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Benzylische endo-Alkylierung temporir
silylierter Phthalan-Cr(CO);-Komplexe:
Ein Zugang zu trans-1,3-disubstituierten
Dihydroisobenzofuranen**

Saskia Zemolka, Johann Lex und Hans-
Giinther Schmalz*

Obwohl substitutierte 1,3-Dihydroisobenzofurane (Phtha-
lane) ein vielversprechendes pharmakologisches Potential
haben,['! schenkten ihnen Synthesechemiker in der Vergang-
enheit nur wenig Aufmerksamkeit.?l So gibt es praktisch
keine allgemeinen Methoden fiir die stereoselektive Synthese
von cis- oder trans-1,3-disubstituierten Derivaten des Typs 1
oder 2.P In Anbetracht des Nutzens solcher Substanzen als
Vorstufen fiir die Synthese bioaktiver Oxonane und der
biologischen Aktivitit von Verbindungen des Typs 30! ist die
Suche nach effizienten stereoselektiven Zugingen zu 1,3-
disubstituierten Phthalanen eine lohnende Herausforderung.

R?2 R? Ph
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R R! NR,
1 2 3
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3
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Cr(CO)s cr(co); R* cr(co); R
4 5 6

Im Jahr 1989 berichteten Davies und Mitarbeiter iiber die
Synthese einiger cis-konfigurierter Verbindungen vom Typ 1
(R!, R2=Me, D) ausgehend vom Phthalan-Cr(CO);-Komplex
4.1 In zwei sukzessiven benzylischen Deprotonierungs- und
Alkylierungsschritten entstehen aus 4 (iiber rac-5) bis-exo-
alkylierte Komplexe vom Typ 6, aus denen die Liganden 1
leicht durch oxidative Dekomplexierung erhalten werden
konnen.’! Dabei wird sowohl die Fihigkeit des Cr(CO);-
Fragments zur Stabilisierung von negativer Ladung in Ben-
zylposition!” als auch der starke sterische Effekt des Metall-
fragments (Abschirmung der endo-Seite) genutzt.’™8 Die
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Stabilisierung des durch benzylische Deprotonierung
von 4 erhaltenen anionischen Intermediats 7a lasst sich
durch die Resonanzstruktur 7b erkldren, bei der die
Ladung zum Cr(CO);-Fragment hin delokalisiert ist
(Schema 1).

o -

crco)ys

Q>

~Cr(CO)s
7a 7b

Schema 1. Resonanzstrukturen des aus 4 gebildeten Anions.
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Schema 2. Unerwartete Bildung von 1,1-disubstituierten Komplexen vom Typ 11

nach Deprotonierung und Alkylierung von 8. Details siehe Tabelle 1.

Im Rahmen unserer Arbeiten zur Nutzung chiraler Aren-
tricarbonylchrom-Komplexe fiir die stereoselektive Synthese
von bioaktiven Verbindungen!'” beabsichtigten wir, den
silylierten Komplex 8 als Baustein fiir die Synthese von 1,3-
disubstituierten Phthalanen einzusetzen. 8 wurde gewdhlt,
weil es auch in optisch aktiver Form einfach aus 4 zuginglich
ist.''l Wir berichten hier iiber die Entdeckung einiger uner-
warteter und bemerkenswert selektiver Umsetzungen und
iber die Entwicklung einer effizienten und vollstédndig
stereoselektiven Synthese von 1-endo-alkylierten Komplexen
sowie trans-1,3-disubstituierten Phthalanen.

Die Deprotonierung von rac-8 mit BuLi bei tiefen Tem-
peraturen (—100 bis —78°C) und die Umsetzung des
resultierenden Anions mit verschiedenen Elektrophilen lie-
ferte iiberraschenderweise ausschlielich 1,1-disubstituierte
Produkte vom Typ rac-11 mit vollstindiger Regio- und
Diastereoselektivitdt (Tabelle 1). Offensichtlich fiihrt die
Deprotonierung von rac-8 nicht wie urspriinglich angenom-
men zum Intermediat rac-9a (Schema?2), sondern zum
isomeren Anion rac-9b, welches anschlieBend durch das
Elektrophil (R'X) von der sterisch ungehinderten exo-Seite
alkyliert wird. Folglich befindet sich die sterisch anspruchs-
volle TMS-Gruppe nun auf der endo-Seite bezogen auf das
Cr(CO);-Fragment, wie die Strukturen von 11a und rac-11d
im Kiristall belegen (Abbildung 1).01?

