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Iterative nucleophile und elektrophile Addi-
tionen an komplexgebundenes Cyclooctate-
traen: ein effizienter Zugang zu cis-5,7-disub-
stituierten Cycloocta-1,3-dienen**

Jiirgen Heck,* Gerhard Lange und Oliver Reimelt
Professor Wolfgang Beck zum 65. Geburtstag gewidmet

Cyclooctatetraen (cot) als Ausgangsverbindung fiir stereo-
kontrollierte Synthesen von cyclo-Cg-Verbindungen spielte
bisher nur eine untergeordnete Rolle.l"? Fiir die Synthese-
chemie interessanter wurde cot als Komplexligand.P! Seine
Funktionalisierung wurde dabei meist durch elektrophile
Substitutions-l und Additionsreaktionenl erreicht, in neu-
erer Zeit auch durch photochemische Reaktionen,®! wihrend
die nucleophile Addition trotz ihrer Synthesevielfalt(’! bisher
nur wenig eingesetzt wurde.[®l Durch wiederholte Anwendung
von nucleophilen und elektrophilen Additionsreaktionen ist
es jetzt erstmals gelungen, cis-5,7-difunktionalisiertes Cy-
cloocta-1,3-dien auf sehr einfachem Wege herzustellen. Der-
artige Cyclooctadiene mit zwei Stereozentren gehdren zu
einer selten beschriebenen,” aber sehr beachtenswerten
Verbindungsklasse mit einem groffen Synthesepotential hin-
sichtlich terpenoider cyclo-Cg-Verbindungen.

Ausgangsverbindung fiir unsere Untersuchungen zur ste-
reo- und regioselektiven Funktionalisierung von cot ist
[Ru(Cp)(5°-cot)]* 1 (Cp = Cyclopentadienyl), das nach Ab-
lauf eines vollstindigen Reaktionscyclus zuriickgewonnen
werden kann (Schema 1). Die nucleophile Erstaddition des
Dimethylmalonat-Anions an 1 erfolgt exo-stindig zum Me-

4
10Nd 7 5 . @ Nu~ 4 5
co ~—
u9 / 3 6
6 [RuCp(MeCN),]* ) 7
1 2a {8
3

[Ru] = RuCp 3 6
Nu=HC(CO,Me), 2b ) ;
8

Schema 1. Reaktionscyclus zur Bildung von cis-5,7-disubstituierten Cy-
cloocta-1,3-dienen 6.

[*] Prof. Dr. J. Heck, Dr. G. Lange, O. Reimelt
Institut fiir Anorganische und Angewandte Chemie der Universitat
Martin-Luther-King-Platz 6, D-20146 Hamburg

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
gefordert (HE 1309/2-1). Wir danken der Fa. BASF fiir die Spende an
Cyclooctatetraen.
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tallzentrum['®l und liefert erwartungsgemaB'l zunéchst den
1,2,3,4,5-n-Cyclooctatrienylkomplex 2 a, der sich allméhlich in
das 1,2,3-7:6,7-n-Haptomer 2bl'?l umlagert. Die thermische
Stabilitdt von 2a reicht jedoch aus, um es chromatographisch
weitgehend von 2b trennen zu konnen. Die Stereochemie
beider Haptomere 148t sich eindeutig anhand ihrer 'H,'H-
und 'H,BC-Korrelations-NMR-Spektren nachweisen. We-
sentlich fiir die Analyse der 'H-NMR-Spektren ist die
Kopplung des Protons an dem das Nucleophil tragenden C-
Atom (C-8): In 2a sind die Kopplungspartner Protonen einer
koordinierten und einer nichtkoordinierten C-C-Doppelbin-
dung, in 2b ausschlieBlich Protonen metallgebundener C-
Atome.

