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Organomolybdenum and Organotungsten Reagents, IVI'l, — About the Chemoselectivity of the Carbonylmethylenating

Reagent from 2 MoOCI1;(THF), and 4 CH;Li

From a series of carbonylolefinating Mo complexes the rea-
gent “3", obtained by low-temperature methylation of two
equivalents of MoOCl;(THF), with four equivalents of meth-
yllithium and warming up, is especially favourable for che-
moselective carbonylolefination reactions. It is readily acces-
sible, reacts at low temperatures, exhibits high aldehyde-
versus-ketone selectivity (Tables 1, 2; Scheme 2), high

cheleselectivity (preference of a keto group in the a- or B-
position to a hydroxy group before an isolated keto group:
Table 4; Scheme 3), and in some cases anticheleselectivity (Ta-
ble 6). It is nonbasic and tolerates hydroxy groups (even water
in the solvent) as well as acyl chloride groups (Table 8). —
The chemoselectivity of 3 is compared in several cases with
other carbonylolefinating reagents.

Der hohe Stellenwert der Carbonylolefinierung in der or-
ganischen Synthese wird augenfillig durch die hidufige An-
wendung der Umkehrung dieser Reaktion bei der Synthe-
seplanung nach dem Retrosynthese-Konzept”. Nach der
Entdeckung der klassischen Carbonylolefinierungs-Reagen-
zien (Wittig-, Horner-Emmons-, Peterson-Typ) wurden we-
niger basische, hochaktive carbonylolefinierende Reagen-
zien gefunden (Schrock-Carben-Komplexe™* sowie die von
Tebbe™ und Schwartz!® beschriebenen maskierten Schrock-
Carben-Komplexe). Da alle genannten Reagenzien, wie ei-
nige Literaturdaten und Kontrollversuche zeigten™ ™!, we-
nig chemoselektiv sind, bemiihten wir uns um die Bereit-
stellung chemoselektiver Carbonylolefinierungs-Reagenzien.
Dies fithrte zu modifizierten Peterson- und Horner-Reagen-
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zien, z.B. 1a—2b®%, sowie — durch Auswertung einer Zu-
fallsentdeckung — zu Carbonylolefinierungs-Reagenzien
des 1,3-Dimetallacyclobutan-Typs!!. Die letzteren sind we-
sentlich leichter zuginglich als modifizierte Peterson- und
Horner-Reagenzien, da ihre Synthese lediglich die Tieftem-
peraturmethylierung bestimmter Molybdidn- oder Woll-
ramchloride und anschlieBendes Erwidrmen erfordert. —
Fiir die chemoselektiven Carbonylolefinierungen hat sich
insgesamt das aus 2 MoOCI;(THF), + 4 MeLi entstehende
Reagenz als giinstigstes erwiesen, wozu seine geringe Emp-
findlichkeit gegen Wasser™! beitrug.

Uber dieses als 3 formulierte Reagenz, bei dem es sich um
isomere 1,3-Dioxo-1,3-dimolybda(V)-cyclobutan-Komplexe
3 oder daraus gebildete Oligomere handeln diirfte™], wird
hier ausfithrlich berichtet.

A) Aldehyd-versus-Keton-Selektivitit

In dieser Art der Chemoselektivitit (,,Aldehydselektivi-
tidt“) ist das Reagenz 3 den aus 2 WOCI(THF), + 4
MeLi"¥, 2 WOCl, + 4 MeLi"% MoOCI(THF), + 2
Me;A1" und MoO,Cl, + 2 Me;A1U erhiltlichen Carbo-
nylolefinierungs-Reagenzien deutlich iiberlegen. Mit 3 ver-
gleichbar in der Aldehydselektivitit (Lit.!' sowie Tab. 1, 2)
sind die Reagenzien der hypothetischen Struktur 4
(= Mo,Clyy + 4 MeLi)", 5 (= 2 MoOCl, + 4 MeLi)" und
6 (= 2 MoO,Cl, + 4 MeLi)", von denen aber die Mo""-
Komplexe § und 6 schlechter zugénglich sind und oft gerin-
gere Ausbeuten liefern. 4 und 6 sind weniger resistent gegen
Hydroxygruppen im Substrat oder gegen Wasser als 31,
— Bei intermolekularen Konkurrenzumsetzungen mit den
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Substratpaaren Benzaldehyd (8)/Acetophenon (11), 4-Meth-
oxybenzaldehyd (9)-/Acetophenon und Heptanal (10)/3-
Pentanon (12) im Molverhiltnis Reagenz:Substrate =
1:1:1 zeigte das Reagenz 3 hohe Aldehydselektivitit, bei
der Umsetzung mit Heptanal/Acetophenon aus ungekldrten
Griinden dagegen nur schwache (Tab. 1). 3 ist auch in dem
protischen Solvens THF/EtOH (5:1) sehr aldehydselektiv
(Tab. 1, 4. Versuch). Uberraschenderweise war die Ausbeute
bei der Carbonylolefinierung von Heptanal in Gegenwart
von Acetophenon deutlich besser als bei Abwesenheit dieses
Ketons (25%)"\. Moglicherweise wird die Lewis-Sdureakti-
vitdt von 3 durch die Bildung eines Reagenz-Keton-Kom-
plexes, z.B. 7, reduziert und damit die mit der Carbonyl-
olefinierung konkurrierende Aldolreaktion des Heptanals
zuriickgedringt. Bei der Einwirkung von 3 auf den Ketoal-
dehyd 13 — ein intramolekulares Konkurrenzsystem, das
dem Substratpaar Heptanal/Acetophenon vergleichbar ist
— wurde ausschlieBlich oder nahezu ausschlieBlich das Pro-

Schema 1. Bei den intermolekularen Konkurrenzumsetzungen von

Tab. 1, 3—6 und 8 eingesetzte Carbonylverbindungen
und daraus erhaltene Carbonylolefinierungsprodukte
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Schema 2. Aldehydgrullnpen-selektive Carbonylolefinierung von Keto-
aldehyd 13V (Ergebnisse in Tab. 2) und postulierter
Carbonylolefinierungs-Mechanismus (CA = Cycload-
dition; CE = Cycloeliminierung; L = nganden)“ 10

