ZUSCHRIFTEN

Methode der kleinsten Fehlerquadrate (Abb.3b) und Mittelung
dieser Atompaarpositionen abgeleitet. Die erhaltene Geometrie
entspricht im wesentlichen der obigen gemittelten Struktur. Dieses
Modell wurde basierend auf den Positionen der gut bestimmten H-
Atomlagen der CH,-Gruppe (Abb.3c) verworfen, da fiir dieses
Modell beide H-Atomlagen deutlich auBerhalb der Spiegelebene des
fehlgeordneten Schweratomgertists liegen sollten. Wir danken Prof.
R. Boese und den anderen Gutachtern dieses Beitrages dafiir, daB3 sie
uns auf die Moglichkeit einer solchen Fehlordnung hingewiesen
haben. Die in diesem Beitrag vorgestellten Schlu3folgerungen hitten
nicht getroffen werden konnen, ohne die Moglichkeit einer solchen
Fehlordnung in Betracht zu ziehen und sie nach dem derzeitigen
Stand der Kenntnis auszuschlieBen.

Diastereoselektive Synthese hochsubstituierter
Fiinfring-Sauerstoffheterocyclen durch
zirconocenvermittelte C-C-Verkniipfungen**

Dieter Enders,* Manfred Kroll, Gerhard Raabe und

Jan Runsink

Das Synthesepotential ungesattigter Verbindungen wurde
in jiingster Zeit durch Uberfiihrung in entsprechende Uber-
gangsmetallkomplexe mit definierten Reaktivitdten erheblich
erweitert.l'l Speziell die Verwendung des ,,Cp,Zr“-Fragmen-
tes (Cp = Cyclopentadienyl) als Komplexbildner hat in den
letzten zehn Jahren zahlreiche neue Synthesemethoden her-
vorgebracht,> 3l wobei besonders die Chemie von Zircono-
cen-Imin-Komplexen zu einem bedeutenden Innovations-
schub fiihrte.!! In diesem Zusammenhang mdchten wir eine
neue Synthese hochsubstituierter fiinfgliedriger Sauerstoff-
heterocyclen ausgehend von a,S-ungesittigten Iminen und
unsymmetrischen Ketonen vorstellen. Sie fiihrt diastereose-
lektiv zu sterisch anspruchsvollen y-Butyrolactolen 6, die auf
einfache Weise in die entsprechenden y-Butyrolactone 7,
Dihydrofurane 8 sowie Tetrahydrofurane 9 tiberfiihrt werden
konnen. Der neue praktikable Zugang zu den Titelverbin-
dungen liefert Ausgangsverbindungen fiir die Natur- und
Wirkstoffsynthese z.B. von Alkaloiden, makrocyclischen
Antibiotica, Lignanen, Pheromonen und Duftstoffen.]

Inspiriert durch Arbeiten von Whitby et al.l¥l sowie Scholz
et al.ll untersuchten wir den Einsatz von Zirconocen-1-aza-
1,3-dienkomplexen als Homoenolatiquivalentel®l in stereose-
lektiven Synthesen. Schon Scholz et al. hatten gezeigt, daf3
Acetophenon in die Zr-C-0-Bindung von 2,2-Bis(’-cyclo-
pentadienyl)-1-(2-methylphenyl)-3-phenyl-1-aza-2-zirconacy-

[*] Prof. Dr. D. Enders, Dipl.-Chem. M. Kroll, Dr. G. Raabe,

Dr. J. Runsink
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-Strafle 1, D-52074 Aachen
Fax: (+49)0241-8888127
E-mail: enders@rwth-aachen.de

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(Leibniz-Preis und Sonderforschungsbereich 380) und vom Fonds der
Chemischen Industrie gefordert. Den Firmen BASF AG, Bayer AG
und Hoechst AG danken wir fiir Chemikalienspenden.

