ZUSCHRIFTEN

seifung des Methylesters unter milden Bedingungen fiihrte
zur Dihydroxysédure, die direkt durch Umsetzen mit Bis(2-
oxo-3-oxazolidinyl)phosphinsédurechlorid (BOPCI) in das j-
Lacton 2 tiberfithrt wurde. Um die N-Acetyl-L-cystein-Seiten-
kette anzubringen, setzten wir zur Offnung des Lactonrings
die Strategie von Corey et al. ein.P® Die Umsetzung von 2 mit
N-Acetyl-L-cystein/Et;N lieferte das synthetische 1, das mit
der natiirlichen Verbindung identisch war ("H- und *C-NMR,
IR, HR-MS, optischer Drehwert und DC).0"
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C-C-Bindungsbildung zwischen Fischer-
Carbenkomplexen und Allylalkoholen durch
[3,4]-sigmatrope Umlagerung, initiiert durch
eine [1,2]-M(CO)s-Verschiebung**

José Barluenga,* Eduardo Rubio,
José A. Lopez-Pelegrin und Miguel Tomas

Professor Jose Elguero zum 65. Geburtstag gewidmet

Fischer-Carbenkomplexe haben sich in den letzten Jahren
zu niitzlichen Reagentien in selektiven organischen Syn-
thesen entwickelt.'l Die Bedeutung von Michael-Additionen
mit Kohlenstoffnucleophilen und von verschiedenen Cyclisie-
rungen mit ungesittigten Substraten als Reaktionen zur
Bildung von C-C-Bindungen ist hinlénglich bekannt.?l Das
Verhalten von Fischer-Carbenkomplexen gegeniiber Nucleo-
philen mit Heteroatomen wie Alkoholen war jedoch haupt-
sdchlich in der Physikalischen Organischen Chemiel®! oder bei
der strukturellen Modifizierung der Carbenkomplexe von
Interesse. Zudem sind keine praktischen Anwendungen von
Reaktionen der Alkenylcarbenkomplexe mit Sauerstoffnu-
cleophilen bekannt, obwohl sie im Vergleich zu einfachen
Carbenen und auch Alkinylcarbenen vielseitiger verwendbar
sind.[> ¢ Wir berichten hier iiber erste Untersuchungen zur
Reaktion von Fischer-Alkenylcarbenkomplexen mit ungesit-
tigten Alkoholen wie Allyl- und Propargylalkoholen sowie
mit einfachen Alkoholen wie Methanol. Wir entdeckten
unerwartete C-H- und C-C-Verkniipfungen, die man als
weitere Uberraschungen der Fischer-Carbenkomplexe sehen
kann.! Carbenchrom- und Carbenwolframkomplexe waren
in allen Reaktionen gleich effektiv.[®!

Eine Losung der Alkenyl(methoxy)carbenkomplexe 1
(1 mmol) in mit NaOMe (0.1 mmol) versetztem Methanol
(5mL) wurde 1h bei Raumtemperatur geriihrt. Die kon-
ventionelle chromatographische Reinigung lieferte die ge-
sittigten Ester 3 in hohen Ausbeuten (88-90%), wihrend
durch vorsichtige sdulenchromatographische Reinigung des
Rohprodukts an deaktiviertem Silicagel die Orthoester 2
isoliert werden konnten (83-92%). Die Umsetzung von 1a
mit NaOMe/MeOD gab den entsprechenden deuterierten
Methylester [D,]3a (96 %, 1:1-Diastereomerengemisch) und
den schwer zuginglichen Orthoester [D,]2a (83 %) (Schema 1).

Diese einfache Uberfithrung von Alkenyl(methoxy)car-
benkomplexen in gesittigte Methylester beinhaltet die Uber-
tragung von Sauerstoff (Oxidation) und Wasserstoff (Reduk-
tion) auf das Carben; als einziges Agens kommt dafiir
Methanol in Betracht. Wahrscheinlich treten bei der Reaktion
als aktive Intermediate Verbindungen des Typs I und II
auf. Das Intermediat I, das durch 1,2-Addition des Methylat-
Ions entsteht, wurde bei einfachen Carbenkomplexen von
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OMe  NaOMe MeO OMe H(D) g, O H(D)
[M] MeOH R1 MeO Rl
= (MeOD) MeO €
Rl RT,1h H(D) H(D)
1 2a (92%) 3a (90%)
2b (83%) 3b (88%)
. [D,]-2a (83%) [D2]-3a (96%)
a: R*=Ph
b: R=2-Furyl
[M] = (CO)sCr, (CO)sW — MeO H(D
[M]
)
Meo")\/\Rl Meo)\(LRl
MeO [M] —

Schema 1. Reaktion von Fischer-Alkenylcarbenkomplexen mit Natrium-
methylat/Methanol. Bildung der gesittigten Orthoester 2 und deren
Hydrolyseprodukte 3.