[A]
0 1 Aquiv. 3
1 0 oder 5
©N\/\,!| THF ,-70°C
13 ~+20°C, 15h
XZ
1]
o
H
13a - 13¢
[B] R R
0
+ RR'CO |
LnMo@MoLn ——rp LaMoszsMoLy
14 14a

- RR C=CH,

N
CE LnMO-\-O-/-MOLn 15

+RR'CO; - RR'(=CH;
CAJCE

PN
LnMo--c-J —Moln
oder 2 Mo(O)Lp

Tab. 1. Aldehydselektive Carbonylolefinierungen bei Konkurrenz-

umsetzungen mit Aldehyd-Keton-Paaren im Molverhiltnis Re-

agenz:Substrate = 1:1:1 in THF bei —70 bis 20°C in ca. 18 h,
Hydrolyse mit Wasser (Formeln der Substrate siehe Schema 1)

Rea- erhalten (%) Selek- Riickgew. (%)

genz RCHO  RR'CO RCH=CH, RR’C=CH, tivitit RCHO RR'CO Lit
3 8 1 78 4 95:5 10 65 f1sal
5 8 11 n 11 87:13 W ot (7l
3 9 11 63 2 97:3 10 60 [l
3k 9 1 62 1 9%:2 12 87 (sl
3 10 12 76 3 96:4 13 65 17}
6 10 12 55 0 >99:1 15 47 7e]
3 10 11 76 40 66: 34 0 36 el
5 10 11 64 31 67:33 1 49
6 10 11 59 28 68:32 12 47 17l

® In THF/EtOH (5:1) statt in THF. — ™ Nicht bestimmt.

dukt 13a der Aldehydgruppen-Olefinierung gefunden
(Schema 2 [A] und Tab. 2). Die Selektivititserhéhung im
Vergleich zum Heptanal/Acetophenon-Versuch (Tab. 1)
geht vermutlich auf die stirkere sterische Abschirmung der
Ketogruppe von 13 im Vergleich zu der des Acetophenons
zuriick.

Die in den meisten Fillen gefundene hohe Aldehydselek-
tivitdt der Carbonylolefinierung erinnert an die bei Alkylie-
rungen mit Monoalkyliibergangsmetall-Reagenzien be-
obachtete Selektivitit gleicher Art!"®'”. Diese Parallelitit
ist gut verstindlich, wenn man den von uns postulierten
und begriindeten CA-CE-Olefinierungsmechanismus"®!
(Schema 2 [B]) annimmt, bei dem die 1,3-Dimolybdacy-
clobutan-Komplexe 14 und 2,4-Dimolybdaoxetan-Kom-
plexe 15, die als Ubergangsmetallalkyle aufgefaBt werden
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Tab. 2. Aldehydselektive Carbonylolefinierung von 6-Oxo-6-phen-
ylhexanal (13) mit 3 und zum Vergleich mit 5 nach Schema 2 [A]™
(13b wurde nicht gebildet; Hydrolyse mit Wasser)

R Rickgew.
Verhiltnis Ausb. (%) o
Reagenz Solv. Reag.: 13 13a 13c (1/;)
3 THF 1:1 41 1 57
3 THF 2:1 89 2 5
3 Et,O 2:1 76 1 7
5 THF 1:1 16 0 4!
5 THF 2:1 70 1 11
5 Et,O 2:1 34 0 48

konnen, ohne vorherige Aufspaltung in terminale CH,-
Komplexe mit Carbonylgruppen reagieren.

B) Aldehyd-versus-Aldehyd-Selektivitiit

Zur Pritfung, ob 3 zwischen Benzaldehyd und dem etwas weniger
elektrophilen 4-Methoxybenzaldchyd unterscheiden kann, wurden
die in Tab. 3 angegebenen Konkurrenzversuche durchgefiihrt.
Uberraschenderweise differenziert das Reagenz — bei sinkender
Ausbeute — um so besser, je hoher die Temperatur ist, bei der das
Substratpaar der Reagenzlosung zugefiigt wird. Dies wird so
gedeutet, dafl bei der hochsten Reaktionstemperatur (25°C)
nicht mehr das primir gebildete Regenz vorliegt, das aus isomeren
1,3-Dioxo-1,3-dimolybda(V)-cyclobutan-Komplexen zu bestehen
scheint!!), sondern durch Isomerisierung oder Oligomerisierung!
daraus gebildete, weniger aktive, aber selektivere carbonylolefinie-
rende Komplexe. Beim ersten Versuch von Tab. 3 zeigen die Aus-
beuten eine Ubertragung von insgesamt 1.15 CH,-Gruppen pro
Reagenz 3 auf dic Aldehyde an. Dies und die wesentlich héheren
CH,-Ubertragungsraten (bis 1.6 CH,) bei der Carbonylolefinierung
von Dialdehyden mit 3" legen nahe, daB neben 3 — wie im
Schema 2 [B] formuliert — auch 2,4-Dimolybdaoxetan-Komplexe
carbonylolefinierend wirken. Bei Konkurrenzumsetzungen von Re-
agenz 3 mit den Substratpaaren 2-Hydroxy-(16)/4-Hydroxybenzal-
dehyd (17) bzw. 2-Methoxy-(18)/4-Methoxybenzaldehyd (9) im
Molverhiltnis Reagenz:Substrate = 1:1:1 zu 2-Hydroxy-(16a)
und 4-Hydroxystyrol (17a) bzw. 2-Methoxy-(18a) und 4-Methoxy-
styrol (9a) (THF, — 70 bis 20°C in ca. 18 h, Hydrolyse mit Wasser)
methylenierte 3 jeweils bevorzugt den ortho-substituierten
Benzaldehyd ™. Die Selektivitit war jedoch mit 79:21 bzw. 78:22
jeweils nur maBig.

