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Abstract 

[Li(TMEDA)]2Ni(CHeCH2CH2CH2) 2 reacts with 2 mol of CO 2 to form a seven-membered cyclic nickel compound of the 
type I. No ring contraction has been observed in this complex. Acidolysis of the product of the cross-coupling reaction of ! with 
CH3I gives caproic acid. The reaction of I with the C22-steroid iodid V can be used for the formation of the C27-steroid 
carboxylic acid VI. 

Zusammenfassung 

[Li(TMEDA)]21qi(CHzCH2CH2CH2) 2 reagiert mit zwei mol C O  2 u n t e r  Bildung einer siebengliedrigen nickelacyclischen 
Verbindung des Typs I. Dieser Komplex neigt nicht, wie in G1. (5) gezeigt, zur Ringkontraktion. Die Acidolyse des Reaktionspro- 
duktes der Kreuzkupplungsreaktion von I mit CH3I ergibt n-Caprons~iure. Die Umsetzung v o n !  mit dem C22-Steroidiodid V 
kann zur Darstellung der C27-Steroidcarbons~iure VI genutzt werden. 
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1. Einleitung 

Metal lacycloalkane sind wichtige Schlfisselverbin- 
dungen  bei zahl re ichen durch Metalle katalysierten 
Reak t ionen  [2-5]. A u c h  in die organische Synthese 
haben  sie bereits  Eingang gefunden  [6-9]. 0 b e t  inter- 
essante  A n w e n d u n g e n  funkt ional is ier ter  Der iva te  
dieser Verbindungsklasse,  vor allem von Neut ra lkom-  
plexen mit e inem Oxametal lacyeloalkanonring,  wurde  
in ji ingster Zeit  ebenfalls berichtet  [10-14]. 

X. Mitteilung, vgl. Lit. [l]. 
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Zur Darstellung solcher funktionalisierter Derivate 
wurden bisher vor allem folgende Wege beschritten: 

(a) oxidative Addition cyclischer Dicarbons~iurean- 
hydride an d-Metall(0)-Komplexe (G1. 1) [15,16]. 
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(Lig= 2,2'-Dipyridin (Dipy); N,N,N',N'-Tetramethyl- 
ethylendiamin (TMEDA); COD = 1,5-Cyclooctadien) 

(b) Cycloaddition von Olefinen und Kohlendioxid 
bzw. Isocyanaten an d-Metall(0)-Komplexe (GL. 2) [10]. 
(CDT)Ni 0 + RHC=CHR + CO 2 + Lig~ 

[-Li(TMEDA] 2 I ~ N i ~ ]  

|1 

+ 2 C O  2 Toluon 
-60°C bis -20°C ~ 

R 

O 
(CDT = all trans-l,5,9-Cyclododecatrien; Lig' = Dipy, 
1,2-Bis(dicyclohexylphosphino)ethan (DCPE)) 

(c) Einwirkung von Acryls~iure bzw. Acryls~iureami- 
den auf d-Metall(0)-Komplexe in Gegenwart von Phos- 
phan-Liganden (G1.3) [17,18]. 

(COD)2Ni0 + H2C=C(R)C(O)XIt + pR' 3 

R 

R ' 3 P N i k x ~ +  2 COD 

O 

(3) 

(R = H, CH3; X = NH, NCH3, NC6H 5 bzw. X = O; 
R' = Cyclohexyl, tert-Butyl, Ethyl). 

Verwendet man gem~iB (1) anstelle von Bernstein- 
s~iureanhydrid Glutars~iureanhydrid, so bilden sich die 
entsprechenden Oxanickelacyclohexanon-Komplexe 
des Typs LigNi(CH2CH2CH2C(O)O) [12,19], d.h. nach 
dieser Methode sind auch sechsgliedrige Oxame- 
tallacycloalkanone darstellbar. H6hergliedrige Metal- 
lacyclen dieses Typs konnten unseres Wissens nach 
obigem Verfahren nicht erhalten werden. In geringer 
Zahl bekannt sind nur unges~ittigte siebengliedrige 
Oxametallacyclen, die konjugierte Doppelbindungen 
[10] oder eine [20] bzw. zwei Phenylengruppen [16] im 
Ring enthalten. 

In dieser Publikation wird fiber die erstmalige Dar- 
stellung eines zwei Oxametallacycloheptanon-Ringe 
aufweisenden Nickel(II)-Komplexes und dessen Um- 
setzung mit Methyliodid und einem C22-Steroidiodid 
berichtet. 