Tabelle 1. Herstellung von 1,1-disubstituierten Komplexen vom Typ rac-11
nach Schema 2.

Edukt  Elektrophil Methodel®  Produkt R! Ausb.
(R'X) [%]0)

rac-8 Mel A rac-11a Me 76

rac-8 Allylbromid A rac-11b  Allyl 80

rac-8 nBul A rac-11¢ nBu 83

rac-8 TMSCI A rac-11d ™S 72

rac-8 TBSOCsH,,I A rac-11e TBSOCH,, 54

rac-8 BnOCOCI A rac-11f CO,Bn 57

4 Mel B rac-11a Me 96

4 Allylbromid B rac-11b  Allyl 99

4 nBul B rac-11c¢ nBu 78

4 H,0 B rac-11g H 96

4 MeOD B rac-11h D 83

[a] Methode A: rac-8, THF, 1.1 Aquiv. BuLi, —100 — —78°C, 1 h, 2.5-5
Aquiv. R'X, —78 — —45°C, 1-5 h (DC-Kontrolle), Zugabe von H,O und
Extraktion; Methode B: 4, THF, 1.01 Aquiv. TMSCI, —100°C, 2.2 Aquiv.
BuLi, 2 h, —100 — —78°C, 3 Aquiv. R'X, —78 — —50°C, 1-3.5h (DC-
Kontrolle). [b] Ausbeute an isoliertem Produkt nach chromatographischer
Reinigung.
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Abbildung 1. Struktur von 11a (links) und rac-11d (rechts) im Kristall.l'”]

Ausgehend von 4 gelingt die Herstellung der 1,1-disubsti-
tuierten Komplexe vom Typ rac-11 auch in einem leistungs-
fahigen Eintopfverfahren (Schema 2): Wird eine Losung von
4 und 1 Aquiv. TMSCI in THF mit 2 Aquiv. /BuLi bei tiefen
Temperaturen (—100 bis —78°C) unter ,,In-situ-Quench®
(ISQ)-Bedingungen umgesetzt,' 13! entsteht das in Losung
tiefrote benzylische Anion rac-9b, das wie zuvor mit ver-
schiedenen Elektrophilen abgefangen werden kann. Die
Produkte werden hierbei meist in hoheren Ausbeuten erhal-
ten als bei der zweistufigen Synthese (Tabelle 1).

Der einfache Zugang zu Verbindungen vom Typ 11
eroffnete interessante Perspektiven fiir weitere Umsetzun-
gen. Allerdings waren wir iiberrascht, dass die Deprotonie-
rung von 8 mit ¢BuLi selbst bei —100°C (d.h. unter
kinetischer Kontrolle) selektiv das Intermediat 9b lieferte.
Unter der Annahme, dass die benzylische Deprotonierung
von 8 von der exo-Seite erfolgt,'* hatten wir die Bildung der
isomeren Spezies 9a erwartet. Natiirlich ist 9b wegen des a-
Silyl-Effekts thermodynamisch stabiler als 9a.l'”! Die Frage
war, ob eine endo-Deprotonierung am sterisch gehinderten
silylierten C-Atom von 8 (H,,, an C-1) erfolgt oder 9b
moglicherweise durch Umlage-
rung aus 9a hervorgeht. Letzteres
konnte durch eine ,,normale“ exo- Base
Deprotonierung an der sterisch X

ungehinderten gegeniiberliegen- Hexo
den benzylischen Position (H,,, @ TMS
an C-3) entstehen (Schema 3, 20
| Base
Schema.Z). OCM\/CKCO Herld\o_/
Um diese Frage beantworten zu ocC
konnen, setzten wir deuteriertes 8

