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Abbildung 3. Struktur von 8 im Kristall. Die Schwingungsellipsoide geben
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit wieder. H-Atome sind aus Griinden
der Ubersichtlichkeit nicht eingezeichnet; Blickrichtung von ,,unten* auf
den sechsgliedrigen Ring. Ausgewihlte Bindungsldngen [pm] und -winkel
[°]: P-C6 183.6(3), P-C7 183.0(3), C6-C7 155.9(3), P-C8 192.4(3), C10-C11
133.6(4), P-W 245.69(8); C7-P-C6 50.34(11), C6-C7-P 65.04(13), C6-C7-P
64.63(13), C6-P-C8 72.21(12).

[1] G. Kaupp, H. Prinzbach, Justus Liebigs Ann. Chem. 1969, 725, 52.
[2] Ubersichten: a) K. C. Bishop III, Chem. Rev. 1976, 76, 461; b) K.
Hirao, A. Yamashita, O. Yonemitsu in Carbocyclic Cage Compounds:
Chemistry and Applications (Hrsg.: E. Osawa, O. Yonemitsu), VCH,

New York, 1992, S. 3831f.

a) Derivate: R. Kitzing, R. Fuchs, M. Joyuex, H. Prinzbach, Helv.

Chim. Acta 1968, 51, 888; b) Stammsystem: H.-J. Altenbach, B. Blech,

J. A. Marco, E. Vogel, Angew. Chem. 1982, 94, 789; Angew. Chem. Int.

Ed. Engl. 1982, 21, 772.

[4] a) E. Fluck, Chem.-Ztg. 1981, 105, 323; b) L. D. Quin, K. A. Mesch,
K. C. Caster, Proc. 1981 Int. Conf. Phosphorus Chem. (ACS Symp. Ser.
1981, 171, 623).

[5] A. Marinetti, F. Mathey, J. Fischer, A. Mitschler, J. Am. Chem. Soc.
1982, 104, 4484.

[6] a) D. Neibecker, R. Reau, New J. Chem. 1991, 15,279, b) S. Levlievre,
F. Mercier, F. Mathey, J. Org. Chem. 1996, 61, 3531.

[7] F. Mathey, F. Mercier, C. Charrier, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4595.

[8] Die Synthese eines 7-Aza-1-phosphanorborna-2,5-diens wurde kiirz-

lich vorgestellt: M. Regitz, XIV" International Conference on

Phosphorus Chemistry, Cincinnati, OH, USA, Juli 1998, Vortrag

LT5-3.

Ubersichten: a) M. Regitz, A. Hoffmann, U. BergstriBer in Modern

Acetylene Chemistry (Hrsg.: P.J. Stang, F. Diederich), VCH, New

York, 1995, S. 173ff; b) R. Streubel, Angew. Chem. 1995, 107, 478;

Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 436.

[10] R. Streubel, H. Wilkens, A. Ostrowski, C. Neumann, F. Ruthe, P. G.
Jones, Angew. Chem. 1997, 109, 1549; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1997, 36, 1492.

[11] R. Streubel, U. Rohde, F. Ruthe, J. Jeske, P. G. Jones, Eur. J. Inorg.
Chem., im Druck.

[12] K. Maitra, J. H. Nelson, Bull. Soc. Chim. Fr. 1997, 134, 859.

[13] A. Schmidpeter in Comprehensive Heterocyclic Chemistry 11, Vol. 3
(Hrsg.: A.R. Katritzky, C. W. Rees, E. F. V. Scriven), Pergamon,
Oxford, 1996, S. 7091f.

[14] Ausgewihlte MS-Daten (pos.-CL, NH;, 70 eV, '#W): 5: m/z (%): 761
(100) [(M+NH,)"]; 8: m/z (%): 632 (42) [M']; korrekte CH-
Analysen fiir 5 und 8.