2. Ergebnisse und Diskussion 

2.1. Darstellung und Eigenschaften yon [Li- 
(TMEDA)]2Ni(CH2CHeCH2CH2C(O)O) 2 (I) aus [Li- 
(TMEDA)]2Ni(CH2CH2CH2CH2) 2 (II) und CO 2 

Die Synthese von I gelingt durch st6chiometrische 
Umsetzung von II mit Kohlendioxid in Toluen im 
Molverh~iltnis 1 : 2 (G1.4) in guter Ausbeute. 

io 4 
FLi(TMEDA)] 2 ~ N ~  O 

I 

Die elementaranalytisch charakterisierte, feinkristal- 
line, schwach paramagnetische, graubraune Substanz 
ist luft- und hydrolyseempfindlich und weist eine im 
Erwartungsbereich fiir Carboxylatgruppen liegende 
IR-Bande, Gs(C=O)= 1580 cm -~, relativ niedriger 
Wellenzahl auf. Bei Neutralkomplexen des Nickel(II) 
mit einem Oxametallacyclopentanon- bzw. -hexanon- 
Ring findet man die Ua~(C=O) im Bereich von etwa 
1615-1660 cm -1 [12,15]. Wird aber zur THF-L6sung 
von z.B. (TMEDA)Ni(CHzCHzCHzC(O)O) MnI 2 
hinzugefiagt, so findet man die vor der Mangansalz- 
Zugabe bei 1662 cm -1 liegende Gs(C=O)-Schwingung 
dann bei 1564 cm-1, was auf eine koordinative Wech- 
selwirkung des Mn(II)-Ions mit der Carboxylatgrup- 
pe zurfickzufiihren ist [12]. Die in I bathochrom 
verschobene IR-Bande der Carboxylatgruppe mit 
Gs(C--O) = 1580 cm -1 ist somit ein Indiz dafiir, daB 
auch die Lithium-Kationen mit den Carboxylatgruppen 
in koordinativer Beziehung stehen. An dieser Stelle sei 
angemerkt, daB die Umsetzung yon I I m i t  CO 2 im 
UberschuB in Diethylether bei tiefen Temperaturen 
ein Reaktionsprodukt ergibt, dessen Acidolyse zu 
einem Carbons~iuregemisch fiihrt, in dem als Haupt- 
komponenten Adipins~iure und Valerians~iure nach- 
weisbar sind [21]. 

Wie Yamamoto et al. fanden, neigen Oxanickelacy- 
clohexanon-Komplexe in Abh~ingigkeit vonde r  Natur 
des Liganden zur Ringverengung (G1. 5) [22]. 

DipyNi / " ~  + DPPE 

O 

THF / 
~- (DPPE)Ni\ 

O 

CH 3 

*- (DPPE)NiNo ~ 

O 

(5) 

(DPPE = 1,2-Bis(dil~henyll~hosl~hino)ethan) 
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Im Ausgangskomplex mit Dipy als Liganden findet 
aber interessanterweise diese Ringkontraktion nicht 
statt. 

In diesem Zusammenhang interessierte uns, ob auch 
I einer solchen Isomerisierungsreaktion unterliegt. Je 
nach Ausmag und Art der Isomerisierung waren nach 
Deuterolyse dieses Komplexes mit einem D 2 S O 4 /  

D20-Gemisch in unterschiedlicher Menge prinzipiell 
drei isomere Deuterovalerians/iuren zu erwarten (G1. 
6). 

0 
o // 

[Li(TMEDA~ 2 N i ~ O ~  1 

l R~(CH2~'] 2 

! 

D20/D~SO~ 

~ D " ~ C O O D  Ilia 
D 

H 
/ /  COOD lllb 

/ /  - / ' ~ ' ~ C O O D  HIe 
D 

(6) 

(R= H, n = 3; R=  CH3, n=2 ;R=CH2CH3,  n= 1) 

Mit Hilfe der 13C-NMR-Spektroskopie konnte im 
Deuterolysat von ! nur IIIa nachgewiesen werden, d.h., 
nur das bei 13,3 ppm liegende Signal, das dem C(5)- 
Atom der n-Valerians~iure zuzuordnen ist, spaltet zu 
einem Triplett auf. Die entsprechende Kopplungskon- 
stante betfiigt 19.2 Hz und liegt damit im Bereich der 
13C-D-Kopplungskonstanten monodeuterierter Me- 
thylgruppen. 

Im organischen Protolyseprodukt von I konnten nach 
Veresterung mit Diazomethan gaschromatographisch 
fiber 90% Valerians~iure- und etwa 5% Pent-4- 
ens~iuremethylester nachgewiesen werden. In geringen 
Mengen waren auch der Methylester der Adipins~iure 
sowie der Dimethylester der Decandis~iure nachweis- 
bar. 