rac-13 (rac-[D,]8) in einer Depro-
tonierungs- und Alkylierungsse-

Schema 3. 3-exo- gegen 1-en-
do-Deprotonierung von 8.
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quenz ein. rac-13 wurde durch diastereoselektive Komplexie-
rung ([Cr(CO)], nBu,O/THF, Riickfluss) aus rac-12 erhal-
ten,[') welches zuvor aus rac-11h durch oxidative Dekom-
plexierung hergestellt worden war. Nach der Deprotonierung
von rac-13 mit BuLi bei —78°C und der Umsetzung des
resultierenden Anions mit Allylbromid wurde das vollstindig
dedeuterierte Produkt rac-11b mit 69% Ausbeute isoliert
(Schema 4).71 Dieses Ergebnis zeigt eindeutig, dass im
Gegensatz zu einem etablierten Paradigma der Chrom-
Aren-Chemie die Deprotonierung von rac-8 tatsichlich von
der endo-Seite aus erfolgt (an der silylierten Position).
Wabhrscheinlich tiberkompensiert in diesem speziellen Fall
die durch den TMS-Substituenten erhohte Aciditét an C-1 die
Abschirmung der endo-Seite durch das Cr(CO);-Fragment
(Schema 3).081

[Cr(CO)e] tBuLi
OL e L e
(.. N 1 Allyl-
D bromid
T™MS Cr(CO); TMS
12 13 11b

Schema 4. Beleg fiir die 1-endo-Deprotonierung von 8 durch Verwendung
des deuterierten Derivats 13. Das Experiment wurde mit der racemischen
Verbindung durchgefiihrt. Bedingungen: Schritt 1: 1.08 Aquiv. [Cr(CO)4],
nBu,O/THF 10:1, 155°C, 27 h; Schritt 2: 1.1 Aquiv. tBuli, THF, —78°C,
2 h, 2 Aquiv. Allylbromid, 2 h.

Die Desilylierung von rac-11 mit Tetrabutylammonium-
fluorid (TBAF) in Gegenwart von Wasser liefert die mono-
substituierten Komplexe rac-15 als reine endo-Diastereomere
in ausgezeichneten Ausbeuten, wobei die intermedidren
Anionen rac-14 von der exo-Seite diastereoselektiv protoniert
werden (Schema 5).1'"]

TBAF
: o
N

H,O

: _: 1
Cr(CO); R crcoy; R

:
\ ""Rl
Cr(CO)3 H
15a: R'=Me (96%)
15b: R = Allyl (87%)
15c¢: R! = nBu (91%)

11 14

Schema 5. Die Desilylierung von 11 liefert endo-alkylierte Produkte vom
Typ 15 iiber eine exo-Protonierung des Intermediats 14. Bedingungen:
THF, H,0, 0°C, 3 Aquiv. TBAF, 10 min, RT, 12 h. TBAF = Tetrabutylam-
moniumfluorid.

Der einzigartige Zugang zu den endo-alkylierten Produk-
ten inspirierte uns, nach Moglichkeiten zur Synthese von
trans-1,3-disubstituierten Phthalanen aus rac-11 zu suchen.

R2 R2
tBuLi TBAF
@ o] o] o]
Tvs  RX ‘T™Ms | H0 :
Cr(CO); R* Cr(CO); R* crco); R
11 16 17

Schema 6. Eintopfsynthese von trans-1,3-disubstituierten Phthalan-Kom-
plexen vom Typ 17. Details siche Tabelle 2.

Tabelle 2. Herstellung von trans-1,3-disubstituierten Komplexen vom Typ
rac-17 nach Schema 6.2

Edukt Elektrophil Produkt R! R? Ausb.
(R?X) [% ]!
rac-11a Allylbromid rac-17a Me Allyl 91
rac-11a nBul rac-17b Me nBu 76
rac-11a BnBr rac-17¢ Me Bn 72
rac-11a MeSSMe rac-17d Me SMe 67
rac-11a Et,NCOCI rac-17e Me CONEt, 56
rac-11a EtOCOCI rac-17f Me CO,Et 56l
rac-11b nBul rac-17g Allyl nBu 50
rac-11b Mel rac-17h Allyl Me 77
rac-11¢ BnBr rac-17i nBu Bn 77

[a] THE, 1.1 Aquiv. fBuLi, —78°C, 2 h, 2—-4 Aquiv. R?X, —78 — —10°C,
1-5h (DC-Kontrolle), H,O, RT, 0°C, 1.5-7.5 Aquiv. TBAF, RT, 12 h,
Extraktion. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt nach chromatographischer
Reinigung. [c] Inverse Zugabe: das Anion wurde bei —78°C zu R*X in
THF gegeben, 2 h, —78°C.

