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Radikalische Addition an (3°-Aren)tricarbonyl-
chrom-Komplexe: diastereoselektive Synthese von
Hydrophenalenen und Hydrobenzindenen durch
Samarium(i1)-iodid-induzierte Cyclisierung**

Hans-Gflinther Schmalz*, Stephan Siegel und
Jan W. Bats

Aren-Cr(CO),-Komplexe haben sich in der organischen Syn-
these vielfach bewihrt!'], und die Chemie dieser Verbindungs-
klasse ist seit Jahren Gegenstand intensiver Untersuchungen(?!,
Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten {iber die Verwendung
chiraler Tetralin-Cr (CO),-Komplexe als Bausteine fiir die enan-
tioselektive Synthese biologisch relevanter Verbindungen!® und
in dem Bestreben, das Synthesepotential dieser Substanzklasse
weiter auszuloten und zu entwickeln, stellten wir uns die Frage,
ob sich radikalische Cyclisierungen'®! des in Schema 1 gezeigten
Typs fir die Herstellung von Hydrophenalenen heranziehen las-
sen'®]. Wir berichten hier iiber die erfolgreiche Realisierung der-
artiger Umsetzungen und damit {iber die ersten Beispiele von
Radikaladditionen an Aren-Cr(CO),-Komplexe iiberhaupt!sl.

* ? \\VH
Co -
\ \
Cr(CO)3 .Cr(CO)s
Schema 1.

Aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit von Cr®-Komple-
xen war es sinnvoll, die Radikale unter reduktiven Bedingungen
zu erzeugen, wofiir uns die Umwandlung von Ketonen mit Sa-
marium(i)-iodid zu Ketylradikalen!” besonders geeignet er-
schien. Als Substrate wurden zunichst 4-(3-Oxobutyl)-1,2-di-
hydronaphthalin-Komplexe vom Typ 3 gewdhlt, die aus Tetralon-
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Cr(CO),-Derivaten (1)) in nur zwei Syntheseschritten zugéng-
lich sind (Schema 2)!®). Hierbei wird die Seitenkette in Form eines
Organocer-Reagens!'® eingefithrt und die erhaltene Alkohol-
Zwischenstufe 2 mit p-Toluolsulfonsaure auf Kieselgel! !! (voll-
kommen regioselektiv!) dehydratisiert und gleichzeitig deketali-
siert.

Meo

Me Me (0]
o}
IO, god
\ R \ R
Cr(CO)3 Cr(CO)3
1 3

a: R=H

b: R=0OMe

a b c
rac-ta —> rac2a —> rac-3a — rac4a + rac-5a

99 % 80 % 32 % 32 %
a c
ib — 2b — 3b — 5b
54 % 68 % 66 %
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Schema 2. Herstellung und Cyclisierung von Komplexen des Typs3. a)2-(2-
Bromethyl)-2,5,5-trimethyl-1,3-dioxan, Mg, THF, dann CeCl,-THF, 0°C, 1.5h,
dann Zugabe von 1, 0°C, 45 min.; b) p-TsOH/SiO,, Benzol, 20°C, 2h;¢) 2.5 Aquiv.
Sml,, THF, Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPT), tBuOH, —~78°C, 2h -
Raumtemperatur, 1h. Fiir charakteristische Daten von 4 und 5 siche Tubelle 1.

Die Umsetzung des Komplexes rac-3a mit 2.5 Aquivalenten
Samarium(i)-iodid in THF in Gegenwart von Hexamethyl-
phosphorsiduretriamid (HMPT) als Cosolvens und tert-Butylal-
kohol als Protonenquelle bei —78 °C!*2! lieferte die tricyclischen
Verbindungen rac-4a und rac-5a (jeweils als einheitliche Dia-
stereomerel’*!) sowie etwas wiedergewonnenes Edukt (Sche-
ma 2). Unter den gleichen Bedingungen fithrte das (optisch akti-
ve) dimethoxysubstituierte Substrat 3b selektiv und in guter
Ausbeute zu dem Komplex 5b, dessen Struktur rontgen-
kristallographisch ermittelt wurde (Abb. 1)*4],

Wiéhrend die Bildung des Hydrophenalens rac-4 a (formal das
Produkt einer alkylierenden Birch-Reduktion!!*) als Folge ei-

Abb. 1. Struktur von 5b im Kristall.
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nes Angriffes des primér gebildeten, relativ nucleophilen Ketyl-
radikals 6 an den komplexierten Arenring!'®! gemiB Schema 1
interpretiert werden kann (vgl. auch Schema 5), 4Bt sich das
(unerwartete) Entstehen der Hydrobenzindene rac-5a und 5b
nur erkliren, wenn man eine sehr ungiinstige S-endo-trig-Cycli-
sierung!' 7 '8 von 6 zum Benzylradikal 7 zugrunde legt (Sche-
ma 3). Wir vermuten, daf} diese Cyclisierung (wie auch die Bil-
dung des Ketylradikals 6!'°?) reversibel ist, und daB erst der
zweite Elektronentransfer (7 —8) der produktbestimmende
Schritt ist.

