ZUSCHRIFTEN

negative Ladung am Sauerstoffatom aber groBer und somit
die Pd-O-Wechselwirkung stiarker. In Verbindungen, in denen
die Carbonylgruppe nicht an ein Metallzentrum koordiniert
ist, tritt die Insertion von Kohlenmonoxid offensichtlich leicht
ein.®!

Experimentelles

la-k: Eine Losung von 1 Aquiv. AgBF, in Acetonitril wurde zu einer
Losung von [PdCI(L,)(Me)] und 1 Aquiv. Imin in Dichlormethan gegeben.
Nach 15min Riithren wurde das gebildete AgCl abfiltriert und der
Komplex durch Entfernen des Losungsmittels und 1d Trocknen bei
vermindertem Druck isoliert.

Umsetzung von 1la—k mit Kohlenmonoxid: Eine Losung von 0.10 g des
Komplexes (1a-k) in CDCl; wurden in eine 22-mL-Parr-Bombe iiber-
fiihrt, die dann bis zu einem Druck von ca. 3.4 bar mit CO gefiillt wurde.
Nach 1d bei Raumtemperatur wurde der Uberschu an CO abgelassen
und die Losung, falls nétig, zur Entfernung von ausgefallenem metallischen
Palladium filtriert. Die Produkte wurden 'H-, 'P{'H}- und *C{'H}-NMR-
spektroskopisch charakterisiert. Die Reaktionen wurden auch mit *CO
durchgefiihrt.

Eingegangen am 29. September 1997 [Z10980]

Stichworter: Acylkomplexe - Imine - Insertionen - Palla-
dium - P-Liganden

[1] Ubersichten: a) J. P. Collman, L. S. Hegedus, J. R. Norton, R. G. Finke,
Principles und Applications of Organotransition Metal Chemistry,
University Science Books, Mill Valley, CA, 1987; b) G. W. Parshall,
S. D. Ittel, Homogeneous Catalysis: The Applications and Chemistry of
Catalysis by Soluble Transition Metal Complexes, Wiley, New York,
1980.

Eine Imin-Insertion wurde bereits in mehreren Reaktionen postuliert,

konnte aber bislang nicht nachgewiesen werden: a) G. Vasapollo, H.

Alper, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5113-5116; b) F. Muller, G.

van Koten, K. Vrieze, D. Heijdenrijk, Organometallics 1989, 8, 33—

40; c) A. C. Reduto dos Reis, L. S. Hegedus, ibid. 1995, 14, 1586 —1591.

[3] a) G. A. Stark, J. A. Gladysz, Inorg. Chem. 1996, 35, 55095513, zit.

Lit.; b) M. D. Fryzuk, W. E. Piers, Organometallics 1990, 9, 986 —998,

zit. Lit.

Ubersicht: T. J. Deming, Adv. Mater. 1997, 9, 299-311.

[5] a) J.S. Brumbaugh, R. R. Whittle, M. A. Parvez, A. Sen, Organo-
metallics 1990, 9, 1735-1747; b) S. Kacker, A. Sen, J. Am. Chem. Soc.
1995, 117,10591-10592.

[6] a) F. C. Rix, M. Brookhart, P. S. White, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
4746-4764; b) M.J. Green, G.J.P. Britovsek, K.J. Cavell, B. W.
Skelton, A.H. White, Chem. Commun. 1996, 1563-1564; c) R.
van Asselt, E. E. C. G. Gielens, R. E. Riilke, K. Vrieze, C. J. Elsevier,
J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 977-985; d) B. A. Markies, D. Kruis,
M. H. P. Rietveld, K. A. N. Verkerk, J. Boersma, H. Kooijman, M. T.
Lakin, A.L. Spek, G. van Koten, ibid. 1995, 117, 5263-5274; e¢) F.
Ozawa, T. Hayashi, H. Koide, A. Yamamoto, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1991, 1469-1470; f) W. M. Vetter, A. Sen, J. Organomet.
Chem. 1989, 378, 485 —-491.

