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0 Zusammenfassung

0 Zusammenfassung

1. Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

In Anlehnung an die literaturbekannte Addition!™ eines Lithiumacetylids an ein
Aldehydderivat werden unter zusétzlicher Chromtricarbonylaren-Komplexierung diastereo-
merenreine Substratvorlaufer 91 erhalten.

Mit dem Ziel, die relevanten Einflul3faktoren und Stabilisierungsmechanismen fir eine stereo-
und regioselektive kationische Propargylierungsreaktion mit den ortho-substituierten planar
chiralen Systemen 91 zu ermitteln, wird die Reaktionssequenz der formalen nucleophilen
Substitution in ihre Einzelschritte zerlegt (Ionisation und nucleophile Addition).

Die lonisation der gelben Acetate 77 (entspricht 91 mit R = H, R? = CgHs) bzw. 91 (R* 1 H)
zu den purpurrot- bis violettfarbigen Ubergangsmetallstabilisierten Propargylkationen 17
(R'= H, R®=Cg¢Hs) bzw. 92 (R* ¢ H) wird zwischen -70 und -40 °C in Dichlormethan
durchgefthrt und NMR- bzw. UV/Vis-spektroskopisch untersucht (Schema 0.1). Dabel stellt
man fest, da’3 unter der Voraussetzung einer ausreichend starken Lewis-Saure bei tiefen
Temperaturen zunachst unter kinetischer Kontrolle das konformativ fixierte s-syn-
Propargylkation 92 (R' * H) irreversibel unter Nachbargruppenbeteiligung des Chroms
erzeugt wird, das jedoch bei htheren Temperaturen zum thermodynamisch ginstigeren s-anti-

Isomer 92' isomerisiert.

Schema0.1

oc, CO
= \ ® kinetisch
N kontrolliert
ocC 1 \\

R \ ,
S R
LS-OCOCH, 92 s-syn-lsomer
R! = CH,, OCH,
R? = C¢Hg, p-C4H,OCH, syn-anti-
LS = BF; - OEt,, SnCl, ‘ Isomerisierung
bei T1

R
2
5Z
@_l\ N thermodynamisch
cr R H = kontrolliert
P
ocC \ CO

o CcoO
LS-OCOCH, 92' s-anti-lsomer
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Aus den Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung und den bekannten N- und s-
Parametern der eingesetzten Nucleophile (Allyltrimethylsilan, Allylchlordimethylsilan,
Anisol, Dimethylphenylsilan) wird mit Mayrs Gleichung [Ig & (20°C) = s (E + N)] '* der
H, R* = CgHs) zu E = 1.24 + 0.39

ermittelt und in seiner Reaktivitdt mit verwandten Propargylsystemen verglichen (z.B.

Elektrophilie-Parameter E fiir das Propargylkation 17 (R* =

Nicholas-Kationen E =
-0.35).

-1.34 und g(aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkationen E =

2. Diastereosal ektive Proparagylierungsreaktion

Planar chirale ortho-(aren)Cr(CO)s-stabilisierte Propargylkationen 92 reagieren mit einer
Vielzahl S, N-
Propargylderivaten 93
Diastereoselektivitaten (93 : 93" mit d.r. > 9 : 1) (Schema 0.2). Die relative Stereochemie der

Produkte wird anhand zahlreicher Kristallstrukturanalysen manifestiert und auf Basis eines

von O-, und p-Nucleophilen regioselektiv zu den entsprechenden

in guten Ausbeuten (65 bis 90 %) und ausgezeichneten

Doppel-Inversions-Mechanismus unter Retention der Konfiguration am Propargylzentrum

erklart.
Schema 0.2
Nu'
TXH
0] cr. R Q\
J\ oc” \"co
o (H,C),SiOTf, SnCl,, co
BF, - OEt, oder TiCl, Nucleophi 23
""" H Cr
1 CH,Cl,, -78 °C K CH,Cl,, -78 °C
/C\r EO Q\ P ocC \COCOe \R2 P NU'
oC 2
co R Ls-ococH, Y o0 ~
1 \
91 92 o RH TR
oc” \ CO
co ..
93
Nucleophile: OR
OSi(CH,),
/\/SI(CHs)s >_< \
OCH,
110a R =CH,, H 110f 112a
110d,e
o)
1 I ()
HS HS/\)J\O/ Y N
113a 113b 115a H 11sp
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Ein Arylsubstituent an der gPosition (R? steigert die Stabilitat der kationischen
Zwischenstufe 92, aber auch 92e mit einem g-Alkylsubstituenten wird erfolgreich in der
diastereosel ektiven nucleophilen Substitutionsreaktionen eingesetzt (Tabelle 0.1).

Nur starke Lewis-Sauren ermoglichen durch eine irreversible lonisation die bevorzugte
Bildung des Diastereomers 93 (Tabelle 0.1, siehe lonisation des Propargylacetats 91e mit
unterschiedlichen Sauren). Die Diastereoselektivitdt wird zudem durch die Stabilitét des
Propargylkations (92a > 92b-e) und die Reaktivitdt des angreifenden Nucleophils (Amin 3
Thiol > Silylenolether) erhoht. (Tabelle 0.1).

Tabelle0.1: Diastereomerenverhdtnisse der Propargylderivate (93 : 93") in Abhangigkeit
vom Nucleophil, des Propargylacetats 91 (mit R* und R?), der Lewis-Saure und
der Zugabenreihenfolge

Acetat 91 91a 91b 91c 91d 91e

) R! = OCH, R!=CH, R! = OCH,4 R'=Cl R! = OCH,4
Nucleophil R? = CgHs R?=CgHs  R?=p-CeH,OCH; R*= CgHs R? = (CHp)sCHs

Amine

Diisopropylamin (115a) 95.5° 94:6" 93 :7¢

Morpholin (115b) >99.1P 97:3°¢

Thiole

2-Propanthiol (113a) >99:1P 93:7° 78 : 22°

Mercaptopropionat (113b) 91:9P 86 :14° 83 :17¢

K etenacetad

1-Methoxy-2-methyl-1- 62:38%

trimethylsiloxypropen >95:5P 93:7" 87:13° 80:20° 70:30°
86:14¢
34:66°

2 Bortrifluorid-Ethyletherat; ® TMSOTF;  Zinntetrachlorid; @ Titantetrachlorid; © in situ-lonisation mit Titantetrachlorid

Die stufenseparierte nucleophile Substitution ist unumganglich, well bei der irn situ-lonisation
des Acetats 91e mit einer starken Lewis-Saure (TiCl,) unter gleichzeitiger Anwesenheit des
Nucleophils 110f eine Veringerung der Selektivitdt (dor. = 34 : 66) sowie ene
Selektivitétsumkehr zugunsten des thermodynamisch kontrollierten Produkts 93' resultiert.
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3. Diadstereofaciale Selektivitét

Es kann gezeigt werden, da3 der Angriff eines prostereogenen Nucleophils an ein
(aren)Cr(CO)s-substituiertes und damit konfigurationsstabiles Propargylkation 92a mit einer
Vorzugsorientierung einhergeht (Schema 0.3). Mehrere stereochemisch kontrollierende
Elemente (durch den Chromtricarbonyltripoden einseitig abgeschirmtes Kation und
prostereogenes Nucleophil) ergeben neben der einfachen stereochemischen Kontrolle des
Propargylzentrums auch eine hohe diastereofaciale Selektion beziglich des zweiten neu
generierten Stereozentrums zum Produkt 121.

Schema 0.3
)N
o]
----- H (H,C),SiOTt Nucleophil
_Cr JOCH\\ CH,Cl,, -78 °C CH,Cl,, -78 °C
ocC \COCO CH ocC
co
" 60 - 95 %
91a 92a 121" + 121"
Nucleophile: | e} |
OSi(CH,), ) —OSi(CHy), N O N O
110c 110g 110h 110
OSi(CH.) Q
OSi(CH,), )\/L 3)3 /\OJ\/AN/
OSi(CH,), 1om |
110j 110k
+ NaBH,

Im Fall des 1-Morpholinocyclohexens (110h) und -pentens (110i) erreicht man in guten
Ausbeuten (59 und 68 %) und ausgezeichneten Selektivitdten von d.r. = 88 : 22 und 94 : 6 die
Ketone 126a und 127b. In der Reaktion des acyclischen Aminoacrylats 110m und
anschlief3ender Reduktion kann ebenfalls in beachtlicher Selektivitét von d.r. = 80 : 20 das
entsprechende Produkt 131 gewonnen werden. Kristallstrukturanalysen stiitzen die Zuordnung

der relativen Stereochemie der Stereozentren.
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4. Versuch einer sukzessiven asymmetrischen Induktion auf drei stereogene Zentren

Nach der Addition des 1-Morpholinocyclohexens (110h) an das aus dem Propargylacetat 91a
erzeugte Kation und abschlief3enden Reduktion des intermedidren Iminiumions 134 wird das
dritte, benachbarte Stereozentrum nur mit einer geringen Stereodifferenzierung (d.r. = 55 : 45)
gebildet (Schema 0.4). Jedoch deutet die Entstehung von lediglich zwei Diastereomeren 135
darauf, dal3 die Propargyl- sowie die Homopropargylzentren hochgradig stereoselektiv

entstanden sein missen.

Schema 0.4

1. TMSOTf
o L0

""" H 110h
_cr, OCH\\\ - 78 °C, CH,CI,
oc” \ 'CO
CcO CeHs
91a

3. NaBH,, CH,CN, -40 °C
4. Hydrolyse (HCI, NH,)

74 %
dor.= 55:45

135

5. Bemekenswerte Amphoterie der propargylsubstituierten  Arentricarbonylchrom-

Komplexe
Die elektronisch hermaphroditische Natur der (Aren)Cr(CO)s-Komplexe wird bei der

Darstellung eines stabilisierten Propargylanions 137a (-25 °C, THF) in einer einzigartigen
Reaktionssequenz zur Seitenkettenfunktionalisierung genutzt (Schema 0.5). In einer
sukzessiven Reaktionsfolge wird die Vorstufe 78d Uber die in dieser Arbeit entwickelten
kationischen Propargylierungsreaktion mit Anisol (110d) as Nucleophil hergestellt. Das
Propargylderivat 78d wird ohne zusétzliche Einfihrung von Elektronenakzeptoren direkt mit
Lithiumhexamethyldisilazid in das Propargylanion 137a Ubergefihrt, das dann der
elektrophilen Addition von Methyliodid zum Propargylderivat 138a unterzogen werden kann.

Die Additionen von Protonen oder Trimethylsilylchlorid liefern hingegen nach
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ausschliefdlichem g-Angriff die entsprechenden Allene 139 in guten Ausbeuten um 70 %. Die
anionische Zwischenstufe 137a kann bei tiefen Temperaturen in Tetrahydrofuran sowohl

NMR- als auch UV/Vis-spektroskopisch hachgewiesen werden.

Schema 0.5
1
o) H
------ H BF, - OEt, - ®
Cr. N CH,Cl,, -78 °C Cr.
oc” \"co N e oc” \A"co N\
Cco CeHs CcO CeHs
77 17

CH,Cl,, -78 °C

LiN[Si(CH,)], CH,
THF oz 138
oL © < a
CO C6H5 b2|55-]% oC
70 %
78d CeHs
CISi(CH,); g
137a
Cr.,
oc” \"co
co OCH,

E'= Si(CH,); 139a 70 %
E'=H 139b 68 %

6. Ungewobhnliche Propargyl-Allenyl-Isomerisierung in _den Abfangreaktionen der

Propargylkationen

Anstelle der erwarteten Propargylderivate 93 liefert die Addition des Triphenylphosphans 140
an die (aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkationen 17 bzw. 92 die Allenylphosphonium-
salze 141 (Schema 0.6). Diese ungewdhnliche Reaktionssequenz in saurem Medium, die man
bei der nucleophilen Addition des Phosphans an das Kation 17 bzw. 92 beobachtet, kann tber

eine konsekutive, wahrscheinlich prototropische Isomerisierung gedeutet werden.
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Die Strukturen der komplexsubstituierten Allenylphosphoniumsalze 141 werden mit der
NMR-Spektroskopie und zusétzlich Uber Rontgenstrukturanalysen von 141b und 141c
unzweifelhaft identifiziert.

Schema 0.6

N T B
B G\
c

TMSOTf PPh, 140 Pe
- - ©
@c o \g\ CH,Cl,, -78 °C CH,CL,, 78 °C N oTf
_Cr,, Cr N
oC \ CO 2 P H
0 R B B oc” \ €O FE;“’
69 - 77%
77 (RL=H, R2= C¢Hy) 17 141a
91c (R! = CH,, R? = p-C4H,OCH,) 92¢ 141b d.r.= 61 : 39
91e (R! = OCH;,, R? = (CH,),CH,) 92e 141c¢ d.r.= 60 : 40

Die Produktverhdtnisse der as Diastereomere erhaltenen Phosphoniumsalze 141b und 141c¢
lassen auf keinen stereochemisch induzierten Verlauf beli der nachgeschalteten prototropen

| somerisierung schlief3en.

7. Regioselektiver a-Angriff der Thiole an mono- und disubstituierte (Aren)Cr(CO)s-
Propargykationen

Wihrend die ortho-substituierten Arylpropargylkationen 92 (R' * H und unabhéngig vom
o Substituenten R?) mit Thiolen die erwarteten Propargylthioether 118 bilden, entstehen bei
dem monosubstituierten Vertreter 17 (R* = H) die Allenylthioether 79 (Schema 0.7). Die
Anwesenheit eines ortho-Substituenten R unterbindet vermutlich aus sterischen Griinden
eine Folgereaktion der Alkine zu den thermodynamisch stabileren Allenen.
Kristallstrukturanalysen untermauern neben der NMR-Spektroskopie die a-Verknipfung der
Propargyleinheit mit dem eingesetzten Thiol.
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Schema 0.7

Cr.,
oc” \ 2
co R
Rit H 65 - 83 % 118
1. Lewis-Sé&ure R* = OCH;, CH;, Cl
2. Thiol 113 R? = CgHs, p-C4H,OCH;, (CH,);CH;
CH,Cl,, - 78 °C
2 /R

Rl=H S

77 (R'=H, R2 = C;H,) @ N

Cr., N

oc” A\ "Co \rWH
co CeHs

72-80% 79

Der gelbe Allenylthioether 79¢ ergibt nach einer Kristallisationsdauer von mehreren Wochen
aus Acetonitril bei 0 °C rote Einkristalle eines einzigen [2+2]-Additionsprodukts 144 der
angegebenen Stereochemie, dessen Struktur mittels der Kristallstrukturanalyse aufgeklért

werden kann (Schema 0.8).

Schema 0.8

5
s CH,CN, 0 °C
2 % mehrere Wochen

Cr., -
oc” \"co \[ H
O CeHs

79¢
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8. Totasynthese des rac-0,0-Dimethylethers des pharmakologisch interessanten

Hinokiresinols

Aufbauend auf der etablierten, hochgradig stereoselektiv gefiihrten Propargylierungsreaktion
Uber ein (aren)Cr(CO)s-substituiertes Propargylkation 92 wird eine neuartige Total synthese zu
einem Derivat 153b des pharmakologisch bedeutenden und in der Natur vorkommenden
Hinokiresinols vorgestellt (Schema 0.9). Im Schlisselschritt wird ein £-Vinylsilan an das aus
dem Acetat 188a bei -78 °C generierte Propargylkation 189 addiert. Neben der beachtlich
hohen Ausbeute von 36 % Uber acht lineare Syntheseschritte bietet dieser Syntheseweg die
Maoglichkeit, unter Verwendung enantiomerenreinen Ausgangsmaterials 188a die Synthese
enantioselektiv zu fuhren sowie durch die Addition des entsprechenden Z-Vinylsilans den
isomeren Nyasoldimethylether darzustellen.

Schema0.9 Retrosynthese zur Darstellung des rac-Hinokiresinoldimethylethers 153b

1 203 " 190
‘ 8 Schritte Jl

3
P Hico G2 Hco—<S2— H,c0—<C>— H
H,CO = OCH = (—— \
2 Schritte - Cr., 3 - Cr., - Cr., \\
ocC Vv 'CO ocC Vv 'CO ocC v 'CO
86 CO CO CcO
¢ rac.
88¢ 89¢ 188a

Si(CH,),



1 Einleitung und Aufgabenstellung

1 Einleitung und Aufgabenstellung

1.1 Einleitung

Auf der Suche nach neuartigen und vielversprechenden Substanzklassen, die in organischen
Synthesen zur Einfuhrung von ungeséttigten Cs-Bausteinen geeignet sind, begegnet man den
Propargylkationen und -anionen. Sie nehmen als ionische Zwischenstufen aufgrund ihrer
aulBerordentlich  vielfdtigen Reaktionsmoglichkeiten eine besondere Stellung ein.
Propargy! kationen™™? kennt man schon seit langerem als reaktive Intermediate in Meyer-
Schuster- oder Rupe-Umlagerungen,[S] sowie as stabile Spezies in Losung!*>® oder im
Festkorper.["8°)

Propargylkationen lassen sich durch eine Alkinylcarbenium (1a)- und Allenylium
(1g)-Resonanzstruktur im Valenzbindungsmodell beschreiben (Schema 1.1). Diese Sichtweise

wird u.a auch durch MO-Berechnungen (Bindungslangen und Ladungsverteilung) gestiitzt."*”

Schema 1.1 Kanonische Strukturen des Propargyl-Allenylkations 1

2 2 2 @
R"'u,,,l@ J— 3 R’///,,,"_ _@ 3 - R, ----32 S 3
ﬁ_R — ——R —_— / ——R
R a b g Rl/a b g R a b g
la 1g 1
Propargylresonanz Allenylresonanz

Die Substituenten R, R? und R® sind firr eine effektive Delokalisierung der positiven Ladung
in der Alkinylgruppe notwendig. Dies zeigte sich auch an den vergeblichen Bemihungen,
einen sekundéren Alkohol R'CH(OH)C® C-C¢Hs (R' = CgHs, CHs) in supersaurem Medium

bei -60 °C zu ionisieren. Statt dessen beobachtete man eine spontane Polymerisation.!*”

Entgegen der friheren Betrachtungsweise von 1 als Vinylkationen[12'13] ist man heute wegen
der elektronischen und strukturellen Eigenschaften wie auch ihrer ambidenten Reaktivitét
dazu geneigt, diese reaktiven Systeme eher al's Alkinylcarbeniumionen aufzufassen (daher ist
auch die Bezeichnung Propargylkationen gebrauchlich). A4b initio-Berechnungen von
Dorado,!*¥ Drenth™™ und Mayr™® zu den Propargyl-Allenylkationen 1 mit unterschiedlichen
Substitutionsmuster ermdglichten es auch, Vorhersagen tber die bevorzugte Angriffsposition
(a- oder g-Kohlenstoffatom) in der Reaktion mit Nucleophilen zu treffen (Schema 1.2).

10



1.1 Einleitung

Schemal.2 Propargyl-Allenylkation 1 a's ambidentes Elektrophil

R oo
R%a b g
1
a-Angriff ‘ gAngriff
N
= Nu - . R%/,/ u
——R 1
Rl a R g R3
2 3
Propargylprodukt Allenylprodukt

Harte Nucleophile addieren Uberwiegend an die C,-Position des Kations 1, da die positive
Ladung hauptséchlich auf dem sp>hybridisierten Propargylzentrum lokalisiert ist. Es bilden
sich in nucleophilen Reaktionen unter kinetischer Kontrolle die Propargylderivate 2.
Demnach erhdt man unter Voraussetzung thermodynamischer Produktkontrolle nach
Addition des Nucleophils an das sp-hybridisierte CgKohlenstoffatom des ambidenten
Elektrophils 1 die entsprechenden Allenylprodukte 3. Weiche p-Nucleophile sollten auch
bevorzugt am C,-Atom reagieren, weil in Ubereinstimmung mit den Berechnungen der
LUMO-Koeffizient an dieser Stelle am groften ist.

Es ist bekannt, dal3 die Sequenz von lonisation einer Verbindung mit geeigneter
Abgangsgruppe und nucleophiler Addition aus stereochemischer und mechanistischer Sicht
der nucleophilen Substitution 1. Ordnung (Syl-Mechanismus) &hnelt. Die urspriingliche
stereochemische Information an einem chiraden Substitutionszentrum geht im
lonisierungsschritt verloren, weil das prochirae trigonal planare Carbeniumion mit gleicher
Wahrscheinlichkeit von beiden enantiotopen Seiten nucleophil angegriffen werden kann. Eine
Racemisierung ist die Folge (Schema 1.3, links). Nur in wenigen Beispielen von
Nachbargruppenbeteiligung, insbesondere bel starren bicyclischen Ringsystemen, fand man

stereokontrol lierte Substitutionen.!®*"

11
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Schema 1.3 Syl-Bedingungen: Racemisierung beim  Angriff  an  en prochirales

Carbeniumion (links) und Propargylkation (rechts)

lonisation L
lonisation

Nucleophil Nucleophil
Nucleophil

Nucleophil
Nucleophil Nucleophil
nucleophile L nucleophile Addition l
Addition
Nu 2 Nu
o N 1R~»2 Rl —R® Rl/::<
Fi/%" R® + R=—R’ R 2 R 92
R Nu 2 3
5 5! 2 + + s
R R
Rhza R? R%//,,,,,: :<
\]7_ o 52 -
Nu Nu
2. 3!

Gleiches gilt auch fur die Propargylkationen 1, die as akinylsubstituierte Carbeniumionen
mit einem achiralen Reagenz ohne Differenzierung ihrer topologischen Seiten zu racemischen
Mischungen der entsprechenden zentral chiralen Propargyl- 2 und 2' bzw. (und/oder) axial
chiralen Allenderivaten 3 und 3' reagieren wirden (Schema 1.3, rechts).