1770 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

clopent-4-en 2 insertiert. Mit der Erweiterung dieses Reak-
tionsprinzips auf andere Substrate sowie der Entwicklung
einer Methode zur Isolierung der S-substituierten Carbonyl-
verbindungen aus den entsprechenden Insertionsprodukten 3
gelang es uns erstmals, diese Komplexe 2 als Homoenolat-
dquivalente einzusetzen (Schema 1).
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Schema 1. Diastereoselektive Insertion unsymmetrischer Ketone in die
Zr-C-0-Bindung von Zirconocen-1-aza-1,3-dienkomplexen 2 zur Synthese
trisubstituierter Fiinfring-Sauerstoffheterocyclen (Ar=2-Methylphenyl, 2-
Methoxyphenyl): a) 16—-78% iiber sechs Stufen; b) ArNH,, Molekular-
sieb; ¢) [Cp,Zr], ,,nBuLi-Route*, quant. iiber zwei Stufen; d) RICOR?,
Toluol, A; e) CsHsNO, H,O; f) HCUTHF, 51-78% tiber vier Stufen;
2) Ag,CO;, Toluol, A, 94-100%; h) Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS),
Toluol, 1 h, >90%; i) BH;-Me,S, THF, 69-94%.

Bei der Synthese der Zirconocen-1-aza-1,3-dienkomplexe 2
wurden die Zirconocendquivalente nach der von Negishil’]
eingefiihrten und von Dioumaev und Harrod' 1997 niher
untersuchten nBuLi-Route hergestellt. Hierbei wird durch
Reaktion von zwei Aquivalenten nBuLi mit [Cp,ZrCl,]
(—=78°C) in situ [Cp,ZrnBu,| gebildet. Beim Erwédrmen der
Reaktionslosung kann das entstandene Cp,Zr-Fragment
durch Ligandenaustausch mit dem der Reaktionslosung
zugegebenen «,f-ungesittigten Imin das gewiinschte 1-Aza-
2-zirconacyclopent-4-en 2 bilden.!"!

Scholz!” betonte die hohe cis-Stereoselektivitit der Inser-
tion von Acetophenon in 2 (Ar=2-Methylphenyl), die auch
unter drastischen Versuchsbedingungen erzielt wurde. Wir
konnten allerdings nur die stereoselektive Insertion in
Diethylether unter RiickfluB (85% de) reproduzieren, wih-
rend die Reaktion in siedendem Toluol deutlich unselektiver
verlief (68% de).

Beim Einsatz sterisch anspruchsvoller aliphatischer Ketone
(wie 3,3-Dimethyl-2-butanon, 1-Acetyladamantan) registrier-
ten wir schlieBlich einen hiervon stark abweichenden Reak-
tionsverlauf. Wurde 2 (Ar =2-Methylphenyl, 2-Methoxyphe-

0044-8249/98/11012-1770 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 12



ZUSCHRIFTEN

nyl) in siedendem Toluol mit 1.05 Aquivalenten der genann-
ten Ketone umgesetzt, so bildeten sich innerhalb einer halben
bis einer Stunde glatt die entsprechenden 3-Aza-1-oxa-2-
zirconacyclohept-4-ene 3a—e. Anders als bei der aromati-
schen Verbindung 3 f wurden unter diesen Bedingungen sehr
hohe Diastereomereniiberschiisse (>80%) erzielt. Uber
Kern-Overhauser-Experimente sowie Rontgenstrukturunter-
suchungen der Folgeprodukte konnte auBerdem nachgewie-
sen werden, dafl in allen aliphatischen Fillen die trans-
Insertionsprodukte (cis im aromatischen Fall) entstehen.
Dieser Selektivitdtsunterschied kann auf sterische Effekte
beim Einsatz aliphatischer Ketone sowie auf attraktive m,m-
Wechselwirkungen im aromatischen Fall zuriickgefiihrt wer-
den. Mit symmetrischen Ketonen (g, h) verlief die Reaktion
unter diesen Bedingungen ebenfalls nahezu quantitativ.