Tab. 3. Temperaturabhingigkeit der Chemoselektivitdt bei Kon-
kurrenzumsetzungen von Reagenz 3 mit dem Substratpaar Ben-
zaldehyd (8)/4-Methoxybenzaldehyd (9) im Molverhdltnis Re-
agenz: Substrate = 1:1:1 zu Styrol (8a) und 4-Methoxystyrol (9a)
(THF, T °C bis 25°C in ca. 18 h, Hydrolyse mit Wasser!"¥)

Substrat- .
zugabe ':‘qu' (% "3 o Selektivitit Ré“’kgew' (09/“)
bei T [°C]
-175 65 50 57:43 21 46
0 31 12 72:28 55 72
25 21 4 84:16 68 86

C) Keton-versus-Keton-Selektivitiit

a) Cheleselektive Carbonylolefinierung von Hydroxyketo-
nen: Mit Alkyliibergangsmetall-Reagenzien, z.B. MeCr-
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CI(THF),"" oder n-Oct;MnMgBr"", kénnen Ketone, die
in a- oder B-Stellung zur Ketogruppe eine basische Gruppe
aufweisen, sehr selektiv in Gegenwart normaler Ketone al-
kyliert werden. In Analogie zu diesen ,.cheleselektiven®!'®
Alkylierungen wurden in intermolekularen Konkurrenzver-
suchen gefunden, dafl mit den Reagenzien 3 und 5 die B-
Hydroxyketone 19 und 21, sowie das a-Hydroxyketon 22
in Gegenwart eines normalen Ketons mit hoher Selektivitit
carbonylolefiniert werden kénnen (Tab. 4). — Diese ,,Hy-
droxyketon-Affinitit“"” wurde auch bei Konkurrenzumset-
zungen von 3 mit den Substratpaaren Hydroxyketon 19/
Methoxyketon 24 und 19/Dimethylaminoketon 25 beob-
achtet (Tab. 4) und erlaubte in dem intramolekularen Kon-
kurrenzversuch von Schema 3 [A] die sehr regioselektive
Carbonylolefinierung des Hydroxydiketons 30. Mit dem
letzteren Versuch wurde gleichzeitig der nichtbasische Cha-
rakter von Reagenz 3 demonstriert, denn das Substrat 30
wird bereits durch schwache Basen (z.B. MeCrCl(THF);!)
infolge Retroaldol-Reaktion sofort fragmentiert. Es ist daher
nicht iberraschend, daf bei der Umsetzung mit dem Wittig-
Reagenz 31 kein Carbonylolefinierungs-Produkt von 30 ent-
stand, sondern lediglich das Fragmentierunsprodukt 1,4-
Diacetylbenzol (32, 93%, Schema 3 [B])"". Da die einer Ke-
togruppe benachbarte Methoxy- oder Dimethylamino-
gruppe — anders als bei Alkylierungen mit Alkyliibergangs-
metall-Reagenzien!”! — keinen reaktionsférdernden, son-
dern einen reaktionshemmenden EinfluB auf die
Carbonylolefinierung mit den Reagenzien 3 und 5 ausiibt
(Tab. 6), ist anzunehmen, daB diese Reagenzien sowie die
beim Carbonylolefinierungs-Proze aus 3 und 5 entstehen-
den 2,4-Dimolybdaoxetane (sieche Schema 2 [B]) zum Hy-
droxyketon-Substrat eine Kovalenz ausbilden und dann die
benachbarte Ketogruppe bevorzugt olefinieren, wie dies in
Schema 4 [A] am Beispiel von Reagenz 3 formuliert ist. Um
die Cheleselektivitdt von 3 zu optimieren, wurde bei Kon-

Schema 3. Cheleselektive Carbonylolefinierung von Hydroxydi-
keton 30 mit Reagenz 3 und Fragmentierung von 30
mit einem Wittig-Reagenz
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Schema 4. Kovalente Fixierung von carbonylolefinierenden Mol-
ybdédnoxochlorid-Spezies an ein deprotoniertes Hy-
droxyketon (THF-Liganden weggelassen) sowie mog-
liche Komplexierung von Reagenz 3 an ein B-Dimethyl-

aminoketon
[A]
CL{OIMoZ- SMol(0) CI
( - N
CLOMo -\/;(Erlmo
P X=(CH,bzw.0
L CLOIMoL- SMol0)CL /
-
[B]

(THF)Cl(O)M;:A;do(O)Cl(THF)
0 NMEZ

N
34a
MeN ¢

AN *(
(THFLCL{O)Mo= - - > Mo {0} Cl
¥ N

34b

Tab. 4. Cheleselektive Carbonylolefinierung von Hydroxyketonen

in Gegenwart von normalen Ketonen, des Methoxyketons 24 oder

des Dimethylaminoketons 25. Umsetzungsbedingungen: Molver-

hiltnis Reagenz: Ketone = 1:1:1, THF, —70 bis 20°C in ca. 18 h,

Hydrolyse mit Wasser (n.b. = nicht bestimmt; Formeln der Sub-
strate siche Schema 1)

Rea- Ke- Ole-  Ausb. Selekti- th(l)(n- Lit
enz  tone fine % vitdt fuck- it
8 gew. (%)
3 19 19a 70 >99:1 Spur 172
20 20a 0 77
3 19 19a 78 83:17 13 t7al
11 11a 16 81
3 22 22a 63 72:28 ca. 30 15b)
23 23a 25 ca. 70
3 19 19a 78 87:13 19 use
24 24a 12 82
3 19 19a 75 90:10 18 e
25 25a 8 85
5 19 19a 42 >99:1 n.b. 7e]
20 20a 0 n.b.
5 22 22a 63 77:23 >27 0l
23 23a 19 >19

kurrenzumsetzungen mit den Substratpaaren Hydroxyke-
ton 19/2-Octanon (33) sowie 19/Methoxyketon 24 das Sol-
vens variiert (Tab. 5). Es zeigte sich, dafl Dimethoxyethan
(DME), THF oder THF/Dioxan (10: 1) wesentlich giinstiger
sind als die weniger basischen Solvenzien Ether und CH,Cl,,
da sowohl die Selektivitat als auch die Ausbeute besser sind.

