegen die besten Ergeb-
nisse erzielt.’! Damit ermdglicht dieser neue Dominoprozess,
in einer einzigen Operation, die Kniipfung von zwei C-C-
Einfachbindungen unter nahezu neutralen Bedingungen und
unter Einfithrung der préiparativ niitzlichen Malonatfunktion.
Dariiber hinaus wird ein neues stereogenes Zentrum mit
exzellenter acyclischer Stereokontrolle generiert.

Neben Malonaten konnten auch S-Ketoester wie Acetessig-
ester als CH-acide Komponente eingesetzt werden (Sche-
ma 2; Tabelle 2, Nr. 2, 5, 7, 8). Die Ausbeuten waren hier in

1.2 Aquiv. CHy(EWG),

O(0-DPPB) 1.0 Mol-% [RhH(CO)(PPhs)s] (0-DPPB)O EWG
CO/H; (1:1), 20 bar
R 0.2 Aquiv. Piperidin/AcOH R EWG
Me Toluol, 90 °C, 24 h Me
Schema 2. Domino-Hydroformylierungs/Knoevenagel/Hydrierungs-Re-

aktion (EWG = elektronenziehende Gruppe).

der Regel hoher. Auch -Diketone gehen diese Kaskaden-
reaktion unter Bildung der formal alkylierten und gesattigten
Derivate 6, 10 und 16 ein (Tabelle 2, Nr. 3, 6, 9).

Die Reaktion kann genutzt werden zum Aufbau der anti-
syn- und der all-anti-Stereotriaden-Sequenzen (Tabelle 2,
Nr. 7, 8), die als zentrale Bausteine von Polyketiden gelten.['*!
Bei allen vorgestellten Reaktionen erfolgt die Kontrolle der
1,2-asymmetrischen Induktion wihrend des Hydroformylie-
rungsschritts, entweder durch die substratgebundene Kataly-
sator-dirigierende o-DPPB-Gruppe (Nr. 1-7)* 8 oder infolge
passiver Substratkontrolle als Konsequenz einer bevorzugten
Reaktivkonformation (Nr. 8).[4

Die Reaktion gelingt auch mit einem Homomethallyl-o-
DPPB-Ester, (+)-15, und liefert in guter Ausbeute und
Diastereoselektivitit das funktionalisierte -Diketon (+)-16
[GL. (1); acac= Acetylacetonato]. Die dabei beobachtete

1.2 Aquiv. MeCOCH,COMe

(oDPPBJO  Me  “'ypol0; [R(CO)s(acac)]  (-DPPBIO  Me Me
4 Mol-% P(OPh)s ;
Pr —_—
0.2 Aquiv. Piperidin/AcOH r o (1)

Toluol, 50 °C, 5d

Ho/CO (1:1), 20 bar Me” "0
(51 %) syn/anti  91:9

(x)-15 (x)-16

anti-Stereoselektivitdt wird ebenfalls duch die substratgebun-
dene Katalysator-dirigierende o-DPPB-Gruppe iiber eine 1,3-
asymmetrische Induktion gesteuert.['”]
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Auch eine regioselektive Hydroformylierung eines mono-

substituierten Alkens mit dem BIPHEPHOS/Rhodium-Ka-
talysator!'®l kann als Schliisselschritt dieses Dominoprozesses
genutzt werden. Dabei erhélt man den linearen S-Ketoester
18 in guter Ausbeute und exzellenter Regioselektivitit

[GL. (2); TBS = tert-Butyldimethylsilyl].

TBSO™ ™"y

1.2 Aquiv. MeCOCH,CO,Et

1 Mol-% [Rh(CO),(acac)]
4 Mol-% BIPHEPHOS
0.2 Aquiv. Piperidin/AcOH
Toluol, 80 °C, 48 h

Ho/CO (1:1), 20 bar
(64 %)

17

Me

TBSOWO @)

Et0” "0
£s.(>99:1)

18

MeO Bu
(L or ol
i o™o
BIPHEPHOS = 0.0
P
5D
MeO Bu

Beim Einsatz von Malonsduremonomethylester als CH-
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acider Komponente erhielt man den Monoester (+)-7 als
einziges Produkt (Tabelle 2, Nr. 4). Demnach muss man als
Mechanismus fiir die Bildung von (4)-7 eine Reaktionsse-
quenz aus vier separaten Schritten postulieren (Schema 3).

