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Reactions of Complex Ligands, XLIII". — Optically Active Aminocarbene Complexes: Reagents for the Regiospecific and

Diastereoselective Synthesis of y-Lactams

Optically active pentacarbonyllamino(aryljcarbene] com-
plexes 2— 5 of chromium have been obtained by aminolysis of
methoxycarbene complexes 1 with rL-amino acid esters. The

alanyl and phenylalanyl compounds 2, 3 react with 1-octyne
regiospecifically and moderately diastereoselectively to give
the pyrrolinones 6, 7.

Die Anwendung von stabilen isolierbaren Carben-Kom-
plexen in der organischen Synthese ist lange Zeit auf Alk-
oxycarben-Verbindungen beschrinkt geblieben?. Erst seit
kurzem wird auch Aminocarben-Komplexen, die allgemein
durch Aminolyse von Alkoxy- oder Acyloxycarben-Verbin-
dungen? oder iiber Carbonylmetallat-Anionen® leicht zu-
ginglich sind, gréBere Beachtung geschenkt®?, Sie wurden
beispielsweise zur Synthese von B-Lactamen® und fiir Diels-
Alder-Reaktionen” herangezogen. Dabei ist die Produkt-
verteilung von den Reaktionsbedingungen, von den Car-
bensubstituenten und vom Zentralmetall abhéngig. So las-
sen sich, ausgehend von Amino(phenyljcarben-Komplexen,
Naphthol-?, Inden-?, Indanon-'® und Pyrrolinon-Deri-
vate') synthetisieren. Wir berichten nun iber die Darstel-
lung optisch aktiver Aminocarben-Komplexe und deren
Umwandlung in y-Lactame.

Pentacarbonyl[ aryl(methoxycarbonylalkyl)carben]-
Komplexe des Chroms

Bei der Synthese optisch aktiver Aminocarben-Komplexe
griffen wir auf Aminosdureester aus dem ,,chiral pool® zu-
riick. Dazu wurden — in Abidnderung eines bereits be-
schriebenen Verfahrens'? — die Pentacarbonyl[alkoxy(ar-
yl)carben]-Komplexe 1a, b in Gegenwart der Hilfsbase
Ethyldiisopropylamin mit Aminosdureester-hydrochloriden
in Aceton bei —30°C aminolysiert (Schema 1). Unter diesen
Bedingungen ist die Reaktion nach 1 —2 Stunden beendet.
Die Aminocarben-Komplexe 2—5 werden durch Siulen-
chromatographie gereinigt und fallen, bedingt durch die be-
kannte eingeschrankte Rotation um die C.ype— N-Bin-
dung™, als bei Raumtemperatur konfigurationsstabile Kon-
formerengemische (E/Z-Verhiltnisse ca. 1:1) an.

Die IR-Spektren vo 28§ zeigen im Carbonylbereich die
fir Pentacarbonyl(aminocarben)-Komplexe typischen Ab-
sorptionsbanden, die gegeniiber Alkoxycarben-Komplexen

(z. B. 1) langwellig verschoben sind (Tab. 1). Innerhalb der
Aminocarben-Komplexe unterscheiden sich die Banden-
lagen jedoch nur geringfiigig.

Schema 1
. NR2R3
OMe EtN(i-Pr);
(CO)sCr +  HNRZR*+HCI ) (CO)sCr
-30°C ] N
Aceton
Rt - MeOH RIS
1a,b 2-5
N | ORI R2 R3
1a | 4cCH3
1b 2-CH3
2 4-CH3 H CH(CH3)COOCH3
3 4-CH3 H CH(CH2CgH5)COOCH3
4 | 4CHs CH(COOCH3)CH2CH2CH2
-] 2-OCHa H CH(CH3)COOCH3

Tab. 1. v(CO)-Absorptionsfrequenzen (in cm ') von 1-5

Nr. A1 B4 E ungd A4 v(co) Ester
18) |2060w 1986w 1965s 1955vs

22) 2057w 1979w 1943vs 1927sh 1754w

33) |[2057w 1979w 1944vs 1927sh 1756w

4b) |2053w 1980w 1950vs 1930sh 1760w

sb) |2058w 1980w 1950vs 1930sh 1760w

9 In Petrolether. — ® In Diethylether.

Das Vorliegen von E/Z-Konformeren bei 2—5 wird aus
den NMR-Spektren deutlich, die jeweils doppelte Signal-
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Tab. 2. "H-NMR-Daten (3-Werte, CDCl;, int. TMS) der Carbenkomplexe 2—5