Tab. 5. SolvenseinfluBl auf die Chemoselektivitit und Ausbeute bei

Konkurrenzumsetzungen mit Reagenz 3 im Molverhiltnis Re-

agenz:Substrate = 1:1:1 bei —70°C bis 20°C in ca. 16 h, Hydro-

lyse mit Wasser"®™ (DME = 1,2-Dimethoxyethan; Formeln der
Substrate siehe Schema 1)

Olefine (%) K"gt:;‘l(‘o}t‘gk
Sub- Solvens 33 Selekti 3
19a  bzw. 19 bzw.
24a 24
THF/Di- 73 12 86:14 22 68
oxan (10:1)
19 DME 63 12 84:16 33 77
+ THF 61 17 78:22 32 74
33 CH,Cl, 38 12 76:24 56 "
Et,O 30 15 67:33 65 83
THF/Di- 78 12 87:13 19 82
oxan (10:1)
19 DME 66 17 83:17 29 69
+ THF 61 17 78:22 32 74
24 CH,Cl, 39 10 78:22 47 62
Et,O 34 10 77:23 51 71

— Die beobachtete Selektivititserhdhung beim Ubergang
zu stirker basischen Solvenzien ergibt sich, wie Tab. 5 zeigt,
durch bessere Olefinierung des Hydroxyketons und nicht
durch schlechtere Olefinierung des zweiten Substrats. Als
Erklirung bietet sich an'"*J, daB das Hydroxyketon in den
stirker basischen Solvenzien in héherem MaBe an der Hy-
droxygruppe deprotoniert wird als in den schwicher basi-
schen Solvenzien, was die in Schema 4 [A] formulierte ko-
valente Fixierung des Substrates an das Reagenz fordert.
b) Anticheleselektive Carbonylolefinierungen: Wihrend bei
Methylierungen mit Methyliibergangsmetall-Reagenzien
eine zur Ketogruppe B-stindige Methoxy- oder Dimethyl-
aminogruppe oft einen reaktionsfordernden Nachbargrup-
pen-Effekt ausiibt'”, wurde bei Anwendung von Reagenz 3
das Gegenteil gefunden; auch die zu einer Ketogruppe B-
stindige Piperidino-, Amino- und Nitrogruppe wirkten
reaktionshemmend (Tab. 6). Die dadurch in Konkurrenz-
umsetzung bedingten Selektivitdten sind, von den Versuchen
mit Beteiligung von 2-Amino-(28) und 2-Nitroacetophenon
(29) abgesehen, relativ gering. Bei 28 und 29 ist die Hem-
mung der Carbonylolefinierung so stark, dafl auch im Ein-
zelversuch fast keine Olefinierung stattfindet™'4(28a wurde
in Tproz. Ausbeute gebildet), wihrend die anderen in Tab. 6
aufgefithrten funktionalisierten Ketone im Einzelversuch
durch Reagenz 3 in prdparativ brauchbarer Ausbeute car-
bonylolefiniert werden kénnen!™'*%, Die aus Tab. 6 ersicht-
liche Hemmung der Olefinierung durch basische Nachbar-
gruppen geht wahrscheinlich auf die Bildung relativ stabiler
Reagenz-Substrat-Komplexe zuriick. Bei bekannten Dimo-
lybdin-Komplexen, die eine Mo —Mo-Bindung enthalten,
sind zweizihnige Liganden meist klammerartig an beide
Mo-Atome gebunden!”. Wir vermuten daher, da3 Reagenz
3 die potentiell zweizdhnigen Liganden 24 — 29 entsprechend
bindet, wie dies fiir Keton 25 in Schema 4 [B] bei 34a for-
muliert ist. Wenn ein derartiger Komplex thermodynamisch
sehr stabil ist, muf zum Ubergang in ein zu 14a analoges
Cycloaddukt (siehe Schema 2 [B]) eine hohe Aktivierungs-
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energie aufgewendet werden, so daB3 die Carbonylolefinie-
rung erschwert ist. Die Alternative zu 34a wiren Komplexe
des Typs 34b. Die schlechte Riickgewinnungsrate fiir 25 und
26 im 2. und 3. Versuch von Tab. 6 kann mit Hydrolyse-
bestindigkeit gebildeter Komplexe oder Zersetzungsreak-
tionen von 25 und 26 gedeutet werden.

Im Zusammenhang mit der hier angetroffenen Anticheleselekti-
vitit ist der Befund erwdhnenswert, dal3 Substrate, die in a- oder
B-Stellung zu einer Ketogruppe eine Dialkylaminogruppe enthal-
ten, in Gegenwart eines normalen Ketons cheleselektiv carbonyl-
olefiniert werden, wenn man das aus MoO,Cl, + 2 AlMe; entste-
hende aluminiumhaltige Reagenz anwendet!!%. Bei diesem bewirkt
die Dialkylaminogruppe des Substrates eine Reagenzaktivierung
durch Freisetzung eines vorher maskierten terminalen CH,-
Liganden™®, vergleichbar der Aktivierung des Tebbe-Reagenzes
durch Zusatz von Pyridin ™.,

Tab. 6. Hemmung der Olefinierung von Ketogruppen durch B-

stindige Nachbargruppen. Konkurrenzumsetzungen mit 3 bzw. §

in THF im Molverhiltnis Reagenz: Substrate = 1:1:1 bei —70 bis

20°C in 16—18 h, Hydrolyse mit Wasser (n.b. = nicht bestimmt;
Formeln der Substrate: Schema 1)

ea- ub- Ole- Ausb. Selek- Keton- .
lglenz sstr:te fine (%) tivitat Ruz:;g)ew. Lit

3 24 24a 20 71:29 70 154
33 33a 50 40

3 25 25a 32 61:39 24 [15d]
32 32a 50 35

3 26 26a 17 73:27 47 17l
11 11a 45 51

3 27 27a 16 79:21 n.b. 17}
11 11a 59 n.b.

3 28 28a 0 >99:1 n.b. el
11 11a 37 n.b.

5 29 29a 0 >99:1 83 e
11 11a 37 58

c) Keton-Enon-Differenzierung">: Bisher wurde nur in ei-
nem Fall untersucht, ob Reagenz 3 zwischen einem Keton
und einem vergleichbaren o,B-ungesittigten Keton unter-
scheiden kann. Wie Tab. 7 zeigt, gelang mit 3 eine sehr se-
lektive Carbonylolefinierung von Dihydrocarvon (35) neben
Carvon (36). Die zu 3 und 5 heteroanalogen Wolfram-
Reagenzien'? waren bei entsprechenden Konkurrenzum-
setzungen etwas weniger chemoselektiv (Tab. 7).