[15] Kristallstrukturanalysen: Die Kristalle (5: 0.70 x 0.50 x 0.30 mm; 8:
0.58 x 0.48 x 0.40 mm) wurden in einem Inertdl bei —100°C auf
einem Siemens-P4-Diffraktometer montiert. Die Intensitidten wurden
nach der w-Methode in einem 26-Bereich von 6 bis 50° gesammelt.
Die Strukturen wurden nach einer semi-empirischen Absorptions-
korrektur (¥-Scans) mit Direkten Methoden gelost (SHELXS-86)

3

[t

[9

—

160 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

und mit SHELXL-93 (G. M. Sheldrick, Univ. Gottingen) gegen F?
verfeinert. Die Methylprotonen wurden mit einem Rigid-Modell
beriicksichtigt (5 und 8), alle anderen H-Atome (bis auf das N-Proton
im Fall von 5, welches frei verfeinert wurde) mit einem Riding-
Modell. 5: empirische Formel: C,,H sNO;PW, M, =743.21; monoklin,
Raumgruppe C2/c, a=2513.1(3), b=1455.1(2), c=1552.6(2) pm, f =
108.941(10)°, V=5.3699(10) nm?, Z=38, Py, =1.839 Mgm™3; 1=
0.71073 pm, T=173 K. Von insgesamt 9431 Reflexen waren 4720
unabhingig (R, =0.0497). Endgiiltiger wR2 =0.0620 fiir alle Daten,
konventioneller R(F)-Wert R1=0.0307, 369 Parameter und 265
Restraints; max. Ap —798 bzw. 913 enm~>. 8: empirische Formel:
C, H,,0,PW, M, =632.20; triklin, Raumgruppe P1, a=966.5(2), b=
985.2(2), ¢=1322.9(3) pm, a=111.29(2), f=91.12(2), ¥ =92.00(2)°,
V=11722(4) nm®, Z=2, py,=1791Mgm=3, 1=0.71073 pm, T=
173 K. Von insgesamt 6336 Reflexen waren 3989 unabhingig (R;, =
0.0101). Endgiiltiger wR2=0.0428 fiir alle Daten, konventioneller
R(F)-Wert R, =0.0165, 296 Parameter und 217 Restraints; max. Ap -
890 bzw. 660 enm=. — Die kristallographischen Daten (ohne Struk-
turfaktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Strukturen
wurden als ,supplementary publication no. CCDC-102463 und
CCDC-102464* beim Cambridge Crystallographic Data Centre hin-
terlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in
Grofbritannien angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cam-
bridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.
cam.ac.uk).
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Diastereoselektive RingschluBmetathese: Syn-
these bicyclischer Diallylalkohole und -ether**

Mark Lautens* und Gregory Hughes

In den letzten Jahren hat das Interesse an der Ring-
schluBmetathese (ring closing metathesis, RCM) stark zuge-
nommen. Dies ist auf die Entwicklung wohldefinierter
Metall-Alkyliden-Katalysatoren zuriickzufiihren, die zahlrei-
che funktionelle Gruppen tolerieren.['! Die beiden bei weitem
am hiufigsten verwendeten Katalysatoren sind 1 (Cy=Cy-
clohexyl), entwickelt von Grubbs et al.,l und 2, entwickelt
von Schrock et al.l¥

[CL(PCy;),Ru=CHPh] 1
[PhMe,CCH=Mo=N{2,6-(iPr),C;H;}{OCMe(CF;),},] 2

Wir berichten hier iiber eine gruppenselektive Aktivierung
mit anschlieBender diastereoselektiver RCM (DSRCM), die
einen bequemen Zugang zu einer neuen Klasse bicyclischer
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Diallylalkohole bieten. Diese weisen eine Spiegelebene auf
und sind mit herkommlichen Methoden schwer zugénglich.
Zu Beginn unserer Untersuchung war die Diastereoselektivi-
tdt von RCM-Reaktionen kaum erforscht. Blechert et al.
berichteten iiber eine DSRCM-Reaktion, die zu fiinfgliedri-
gen Heterocyclen fiihrte und bei der sich beim Wechsel des
Katalysators von 1 zu 2 die Diastereoselektivitit umkehrte.
Der Versuch, sechsgliedrige Ringe zu bilden, verlief allerdings
vollkommen unselektiv.[! AuBerdem sind einige Beispiele
von Diastereomerengemischen bekannt, deren Komponenten
mit verschiedenen Geschwindigkeiten cyclisieren.l!