Bernasconi et al. bereits nachgewiesen.”! II sollte sich infolge
der durch eine [1,2]-M(CO)s-Verschiebung begiinstigten Pro-
tonierung des C-3-Atoms bilden; eine Reaktion, die durch
friihere Untersuchungen bekannt ist.'’! Die Bildung von 2
wiirde die Addition von Methanol an II, eine Protonierung
und die reduktive Abspaltung der M(CO);-Gruppe erfordern.

Unter Annahme dieses Reaktionsmechanismus versuchten
wir, I mit Allylalkoholen abzufangen. 1 reagierte mit Allyl-
alkoholen in Gegenwart des entsprechenden Alkoholat-Ions
(0.1 Aquiv., 20°C, 15min) zu den Estern 4, wobei der
Allylrest unter Bildung einer C-C-Bindung selektiv an die
Carbengruppe gebunden wurde (Schema 2, Tabelle 1). Die

RS
ROH = R2 ™ OH H4 R1 0
R4
NaOR, ROH RrR2" R®
OMe RT, 15 min
[M]:<__\ da-t
— 48-82%
RW( ) R'" O
| P
_ = OR
[M] = (COJsCr, (CO)sW %= 7= o
5a,b

Schema 2. Umsetzung von Fischer-Alkenylcarbenkomplexen mit Allyl-
und Propargylalkoholen.

Reaktionen verliefen im allgemeinen mit zufriedenstellenden
Ausbeuten, besonders die der unsubstituierten (R?, R?, R*=
H; Nr. 1 und 2) und der 3-substituierten Alkohole (R*=Pr;
R3 R*=H; Nr.6). Auch Prenylalkohol lieB sich recht
effizient zu 4¢,d (R2=R*=Me, R*=H; Nr.3 und 4)
umsetzen, wobei ein quartires C-Atom gebildet wurde. Die
Bildung der C-C-Bindung ist wenig stereoselektiv (Nr. 6),
verlduft aber vollstindig regioselektiv zwischen dem y-C-
Atom des Allylalkohols und dem $-C-Atom des Carbenkom-
plexes (Nr.3, 4 und 6).'') Die Reaktion konnte auch mit
Propargylalkoholen erfolgreich durchgefiihrt werden: Die
Umsetzung von 1 mit 2-Butinol lieferte die Cumulenderivate
5 in annehmbaren Ausbeuten (Nr. 7 und 8).

Wir nehmen an, daB eine [3,4]-sigmatrope Umlagerung, die
durch eine [1,2]-Verschiebung des M(CO)s-Restes initiiert
wird, wesentlicher Bestandteil des Reaktionsmechanismus ist
(Schema 3). Zuerst entsteht durch Methoxygruppenaustausch
und anschliefende nucleophile Addition des Alkoholat-Ions
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Tabelle 1. Umsetzung von Carbenkomplexen mit Allyl- und Propargylalko-
holen.

Nr. ROH R! R> R?® R*' Produkt Ausb.[%]®
1 x"oH Ph H H H 4a 82
2 X"oH 22Furyl H H H  4b 76

3 )ﬂ Ph Me Me H 4c 48
OH

2-Furyl Me Me H 4d 55

6 Pr~_0OH 2Furyl Pr H H 4 71
— Ph - - - 2

7 - Sa 6
— 2-Furyl - - - 8

8 oH ury 5b 5

[a] Die Ausbeuten an isoliertem Produkt wurden nicht optimiert. Die Angaben
beziehen sich auf Umsetzungen mit Wolframkomplexen. [b] Als 3:2-Diaste-
reoisomerengemisch isoliert.