Zum Zweck einer weiteren Funktionalisierung des cyclo-
Cg-Liganden wird als elektrophile Addition eine Protonie-
rung mit HBF, durchgefiihrt, die in 2b an Position 5 erfolgt.
Im Produktkation 3a ist der cyclo-Cg-Ligand 1,2,3,4-17:6,7-1-
koordiniert; er lagert aber innerhalb einiger Tage bei Raum-
temperatur in den 1,2,3,4,5,6-n-Bindungsmodus (3b) um. Die
unterschiedliche Haptizitit beider Isomere 146t sich wieder-
um zwanglos aus 2D-Korrelations-NMR-Spektren ableiten.
Ein wichtiger Unterschied in den '"H-NMR-Spektren von 3a
und 3b ergibt sich aus der vicinalen Position der CH,-Gruppe
zu dem das Nucleophil tragenden C-Atom in 3b; in 3a
beobachtet man fiir die CH,-Gruppe nur 'H,'H-Kopplungen
zu metallgebundenen CH-Einheiten. Protonierungsexperi-
mente mit partiell deuteriertem HBF, weisen auf eine metall-
assistierte 1,5-H-Wanderung hin, da das Deuteriumatom
sowohl in 3a als auch in 3b relativ zum Ru-Zentrum endo-
standig bleibt.[3]

Die zweite nucleophile Addition zielt auf das terminale C-
Atom des metallgebundenen Ligandenteils in 3b, das vom
ersten Nucleophil am weitesten entfernt ist. Auf diese Weise
bildet sich der 6,8-difunktionalisierte Cyclooctadienylkom-
plex 4, dessen 'H- und *C-NMR-Spektren wegen der lokalen
C,-Symmetrie des cyclo-Cg-Liganden deutlich liniendrmer
sind als die entsprechenden Spektren von 2a, b und 3a, b
(Tabelle 1). Dieses Resultat beweist, dafl das zweite Nucleo-
phil — wie das erste — exo-stdndig zum Metallzentrum addiert.
Bemerkenswert ist die alleinige Bildung von 4, selbst
wenn ein Gemisch aus 3a und 3b eingesetzt wird, dessen
Molmenge an 3b deutlich geringer ist als die Molmenge an
erhaltenem 4.

4 148t sich zum Komplexkation 5 protonieren, das ein sehr
dhnliches '"H-NMR-Spektrum wie 4 liefert. Allerdings sind
die Resonanzsignale der metallgebundenen Ligandteile mit
Ausnahme der Signale von 1-H und 5-H um mehr als 1 ppm zu
tiefem Feld verschoben. Zusitzlich registriert man ein Re-
sonanzsignal bei d = — 10.6, das kennzeichnend fiir ein metall-
gebundenes H-Atom ist.

Wird 5 in Acetonitril gelost, spaltet sich spontan der cyclo-
Cg-Ligand ab. Es bildet sich [Ru(Cp)(MeCN);]* 7, das mit cot
wieder zu 1 umgesetzt werden kann. Mit Hilfe von 1D- und
2D-NMR-Spektren 146t sich das freigesetzte organische Pro-
dukt eindeutig als isomerenreines, cis-5,7-disubstituiertes
Cycloocta-1,3-dien 6 identifizieren. 6 wird auch erhalten,
wenn 4 unmittelbar in Gegenwart von Acetonitril protoniert
wird. Die Ausbeute an 6, berechnet auf den eingesetzten cot-
Komplex 1, betrédgt 46 %!
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Tabelle 1. Ausgewiihlte spektroskopische Daten der Verbindungen 2 —6.1]

2a: 'H-NMR (360 MHz, C;D¢): 6 =4.43 (s; Cp), 3.38 (s; CHs), 3.27 (s;
CH,;), 4.41 (m; 1-H), 4.30 (dd; 2-H), 5.51 (m; 3-H, 6-H), 4.10 (dd; 4-H), 3.66
(t; 5-H), 5.89 (m; 7-H), 3.74 (m; 8-H), 3.31 (d; 9-H). BC{'H}-NMR
(50 MHz, C4Dg): d =79.6 (Cp), 169.3, 168.9 (C=0), 51.8, 51.6 (CH3), 39.1
(C-1),75.5(C-2),99.5 (C-3),76.4 (C-4), 40.4 (C-5),129.3 (C-6), 126.6 (C-7),
43.2 (C-8), 60.3 (C-9)