Nr. [NH Aryl-H N-CH OCH3 Aryl-CHa/OCH3 CH,;/CH,

2E [8.44 br (2H)@) 6.45d (2H) (7.65)b) 5.18q (1H) (7.16)P) 3.20s (3H) 1.93 s (3H) 1.10 d (3H) (6.9)P)

2Z 8.4 br (2H) a) 6.77 d (2H) (7.60)b) 3.86q(1H) (7.2P) 3.09s(3H) 1.91s(3H) 1.07 d (3H) (6.9)P)

3E 8.48br(1H)  6.7-7.05 m (10H)2) 5.48 br (1H) 3.19s(3H) 1.86s (6H)a) 1.81 m (4H)3)

3Z [9.2br (1H) 6.07-7.05 m (10H)3) 4.13br (1H) 3.10s(3H) 1.86 s (6H)2) 1.81 m (4H)d)

4E [4.33m (2H)@) 7.16d (1H) (7.79)P) 4.52 m (2H)3) 3.46s (3H) 2.27 s (6H)3) 1.77-2.00 m (7H)3)
7.08 d (1H) (7.83)b)

4Z (433 m (2H)3) 6.55dd (1H) (7.82)b) (1.94)C)  4.52 m (2H)3) 2.97s (3H) 2.27 s (6H)@) 1.77-2.00 m (7H)3)
6.47 d (1H)(7.88)P) (1.83)C)

SE [9.44br(2H)d) 6.6 dd (1H)3) (7.44)D) (1.44)C) 4.07-4.22 m (2H)8) 3.83s (3H) 3.79 s (3H) 1.44 d (3H)(7.14)b)
6.79 dd (1H) (7.53)P) (1.52)¢)

52 [0.44br (2H)@) 6.94t(2H) (8.29) 7.03 m (2H) 4.07-4.22m (2H)3) 3.82s (3H) 3.75s (3H) 1.39 d (3H) (7.15)3)
7.23 m (2H)

® Signale fiir E und Z nicht zu unterscheiden, die Integrale entsprechen der Summe E + Z. — ® *Jyy in Hz. — 9 “Jyy 4 in Hz

Tab. 3. BC-NMR-Daten (3-Werte, CDCL,, int. TMS) von 2—5

Nr. 2 3 4 5
E Z E Z E Z E Z
C-Carben [286.06 280.56 287.67b) 274.20D) 283.00b)
CO-trans [223.869) 223.56b) 224.03b) 223.54b)
CO-cis f17.65 21762 217.48b) 219.68b) 217.073) 217.038)
CO-Ester |171.40 170.60 168.96D) 170.57D) 170.90b)
Aryl-C1  [146.99D) 146.92b) 146.96b) 147.89b)
c2 138.34b) 136.57b) 141.08b) 137.60b)
C3-C5 136.94b) 134.58&,C) 127.898.C) 127.698) 119.51@) 128.502) 120.893)
128.21aC}  129.39a.C)
129.540) 127.708,C) 129.27a.C) 127.343) 120.253) 128.453) 120.833)
128.453C) 128.82a.C)

129.36D) 128.968.C) 129.032.C) 120692} 121.168) 121.808) 120.008)
c6 121.162) 119.168) 121.438)  119.253) 1134238} 110.868) 110.993) 110.852)
Aryl- 20.90D) 20.92b) 23.20b) 55.17b)
Me/OMe
OMe 5257 5247  52.35D) 53.310) 53.02b)
NC 60.85  57.12  63.63D) 65.630) 57.31b)
CH3/CH2 [18.40  18.36  38.62b) 43.893) 26.663) 19.52a) 18.359)

36.128)

® E/Z nicht zugeordnet. — ¥ Nur ein Signal fiir E und Z zu beobachten. — © Signale der beiden Aromaten nicht zugeordnet.

sitze erkennen lassen (Tab. 2, 3). Aus dem Intensitdtsver-
hdltnis entsprechender Signale eines Konformerenpaares
(z. B. fiir die Ester-OCH;-Funktion oder die benachbarte
CH-Gruppe) in den 'H-NMR-Spektren ergibt sich, daB
beide Konformeren in anndhernd gleichen Anteilen vorlie-
gen. Die Zuordnung zur E- oder Z-Reihe wurde durch Spek-
trenvergleich mit bekannten, teilweise durch Rontgenstruk-
turanalyse'” untersuchten Aminocarben-Komplexen vor-
genommen. Eine Konfigurationsbestimmung in Losung ist
in Analogie zu Carbonsidureamiden auf der Grundlage sol-
vensabhdngiger chemischer Verschiebungen mdglich. So
wurden insbesondere fiir N—H- und N —CH-Wasserstoff-
atome beim Ubergang von einem isotropen zu einem aniso-

tropen Losungsmittel unterschiedliche Verschiebungsdiffe-
renzen fiir E- und Z-Konformere beobachtet '™,