Me_. OSmi,
Sml, R 5-endo-trig !
\ R
Cr{CO), Vo
1,9m0 . R
Q)
\ R
Cr(CO),
H,0
-—

%
o Cr(CO)s

8

Schema 3. Zum Mechanismus der Bildung von Hydrobenzindenen des Typs 5.

Vor diesem Hintergrund 14aBt sich die Diastereoselektivitit
(=99% de) der Bildung von rac-5a und 5b so erkldren, daB3 im
Cyclisierungsschritt die sperrige (HMPT-solvatisierte) OSml,-
Gruppe in den freien Raum zeigt (z.B. 6 A), und daB von 7 nur
dasjenige Diastereomer (7 A) mit Samarium(n)-iodid reagiert,
bei dem das aufgrund der bevorzugten cis-Ringverkniipfung
pyramidalisierte Radikal in die vom sperrigen Cr(CO),-Frag-
ment abgewandte Richtung weist (Abb. 2). Der resultierende
anionische Komplex 8 wird schlieBlich von der exo-Seite proto-
niert2%Y (- 5). In der Bilanz entstchen drei neue Chiralititszen-
tren nahezu vollstindig diastereoselektiv unter dem Einflul3 der
chiralen Metallkomplex-Substruktur.

Abb. 2. Zur Diastereoselektivitiit der Bildung der Hydrobenzindene 5.

Daf} im Falle des Substrates 3b nur das Hydrobenzinden 5hb
auftritt, d.h. der Angriff des (nucleophilen) Ketylradikals an
den Arenring unterdriickt wird, kann als Folge der durch die
Methoxygruppen erhdhten Elektironendichte des Arens gewer-
tet werden. Dies steht in Einklang mit der Tatsache, daB3 auch
die Cyclisierung des aus rac-3a durch Dekomplexierung erhalte-
nen ungesittigten Ketons iiberwiegend ein (zwangsldufig race-
misches) Hydrobenzinden liefert (56 % isolierte Ausbeute), und
zwar dasjenige, das mit dekomplexiertem rac-5a identisch ist.
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Hier offenbart sich der aktivierende (da elektronenziehende)
EinfluB3 des Cr(CO),-Fragmentes beziiglich der Addition von
Ketylradikalen an den Arenring. Der entscheidende Vorteil der
komplexierten Substrate (vom Typ 3) liegt jedoch darin, daB sie,
im Gegensatz zu den freien Liganden, chiral und enantiomeren-
rein verfligbar sind, so daB auch die absolute Konfiguration der
Cyclisierungsprodukte kontrolliert werden kann.

Die Cyclisierung zum Hydrophenalengeriist wird zur Haupt-
reaktion, wenn statt eines Dihydronaphthalin-Komplexes (3)
ein entsprechender Tetralin-Komplex eingesetzt wird (Sche-
ma 4). So liefert der aus 9! durch benzylische Deprotonie-
rung, Michael-Addition und Desilylierung gut zugéngliche
Komplex rac-10 unter den bewihrten Cyclisierungsbedingun-
gen in guter Ausbeute das Hydrophenalen-Cr(CO);-Derivat
rac-11 (Tabelle 1).

Me (0]
™S H -QH
I : OMe I : OMe )
\ OMe \ OMe \ OMe
TMSCHCO)s Cr(CO)s Cr(CO)s
9 10 11
a, b c
9 — rac10 — rac-11
60 % 68 %

Sml, OMe
10 — @
\ OMe

Schema 4. Herstellung und Cyclisierung von rac-10. a) nBuLi, THF, HMPT, 0°C,
dann H,C=C(SiMe;)-C(O)CH;, dann 2~ HCI; b)nBu,NF, THF, H,O;
c)2.5 Aquiv. Sml,, THF, HMPT, (BuOH, —78°C, 2h — Raumtemperatur, 1h.
TMS = SiMe,.

Die zunichst wiederum iiberraschende Bildung des deme-
thoxylierten Komplexes rac-11 erinnert in mancher Hinsicht an
eine nucleophile aromatische (cine-) Substitution mit Methoxid
als Abgangsgruppe!??l, Mechanistisch 14Bt sich diese Reaktion
wie folgt interpretieren (Schema 5): Im einleitenden Reaktions-
schritt wird ein Ketylradikal (12) erzeugt, das von der dem
Cr(CO);-Fragment abgewandten Seite and das Aren addiert
(—13). Die Ubertragung eines weiteren Elektrons durch Sama-
rium(i)-iodid fithrt dann zu einem anionischen 5°-Komplex
(14), der nach primirer Protonierung am Chrom?3! die endo-
protonierte n*-Zwischenstufe 15 liefert, aus der sich leicht durch

Me___OSml,

Cr(CO);