Im Rahmen der an Bedeutung zunehmenden stereokontrolliert gefihrten Reaktionen in
komplexen Naturstoffsynthesen stellt sich daher die entscheidende Frage, unter welchen
Voraussetzungen stereoselektive Propargylierungen mit Propargylkationen 1 als reaktive
Zwischenstufen redisierbar sind. In der Tat vermag eine Ubergangsmetall-p-

Komplexstabilisierung eines a-Carbeniumions, 89202122

eine nucleophile Addition
aufgrund von Nachbargruppenbeteiligung durch das Metall stereoselektiv unter Retention der

Konfiguration zu dirigieren (Schema 1.4).

12



1.1 Einleitung

Schemal.4
X Nu
- @Vg_\ “R?
P— 'R P Nu P— )
R = | N —— | R
0 - X LM~ LM
8 9 10

L = Ligand, M = Ubergangsmetall, X = Abgangsgruppe,
p = komplexiertes p-System

Im Detail sient das Konzept der Nachbargruppenbeteiligung in stereokontrollierten
nucleophilen Substitutionen vor, dal? zundchst unter anchimerer Assistenz durch das
Ubergangsmetall die Extrusion der Abgangsgruppe X aus 8 beschleunigt wird. Das erzeugte
Carbeniumion 9 wird durch Intraligand-p-p- und Metall-Ligand-d-p-Orbitalwechsel-
wirkungen stabilisiert und gleichzeitig konformativ fixiert. Ferner ist die endo-Seite durch das
Metall-Ligand-Fragment sterisch abgeschirmt, so dal3 der Eintritt eines Nucleophils zu 10
unter Erhalt der stereochemischen Information des urspriinglichen sp®-Zentrums erfolgt, d.h.
insgesamt  Retention der  Konfiguration aufgrund  eines  Doppel-Inversions-
Mechanismus 20?2

Der p-Ligand kann zum Beispiel aus einem Alken, Dien, Alkin, aber auch aus einer
aromatischen Verbindung wie dem h®-Aren bestehen, und mit verschiedenen Metallen wie
z.B. Palladium, Eisen, Cobalt, Chrom, Molybdan, Ruthenium und Mangan etc. komplexiert
Sein.[23]

Besondere Aufmerksamkeit soll an dieser Stelle den kationischen CzRs-Propargyl- bzw.
Allenyl-Ubergangsmetallkomplexen geschenkt werden. Je nach Bindungsart des Metalls
differenziert man die binucleare h%h?- bzw. mononucleare h®-Form (Kategorie A) von der
komplexsubstituierten Form (h') (Kategorie B, Schema 1.5) mit Bezug auf die Alkinyl-Cs-
Einheit. Mit der Haptizitét (h) wird die Anzahl der komplexierten Kohlenstoffatome
symbolisiert. Bei der Ubergangsmetallstabilisierung der  konformativ ~ fixierten
Propargylkationen (h%h® bzw.h® nach Kategorie A ist die Dreifachbindung in der

Komplexierung einbezogen. 2>

Die Klasse der komplexsubstituierten Propargylkationen
|t sich nochmals unterteilen, und zwar je nach Verkniipfung des Ubergangmetal lkomplexes

in a- oder g-Position im Propargylkation.

13
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Schema 1.5 Kategorien der Ubergangsmetallstabilisierten Propargylkationen mit (Kategorie

A) und ohne (Kategorie B) gleichzeitiger Komplexierung der Dreifachbindung

Kategorie A

Propargylkation-Komplex

_‘@3

Kategorie B
Ubergangsmetall-p-Kompex in g-Position
2 2 2
R"l:,,,,@) _ R"/n,,, o _Q') R"lu,,, o ®
1?[M]<——> l/’—-——[M] - 1/—::[M]_‘
R¥a b ¢ Ra b g Ra b g

Allenylidenkomplex,
falls [M] s-verknipft

Ubergangsmetall-p-Kompex in a-Position

2 2

T, @ @

R, R® R /__ R®
(M]™ a

MTa b g

Ohne weiter ins Detail zu gehen, spielen die Allenylidenkomplexe v.a. as Intermediate in

katalytischen Prozessen oder als Katalysatorvorlaufer in Metathesen eine bedeutende

Rolle.[?"

Abgesehen von den Nicholas-Systemen 12 (zur Uberpriifung der Diastereoselektivitat ein CO
durch PPh; oder P(OR); ersetzt),®® den dicobalthexacarbonyl-komplexierten Propargyl-

kationen (h?/h*-Komplexierung mit [M], = Co,(CO)e), Schema 1.5), existieren zu tibergangs-

metallstabilisierten Propargylkationen (Schema 1.6) weder mechanistische Studien bzgl.

stereoselektiver Transformationen noch wurden Uberhaupt befriedigende Ergebnisse hoher

Stereoselektion préasentiert.

Schema 1.6

Lewis- oder
Brgnsted-Sauren

¢ ’//:: - p 7, :’::
OC— 3o CO OC—c3~Co
ocC | b "co OC {4
oc  co OC

12

Die (aren)tricarbonylchrom- ([M] = h®-(Benzol)Cr(C0O)3)***® 14 sowie die ferrocenyl-

substituierten ([M] = Fc)*03132333435 o propargykationen 15 sind als spektroskopisch

beobachtbare Intermediate sehr gut erforscht. In Abhangigkeit von den Substituenten R, R?

und R® kénnen nach nucleophilen Abfangresktionen aus 14 die Propargyl- oder

Allenylderivate und aus 15 die Allenylprodukte selektiv gewonnen werden (Schema 1.7).

14



1.1 Einleitung

Es liegt die Vermutung nahe, dal3 gerade bei den g-komplexsubstituierten kationischen
Systemen 14 und 15 eine effiziente Nachbargruppenbeteiligung von Seiten des Metalls zum
reaktiven Zentrum nicht zum Tragen kommt. Dies hat dann zur Folge, dal3 die kationische
Spezies ungehindert rotieren und die definierte Konfiguration (bzgl. der zu ionisierenden
Vorstufe) bis zur Produktbildung nicht aufrechterhalten wird, und daher keine Stereosel ektion

erreicht wird.
Schemal.7
gPropargylkationen a-Propargylkationen
3 H
R ____@.:.-._@ R31~,,_, ____@_____@
R* A R' Rz/__ e c @
r.., r., 3
oc” \"co oc” \"CO "\
CcO co CH
o o o o o © ©
BF, oder F,B-OCOCH, BF, oder TfO BF, oder ClO, F;B-OCOCH,
14 15 16 17
R! =H, para-CH, R?, R3 = CH,, C¢Hs Rt =H, CH,
R2=H, CH,, C,H, R?, R3 = CH,
R3 = CH,, CH, R?, R3 = Fc

Stabile Ferrocenyl(phenylethinyl)carbeniumionent®*%31 16 und sekundare 1-Phenyl-
Cr(CO)s-3-phenyl-propinylkationen 1789 stellten bislang die einzig bekannten Vertreter
a-propargylsubstituierter Metall-p-Komplexe dar (Schema 1.7). Sie wurden nach sdure-
induzierter lonisation der Alkylether oder des Acetats erhalten und wurden anschlief3end von
zahlreichen Nucleophilen (Alkoholen, p-Nucleophilen wie z.B. Allylsilan, Silylenolether und
Aromaten und Hydriddonoren) am C,-sp>-Kohlenstoffatom angegriffen, unter Bildung der
entsprechenden Propargylderivate.

Gerade unter dem Gesichtspunkt stereokontrolliert gefiihrter Propargylierungsreaktionen, die
durch das Ubergangsmetall Chrom vermittelt werden, versprechen Derivate 19 auf der Basis
von 17 ideale Reaktionspartner darzustellen (Schema 1.8).

15



1 Einleitung und Aufgabenstellung

Schema 1.8
Nu'
RIS N\
0
H _Cr, \\
oc” \ CO 2
o Lewis-Séure, R A\K CcO
CH,Cl,, -78 °C Nucleophil 20
R | —— Q. . oder
N oc” \"co
_cCr., N co H
oc” \ CO e
co LS-OCOCH, . @—K
18 cr., N
CcoO R®

21

Warum sind die arenchromcarbonyl-substituierten Propargylkationen 19 von besonderem
Interesse ?

h®-Arenkomplexe des Chroms bieten praktische Vorteile, denn sie zeichnen sich durch ihre
gute Zuganglichkeit und Luftstabilitét im Festkdrper aus. Zudem koénnen sie leicht durch
gangige Reinigungsmethoden (Chromatographie, Kristallisation, Sublimation) rein dargestel It
werden.

So kénnen Komplexe elektronenreicher Aromaten entweder durch Thermolysé*®* mit
Chromhexacarbonyl (Cr(CO)e) in Dibutylether und Tetrahydrofuran oder unter Anwendung
von Chromtricarbonylibertragern Cr(CO)sLs (L = NHg in Dioxan,*? Lz = Naphthalin
(Kundig Reagenzl®)) in groRer Vielfat hergestellt werden. Ferner lassen sich die
Chromtricarbonylaren-Komplexe unter oxidativen Bedingungen (Cer (1V)-Salze, Licht und
Luft, lod oder FeCls) leicht unter Abspaltung des Chromcarbonylfragments in die freien
aromatischen Liganden Uberfihren.

Die Komplexierung bt einen starken Einflul® auf das Reaktionsverhalten des Arenliganden
aus (Schema 1.4). Die erleichterte Solvolyse sowie die Stabilisierung einer positiven Ladung
in Benzylstellung wird, wie bereits unter dem Begriff anchimerer Assistenz erwahnt, durch
die effiziente Uberlappung des d-Orbitals des Chroms mit dem s*- der C-X-Bindung bzw. im
Kation mit dem leeren p-Orbital unterstiitzt.

Dem gegentber steht jedoch vor alem das hohe Dipolmoment m = 5.08 D von Benzol-
Cr(CO)3, das auf eine insgesamt stark elektronenziehende Wirkung des Cr(CO)s-Fragments
hinweist. Als Konsequenz beobachtet man eine Aktivierung des Arenrings gegenuber
nucleophilen Angriffen (Schema 1.9). Zudem sind sowohl die Protonen am Ring als auch in

16



1.1 Einleitung

Benzylposition acider als am unkomplexierten Liganden. Durch die Komplexierung werden
also auch negative Ladungen in Benzylstellung und am Ring selbst stabilisiert.
Als Folge der sterischen Abschirmung durch das Cr(CO)s-Fragment werden in vielen Fallen

die Reagenzien von der dem Metall abgewandten exo-Seite des Liganden angreifen.

Schema 1.9

Erleichterung des
nucleophilen Angriffs

erhohte Aciditat beschleunigte Solvolyse

H —=— erhdhte Aciditat

Aufgrund der elektronischen Amphoterie der (Aren)Cr(CO)s-Komplexe sollte es auch
maoglich sein, stabile (aren)Cr(CO)s-substituierte Propargylanionen 23 zu generieren. In
Reaktionen mit Elektrophilen wére dies das ideale Pendant zur kationischen Spezies 19 und
als anionisches Propargylsynthesedquivalent in komplexen Seitenkettenfunktionalisierungen
einsetzbar (Schema 1.10). Ob und unter welchen Bedingungen sich das Propargyl- 24
und/oder das entsprechende Allenylderivat 25 bilden, ist bisher noch nicht beantwortetet

worden.
Schema1.10
E
1. 8L R®
R
RS ] Cr., \\
oc” \"co 2
H 1 O co
R . 24
RS ¥ R® Base OC/C\r oo \\ Elektrophil oder
Cr, \\ cO R2 R3
- "
oc™ M ©O R @, ® ®
co Na™, K~ oder Li R! :
22 - 23 - Cr., N
oc” \"co ™ME
CcoO R?
25
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1 Einleitung und Aufgabenstellung

1.2 Aufgabenstellung

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es

18

eine neuartige, regio- und stereoselektive kationische Propargylierungsreaktion mit
arenchromcarbonyl-substituierten Propargylkationen zu entwickeln und die Einflul3-
grofen (wie Temperatur, Substitutionsmuster des Kations, Lewis-Séure, Nucleophil,
Reihenfolge der Zugabe) systematisch zu erfassen,

die Bildung, Struktur und Reaktivitét der (aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkationen-
Spezies zu untersuchen,

die kationische Propargylierungsreaktion auf eine asymmetrische Induktion unter
gleichzeitiger Generierung zweier Stereozentren am Beispiel eines arenchromcarbonyl-
substituierten Propargylkations auszuweiten,

die elektronische Amphoterie der Arenchromcarbonyl-Substitution auf Propargylanionen
zu Ubertragen und

die exemplarische Anwendung der kationischen Propargylierung in einer kurzen
Tota synthese eines Norlignans zu demonstrieren.



2.1 Komplexsubstituierte Propargylkationen (ohne Komplexierung der Dreifachbindung)

2 Literaturiibersicht zu Propargylkationen in der metallorganischen

Chemie

2.1 Komplexierte Propargylkationen (mit Komplexierung der Dreifachbindung)
2.1.1 Reaktionen mit dicobalthexacarbonyl-stabilisierten Propargylkationen

Die Erzeugung von Propargylkationen unter Komplexierung der Dreifachbindung durch einen
Dicobalthexacarbonylcluster wurde in den siebziger Jahren erstmals von Nicholas in der

Literatur erwahnt.[*4%%

Durch seine umfangreichen Arbeiten auf diesem Gebiet etablierte
Nicholas die gezielte Verwendung dieser Komplexe als elektrophile Propargylaquivaente in
Reaktionen mit einer Vielzahl von Nucleophilen (Hydriddonoren, Alkoholen, priméren und
sekundaren Aminen, Aromaten, Enolderivaten, Allylmetallen, Organoal uminium-Reagenzien)
zu den entsprechenden funktionalisierten Propargylderivaten.

In der sogenannten "Nicholas-Reaktion"*

wird das Kation 28 unter gleichzeitiger Schiitzung
der Dreifachbindung aus einer geeigneten Vorstufe?! 27 unter Zuhilfenahme von Lewis- oder
Brensted-Sauren generiert. Der Angriff eines Nucleophils erfolgt regioselektiv. am
Propargylkohlenstoffatom zu 29 unter Ausschlul® jeglicher alenylischer Nebenprodukte

(Schema2.1).

Schema?2.1
RO
1 R3 H d
OR R 2 Lewis- oder
RL_— R 1.Co)(CO)g 7 R Bronsted-Sauren
<R2 2. L Oétfo4§ojco
g oc COCO
Nu'
1 R3
Nu' R 2
1/ _3 Ce* Fe% Me,NO 7 R Nucleophil
R—{ R = L J¢~ -co =
R? oC'{ ° Lo"Co
oC (6{0)
30 29

L = CO, PPh,, P{OCH(CF,),},

Aufgrund der in den "Nicholas-Kationen" vorliegenden Bindungsverhdtnisse sind diese

Spezies eher als cobaltcluster-stabilisierte Carbeniumionen aufzufassen. Die Dreifachbindung
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2 Literaturiibersicht zu Propargylkationen in der metallorganischen Chemie

wird ndmlich permanent durch das Dicobathexacarbonyl-Fragment komplexiert. Die
Vorstufen 27 weisen daher eine stark verlangerte "Dreifachbindung” auf und deren Geometrie
kommt denen von Z-Olefinen nahe”>*#" Dieser Befund konnte u.a mit der *C-NMR-
spektroskopischen Untersuchung dieser organometallischen Carbeniumionen 28 untermauert

werden.[*@

Die Umsetzungen der als Salze stabilen Propargylkationen 31 mit sekunddren 32a (Schema
2.2) oder primdren Aminen 32b (Schema 2.3) sollen as reprasentative Beispiele fur die
synthetisch interessante Nicholas-Reaktion stehen. Roth et al.* gelang es unter Zusatz der
Hunig-Base (al's nicht-nucleophile Hilfsbase zur Deprotonierung) bei tiefen Temperaturen und
guten Ausbeuten (60 bis 80 %) die entsprechenden Mono- 33 und Bispropargylamine 34
erfolgreich darzustellen (mit RY, R? = H, CH3, Si(CH3); und R*, R® = diphatische und/oder

aromatische Reste).

Schema?2.2 Reaktion cobaltcluster-stabilisierter Propargylkationen mit sekundéren Aminen

5

4 R
R’ . R\N/
BF 4 5 j

RL ® 4 R\N/R 2 eq EtN("Pr), _ Rl 2

N + | DME, -20 °C N
(C0),Co~—Co(CO), H (C0),Co——Co(CO),
31 32a - 790

69- 79% .

Schema2.3 Reaktion cobaltcluster-stabilisierter Propargylkationen mit priméren Aminen

2

(CO)Co.
R? /="
o , (CO),Co 5
R% o D H R 2eqEMNCP, . NR

NN + | DME, -20°C R ,
(CO).Co~—Co(CO) H R R
3 3 S
61- 66 %
’ 34
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2.1 Komplexsubstituierte Propargylkationen (ohne Komplexierung der Dreifachbindung)

2.1.2 Stereoselektive Propargylierungsreaktion mit dicobalthexacarbonyl-stabilisierten
Propargylkationen

2.1.2.1 Konfigurative Stabilitit der Dicobalthexacarbonyl-Propargylkationen

Wie allgemein bel metallstabilisierten Carbokationen zu erwarten ist (s. Kapitel 1), sollte der
Angriff eines Nucleophils auch bei cobaltcluster-stabilisierten Alkylidenkomplexen aufgrund
der Rickseitenbeteiligung durch eine Metall-Cobalt-Bindung stereoselektiv unter Erhalt der
Konfiguration verlaufen. Nach einem stereoelektronisch kontrollierten anti-Austritt der
Abgangsgruppe relativ. zum Cobaltatom wie in 35 greift das Nucleophil unter stereo-
elektronischer Kontrolle bei 36 am kationischen Kohlenstoffatom anti zum Cobalt an, und es
entsteht das Produkt 37 (Schema 2.4).15%

Schema 2.4
Hos " B H
H,CoCLOCH, Ho— HyC & NU!
H,C \\
/ Lewis-Saure syn / Nucleophil
! ©)
(CO),Co— | —Co(CO), (CO),Co=< | =Co(CO), (CO),Co— | —Co(CO),
H H H
35 36 37

Fur die Produktbildung von 35 zu 37 spielt es keine Rolle, ob in den zueinander
diastereomeren Kationen 36 und 38 die an der Ethylideneinheit koordinierte Co(CO)s-Gruppe
syn (Schema 2.4) oder anti (Schema 2.5) zum grofdten Substituenten am Propargylzentrum
(hier Methylgruppe) orientiert vorliegt.

Schema 2.5
4-CH, H.C CH,
H:COL LH i/ y NU'<G_H
.. /e ;
Lewis-Saure @t Nucleophil
} - = ® -
(CO),Co_ | —Co(CO), (CO),Co | —=Co(CO), (CO),Co=_ | —=Co(CO),
H H H
35 38 37

Schreiber et al.®® erfallten in einer intensiven NMR-spektroskopischen Studie die
temperaturabhangige fluktuierende Natur insbesondere tertiér-substituierter Dicobalthexa
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2 Literaturiibersicht zu Propargylkationen in der metallorganischen Chemie

carbonyl-Propargylkationen (R?, R® 1 H), die fir das Auftreten racemischer bzw.
diastereomerer (falls mehrere Stereozentren anwesend) Produktmischungen in  der
nucleophilen Reaktion verantwortlich ist (Schema 2.6). Dabei postulierte er zwel dynamische
Prozesse, die letztendlich den Grad der Stereospezifitdt in der propargylischen Substitution
bestimmen. Zum einen handelt es sich dabei um eine Wanderung der Alkylidengruppe von
einer Cobalttricarbonyleinheit zur anderen mit geringerer Aktivierungsenergie bei der sog.
antarafacialen Wanderung (39 =— 40 und 41 =— 42). Zum anderen handelt es sich um eine
Rotation bzw. syn-anti-lsomerisierung (39 == 42 und 40 =— 41) (Schema 2.6), bel der
aufgrund des partiellen Doppelbindungscharakters der betreffenden Bindung eine héhere
Aktivierungsenergie aufgebracht werden muf3. Eine anschlief3ende Addition eines Nucleophils

erfolgt dann von der anderen enantiotopen Seite relativ zur ausgetretenen Gruppe.

Schema2.6 Isomerisierungsprozesse bei  dicobalthexacarbonyl-substituierten Propargyl-
kationen (mit R? R® = CHs)

H H 2
RZ//,/{ )\\\R
-, ‘4, b N
R? R
// Rb antarafaciale Wanderung Ra \\
® (Enantiomerisierung) ®
(CO),Coac | =5Co(CO), - (CO),Coa_ | —5Co(CO),
Rt 39 RL 40
A A
Rotation
suprafaciale suprafaciale
Wanderung Wanderung
] syn-anti-lsomerisierung Y

(Diastereomerisierung)

H
anny b
R2 R R
antarafaciale Wanderung
® (Enantiomerisierung)‘ ®
(CO),Coac | —5Co(CO), - —  (CO),Coa | =Co(CO),
R 41 R 42

Die Barrieren der Aktivierungsenergie steigen vom tertidren (R® = Alkyl) zum sekundaren
(R? = H) Kation, was in einem erhohtem Elektronenbedarf und damit einer starkeren Metall-
Ruckbindung begrindet ist. Auf3erdem sind die Kationen nach Substitution eines Carbonyl-
durch einen Phosphanliganden (z.B. PPhs, P{OCH(CF;),}3) oder auch nach dem Austausch
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2.1 Komplexsubstituierte Propargylkationen (ohne Komplexierung der Dreifachbindung)

eines Cobaltatoms durch z.B. Molybdan wegen erhohter syn-anti-lsomerisierungsbarrieren
konfigurationsstabiler.?

2.1.2.2 Beispiele zur intermolekularen stereoselektiven Propargylierungsreaktion

Der Stereoselektivitétsgrad in der propargylischen Substitutionsreaktion wird also von zwel
konkurrierenden Vorgangen bestimmt, und zwar der Geschwindigkeit der nucleophilen
Addition (z.B. Alkylierung) und den Isomerisierungsmoglichkeiten des Propargylkations.