2b: IR (Nujol): 7=1733 (C=0), 1651 (C=C) cm~'. 'H-NMR (360 MHz,
CsDg): 0 =4.34 (s; Cp), 3.34 (s; CH;), 3.90 (dd; 1-H), 3.38 (dd; 2-H), 4.57
(dd; 3-H), 5.44 (dd; 4-H), 5.73 (dd; 5-H), 3.86 (dd; 6-H), 2.95 (t; 7-H), 4.48
(m; 8-H), 4.00 (d; 9-H). BC{'H}-NMR (50 MHz, C;Dy): 6 =80.5 (Cp), 58.3
(CHj;), 169.3, 168.9 (C=0), 31.4 (C-1), 78.4 (C-2), 65.3 (C-3), 134.7 (C-4),
136.6 (C-5), 68.5 (C-6), 23.5 (C-7), 40.3 (C-8), 52.1 (C-9). MS (70 eV): m/z
(%): 401 (91) [M7]

3a: IR (Nujol): #=1733 (C=0), 1252-1156 (C-0), 1048 (BF,) cm~'. 'H-
NMR (360 MHz, [Dg]Aceton): 6 =5.59 (s; Cp), 3.72 (s; CH3), 3.67 (s; CHs),
4.79 (t; 1-H), 5.60 (m; 2-H), 5.81 (t; 3-H), 4.56 (m; 4-H), 3.22 (m; 5,,,4,-H),
1.81 (m; 5,,,-H), 3.63 (m; 6-H), 3.92 (t; 7-H), 4.17 (m; 8-H), 3.09 (d; 9-H).
BC{'H}-NMR (50 MHz, [D¢]Aceton): 6 =83.8 (Cp), 52.1 (CH;), 167.7
(C=0), 41.4 (C-1), 90.6 (C-2), 90.9 (C-3), 32.3 (C-4), 17.9 (C-5), 52.3 (C-6),
35.6 (C-7), 33.2 (C-8), 55.2 (C-9); partiell deuteriertes 3a: 0 =17.6 (t,
Yep=24.6 Hz; C-5). MS (70 eV): m/z (%): 401 (18) [M*])

3b: 'H-NMR (360 MHz, [D¢]Aceton): 6 =5.67 (s; Cp), 3.73 (s; CHs), 3.65
(s; CH3), 6.11 (dd; 1-H), 5.43 (m; 2-H), 6.96 (t; 3-H), 6.84 (dd; 4-H), 6.26 (t;
5-H), 5.42 (m; 6-H), 3.92 (m; 7-H), 1.63 (m; 8,,,4-H), — 0.95 (m; 8,,,-H), 3.40
(d; 9-H). BC{'H}-NMR (50 MHz, [D¢]Aceton): 6 =87.2 (Cp), 52.3 (CHj;),
86.7 (C-1), 85.7 (C-2), 105.6 (C-3), 95.5 (C-4), 83.3 (C-5), 78.0 (C-6), 27.4
(C-7), 32.3 (C-8), 58.0 (C-9); partiell deuteriertes 3b: 6 =27.1 (t, Jop=
20.3 Hz; C-7)

4: 1R (KBr): 7 =2988, 2947, 2923, 1729 (C=0), 1228 (C—O) cm~'. 'H-NMR
(360 MHz, C¢Dy): 6 =4.45 (s; Cp), 3.37, (s; CH3) 3.35 (s; CH;), 3.84 (dm; 1-
H, 5-H), 4.01 (dd; 2-H, 4-H), 5.63 (t; 3-H), 2.83 (dddd; 6-H, 8-H), 1.30 (dt;
T enao-H), 019 (m, 7,,-H), 3.41 (d; 9-H, 10-H). “C{'H}-NMR (50 MHz,
CsDg): 0=280.2 (Cp), 61.6 (CH;), 169.1, 168.8 (C=0), 44.1 (C-1, C-5), 72.3
(C-2,C-4),103.1 (C-3),42.9 (C-6, C-8),27.8 (C-7), 51.6 (C-9, C-10); partiell
deuteriertes 4: 0 =27.4 (t, Uep=17.4 Hz, C-7); MS (70 eV): m/z (%): 532
(11) [M*]