Schema 5. Selektive Carbonylolefinierung von Dihydrocarvon (35)
in Gegenwart von Carvon (36)"'* (Ergebnisse: Tab. 7)

0 0
-+

35 = 36
1 Aquiv.

Reagenz, THF = =z
-70°C—t{°C} ,18h

~ 35q = 36a
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Tab. 7. Konkurrenzumsetzungen nach Schema 51° (Hydrolyse mit

Wasser)
. Riickgew.
9 -
Reagenz Eénéx] Ausb. (%) Szliigtl (%)

35a 36a 35 36

3 20 58 3 95:5 383 94
3 50 60 5 92:8 37 93
[2 WOCITHF), + 4 MeLi] 50 65 10 87:13 31 85
[2 WOC, + 4 MeLi] 50 72 16 82:18 25 83

D) Carbonylolefinierung in Gegenwart von
Carbonsiiurechloriden

Das Wittig-Reagenz 31™ und der carbonylolefinierende
Schrock-Methylenkomplex 37 (,,Grubbs-Reagenz)"! rea-
gieren mit Carbonsédurechloriden (= Acylchloride) unter
nucleophiler Substitution bzw. nucleophiler Substitution
mit anschlieBender Umlagerung (Schema 6 [A]). Dagegen
erwies sich Reagenz 3 gegen Acylchloride inert"?, Dieser
Reaktivitdtsunterschied kann damit erklirt werden, daf3 die
p-CH,-Gruppen von 3 sterisch stdrker abgeschirmt und
wahrscheinlich elektronendrmer sind als die t-CH,-Gruppen
von 31 und 37. Da aber Reagenz 3 trotz dieser Handicaps
mit Aldehyden und Ketonen reagiert, die in der fiir viele
Nucleophile geltenden Elektrophilititsreihe RCOCl >
RCHO > RR’CO hinter den Acyichloriden stehen, diirfte
es fiir die Resistenz dieser Chloride gegen 3 — die in der
Resistenz gegen Lewis-saure Methyliibergangsmetall-Rea-
genzien wie MeCrCl,(THF); und MeNbCl, eine Parallele
hat® - noch einen besonderen Grund geben. Einige
Beobachtungen!™, auf die an anderer Stelle eingegangen
werden soll, deuten auf Komplexbildung als Ursache hin.
— Konkurrenzversuche, bei denen man dem Reagenz 3 ne-
ben einem Acylchlorid zusdtzlich 4-Methoxybenzaldehyd (9)
als Reaktionspartner anbot (Schema 6 [B] und Tab. 8),
zeigten, daf3 die Carbonylolefinierung des Aldehyds selbst
durch einen groBen UberschuB an Benzoylchlorid nicht be-
eintrichtigt wird. Die Ausbeuten an Ethylbenzoat, die nach
Ethanol-Zusatz erzielt wurden, lassen erkennen, dal3 auch
unter diesen Bedingungen das Acylchlorid nicht verbraucht
wird.

Schema 6. Verhalten von Carbonylolefinierungs-Reagenzien gegen
Carbonsdurechloride (Ergebnisse der Umsetzungen
nach Schema 6 [B]: Tab. 8)

. PhP=th, (31)
hP= + -
— 3 2 R CO CH,P PhyCL
Rcocl - T
+_ o —lilph
CpJi=CH, (37
L Ced=CH 3T o (e,

(B8] .

1)1 Aquiv.3 , THF
~70°C—20°C , 18h

2)EtOH + NaOH

1RR'CO +nRCOCI

RR'C=CH, + nRCOOEt
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Auch die Olefinierung von Acetophenon (11) war in Ge-
genwart eines Acylchlorids mdéglich; die dabei erzielten Ole-
finausbeuten (42 —59%) waren z.T. besser als ohne Acyl-
chlorid-Zusatz (Tab. 8). — Wiren die in Tab. 8§ angegebe-
nen Carbonylolefinierungen so erfolgt, dafl das Reagenz in
terminale Carbenkomplexe dissoziiert, die dann die Car-
bonylolefinierung des Aldehyds oder Ketons bewirken, wire
zu erwarten, daf} die terminalen Carbenkomplexe auch mit
dem im Reaktionsgemisch vorhandenen, z.T. in groflem
UberschuB vorliegenden Acylchlorid reagieren. Dieses ist
neben der hohen Aldehyd-versus-Keton-Selektivitit!'® ein
weiteres Argument fiir den in Schema 2 [B] formulierten
CA-CE-Mechanismus der Carbonylolefinierung.

Tab. 8. Umsetzungen mit Reagenz 3 nach Schema 6 [B]"! (n.b. =
nicht bestimmt)

, n RCOCI Ausb. (%) Riickgew. (%)
RR'CO R 9abzw. 112 RCOEt  RR'CO

9 1 Ph 91 92 1

9 4 Ph 94 91 Spur

9 8 Ph 95 95 -

9 2 C,H; 93 n.b. Spur

9 2 n-Cy Hys 92 n.b. Spur
11 2 Ph 42 —591 95 53384

@l Bei wiederholt durchgefiihrten Versuchen schwankten die Werte
wie angegeben.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der Volks-
wagen-Stiftung und dem Fonds der Chemischen Industrie fir die
Forderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Alle Umsetzungen mit metallorganischen Verbindungen wurden
in getrockneten Solvenzien unter Argon in der beschriebenen
Apparatur? oder in Schlenk-Rohren vorgenommen. Das mit Cal-
ciumhydrid vorgetrocknete THF wurde vor Gebrauch von Kalium/
4-Benzoylbiphenyl destilliert. — Methyllithium: 1.6 M in Ether; ge-
naue Gehaltsbestimmung nach Watson und Eastham®, — Pe-
trolether 30—60°C. — Ausbeutebestimmungen: durch Substanz-
isolierung oder gaschromatographisch unter Verwendung authen-
tischer Vergleichssubstanzen® (interner Standard 2-Octanol oder
n-Dodecan) mit dem Gerdt Shimdazu GC-9A, wobei in der Regel
folgende Sdulen verwendet wurden: Kapillarfertigsdulen FS-OV-
101, FS-FFAP und FS-OV-225 (jeweils 50 m) der Fa. Macherey
und Nagel, Diircn. — IR: Perkin-Elmer IR-Spectrophotomcter 298.
— 'H-NMR: Bruker WM 300 (300 MHz). — MS: Varian MAT
CH (70 eV). — GC-MS: Kapillarsdulen wie bci GC angegeben,
70 eV.