[7] Ubersichten: a) A. Sen, Acc. Chem. Res. 1993, 26, 303-310; b) E.
Drent, P. H. M. Budzelaar, Chem. Rev. 1996, 96, 663 —681.

[8] M. Beller, M. Eckert, F. Vollmiiller, S. Bogdanovic, H. Geissler, Angew.
Chem. 1997, 109, 1534-1536; Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1997, 36,
1494 -1496.

S

—
-

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 9

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

Chirale Allylkationen in Cycloadditionen an
Furan - Synthese von 2-(1'-Phenylethoxy)-8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on in hoher
Enantiomerenreinheit™*

Christian B. W. Stark, Ulrike Eggert und
H. Martin R. Hoffmann*

Die asymmetrische Synthese bleibt eine der wichtigen
Herausforderungen der Organischen Chemie. Fiir Studien,
die Totalsynthesen mariner Naturstoffe zum Ziel haben,
bendtigten wir eine einfache Route zu enantiomerenreinen 8-
Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-onen mit funktionalisierter Cs-
Briicke. Es wurde bereits iiber einige Ansétze zur Herstellung
enantiomerenangereicherter sauerstoffiiberbriickter Sieben-
ringe berichtet,[" 2 grundlegende Probleme wie die mangeln-
de Allgemeingiiltigkeit bleiben jedoch weiterhin bestehen.
Die direkte Einfithrung eines chiralen Zentrums in a-Stellung
zur Carbonylgruppe erfordert die Generierung eines planaren
Allylkations in chiraler Umgebung. Dieses chirale Carboka-
tion® muB hinreichend reaktiv sein fiir den mn-facialen,
selektiven, externen Abfang durch Furan.

Die Lewis-Sdure-unterstiitzte lonisierung des aus 1,1-Di-
methoxypropan-2-on 1a hergestellten Silylenolethers 2a in
Gegenwart von Furan lieferte racemisches 2-Methoxy-8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on 3a (Schema 1).l Wir beschlos-
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1a: R=Me 2a-c 3a-c

1b: R = Menthyl
1c¢: R = 8-Phenylmenthyl

Schema 1. Vorversuche zur asymmetrischen [4+3]-Cycloaddition. a) (—)-
Menthol, pTsOH (kat.), Heptan, Wasserabscheider, RiickfluB, 60%;
b) (—)-8-Phenylmenthol, pTsOH (kat.), Heptan, Wasserabscheider, Riick-
fluB, 6% (und 65% gemischtes Acetal); ¢) LDA, TMSCI, THF, —78°C,
quantitativ; d) Furan, TMSOTf, DCM, —78°C, 60-72%. pTsOH =p-
Toluolsulfonsdure, TMS = Trimethylsilyl, OTf=Trifluormethansulfonat,
DCM = Dichlormethan.

sen, eine chirale Hilfsgruppe in die Acetalfunktion einzu-
fiihren. Erste Versuche mit (—)-Menthol und (—)-8-Phenyl-
menthol lieferten unbefriedigende Ergebnisse und hatten den
Nachteil, daB sich die chiralen Alkohole aus den Cycload-
dukten schwer abspalten lieBen. Auerdem diente im Fall des
Acetals 2¢ (—)-8-Phenylmenthol im Zuge der Cycloaddition
als teure Abgangsgruppe. Deshalb synthetisierten wir ge-
mischte chirale Acetale mit 1-Phenylethanol, das in
beiden enantiomeren Formenl’! leicht zuginglich ist
(Schema 2). Da 1-Phenylethanol dazu neigt, Ether zu bilden
und unter Syl-Bedingungen (lingerer Kontakt mit Siduren
oder Erwdrmen) zu racemisieren, wurde das Acetal unter
[*] Prof. H. M. R. Hoffmann, Dipl.-Chem. C. B. W. Stark, U. Eggert
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Schema 2. Synthese der gemischten Acetale 6 unter basischen Bedingun-
gen. a) AcBr, rein, Raumtemperatur, 89%; b) 1-Phenylethanol, Et,O,
nBuLi, —20°C, dann Zugabe zu 5 bei —78°C, 92% (bezogen auf
wiedergewonnenes 1-Phenylethanol).

basischen Bedingungen durch Deprotonierung des Alkohols
mit n-Butyllithium und Sy2-Verdréangung des Bromid-Ions
aus 1-Brom-1-methoxypropan-2-on 5 hergestellt.[’!