2.2. Umsetzung yon [Li(TMEDA)]2Ni(CH2CH2CH 2- 
CH2C(O)O) 2 mit CH3I (IV) und einem C22-Steroidiodid 
(v) 

Die Deuterolyseexperimente zeigten, dab I fiberwie- 
gend unverzweigte Valerians~iurebausteine enthiilt. Es 
war daher von Interesse zu priifen, ob I im Sinne einer 
Kreuzkupplung mit Organylhalogeniden reagiert, 
wie dies zuvor an Verbindungen des Typs 
LigNi[(CHz)mC(O)O] (m = 2, 3) gezeigt worden war 

[11-14]. Als erstes Elektrophil wurde Methyliodid mit 
I in Toluen zwischen -20°C und 0°C umgesetzt. Nach 
ca. zwei Stunden wurde das L6sungsmittel im Vakuum 
entfernt und der Rfickstand unter schonenden Bedin- 
gungen mit verdfinnter Schwefels~ure behandelt. Das 
nach Extraktion mit Ether und Entfernung des Extrak- 
tionsmittels verbleibende Produkt enthielt fiber 60% 
Capronsiiure und ca. 40% C5-S~iuren, fiberwiegend Va- 
leriansiiure sowie etwas Pent-4-ens~iure. Dies zeigt, dab 
zumindest mit Methyliodid unter milden Bedingungen 
und kurzen Reaktionszeiten eine recht gute Ausbeute 
am entsprechenden Kreuzkupplungsprodukt Capron- 
siiure erzielt werden kann. 

Ob die in I vorliegenden Ni-C-troBindungen geeig- 
net sind, auch mit komplizierter gebauten, sterisch 
aufwendigeren, zusiitzliche funktionelle Gruppen ent- 
haltenden Organyliodiden in gewfinschter Weise zu 
reagieren, sollten vororientierende Untersuchungen 
unter Einsatz von (20S)-3/3-tert-Butyldimethylsiloxy- 
20-iodomethyl-l,5-pregnadien V zeigen. Hierzu wurde 
in Toluen aus II und CO 2 in situ I dargestellt und im 
gleichen Kohlenwasserstoff gel6stes V bei -20°C zu- 
gegeben. Nach Erwiirmung auf 0°C und fiinfstiindiger 
Reaktion wurde mit verdfinnter Salzsiiure versetzt, die 
organischen Produkte mit Ether extrahiert und mit 
Diazomethan behandelt, um entstandene Carbon- 
s~uren zu verestern. Die anschlieBende Trennung der 
Komponenten des Produktgemisches erfolgte s~iulen- 
chromatographisch. Dabei konnten drei Substanzen 
isoliert werden. Ihre Charakterisierung erfolgte mittels 
1H-, X3C-NMR- und Massenspektroskopie. Eine der 
drei Verbindungen konnte als Methylester der C27- 
Steroidcarbons/iure identifiziert werden (Abb. 1). 

Die beiden anderen Substanzen erwiesen sich als 
das A2°'22-Olefin VII und dessen Hydrierungsprodukt 
VIII (Abb. 2). 

'"'" I 0 0 I) Tolucn 

+ 0.5 [Li(TMEDA~2N" 

RO 2 

V l 

~ COOCH~ 

RO ~ + Reaktv v iomprodukte 

Vl, Fp.: 73 - 75°C 

Abb. 1. Kreuzkupplung yon I mit V zu (20S)-3fl-tert-Butyldimethyl- 
siloxychola-l,5-dien-26-methylcarboxylat. 
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VII, Fp.: 116- 120°C VIII, Fp.: 140- 153°C 

Abb. 2. Nebenprodukte der Kreuzkupplungsreaktion von I mit V. 

Der gegeni~ber der Ausgangsverbindung V um eine 
unverzweigte Cs-Kette verl/ingerte Steroidcarbon- 
s~iuremethylester VI (Ausb.: 20%) ist yon Interesse als 
Zwischenprodukt beim Aufbau yon synthetischen Vita- 
min-D3-Metaboliten, fiir die sich in den letzten Jahren 
neue therapeutische Anwendungsgebiete er6ffneten 
[23,24]. Unter den angewandten sehr milden, nicht 
optimierten Reaktionsbedingungen werden offenbar 
Alkylsilylethergruppierungen und allylische Doppel- 
bindungen toleriert. Ob unter ver~inderten Reaktions- 
bedingungen die Bildung von VII und VIII, die in einer 
Ausbeute von 16% bzw. 20% anfielen, zugunsten von 
VI verringert werden kann, mug weiteren Unter- 
suchungen vorbehalten bleiben. 