1. Synthese der Substrate

Die hier nicht erwdhnten Ausgangsverbindungen wurden iiber
den Chemikalienhandel bezogen und vor Gebrauch gereinigt.

6-Ox0-6-phenylhexanal (13)7"; Nach einer Standardvorschrilt zur
Ozonolyse von Olcfinen wurde in eine Lsung von 15.8 g (100.0
mmol) 1-Phenyl-cyclohexen (Synthese nach Lit.®%; Ausb. 94%,
Lit.?¥ keine Ausbeuteangabe) in 100 ml trockenem Dichlormethan
bei —70°C so lang ozonhaltiger Sauerstoff eingeleitet, bis sich die
Losung blau firbte. Das Produkt wurde durch Blitzchromatogra-
phie (4 cm x 60 cm, Si0,, Petrolether/Ether 4:1) gereinigt. Man
erhielt 6.1 g (32%) 13. Die Verbindung ist ohne Angabc des Syn-

thesewegs in Lit.”” erwihnt. — '"H-NMR (CDCly): § = 1.73 (m,
4H, CH,CH,), 2.49 (m, 2H, CH,CHO), 2.98 (m, 2H, CH,CO), 7.45
(m, 3H, aromat. H), 7.93 (m, 2H, aromat. H), 9.76 (s, 1 H, CHO).
— MS (70 eV), m/z (%): 190 (5) [M* 1, 154 (99), 146 (44), 105 (100),
77 (100), 51 (77).

4-(4-Acetylphenyl )-4-hydroxy-2-pentanon (30)™%: Die Darstellung
erfolgte analog einer in Lit.”® beschriebenen Synthese unter Ver-
wendung von 2-(Trimethylsilyloxy)propen, das nach Lit.?” darge-
stellt wurde [Ausb. 39%, Sdp. 94—95°C (Lit. 49%, Sdp.
93-94°C)]: 16.2 g (100.0 mmol) 1,4-Diacetylbenzol und 11.0 ml
(19.0 g, 100.0 mmol) TiCl; wurden bei Raumtemp. in 150 ml Di-
chlormethan suspendiert. Der gelben Reaktionsmischung liel man
in 3 h 15.4 g (118.0 mmol) eine Lsung von 2-(Trimethylsilyloxy)-
propen in 50 ml Dichlormethan zutropfen. Nach weiterem 18stdg.
Riihren bei Raumtemp. wurde die orangerote Lésung durch Zusatz
von 100 ml 2 N HCI hydrolysiert und nach Phasentrennung die
wilBrige Phase mit 3 x 50 ml Ether extrahiert. Die mit Na,SO,
getrockneten, vereinigten organischen Phasen wurden im Wasser-
strahlvakuum von den Solvenzien befreit. Durch Siulenchroma-
tographie (5 cm x 21 cm, SiO,, Dichlormethan) des Riickstands
erhielt man nach einer Fraktion von 1.8 g (11%) 1,4-Diacetylbenzol
und einer Mischfraktion (0.9 g) als 3. Fraktion 1.4 g (6.4%) 30 als
gelbe Kristalle mit Schmp. 64 —66°C (aus Ethanol). — IR: ¥ =
3360 cm ™' (OH), 2960 (C — H), 1660 (C = 0), 1600, 1400, 1350, 1260,
835. — 'H-NMR (CDCly): § = 1.52 (s, 3H, COHCHS>), 2.10 (s, 3H,
CH,COCHS-), 2.59 (s, 3H, COCH,), 290 (d, 7 = 17.5 Hz, 1H,
CHH), 3.22(d, ’J = 17.5 Hz, 1H, CHH), 7.53 (td, *J = 2.0,%J =
8.6 Hz, 2H, aromat. H), 7.93 (td, “J = 2.0,3J = 8.6 Hz, 2H, aromat.
H). — MS (70 eV), m/z (%): 220 (3) [M*], 205 (21) [M* — CHj,4],
163 (82), 147 (100), 121 (43), 119 (37), 105 (18), 91 (54), 77 (32), 76
(22), 65 (24), 58 (30), 51 (35).

Ci;H 605 (220.3) Ber. C 70.89 H 7.32 Gef. C 70.73 H 7.47

Literatur fiir nicht triviale Ausgangssubstanzen: 2-Acetyl-4-me-
thylphenol (21)®, 3-( Dimethylamino )-1-phenyl-1-propanon (26)P",
3-Piperidino-1-phenyl-1-propanon (27)P%,

2. Synthese der Vergleichsverbindungen

Die hier nicht erwdhnten Vergleichsverbindungen wurden iiber
den Chemikalienhandel bezogen und vor Gebrauch gereinigt.

1-Methyl-2-methylen-4-isopropenylcyclohexan (35a)!*%: 2,50 g
(16.24 mmol) ( +)-Dihydrocarvon (35) wurden nach 3.2. (AAV) mit
1.5 Moldquivalenten Reagenz 3 carbonylolefiniert. Nach Entfernen
des Solvens im Rotationsverdampfer behielt man ein gelbes Ol zu-
riick, welches durch Blitzchromatographie (5 cm x 15 cm, SiO,,
Petrolether) gereinigt wurde. Man erhielt 2.14 g (87%) der anschei-
nend noch nicht beschricbenen Verbindung 35a als farbloses Ol.
4% 35 wurden unverdndert zuriickerhalten. — IR (NaCl): ¥ = 3090
cm ' (s, C=C—H), 30002850 (s, C—H), 1650 (s, C=C), 1505 (s,
C—H), 1495 (s, C—H), 1375 (s, C—H), 975 (s). — 'H-NMR (CDCl,).
8 = 1.07 (m, 3H, 1-H;C), 1.30—1.65 (m, 2H), 1.73 [m, 3H, 4-
C(=CH,CH;], 1.77—2.05 (m; 4H), 2.10—2.57 (m, 2H), 4.53 und
4.70 (m, 1H/m, 3H, 2 x CH,=C). — MS (70 eV), m/z (%): 150
(21) [M ], 135 (63), 121 (24), 108 (52), 107 (76), 95 (24), 94 (40), 93
(100), 91 (32), 81 (44), 79 (70), 77 (26), 66 (24), 67 (65), 55 (25), 53
(32), 41 (82), 39 (32).