Das resultierende a-Ketoacetal 61 wurde in die Trialkylsi-
lylenolether 7a—c iiberfiihrt (Tabelle 1). Der einfache Trime-
thylsilylenolether 7a konnte nicht gereinigt werden, und die

Tabelle 1. EinfluB des Trialkylsilyl-Substituenten in den Enolethern 7a—¢
auf die Cycloaddition an Furan.

Nr. 7 Ausb. [%] an 8 a:pel de [%]
1 a 28-48 2.0:1-43:1 33-62
2 b 58 53:1 68
3 c 35 5.5:1 69

[a] Zur Definition von « und 3 siche Abb. 1 unten.

Cycloaddition an Furan verlief mit schwankender Diastereo-
selektivitit und in nicht reproduzierbarer Ausbeute (Ta-
belle 1, Nr. 1; Schema 3). Der Triethylsilylenolether 7b war
vielversprechender und wurde detailliert untersucht (Tabel-
len 2 und 3).

OSiR3
OCH3 b o)
—_——
O\( j/%oo

Ph 8

6 —»

7a: R;Si = TMS R' = 1-Phenylethyl
b: =TES j c
c: =TIPS R'=H

Schema 3. Lewis-Sdure-unterstiitzte diastereoselektive [4+3]-Cycloaddi-
tion. a) LDA, R;SiCl, THF, —78°C, 70-85%; b)Furan, TMSOT,
Bedingungen siehe Tabellen 2, 3; c) Kieselgel, DCM, 9N HCI, RiickfluB,
5h, 60%. TES =Triethylsilyl, TIPS = Triisopropylsilyl.

Es ist bekannt, da3 stereochemische Ergebnis einer asym-
metrischen Transformation durch Anderung der Temperatur
beeinfluflt wird, und zwar verbessert eine Temperaturernie-
drigung oft die Diastereomereniiberschiisse, jedoch kdnnen
Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeute abnehmen. In der
Tat stieg das Diastereomerenverhéltnis des Cycloaddukts 8
beim Senken der Temperatur von —20 auf —95°C von 2.9:1
auf 7.5:1. Erfreulicherweise sank die Ausbeute dabei nicht,
sondern verbesserte sich von 55 auf respektable 67% (Ta-
belle 2, Nr. 2).[l Was das Losungsmittel betrifft, so wurden
mit sauerstoffhaltigen Losungsmitteln wie Diethylether und
THF unbefriedigende, mit Dichlormethan (DCM) hingegen
gute Resultate erhalten. Eine weitere Verringerung der
Losungsmittelpolaritdt (Wechsel von DCM zu DCM/Pentan)

1338

Tabelle 2. Einfluf der Temperatur auf die Cycloaddition von 7b an
Furan.l?l

Nr. T[°C] Ausb. [%] an 8 a:p! de [%]
1 -20 55 29:1 49
2 —-78 58 53:1 68
3 -95 67 7.5:1 76

[a]Reaktionszeit =10 min. [b] Siche Abb. 1.

erlaubte es, die Temperatur auf —110°C zu senken, wodurch
ein de-Wert von 78 % erreicht wurde, jedoch bei gesunkener
chemischer Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 7).

Tabelle 3. Einfluf des Losungsmittels auf die Cycloaddition von 7b an Furan.