In dem folgenden Beispidl ist die antarafaciale Wanderung (Enantiomerisierung) schneller als
die Alkylierungsgeschwindigkeit. Nach Trennung der diastereomeren |sopinocamphylether
43 und 43" wurden sie jeweils zusammen mit Allyltrimethylsilan bei tiefer Temperatur
vorgelegt und daraufhin mit Bortrifluorid-Ethyletherat versetzt (Schema 2.7).°% Die
intermolekulare Allylierung der intermediér gebildeten Nicholas-Kationen verlief sowohl von

43 asauch von 43" aus unter Racemisierung zum Produkt 44 in 98 % Ausbeute.

Schema 2.7
OR* OR*
BF; - OEt, BF; - OEt,
H,C \"H _ CH;=CHCH,SICHy), 3 CH,=CHCH,Si(CHy), '€ \""CH,
A Ly SN - N H
N 3 _ o o SN ° o R
(CO),Coo—Co(co), CH:lle-78°C=0°C (6) 00" Neoco), CH:LCl: 78°C=0°C (c0) cov—~Co(CO),

43 rac-44 43'
R* = (+)-Isopinocamphyl

Mit dem Austausch enes Carbonylliganden gegen das  Tris(1,1,1,3,3,3-
hexafluorisopropyl)phosphit fiihrt man eine chirale Ligandensphére im Dicobaltcluster-
Fragment -(C°CR)Co,(CO)sL ein (Schema 2.8). Aufgrund mehrerer Chiralitétszentren
(durch * gekennzeichnet) gehen nun stereokontrollierte Propargylkupplungsreaktionen, bei
denen zwischenzeitlich zueinander diastereomere Propargylkationen gebildet werden, unter
Diastereoselektion einher. Nicholas und Caffyn'®! entwickelten auf dieser Basis eine
Methode, mit der ihnen nun auch unter Nutzung der konfigurativen Stabilitét dieser chiraen
Metallcluster die kationischen Porpargylierungsreaktionen mit C-Nucleophilen unter
Chirditéatstransfer gelangen, d.h. insgesamt unter Retention der Konfiguration am
Propargylzentrum. Der  Propargylalkohol 45 reagierte nach  lonisation  mit
Tertafluorborwasserstoffsaure unter hoher Diastereoselektion sogar mit Allyltrimethylsilan zu
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2 Literaturiibersicht zu Propargylkationen in der metallorganischen Chemie

den Propargylderivaten 46 und 46' im Verhdltnis d.r. = 10.5 : 1 und 94 % Gesamtausbeute
(Schema 2.8).

Schema 2.8
oH 1. HBF, H
Mo o P\"CH 2 CHECHCH,SI(CHY)y ‘ .\ Hie o\ Cets
SN CH,Cl,, -40 °C ENN SN
L(CO),Ca>—Co(CO), L(CO),Co>—Co(CO), L(CO),Co>—Co(CO),
L = P{OCH(CF,),}, dr.=105:1
45 46 46'

Ebenfalls basierend auf der konfigurativen Fixierung des kationischen Propargyl-Co(CO)sL-
clusters fanden die Autoren®°? einen interessanten stereochemischen Verlauf am
a-Propargylzentrum bei der Reaktion mit 1-(Trimethylsiloxy)cyclohexen von 45' zu 47 und
47" in 90 % Ausbeute (die beiden anderen moglichen Diastereomeren nur in Spuren) (Schema
2.9). Jedoch ohne Spezifizierung der relativen Stereochemie werden die Produkte 47 und 47*
mit einem Diastereomerenverhdtnis von d.r. = 1 : 1.1 erhalten. Bei der Ausbildung der
Stereochemie am prostereogenen Zentrum, die in Abhéngigkeit von der Angriffsrichtung des
Nucleophils relativ zum Kation erzeugt wird, kann man auf eine nur geringe

Stereodifferenzierung schlief3en.

Schema 2.9
1. HBF,
OH 5 ()osien, H o "
H * "//H H A I/H H % ll//H

K CoH - Ny Cels T : CeHs

) CH2C|2, -40 °C [ [
L(CO)2C0 CO(CO)3 L(CO)2C0 CO(CO)3 L(CO)2C0 CO(CO)3
L= P{OCH(CF3)2}3 dr.=1.1:1

45' 47 47

+ Spuren von 2 weiteren Isomeren
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2.1 Komplexsubstituierte Propargylkationen (ohne Komplexierung der Dreifachbindung)

2.1.2.3 Beispiele zur intramolekularen stereoselektiven Propargylierungsreaktion

Grove et al.®® entwickelten Uber eine intramolekulare Friedel-Crafts-Alkylierung mit
dicobalthexacarbonyl-komplexierten  Propargylkationen einen eleganten Zugang zu
tricyclischen Ringsystemen, wie Ethinylhexahydrofluorenen (X = CH,) und Ethinylhexa
hydrodibenzofuranen (X = O) (Schema 2.10). Bei der Anwendung eines elektronenreichen
Aromaten in 48 beobachteten die Autoren eine stereokonvergente Reaktion, bel der
ausschliefdlich die cis-verknipften Ringsysteme 49 und 50 entstanden. Die NMR-
spektroskopisch ermittelten Regiosel ektivitdten zugunsten 49 in der aromatischen Substitution
spiegeln sehr wahrscheinlich sterische Grinde wider.

Schema 2.10
(CO),Co
Y'mico(co), I ocH, ||

1. BF,  OEt,
HO CH,Cl,, 0 °C
oo y 2. CAN oder Fe(NOg); | y + y
3 H HOCH3 3 H H
48 49 50

X=CH, 72% dr.=85:15

CAN = Ce(NH,),(NOy), X=0 68% dr.=90:10
= 0 . = .

2.1.2.4 Alkylierung mit Silylenolethern unter facialer Diastereoselektion

Obwonhl das cobaltcluster-stabilisierte Kation unter den Bedingungen einer intermolekularen
Alkylierung zu epimerisieren vermag, sollte man in Kombination mit einer besonderen
facialen Selektivitdt beim Angriff des Nucleophils eine gewisse Stereosel ektion erwarten.

In der Umsetzung des achiralen Silylenolethers 32¢ (£ oder Z) mit dem racemischen
dicobalthexacarbonyl-substituierten Propargylether 51 in Anwesenheit einer Lewis-Saure
stellten Schreiber et a.!®¥ die Entstehung der beiden diastereomeren Produkte 52 und 52" vor
(Schema 2.11). Erstaunlicherweise bildeten sich (mit Ausnahme terminaler Propargylderivate
(R* H)), unabhangig von der verwendeten Saure (BF; - OEt, oder EtAICI,), vor allem in der
Reaktion mit dem Z- aber auch mit dem E-Silylenolether bevorzugt das syn-Produkt (syn :
anti =18 : 1 bis3.5 : 1; 87 - 92 % Ausbeute).
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2 Literaturiibersicht zu Propargylkationen in der metallorganischen Chemie

Schema2.11

(HO)Si0 R'

R
Lewis-Saure
CH,CI,, -78 °C

]

In Anlehnung an das von Seebach eingefiihrte Ubergangszustandsmodell nahern sich das
p-Donorsystem (Z-Silylenolether) und das p-Akzeptorsystem (cobaltcluster-stabilisiertes
Kation) in einer syn-clindlen Orientierung an. Das anti-Kation in 53, an das sich das
Nucleophil von der Seite mit der geringsten sterischen Abstol3ung lagert, fihrt
erwartungsgemald selektiv. zum syn-Alkylierungsprodukt (Schema?2.12, links). Beim syn-
Kation in 54 wird die Stereodifferenzierung stark von der GrofRe des terminalen
Alkinsubstituenten R bestimmt (ein Fall der sogenannten ,,reversed sense of relative face
selectivity“)®, indem mit steigendem sterischen Anspruch von R bevorzugt das syn-

Alkylierungsprodukt gebildet wird (Schema 2.12, rechts).

Schema2.12 Ubergangszustdnde mit anti- und syn-Propargylkation und gleicher facialer
Selektivitét bzgl. des Nucleophils

R5~—Co(CO),

CO),Co
4( )3H5C>
! H
iR;Si0
“\ CH
L CH, 7 °

anti

53 54
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2.1 Komplexsubstituierte Propargylkationen (ohne Komplexierung der Dreifachbindung)

2.1.2.5 Doppelte Stereodifferenzierung mit Hilfe des Evans-Borenolats>**>°®

Ebenfalls unter dem Gesichtspunkt einer Stereodifferenzierung durch das angreifende
Nucleophil interpretiert man die Stereoselektivitét der Reaktion (Schema 2.13), bei der ein
racemisierendes Cobaltkation mit einem chiralen Nucleophil 32d, dem Borenolat eines
chiralen Propionimids (sog. Evans-Borenolat),*™® umgesetzt wird (Vgl. Kapitel 2.1.2.4).

Schema 2.13
0

AT

0" "NTX_CH,

HCS  Cn, 32d )(1
Evans-Borenolat Bu,BOTf o N .
CH,Cl,, -10 °C B \_/ CH /2 R
HCS  CH, g’ COCO) HCS  “CH, Ty’ CO(CO)
80 % dr.=12:1
55 55

Dabei zeigt das Borenolat 32d eine erwartete faciale Selektivitat,®™® bei der die zueinander
cis-stdndigen Substituenten CgHs und CH3 beim Angriff des Enolats an das Kation von der
Ebene der Annaherung wegweisen. In einem ebenfalls syn-clinalen Ubergangszustand stehen
das syn-Kation matched zum Enolat mit dem syn-Kation mismatched zum Enolat®®” (wegen
sterischer  Wechselwirkung zwischen der Borbutylgruppe und der Methylgruppe des
Propargylkations) durch antarafaciale Wanderung im schnellen Gleichgewicht. Als Folge
kinetisch kontrollierter Resolution reagieren die zueinander enantiomeren Kationen
unterschiedlich schnell mit dem Nucleophil. Hierbei entstehen aus dem sterisch gehinderten
und damit energetisch hoher liegenden mismatched-Ubergangszusand das trans-Produkt 55'
und aus dem energetisch tiefer liegenden matched-Ubergangszustand das syn-Produkt 55.
Eine Stereodifferenzierung wird folglich dadurch erreicht, dal3 die Alkylierungs-
reaktionsgeschwindigkeit kleiner a's die Geschwindigkeit der Kationstereomutation ist.

In analoger Weise lassen sich die Reaktivitétsverhdtnisse bei dem entsprechenden frans-
Kation erklaren.
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2.1.2.6 Diastereoselektives Ein-Topf-Verfahren mit Enaminen

Obwonhl die Nicholas-Reaktion schon seit den 70iger Jahren bekannt ist, wurde von Roth!*®
erst Anfang der 90iger Jahre eine Nicholas-Reaktion mit Enaminen beschrieben. In dem Ein-
Topf-Verfahren zur Synthese cobaltkomplexierter N-geschitzter 4-Alkinylamine 57 und 58
wurden zunachst das N,N-Dibenzylenamin 32e des Phenylacetaldehyds (R® = H, R* = C¢Hs)
oder des 2-Phenylpropionaldehyds (R® = CHs;, R* = CgHs) mit dem cobaltkomplexierten
Propargylkation 31 in 1,2-Dimethoxyethan bel -50 °C zur Reaktion gebracht (Schema 2.14).
Im ersten Schritt wurde ein Iminiumion 56 erzeugt, das anschlief3end mit einem Grignard-
Reagenz oder Trimethysilylcyanid zu den neutralen 4-Alkinylaminen 57 und 58 in Ausbeuten
zwischen 50 und 90 % abgefangen wurde.

Schema 2.14

DME, -50 °C, 2 h_

¢ //,::, N
Co—Co 3
(CO) (CO), R% /\O

31 R® 32¢ (CO); (CO), 56

R,MgCl (H,C),SICN

R! = H, CH,, Si(CH,),
R?=H, CH,

R3 = CH,, CgHs
R*=H, CH,

RS = CH,, CgHs

(CO); (CO)q (CO); (CO),

57 58

Je nach Wahl der Substituenten (R*> 1 H oder R® 1 R* verlief diese Tandemreaktion als
elektrophile und nucleophile Additionssequenz Uber ein unsymmetrisches 1,2- oder 1,3-
substituiertes Iminiumion 56. Nach Kraftfeldrechnungen mul3 aufgrund sterischer Grinde der
Eintritt des Nucleophils (hier: Grignard-Reagenz oder Cyanidion) je nach verwendetem

Enamin in einer ansi-Anordnung zur Phenyl- (R® = H, R* = CgHs) bzw. Methylgruppe (R® =
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CH3, R* = CgHs) erfolgen, um das beobachtete Hauptdiastereomer zu bilden. Es wurden
Diastereomerenverhdtnisse aus den NMR-Spektren im Bereich dr. = 1.5 : 1 bis>15: 1
gefunden.

In diesen Beispielen kommt es zu einer doppelten Funktionalisierung des Enamins durch
Generierung neuer Stereozentren in 1,2- oder 1,3-Position. Allerdings wurde bislang in der
Literatur von der Moglichkeit, sogar 3 stereogene Zentren (R H und R® 1 R*) gleichzeitig
aufzubauen, nichts berichtet.

Die Ausweitung dieser Umsetzungen auf Enamine, die aus anderen Aminen wie Morpholin,

Dimethylamin oder Pyrrolidin stammen, mifdang aus unerklérlichen Grinden.

Erwahnt sal an dieser Stelle, dal? auch die entsprechenden Molybdén-Analoga [CpMo(CO),].
erfolgreich in derartigen konsekutiven Propargylierungsreaktionen mit Enaminen tber C,-

oder N-Angriff zu hochfunktionalisierten Propargylderivaten umgesetzt wurden.®%

2.2 Komplexsubstituierte Propargylkationen (ohne Komplexierung der Dreifach-
bindung)

Bei den zuvor vorgestellten Dicobalthexacarbonyl-Komplexen handelt es sich lediglich um
"formale’ Propargylkationen. Daher stellt sich nun die Frage, inwiewelt die Darstellung
"echter”" sekundérer Propargylkationen ohne Schiitzung der Dreifachbindung redlisierbar ist,
um sie in wertvollen Propargylierungsreaktionen sowie Folgetransformationen einzusetzen.
Insbesondere auf der Suche nach ener effektiven Fixierung der Konfiguration in den
kationischen Spezies (Uber die Stabilisierung eines Ubergangsmetalls) scheinen ferrocenyl-
und (aren)Cr(CO)s-substituierte Propargylkationen die Moglichkeit des Chiralitatstransfers
vom Edukt zum Produkt zu versprechen. Es existieren bisher praparative Arbeiten einiger
weniger Arbeitsgruppen zu derartigen Propargylierungsreaktionen, aber von einer méglichen
Strategie zur Realisierung einer stereosel ektiven Variante wurde nichts berichtet.
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2.2.1 g-Komplexsubstituierte Propargylkationen

2.2.1.1 Reaktionen mit g-ferrocenylstabilisierten Propargylkationen

Ansorge und Miiller® gelang erstmals die spektroskopische Charakterisierung des griinen
Carbeniumions 15, indem sie den ferrocenylsubstituierten Propargylalkohol 59 mit
Tetrafluorborsdure bel tiefer Temperatur ionisierten (Schema 2.15). Die ersten erfolgreichen
Reaktionen mit einem Silylketenacetal, Silylenolether und Triphenylphosphan fihrten in
Ausbeuten > 90 % zu den entsprechenden Allenylderivaten 60a-c.

Schema 2.15
- OH e \\\\Rs
@—<F p— '//2R3 HBF4 OEt2 _ @:_ 8 i
e R CH,Cl,, -78 °C © . R
@ @ BF,
59 15
o}
@ OSi(CH,),
Fe =Fc >=< OCH;
OCH C H
c H,
O—OSi(CH3)3
= C.H
_/ 6 '5 93 %
15 —— FC  oob C6H5
RZ = C6H5’ P(C H )
R3 — C6H5 6' '5/3 - (C H5)3 @ BF C H
_/
c H, 95 %
FC  60c
1. HOC,H, Y
1 0
2.H,0 —~CiHs L M
> CeH
C Hg 5
Fe 70 %
60d 61

Mit Ethanol als Abfangreagenz und nach wal¥riger Aufarbeitung erfolgte eine Hydrolyse des
saurelabilen Allenylethers 60d und fiihrte zum Enon 61 (Schema 2.15).

Zwei Jahrzehnte frither isolierten bereits Watts et al.®¥ nach der lonisation des Alkohols 59
(R?, R® = CH3, CgHs) mit Trifluoressigsaure und Hydrolyse ein in 1-Position ferrocenyl-
substituiertes Enon (s. anadlog 61), das ebenfalls Uber ein g-Propargylkation 15 mit
nachfolgender Meyer-Schuster-Umlagerung entstanden sein muf3te (s. spater Kapitel 2.2.2.1).
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2.2 Komplexsubstituierte Propargylkationen (ohne Komplexierung der Dreifachbindung)

2.2.1.2 Reaktionen mit g-(aren)Cr(CO);-stabilisierten Propargylkationen

Die Stabilitét des g-(aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkations 14 hangt sehr stark von den
Substituenten R? und R® am g-Terminus ab (Schema 2.16). So lief sich nur aus dem diphenyl-
substituierten Propargylalkohol 62a bei -78 °C in Dichlormethan das Propargylkation 14a als
stabile tiefgrine Losung erzeugen, das auch NMR- und UV-spektroskopisch vermessen
werden konnte. Nucleophile Abfangreaktionen mit p-Nucleophilen (z.B. Resorcin-
dimethylether, Allyltrimethylsilan, 1-(Trimethylsiloxy)cyclohexen, 1-Methoxy-2-methyl-1-
trimethylsiloxypropen) und n-Nucleophilen (z.B. Diisopropylamin, Triphenylphosphan)
ergaben die Allenylderivate 63 in Ausbeuten zwischen 55 und 91 % ohne Verunreinigungen
von der denkbaren Propargylverbindung 64.2°%Y Nur Triethylsilan als Hydriddonor und
Ethanol als Sauerstoff-Nucleophil bildeten ausschliefdlich das Alkin 64 (in 93 bzw. 84 %
Ausbeute) aus (Schema 2.16).

Schema 2.16

a) lonisations-Additions-Sequenz
OH ® C.H Nu

L : @ - 65 ‘:_’/CGHS
p— ":CGHS HBF4 \C H NUCIeophiI d: IIIIC H
C

CH,  CH,Cl, -78°C eHs

_ 0
oc”” C\r “co oc” \“co BFe 55-91% o 1)
co co 4 /7 ~co
62a 14a oC 63
HSIi(C,Hs); (93 %) oder
HOC,H; (84 %)
b) Nucleophile Substitution (in situ-Bedingungen)
X Nu
— Sé S
R@TQ' R® + Nucleophil e RL@TQ, R
2 CH,Cl,, -78 °C R2
- Cr., - Cr.,
oc” M CO oc” \“CO
CO = CcO
X = OH, dann HBF, 61 - 98 %
R=H, R?, R®=CH, 62b X = OAc, dann BF; - OEt, 64

R1=CH, R?, R3=CH, 62¢
R1=H,R2=H, R3= C;H, 62d

In situ-Bedingungen, wie sie bei nucleophilen Substitutionen (Syl) vorliegen, muf3ten bei den
Systemen 62b-d gewahlt werden, da die intermedi&ren kationischen Spezies nicht persistent
waren. Die Autoren gaben aber auch an, dal3 sdurelabile Nucleophile nur dann verwendet
werden konnten, wenn das Propargylacetat 62 (X = OAc) mit Bortrifluorid-Ethyletherat
ionisiert wurde. Unabhangig von den Substituenten R', R? und R® entstanden stets die
Propargylverbindungen 64 in 61 bis 98 % Ausbeute. Die unterschiedlichsten Nucleophile, wie
Allyltrimethylsilan, Triphenylphosphan, Resorcindimethylether, Triethylsilan, 1-Methoxy-2-
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methyl-1-trimethylsiloxypropen und 1-Phenyl-1-trimethylsiloxyethen fanden in dieser
Reaktion Verwendung.

In den Arbeiten von Ansorge und Miiller® standen vor allem die préaparativen Aspekte im
Vordergrund, vereinzelte Studien zu einer stereoselektiven Variante sind bislang nicht

publiziert worden.

2.2.2 a-Komplexsubstituierte Propargylkationen

2.2.2.1 Reaktionen mit a-ferrocenylstabilisierten Propargylkationen

Mit der Darstellung der a-ferrocenylsubstituierten Propargylkationen und deren Anwendung
in der Synthese beschaftigten sich bisher nur die Arbeitsgruppen um Waitts, Boev und
Bildstein.

In Analogie zu den gFerrocenylpropinyl-Systemen 15 isolierten Watts et al.BY nach
lonisation des Propargylalkohols 65 mit Trifluoressigsaure bel -10 °C und der wéldrigen
Aufarbeitung ausschliefdlich das Enon 66, was ebenfalls das Resultat einer Meyer-Schuster-
Umlagerung darstellte (Schema 2.17). Das erzeugte Propargylkation 67 konnte nur im Fall
R? = CgHs bei -10 °C spektroskopiert werden (*H-NMR). Jedoch im Fall von R? = Fc addierte
sofort die im Uberschu® vorliegende Trifluoressigsiure an 67 und ging in das besser
ferrocenylstabilisierte  Trifluoracetoxy-allylkation 68 (ber, das sich auch *H-NMR-
spektroskopisch nachweisen liel3. Die Zugabe von wéal¥iger Natriumhydrogencarbonat-
Ldsung bewirkte schliefdlich eine Hydrolyse von 68 zum Enon 66.