Umwandlung der Aminocarben-Komplexe in y-Lactame

Die Aminocarben-Komplexe 2, 3 reagieren in siedendem
Toluol mit 1-Octin unter Verkniipfung des Carbenliganden
mit dem Alkin und einem Carbonylliganden zu den Pyr-
rolinonen (y-Lactamen) 6, 7. Wihrend der Reaktion wird
IR-spektroskopisch das Auftreten von Aromat-Tricarbo-
nylchrom-Komplexen beobachtet, die jedoch bei der oxi-
dativen Aufarbeitung zerstért werden.

Das Alkin wird innerhalb der Nachweisgrenze der NMR-
Spektroskopie regiospezifisch mit der von der Carbenanel-
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Tab. 4. '"H-NMR-Daten (3-Werte, CDCl,, int. TMS) von 6 und 7

Nr. | H-Aryl =C-H 5-H NCH OCH3 Aryl- -CHp- (CH2)4 CHgz/ Hex-
CH3 CHa CHs
6a [7.05d(2H)(8.10)d 6.51d(1H) 5.16d (1H) 4.73q(1H)  3.65s 2.27s 1.35m 1.17m 1.02d(3H) 0.82m
7.00d (2H)(8.12)@)  (1.64)3) (1.73)) (7.48)a) (3H) (3H) (2H) (8H)  (7.47)d) (3H)
6b [7.06d(2H)(7.79)2) 6.50d(1H) 4.92d(1H) 432q(1H) 3.39s 227s 151m 125m 1.39d(3H) 0.82m
6.97 d (2H) (7.83)a) (1.63)) (1.61)a) (7.41)3) (3H) (3H) (2H) (8H)  (7.55)) (3H)
7ab |6.94 d bY7.81)a) 6.43d (1H) 4.48d(1H) 452dd(1H) 3.60s 224s 147m 1.12- 3.26dd(2H) 0.83m
6.84 d (8.09) (1.7)3) (1.81) (6.42) (9.66)8) (3H) (6H)P) (4H)P) 1.19m (9.74) (6.43)3) (6H)b)
6.71 d (8.04)a) 6.34d(1H)  401d(1H) 411dd(1H) 3.42s (16H)P) 3.60 d (2H)
7.02-7.22 mb) (1.65)a) (1.78) (6.52) (9.45)2) (3H) (9.63)2)

93 Jun in Hz. — ™ Nur ein Signal fiir beide Isomere, Integral entspricht der Summe a + b.

lierung her bekannten Orientierung (Verkniipfung des Car-
benkohlenstoffatoms mit dem sterisch weniger abgeschirm-
ten Alkinkohlenstoffatom)'® in den Fiinfring eingebaut. Dies
folgt aus den Kopplungskonstanten der vicinalen Wasser-
stoffatome 4-H und 5-H (*J = 1.7 Hz)"” und aus der Du-
blettstruktur des 5-H-Signals in den 'H-NMR-Spektren
(Tab. 4).

Schema 2
OMe
wR 0
=—CgH,
NH — <815 A
(CO)Cr Toluol
120°C
CHj CH,
23 6a.,7a 6b,7b
Nr. R
2, 6a, 6b CH3
3,7a,7b CHz-CgHs