R4

AN Re 2mcos O R'ORBR' poy

RO ~ O‘)
1 7RO'JRCR3 und > ROW —[M]. 4
[M]\_) R1 [3,4]-Verschiebung ~ [M]R2 R3

% [2,3]-Verschiebung

Schema 3. Moglicher Mechanismus der Umlagerung bei der Synthese
von 4.

v

die tetraedrische Zwischenverbindung III. Eine [1,2]-
M(CO)s-Verschiebung, gefolgt von einer anionischen [3,4]-
sigmatropen Umlagerung fithrt zu IV, das nach Protonierung
und reduktiver Abspaltung des M(CO)s-Restes 4 gibt. Das
Ubergangsmetallatom ist von grofer Bedeutung fiir die peri-
Selektivitdt des Prozesses, da bei Lithiumdiallylether-Ana-
loga von I keine [3,4]-Verschiebung, sondern eine [2,3]-
sigmatrope Umlagerung beobachtet wurde.['?!

Gestiitzt werden diese mechanistischen Vorstellungen,
speziell die hinsichtlich der 1,2-Addition und der [1,2]-
M(CO)s-Verschiebung, durch die Ergebnisse der Untersu-
chung der Alkoholysen von Alkinylcarbenkomplexen (Sche-
ma4). Die Umsetzung von 6 mit NaOMe/MeOH und
NaOC;Hs/C;Hs;OH (20°C, 3 h) lieferte nach chromatographi-
scher Reinigung 7a (78 %) bzw. 7b (66 % ). Wurde deuterier-
tes Methanol eingesetzt, erhielt man [D,]7a (65 % ). In diesem
Fall ist die 1,4-Addition des Alkohols gegeniiber der 1,2-
Addition des Alkoholat-Ions begiinstigt, und es entsteht V.
Die elektronenschiebende Alkoxygruppe an C-3 von V
verhindert die [1,2]-Verschiebung der anionischen M(CO)s-
Gruppe. Es folgt die reduktive Abspaltung der Metalleinheit
und die Hydrolyse.

Wir haben neue, einfache Verwendungen von Fischer-
Carbenchrom- und -Carbenwolframkomplexen aufgezeigt,
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OMe 1. NaOR, ROH (ROD) O ph
RT,3h
[M] e =
2. Si0, (D)H)H/\\OR
A\ H(D)
Ph

7a: R =Me (78%)
7b : R= Allyl (66%)
[D2)-7a : R = Me (65%)

6
[M] = (CQO)sCr, (CO)sW

OMe Ph

MGOM
Z>0R
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Schema 4. Reaktion von Alkoholen mit Fischer-Alkinylcarbenkomple-
xen.

wobei die [1,2]-Verschiebung der M(CO)s-Gruppe von grund-
legender Bedeutung ist. Wir konnten beobachten, daf3
Methanol durch zweifache Protonierung leicht Wasserstoff
auf die C-C-Doppelbindung des Alkenylcarbenkomplexes
iibertrdgt. Von besonderer Bedeutung aber ist, da3 wir ein
neues Anwendungsgebiet fiir Fischer-Carbenkomplexe ent-
deckt haben: die Bildung einer C-C-Bindung durch Uber-
tragung einer Allyl- oder Propargylgruppe in einer neuartigen
[3,4]-sigmatropen Umlagerung.['®l Diese bei aliphatischen
Verbindungen sehr seltenel™ und bei Diallylethern!'” un-
bekannte Umlagerung wird durch die [1,2]-M(CO)s-Verschie-
bung begiinstigt.['"]

Experimentelles

Allgemeine Synthese von 4 und 5: Der Carbenkomplex (1 mm) wurde zu
einer Losung (0.02M) des Natriumalkoholats im entsprechenden Alkohol
(5mL) gegeben. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur solange
geriihrt, bis der Carbenkomplex IR-spektroskopisch nicht mehr nachzu-
weisen war. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt,
und der Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Silicagel;
Hexan/Ethylacetat 40/1). Alle Produkte wurden anhand von Elementar-
analysen sowie Massen- und NMR-Spektren charakterisiert.
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Aerobe Oxidation primérer Alkohole
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Kiirzlich berichteten wir iiber einen zweikernigen Cu'-
Phenoxylradikalkomplex, der die aerobe Oxidation primérer
und sekundirer Alkohole zu Aldehyden, Ketonen oder —
unter oxidativer C-C-Verkniipfung — zu 1,2-Glycolen und
H,0, effizient katalysiert.l! Dieser und der von Stack et al.”!
beschriebene einkernige Komplex sind die ersten funktionel-
len Modellverbindungen fiir das Enzym Galactose-Oxidase
(GO).B! Wir berichten hier iiber einen neuen einkernigen
Cu-Iminosemichinon-Katalysator, der selektiv primire Al-
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