Unsere Studien wurden mit Tetraenen der allgemeinen
Struktur A durchgefiihrt (Schema 1). Wir erwarteten, daf3 bei
der Umsetzung mit 1 oder 2 die einleitende Metallalkylidi-
nierung bevorzugt an einer der Doppelbindungen @ und nicht
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(+)-Mevinolin

Schema 1. Strategie fiir die stereoselektive Herstellung von Bicyclodienen.

an b erfolgt, da ein Substituent in a-Position zu einer
Doppelbindung dessen Teilnahme an der RCM-Reaktion
behindert.[! Nach Bildung eines Metallcarbens an a kann das
Molekiil auf einem von zwei Wegen cyclisieren, die zu den
Trienen B bzw. C fiihren. Falls zu Anfang B gebildet wiirde,
konnte es auch C liefern, indem es mit dem Katalysator 1
unter Riickbildung des Alkylidins reagiert, das zuerst durch
die Reaktion von A mit 1 oder 2 entstanden ist. Das Trien C
konnte dann eine zweite RCM-Reaktion zum Bicyclo[4.4.0]-
decadien D eingehen. Wir nahmen an, daf3 wie bei den vollig
gesittigten Decalinsystemen das trans-verkniipfte D thermo-
dynamisch begiinstigt ist. Wiaren alle Schritte in Schema 1
reversibel, so wire ein Gemisch von cis- und trans-Verbin-
dungen zu erwarten. Die anschlieSende sigmatrope Umlage-
rung von D zu E wire ein effizienter Zugang zum Tetrahy-
dronaphthalin-Gertist, das im HMG-CoA-Reduktaseinhibi-
tor (+)-Mevinolin vorkommt.

Unsere ersten Untersuchungen (Schema 2) haben einige
iiberraschende Befunde geliefert, die in Tabelle 1 zusammen-
gefal3t sind. Wurde das Tetraen 3 mit 3 Mol-% 1in CH,Cl,3 h

H H
n n —_— n e
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3 R=PMB, n=1 cis-7 R=PMB, n=1 trans-7 R=PMB, n=1
4 R=H, n=1 cis-8 R=H, n=1 trans-8 R=H, n=1
5 R=Bn, n=0 cis-9 R=Bn, n=0 trans-9 R=Bn, n=0

Schema 2. Bildung von Bicyclodienen aus Tetraenen. PMB = p-Methoxy-
benzyl, Bn = Benzyl. Fiir Bedingungen siehe Tabelle 1.
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Tabelle 1. RCM-Reaktionen von Tetraensubstraten.

Nr. Edukt Produkt Bedingungenl®  cis:trans Ausb.
[Mol-%, h] (%]

1 3 7 Al (12, 20) 8:1 80

2 3 7 B (12, 20) 8:1 82

3 4 8 A (10, 2.5) 1:2.8 84

4 5 9 APl (4, 20) fe 81

5 5 9 B (4,2) fe 66

[a] Reaktionsbedingungen: A: 0.1m in CH,Cl,, Kat.=1, 23°C; B: 0.1m in
C¢Hg, Kat. =2,23°C. [b] In einer Ethylenatmosphére durchgefiihrt. [c] Nur
das bicyclische Produkt wurde gebildet, siche Text.

bei 23°C behandelt, so wurde das Cyclohepten 6 (Abbil-
dung 1) als Hauptprodukt in 70% Ausbeute isoliert.”] Dies
146t vermuten, daB die Substituenten in «-Position zu den
Doppelbindungen b mehr Einflu} darauf haben, welcher Cy-
clisierungstyp zuerst ab-
lauft, als die Ringgrofe. =

Die Reaktion von 3 oder % W

6 mit 10-12Mol-% 1

bei 23°C iiber 20 h unter | ol Q)%\/ %
Ethylen lieferte jedoch LPMP {\Ph L
das bicyclische Produkt 6 10 11Ph
7 als S:l-]?lastereome- Abbildung 1. Intermediate und Ne-
rengemisch in guter Aus- benprodukte der Tetraenmetathese.
beute (Tabelle 1, Nr.1).  PMP = p-Methoxyphenyl.