3. Experimenteller Teil 

Die Arbeiten wurden unter Argon als Schutzgas mit 
wasser- und sauerstofffreien L6sungsmitteln durch- 
gefiihrt. Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte 
mit einem Spektrometer der Firma Bruker, Typ AC 
200 F (1H: 200 MHz; 13C: 50 MHz). Fiir die gaschro- 
matographischen Untersuchungen wurden ein Gas- 
chromatograph der Firma Chromatron Berlin des Typs 
GC-HF 18.3 sowie ein Ger~it der Firma Chrompack 
des Typs CP 9000 verwendet. Die s~iulenchromato- 
graphischen Trennungen erfolgten unter Einsatz einer 
80 cm langen S~iule, die einen Durchmesser von 2.5 cm 
aufwies und mit Florisil der Firma Merck-Schuchardt 
gefiillt war. Die IR-Spektren wurden mit einem 
Spekord M 80 des ehemaligen VEB Carl Zeiss Jena in 
Nujol-Suspension aufgenommen. Die Startverbindung 
wurde gem~il3 Ref. [25] hergestellt. 

3.1. Umsetzung yon [Li(TMEDA)]2Ni(CHeCH2- 
CH2CH2) 2 (II) mit CO 2 im Molverhiilmis 1:2 

Zu 1.2 g (2.88 mmol) II in 50 ml Toluen werden 
unter Schiitteln bei -60°C 138 ml (5.74 mmol) CO 2 
gegeben. Danach wird das Reaktionsgemisch langsam 
auf -20°C erw~irmt. Der entstandene Niederschlag 
wird auf einer Fritte gesammelt und im Vakuum ge- 
trocknet. Die feinkristalline, graubraune, schwach 
paramagnetische Substanz, [ L i ( T M E D A ) ] 2 ~  
CHzCH2CH 2C(O)0)2, ist hydrolyse- und luftempfind- 

lich und 16st sich nur gering in aromatischen Kohlen- 
wasserstoffen und Ether. 
Ausbeutc: 5.31 g (=  90% d.Th.) Anal. gef.: Ni 11,2; 
Valerians/lure 38 (GC); TMEDA 43 (GC). C22H48Li 2- 
NiN40 4 (505.09 g mol-1) ber.: Ni 11.62; Valerians~iure 
40.44; TMEDA 45.99%; ,)(g = 1.30 10 6 c m  3 g- 1 (29oc); 
T z = 150°C. 

3.2. Deuterolyse con [Li(TMEDA)]2Ni(CH2CI42CH 2- 
CH2C(O~O) 2 (I) 

Etwa 1 g I wird bei 0°C mit 5 ml D 2 O  verse tz t .  

Anschlie3end werden 2 ml 15%ige D 2 S O  4 in D 2 0  

zugegeben und unter Riihren auf Raumtemperatur 
erw~irmt. Die entstehende griine L6sung wird mehr- 
mals mit Ether extrahiert. Nach Entfernung des 
L6sungsmittels erh~ilt man ca. 0.3 g eines C 5- 
Carbons~iuregemisches. Die Siiuren werden in CDCI 3 
aufgenommen und 13C-NMR-spektroskopisch unter- 
sucht. Als Standard dient Hexamethyldisiloxan 
(HMDS). 
13C-NMR (DCC1): X~CHz-VCH2-I3CHz-'~CH2-COOX 

X ~CH ~ / 3 C H 2  ~'CH 2 ~CH2X COOX 

H 33,8 26,7 22,2 13,6 180,4 
D 33,7 26,7 22,1 13,3 (t, Ij(13C-2D) 179,9 

= 19.2 Hz 

3.3. Umsetzung yon [ L i ( T M E D A ) ] 2 ~ 2 -  
CH2CH2CH2C(O)O) 2 (I) mit CH~I 

Zu einer Suspension von 1.31 g I (2.59 mmol) in 50 
ml Toluen werden bei -20°C unter Riihren 0.36 ml 
Methyliodid (5.78 mmol) gegeben. Nach 1 Std. wird das 
Toluen im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird 
bei 0°C mit verdiinnter H 2 S O  4 ve r se t z t .  Die griine 
L6sung wird mehrmals mit Ether extrahiert. Nach Ent- 
fernung des L6sungsmittels erh~ilt man ca. 0.5 g eines 
Carbons~iuregemisches. Die gaschromatographische 
Untersuchung ergibt, dab es aus 60% CH3(CH2) 4- 
COOH,  35% CH3(CH2)3COOH und ca. 5% 
CH 2=CH(CH 2)2COOH besteht. 