Wihrend der Einbau der Alkinkomponente in den Finf-
ring regiospezifisch erfolgt, wird der Carbenkohlenstoff mit
einer nur maBigen Diastereoselektivitit (15% de) in das neue
stereogene Zentrum umgewandelt. Die Diastereomeren 6a,
b kénnen radialchromatographisch getrennt werden. Fiir die
Strukturzuordnung der Isomeren wurden die chemischen
Verschiebungen der a-stindigen Methylgruppen innerhalb
der Aminosaurefunktionen herangezogen. Im vorzugsweise
gebildeten Isomer 6a erscheint dieses Signal im Vergleich
zur Resonanz des Mindermengen-Isomers 6b um 0.37 ppm
nach héherem Feld verschoben. Dies 146t sich mit dem An-
isotropie-Einflu der Tolylgruppe erkliren, in deren ab-
schirmenden Bereich der a-Methylsubstituent der Amino-
sdureester-Funktion in 6a im zeitlichen Mittel zu liegen
kommt. Das Signal des N— CH-Wasserstoffatoms ist in 6a
gegeniiber 6b entsprechend tieffeldverschoben. Ahnliche Ver-
schiebungsdifferenzen werden fiir die Benzylprotonen und
die N— CH-Wasserstoffatome des Diastereomerenpaars 7a,
b beobachtet, das chromatographisch nicht aufgetrennt wer-
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den konnte. Die Formulierung der Reaktionsprodukte als
3-Pyrrolin-2-one wird durch das Auftreten eines fiir unge-
sdttigte y-Lactame charakteristischen Carbonylsignals'® bei
8 ca. 170 in den “C-NMR-Spektren (Tab. 5) sowie durch
die Absorptionsfrequenzen bei 1692 cm~' in den IR-Spek-
tren gestiitzt.

Schema 3
|& N—-R'-CO J& N=R'"| oy = & N-
—cr = | —co=< i 7?'=<
I 'm Tco | ¥ m PR
CeHiz—==

[t} ’
0
Q B (CO)Cr Rl JR1
NY — N coner, ™ _r2
P CgHyg V

R2

Q 1

R
B\
HiaCe™ N R2

Vi

Die Bildung des Lactamgeriistes kann iiber eine Reak-
tionsfolge (Schema 3) verstindlich gemacht werden, die
nach einer primidren Decarbonylierung von I zu II und einer
Alkinkoordination (III) unter Insertion des Alkins in die
Metall-Carben-Bindung>'® zur Enaminocarben-Zwischen-
stufe IV fiihrt. Méglicherweise wird hier die fiir die spétere
Cyclisierung zum y-Lactam erforderliche Z-Konfiguration
der aus der Alkin-Carben-Verknipfung entstandenen
C =C-Bindung durch eine Chelatisierung zum Cr —~ N-Fiinf-
ring begiinstigt. Im néchsten Schritt ist eine Carben-Car- °
bonyl-Kopplung®® zum metallkoordinierten Vinylketen V
denkbar, das unter Entmetallierung und Cyclisierung das
ungesittigte y-Lactam VII liefert. Der Aufbau von Pyrro-
linonen aus Carbonyl-Aminocarben-Komplexen und Alki-
nen ist nicht auf Chrom-Templatzentren beschrinkt, wie
vorlaufige Untersuchungen an N-Boc-aktivierten Amino-
carben-Komplexen des Molybdins zeigen®".
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Tab. 5. *C-NMR-Daten (8-Werte, CDCl;, int. TMS) von 6 und 7

Nr. 6a 6b 7ab

co 172.098)  173.233)  171.832)d) 170.452)d)
171.672)  172.618)

Aryl-Cu.-C=C| 14058/ 14217/ 141.082)/140.818)

clic4 138.65 138.30 138.372)/138.112)

c2/c3 127.78/  127.28/ 138.042)/131.974)
129.40 129.64 129.302)/129.272)
138.400)  137.579);  129.02a)/128.973)
132.06€)  134.00C) 127.678)/126.338)

NCH 64.65 64.18 64.892)/65.032)

NC-Ring 50.07 50.57 52.028)/52.202)

OCH3 51.92 52.31 55.932)/56.702)

Aryl-CH3 31.56 31.56 31.569)

CH3/CH2 21.13 21.20 35.462)/35.482)

-CHp- 28.95 29.05 28.85d)

-(CH2)4- 27.36/ 27.48/ 27.438)/27.403)/
25.42 25.53 25.354 22 56dY
22.53/ 22.65/ 21.11d)
15.33 16.04

-CH3 14,02 14.15 14.038)

® Signale nicht zuzuordnen. — ¥ C=C. — ® =CH. — 9 Nur ein
Signal fiir beide Isomerc zu beobachten.

Experimenteller Teil

Alle Arbeiten wurden — soweit Metallkomplexe vorlagen — un-
ter Schutzgas (N, oder Ar) mit getrockneten N,-gesittigten Lo-
sungsmitteln und Nj-beladenen Adsorbentien (Kieselgel 60, Fa.
Merck) ausgefiilhrt. — Radialchromatographie: Chromatotron,
Modell 7924 T (Fa. Harrison Research), Kieselgel-60-PF,5-be-
schichtete Chromatographiescheiben (Merck). — IR: Perkin Elmer
218 und IFS 88. — 'H- und *C-NMR: Bruker AC 300 und Bruker
AC 400. — MS: Varian MAT CH 7A und Varian MAT 711.