1. CF,COOH, -10 °C o
2. NaHCO, / H,0 i \
. e 2

Schema2.17

R? = C4H,, Fc 66
65
1. CF,COOCH, 2. NaHCO,/
-10 °C H,O

CF,COOH

- CF,c00°
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Boev et a.® berichteten tber die Generierung stabiler, grunkristalliner ferrocenyl-
substituierter Propargylkationen 16 als Tetrafluoroborat- und auch Perchloratsalze (Uber IR-
und UV/Vis-Spektren nachgewiesen) bei Raumtemperatur aus den gut zuganglichen
Ferrocenyl-prop-1-in-3-ol 69 (Schema 2.18). Nach nucleophilem Angriff durch
Hydroxidionen bildete sich quantitativ das Edukt 69 zuriick. Daraus folgerten die Autoren,
dai3 die positive Ladung zu einem grof3en Ausmal’ auf dem a-ferrocenyl-carbokationischen
Zentrum lokalisiert sein mufdte. Bestdtigen konnten sie diese Vermutung mit weiteren
Transformationen, bei denen 16 mit dem sekundéren Diethylamin zu 70a und mit
Triphenylphosphan zu 70b jeweils unter alleinigem a-Angriff zu den Propargylderivaten
reagierte. In einer anderen Versuchsanordnung unter Sy-Bedingungen wurden als Nucleophil
Dimethylsulfid oder Pyridin zusammen mit dem Alkohol 69 vorgelegt und dann erst die
Trifluorborséure zugegeben. Als Umsetzungsprodukte erhielten die Autoren 70¢ und 70d in
schlechteren Ausbeuten (22 und 45 %).

Schema 2.18

HBF, od. HCIO,

CH,Cl,, 22 °C
e e
BF, oder CIO,
16
@ 1 OH
R"'u,,,, J—
Fe =Fc H,0, Na,CO, - )—— CeHs; 99 %
< e 69
L~
2 HN(C,H,) L L
e Rl — on 779
Fc 70a
BF
P(CgHs), R P(CeHg)y =
16 - J——=—CH, 2%
1= F
R'=H " q0p
® e
\S/ 1\5/ BF,
- RO — CH, 45%
Fe 70c¢
X
| A
= |
N — e
~ | Ng BF, 22 %
R"'l/,,,, J—
Fc — G
70d
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Fir die Umkehr der Regioselektivitét des nucleophilen Angriffs an ein 1,1-bisferrocenyl-
substituiertes Propargylkation 72 (BF; as Gegenion) waren vor alem sterische Grinde
verantwortlich (Schema2.19). Denn Schottenberger und Bildsteint®! fanden unabhangig
davon, ob die Reagenzien (71, TMSOTf und Triethylamin) im Sinne einer lonisation-
Addition-Sequenz oder eines nucleophilen Substitutionsmechanismus zugegeben wurden,
immer das orange Allenylammoniumion 73 vor (in 74 % bzw. 54 % Ausbeute). Spektros-

kopische Untersuchungen zum a-bisferrocenylsubstituierten Propargylkation 72 wurden nicht

beschrieben.
Schema2.19
Fe @ (
F
é OH 1. TMSOTf e ® /
2 — 2. N(C;Hy)s o N e
S—=——H - gt | Y
d CH,Cl,, -70 °C {a 9 o =<H7
@Fe ée IO Fe &
@ 74 %
71 7 -

Das an beiden Enden der Propargyleinheit mit Ferrocen substituierte Carbeniumion 75 kann
man sowohl als a- as auch als g-tbergangsmetall-p-komplexstabilisiert betrachten (Schema
2.20). Die mit einer p-Methoxyphenylgruppe vergleichbare induktive Donorkapazitét eines
Ferrocenrests®>®¥ verleiht der Allenylkationen-Resonanzstruktur ein starkeres Gewicht.
Bildstein bezeichnete das kationische System 75 wegen der vorwiegend an der
Resonanzverteilung betelligten Allenylform konsequenterweise als Allenyliumsalz. Das in
griner Farbe erscheinende Allenylkation 75 konnte nur aus dem trisubstituierten
Propargylalkohol als Tetrafluoroboratsalz als luft- und lichtstabiler Feststoff in 79 %
Ausbeute gewonnen werden. Die Charakterisierung von 75 gelang Uber MS-Spektrometrie,
UV/Vis, IR-, und NMR-Spektroskopie.
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2.2 Komplexsubstituierte Propargylkationen (ohne Komplexierung der Dreifachbindung)

Schema 2.20

OH Fc-Li, CuBr,
| HBF, OEt, ™. S(CH,),

- 22 °C
< F

79%

74 75

Das Triferrocenylallenylium-tetrafluoroborat 75 konnte in einer Folgereaktion in
Dimethoxyethan mit  ener  frisch  generierten  Ferrocenkupfer-Spezies  zum
perferrocenylsubstituierten Allen 76 weiter umgesetzt werden.[®?

Das Tetraferrocenylallen 76 als kiirzestes Kumulen stellt den Prototyp fir eine Serie chemisch
und physikalisch interessanter Metallakumulene ([M]=(C=C),=[M]) mit aneinandergereihten,
ungesdttigten und  dadurch  konjugiert-verbrickten  sp-Kohlenstoffatomen  und

metallorganischen Resten (v.a. Metallocenen) an beiden Termini dar.[*®

2.2.3 Reaktionen mit a-(aren)Cr(CO);-stabilisierten Propargylkationen[38'39]

Die ersten efolgreichen Umsetzungen ausgewéhlter O-, S, p-Nucleophile und
Hydriddonatoren mit dem (aren)Cr(CO)s-stabilisierten a-Propargylkation (R* = H, R* =
CsHs) 17 sollen einen kleinen Einblick in das synthetische Potential dieser metallorganischen
Substanzklasse bieten (Schema 2.21).

Schema2.21
Nu'
""" H
Cr., \\
R oc” \"“co
)\ CcO CH
(@) 0
BF, - OEt, >1-86% 48
""" H B .
.78 ° Cr., S 9q 0
T N CH,Cl,, -78 °C oc— A"co N\ CHC,-78°C
~ \ " Cco CcO CeHs R
co CeHs © i S
F,B-OCOCH,
77 17 %
r. AN
~\"co \r““H
co CeHs
72 - 80 %
° 79
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Das purpurrote (aren)Cr(CO)s-stabilisierte Propargylkation 17 lief3 sich durch lonisation des
gut zuganglichen, gelben Propargylacetats 77 mit Bortrifluorid-Ethyletherat in Dichlormethan
bei -78 °C as stabile Spezies generieren. Die Produkte 78 der Umsetzung von 17 mit
Alkoholen (Ethanol, Allylalkohaol), p-Nucleophilen (Allylsilan, 1-(Trimethylsiloxy)cyclo-
hexen, Anisol) oder mit dem Hydrid (Triethylsilan) bildeten ausschliefdich die
Propargylether, die C-C- und C-H-Verknupfungsprodukte in guten Ausbeuten (51 - 86 %).
Nur in den Reaktionen mit Thiolen (Isopropanthiol, Methyl-3-mercaptopropionat,
p-Chlorthiophenol) beobachtete man ein eher ungewohnliches Reaktionsverhalten, da nur die
Allenylthioether 79 erhalten wurden (Schema 2.21).

Erwartungsgemaf sollte ein Allen!*®%667 21 als Umsetzungsprodukt des a-(aren)Cr(CO)s-
substituierten Propargylkations 19, das bekanntlich als ambidentes Elektrophil zu betrachten
ist, nach einem regioselektiven g-Angriff in Allenylposition entstanden sein (Schema 2.22).

Schema 2.22
Nu'
o H\ ‘nucleophner Angriff R:
Propargylposition
_~cCr, \ pargylip oc
ocC \ CO 2
co R
20

Mogliche Ursachen und Grinde fur einen augenscheinlich neuen Reaktionspfad, der in der
Umsetzung der Propargylkationen 17 mit Thiolen zu 79 beschritten wird, werden im Rahmen
dieser Arbeit diskutiert.
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2.2.4 Konzept und Vorgehensweise zur Durchfithrung stereo- und regioselektiver
Propargylierungen mit a-(aren)Cr(CQ)s-stabilisierten Propargylkationen

Es gilt an dieser Stelle zu Uberlegen, mit welchen literaturbekannten Methoden ein Konzept

Zu einer stereoselektiv  geflihrten Propargylierungsreaktionen unter (aren)Cr(CO)s-

Substitution und der Moglichkeit einer einfachen Detektion entwickelt und auch realisiert

werden kann. Denn Arentricarbonylchrom-Komplexe 80 fanden bereits als ideales Werkzeug

zur selektiven Generierung eines stereogenen Zentrums in Benzylstellung von 81 zu 82 und

damit als chirale Auxiliare eine Verwendung (Schema 2.23).[2%

Schema 2.23
OoX R3 Nu'
e p3  Lewis-Saure Jo Xe Nucleophil o o3
1 1y R 1 p 1 "y R
R > — "R N T "R 2
/ Cr “y R Cr / Cr y R
(0{0) co (0{0)
80 81 82

Ein 1,2- oder 1,3-disubstituierter Aromat ist prochiral und folglich ist der entsprechende
Chromtricarbonyl-Komplex planar chiral (Schema 2.24).°®! Die gleichzeitige Anwesenheit
eines Stereozentrums und einer -ebene in einem Molekiul erlauben es, stereoselektive
Transformationen z.B. mit Benzylkationen bzw. Propargylkationen infolge auftretender
Diastereosel ektivitaten auch NM R-spektroskopisch zu verfolgen.

Schema2.24 83 und 83" sind wie Bild und Spiegelbild: links Seitenansicht, rechts Aufsicht

B _

B B
cr.,.=> P Cr
ocC “~\"co OoC" ¢/ ~co z
CcO oC co CcO

P|anare (piraltat s 91sns|q

Die EinfUhrung eines ortho-Substituenten (1,2-Substitution) am Aromaten sowie dessen
Cr(CO)s-Konplexierung bringen zwel entscheidende Vorteile bel der Herstellung einer
Propargylvorstufe  mit sich, die zur Untersuchung einer  stereoselektiven
Propargylierungsreaktion in hoher Reinheit verfigbar sein mufl3. Die Anzahl moglicher
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Produkte (theoretisch denkbare Sterecisomere bei zwei Stereozentren 2° = 4) sollte sich auf
ein einziges Diastereomer reduzieren. Denn zum einen sollte beispielsweise bel einem
nucleophilen Angriff auf eine Carbonylverbindung (-CHO mit R? = O, Schema 2.25) oder auf
ein Carbokation (z.B. R* = CHa) je nach Reaktionsbedingungen (kinetische oder thermody-
namische Kontrolle) eine Diskriminierung zwischen den beiden Konformationen 84A und
84B gelingen, bei denen die Substituenten R* und R? syn oder anti angeordnet sind (Schema
2.25). Zum anderen ist die Angriffsrichtung von der des Chromtricarbonyltripoden

abgewandten Seite aus sterischen Grinden bevorzugt (siehe Kapitel 1).

Schema2.25 Epimerisierung vom syn- 84A zum anti-Konformer 84B bei Temperatur-
erhdhung (bei R' = OCH3, R? = CH3 ist T = 40 °C)!#d

-

Esist bekannt, dal3 planar chirale ortho-substituierte Benzal dehyd-Komplexe 89 nucleophil an
ihrer Aldehydgruppe durch Organolithium- oder auch Organomagnesium-Reagenzien mit
hoher facialer Diastereosel ektivitét®® ™ angegriffen werden kénnen (Schema 2.26).1"

Schema 2.26
0
@_// M———R? , THF
o R M = Li, -78 °C }
oc” \"co M =MgBr, -15°C 4
coO
89
M = Li, Rl = OCHj, CHj, Cl de.<98%
R2 = Si(CH,),;, COOC,H; 72 -90 %
M = MgBr, Rl = OCH,, CH,, Cl
R2=H
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Darauf basierend sollte es also mdglich sein, eine planar chirde ortho-substituierte
(Aren)Cr(CO)s-Propargylacetatvorstufe 91 diastereomerenrein herzustellen,!™ anhand der die
Voraussetzungen und Einflu3grof3en fur eine stereoselektive kationische Propargylierungs-
reaktion von 91 zu 93 studiert werden kann (Schema 2.27).

Schema 2.27 Konzept zur stereoselektiven Propargylierungsreaktion unter (Aren)Cr(CO)s-

Komplexierung
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3 Darstellung der Vorstufen zur diastereosel ektiven Propargylierung

3 Darstellung der Vorstufen zur diastereoselektiven Propargylierung

3.1 Herstellung der substituierten und komplexierten Benzaldehyde

Wie bereits am Ende des Literaturiberblicks angedeutet (Kapitel 2.2.3, Schema 2.27),
verlauft die Synthese der arenCr(CO)s-komplexierten Propargylacetate 91 jeweils Uber die
nucleophile Addition eines Lithiumacetylids an enen tricarbonylchrom-komplexierten
Benzaldehyd 89. Die entsprechenden Benzaldehyde werden - je nach unterschiedlichen
Substituenten in ortho- oder para-Position zur Aldehydfunktionaitét - nach zwel
verschiedenen  Methoden  hergestellt.  Entweder  durch  Komplexierung ~ von
Benzaldehydacetalen 87 mit nachfolgender Hydrolyse des Acetals (Schema 3.1, Methode A)
oder durch ortho-Lithiierung von substituierten ArenCr(CO)s-Komplexen 95 mit
anschlief3ender elektrophilen Addition eines Carbonylsynthesedquivalents (Schema 3.2,
Methode B).

Nach Methode A mul3 der Aldehyd 86 immer dann als Acetal 87 geschiitzt werden, wenn der
ortho-Substituent R keine freien Elektronenpaare besitzt. GroRRe Ausbeuteverluste werden
dadurch vermieden, dal? ein elektronenarmer Aldehyd 86 nicht direkt mit z.B. Cr(CO)s zu 89
komplexiert wird.!*® Daher isoliert man in einer dreistufigen Synthese aus den ortho- oder
para-substituierten Benzaldehyden 86a-c¢ nach einer Vorschrift von Davies et al.[®"? in sehr
guten Ausbeuten die erwlnschten arenCr(CO)s-komplexierten Aldehyde 89a-c as hellrote
Kristalle (Schema 3.1).

Schema3.1 Methode A

y QJO 1. HC(OCH,),, 2 Tr. H,SO, YAQ_<OCH3
- OCH
. 2. K,CO, . 3

R R
86a-c 87
Cr(CO)s,
Bu,O/THF (10 : 1),
l 142 °C, 90-94 h
Y
P OCH,
Y‘@—/ 1. 2N H,S0,, THF, 22 °C, 47 h Y@—<
_Cr, R = & YR OCH,
oc” \"CO  2.K,CO, CaCl, oc— X co
co o
89a-c¢ 88
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3.1 Herstellung der substituierten und komplexierten Benzaldehyde

Tabelle3.1:  Ausbeuten der Benzaldehydacetale 87, Benzaldehydacetal-Komplexe 88 und
der Benzadehyd-Komplexe 89a-c

Ausbeuten [%0]
R Y 87 88 89 S(86 ® 89)
a H H 93 o4 86 75
b CH; H 67 96 94 61
c H OCH; 96 85 95 78

Nach Methode B bedient man sich zur Darstellung ortho-methoxy-, ortho-chlor- oder ortho-
acetalsubstituierter komplexierter Benzaldehyde 89d-f der Eigenschaft, dal3 nach der
Komplexierung eines Aromaten* hier Anisol, Chlorbenzol oder Benzaldehyd-
dimethylacetal, durch das Tricarbonylchromfragment die Ringprotonen im Gegensatz zum
freien Aromaten acidifiziert werden. Zusétzlich wird unter dem koordinierenden Einfluf3 der
Substituenten (R* = OCHs, Cl, CH(OCHs),) eine Ringlithiierung mit n-Butyllithium ortho-
dirigiert.®™ In der anschlieBenden Behandlung des lithiierten Intermediats mit
N,N-Dimethylformamid und Hydrolyse mit Wasser generiert man den erwiinschten Aldehyd
89d-f in guten Ausbeuten (Schema 3.2).

Schema3.2 Methode B

Cr(CO), 1. n-BuLi, THF, -78 °C pe
Q Bu,O/THF (10 : 1) @ . 2.DMF/H,0 @i
- R -
1

o ] Cr., Cr. R
137 °C, 46-72 h OC/ \ " Cco OC/ \ " CO
R CO CcoO
94 95 89d-f

Tabelle3.2:  Ausbeuten der monosubstituierten Komplexe 95 und der Benzaldehyd-
Komplexe 89d-f

Ausbeute [%]
R 95 89 S(94 ® 89)
d OCH3 79 93 74
e Cl 73 72 53
f CH(OCHs),| 94(=88a) 82 77
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3 Darstellung der Vorstufen zur diastereosel ektiven Propargylierung

3.2 Herstellung der komplexsubstituierten Propargylacetate

Bel 1,2- oder 1,3-disubstituierten chromcarbonyl-komplexierten Aromaten handelt es sich um

planar chirde Molekile. Die aus der Komplexierung erzeugten ortho-substituierten

Benzaldehyde 89 sind ebenfalls planar chiral und werden als racemische Gemische eingesetzt.

Die racemischen ortho-substituierten h®-(Benzaldehyd)Cr(CO)s-Komplexe 89 werden bei
-78 °C in THF mit Lithiumacetylid 96 umgesetzt. Durch Zugabe von Acetanhydrid erhat man

die planar chiral (aren)Cr(CO)s-substituierten Proparglacetate 91 in guten Ausbeuten und
ausgezeichneten Diastereoselektivitéten (Schema 3.3). Die Stereoselektivitéat dieser Reaktion
kann man aus dem Erscheinen eines einzigen Signalsatzes im Protonen- und Kohlenstoff-

NM R-Spektrum von 91 schlief3en.

Schema 3.3

O

@_// 1. Li———R® 9%
L THF, -78 °C
R

oc” C\r “'CO 2. (CH,CO),0, THF, -78 °C -

CO

89

Tabelle3.3:  Verbindungsschitissel der komplexierten Benzaldehyde 89, Acetylide 96 und

Propargylacetate 91 sowie deren Ausbeuten

89 | R 96 R? 91 | R R Ausbeute
CHs a |CeHs a |OCH; CeHs 100 %
OCHj b |(CH,)sCHs b |CH;  CeHs 94 %

e |Cl ¢ |p-CeH4OCH;3 ¢ |CHs p-CHsOCH;  88%

d |CH,OCH;3 d |cl CeHs 88 %
OCHz; (CH,)sCHs 73%

f [CHs  (CHy)sCHs 77%

g |OCH; CH,OCH; 71%
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3.2 Herstellung der komplexsubstituierten Propargylacetate

Die charakteristischen Resonanzen fir die Propargylposition der Verbindungen 91 erscheinen
jeweils zwischen d 6.2 und 6.7 (*H-NMR) und d 57.7 und 61.9 (*C-NMR) (Tabelle 3.4).

Tabelle3.4:  Ausgewshite *H- (300 MHz) und **C-NMR-Signale (75 MHz) der Propargyl-
acetate 91 in [D]sDM SO

'H-NMR BC-NMR

91 d (Ha) d (CaH) d (CO)
a? 6.61 58.42 233.44
b 6.47 61.85 233.43

6.45 61.86 233.49
a’ 6.64 61.07 230.76
e 6.35 57.95 233.50
f 6.18 61.28 233.60
g 6.42 57.70 233.40

& mit 400 MHz (*H-NMR) bzw. 100 MHz (*C-NMR) gemessen
P in CDCI, mit 300 MHz (*H-NMR) bzw. 75 MHz (*C-NMR) gemessen

Die relative Stereochemie und Korrelation in den NMR-Spektren werden zudem eindeutig
durch Kristallstrukturanalysen von 91b (Abbildung 3.1), 91e (Abbildung 3.2) und 91g
(Abbildung 3.3) belegt. Aus der beobachteten Diastereoselektivitét und der relativen
Stereochemie erkennt man, dal3 es zu einem exo-Angriff des Lithiumacetylids 96 an das im
Ubergangszustand energetisch giinstigere s-anti-Konformer (Carbonylsauerstoff vs. R') des
ortho-substituierten Benzal dehyd-K omplexes 89!% 7% gekommen ist (Schema 3.4).[Y

Schema 3.4

Li—R?

(CH,CO0),0
THF, -78 °C

R
L THF, -78 °C

R
Cr.,
oc” \"co
co
89

s-anti-Konformer




3 Darstellung der Vorstufen zur diastereosel ektiven Propargylierung

Abbildung 3.1: ORTEP-Darstellung von 91b. Ausgewahite Bindungslangen [A], Bindungs-
und Torsionswinkel [°]: C(4)-C(11): 1.521, C(11)-C(12): 1.466, C(12)-C(13): 1.191, C(13)-
C(14): 1.440, C(11)-O(4): 1.448, C(11)-C(12)-C(13): 178.56, C(5)-C(4)-C(11)-C(12): 80.24,
C(5)-C(4)-C(11)-C(12)-O(4): 160.95, C(12)-C(13)-C(14)-C(19): 90.24.

Abbildung 3.2: ORTEP-Darstellung von 91e. Ausgewahite Bindungslangen [A], Bindungs-
und Torsionswinkel [°]: C(4)-C(10): 1.516, C(10)-C(11): 1.471, C(11)-C(12): 1.182, C(12)-
C(13): 1.475, C(10)-O(5): 1.444, C(12)-C(11)-C(10): 179.47, C(5)-C(4)-C(10)-C(11): 80.27,

C(5)-C(4)-C(10)-O(5): 159.88, C(11)-C(12)-C(13)-C(14): 50.47, C(13)-C(14)-C(15)-C(16):
179.14.



3.2 Herstellung der komplexsubstituierten Propargylacetate

Abbildung 3.3: ORTEP-Darstellung von 91g. Ausgewéhlte Bindungsldngen [A], Bindungs-
und Torsionswinkel [°]:C(4)-C(10): 1.514, C(10)-C(11): 1.470, C(11)-C(12): 1.182, C(12)-
C(13): 1.469, C(10)-O(6): 1.447, C(12)-C(11)-C(10): 177.99, C(5)-C(4)-C(10)-C(11): 86.08,
C(5)-C(4)-C(10)-0O(6): 32.17, C(14)-O(5)-C(13)-C(12): 65.03.
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitat

4.1 Literaturiibersicht

Mit der Bestimmung der Solvolysegeschwindigkeiten bestimmter Halogenallene und -alkine
konnten Schiavelli,”™ Stang!™ und Drenthl®® die Existenz gewisser carbokationischer
Intermediate beweisen und den Reaktionsverlauf nach einem Sy1-Mechanismus’® auswerten.
Eine konkrete strukturelle Vorstellung dieser reaktiven propargylischen Spezies 99a wurde
jedoch erstmals von Richey et al.! tber die *H-NM R-Spektroskopie durch lonisation von 98a

mit konzentrierter Schwefelsdure in Tetrachlorkohlenstoff gewonnen (Schema 4.1).