O(0-DPPB) a) O(o-DPPB)
iPr - iPr OMe
Me Me (6]
syn/anti 96 : 4
()-1 (*)-7

l Hydroformylierung
Decarboxylierung
l Knoevenagel-Reaktion

O, O.
(0-DPPB)O COzH Hydrierung (0-DPPB)O »~ H
I8¢
iPr & Pr -0
Me OMe Me OMe
()-19 ()-20

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus der Dominosequenz aus Hy-
droformylierung, Knoevenagel-Reaktion, Hydrierung und Decarboxylie-
rung [(£)-1—=(%)-7]. a)llAquiv. HO,CCH,CO,Me,, 1.0Mol-%
[RhH(CO)(PPhs);], CO/H, (1:1), 20 bar, 0.1 Aquiv. Piperidin, 0.1 Aquiv.
AcOH, Toluol, 90°C, 24 h (41 %).
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Tabelle 2. Ergebnisse der regio- und stereoselektiven Domino-Hydroformylierungs/Knoevenagel/Hydrierungs-Reaktion.

Nr.ll Alken!!! CH,(EWG), Produkt/!- 2] Ausb.!! d.r.ld
[%] (syn:anti)
1 O(0-DPPB) (0-DPPB)O CO,Me 96:4
d /V\‘/\)\
iPr r CH,(CO,Me), Pr X COsMe 51
(£)-1 (#)-2
2 O(0-DPPB) (0-DPPB)O CO,Et 96:4
Me
Az ,Pr/\/\)\n,
Me MeCOCH,CO,Et Me 0 71
(£)1 (x)-5
3 O(0-DPPB) orpB0  Mo~g© 96:4
z 0
pr MeCOCH,COMe iPr )
Me Me Me
(£)-1 (+)-6
4 O(0-DPPB) O(0-DPPB) 96:4
z
e HO,CCH,CO,Me )\hl;\/\w?""e 41
()1 (-7
5 O(o-DPPB) (o-DPPB)O COLEt 928
= J\{\)\rrMe
Ph MeCOCH,CO,Et Ph 64
Me Me o}
()-8 (x)-9
6 O(0-DPPB) (O_DPPB);)YieIC; 92:8
z 0
Ph MeCOCH,COMe Ph 60
Me Me Me
(+)-8 (£)-10
7 (0-DPPB)O (0-DPPB)O CO,Et 96:4
EtOZCN EtO,C Me
A MeCOCH,CO,Et S I 55
(z)-11 (#)-12
8ldl Ph PR
o"\o ’Lo COLEt
A2 MeCOCH,CO,E KA e 62 >98:2
Me Me Me Me o]
(+)-13 @)-14
glel COPPBO Mo (0DPPBIO  Me Me 91:9
Pr (o]
Pr MeCOCH,COMe )\/\/r 51
Me”™ ~O
+)-15
) (x)-16
o)
TBSO = /\W
100¢l /\9;\ MeCOCH,CO,Et T8S07 V) Me 64 >99: <110
(i)-17 CO,Et

(£)-18

[a] Fiir eine reprisentative Arbeitvorschrift siche Experimentelles. [b] Bestimmt nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung. [c] Bestimmt durch NMR-
bzw. GC-Analyse des Rohproduktes. [d] Reaktionsbedingungen: 1 Mol-% [Rh(CO),(acac)]/4 Mol-% P(OPh),, 0.2 Aquiv. Piperidin. [e] Fiir detaillierte
Reaktionsbedingungen siehe Gleichungen (1) und (2). [f] Verhiltnis der Regioisomere (linear:verzweigt).

Schritt 1 ist die o-DPPB-dirigierte stereoselektive Hydrofor-
mylierung, die den Aldehyd (4)-3 generiert.®! Dieser kon-
densiert unmittelbar mit dem Malonsduremonomethylester
unter Bildung des doppelt Acceptor-aktivierten Alkens (+)-
19. Rhodium-katalysierte Hydrierung und nachfolgende De-
carboxylierung beschliefen die Reaktionskaskade unter Bil-
dung des Endproduktes (+)-7.

Damit ermoglicht die hier beschriebene neue sequentielle
Transformation in einem Schritt die Bildung von zwei neuen
C-C-Einfachbindungen unter gleichzeitiger Kontrolle von
Regio- und Stereoselektivitdt. Dariiber hinaus wird eine
préparativ niitzliche S-Dicarbonylfunktion eingefiihrt.