5: IR (KBr): 0=3117 cm™! (CH), 2956 (CH), 1732 (C=0), 1244 (C-0),
1058 (BF,). 'H-NMR (360 MHz, CD,Cl,): 6 =5.52 (s; Cp), 3.76 (s; CHs),
3.72 (s; CH3), 3.85 (t; 1-H, 5-H), 5.58 (m; 2-H, 4-H), 7.05 (t; 3-H), 2.66 (m;
6-H, 8-H), 1.24 (m; 7,,4,-H), 0.27 (m; 7,,,-H), 3.36 (d; 9-H, 10-H), — 10.6 (s;
RuH)

6: IR (Nujol): #=1742 (C=0), 1253, 1156, 1024 (C—O) cm~!. 'H-NMR
(360 MHz, CDCL,): 6 =3.761, 3.754, 3.747, 3.736 (s, 4 x 3H; CHj;), 5.84 (m;
1-H), 6.02 (dd, 3J,;=3.3 Hz, 3J,,=10.7 Hz; 2-H), 5.95 (dd, 3/;,=11.0 Hz,
3J,5=3.3 Hz; 3-H), 5.60 (dd, 3J5,=11.0 Hz, 3J,5=8.0 Hz; 4-H), 2.88 (m; 5-
H), 1.49 (m; 6-H), 1.26 (m; 6'-H), 2.14 (m; 7-H), 2.30 (m; 8-H), 1.88 (m; 8-
H), 3.47 (d, 3/59=8.2 Hz; 9-H), 3.33 (d, %J;,0=7.7 Hz; 10-H). *C-NMR
(50 MHz, CDCl,): 6 =169.0, 168.2 (C=0), 57.9,57.2 (C-9, C-10), 52.4 (CH;)
132.0, 130.6, 127.8, 126.8 (C-1 bis C-4), 38.2, 35.5, 31.7, 31.4 (C-5 bis C-8).
MS (70 eV): m/z (%): 368 (4) [M+], 336 (5), 305 (8), 276 (13), 236 (17), 189
(20), 176 (49), 133 (21), 117 (89), 105 (100)

[a] Numerierung der Kerne gemif Schema 1. [b] [M =3a—BF,].

Experimentelles

2a,b: Zu einer Suspension von 1-PF, (748 mg, 1.8 mmol) in 50 mL THF
wurden 20 mL einer THF-Losung von Natriumdimethylmalonat (286 mg,
1.8 mmol) bei —78°C langsam getropft. Nach Erwirmen auf Raumtem-
peratur wurde zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit Et,O extrahiert
und der Extrakt iiber Kieselgur filtriert. Nach Abziehen des Losungsmittels
blieb das Produkt als hellgelbes Pulver zuriick (561 mg, 78%). Die
Haptomere 2a und 2b konnten sdulenchromatographisch (ALO;/5%
H,0, Toluol/Ether 1/1) weitgehend voneinander getrennt werden. C,H,N-
Analyse ber. fiir C;sH,,0,Ru (401.41): C 53.86; H 5.02; gef.: C 54.12, H
5.18.
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3a, b: Eine Mischung aus 2a und 2b (652 mg, 1.6 mmol) wurde in 50 mL
Diethylether gelost und bei —78°C mit 0.23 mL HBF,-Ether (54proz.)
versetzt. Nach Erwdrmen auf Raumtemperatur wurde abfiltriert, mehr-
mals mit Diethylether gewaschen und der gelbe Filterriickstand in CH,Cl,
gelost. Das Produktgemisch aus 3a und 3b wurde mit Diethylether
ausgefillt und im Vakuum getrocknet (724 mg, 93 % ). Die Zusammenset-
zung wechselte je nach Dauer der Reaktion und Aufarbeitung. Zur
partiellen Deuterierung wurde anstelle von HBF,-Ether die entsprechende
Menge einer Losung von HBF,/H,O in D,O zugetropft. C,;H,N-Analyse
ber. fiir C;gH,BF,O,Ru (489.23): C 44.19, H 4.33; gef.: C 43.49, H 4.38.

4: Zu einer Suspension von 3a,b (645 mg, 1.3 mmol) in 50 mL THF wurden
20mL einer THF-Losung von Natriumdimethylmalonat (223 mg,
1.45 mmol) bei Raumtemperatur gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
analog wie bei der Synthese von 2 aufgearbeitet. Man erhielt 4 in Form
gelber Kristalle (558 mg, 80%). C,H,N-Analyse ber. fiir Cy;H,3OgRu
(533.52): C 51.78, H 5.29; gef.: C 51.63, H 5.60.