Schema4.1

98a 8 992

Ein Vergleich der chemischen Verschiebungen der Methylprotonen - benachbart zum
guartéren Carbeniumzentrum - zwischen dem ungeladenen Propargylvorléufer und der
kationischen Spezies diente als Mal3 zur Abschdtzung der Ladungsdelokalisierung im
Alkinylfragment. Je grol3er die Tieffeldverschiebungen der Protonensignale waren, desto
weniger stark war eine Stabilisierung der positiven Ladung Uber das Propargylfragment als
Folge der chemischen Natur der unmittelbar am Propargylsystem gebundenen Substituenten
ausgepragt.!*™ Wie bereits in der Einleitung angedeutet, fihrten Olah et al.>™8™ die
lonisation substituierter, tertiérer Propargylalkohole und -halogenide 98 unter supersauren
Bedingungen (SbFs und FSO3H in SO,) bei -50 bis -70 °C durch. Vor alem mittels der
'H-und 'C-NMR-Spektroskopie studierte er Substituenteneffekte an zahlreichen
Alkinylsystemen und schlo3 daraus auf die relativen Beitrdge der kanonischen
Grenzstrukturen 99a versus 999 (Schema 4.2). Bel einer seiner Substituentenstudien setzte
Olah Referenzsysteme mit ihren charakteristischen Kohlenstoffresonanzen fest, die als
Extreme fUr die Allenyl- sowie Propargylgrenzstrukturen standen, und wendete dann das
Hebelgesetz an (Schema 4.2) !
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4.1 Literaturtibersicht

Schema4.2  Anwendung des "Olah’ schen Hebel gesetzes®

X .
R%.| __ 5 SbFs/FSOgHIinSO, R, ® ___ 53 R?: :®—R3
=R T e | rA T g
R - is -50 °C R" a R g
08 99a 99g
X=Cl, OH

RY, R? = CH,, C¢H, p-CoH,OCH,, —<|
R3=H, CH,, CgHs

d 237.1 d 1994

H3C///' ----- (-—B— ;-}
7 ==—CH
H,C T 65 Relativer Grenzstrukturbeitrag bzgl. 99¢g:
d 385 d 1235 d (A,C.)-d (99,C.)
= I-Allenvikati Hebelgesetz: 2 =100 %
A ropargyl-Allenylkation B d (A,Ca)— d (B,Ca)
| | |
[ I 1
320.1- 237.1
d 1445 = -100% = 50 %
HC, ¢ d 484 l 320.1- 1445
37, ' H.C
H.C? T CH;  Modellsubstanzen >——CH2 7"\ Propargyl- und Allenylresonanz 1 : 1
s H,C t
d 329.1
d 238 d 1131

Auf der Suche nach neuen Triarylmethanfarbstoffen mit Absorptionsmaxima im Bereich von
700 bis 800 nm konnte die Einfuhrung einer Dreifachbindung (in z.B. Malachitgrin,
Kristallviolett und verwandten Verbindungen) die entsprechende Propargyleinheit im Kation
102 in die Planaritét zwingen und dadurch eine bathochrome Verschiebung in den sichtbaren
Spektrenbereich bewirken (Schema 4.3).”

Schema 4.3
(H,C),N
(HCN oH HCIO,,CF,CO,H
. oder HBF,
, . _ -
CH,Cl,, 22 °C
s clo? cF,co.
3“2 ©
101 (HON 102 oder BF,

R' = H, Cl, NO,, OCH,, N(CH,),
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Die Auswirkung eines (Aren)Cr(CO)s-Substituenten am Reaktionszentrum wurde im Jahre
1965 von Holmes et a.®¥ anhand der gesteigerten Solvolysegeschwindigkeit des
Tricarbonylchrombenzylchlorids 103 um den Faktor 10° relativ zum freien Arenliganden
unter Syl-Bedingungen entdeckt (Schema 4.4). Schon damals vermutete man, dald das
Ubergangsmetall wesentlich zur Beschleunigung im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
beim Austritt der Abgangsgruppe beitragen muf3. Versuche, das kationische Intermediat 81 als

stabiles Salz zu isolieren, scheiterten jedoch.

Schema 4.4
ol M OH
G n 0% aceon_ | LT D—Len
Cr H 25°C | Cl " § Cr H
'y \ ’ CO iy
co i i co
103 81a 80a

Das Bestreben, die Natur und Art der dtabiliserenden Wechselwirkung des
Tricarbonylchromfragments in diesen kationischen Carbeniumionen zu verstehen (s. spater
ausfuhrlich im Kapitel 4.2.4), trieb eine schnelle Entwicklung auf diesem Gebiet
voran.BL8283848] o1 ah et o 1% gelang die vollstandige spektroskopische Charakterisierung
von 81b (griin) und Ceccon et al.®¥ untersuchten 81c (rotviolett), und Seyferth et al.®”
konnten schliefflich sogar das doppelt (aren)Cr(CO)s-stabilisierte Kation 81d als tiefblaue
Kristalle in den Handen halten (Schema4.5).
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4.1 Literaturtibersicht

Schema4.5
OH R’ Nu
3 ®  NuH L <EO>—l 3
R RT__saure o - _ NuH Rl@ KFg
_cr., _cCr.,, R
\ " Cco oc” \"CO o oc” \"“co
CcoO CcoO CcoO
80 81 82
NuH = HOR, H,NR
R R? R® Bedingungen d (Ca) d (Ca)
G.A. Olah H CHs CHj FSOsH, SO 7142800  170.92 81b
-80°C
A.Ceccon |para-CHy —( Vow, H  FSOH CHCla 736 goc 1379 s1c
-70 bis-20 °C
—2>—cH, HPFe, Benzoal,
D. Seyferth | para-CHys & H & BENZ0L 730 804 1414 81d
oc” o 22°C

Neben den im Literaturiberblick (Kapitel 2.2) vorgestellten synthetischen Arbeiten mit
ferrocenyl- und (aren)Cr(CO)s-stabilisierten Propargylsystemen, die sich unter sauren
Bedingungen aus geeigneten Propargylvorstufen zu den ambidenten Propargyl-
kationen*856788l jonisieren lieRen, ist an dieser Stelle vor alem die spektroskopische
Charakterisierung des arentricarbonylchrom-substituierten g-Propargylkations 14a von

Ansorge und Miller von Interesse (Schema 4.6).[29¢

Schema 4.6
HBF, l__i_@____.l&\\\CGHs e
@ '\ C Hs “cp,cl, -70°C @ f \ BF,
_cr, Cols
\ “CO¢ 908 oC \ COd 1208
CcoO (0{0)
62a 14a

Mittels der *C-NMR-Resonanzen der hervorgehobenen Alkinylpositionen an 62a und 14a

wurde unter Anwendung des "Olah’ schen Hebelgesetzes' der Beitrag an der Allenylresonanz-
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

struktur im (aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkation 14a zu 60 % berechnet verglichen
zu einem Anteil von 10 % beim entsprechenden freien Liganden.” Die Reaktions-
geschwindigkeit des Kations 14a mit ausgewdhlten Nucleophilen (UV/Vis-kinetische
Messungen bei | = 460 nm mit Allyltrimethylsilan, Resorcindimethylether und Allyl-

triphenylstannan)!*

war um zwei GrofRenordnungen langsamer verglichen mit jenen fir den
frelen Liganden,[89] was ebenfalls als Konsequenz der Cr(CO)s-Arenkomplexierung und damit

der verbesserten Stabilisierung der positiven Ladung interpretiert wurde.

Als erstes Ziel dieser Arbeit galt es zunéachst, die Bedingungen zur Darstellung eines stabilen
planar chiralen (aren)Cr(CO)s-stabilisierten a-Propargylkations zu ermitteln. Zu diesem
Zweck muf3 die als Gesamtprozef3 zu behandelnde nucleophile Substitution vom Acetat bis
zum nucleophilen Abfangprodukt als lonisation-Additions-Sequenz in ihre Einzelschritte
zerlegt werden.

Anschliefiend soll in kinetischen Studien die elektrophile Reaktivitdt der (aren)Cr(CO)s-
substituierten Propargylkationen quantifiziert werden.
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4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen

4.2 Erzeugung und Struktur der a-Propargylkationen

4.2.1 Erzeugung der Kationen

Die ersten Experimente zur lonisierung des monosubstituierten (aren)Cr(CO)s-komplexierten
Propargylacetats 77 (R* = H, R = CgHs) mit einem kleinen UberschuR an Bortifluorid-
Ethyletherat in Dichlormethan bel -78 °C zeigten, dal3 unter einem intensiven Farbwechsel
von hellgelb zu tief purpurrot die Bildung einer neuen Spezies innerhalb von 50 min verfolgt
werden kann. Wie sich herausstellte, handelt es sich dabel um ein (benzol)Cr(CO)s-
stabilisiertes a-Propargylkation 17, das auch in einer weiteren kanonischen Struktur als
grAllenylkation beschrieben werden kann (in Kapitel 2.2.3 Schema 2.21).

Nach Einfiihrung eines ortho-Substituenten in 91 (Schema 4.7, R* t H) am chromcarbonyl-
komplexierten Arenring mufd infolge einer deutlichen Reaktivitéisénderung zu starkeren
Lewis-Suren Ubergegangen werden. Es stellen sich die Sauren  Trimethylsilyl-
trifluormethansulfonat (TMSOTT), Zinntetrachlorid oder Titantetrachlorid a's gunstig heraus,
die lonisierung der gelben Propargylacetate 91 zu tief rotviolett (92a, 92c), rotbraun (92d,
92¢) oder tiefblau (92b) gefarbten (aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkationen 92
herbeizuftihren.

Allen stark farbigen Losungen von 92 ist gemeinsam, dal3 sie bei tiefen Temperaturen
(< -40 °C) fur mehrere Stunden stabil sind und dal3 sie mit den unterschiedlichsten n- oder p-
Nucleophilen zur Reaktion (in C-S-, C-N-, C-O-, C-H- und C-C- Bindungsbildungen)
gebracht werden kénnen.

Y



4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Schema4.7

/> Lewis-Saure

BF, - OEt,, TMSOTT,

SnCl, oder TiCl,
CH,Cl,, -78 °C
|
_ H H _
®F R
N
N\ cr R\
/ v CO N oc” 1" CO AN 2
Co R’ o Co R
L LS-OCOCH, |
92
LS = Lewis-Saure
Acetat 91/ L )
Kation 92 R R
a OCH3 C6H5
b CH3 CeHs
c CH3 para-CeH4,OCH3
d Cl CeHs
e OCHg3 (CH)3CH3

P

LS-OCOCH;,

In Schema 4.7 ist mit Pfeilen bei 91 angedeutet, da’3 die Lewis-sdurevermittelte

Extrusionl2%l

der Acetatabgangsgruppe anti-periplanar  zur

Chromtricarbonyleinheit

stattfinden wird. Die anchimere Assistenz des Chromtricarbonyltripoden erkl&rt man durch

die Uberlappung der d-Orbitale des Chroms mit dem s*-Orbital der Abgangsgruppe (Schema

4.8).2 Dieser Mechanismus spiegelt sich unter anderem auch in einer Beschleunigung des

lonisierungsschritts selbst wider.
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4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen

Schema 4.8

/> Lewis-Saure

Auf die Bedeutung und Relevanz einer vollstdndigen und irreversiblen lonisation bei der
Generierung diastereomerer kationischer Intermediate 92 (Schema 4.7, R* * H) wird in

Kapitel 4.2.4 ausfihrlich eingegangen.

4.2.2 UV/Vis-spektroskopische Untersuchung der a-Propargylkationen und deren
Ionisierungsgeschwindigkeit[39]

Der deutliche Farbunterschied zwischen dem eingesetzten Propargylacetat (77 bzw. 91) und

dem daraus erzeugten kationischen Intermediat (17 bzw. 92) erlaubt es, Auskunft Uber die

elektronische Struktur von 17 bzw. 92 anhand der sich verdndernden UV/Vis-Spektren zu

erlangen.

Aus den UV/Vis-Spektren erkennt man (Abbildung 4.1), dal3 sich die Absorptionsbanden der
meist leuchtend gelben Acetate 91 (bei (-66 + 3) °C und in Dichlormethan) kaum unter-
scheiden. Mit Ausnahme des ortho-chlorsubstituierten Acetats 91d, das ein Absorptions-
maximum bei | = 323 nm besitzt, liegen die anderen MLCT-Ubergénge (Metall-Ligand-
Charge-Transfer-Ubergange)!®*°*%? der Acetate 91a-c und 91e bei | = (318 + 1) nm.
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323 (91d)
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Abbildung 4.1: UV/Vis-Spektren der Acetatvorlaufer 91 in Dichlormethan bei (-66 + 3) °C.

Nach lonisation der Acetate 91 mit TMSOTT (aul3er des Acetats 91a R! = OCHS, R? = CgHs

mit BF; - OEt,) werden die Propargylkationen 92 bei einer Temperatur von (-66 + 3) °C in
einer Dichlormethan-Losung gebildet. Man findet jetzt eine starke Abhangigkeit der
p-Banden vom ortho-Substituent R' und dem Rest R? an der gPosition. Die

Absorptionsmaxima variieren zwischen | =421 nm bis hin zu| = 589 nm (Tabelle 4.1 und

Abbildung 4.2).

Tabelle4.1:

Zuordnung der langwelligen Absorptionsmaxima der Propargylkationen 92
R! R? | @[nm]
OCHs (CH,)sCHs 92¢ 421
OCH3; CsHs 92a 462
CHs; CsHs 92b 480
H CeHs 17 485°
Cl CsHs 92d 503
CHs para-CeH4sOCH3 92¢ 589

2 i getrocknetem Dichlormethan; °s. Abbildung 4.3
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2.0 —
Abs 589 (92¢)
503 (92d
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1.0
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Abbildung 4.2: UV/Vis-Spektren der Kationen 92, generiert aus den Vorldufern 91 in
Dichlormethan bei (-66 + 3) °C.

Man kann feststellen (Tabelle 4.1 und Abbildung 4.2), dai’ die bathochrome V erschiebung des
Absorptionsmaximums bei Variation des Substituenten R? in der Reihenfolge von

(CH,)3CH3 < CgHs < p-C¢H4OCH3
ansteigt.
Es ist naheliegend, dal? diese Reihe die Fahigkeit der Substituenten zur Stabilisierung einer
positiven Ladung und damit den Grad der Delokaliserung im Propargylfragment
(-HC'- C° C- R?) widerspiegelt (+ I-Effekt < + M-Effekt). Ein Alkylrest trégt weniger as eine
aromatische Gruppe zur Ausdehnung der positiven Ladung im Propargylfragment bei, wobei

eine para-Anisylgruppe zum ausgedehntesten Chromophor in dieser Serie fhrt.

Der EinfluR des Substituenten R* scheint hingegen andersartig zu sein:
OCH3;<CHz;<H<Cl

Wenn nun ein Substituent in einem p-System als Elektronendonor fungiert, wird eine starke
Stabilisierung einer positiven Ladung durch Delokalisierung dann erreicht, wenn am anderen
Ende des Systems ein Elektronenakzeptor steht (push-pull-System, d.h. Donor-Akzeptor-
System).[®®¥ Ubertragen auf das hier vorliegende positiv geladene Propargyl-Allenylsystem
bedeutet dies, dal? der g-Substituent R? als Elektronendonor zu verstehen ist.
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Das ortho-(Aren)Cr(CO)s-Fragment nimmt mit den Substituenten R® die Funktion als
Akzeptor ein, und die o0.g. Reihenfolge gibt wieder, dal’3 bel Verstérkung des push-pull-
Charakters (+ M-Effekt der Methoxy- und + I-Effekt der Methylgruppe im Vergleich zum - I-
Effekts des Chlors) die Verschiebung zu hoheren Wellenlangen am grofdtenist (Tabelle 4.1).

Der EinfluR der Lewis-Séure auf die UV-Spektren wurde beispielhaft am 91e mit R = OCHj
und R? = (CH,)3CHs untersucht. Erwartungsgemal wird kein Unterschied in den Spektren des
Propargylkations 92e nach lonisierung mit TMSOTTf, Zinntetrachlorid und Titantetrachlorid
gefunden. Lediglich eine Abhangigkeit der lonisationszeit (zwischen 13 und 1 min bei ca
10" molarer Losung) von der Lewis-Aciditét kann man festhalten. Je starker die Lewis-Saure,

desto schneller findet die lonisierung statt.

Eine quantitative Behandlung der lonisierungsreaktion von 91 (bzw. R' = H, 77) zu 92 (bzw.
R' = H, 17) mit Hilfe der UV/Vis-Spektroskopie soll Auskunft tber die Reaktivitat der
Propargylacetate 91 geben und letztendlich die spéteren synthetischen Arbeiten erleichtern.
Exemplarisch wird die lonisation des monosubstituierten Arylpropargylacetats 77 in
Dichlormethan bei -65 °C mit einem Absorptionsmaximum bei | = 325 nm herangezogen
(Abbildung 4.3). Die Addition einer Bortrifluorid-Ethyletherat-L 6sung (im 16-, 20- oder 40-
fachen UberschuR) zu 77 bei -65 °C geht also mit einem Farbwechsel von leuchtend gelb zu
tief purpurrot einher. Dies kann auch durch das charakteristische Erscheinen einer neuen
Absorptionsbande des Propargylkations 17 mit einem Maximum bel 485 nm kontrolliert
werden (Abbildung 4.3).
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Abbildung 4.3: UV/Vis-Spektren des Acetats 77 (I = 325 nm) und des Propargykations 17
(I =485 nm) in Dichlormethan bei -65 °C.

Die neu entstehende Absorptionsbande bel | = 485 nm, die sich signifikant von der des
Edukts 77 bei | = 325 nm unterscheidet (Abbildung 4.3), ermoglicht es daher, den zeitlichen
Verlauf der lonisation spektroskopisch zu verfolgen (Tabelle 4.2).

Tabelle4.2: Kinetik der lonisierung des Acetats 77 mit Bortrifluorid-Ethyletherat bel
-65 °C in Dichlormethan

[77]0 [BFs- OEty]o ko
Nr' [mol LY [mol LY [L moltsY
1 160" 10 2.61° 10° 313
2 160" 10™ 261" 10° 2.58
3 159  10* 316" 10° 2.66
4 158  10* 315" 10° 3.36
5 159" 10 6.25" 10° 3.00
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Erst nach einer Anlaufphase der Reaktion kann die Entstehung von 17 im Bereich zwischen
3.4 und 7.4 min nach einem Geschwindigkeitsgesetz 2. Ordnung ausgewertet[g‘” werden
(Tabelle 4.2). In diesem Zeitintervall wird bel einer anféanglichen BF; -  OEt,-Konzentration

von 3.2° 10° mol L™ ein Umsatz von 36 % erreicht. Der Mittelwert der Geschwindigkeits-
konstanten 2. Ordnung berechnet sich zu &, = (2.95+ 0.33) L mol™*s™.

Die Ergebnisse der kinetischen Untersuchung der |onisation lassen sich nun derart deuten, dafi3
in einem vorgelagerten Gleichgewicht zun&chst der Lewis-Saure-Komplex 104 des Acetats
entsteht. Dieser bildet dann im zweiten Schritt das Propargylkation 17 (Schema 4.9).

Schema 4.9

Das Gleichgewicht stellt sich nicht sehr schnell ein, was auch durch die lange Einlaufzeit
beobachtet werden kann. In diesem speziellen Fall des vorgelagerten Gleichgewichts kann
nach dessen mathematischer Behandlung und der daraus resultierenden Fallunterscheidung

hingegen keine Aussage zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt getroffen werden.

Fur das vorgel agerte Gleichgewicht gilt (nach Einlaufphase):

d[17] _ k %,
= 771 %4BF
& iR

Grenzbetrachtung:

1)k, «k, gilt % =k [77]%4BE;]

2) k> k, gilt % = K %, [77]{BF,] mit K :lf_l
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4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen

Die Relevanz und auch die Konsequenzen des vorgelagerten Gleichgewichts bei der
lonisierung der Acetate 91 werden dem Leser in den folgenden Kapiteln zur NMR-

Spektroskopie sowie in den praparativen Umsetzungen immer wieder begegnen.

4.2.3 Vergleich der Stabilitit des Cr(CO);-komplexierten Arylpropargylkations 17 mit
der des unkomplexierten Kations 105

Unter den Konzentrationsverhdltnissen der UV/Vis-Spektroskopie zerféllt die kationische
Spezies 17 prompt beim Ansteigen der Temperatur Uber -30 °C. Das ambidente Kation 17
gewinnt dennoch seine Stabilitéé zu enem groRen Ausmald durch eine starke
L adungsdel okalisierung in Richtung des Chromcarbonyltripoden.

Im Vergleich dazu ionisiert der freie Ligand 1051 (Schema 4.10) unter den gleichen
Bedingungen insbesondere in Anwesenheit der milden Lewis-Saure Bortrifluorid-Ethyletherat

nicht.

Schema4.10

Lewis-Saure . @
» Kation
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

4.2.4 Struktur der a-Propargyl-g-Allenylkationen - Verzerrung der Kationenstruktur
und konfigurative Fixierung

Die Stabilsierungswechselwirkungen zwischen dem positiv geladenen a-Zentrum in Cr(CO)s-

komplexierten kationischen Benzylderivaten und dem Cr(CO)s-Fragment aul3ern sich in einer

Ladungsdelokalisierung durch Uberlappung des freien p,-Orbitals des Propargyl-

kohlenstoffatoms mit dem besetzten d,2 ,>-Orhital am Chromatom (Schema 4.11, links).!®

Schema4.11
B e
n\‘H
Cr,,, / - //
ocC ' CO cr, H cre H
- "y ~ R
Cco oc” \ CO oc” \ 'CO
L _ Cco co

Fur die Struktur dieser Systeme bedeutet dies, dal? die kationischen Verbindungen nicht nur
durch eine Delokalisierung der benzylischen Ladung auf den Arensubstituenten stabilisiert
werden, sondern auch durch einen beachtlichen Beitrag der Chromcarbonyl-Nachbargruppen-
beteiligung via einer h’-Komplexierung, d.h. einer h®Phenylkomplexierung mit
gleichzeitiger d-p-Uberlappung des Chroms mit dem Kkationischen Kohlenstoffzentrum
(Schema4.11, rechts).