Das Zirconocenfragment der Insertionsprodukte 3 wurde
mit Pyridin-N-oxid/H,O oxidativ als [Cp,Zr=0], entfernt.
Hierbei wurden infolge Enamin-Imin-Tautomerie die y-
Hydroxyimine 4 gebildet, aus denen durch intramolekularen
nucleophilen Angriff der Hydroxygruppe auf die C-N-Dop-
pelbindung die 5,5-disubstituierten Aryl(4-phenyltetrahydro-
furan-2-yl)amine 5 (1:1-Diastereomerengemische) entstan-
den (Abb. 1). Zur Erzielung optimaler Ausbeuten wurde auf

Abb. 1. Struktur von (2-Methoxyphenyl)(5-methyl-4-phenyl-5-tricyclo-
[3.3.1.0° "|non-3-yltetrahydrofuran-2-yl)amin 5d.!"'%

die Reinigung von 5 verzichtet, da sich die a-Anilinotetrahy-
drofurane sogar auf desaktiviertem Kieselgel zersetzen.
AuBerdem stellte sich heraus, daB eventuell vorhandene
Verunreinigungen keinen nachteiligen Einfluf auf die an-
schlieBenden Reaktionsschritte (Abtrennung der Anilinein-
heit) haben.

Setzt man 3a mit zwei Aquivalenten einer frisch herge-
stellten HCI-Losung in Diethylether um, so entsteht wieder
das a-Anilinotetrahydrofuran 5a, wihrend das Zirconocen-
fragment als [Cp,ZrCl,] zuriickgewonnen werden kann. In der
Regel wurde aber mit der unkomplizierteren Pyridin-N-oxid-
Methode gearbeitet. Da die Chemie von a-Anilinotetrahy-
drofuranen 5 mit Ausnahme ihrer Pyrolyse, bei der ein
GroBteil des entstehenden Dihydrofurans polymerisiert,'?
weitgehend unbekannt ist, muflite eine Methode entwickelt
werden, um die Anilineinheit moglichst effizient aus diesen
Verbindungen abtrennen zu konnen. Durch die Umsetzung
mit fiinf Aquivalenten 0.1 HCI gelang uns die Herstellung
der y-Butyrolactole 6 (Tabelle 1). Spektroskopische Unter-
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Tabelle 1. Ausbeuten und Diastereomereniiberschiisse der hergestellten
y-Butyrolactole 6.

61 R! R? Ausb. [%] de [% ]!
6a Me Bu 64 >98

6b Me Cyclohexyl 66 84

6¢ Me 1-Adamantyl 74 >96

6d Me 3-Neoadamantyl 72 >96

6e Me e 78 > 9514
6f Ph Me 51 > 95l
6g Et Et 78 -

6h Ph Ph 67 -

[a] Die Angaben fiir 6 f und 6h bezichen sich auf 2 (Ar =2-Methylphenyl)
als Ausgangsverbindung, in allen anderen Fillen auf 2 (Ar=2-Methoxy-
phenyl). Die Insertion zur Synthese von 6 f erfolgte nach der Vorschrift von
Scholz et al.l”l [b] Die de-Werte wurden 'H-NMR-spektroskopisch mit
einem Varian-Gemini-300-MHz- oder einem Varian-Unity-500-MHz-
Spektrometer bestimmt (6b—f: 300 MHz; 6a: 500 MHz). [c] Nach Flash-
Chromatographie (SiO,, Diethylether/Pentan, 1/4).

suchungen gaben keine Hinweise auf deren Vorliegen in der
offenkettigen y-Hydroxyaldehydform.

Die Lactole 6 wurden durch Oxidation mit Ag,CO4"¥ in
siedendem Toluol nahezu quantitativ in die Lactone 7 iiber-
fiihrt, wiahrend die Umsetzung mit katalytischen Mengen an
Pyridinium-p-toluolsulfonat unter den gleichen Reaktions-
bedingungen die Herstellung der Dihydrofurane 8 in eben-
falls sehr guten Ausbeuten moglich machte. Vervollstéandigt
wurde die Reihe der Fiinfring-Sauerstoftheterocyclen schlie3-
lich durch die Reduktion der y-Butyrolactole 6 mit zwei
Aquivalenten BH;- Me,S zu den entsprechenden Tetrahydro-
furanen 9 (Tabelle 2).

Tabelle 2. Ausbeuten und Diastereomereniiberschiisse der hergestellten
Fiinfring-Sauerstoffheterocyclen.