Anders als urspriinglich

erwartet iiberwog das

cis-Isomer von 7 Die Reaktion von 3 mit 2 in CsHg bei
23°C fiihrte fast zu demselben Ergebnis (Nr. 2). Behandelte
man den freien Alkohol 4 mit 1 (10 Mol-%), so entstand in
guter Ausbeute ein 2.8:1-Diastereomerengemisch, in dem
jedoch das trans-Isomer iiberwog (Nr. 3).’l Die Verwendung
von Ethylen erleichtert vermutlich die Bildung des reaktive-
ren Methyliden-Katalysators.[>°]

Um die thermodynamische Begiinstigung der cis- gegen-
iiber den trans-Hexalinen dieses Typs zu bewerten, wurden
Ab-initio-Rechnungen fiir die zwei moglichen Isomere durch-
gefithrt. Auf dem 3-21G*-Niveau wurde fiir beide Isomere
fast dieselbe Grundzustandsenergie berechnet — der Unter-
schied betrigt >0.4 Jmol~'. Dies weist darauf hin, daB die
Bildung des cis-Hexalins kinetisch kontrolliert verlduft und
daB mindestens einer der Schritte in der Reaktionssequenz
vor der endgiiltigen Bindungsbildung irreversibel ist. Die
Herstellung von Bicyclo[3.3.0]-Verbindungen wurde ebenfalls
untersucht: Wurde das Tetraen 5 mit 4 Mol-% 1 20h
behandelt, entstand das cis-Isomer von 9 in 81 % Ausbeute
zusammen mit 12% an 10 (Abbildung 1), dessen Bildung
irreversibel zu sein scheint. Die Cyclisierung dieses Triens zu
einem duBerst gespannten trans-Bicyclo[3.3.0]octadien ist
unwahrscheinlich. Geringere Katalysatorbeladungen und
kiirzere Reaktionszeiten fiihrten wiederum zum symmetri-
schen Trien 11 (Abbildung 1).

Wir synthetisierten auch die Triene 12—15 (Schema 3), um
einen Einblick in die Diastereoselektivitiat der ersten Cycli-
sierung zu bekommen (Tabelle 2).”1 Die Behandlung des
freien Alkohols 12 mit 1 lieferte in guter Ausbeute ein 2.8:1-
Diastereomerengemisch unter Bevorzugung von (S*,5%)-16
(Nr. 1).81 Bei der Reaktion des p-Methoxybenzylethers 13 mit
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12 R=H, n=1 (R*,$¥)-16 R=H, n=1 (S*,5%-16 R=H, n=1
13 R=PMB, n=1 (R*,S-17 R=PMB, n=1 (S*,5%)-17 R=PMB, n=1
14 R=H, n=0 (R*,5%)-18 R=H, n=0 (S*,5%-18 R=H, n=0
15 R=Bn, n=0 (R*S$%-19 R=Bn, n=0  (S*,5%)-19 R=Bn, n=0

Schema 3. Bildung von Vinylcycloalkenen aus Trienen. Fiir Bedingungen
siche Tabelle 2.

Tabelle 2. RCM-Reaktionen von Triensubstraten.

Nr. Edukt Produkt  Bedingungen® (R*.S$%):(S*,S*) Ausb.
[Mol-%, h] [%]
1 120 16! A (12,5) 1:2.8 80
2 131 17" A (3,3) 6.1:1 9%
3 130! 170! B (6, 1.5) 7.8:1 86
4 14k 18L A (6,1.5) 1:1 65
5 151 196 A (3, 1) 8.0:1 99
6 151 19t B (6, 0.5) 1.7:1 94

[a] Reaktionsbedingungen: A: 0.1m in CH,Cl,, Kat.=1, 23°C; B: 0.1M in
C.H,, Kat. =2, 23°C. [b] PG = tBuPh,Si. [c] PG = (BuMe,Si.

1 wurde bevorzugt das Cyclohexen (R*,5%)-17 im Verhiltnis
von 6.1:1 gebildet (Nr.2). Bei Behandlung mit 2 war die
Selektivitdt etwas hoher (7.8:1; Nr. 3).