Bis zum heutigen Zeitpunkt wurde daher auch immer wieder versucht, die Struktur
chromcarbonyl-komplexierter Benzylkationen  durch  deren Berechnung  auf
unterschiedlichstem Niveau aufzuklaren.*%%

Im Fale der Cr(CO)s-komplexierten Benzylkationen errechnete die Arbeitsgruppe von
SchmalZ!®@  einen Neigungswinkel der Benzylbindung aus der Coplanaritdt des
komplexierten Aromaten von 37° (auf der Basis der DFT-Theorie), die von McGlinchey!®
einen Winkel von 22° (nach Extended-Htickel-Theorie) (Schema 4.12).

Schema4.12

H
Cr.,
oc” \"co
CcO
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4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen

Daher stellt sich die Frage, welche Auswirkung die Alkinylsubstituenten auf die Struktur und
die Verzerrung der Benzylkationen haben werden.

Mit Hilfe der Molekilorbita-Berechnungen am  (h®-phenyl)Cr(CO)s-substituierten
Propargylkation® nach der Extended-Hiickel-Theorie®”? resultiert ebenfalls ein
Neigungswinkel von 10° des Propargylfragments in Richtung des Chromitricarbonyltripoden
(Schema 4.13, links). Infolge der Verzerrung aus der Coplanaritét und der Folge einer

groReren Uberlappung kann ein Energiegewinn von 1.1 kcal mol™ verzeichnet werden.

Schema4.13

Vermutlich ist die p-Seitenkette, deren Anteil an der Stabilisierung der positiven Ladung nicht
zu vernachlassigen ist, fr den kleineren Neigungswinkel verantwortlich (Schema 4.13, rechts
mit 10° im Vergleich zu 22° im Fal des zuvor erwédhnten Cr(CO)s-substituierten
Benzylkations).

Die ursprungliche pseudo-Cs,-Symmetrie der Carbonylliganden in den entsprechenden
Vorstufen, in diesem Fall im Propargylacetat, wird infolge der Verzerrung im Kation
verringert sein. Aul3erdem wird die Rotation um die Aren-Tricarbonylchromtripoden-Achse
durch die Orbitaltberlappungen bei tiefen Temperaturen gehindert sein!® Diese
theoretischen Uberlegungen konnen einfach Uber die *C-NMR-Spektroskopie der
kationischen Intermediate 17 bel tiefen Temperaturen Uberprift werden, weil eine
Aufspaltung der Carbonylresonanz in drei magnetisch unterscheidbare Signale zu erwarten ist
(Kapitel 4.2.5, Abbildung 4.4).

Fur die hier behandelten planar chiralen (aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkationen 92 ist
die konfigurative Stabilitdt ausschlaggebend fur die Diastereoselektivitdt. Die konformative
Fixierung der Seitenkette bel tiefen Temperaturen bezieht sich auf die gehinderte syn-anti-
Isomerisierung (gleichbedeutend mit einer gehinderten Rotation um die Cipsx-Ca-Bindung)
von 92 zu 92' (Schema4.14).
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Schema4.14 Aufsicht von der exo-Seite (rechts)

91 LS-OCOCH, 92 s-syn-lsomer

syn-anti-
Isomerisierung

bei TT

s-anti-lsomer
92'

Zum Vergleich ergibt sich aus den semi-empirischen Berechnungen[gn (auf PM3-Niveau) fur
den entsprechenden freien Liganden, dem ortho-substituierten Propargylkation 106A bzw.
106B, lediglich eine Aktivierungsenergie-Barriere von 12.0 kcal mol™ fir die syn-anti-
Isomerisierung. Die Energiedifferenz der beiden fixierten Konformationen betrégt nur
1.9 keal mol™® (Schema 4.15).1®!

Schema4.15
/C6H5

\@ DG” = +12 kcal mol-t /@

\\\\ >  \v ) /

OCH, \

CgH. OCH,

106A 106B
+1.9 kcal mol? 0 kcal mol?
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4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen

4.2.5 BC-NMR-Spektroskopie der a-Propargylkationen 17 (BFs;), 92b (BF;), 92a
(SnCly), 92¢ (SnCly)
4.2.5.1 Vollstindige Ionisation des (aren)Cr(CO)s;-monosubstituierten Propargylacetats

77 (R' = H, R? = C4Hs) mit Bortrifluorid-Ethyletherat"*>*

In den NMR-Spektren (*H-, protonenentkoppeltes *C-NMR und DEPT) |4 sich die
vollsténdige Generierung des Propargylkations 17 aus dem Propargylacetat 77 mit Bortri-
fluorid-Ethyletherat bel -70 °C in deuteriertem Dichlormethan nachweisen (Abbildung 4.4).
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Abbildung 4.4: *C-NM R-Spektren von 77 (oben) und 17 (unten) in CD,Cl,, bei -70 °C und vergroRerter Ausschnitt der Carbonylresonanzen.



4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen

Einen wesentlichen Unterschied in den Spektren stellt man im Bereich sowohl der CO-

Resonanzen (Abbildung 4.4) als auch der komplexierten Arensignale fest (Tabelle 4.3).

Tabelle4.3:  Zuordnung und lonisierungsverschiebung (Dd = d (17) - d (77)) ausgewahlter

3C-NMR-Signale (CD,Cl,, 100 MHz, -70 °C)

lonisierungs-

Acetat 77  Kation 17 verschiebung Dd
Carbonyl 231.92 229.41 -2.5
Vs 227.73 -4.2
Vs 227.63 -4.3
Ester-Carboxyl 169.27 183.50 14.2
ortho-Phenyl 131.23 132.94 1.7
para-Phenyl 128.79 132.21 34
meta-Phenyl 127.96 128.94 1.0
ipso-Phenyl 120.38 119.77 -0.6
ipso-h®-Phenyl 103.98 89.68 -14.3
ortho-h®-Phenyl 94.93 112.43 17.5
para-h®-Phenyl 94.14 103.73 9.56
ortho-h®-Phenyl 93.23 105.84 12.6
meta-h®-Phenyl 90.66 100.45 9.84
meta-h®-Phenyl 90.47 98.26 7.8
Cq 86.55 118.66 32.1
Co 82.27 110.06 27.8
Ca 63.69 128.03 64.3
Acetyl-CH3 20.54 20.87 0.4

65



4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Besonders charakteristisch sind die Anderungen bei den Carbonylliganden am Chrom:

Es kommt im Spektrum des Kations 17 zu einer Aufspaltung der Carbonylliganden in drei
Carbonylsignale als Folge der eingeschrankten tripodalen Rotation der Aren-Cr(CO)s-
Bindung bei tiefer Temperatur auf der NMR-Zeit-Skala.®® Die konformative Stabilitat dieser
kationischen Spezies 17 und die dadurch unterschiedliche chemische Umgebung der CO-
Liganden sind bereits erlautert worden (s. Kapitel 4.2.4).

Zudem sind die drei Carbonylresonanzen im Spektrum des Propargylkations 17 gegentber
dem einen Carbonylsignal im Spektrum der neutralen Vorstufe 77 hochfeldverschoben
(elektronische Sonde). Im Vergleich erféahrt das CO-Signal bel d 229.41 eine geringere
lonisierungsverschiebung (Dd = -2.5) als die Resonanzen bei d227.73 (Dd = -4.2) und
d 227.63 (Dd = -4.3). In Ubereinstimmung mit der Ladungsverteilung in Arenkomplexen mit
elektronenziehenden Substituenten'®%? nehmen die CO-Liganden eine anti-ekliptische
Anordnung relativ. zum positiv geladenen Propargylsubstituenten des komplexierten

Arenrings ein (Schema 4.16).

Schema4.16 anti-ekliptische Anordnung der CO-Liganden relativ zum Arensubstituenten

Die lonisierungsverschiebungen kénnen als Indiz bei der Analyse der Ladungsverteilung im
Molekul angesehen werden. Generell beobachtet man fir alle komplexierten
Arenkohlenstoffatom-Signale eine  grofRere  lonisierungsverschiebung as far die
unkomplexierten Phenylkohlenstoff-Resonanzen am g-Terminus (Tabelle 4.3). Man kann dies
dadurch erkléren, dal3 das komplexierte aromatische Ringsystem zu einem grof3eren Ausmal}
zur Ladungsdel okalisierung beitrégt.

Die Hochfeldverschiebung des ipso-Kohlenstoffatoms im komplexierten Benzylkation 17
deutet auf eine negative Partialladung (Dd = -14.3, hohere Elektronendichte), wahrend die
Tieffeldverschiebungen der ortho-, meta- und para-Positionen auf geringere Elektronendichte
(Dd zwischen 7.8 und 17.5) hinweisen.

Zusédtzlich ist die positive Ladung auch Uber die konjugierte p-Bricke, den

Alkinylsubstituenten, delokalisiert. Eine Zuordnung der quartdren Alkinkohlenstoffatome des
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4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen

Acetats 77 gelingt mit Hilfe des selektiven protonenentkoppelten *C-NMR-Spektrums. Alle
drei Kohlenstoffresonanzen des Propargylsystems 17 sind tieffeldverschoben: C, erscheint
bei d 128.03 (Dd = 64.3), Cy, bei d 110.06 (Dd = 27.8) und Cy bei d 118.66 (Dd = 32.1).

Nach Anwendung des "Olah’schen Hebelgesetzes'™® kann der Beitrag des propargyl-
kationischen neben dem des dlenylischen Resonanzhybrids abgeschéatzt werden. Das
komplexierte Benzylkation 81b wird als Aquivalent fiir das C,-lokalisierte Carbeniumion 17a
betrachtet, und das komplexierte Styrol 107 dient als Modell fur die Allenylstruktur 17g, bei
der das a-Kohlenstoffatom keine positive Ladung tragt (Schema 4.17).

Schema4.17

— d 1280 d 1280 —
H \ H

2 — &N

Cr., N\ Cr., \\ @
oc” \"co N oc” \A"co  \
co CeHs coO CeHs
17a 179

Modellsubstanzen

d 1266
\wcH3 y
Hﬁ*@—\(@ AN
cr, H _cr., d 1336
oc” \"CO oc” \ CO
co co
81b 107

Die a-Kohlenstoffresonanzen (17, d 128.0; 81b'®¥ d 126.6; 107"'° d 133.6) werden in die
Gleichung 4.1 eingesetzt, und es errechnet sich ein Beitrag von 80 % fur die Resonanzstruktur
17a.

Relativer Beitrag von 17a betragt

_ d(107,C2)- d(17,Ce) 1, - 13361280

= =2207 225 . 100% = 80 % . (4.1)
d(107,Ca) - d(81b,Ca) 133.6- 126.6
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Die hohere positive Ladungsdichte in der Propargyl- verglichen zu jener in der
Allenylposition wird ebenfalls durch einen groReren LUMO-Koeffizienten an der
Propargylposition (in  Ubereinstimmung mit den Extended-Hiickel-Berechnungen'®”)
wiedergegeben. Man sollte daher erwarten, dal3 ein nucleophiles Teilchen bevorzugt an der

Propargylposition angreifen sollte.

4.2.5.2 Partielle Ionisation des planar chiralen ortho-(aren)Cr(CO);z-substituierten
Propargylacetats 91b (R' = CH3, R? = C¢Hs) mit Bortrifluorid-Ethyletherat

Erstaunlicherweise reicht das lonisationsvermégen des Bortrifluorid-Ethyletherats bei -70 °C
nicht mehr aus, um die ortho-substituierten Arylpropargylacetate 91 (s. Bsp. mit R* = CHg,
R%= CsHs) vollstandig in die Kationen 92 zu tberfuhren.

Ein eindeutiges Indiz hierfir sind das Auftreten der 'H- und *C-NMR-Signale des
unverdnderten Acetats 91b (Abbildung 4.5, Spektrum b)). Eine partielle lonisierung muf3
dennoch vorliegen, well zusdtzlich Resonanzen von zwel neu entstandenen Spezies
identifiziert werden kénnen (Abbildung 4.5).
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Abbildung 4.5: *C-NMR-Spektren des Acetats 91b (R* = CH3, R? = CgHs) (oben) und der Kationen 92b, 92b* und des Acetats 91 (unten) in CD,Cl, bei -70 °C.



4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Die Carbonylresonanzen im Bereich d 227.77 bis d 232.64 kdnnen fir einen reprasentativen
Vergleich herangezogen werden, um die Zusammensetzung der Reaktionsmischung nach der
Zugabe der Lewis-Saure zu erfassen. Aufgrund der Spektrenmel3zeit von mindenstens einer
Stunde muf’ man davon ausgehen, dal3 die absoluten Intensitéten der Signale nur ein zeitliches
Mittel wiedergeben. Das *C-NMR-Signal bei d 232.64 kann dem Edukt 91b zugeordnet
werden. Die zu hdherem Feld verschobenen sechs Signale von d 227.77 bis d 229.85 sind als
zwel Satze von je drel Carbonylliganden zu verstehen und gehéren zu den zueinander
diastereomeren Kationen 92b und 92b’.

Einen weiteren Hinweis auf die zum Tell erfolgte Abstraktion der Acetatgruppe kann man
dem Signal bei d 183.39 entnehmen, das neben dem urspringlichen Carboxylsigna bei
d 168.89 entstanden ist. Es kommt durch die Resonanz des quartéren Carboxylkohlenstoff-

atoms des an das BFs-komplexierten Acetat-l1ons zustande.

Insbesondere bei cyclisch fixierten Systemen® ist bekannt, da das Entfernen der
Abgangsgruppe ebenfalls syn zum Tricarbonyltripoden erfolgen kann, auch wenn aus
sterischen Griinden eine Nachbargruppenbeteiligung des Chroms nicht moglich ist. In diesen
Fallen beobachtet man lediglich eine Verlangsamung der Austrittsgeschwindigkeit der
Abgangsgruppe im Vergleich zu einer Beschleunigung bei einer anti-Anordnung unter
anchimerer Assistenz des Ubergangsmetalls.[*"

In dem hier beschriebenen Experiment erfolgt die lonisierung mit Bortrifluorid-Ethyletherat
sehr langsam und nicht vollstandig. In Ubereinstimmung mit den UV/Vis-spektroskopischen
Beobachtungen kann wegen einer Induktionsperiode bel der lonisation von 77 auf ene
Prékoordination der schwachen Lewis-Saure an die Abgangsgruppe geschlossen werden.
Demnach kann man auch hier ein vorgelagertes Gleichgewicht postulieren. Sowohl der anti-
als auch der syn-Austritt konnen ablaufen, wobei im ersten Fall das diastereomere Kation 92
und im zweiten 92" entstehen (Schema 4.18). Da man aber davon ausgehen kann, dal3 die
Austrittsgeschwindigkeit in einer trans-Anordnung unter anchimerer Assistenz des Chroms
immer schneller ist as die im Falle eines endo-Austritts (= syn) (Kani >> Ky, 2.B. Im
Verhdltnis 99 : 1, Schema 4.18), muf3 der hohe Anteil des Kations 92' einen anderen Ursprung
haben.
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Gesetzt den Fall ein erneuter syn-Eintritt der Abgangsgruppe fuhrte zum diastereomeren
Propargylacetat-BFs-Addukt 108A", so wiirde eine thermodynamisch kontrollierte lonisierung
in der anti-Anordnung (108B"), d.h. aso unter Nachbargruppenbeteiligung im Gegensatz zur
Rickreaktion des syn-Austritts (z.B. im Verhdltnis 99 : 1) wieder stérker beglnstigt sein. Die
Folge wére eine allmahliche Anreicherung des thermodynamisch stabileren Propargylkations
92' und konnte das Auftreten der beiden Satze neu gebildeter Speziesim *C-NM R-Spektrum
erklaren. Das diastereomere Propargylacetat 91" liegt in zu geringen Konzentrationen vor, so
daf’ es unterhalb der Nachweisgrenze der NM R-Spektroskopie nicht detektiert werden kann.
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Schema4.18

+ BF; - OEt,
CH CIZ, -70 °C

)
® BF,
J\ vorgelagertes | |
C(; Gleichgewicht /4 e
(6\ _BF,
— - Rt H @
/Cr,,,
ocC \ 'CO
CO
108B
anti-Austritt (99 syn-Austritt ( 1
RZ
//
Y ®
) \ e
F,B-OCOCH, o2 F,B-OCOCH,
92 92'
syn-Austritt anti-Austritt
syn-Eintritt
BF

@ b
H 2
Xer= G-
R'O @_k
Cr,,, S
oc” \"“co 7]/ - ,ﬁ{l =

- R
co @O~ OC/\ co
o 3 Cco
108A' 108B'
\ )Ox\
(@]
DN
C ”R R
OC/ \ 'CO
CO
91"

72



4.2 Erzeugung und Struktur der a-Propargylkationen

4.2.5.3 Vollstindige Ionisation des planar chiralen ortho-(aren)Cr(CO);-substituierten
Propargylacetats 91c¢ (R'=CH;3,R?= para-C¢H,OCH3) mit Zinntetrachlorid

Um eine vollstdndige und irreversible lonisierung zum kationischen Intermediat 92 zu
erreichen, bedarf es einer starken Lewis-Sdure, die bei tiefen Temperaturen homogene
Reaktionddsungen ergibt. Wegen der Zersetzlichkeit der Propargylkationen 92 sollte die
NMR-Spektroskopie bei Meltemperaturen von <-30°C durchgefuhrt werden. Titan-
tetrachlorid erstarrt alerdings bereits bei -24 °C und TMSOTf bildet einen Niederschlag,
vermutlich aus dem Kation 92 und Triflat as Gegenion.

Es hat sich gezeigt, dal} die Lewis-Saure Zinntetrachlorid hervorragend zur vollsténdigen
lonisation der Acetate 91 zu den Propargylkationen 92 geeignet ist.

Zu einer auf -70 °C gekiihlten CD.Cl,-L6sung des Acetats 91c¢ (R' = CHs, R? = para-
CgH4OCH3) wird ein 15-facher UberschuR an unverdiinntem Zinntetrachlorid unter
Vermischen in das NMR-Rohr injiziert. Sofortige Messung der *H-, **C- und
protonengekoppelten Spektren (DEPT) sowie eines korrelierten (*H, **C)-Spektrums bei
-65°C lassen enen einzigen NMR-Datensatz einer neuen Verbindung 92c¢ erkennen
(Abbildung 4.6, Tabelle 4.4). Die Losung des entstandenen diastereomerenreinen
Propargylkations 92¢ bleibt bei tiefer Temperatur fur mehrere Stunden (fir den Zeitraum aller
Messungen) stabil.
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a) Vor Zugabe des Zinntetrachlorids
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Abbildung 4.6: *C-NMR-Spektren des Acetats 91¢ (R* = CH3, R? = para-CsH4OCHs) (oben) und des Kations 92¢ (unten) in CD,Cl, bei -70 °C.



4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen

Tabelle4.4:  Zuordnung und lonisierungsverschiebung (Dd = d (92c¢) - d (91¢)) ausgewahlter
B3C-NMR-Signale (CD,Cl5, 100 MHz, -70 °C)

Acetat 91¢ Kation92¢  lonisierungs-

verschiebung Dd
Carbonyl 232.64 230.68 -1.96
Y 228.54 -4.10
Ester-Carboxyl 168.88 178.02 9.14
para-ipso-Anisyl 159.32 163.73 4.41
meta-Anisyl 132.80 136.53 373
ortho-Anisyl 113.24 115.24 2.00
ipso-Anisyl 112.17 111.73 -0.44
ortho-ipso-h®-Aryl 109.04 107.85 -1.19
ipso-h®-Aryl 104.79 96.37 -8.42
h®-Aryl 95.06 101.94 6.88
h®-Aryl 93.65 100.09 6.44
h®-Aryl 92.42 98.47 6.05
h®-Aryl 88.42 96.91 8.49
Cq 85.68 119.49 33.81
Co 82.37 106.17 23.80
OCHj3 (para) 54.89 55.86 0.97
Ca 60.35 119.91 59.56
CHs (ortho) 17.97 17.92 -0.05
Acetyl-CH3 20.38 24.73 4.35
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Eine genaue Zuordnung der *C-NMR-Signale des Propargylacetats 91¢ und des Kations 92¢
kann in Anlehnung an die Literatur® und mit Hilfe eines (*H, *C)-korrelierten Spektrums
vorgenommen werden.

Die Signallagen und die lonisierungsverschiebungen der Propargylkette (Ca, Cp, Cy
(Tabelle4.4) ahneln sehr stark denen des bereits vorgestellten monosubstituierten
Arylpropargylacetats 77 und -kations 17 (s. in Kapitel 4.2.5.1 Tabelle 4.3). Der wesentliche
Unterschied ergibt sich aus dem Substitutionsmuster, bei dem durch die Anwesenheit eines
ortho-Substituenten der komplexierte Arenring durch vier verschiedene CH-h®-
Arylresonanzen sowohl fir die Neutralverbindung 91¢ (von d 88.4 bis 95.1) a's auch fur das
Kation 92¢ (von d 96.9 bis 101.9) reprasentiert wird.

Die Kohlenstoff-CH-Signale des para-Anisylrests am g Terminus, die als zwei getrennte
Resonanzen erscheinen, unterscheiden sich zwischen Acetat 91c¢ (meta: d 132.80, ortho:
d 113.24) und Kation 92¢ (meta: d 136.53, ortho: d 115.24) nicht sehr.