Nr. Losungsmittel t[min]  Ausb. [%] an 8 a:BMb] de [%]
1 Diethylether 90 10 1.2:1 10
2 THF 90 14 1.3:1 13
3 Pentan 60 21 2.1:1 36
4 Furan (rein)! 30 54 2.9:1 49
5 Nitromethan 10 36 4.1:1 61
6 DCM 10 67 7.5:1 76
7 DCM/Pentan!! 10 37 8.2:1 78

[a]

a-Methoxyketon 8 (R'=Me) wurde als Nebenprodukt gebildet. [b] Siehe

Abb. 1. [c] Bei —78°C. [d] Bei —110°C. Alle anderen Experimente wurden bei
—95°C durchgefiihrt.
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Nach diesen Vorversuchen mit racemischem 1-Phenyletha-
nol (Tabellen1-3) waren die Cycloadditionen, die mit
enantiomerenreinem (S)-(—)-1-Phenylethanol durchgefiihrt
wurden, ebenso erfolgreich. Die Umwandlung des a-Brom-
ethers § in das gemischte Acetal 6 und die folgende
Cycloaddition zu 8 verdnderte nicht das asymmetrische
Zentrum des chiralen Auxiliars. Es ist vorteilhaft, da3 sich
die Addukte bei der Aufarbeitung leicht trennen lassen und
nach Chromatographie das enantiomerenreine o-Stereoiso-
mer liefern.’) Bemerkenswerterweise ist die Umgebung des
Kohlenstoffatoms C2 konformativ eingeschriankt und befin-
det sich in unmittelbarer Ndhe zum Kohlenstoffatom C1’ des
chiralen Auxiliars. Die Unterschiede der Diastereomere
werden folglich maximiert.

Die Stereoselektivitét resultiert vermutlich aus der bevor-
zugten m-facialen Abschirmung des Allylkations durch den
Phenylring des chiralen Auxiliars. Im Ubergangszustand
befindet sich das reaktive Allylkation zwischen einem 4-
und einem 67;-System. Eine wichtige intramolekulare Wech-
selwirkung besteht vermutlich zwischen dem Siliciumatom
und dem Ethersauerstoffatom der chiralen Hilfsgruppe
(ADbD. 1, unterbrochene Linie). Die im giinstigen und ungiin-
stigen Weg involvierten Carbokationen sind strukturell iden-
tisch, unterscheiden sich aber in der Konformation. Fiir den
favorisierten Weg wird diejenige Konformation des Kations
angenommen, in der die Cl’-Methylgruppe die sterisch am
wenigsten gehinderte Position besetzt, d.h., sie ist von der
Triethylsilylgruppe abgewandt (Abb. 1). Die absolute Kon-
figuration am Kohlenstoffatom C2I im Hauptprodukt der
Cycloaddition stimmt mit diesem Modell iiberein.

Zusammenfassend haben wir eine einfache Route zu 2-(1'-
Phenylethoxy)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on mit hohen
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Abb. 1. Mogliche Wege zu den diastereomeren Produkten der Cycloaddi-
tion von 7b an Furan.