CyHyg (150.3) Ber. C 87.93 H 12.07 Gef. C 83.96 H 11.71

Literatur fiir nicht triviale Vergleichssubstanzen: 7-Oxo-7-phenyl-
1-hepten (132)%, 4-Hydroxy-2,4-dimethyl-1-penten (19a)"%, 2,3-Di-
phenyl-3-hydroxy-1-propen (22a)%, 2,4-Dimethyl-4-methoxy- 1-pen-
ten (242)P% 2-Phenyl-1,7-octadien (13¢)®"), 2-Hydroxy-o.4-dime-
thylstyrol (212)P®, 2-(2-Aminophenyl )propen (28a)*), (4R )-1-Me-
thyl-6-methylen-4-isopropenylcyclohexen (36a)1%.
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Organomolybdéin- und Organowolfram-Reagenzien, IV

3. Chemoselektive Carbonylolefinierungen

3.1. Synthese von MoOCI3;(THF);: Das fiir die Synthese von Re-
agenz 3 benotigte MoOCI;(THF),, ein bei Raumtemp. stabiler, luft-
empfindlicher, griiner Komplex, wurde nach dem Prinzip von
Lit.®" (liickenhafte experimentelle Angaben) wie folgt hergestellt:
Zur Lésung von 25.0 g Mo,Cly, in 130 ml Cyclohexan 146t man in
der beschriebenen Apparatur ™ unter Argon in 10 min 50 ml THF
tropfen, wobei sich die Losung leicht erwdrmt. Nach Abklingen der
Reaktion erwdrmt man auf 40 °C und 148t noch 5 h bei dieser Temp.
rithren, wobei sich eine hellgriin gefirbte Suspension bildet. Nach
3tagigem Stehenlassen bei Raumtemp. wird der gebildete Nieder-
schlag aufgeriihrt und die Suspension durch Argoniiberdruck mit
Hilfe eines Teflonschlauches auf eine Glasfritte (D3) gepre8t. Nach
finfmaligem Waschen mit je 10 ml Cyclohexan und n-Pentan wird
das MoOCHK(THF), im Olpumpenvakuum getrocknet und im
Schlenk-Rohr unter Argon aufbewalrt. Ausb. 80—90% (Lit."!"
keine Angabe).

3.2. Aligemeine Vorschrift fiir die Umsetzung von Reagenz 3 mit
organischen Carbonylverbindungen (AAV): Zur Methylierung von
MoOCIy(THF), versetzt man dessen THF-Losung bei ca. —70°C
unter Argon mit der etherischen Lésung von 2 Moldquivalenten
MeLi. Nach 1stdg. Rithren bei ca. —70°C liegt eine rotbraune Lo-
sung des Dimethylierungsprodukts von MoOCI(THF), vor!l,
Diese Losung wird unter Rithren bei ca. —70°C mit der THF-
Losung des Substrates (z.B. 13, 30) oder Substratpaares im ange-
gebenen Molverhiltnis (Tab. 1—6; Schema 2, 3, 5, 6) versetzt.
Man entfernt das Kéltebad (Aceton/Trockeneis) und 14Bt unter
Riihren in 16 —18 h auf Raumtemp. kommen, wobei sich, auf Re-
agenz 3 berechnet, 2 Molidquivalente Methan entwickeln. Es wird
mit Wasser hydrolysiert [5 ml bei Ansitzen von 1 mmol (365 mg)
MoOCIy(THF),] und mehrfach ausgeethert. Erweist sich die Ab-
trennung der Molybdidnverbindung infolge Emulsionsbildung als
schwierig, wird, wie im Experimentellen Teil von Lit.™") angegeben,
verfahren. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen mit
Natriumsulfat wird das Solvens bis zu einer Temp. von 60°C (fiir
gaschromatographische Auswertung) oder vollstindig (fiir pripa-
rative Auswertung) abdestilliert.

Entsprechend erfolgten die Carbonylolefinierungen mit Reagenz
5(2 MoOCL™ 4 4 MeLi) und 6 (2 MoO,Cl, + 4 MeLi; MoO,Cl,
ist kduflich).

3.3. Auswertung der Umsetzungen von Tab. { —8 sowie Schema 2:
Die Auswertung erfolgte gaschromatographisch unter Verwendung
authentischer Vergleichssubstanzen mit den zu Anfang des Expe-
rimentellen Teils angegebenen Siulen.

3.4, Umsetzungen von 4-(4-Acetylphenyl)-4-hydroxy-2-pentanon
(30) mit 3 zu 4-(4-Acetylphenyl)-4-hydroxy-2-methyl-1-penten (30a)
und 4-Hydroxy-4-[4-isopropenylphenyl ]-2-methyl-1-penten (30¢)'™;
Zur rotbraunen Suspension der aus 1.57 g (4.3 mmol) Mo-
OCITHF); und 8.7 mmol MeLi in 30 ml THF hergestellten Vor-
stufe von Reagenz 3 liel man bei ca. —70°C eine Lésung von 0.48 g
(2.16 mmol) 30 in 2 ml THF tropfen. Man lieB weitere 4 h bei
—70°C rithren und erwdrmte dann in 12 h auf Raumtemp. Es
wurde mit 10 ml ges. waBriger NaHCO;-Loésung hydrolysiert. Nach
Trennung der Phasen und Ausethern der wilrigen Phase wurden
die vereinigten organischen Phasen mit Na,SO, getrocknet, und
das Solvens wurde im Rotationsverdampfer entfernt. Durch
Blitzchromatographie (3 cm x 16 cm, SiO,, Dichlormethan/Ace-
ton 40: 1) erhielt man:

1. Fraktion: 0.04 g (9%) 30¢ als farbloses OL

2. Fraktion: 0.18 g (38%) 30a als blaBgelbes Ol.

3. Fraktion: 0.08 g (17%) Edukt 30 mit Schmp. 62°C (aus Etha-

nol), identifiziert durch Misch-Schmp. mit einer authentischen
Probe.
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30a: IR: V¥ = 3420 cm~! (br., OH), 3080, 2970, 2925, 1675 (s),
1605, 1565, 1450, 1425, 1405, 1360, 1305, 1270 (s), 1225, 1175, 1150,
1115, 1090, 1060, 1010, 960, 890, 835, 640, 605. — 'H-NMR (CDCl;):
8 = 1.40 [s, 3H, CH,C(CH,)CH;], 1.57 (s, 3H, COHCH), 2.54 (d,
2J = 13.3 Hz, 1H, CHH); 2.59 [s, 3H, C(O)CH,], 2.67 (d, J =
134 Hz, 1H, CHH), 475 (m, 1H, C=CHH), 491 (m, 1H,
C=CHH), 7.53—7.56 (m, 2H, aromat. H), 7.91 —7.94 (m, 2H, ar-
omat. H). — MS (70 eV), m/z (%): 200 (0.04) [M* — H,0], 163
(24), 147 (3), 121 (8), 105 (1), 91 (3), 77 (4), 65 (2), 55 (3), 43 (100).

CisH3O; (218.3) Ber. C 77.03 H 8.31 Gef. C 77.06 H 8.80

30c: IR: ¥ = 3500 cm ™" (br., OH), 3090, 2980, 2920, 1680, 1645,
1630, 1605, 1510, 1450, 1405, 1375, 1305, 1270, 1115, 1085, 890, 845.
— 'H.NMR (CDCL): 8 = 1.44 [s, 3H, CH,C(CH,)CH;], 1.57 (s,
3H, COHCH,), 2.19 [s, 3H, Aryl-C(CH)CH,], 2.54 (d, ¥ =
134 Hz, 1H, CHH), 2.66 (d, ¥/ = 13.2 Hz, 1H, CHH), 477 [m,
1H, CH,C(CHH)CH,], 491 [m, 1H, CH,C(CHH)CH,], 5.09 [m,
{H, Aryl-C(CHH)CH,], 540 [m, 1H, Aryl-C(CHH)CH,],
7.40—7.48 (m, 4H, aromat. H). — MS (70 eV), m/z (%): 216 (0.02)
[M*], 198 (1) [M* — H,0], 161 (86), 145 (7), 115 (7), 103 (2), 91
(5), 77 (2), 55 (2), 43 (100).

CysHyO (216.3) Ber. C 83.28 H 9.32 Gef. C 83.10 H 9.52

Durch GC-MS wurden im Reaktionsgemisch in geringer Menge
4-Hydroxy-4-(4-isopropenylphenyl )-2-pentanon (30b) und 4-(4-
Acetylphenyl )-2-methyl-1,4-pentadien (30d) nachgewiesen, Ausbeu-
ten <2 bzw. ca. 5% (Schitzwerte aufgrund der Intensitit der Peaks
im GC).

30b: GC/MS (70 eV), m/z (%): 218 (10) [M*], 203 (8) [M* —
CHj;], 163 (100), 160 (27), 145 (92), 117 (12), 115 (25), 103 (2), 91 (14),
77 (3), 65 (3), 58 (4), 43 (48).

30d: GC/MS (70 eV). m/z (%): 200 (56) (M *], 199 (57), 185 (51)
[M* — CHs], 179 (6), 159 (100), 157 (28), 147 (22), 142 (29), 141
(16), 129 (22), 115 (49), 91 (22), 77 (12), 65 (6), 51 (9), 44 (9), 43 (96),
41 (38), 39 (20).

4. Umsetzung von 30 mit Methylentriphenylphosphoran (31): Die
Suspension von 0.41 g (1.0 mmol) Methyltriphenylphosphonium-
iodid in 15 ml THF wurde mit 1.05 mmol n-Butyllithium versetzt.
Die orangerote Losung wurde 1 h bei Raumtemp. geriihrt und dann
tropfenweise bei —40°C mit der Lésung von 0.22 g (1.0 mmol) 30
in 3 ml THF versetzt. Nach 45min. Rithren bei —40°C liel man
auf Raumtemp. kommen und weitere 3 h rithren. Durch Hydrolyse
und Aufarbeitung analog 3.2. erhielt man 0.15 g (93%) reines 1,4-
Diacetylbenzol (32), identifiziert durch Misch.-Schmp. mit einer au-
thentischen Probe.
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[145/92]
CAS-Registry-Nummern

3:143345-93-1 / 8: 100-52-7 / 8a: 100-42-5 / 9: 123-11-5 / 9a: 637-
69-4 / 10: 111-71-7 / 11: 98-86-2 / 11a: 98-83-9 / 12: 96-22-0 / 13:
87258-30-8 / 13a: 15177-05-6 / 13c: 123027-25-8 / 16: 90-02-8 /
16a: 695-84-1 / 17: 123-08-0 / 17a: 2628-17-3 / 18: 135-02-4 / 18a:
612-15-7 / 19: 123-42-2 / 19a: 19781-53-4 / 20: 108-10-1 / 20a:
2213-32-3 / 21: 1450-72-2 / 21a: 65490-14-4 / 22: 119-53-9 / 22a:
2699-87-8 / 23:451-40-1 / 23a: 948-97-0 / 24: 107-70-0 / 24a: 19781-
53-4/25:22104-62-7 / 25a: 65149-80-6 / 26: 3506-36-3 / 26a: 37918-
73-3 / 27: 73-63-2 / 27a: 109933-22-4 / 28: 551-93-9 / 28a: 52562-
19-3 / 29: 577-59-3 / 30: 143332-36-9 / 30a: 143332-37-0 / 30b:
143332-39-2 / 30c: 143332-38-1 / 30d: 143332-40-5 / 33: 111-13-7 /
33a: 4588-18-5 / 35: 7764-50-3 / 35a: 125673-03-2 / 36: 99-49-0 /
36a: 69392-27-4 / 1-Phenylcyclohexen: 771-98-2 / 2-(Trimethylsi-
lyloxy)propen: 1833-53-0 / 1,4-Diacetylbenzol: 1009-61-6 /
Mo,Cly:  26814-39-1 /  Mo(O)Cl(THF),: 20529-42-4 /
W(O)CIy(THF),: 18131-65-2 / MeLi: 917-54-4 / W(O)Cl,: 13520-
78-0 :
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