Abbildung 2. Struktur von rac-17b (links) und rac-17f (rechts) im
Kristall.l”]

Um den Nutzen der entwickelten Methode auch fiir die
Synthese nichtracemischer Verbindungen zu demonstrieren,
wurde der chirogene Schritt, d.h. die Deprotonierung des
prochiralen Komplexes 4, mithilfe der chiralen Amid-Base
182% enantioselektiv durchgefiihrt.'! Hierzu wurde 4 mit
einem Aquiv. 18 in Gegenwart von TMSCI (ISQ-Bedingun-
gen) bei —100°C umgesetzt, das in situ gebildete 8 mit rBuLi
deprotoniert und mit Mel als Elektrophil abgefangen. 11al*l
wurde mit >99% ee (HPLC) und 75% Ausbeute erhalten
(Schema 7, Abbildung 1).?' Durch Kombination der in Sche-

Tatséchlich fiihrte die Umsetzung dieser Komplexe unter den
bewdhrten Deprotonierungs- und Alkylierungsbedingungen
mit anschlieBender Desilylierung der Zwischenverbindungen
rac-16 zu den diastereomerenreinen trans-1,3-disubstituierten
Komplexen rac-17 (Schema 6, Tabelle 2). Die erwartete trans-
Konfiguration der Produkte wurde eindeutig durch die
Struktur von rac-17b und rac-17 £ im Kristall (Abbildung 2)!*?!
sowie durch NMR-spektroskopische Korrelationen belegt.

O %’ O t'E;ueTi @J:\(?TMS

Cr(CO)s pro N N, [Crco); TMS Cr(Co); Me
4 18 8 1lla
75% (>99% ee)

Schema 7. Enantioselektive Synthese von 11a im Eintopfverfahren. Be-
dingungen: 1.01 Aquiv. TMSCI, 1.08 Aquiv. 18, THF, —100°C, langsame
Zugabe von 4 in THF, —95— —85°C, 45 min, 2.3 Aquiv. tBuLi, —78°C,
1h, 5 Aquiv. Mel, 1 h.
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ma 7 (4—11) und Schema 6 (11 —17) dargestellten Umset-
zungen gelingt nun die diastereo- und enantioselektive Syn-
these von trans 1,3-disubstituierten Phthalan-Komplexen in
zwei Eintopfreaktionen auf effiziente Weise.

Ausgehend von dem chiralen, silylierten Komplex 8 als
Synthesebaustein wurde ein allgemeiner, hochst praktikabler
und vollstindig stereoselektiver Zugang zu trans-1,3-dialky-
lierten Dihydroisobenzofuranen entwickelt. Die Methode
basiert auf der bemerkenswerten und unerwarteten Tatsache,
dass die Deprotonierung von 8 an der substituierten benzy-
lischen Position erfolgt (von der endo-Seite!). Das Ziel
gegenwirtiger Untersuchungen ist die Anwendung der Me-
thode auf die Synthese von komplexeren Verbindungen im
Umfeld bioaktiver Naturstoffe.
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derartiges Verhalten. Siehe z.B.: J. Blagg, S.J. Coote, S. G. Davies,
D. Middlemiss, A. Naylor, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1987, 689.
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H.-G. Schmalz, S. Siegel, D. Bernicke, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6683.

[20] Zur Herstellung von 18 aus R-(+)-1-Phenylethylamin siehe: N. S.
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Ferromagnetismus und Antiferromagnetismus
durch Verkniipfung von Theorie und Synthese
in Eisen/Mangan-Rhodiumboriden**

Richard Dronskowski,* Karol Korczak, Heiko Lueken
und Walter Jung

Professor Welf Bronger zum 70. Geburtstag gewidmet

Kooperative magnetische Phinomene wie Ferromagnetis-
mus und Antiferromagnetismus haben nicht nur beziiglich
Synthese und Theorie ein enorm weites Betdtigungsfeld fiir
Generationen von Festkorperphysikern und -chemikern er-
schlossen,l 2! sie machen auch die stoffliche Grundlage der
wichtigsten Schliisseltechnik unserer heutigen Informations-
gesellschaft in Form von Datenspeicherung und Datenwieder-
erlangung aus.>4 Gliicklicherweise hat sich innerhalb der
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