Schema 5. Zum Mechanismus der Bildung von rae-11 aus rac-10 (nur eine Enan-
tiomerenreihe dargestellt).
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Tabelle 1. Charakteristische Daten der Verbindungen rac-4a, rac-5a, 5b und rac-
11. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;); '*C-NMR (67.7 MHz, CDCl,, zusitzlich
DEPT).

rac-da; IR (KBr): ¥{cm™1] = 3432, 1653, 1448, 1437; 'H-NMR: § =1.31 (s, 3H),
133 —1.44 (m, 1H), 1.64-1.74 (m, 1 H), 1.78-1.93 (m, 3H), 2.13-2.23 (m, 4H),
2.25-2.37 (m, 2H), 2.37-2.51 (m, 1 H), 5.58 (Pseudotriplett, 1 H, *J = 4 Hz), 5.88
(ddd, 1H. *J =10Hz, *J=7Hz 3/ =2Hz), 6.31 (dd, 1H, >/ =10Hz, *J =
3.5Hz); 13C-NMR: & = 25.35 (CH,), 27.38 (CH,), 27.44 (CH,), 30.39 (CH,),
30.84 (CH,). 34.28 (CH), 38.72 (CH,), 70.04, 124.09 (CH), 125.01 (CH), 126.80
(CH), 130.03, 132.17, 132.45.

rac-5a: Schmp: 136°C; IR (KBr): ¥ [em™ '] = 3422, 1955, 1868, 1863, 1852, 1627;
'H-NMR: § =1.36 (s, 3H), 1.35—1.45 (m, 1H), 1.66—1.77 (m, 1H), 1.8-1.9 (m,
3H),1.9-2.03 (m, 1H), 2.48-2.7 (m, 3H), 3.37 (ddd, 1 H, 3>/ =7.5 Hz, 3J =10 Hz,
3J = 8 Hz), 5.06 (d, 1H, 3J = 6 Hz), 5.12 (Pseudotriplett, 1H, J = 6 Hz), 5.42
(Pseudotriplett, 1H, 3J = 6 Hz), 5.44 (d, 1H, 3J = 6 Hz); *3C-NMR: § = 22.3
(CH,), 24.5(CHs), 29.3 (CH,), 35.6 (CH,), 37.9 (CH), 38.4 (CH,), 50.2(CH), 82.5,
88,7 (CH), 89.5 (CH), 95.0 (CH), 96.1 (CH), 113.2, 115.6, 212.2.

Sh: Schmp.: 160-162°C; [#)2° = — 91.3 (¢ = 0.115 in CHCLy); IR (CCL): ¥
fem™1] = 3612, 1958, 1883, 1493; "H-NMR.: 8 =1.34 (s, 3H), 1.65-1.74 (m, 2 H),
1.76-1.87 (m, 2H), 1.87-2.0 (m, 2 H), 2.45-2.62 (m, 3H), 2.29 (Pseudoquartett,
1H), 3.77 (s, 3H), 3.81 (s 3H). 5.03 (s, 1H), 5.4 (s, 1H); ’C-NMR: 5 = 22.5
(CH,), 24.5 (CH,), 29.0 (CH,), 35.0 (CH,), 37.6 (CH), 38 4 (CH,), 50.3 (CH), 56.3
(CH,), 58.3 (CH,), 74.7 (CH), 82.4 (CH), 82.5, 107.1, 108.1, 129.1, 134.7, 234.1.
rac-11: Schmp. 128 °C; IR (CCl,): ¥ fem '] = 3592, 1959, 1893, 1866, 1535, 1459;
'H-NMR: 8 =1.13-1.28 (m, 1 H), 1.33-1.47 (m, 1 H), 1.55 (s, 3H), 1.72-1.90 (m,
3H), 1.93~2.13 (m, 3H), 2.14 (s, OH), 2.52 (Pseudotriplett, 1 H, 3J =12 Hz), 2.8
2.9 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 4.99 (d, 1H, *J =1Hz), 5.38 (d, 1H, *J =1 Hz), 1*C-
NMR: § = 22.0 (CH,), 28.8 (CH,), 29.3 (CH,). 29.8 (CH,), 32.6 (CH,), 37.0(CH),
39.0 (CH,), 55.5 (CH,), 71.2, 74.7 (CH), 78.5 (CH), 100.9, 111.1, 121.6, 142.3,
234.3.

Eliminierung von Methanol die stabile #®-Aren-Cr(CO),-Sub-
struktur rekonstituieren kann.

Wir haben gezeigt, daB sich Radikaladditionen an Aren-
Cr(CO);-Komplexe in praparativ attraktiver und mechanistisch
nachvollziehbarer Weise zur regio- und stereoselektiven Herstel-
lung interessanter Produkte heranziehen lassen. Die gefundenen
5-endo-trig-Cyclisierungen von Ketylradikalen des Typs 6 wer-
fen natiirlich die Frage auf, ob sich analoge Reaktionen (entge-
gen allen Vorurteilen) moglicherweise auch in anderen Féllen
realisieren lassen.
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