7-9 R! R? 7 8 9
Ausb. Ausb. Ausb. de
[%] [%] [%]  [%]0
a Me Bu 64 59 59 > 98
b Me Cyclohexyl 66! 60 57 > 96
[ Me 1-Adamantyl 74 69 58 > 96
d Me 3-Neoadamantyl 72 65 68 > 96
e Me N 78 70 54 >96
f Ph Me 51 47t 16 >95
g Et Et 78 72 71 -
h Ph Ph 67 62 - -

[a] Die de-Werte wurden 'H-NMR-spektroskopisch mit einem Varian-
Gemini-300-MHz-Spektrometer bestimmt. [b] 84 % de. [c] 81 % de, da die
Ausgangsverbindung nicht angereichert war.

Es gelang uns somit, Zirconocen-1-aza-1,3-dienkomplexe
als Homoenolatédquivalente in der stereoselektiven Synthese
einzusetzen. Die hohe Flexibilitdt beziiglich der Produktpa-
lette wie auch der sterische Anspruch der hoch diastereose-
lektiv erhaltenen trisubstituierten Fiinfring-Sauerstoffhetero-
cyclen zeichnen diese Synthese aus. Obwohl in den Produkten
quartidre Zentren direkt benachbart sind oder an tertidre
Zentren angrenzen, konnten die Titelverbindungen in guten
Gesamtausbeuten synthetisiert werden und stehen als neue
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vielseitig verwendbare Bausteine fiir die organische Synthese
zur Verfiigung.['”]

Experimentelles

trans-3a—e und 3g—h: Zu einer Losung von 0.457 mg (1.0 mmol) 2,2-
Bis(’-cyclopentadienyl)-1-(2-methoxyphenyl)-3-phenyl-1-aza-2-zircona-
cyclopent-4-en 2 (Ar = Methylphenyl bei 3h) in 20 mL Toluol wurden unter
Schutzgas 1.05 Aquivalente des entsprechenden aliphatischen unsymme-
trischen Ketons gegeben, und die Losung wurde unter Riickfluf3 erhitzt.
Die anfianglich leuchtend orangefarbene Losung wurde beim Aufwidrmen
zunichst dunkler (rot), und schlieBlich erfolgte ein Farbumschlag nach
gelb. Sobald keine weitere Aufhellung der Reaktionslosung mehr zu
erkennen war, kiihlte man auf Raumtemperatur ab und entfernte das
Losungsmittel im Hochvakuum. Man erhielt die Insertionsprodukte als
gelbe oder orangefarbene, amorphe Feststoffe oder viskose Ole mit einer
Reinheit von >95%, die in dieser Form in den folgenden Reaktions-
schritten eingesetzt wurden. Eine weitere Reinigung lie3 sich durch
Umkristallisation aus Toluol/Hexan erreichen.

Synthese der 5,5-disubstituierten Aryl(4-phenyltetrahydrofuran-2-yl)ami-
ne 5: Zu einer Losung von 1 mmol 3 in 20 mL THF wurden 0.114 g
(1.2 mmol) Pyridin-N-oxid gegeben. Unter kriftigem Riihren versetzte
man mit 1 mL H,O, worauf unmittelbar eine von ausfallendem [Cp,Zr=0],
verursachte Triibung auftrat. Nach 8h Riithren bei Raumtemperatur
verdiinnte man mit 40 mL Diethylether, trocknete iiber MgSO,, filtrierte
das Trockenmittel zusammen mit dem [Cp,Zr=0], ab und entfernte das
Losungsmittel im Hochvakuum. Die zuriickgebliebenen gelblichen Ole
oder Feststoffe wurden ohne weitere Reinigung in den Folgestufen
eingesetzt. Etwaig vorhandene Verunreinigungen hatten keinen nachtei-
ligen EinfluB auf den Verlauf der Folgeschritte. Im Falle des (2-Methoxy-
phenyl)(5-methyl-4-phenyl-5-tricyclo[3.3.1.0°"Jnon-3-yltetrahydrofuran-2-
yl)amins 5d wurden durch Umkristallisation (Diethylether/Pentan, 1/1) fiir
eine Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle erhalten (siche Abb. 1).014

Synthese der y-Butyrolactole 6: 1 mmol des rohen a-Anilinotetrahydrofu-
rans 5 wurde in 50 mL THF gelost und unter starkem Riihren tropfenweise
mit 50 mL 0.IN HCI versetzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-
Kontrolle, ca. 6h) wurde mit Diethylether extrahiert, iiber MgSO,
getrocknet und nach der Entfernung des Losungsmittels sdulenchromato-
graphisch gereinigt (SiO,, Diethylether/Pentan, 1/4). Man erhielt die y-
Butyrolactole 6 als farblose Fliissigkeiten oder Feststoffe.