Allgemeine Darstellung der Aminocarbenkomplexe 2—5: Zu einer
Losung von 1.5 g (4.6 mmol) 1 in Aceton werden bei —30°C 5
mmol des Aminosiureester-hydrochlorids und 1 ml Ethyldiisopro-
pylamin gegeben. Man 1Bt auf Raumtemp. erwidrmen und riithrt
noch eine halbe Stunde, wobei sich die Lésung von Tiefrot nach
Gelb verfirbt. Nach Filtration iiber Kieselgel wird das Losungs-
mittel i. Hochvak. entfernt. Chromatographie iiber Kieselgel mit
Petrolether/Diethylether (3:1) bei —10°C liefert die Aminocarben-
komplexe als gelbe Ole in Ausbeuten von 50—85% (analytische
Daten siehe Tab. 6).

Tab. 6. Analytische Daten von 2—5

Nr. | Ausbeute Summenforme! Mol- Analysendaten
bez.auf 1 massed) Get.  (Ber.)
C H N
2 |85% C17H{5NO7Cr 397 51.88  3.78 3.33
(51.39) (3.81) (3.52)
3 [82% C23H19NO7Cr 473 58.78 4.48 2.92
(58.36) (4.05) (2.96)
4 150% C1gH{7NO7Cr 423 b)
5 180% C17H15NOgCr 413 49.74 3.37 3.06
(49.40) (3.66) (3.38)

“ Massenspektrometrisch. — ™ Verbindung konnte nicht analysen-
rein erhalten werden.
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2-[3-Hexyl-2,5-dihydro-5-(4-methylphenyl )-2-0x0-1H-pyrrol-1-
yl]propionsiure-methylester (6): Eine Losung von 0.11 g (0.28 mmol)
2 und 0.05 ml (0.34 mmol) 1-Octin in 50 ml Toluol wird 1 h zum
Sieden erhitzt. Dann rithrt man 20 h bei Raumtemp. an der Luft
und filtriert anschlieBend (iber Celit. Aus den Integralen der Signale
der Vinyl- und Allylprotonen im NMR-Rohspektrum ergibt sich
ein de-Wert von 15%. Die Diastereomeren werden nach Radial-
chromatographic mit Petrolether/Diethylether (3:1) als farblose Ole
analysenrein erhalten; Ausb. 0.074 g (45%, bezogen auf 2). — IR
(Pentan); ¥ = 1746 cm ' (Ester), 1692 (Lactam). — EI-MS: m/z =
343 [M*].
CnHxNO; (343.5) Ber. C 7344 H 8.51 N 4.08
Gef. C 73.25 H 8.58 N 4.07

2-[3-Hexyl-2,5-dihydro-5-( 4-methylphenyl )-2-0xo0-1H-pyrrol-1-
yl]-3-phenylpropionsdure-methylester (7). Darstellung analog 6 lie-
fert das Diastereomerengemisch 7a, b, das durch Radialchroma-
tographie nicht getrennt werden konnte; Ausb. 26 mg (26%, be-
zogen auf 3). — IR (Pentan): ¥ = 1745 cm ™' (Ester), 1692 (Lac-
tam). — EI-MS: m/z = 419 [M*].
CyH33NO; (419.6) Ber. C77.30 H 793 N 3,34
Gef. C 7723 H 8.09 N 3.08

CAS-Registry-Nummern

1a:29160-36-9 / 1b: 133421-52-0 / 2(E): 133421-53-1 / 2(Z): 133520-
67-9 / 3(E): 133421-54-2 / 3(Z): 133520-68-0 / 4 (E): 133421-55-3 /
4(Z): 133520-69-1 S5(E): 133421-56-4 / 5(Z): 133421-57-5 / 6a:
133421-49-5 / 6b: 133445-32-6 / Ta: 133421-56-8 / Tb: 133421-
51-9 / 1-Octin: 629-05-0 / L-Alanin, Methylester, Hydrochlorid:
2491-20-5 / L-Phenylalanin, Methylester, Hydrochlorid: 7524-50-7 /
L-Prolin, Methylester, Hydrochlorid: 2133-40-6
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