Wir untersuchten auch Triene, aus denen Vinylcyclopen-
tene entstehen. Die Behandlung des freien Alkohols 14 mit 1
lieferte ein 1:1-Diastereomerengemisch (Nr.4) in méBiger
Ausbeute. Die Reaktion des Benzylethers 15 mit 1 fiihrte in
ausgezeichneter Ausbeute zum Cyclopenten 19 als ein 8.0:1-
Gemisch unter Bevorzugung von (R*,5%)-19 (Nr. 5). Anders
als bei der Bildung sechsgliedriger Ringe nahm bei der
Umsetzung von 15 mit 2 die Diastereoselektivitédt ab, wenn-
gleich das (R*,S*)-Diastereomer mit einem Verhiltnis von
1.7:1 noch iiberwog (Nr. 6).

Wir waren auch daran interessiert, die Diallylether in
konjugierte Diene umzuwandeln, daher untersuchten wir die
Durchfiihrbarkeit der [2,3]-Wittig-Umlagerung bei diesem
Ringsystem (Schema 4).'%1 Behandelte man das Bicy-
clo[4.4.0]decadien 21 mit nBuLi, erfolgte die Wittig-Umlage-
rung zum priméren Alkohol 22 in 67 % Ausbeute, zusammen
mit 17% des Produkts, das aus einer [1,2]-Wittig-Umlagerung
hervorgeht.

|o| = = (@
o

kSnBu_a, SnBus OH

20 21 22

Schema 4. Sigmatrope Umlagerung des Bicyclo[4.4.0]decadiens 21. a) 1
(12 Mol-%), CH,Cl,, RiickfluB, 7 h, 86%; b) nBuLi (1.2 Aquiv.), HMPA
(4.0 Aquiv.), THF, —78°C, 10 min, 67 %. HMPA = Hexamethylphosphor-
sduretriamid.

Wir haben hiermit einen gruppen- und diastereoselektiven
RCM-Zugang zu einer neuen Klasse von bicyclischen Diallyl-
alkoholen und -ethern entwickelt. Wihrend die Cyclisierung
von Tetraenen zunichst symmetrische Triene vom Typ B
liefert, fithren langere Reaktionszeiten selektiv zum cis-
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Isomer der Bicyclodiene, die eine Spiegelebene enthalten.
Wir haben auch nachgewiesen, da3 die Umlagerung eines
Bicyclo[4.4.0]decadiens zum konjugierten Dien méglich ist.
Unsere gegenwartigen Untersuchungen zielen auf enantiose-
lektive Methoden fiir die Umwandlung der Diallylether in
chirale und enantiomerenangereicherte bicyclische Diene ab.

Experimentelles

Typisches Verfahren zur stereoselektiven RingschluBmetathese eines
Tetraens am Beispiel der Bildung von cis-9 (Tabelle 1, Nr.4): Zu einer
Losung von 5 (100 mg, 0.372 mmol) in CH,Cl, (4 mL) bei 23°C wurde 1
(12 mg, 0.015mmol) gegeben. Die entstandene Losung wurde unter
Ethylen 20 h geriihrt, bevor PPh; (14 mg, 0.053 mmol) zugegeben und die
Mischung im Vakuum eingeengt wurde. Die flashchromatographische
Reinigung (2% Diethylether/Hexan) an mit Triethylamin behandeltem
Kieselgel lieferte 64 mg (81%) cis-9 als farbloses Ol. R;=0.11 (2%
Diethylether/Hexan); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 =2.06-2.15 (m, 2H;
allylisch), 2.81-2.91 (m, 3H; allylisch und C;CH), 4.42 (s, 2H; benzylisch),
5.83 (dt,*J(H,H) =6, 2 Hz, 2H; olefinisch), 5.92 (dt, 3/(H,H) = 6,2 Hz, 2 H;
olefinisch), 721-726 (m, 1H; arom.), 7.28-7.35 (m, 4H; arom.); BC-
NMR: 6 =40.72, 43.03, 65.58, 105.70, 127.16, 127.55, 128.25, 132.54, 134.27,
139.56; IR (Film): 7 = 3053, 2919, 2848, 1497, 1448, 1378, 1349, 1216, 1139,
1099, 1028, 991, 733, 697 cm~'; HR-MS (CsH,40, M™): ber. 212.1201; gef.:
212.1196.
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