Synthese der 2,2-disubstituierten 3-Phenyldihydrofurane 8: Das in Toluol
(20 mL pro mmol) geloste Lactol 6 wurde mit katalytischen Mengen an
Pyridinium-p-toluolsulfonat versetzt und unter Schutzgas unter Riickflufl
erhitzt (Wasserabscheider). Der Verlauf der Reaktion wurde diinnschicht-
chromatographisch verfolgt. Sobald kein weiterer Umsatz mehr feststellbar
war lieB man auf Raumtemperatur abkiihlen, wusch mit 10 mL Puffer
(pH7) und extrahierte die wiBrige Phase mit 10 mL Pentan. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im Hochvakuum entfernt. Das rotlich-orangefarbene,
sirupose Rohprodukt wurde sidulenchromatographisch (SiO,, Pentan)
gereinigt. Man erhielt die Dihydrofurane 8 als farblose Ole.

Synthese der 2,2-disubstituierten 3-Phenyltetrahydrofurane 9: Unter
Schutzgas wurde 1 mmol des entsprechenden Lactols 6 bei 0°C mit 1 mL
BH; - Me,S (2~ in THF) versetzt. Man entfernte die Kiihlung, riihrte bis zur
Beendigung der Gasentwicklung bei Raumtemperatur und erhitzte den
Reaktionsansatz dann langsam auf 60°C. Sobald kein weiterer Umsatz
mehr festzustellen war (DC-Kontrolle), kiihlte man auf 0°C ab, versetzte
zur Hydrolyse des iiberschiissigen Borans mit ca. 2 mL Methanol pro mmol
und erwidrmte auf Raumtemperatur. Bevor alle fliichtigen Bestandteile im
Hochvakuum entfernt wurden, erhitzte man kurz unter RiickfluB. Der
verbleibende farblose Riickstand wurde sidulenchromatographisch gerei-
nigt (SiO,, Pentan), wobei die entsprechenden Tetrahydrofurane 9 als
farblose Fliissigkeiten oder Feststoffe anfielen.

Eingegangen am 3. Februar 1998 [Z11429]

Stichworter: Asymmetrische Synthesen - Heterocyclen -
Homoenolate - Insertionen - Zirconium
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Vero6ffentlichung beschriebenen Struktur wurden als ,,supplementary
publication no. CCDC-101110“ beim Cambridge Crystallographic
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Komplexe Fliissigkeiten der flexiblen, ein-
dimensionalen Mineralpolymere [K(MPS,) ]
(M =Ni, Pd): Selbstfragmentierung zum
konkaven, cyclischen Thiophosphat