3.4. Umsetzung con [Li(TMEDA)]eNi(CH2CH2CH 2- 
CHeC(O)O) 2 (1) mit (20S)-3¢3-tert-Butyldimethyl- 
siloxy-20-iodomethyl-l,5-pregnadien (V) 

Zu einer L6sung von 0.196 g (0.469 mmol) II in 50 
ml Toluen werden bei -30°C unter Riihren 21 ml 
CO2-Gas (0,937 mmol) eingeleitet. Nach einer Stunde 
fiigt man bei -20°C langsam 0.52 g (0.938 mmol) des 
Steroidiodids V in 20 ml Toluen zu. Nach drei Stunden 
wird auf 0°C erw~irmt und weitere 5 Std. geriJhrt. Nach 
Zugabe von 2 ml H20  wird bis zur Trockne eingeengt, 
zum Rfickstand verdiinnte HCI gegeben und mit 
Chloroform viermal extrahiert. Nach Entfernung des 
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Ex t rak t ionsmi t t e l s  wird  das  o rgan i sche  P r o d u k t  in 20 
ml M e t h a n o l  a u f g e n o m m e n ,  und die  Carbons~iuren 
w e r d e n  mi t te l s  D i a z o m e t h a n  in E t h e r  veres te r t .  Nach  
E i n e n g e n  de r  L6sung  bis zur  T rockne  16st man  den  
Ri i eks tand  in n - H e x a n  und  t r enn t  die  K o m p o n e n t e n  
s h u l e n c h r o m a t o g r a p h i s c h  mit  Hi l fe  e ine r  Flor is i lshule .  
Mi t  n - Hexan  erhhl t  man  zwei F r a k t i o n e n ,  d ie  die  Sub- 
s tanzen  VII  und  VII I  en tha l t en .  Subs tanz  VI wird nach-  
fo lgend  mit  T o l u e n  e luier t .  A l l e  dre i  Subs t anzen  wer-  
den  aus e i n e m  G e m i s c h  von C H 3 O H / E t 2 0  umkr i s ta l -  
l isiert .  
Subs tanz  VI: weil3e Kris ta l le ,  F p  = 73-75°C (0.102 g = 
20% d.Th.);  C34H58SIO3; M = 5 4 2 . 8 6  g t o o l - l ;  MS:  
M += 542 (Bas i speak  485) 1 H - N M R ( D C C L 3 ) :  0.08 (6H, 
s, S i - C H 3 ) ;  0.68 (3H, s, 18-CH3); 0.89 (9H, s, ter t -  
C4H9);  1.08 (3H, s, 19-CH3); 3.62 (3H, s, OCH3) ;  4.18 
(1H, m, 3 a - C H ) ;  5.35 (1H, m, 6-CH);  5.58 (2H, Allyl-  
system, 1-CH=, 2-CH=).  
Subs tanz  VII:  weil3e Kris taI le ,  F p  = 116-120°C (0.064 

g = 16% d.Th.);  C28H46SiO; M = 426.74 g m o l - ~ ;  (MS: 
M + =  426, (Bas i speak  369) ~ H - N M R  (DCCI3):  0.08 (6H, 
s, S i - C H 3 ) ;  0.58 (3H, s, 18-CH3); 0.88 (9H, s, te r t -  
C4H9);  1.07 (3H, s, 19-CH3); 1.73 (3H, s, 21-CH3);  
4.20 (1H, m, 3 a - C H ) ;  4.75 (2H, d, 22-H2C=); 5.37 (1H, 
m, 6-CH);  5.58 (2H, Al lylsys tem,  1-CH=, 2-CH=). 
Subs tanz  VIII :  weil3e Kris ta l le ,  F p  = 149-153°C (0.080 
g =  20% d.Th.);  C28H4sSiO; M = 428.75 g t o o l - l ;  MS: 
M + =  428, (Bas i speak  371) ~ H - N M R  (CDCI3):  0.08 (6H, 
s, S i - C H 3 ) ;  0.68 (3H, s, 18-CH3); 0.82 (3H, d, J = 7 
Hz, 21-CH3);  0.89 (9H, s, t e r t -C4H9) ;  0.92 (3H, d, 
J = 7 Hz,  22-CH3),  1.07 (3H, s, 19-CH3); 4.20 (1H, m, 
3 a - C H ) ;  5.37 (1H, m, 6-CH=); 5.58 (2H, Al lylsys tem,  
1-CH=, 2-CH=).  
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