1966
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Experimentelles

(£)-5: Zu einer Losung von 9.2 mg (10~ mmol) [RhH(CO)(PPhs);] in
Toluol (3 mL) gab man bei 20°C (Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit)
sukzessive 402 mg (1.0 mmol) (£)-1 und 156 mg (1.2 mmol) Acetessigsdu-
reethylester. Die resultierende Losung wurde 5 min geriihrt, danach
wurden nacheinander 17 mg (0.2 mmol) Piperidin und 12 mg (0.2 mmol)
Essigsdure zugegeben. Die Losung wurde mit einer Kaniile (Nachspiilen
mit 2 mL Toluol) in einen Edelstahlautoklaven transferiert. Der Autoklav
wurde auf 90°C aufgeheizt, anschlieBend wurden 20 bar H,/CO (1:1)
aufgepresst. Nach 24 h wurde der Autoklav rasch auf 20°C abgekiihlt und
entspannt. Die Reaktionslosung wurde tiber Kieselgel mit tert-Butylme-
thylether (50 mL) filtriert. Nach Entfernen aller fliichtigen Bestandteile im
Vakuum wurde am Rohprodukt das Diastereomerenverhéltnis mittels

0044-8249/01/11310-1966 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2001, 113, Nr. 10



ZUSCHRIFTEN

NMR-Spektroskopie bestimmt (syn:anti 96:4). AnschlieBende chromato-
graphische Reinigung an Kieselgel mit Petrolether(40/60)/tert-Butylme-
thylether (4:1) lieferte 390 mg (71 %) des -Ketoesters (£)-5 als viskoses
Ol; '"H-NMR (500.130 MHz, CDCl;, 25°C, TMS): 6 =0.77-0.87 (m, 9H),
1.05-1.10 (m, 1H), 1.24 (m,, 3H), 1.69-1.92 (m, 5H), 2.15 [2.18] (s, 3H),
3.24[3.30] (pt,J =73 Hz, 1H), 4.11-4.21 (m, 2H), 4.81 (m,, 1 H), 6.91 (m,,
1H), 725-731 (m, 10H), 738 (m., 2H), 8.08 (m,, 1H); C-NMR
(125.758 MHz, CDCl,, 25°C): 6=13.7 [13.8], 14.0, 182 [184], 19.1
[19.2], 25.6 [25.7], 28.7 [29.0], 29.5, 31.2 [314], 34.3, 56.6 [59.9], 612
[61.3], 81.5 [81.8], 128.1 (d, ¥ep=2.8 Hz), 128.4 (d, ¥cp=6.9 Hz, 2C),
128.4-128.5 (2C), 1304, 1318 (d, ¥Jep=64Hz), 133.7-1343 (8C),
138.1-138.3 (2C), 1409 (d, Ycp=282Hz) [141.0 (d, Jp=27.6 Hz)],
166.30 [166.32], 169.6 [169.7], 203.2 [203.3]; 'P-NMR (202.457 MHz,
CDCl;, 25°C, 85-proz. H;PO,): 6 = —4.49 (s), —4.51 (s); C,H-Analyse: ber.
(%) fiir Cy3H,,O5P: C 72.51, H 7.19; gef.: C 72.62, H 7.34.
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Dialkenylierung von Carbonylgruppen mit
Alkenyllithiumverbindungen: Bildung von
Cyclopentadienderivaten durch Reaktion von
1,4-Dilithio-1,3-dienen mit Ketonen und
Aldehyden**

Zhenfeng Xi,* Qiuling Song, Jinglong Chen,
Hairong Guan und Pixu Li

Die Entwicklung neuer Synthesestrategien zur Kniipfung
von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen durch Desoxygenie-
rung der C=O-Funktion in Carbonylverbindungen ist von
groBem Interesse.l!l Zwei Reaktionsklassen zur C-C-Bin-
dungskniipfung unter Desoxygenierung der C-O-Doppelbin-
dung in Carbonylverbindungen sind allgemein bekannt
(Schema 1, Typ Tund Typ II). Reaktionen des Typs I fithren zur

- R
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/C=C(sp )
Typ | R?2
R? Dialkylierung R! ,C(sp®)
/C=O xS
Rz Typll R'2 C(sp®)
Dialkenylierung R\1/=
_——
Typ Il R/CZ:\:D

Schema 1. Reaktionstypen zur Bildung von C-C-Bindungen ausgehend
von C=0O-Bindungen.

Bildung von C-C-Doppelbindungen; Wittig-Reaktionen und
dhnliche Reaktionen,?l Umsetzungen unter Verwendung des
Tebbe-Reagens oder des Grubbs-TitanacyclusP®! und die
McMurry-Reaktion!* sind hierfiir als Beispiele zu nennen
und wurden hiufig genutzt, um Carbonylverbindungen in
Alkene umzuwandeln. Reaktionen vom Typ II zeichnen sich
durch die Bildung zweier C(sp*)-C(sp®)-Bindungen aus. Hier
sind die direkte, geminale Dialkylierung nach Reetz unter
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