(PPhy);[ (NiPS,);]**
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Die Entdeckung der lyotropen nematischen Phase, die
LiMo;Se; in N-Methylformamid bildet!] und die ein seltenes
Beispiel fiir einen Fliissigkristall auf mineralischer Basis ist,
wurde 70 Jahre nach den wegweisenden Arbeiten des
deutschen Physikers H. Zocher gemacht.’! Dieses Ereignis,
dem bald Untersuchungen des nematischen Verhaltens von
V,0s-BindernP! und smektischen Tonen!* in Wasser folgten,
fihrte schnell zu groBem Interesse an der Chemie geloster,
geladener, vollstindig anorganischer Verbindungen. Ein
Grund hierfiir ist die Moglichkeit zur Aufkldarung der Chemie
an organisch/anorganischen Grenzflichen sowie der Physik
bisher unbekannter anisotroper Fliissigkeiten, die aus ein-
und zweidimensionalen, geladenen, ausgedehnten Mineral-
polymeren bestehen.
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In der Festkorperchemie der Ubergangsmetallchalkogeni-
del” kommen niederdimensionale Strukturmotive sehr hiufig
vor, etwa das von ,![Mo;Se;]~. Deren Dimensionalititen sind
die Folge eines Gleichgewichts zwischen dem starken kova-
lenten Charakter der Ubergangsmetall-Chalkogen-Bindun-
gen innerhalb der negativ geladenen Ketten und Platten und
der effizienten Ladungskompensation durch Alkalimetall-
kationen.® *! Zu den neueren Beispielen gehoren Ubergangs-
metallchalkogenidphosphate KMPS, (M =Ni, Pd) mit un-
endlich ausgedehnten Anionenketten des Typs [[MPS,]~.["]
Wir zeigen hier, 1) daB KMPS,-Verbindungen in polaren
organischen Losungsmitteln wie Dimethylformamid (DMF)
und Dimethylsulfoxid (DMSO) 16slich sind und komplexe
Flissigkeiten bilden, die aus flexiblen anorganischen Poly-
meren bestehen; 2) daB [(NiPS,);]>~ - ein beispielloses,
konkaves, dreikerniges molekulares Thiophosphat-Trianion
mit Pseudo-C;,-Symmetrie — bei Raumtemperatur in DMF
durch Selbstfragmentierung und Umlagerung von [NiPS,]~
entsteht; 3) daB man die Auflosung und die Selbstfragmen-
tierung massenspektrometrisch, durch 3'P-NMR-Spektrosko-
pie in Losung und durch Transmissionselektronenmikrosko-
pie (TEM) verfolgen kann. So lieBen sich das gegensétzliche
Verhalten und die Stabilitdten der Ni- und der Pd-Phase
aufkléren.

In Ubereinstimmung mit der stark anisotropen Bindungs-
weise sind KNiPS, und KPdPS, in polaren organischen
Losungsmitteln wie DMF und DMSO 16slich und bilden in
hohen Konzentrationen schnell hochviskose gelartige Losun-
gen ([KMPS,] > 1072 mol L!)."l Die Stabilititen der Losun-
gen sind allerdings deutlich verschieden. Die KPdPS,-Losung
ist sehr lange und bis zu Temperaturen von 323 K stabil,
wohingegen die KNiPS,-Losung sich von Dunkelbraun nach
Orangebraun verfiarbt und fortschreitend diinnfliissiger wird;
bei 323 K ist die Losung nach wenigen Stunden so diinnfliissig
wie das Losungsmittel.

Unterschiede zwischen den KNiPS,- und KPdPS,-Losun-
gen lassen sich auch unter dem Lichtmikroskop bei Verwen-
dung polarisierten Lichts erkennen. Kristalle der festen
Verbindungen wurden zwischen einem Objekttrager und
einem Deckgldaschen eingeklemmt und reines DMF so zuge-
geben, daB} es zwischen die beiden Glasplatten diffundierte.
Die Kristalle beider Verbindungen schwollen beim Kontakt
mit dem Losungsmittel an und 16sten sich schnell auf. Die
Doppelbrechung der die Kristalle umgebenden Losung nahm
mit zunehmendem Abstand von den Kristallen ab.["?l Waren
die Kristalle vollstindig gelost, ging die Doppelbrechung
ebenfalls langsam zuriick, und bei Raumtemperatur erschie-
nen die Losungen nach einigen Minuten isotrop. Scherte man
die Losungen dann, etwa durch Druckausiibung auf das
Deckglas, wurde sofort eine starke, transiente Doppelbre-
chung erkennbar (Abb. 1).[] LieB man die KNiPS,-Losung
altern und damit diinnfliissiger werden, nahm die Intensitét
dieser transienten Doppelbrechung auf null ab. Dies steht in
Gegensatz zur bei Raumtemperatur unbegrenzt reproduzier-
baren transienten Doppelbrechung von KPdPS,. Derartige
FluB-Doppelbrechungen treten normalerweise bei Losungen
lyotroper Mesophasen bei Konzentrationen auf, die kleiner
sind als die Konzentration beim Ubergang zwischen isotro-
pem und anisotropem Zustand. Daher ist diese Doppelbre-
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