5: Die Protonierung von 4 wurde wie die von 2a,b (siche oben)
durchgefiihrt. Eingesetzt wurden 613 mg (1.15 mmol) 4 in 40 mL Diethy-
lether und 0.22 mL HBF,-Ether (54proz.), das bei —65°C zugetropft
wurde. Man isolierte 5 (581 mg, 82 %) als gelbes Pulver, das sich in Losung
langsam zersetzte. C,H,N-Analyse ber. fiir C;;H,BF,O¢4Ru (621.34): C
44.46, H 4.70; gef.: C 44.13, H 4.69.

6: Zu einer Losung von 4 (617 mg, 1.16 mmol) und Acetonitril (0.2 mL,
3.48 mmol) in Diethylether (60 mL) wurde bei —78°C HBF,-Ether
(54proz., 0.16 mL, 1.16 mmol) gegeben. Die Suspension wurde auf Raum-
temperatur erwiarmt, filtriert und der gelbe Riickstand mit Diethylether
gewaschen. Nach Abziehen des Losungsmittels blieb 6 (287 mg, 67 %) als
Ol zuriick. Der Extraktionsriickstand wurde ebenfalls im Vakuum getrock-
net und anschlieBend 'H-NMR und IR-spektroskopisch als [Ru(Cp)
(MeCN);]BF, 7-BF, identifiziert. C,H,N-Analyse ber. fiir C;sH,,Oq
(368.37): C 58.69; H 6.57; gef.: C 58.87, H 6.91.

Abspaltung von 6 aus 5: Bei Raumtemperatur wurde 5 (56 mg, 0.09 mmol)
in 25 mL Diethylether suspendiert und mit 2 mL Acetonitril versetzt. Nach
einer Stunde Riihren wurde wie zur Synthese von 6 aus 4 aufgearbeitet. 6:
32mg (97%), 7: 33 mg (97 %).

Eingegangen am 1. September 1997 [Z10873]
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ortho-Diphenylphosphanylbenzoyl-dirigierte
Cuprat-Addition an acyclische Enoate**

Bernhard Breit*

Kohlenstoffgeriist-aufbauende Reaktionen, die zur selekti-
ven Bildung eines oder mehrerer stereogener Zentren fiihren,
sind von groBer Bedeutung fiir organische Synthesen. Die
Kontrolle der Stereoselektivitdt in einem solchen Prozef
kann prinzipiell vom Reagens oder vom Substrat ausgehen.
Letzteres ist in acyclischen Systemen wegen der grofieren
Zahl von Freiheitsgraden aber oft schwer zu realisieren. Um
dennoch effiziente, substratkontrollierte, stereoselektive
Transformationen durchfithren zu konnen, muf3 die substra-
tinhdrente Chiralitdtsinformation effektiv genutzt werden.
Dies gelingt beispielsweise in Ubergangsmetall-katalysierten
C-C-Verkniipfungen durch den Einsatz einer Katalysator-
dirigierenden Gruppe. Dieser Ansatz ermoglichte uns kiirz-
lich die Entwicklung einer diastereoselektiven Hydroformy-
lierung acyclischer Olefine (Schema 1).['1 Wir berichten hier,
daB die in diesen Hydroformylierungen erfolgreich einsetz-
bare Katalysator-dirigierende ortho-Diphenylphosphanyl-
benzoylgruppe (o-DPPB) in einem nachfolgenden Synthese-
schritt als Reagens-dirigierende Gruppe zur diastereoselekti-
ven Addition von Gilman-Cupraten an acyclische a,f-
ungesittigte Ester eingesetzt werden kann (Schema 1).

Als Substrate wihlten wir die Enoate 3, denn die stereo-
selektive 1,4-Addition eines Methylgruppen-iibertragenden
Organometallreagens fiithrt zu Strukturelementen, die in
zahlreichen biologisch wichtigen Naturstoffen polyketiden
Ursprungs wie dem Antitumorwirkstoff Dictyostatin 1 oder
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