Aus diesem Experiment kann man schlief3en, dal3 die Steigerung der Lewis-Aciditat einen
massiven Einflufd auf die lonisierung und die Stereosel ektivitét des entstehenden kationischen
Reaktionsprodukts 92 austibt. Es bestétigt sich demnach die Hypothese, dal? die lonisation mit
einer ausreichend starken Lewis-Saure rasch und irreversibel verlauft. Das Lewis-Saure-
Addukt 109 beschreibt dann sogar bel der lonisierung mit sehr starken S&uren nur noch den
Ubergangszustand (Schema 4.19). Die Bildung vornehmlich eines einzigen und damit
diastereomerenreinen Kations, dem unter kinetischer Kontrolle entstandenen planar chiralen
(aren)Cr(CO)s-komplexierten Propargylkation 92¢, kann den NMR-spektroskopischen

Analysen enthommen werden.

Schema 4.19
= de —
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4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen

Homonukleare (*H, *H)-korrelierte Spektren (z.B. NOESY), die eine zu lange MeRzeit
beanspruchen, konnten wegen der Stabilitét der Propargylkationen 92 nicht realisiert werden.
Uberdies verursachten geringe Mengen an paramagnetischen Verunreinigungen in den
Reaktionsmischungen, die sich aus der kationischen Zwischenstufe 92 und dem Uberschul
der Lewis-Saure zusammensetzten und sich aulRerdem bel |angerer Einwirkzeit der Saure
bilden konnten, starke Signalverbreiterungen im *H-NM R-Spektrum.

Nach den nucleophilen Additionen an die Propargylkationen 92 wird die Diastereosel ektivitét
der Abfangprodukte (mit der relativen Stereochemie) fir mechanistische Diskussionen im

Detail herangezogen (Kapitel 5.2).

4.2.5.4 Vollstindige Ionisation des planar chiralen ortho-(aren)Cr(CQO);-substituierten
Propargylacetats 91a (R' = OCH3;, R® = C¢Hs) mit Zinntetrachlorid und
anschlieBende syn-anti-Isomerisierung
Vorausgesetzt es gelingt die vollstandige Erzeugung eines diastereomerenreinen, ortho-
(aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkations 92, so muf3 dennoch bedacht werden, dal3 in
Anaogie zu den konformativ fixierten Cr(CO)s-komplexierten Benzylkationen (81) (bei
tiefen Temperaturen) auf der Stufe des lons 92 eine temperaturabhangige syn-anti-
Isomerisierung stattfinden kann (s. Kapitel 4.2.4). Anhand eines konkreten Beispiels soll im
folgenden mit der Erhéhung der Temperatur eine mdgliche Veranderung des *C-NMR-
Spektrums erfaldt werden.
Wie bel alen bisherigen Versuchsdurchfiihrungen zur NMR-Spektroskopie wird das Kation
92a (R' = OCH3, R? = CgHs) aus dem Propargylacetat 91a mit Zinntetrachlorid bei -70 °C
erzeugt. Anschliefend wird das NMR-Rohr zur Messung der Spektren in den
thermostatisierten Magneten eingefihrt. Die NMR-spektroskopische Anayse des
entstandenen Kations 92a in CD,Cl, ist jedoch erst oberhalb von -60 °C moglich. Bei tieferen
Temperaturen scheint es aufgrund der Zunahme der Viskositét (geringere Loslichkeit des
Salzes) zu einer drastischen Signalverbreiterung zu kommen. Zu héheren Temperaturen hin
ist das schmale Temperaturfenster fir die NMR-spektroskopische Untersuchung der
kationischen Spezies 92a wegen dessen Zersetzung oberhalb von -30 °C begrenzt.
Die Kohlenstoffresonanzen des Propargylacetats 91a bei -87 °C und der in unterschiedlichem
Verhdltnis auftretenden Haupt- und Minderdiastereomere 92a und 92a' sowie dessen
Anderung in Abhangigkeit von der Temperatur (-55 °C bzw. -44 °C) werden im folgenden
gegentibergestellt (Abbildung 4.7 und Tabelle 4.5).
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Je weiter die Atome vom prochiralen positiv geladenen C,-Zentrum entfernt sind, desto
weniger unterscheiden sich die Signalsétze des kinetisch kontrollierten Hauptdiastereomers
92a von denen des Minderdiastereomers 92a'. Insbesondere 18/% sich dies anhand des
unkomplexierten Phenylrests feststellen, bei dem die Kohlenstoffatome fur Haupt- und
Minderdiasteromer keine getrennten Signale (d 133.04 fur ortho-, d 129.02 fUr meta- und
d 132.33 fur para-Phenyl) ergeben.

Im allgemeinen erféhrt das kinetisch kontrollierte Produkt 92a eine betragsmaldig kleinere
lonisierungsverschiebung Dd als das Epimer 92a' (mit Ausnahme von zwei Carbonyl-
resonanzen und dem ipso-hG-PhenyIkohIenstoffatom) (Tabelle 4.5), was eine weniger

ausgepragte L adungsdel okalisierung im diastereomeren Kation 92a impliziert.
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4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen
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Abbildung 4.7: *C-NMR-Spektren: Gesamtspektren a) des Acetats 91a (R' = OCHs;, R? =
CsHs) bei -87 °C), b) des Propargylkations 92a bel -55 °C und c) der diastereomeren Kationen

92a und 92a' bel -44 °C in CD,Cl.».
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Tabelle4.5:  Zuordnung und lonisierungsverschiebung (Dd = d (92a) - d (91a)) ausgewahl-
ter *C-NMR-Signale (CD,Cl,, 100 MHz, 91a bei -87 °C, 92a und 92a' bei
-55 °C bzw. -44 °C)

Aceta91a  <dlion92a  Kation 92a’ lonisierungs-
Hauptdiastereomer  Minderdiastereomer  Verschiebung Dd
Carbonyl 232.32 229.69 230.70 -2.63 (-1.62 b)
Y4 229.19 230.32 -3.13 (-2.007)
Y 228.46 228.20 -3.86 (-4.12")
Ester-Carboxyl 168.56 178.18 Ya 9.62
ortho-Phenyl® 131.04 133.04 Ya 2.00
para-Phenyl® 128.56 132.33 Y 3.77
meta-Phenyl® 127.80 129.02 Ya 122
ipso-Phenyl? 120.14 120.25 119.67 0.11 (-0.47")
ortho-ipso-h®-Aryl 141.71 152.99 151.08 11.28 (9.37")
h®-Aryl 95.61 103.09 Ya 7.48
he-Aryl 94.96 97.73 100.68 2.77 (5.72%)
ipso-h®-Aryl 94.41 90.61 88.65 -3.80 (-5.76")
h®-Aryl 83.25 96.63 Ya 13.38
he-Aryl 7211 79.75 80.76 7.64 (8.65")
Cq 84.55 118.72 118.99 34.17 (34.44)
Co 83.72 102.57 104.82 18.85 (21.10")
Ca 57.20 106.66 107.09 49.46 (49.89")
OCHj (ortho) 55.67 57.96 58.29 2.29 (2.62")
Acetyl-CHgz 20.16 24.82 Ya 4.66
3, Zuordnung entsprechend der Literatur!®” ® | onisierungsverschiebung des minderdiastereomeren Kations
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4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen

Bei einer Erhéhung der Temperatur von -55 °C auf -44 °C beginnt das Spektrum sich mit der
Zeit zu verandern. Die Intensitét des urspringlich zu geringerem Anteil vorliegenden
Diastereomers 92a' nimmt zu und die des Diastereomers 92a nimmt ab. Dieses Phéanomen
kann man besonders anhand der Carbonylresonanzen in 92a und 92a' veranschaulichen, die
im Bereich zwischen d 228.2 und d 230.7 relativ zum Acetat 91a d 232.32 zu héherem Feld
verschoben sind. Die Dynamik zwischen -55 °C und -44 °C in den Reaktionsmischungen ist

in Abbildung 4.8 durch Pfeile gesondert hervorgehoben.
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Abbildung 4.8: *3C-NMR-Spektren: Carbonylresonanzen a) des Acetats 91a (R = OCHj,
R? = CgHs) bei -87 °C (oben), b) des Propargylkations 92a bei -55°C (Mitte) und c) der
diastereomeren Kationen 92a und 92a' bei -44 °C (unten) in CD,Cl>.

Die Temperaturabhangigkeit der syn-anti-lIsomerisierung infolge der Rotation um die Cips-

C,-Bindung im Propargylkation 92a wird in der Gegenuiberstellung der NMR-Spektren sehr
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

gut erfaldt (Abbildung 4.8 mit Schema 4.20). Bei -55 °C wird die Energiebarriere der Rotation
gerade Uberschritten, und bei -44 °C kommt es schliefdlich zu einer Beschleunigung der

|somerisierung.

Schema4.20

kinetisch
kontrolliert

syn-anti-
Isomerisierung

0"
@_1\ ~ thermodynamisch
cr. R H - kontrolliert
oc” \"co
CcoO
92

Das thermodynamisch giinstigere Propargylkation 92' bildet sich demnach (in Abbildung 4.8
mit Pfeilen markiert) almahlich aus dem Hauptdiastereomer 92 (Schema 4.20). Es ist noch
anzumerken, dal? wegen der Mefzeit von einer Stunde das **C-NM R-Spektrum bei -44 °C nur
ein Uber den Zeitraum gemitteltes Spektrum darstellt und somit die Anteile der beiden
|somere nicht den tatsachlichen Endpunkt der Gleichgewichtseinstellung widerspiegeln. Nach
der Equilibrierung sollte sogar das sterisch glnstigere Kation 92a' Uberwiegen. Es wirde
jedoch wegen der zeitlich begrenzten Stabilitét des Kations 92a bel dieser Temperatur und
durch den vorliegenden Lewis-Saure-Uberschul? vermutlich nicht gelingen die endgiltige
Gleichgewichtseinstellung zu erreichen, um dann erneut eine NMR-Messung zu starten.
Gerade weil die syn-anti-lsomerisierung stattgefunden hat, 183 sich die Dreifachaufspaltung
der Carbonylresonanzen auf die eingefrorene Rotation des Tricarbonylchromtripoden relativ
zum komplexierten Arenring zurtickfihren (d.h. DG rot ((CO)3Cr- Aren) > DG rot (Cipso- Ca)).
Die Koaeszenztemperatur, bei der die Dreifachaufspaltung der Carbonylliganden-Signale (in
Abbildung 4.8: -55 °C und -44 °C) zusammenschmilzt, ist aufgrund der Instabilitét dieser
kationischen Spezies 92a (bel T > -40 °C) nicht ermittelbar.
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4.2 Erzeugung und Struktur der Propargylkationen

Zusammenfassend kann man festhalten, dal3 sich durch die lonisierung planar chiraer
(aren)Cr(CO)s-substituierter Propargylacetate 91 diastereomerenreine Propargylkationen 92
generieren lassen. Denn mit ausreichend starken Lewis-Sauren und bei tiefen Temperaturen
(<-65 °C) erhdlt man ausschliefdlich das kinetisch kontrollierte s-syn-1somer. Demnach sollte
man hier ein ideales System fir hoch diastereoselektive Propargylierungsreaktionen in den
Héanden halten.

4.3 Reaktivitit des (phenyl)Cr(CO);-substituierten a-Propargylkations durch
Bestimmung des Elektrophilieparameters E '

Mit einer Quantifizierung der Reaktivitét der (phenyl)Cr(CO)s-substituierten a-Propargyl-

kationen 17 (R* = H, R? = CgHs) wird das Bild von dieser Substanzklasse vervollstandigt. Zu

diesem Zweck wird die Kinetik der nucleophilen Abfangreaktionen mit dem Propargylkation

17 gemessen. Letztendlich soll durch die Kenntnis der Elektrophilie von 17 ein unmittelbarer

Vergleich und Bezug zu den verwandten "Nicholas-Kationen™ geschaffen werden.

4.3.1 Kinetische Untersuchung des (phenyl)Cr(CO);-substituierten Propargylkations
4.3.1.1 Einleitung
Die Quantifizierung der Elektrophilie und Nucleophilie auf einer Skala ist erstmals der

Arbeitsgruppe von Mayr!'%

gelungen. Die mathematische L6sung zur Bestimmung absol uter
Reaktionsgeschwindigkeiten wird aus einer Linearen-Freien-Enthalpiebeziehung abgeleitet.
In Gleichung (4.2) kann dieser Zusammenhang mit zahlreichen Elektrophil-Nucleophil-

Kombinationen formuliert werden:

1gk(20°C) =s (E + N) (4.2)
Der dekadische Logarithmus der Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung (20 °C)
ergibt sich aus den Parametern fir die jeweiligen Nucleophile (Nucleophilieparameter N und

Steigungsparameter s) und die betreffenden Elektrophile (Elektrophilieparameter E), die
jeweils unabhangig voneinander sind (Mayrs Elektrophilie-Nucleophilie-Gleichung (4.2)).
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Anhand dieser empirischen Behandlung durch Gleichung (4.2) ist es moglich, bei bekannten
Werten von s, N und E eine Voraussage zu treffen, ob und mit welcher Geschwindigkeit

zwischen Nucleophil und Elektrophil bel Raumtemperatur eine Reaktion stattfinden wird.

Dadurch dal’ die Reaktionsprodukte 78 wieder Propargylverbindungen ergeben, unterscheiden
sich die Absorptionsmaxima, dhnlich wie die UV/Vis-Spektren der Propargylacetate 77, von
denen der Propargylkationen 17. Dies ermdglicht eine UV/Vis-spektroskopische Verfolgung
der Kinetik bei der Reaktion des Propargylkations 17 mit einer Auswahl an Nucleophilen (bei
| =490 bzw. 510 nm).

lonisierung:

Wie bereits ausfuhrlich geschildert (Kapitel 4.2.1), werden Propargylkationen aus den
geeigneten Propargylvorstufen durch lonisation mit einer Brasted- oder Lewis-Saure
generiert. Um eine vollstandige lonisation zu garantieren, wird die Lewis-Saure im Uberschul
(6- bis 90-fach beziiglich des Acetats 77) eingesetzt.

Vor Beginn der Messung mul jeweils eine Eichung vorgenommen werden, bei der unter
Vorlage der Lewis-Séure, Bortrifluorid-Ethyletherat oder TMSOTT, in definiert gleichen
Volumenabsténden der Elektrophilvorléaufer 77 zugegeben wird. Bel dem vorliegenden
Kation 17 konnte beobachtet werden, dal? unterhalb -5 °C die Eichung ohne starkeren Abfall
der zu erwartenden Endabsorption durchfiihrbar ist. Bei hGheren Temperaturen ist hingegen
mit einer Zersetzung des erst erzeugten Kations 17 zu rechnen. Eine Eichung wird in dem
Moment notwendig, bei dem das Lambert-Beersche-Gesetz keine Guiltigkeit mehr besitzt, d.h.
der lineare Zusammenhang zwischen Absorption und der Konzentration des Carbeniumions
nicht mehr gegeben ist (Abbildung 4.9).



4.3 Reaktivitét des (phenyl)Cr(CO)s-substituierten Propargylkations
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Abbildung 4.9: Eichkurve des erzeugten Propargylkations 17 in Dichlormethan bel -47.7 °C.
(Auftragung des Integrals der Absorption im Wellenlangenbereich von | = 485 - 495 nm
gegen die Kationenkonzentration ¢(R")).

Wahl der Nucleophile und Identifikation der Reaktionsprodukte:

Bei der Auswahl der Nucleophile wurde darauf geachtet, dal3 sie sich sowohl beziiglich der
Reaktivitét als auch der Substanzklassen unterscheiden. Neben Anisol (110d) (N = -1.56,
s =1.17) as Vertreter der Aromaten stellten sich die p-Nucleophile Allyldimethylchlorsilan
(110b) (N = -0.45, s = 1.07) und Allyltrimethylsilan (110a) (VN = 1.62, s = 1.01) und der
Hydriddonor Dimethylphenylsilan (111a) (N = 3.39, s = 0.72) as geeignete Referenz-
nucleophile heraus (Schema 4.21 in Kasten hervorgehoben).

Die Reaktionen mit dem Resorcindimethylether (N = 2.40, s = 1.20) oder 1-(Trimethyl-
siloxy)cyclohexen (110¢) (N = 5.58, s = 0.92) verlaufen bereits zu schnell, um bei -70 °C mit
der hier verwendeten Methode zuverlassig erfaldt werden zu kdnnen.

Samtliche Reaktionen zur Bestimmung der Elektrophilie des Propargylkations 17 wurden

auch praparativ reproduziert.*®

Die nucleophilen Additionen von Hydriddonoren 111
(Triethylsilan, Dimethylphenylsilan) oder von p-Nucleophilen 110 (Allyltrimethylsilan,
Allylchlordimethylsilan, Anisol, 1-(Trimethylsiloxy)cyclohexen) bilden Propargylprodukte 78
als blalRgelbe kristalline Feststoffe (78b, 78¢ und 78d) oder as Ol (78a) in moderaten bis

guten Ausbeuten (Schema4.21).
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét
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4.3 Reaktivitét des (phenyl)Cr(CO)s-substituierten Propargylkations

Nucleophile Abfangreaktionen:

Nach Generierung des Propargylkations 17 injiziert man 8 bis 58 Aquivalente Nucleophil und
verfolgt anschlief3end die zeitliche Abnahme der Absorption bel 490 nm bzw. 510 nm. Die
Mel3werte sinken dabei meist auf Werte unter 5 % des Anfangswertes ab (Abbildung 4.10).

150 200 250
t[s]

Abbildung 4.10: Verlauf des Integrals der Absorption A mit der Zeit im Wellenlangenbereich
von | =485 - 495 nm bel der Reaktion des Propargylkations 17 mit einem Nucleophil (Bsp.
Allyltrimethylsilan (110a)) in Dichlormethan bei -47.7 °C.

Durch die Verknupfung der Absorptions-Zeit-Kurve (Abbildung 4.10) mit der Eichkurve
(Abbildung 4.9) erhalt man den Konzentrations-Zeit-Verlauf der Reaktion (Abbildung 4.11).
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Abbildung 4.11: Konzentrations-Zeit-Verlauf der Reaktion des Propargylkations 17 mit
einem Nucleophil (Bsp. Allyltrimethylsilan (110a)) in Dichlormethan bei -47.7 °C.
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

4.3.1.2 Auswertung der kinetischen Messungen
Die Auswertung efolgt mit der am Melplatz installierten Software nach dem

Geschwindigkeitsgesetz 2. Ordnung.

Die Integration der Differentialgleichung (4.3)

d[di;]z-kx{Nu]x{R*] (4.3)

fuhrt zur Gleichung (4.4)

= - ””?tﬁfﬂi R .
Unter Substitution der folgenden Ausdriicke (4.5) bis (4.7)
D=[Nu], - [R"], (4.5)
[Nu], =[Nu], - [P], (4.6)
[R*], =[R"],- [P, (4.7)

mit [Nu]o, [R]o : Anfangskonzentrationen des Nucleophils bzw. des Kations zur Zeit t = 0
[Nu],, [R"]; : Konzentration des Nucleophils bzw. des Kations zur Zeit ¢
[P], : Konzentration des Produktes zur Zeit ¢

in Gleichung (4.4) erh@lt man Gleichung (4.8), die nur die bekannten Anfangskonzentrationen
[Nu]o und [R]o sowie die zur Zeit ¢ noch nicht umgesetzte und gemessene Kationen-
konzentration [R"], enthalt.

& [R” D+[R"] 6
D ¢R'],+D [R'], o

(4.8)

Die Auftragung des rechten Terms aus Gleichung (4.8) gegen die Zeit ergibt eine Gerade
(Abbildung 4.12), deren Steigung der Geschwindigkeitskonstante & entspricht.
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4.3 Reaktivitét des (phenyl)Cr(CO)s-substituierten Propargylkations
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Abbildung 4.12: Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante 2. Ordnung & der Reaktion des
Propargylkations 17 mit enem Nucleophil (Bsp. Allyltrimethylsilan (110a)) in
Dichlormethan bei -47.7 °C aus der Steigung der Regressionsgerade.

Well die Reaktionen nicht bel Raumtemperatur durchfihrbar sind, werden zur Bestimmung
der Aktivierungsparameter die Geschwindigkeitskonstanten bel verschiedenen Temperaturen
zwischen -68 und 0 °C gemessen. Trégt man fur die logarithmierte Form (4.10) der Eyring-
Gleichung (4.9) In(k/T) gegen 1/ T auf, erhdt man eine Gerade. Aus dem Ordinatenabschnitt
der Geraden |&Rt sich die Aktivierungsentropie DS* ablesen und aus der Steigung die
Aktivierungsenthalpie DH berechnen.

e 0
j=te T >expDS >expg- D—j (4.9)
h R RT
nk=.BA L1.B5 infe (4.10)
T R T R h
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4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

4.3.1.3 Bestimmung des Elektrophilieparameters

Um die Auswertung anhand des computerunterstiitzen Programms am Mef3platz vornehmen
zu konnen, missen die Umsetzungen des Kations mit den ausgewahlten Nucleophilen dem
von Mayr et a.'® postulierten mechanistischen Modell geniigen. Generell darf im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt nur eine Bindung geknlpft werden.

Fir Allylsilane (110a+b) setzt man voraus, dal3 der geschwindigkeitsbestimmende Schritt die
eigentliche C-C-Verknupfungsreaktion beim elektrophilen Angriff des Carbeniumions an die
C-C-Doppelbindung des Allylsilans darstellt, und die sich anschlief3ende Desilylierung rasch
erfolgt.

Auch bei Reaktionen von Carbeniumionen mit Aromaten (110d) beschreiben die ermittelten
Geschwindigkeitskonstanten die Bildung des s-Komplexes den ersten Schritt der Umsetzung.
Bei Angriff eines Carbeniumions auf Hydrosilane (111a) stellt die Hydridabstraktion den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dar.