chemischen Ausbeuten und Diastereomereniiberschiissen
entwickelt; enantiomerenreine Verbindungen lieen sich
durch einfache Chromatographie erhalten. 1-Phenylethanol
fungierte dabei sowohl als chirales Auxiliar wie auch als
Schutzgruppe. Derzeit untersuchen wir Anwendungen dieser
neuen diastereo- und enantioselektiven [4+3]-Cycloaddition
in der Naturstoffsynthese' und die Ausweitung dieses Kon-
zepts.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift fiir die asymmetrische [443]-Cycloaddition des
Silylenolethers 7b an Furan: 12.9 g (40.0 mmol) (—)-7b (erhalten aus (S)-
(—)-Phenylethanol) und 2.80 mL (2.72 g, 40.0 mmol) Furan wurden in
400 mL wasserfreiem DCM (0.1m) gelost. Nach Abkiihlen auf —95°C
wurde TMSOTf (0.72 mL, 4.0 mmol, 0.1 Aquiv.) tropfenweise zugefiigt.
Nach zehnminiitigem Riihren wurde die Reaktionsmischung in gesittigte
NaHCO;-Losung gegossen und mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO,) und im Vakuum einge-
engt. Sdulenchromatographie (Diethylether/Petrolether 1:3) lieferte das
(—)-a- (5.78 g,23.7 mmol, 59.1 % Ausbeute) und das (—)-f-Produkt (0.77 g,
3.15 mmol, 7.9% Ausbeute) als farblose Feststoffe (zur Definition von «
und f siche Abb. 1). (=)-a: Schmp. 87-89°C; [a]p=—166.7° (¢=1.0 in
CHCL;); '"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 6 =727-741 (m, 5H; Ph),
6.38 (dd, J=5.8,1.6 Hz, 1H; H-7), 6.28 (dd, J =5.8, 1.6 Hz, 1H; H-6), 4.94
(dd,/=4.8,1.6 Hz, 1H; H-5), 4.83 (q,/=6.4 Hz, 1H; PhCH), 4.70 (dd, J =
4.8,1.6 Hz, 1H; H-1),3.94 (d, /J=4.8 Hz, 1H; H-2ax), 2.69 (dd, /= 15.6 Hz,
4.8 Hz, 1H; H-4ax), 2.33 (d, /=15.6 Hz, 1H; H-4eq), 1.45 (d, /=6.4 Hz,
3H; CH;); BC-NMR (100 MHz, CDCl;, TMS): 6 =205.8, 143.3, 134.5,
132.0, 128.6, 1279, 126.4, 82.8, 80.2, 79.2, 78.3, 45.9, 24.2; IR (CHCl,): v=
3022, 2980, 1724, 1452, 1328, 1264, 1176, 1144, 1100, 1076, 1044, 1008, 968;
MS (70°C): m/z (% ): 244 (2) [M*],216 (12),215 (28), 161 (12), 148 (25), 140
(94), 105 (100), 97 (50), 77 (94); HRMS: ber. fiir C;sH;405: 244.1100, gef.:
244.1100. — (—)-B: Schmp. 90-92°C; [a]p = — 93.9° (¢ = 0.95 in CHCl;); 'H-
NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 6 =7.25-7.36 (m, 5H; Ph), 6.39 (dd, J=
6.4,1.7Hz, 1H; H-7), 6.31 (dd, /= 6.4, 1.7 Hz, 1 H; H-6), 5.06 (dd, J=4.8,
1.7 Hz, 1H; H-1), 498 (d, J=4.8 Hz, 1H; H-5), 476 (q, J=6.4 Hz, 1H;
PhCH), 4.08 (d, J=4.8 Hz, 1 H; H-2ax), 2.66 (dd, J=15.2, 4.8 Hz, 1H; H-
4ax), 2.35 (d, J=15.2 Hz, 1H; H-4eq), 1.50 (d, J=6.4 Hz, 3H; CHj3); BC-
NMR (100 MHz, CDCl;, TMS): 0 =202.9, 143.5, 134.7, 131.8, 128.5, 127.8,
126.4, 82.7,78.9, 78.3, 771, 45.7, 24.0.
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Redoxaktive Nanorohren aus Vanadiumoxid

Michael E. Spahr, Petra Bitterli, Reinhard Nesper,*
Martin Miiller, Frank Krumeich und Hans-Ude Nissen

Professor Roald Hoffmann zum 60. Geburtstag gewidmet

Materialien mit nanometergroen Strukturen (,,Nano-
strukturen®), die als intermedidr zwischen Mikro- und
molekularen Strukturen angesehen werden, gewinnen immer
mehr Aufmerksamkeit von wissenschaftlicher und industriel-
ler Seite. Gut definierte, einheitliche nanometergrofle Ob-
jekte lassen sich nur schwer erzeugen, weil bis heute weder die
fiir die Mikrotechnologie typischen physikalischen Methoden
noch die geplante chemische Synthese diesen Bereich gut
erschlieBen konnen. Da chemische Reaktivitidt und physika-
lische Eigenschaften im Nanobereich empfindlich von der
GroBe der Strukturen bestimmt werden, sind solche Materia-
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