Aus den Geschwindigkeitskonstanten bel verschiedenen Temperaturen lassen sich mit Hilfe
der Eyring-Gleichung (4.10) die Aktivierungsparameter (Arrhenius- und Eyring-Parameter)
der nucleophilen Abfangreaktionen errechnen und erlauben die Extrapolation der
Geschwindigkeitskonstante bei 20 °C, und man erhdlt den Elektrophilieparameter £ nach
Gleichung (4.2) fir das betrachtete System 17 (Tabelle 4.6).
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Tabelle4.6:  Aktivierungs- und Elektrophilieparameter aus der Berechnung der Eyring-Auftragung und mit Mayrs Gleichung

Nucleophil Aktivierungsenergie lg(4) Aktivierungsenthalpie Aktivierungsentropie |  &(20 °C) Nucleophilieparameter  Elektrophilie
Ea DH' DS N s E
[kJ mol™] [kJ mol™] [JKmol™] [L molts?
Si(CH
/\l/l . (€ 25.73 + 0.50 6.97 + 0.12 2387+ 049 -117.46 + 2.15 249.66 1.62 1.01 0.75*
a
. 26.22 + 0.75 5.55+ 0.16 2411+ 0.75 -145.66 + 2.96 7.597 1.27*
- SICHY,C -0.45 1.07
110b 23.61+ 1.06 4.85 + 0.22 21.50 + 1.08 -159.18 + 4.27 4.366 1.05
oo
30.44 + 1.04 5.58 + 0.22 28.38+ 1.03 -144.75 + 4.13 1.469 -1.56 1.17 1.70*
110d
C hSi-
( Hi)jfa - 36.02+ 1.12 8.41+0.26 34.17 + 1.10 -89.91 + 4.88 99.86 3.39 0.72 -0.61
E =1.24+0.39

* Elektrophilieparameter zur Berechnung des gemittelten E -Wertes.



4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Bel der kinetischen Messung mit Allylchlordimethylsilan (110b) beobachtet man innerhalb
einer kinetischen Messung eine Anderung des Zeitgesetzes. Direkt nach Nucleophilzugabe
verlauft die Reaktion schneller im Umsatzbereich von 5 bis 48 (£ 3) %, in der zweiten Hélfte
des Umsatzbereichs von 48 (£ 3) bis 79 % hingegen wird sie langsamer. Die getrennte
Auswertung dieser beiden Geschwindigkeitsbereiche fihrt jedoch zu keinem grof3en
Unterschied in den Geschwindigkeitskonstanten und damit in den E-Parametern.

Wie zu erwarten, ist die Reaktion mit Anisol (110d) bedeutend langsamer als die mit den
anderen untersuchten Nucleophilen. Dabel tritt aber das Problem auf, dal3 bei Temperaturen
>-5°C der Zefdl des zuvor erzeugten Kations 17 in Konkurrenz mit der eigentlich
interessierenden Abfangreaktion durch Anisol (110d) tritt. Daher repréasentieren bei héherer
Temperatur (> 0 °C) die gemessenen Geschwindigkeitskonstanten keine zuverlssigen Werte.
Entgegen der abgeschétzten Reaktionsgeschwindigkeit der zuletzt skizzierten Elektrophil-
Nucleophil-Kombination ((aren)Cr(CO)s-substituiertes Propargylkation 17 und Dimethyl-
phenylsilan (111a)), verléuft die Umsetzung im Vergleich sehr viel langsamer als bei den

p-Nucleophilen.

4.3.2 Diskussion und Einordnung des (phenyl)Cr(CO);-substituierten a-Propargyl-
kations relativ zu bekannten Propargylsystemen

Aus der Kinetik der Abfangreaktionen des Kations 17 mit den Nucleophilen
Allyltrimethylsilan (110a), Allylchlordimethylsilan (110b) und Anisol (110d) kann man einen
durchschnittlichen Elektrophilieparameter von E = 1.24 + 0.39 berechnen. Der ermittelte
Elektrophilieparameter der Abfangreaktion mit dem Hydriddonor Dimethylphenylsilan (111a)
unterscheidet sich allerdings um 1.8 Grofenordnungen vom  durchschnittlichen
Elektrophilieparameter der p-Nucleophile, das einer Verlangsamung der nucleophilen
Additionsreaktion des Dimethylphenylsilans (111a) an das Kation 17 gleichkommt.

Eine &hnliche Abweichung wurde ebenfals bei dem (phenyl)Cr(CO)s-substituierten

gPropargylkation 142120611

gefunden (Schema 4.22), bei dem der Elektrophilieparameter fir
die Silylhydrid-Addition (E = -1.36) um eine Grof3enordnung kleiner war as der aus der

Kinetik mit p-Nucleophilen gemittelte Elektrophilieparameter (£ = -0.35 + 0.18).
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4.3 Reaktivitét des (phenyl)Cr(CO)s-substituierten Propargylkations

Schema4.22
_____@____y\\CGH5 H \\CGH5

:—\ N
CeHs 77//\H
_Cr.,, OC\COJEZO/CO
OoC \ €O ocC"i b ‘co

CO oC CO

17 14a 114

E =1.24+0.39 E =-0.35+0.18 E =-1.34+0.63

Obwohl  diese  Abweichung innerhalb  der  typischen  Fehlergrenze  liegt
(1-2 GrofRenordnungen), ist eine plausible Interpretation denkbar, die in der Anwesenheit
eines Ubergangsmetalls, des Chroms in unmittelbarer Nahe des Reaktionszentrums begriindet
ist. Der Tabelle 4.6 kann ndmlich entnommen werden, dal3 die Eyring-Aktivierungsentropie-
Terme DS fiir den Angriff der p-Nucleophile 110 kleiner sind (DS = -117.46 bis -159.18) als
fir den Hydriddonor 111 (DS = -89.91). Die Entropieinderung DS spiegelt den
Ordnungsgrad im Ubergangszustand wider, indem mit DS < 0 die Ordnung im
Ubergangszustand zunimmt.'*¥

Der hoher geordnete Ubergangszustand vom anti-Eintritt der p-Nucleophile 110 relativ zum
sterisch anspruchsvollen Chromcarbonyltripoden legt eine coplanare Ausrichtung der
p-Orbitale mit denen des Propargylkations 17 nahe, um die stabilisierende Wechselwirkung
zu maximieren. Im Falle der Silylhydrid-Abfangreaktion kann man sich allerdings aufgrund
eines weniger geordneten Ubergangszustands (in Ubereinstimmung mit der GréRe von DS')
einen anderen Reaktionspfad vorstellen, der vermutlich Uber eine Prékoordination des

Hydrids 111 am Chromzentrum!*® verlaufen konnte,

Zur Untersuchung des Einflusses eines Gegenions wurde sowohl mit der Lewis-Sdure
BF;- OEt, as auch mit TMSOTf ionisiet und anschliefend die Losung mit
Allyltrimethylsilan (110a) versetzt, um einmal das Bortrifluorid-Acetat ([FsB-OC(O)CHj3]")
und das andere Mal das Triflat (JOS(O).CF;] ) a's anionisches Gegenion vorliegen zu haben.
Es kann kein Unterschied hinsichtlich der Reaktionsgeschwindigkeiten in Abhéngigkeit des
vorliegenden Gegenions festgestellt werden, so dald der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt, wie oben angenommen, die C-C-Bindungskniipfung sein muf3.

93



4 Propargylkationen - Erzeugung, Struktur und Reaktivitét

Im Vergleich zum verwandten Nicholas-Kation 114 (R', R*=H und R*= C¢Hs) (E =-1.34 %
0.63)1%197 st die Reaktivitat des phenylchromcarbonyl-stabilisierten a-Propargylkations 17
(R' = H und R® = CgHs) um 2.6 GroRenordnungen erhoht. (Aryl)Cr(CO)s-substituierte
Propargylkationen 17 und 92 scheinen wie die zu ihnen komplementéren Nicholas-Systeme
synthetisch nitzliche Propargylaquivalente zu sein. Durch ihre gesteigerte elektrophile
Reaktivitét und die freie Dreifachbindung, die nicht in der Komplexierung einbezogen wird,
heben sich die (aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkationen 92 folglich signifikant von den
Nicholas-Systemen ab (Schema4.22).

Die quantitative Bestimmung der Elektrophilie eines Systems ermdglicht also den
Resaktivitatsvergleich gegentiber Nucleophilen zu anderen Carbeniumionen unterschied-
lichster Natur.

Mayr et a.l'® entwickelten mit der Gleichung (4.2) eine Methode, mit der bei bekanntem
Elektrophilieparameter, z.B. des Propargylkations 17 (£ = 1.24), auch eine Vorhersage
getroffen werden kann, mit welchen Nucleophilen das Elektrophil reagieren wird.

Die Grenze fir das préparative Arbeiten bel 20 °C fir das Propargylkation 17 liegt theoretisch
bei Nucleophilen mit einem Parameter von etwa N = -6 (bzw. entsprechend bel -70 °C mit
mindestens N = -3.5).

Wie man nun vermuten wirde, kann Benzol (N = -6.29, s = 1.20) nicht mehr mit dem
Cr(CO)s-komplexsubstituierten Phenylpropargylkation 17 zur Reaktion gebracht werden. Fir
die eingesetzten Konzentrationen [Acetat 77] = 0.062 mol L™ und [Benzol] = 0.407 mol L™
und einer Temperatur von 20 °C berechnet sich eine Halbwertszeit von t.,= 3.88 Jahren.
Anisol (110d) ist bisher das langsamste Nucleophil, das sich bei T = -48.6 °C kinetisch noch
gut vermessen lief3. Der Gang zu noch tieferen Temperaturen wurde allerdings wegen zu
langer Reaktionszeit (bei Konzentrationen um 10° mol L™) und méglicher Zersetzung des

Kations 17 vermieden.
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5.1 Diastereosel ektive Propargylierungen an planar chiralen (aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkationen

5 Diastereoselektive Propargylierung!*'®

5.1 Diastereoselektive Propargylierungen an planar chiralen (aren)Cr(CO);-
substituierten Propargylkationen

Anhand der NMR- und UV/Vis-spektroskopischen Studien konnte die Existenz der
(aren)chromcarbonyl-stabilisierten Propargylkationen 92 eindeutig nachgewiesen werden
(Kapitel 4). Ihr synthetischer Nutzen wurde am Beispiel des (phenyl)Cr(CO)s-substituierten
Propargylkations 17 durch erfolgreiche Reaktionen mit einer ganzen Bandbreite an
unterschiedlichsten Nucleophilen (Alkohole, Thiole, Silylenolether, Aromaten) demonstriert.
Von grof3em Interesse ist die Anwendung der besonderen Eigenschaften dieser planar chiralen
(aren)Cr(CO)s-substituierten  Propargylkationen 92 als stabile Zwischenstufen in
diastereoselektiven Transformationen. Daher sollten nun regio- und diastereoselektive
nucleophile Additionen in Abhangigkeit von der Struktur der Propargylkationen 92 und der
Nucleophilie des Reaktionspartners studiert werden, um Struktur-Sel ektiviéts-Beziehungen zu
etablieren.

5.1.1 Strategie zur Erzielung diastereoselektiver Propargylierungen

Wie sich in Kapitel 4.2 herauskristallisierte, gelingt die Darstellung eines konformativ
fixierten, planar chiralen (aren)Cr(CO)s-substituierten a-Propargylkations 92. Unter dem
Einflu’ der sterischen Abschirmung durch die Cr(CO)s-Komplexierung erwartet man den
bevorzugten Angriff eines Nucleophils auf das C,-Atom anti zum Tricarbonylchrom-
tripoden.”? Demnach sollten auch mit den planar chiralen (aren)Cr(CO)s-stabilisierten
Propargylsystemen diastereoselektive Transformationen in ener lonisations-Additions
Sequenz erfolgreich realisierbar sein.

In einer allgemeinen Zusammenstellung aler praparativen Ergebnisse sind ale veranderlichen
Reaktionsparameter beriicksichtigt, die durch Variation der Substituenten am Substrat 91 mit
R und R?, der Lewis-Saure sowie des Nucleophils EinfluR auf den Reaktionsverlauf nehmen
konnen (Schema5.1).
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Eine entscheidende Einflul3gréfe in dieser Reaktionsabfolge ist die Vorgabe tiefer
Temperatur (sieche Kapitel 4.2). Alle préparativen Umsetzungen werden daher von der
lonisierung bis zur nucleophilen Abfangreaktion bei -78 °C (durch Kihlung mit einer
Trockeneis/ Aceton-Mischung) in einer Dichlormethan-L 6sung durchgefiihrt.

Weiterhin ist die Lewis-Saure-Abhangigkeit bel der Generierung des kinetisch kontrollierten
Kationdiastereomers 92 fur die folgenden préparativen Experimente zur Erzielung hoher
Diastereosel ektivitaten ebenso bedeutend (siehe Kapitel 4.2.5).

Die maldgeblich bestimmenden Faktoren zu regio- und diastereoselektiv gefihrten
kationischen Propargylierungsreaktionen konnen letztendlich nur unter systematischer
Variation der Reaktionsteilnehmer (Propargylacetat und Nucleophil) vollsténdig erfal3t
werden.

(Aren)Cr(CO)s-komplexsubstituierte Propargylacetate 91, die sich als ideale Vorstufen
erweisen, werden durch die Wahl des ortho-Substituenten R* (R* = OCHs, CHs, Cl) und des
an der g-Position der Propargyleinheit substituierten Rests R? (R? = CgHs, para-CgH4sOCHs,
(CH>)3CHj3), unterschiedlich kombiniert (Schema 5.1). Die Stabilitét des Propargylkations 92
sollte sich in Abhéngigkeit des ortho-Substituenten im Cr(CO)s-komplexierten Aromaten
andern, je nachdem ob ein Elektronendonor (Methyl- oder Methoxygruppe) oder en

96



5.1 Diastereosel ektive Propargylierungen an planar chiralen (aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkationen

schwacher Elektronenakzeptor (Chloratom) vorliegt. Dabei sollen die Einflisse von
stabilisierenden aromatischen Substituenten an der g-Position denen eines aliphatischen Rests
gegentbergestel It werden.

Die tieffarbigen Losungen 92 werden im zweiten Schritt den C-S-, C-N-, C-O- und C-C-
Bindungsbildungen mit den entsprechenden Nucleophilen, wie Thiolen 113 (2-Propanthiol,
Methyl-3-mercaptopropionat), sekunddren Aminen 115 (Diisopropylamin, Morpholin),
Alkoholen 112 (Allylalkohol) und p-Nucleophilen 110 (Phenol, Anisol, 1-Methoxy-2-methyl-
1-trimethylsiloxypropen, Allyltrimethylsilan) unterworfen. Nachdem also die Ausbildung der
Kationen 92 bzw. 92' vollstéandig abgeschlossen ist, sollen die erhatenen Diastereosel ek-
tivitdten Auskunft auf die selektivitétssteigernden Faktoren bei der nucleophilen
Abfangreaktionen (z.B. abhéngig von der Art des Nucleophils) geben.

5.1.2 Verifizierung der diastereoselektiven Propargylierungreaktionen

Zuné&chst werden alle Ergebnisse vorgestellt, bei denen die verschiedenen Propargylacetate 91
(mit den Substituenten R* und R?) mit unterschiedlich starken Lewis-Séuren bei -78 °C in
Dichlormethan ionisiert und dann ebenfalls bei tiefer Temperatur mit einer Vielzahl von
Nucleophilen abgefangen werden (Tabelle 5.1). In der folgenden Darstellung wird zur
Ubersichtlichkeit dasienige Propargyldiastereomer 93 abgebildet, das nach kinetisch
kontrolliertem a-Angriff an ein konformativ fixiertes Propargylkation 92 as Haupt-
diastereomer erwartet (siehe Kapitel 4.2.4) und auch in den meisten Experimenten gebildet
wird (Tabelle 5.1).

Eine Anreicherung des bereits als Hauptdiastereomer 93 aus der Reaktion hervorgegangenen
Produkts I&3t sich in manchen Fallen durch Kristalisation aus den as Ole gebildeten
Produkten erreichen. Fur eine Diskussion zur Diastereoselektivitédt der Propargylierungs-
reaktionen darf man sich nur auf die direkt aus der Reaktion hervorgegangenen

Produktmischungen berufen.
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Tabelle5.1: lonisierung der Acetate 91 mit verschiedenen Lewis-Sduren und Zusammenfassung der Produkte 93 mit den entsprechenden
Diastereomerenverhatnissen d.r. und den Ausbeuten nach der nucleophilen Abfangreaktion

0}

OJ\ 1. Lewis-Saure (LS) N’
'H 2. Nucleophil ~— <TO>—m H
R CH,Cl,, -78 °C R
oc” 1" co N 2 oc” 17 co N 2
co R co R
91 93
Kation R' R? Nu' Produkt d.r. [Ausbeutein %] Kation R R? Nu' Produkt d.r. [Ausbeutein %]
J 49 : 51 [51] ® J 91:9[78]°
92a OCH3 C6H5 i 93a >99:1 [82] 92¢ CH3 p-C6H4OCH3 i 93k 99: 1 e
92a  OCH; CgHs 4¢,L 93h 95:5[89]° 92¢ CH;  p-C¢HsOCH; 4Nk 93] 94:6[53]°
o , a 0 87:13[71] °
92a OCH; CgHs A,)J\OCHg 93¢ >gg:;1[é§§5 92¢ CHz  p-CsH4OCH3 %)J\ocrg 93m >98:2°
~ : ~ 86 : 14 [49] ¢
AN : b
92a OCH; CgHs [ ° 93d 71 : 29 [65] ® 92c  CHs p-CoHOCHs [ ° 93n >g;,?[e86]

OCH

a &4 onisation des Propargylacetats 91 mit den Lewis-Sauren:
92a  OCHz C¢Hs 93e 92 : 8[39] %BF,. OE, °TMSOTf °sncl,  “Ticl,

i © Anreicherung durch Kristallisation, falls zunéchst als Ol vorliegend




Fortsetzung Tabelle 5.1:

Kation R R Nu' Produkt d.r. [Ausbeutein %] Kation R R? Nu' Produkt d.r. [Ausbeutein %]
72 :28[65] 2
92b CHs; CgHs §J\ 93f 93 : 7 [79] 92d Cl CeHs $)\ 930 78:22[70] °
A 96:4° ~
Io) O
[ j b S/\)ko/ b
92b CHs; CeHs N 93g >99:1 [71] 92d Cl CeHs i 93p 86:14 [82]
o o}
92b  CHs CeHs %)LOCHg 93h 93:7[67]° 92d Cl CeHs [Nj 93q 97 : 3[90] ©
(0]
N : b
92b  CHs GCetls ¢ 93i 0 L7 924  Cl CHs oo, 93 80 : 20 [81] ©
OH
92b  CHs CgHs 93] 96 : 4 [44] ° I 83:171[67] ¢
j 92¢  OCHz (CH)iCHz s o7 93s 83 : 17 [74]
= ~ 88:12[83] ¢
ad R . . e .
. lonisation destfropargylacetatfm mit dendLeywerauren. 92¢ OCHs;  (CH»)sCHs /ANA\ 03t 93 : 7 [81] d
eAnreicherung durch Kristallisation, falls zunachst al's Ol vorliegend
:+g Zusatz von Protonenschwamm: o 62:38[70] 2
1,1’ -Bis(dimethylamino)-naphthalin 92,6-Di-tert. butylpyridin . b
92 OCHs (CH):CHs —~\“ocn  93u Zg ; gg %gg} c

86 : 14 [74]
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Alle nucleophilen Additionen finden ausschliefdich an der a-Position statt und fihren zum
Propargylderivat 93. Die Anwesenheit eines ortho-Substituenten verhindert aufRerdem nach
der Addition der Thiole eine Weiterreaktion zu den Allenen (s. spater Kapitel 7.3). Nach der
Wahl einer optimalen Lewis-Sdure erhdlt man die Produkte 93 auch in guten Ausbeuten und
hohen Diastereoselektivitdten im Bereich von 4 : 1 bis > 99 : 1. Die
Diasteremerenverhaltnisse werden iiber *H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produkts
nach Saulenchromatographie und nur in setenen Fallen bel paramagnetischen
Verunreinigungen Uber das *C-NMR-Spektrum ermittelt.*) Wenn die Signale der a-
Propargylprotonen (Dd = 0.1 - 0.6) separiert sind, erlaubt deren Integration eine zuverléssige
Zuordnung der Diastereomere und ihrer Verhdtnisse. In den meisten Fallen findet man im
'H-NMR-Spektrum ein gut identifizierbares Singulett (S, N und O-Substitution) firr das
Haupt- und Minderdiastereomer, hingegen fir die Verbindungen 93d und 93n en gut
aufgelostes, doppeltes Dublett, fir 93u ein zentriertes Multiplett (je C-Substitution). In
einigen Beispielen sind wegen Uberlappender Propargylwasserstoff-Signale die Integration
der Singuletts der ortho-Substituenten (bel Methoxy- oder Methyl-) oder die Resonanzen der
Cr(CO)s-komplexierten Aromaten zusétzlich heranzuziehen.

Erwartungsgemal? hangen die Resonanzen der a-Propargylposition im Protonen- und
Kohlenstoff-NMR-Spektrum sehr stark vom entsprechenden neu eingetretenen Substituenten
ab. Dabei erfahren die schwefelverbrickten Propargylderivate (93a, 93f, 93k, 930 und 93p)
eine Tieffeldverschiebung der C,H-Protonenresonanz, die zwischen d 5.06 und 5.19, fir 93s
alerdings bei d 4.86 erscheint. Wegen des magnetischen Anisotropiekegels der para-
sauerstoffsubstituierten Aromaten (mit den Nucleophilen Anisol und Phenol) beobachtet man

auch in den Beispielen 93e und 93j eine ausgepragte Entschirmung (von d 5.21 bis 5.29).

*) Das Diastereomerenverhdtnis d.r. ermittelt man aus den o.g. Integralen zu
O {C)
1(93)+1(93")

1(93): Integral des zum Propargylprodukt 93 gehdrenden *H-NMR-Signals
1(93") : Integral des zum Propargylprodukt 93' gehtrenden *H-NMR-Signals

100% (5.1)

und fur den Diastereomereniiberschufl d.e. folgt:

_dr.-1
Tt

d.e. ” 100% (5.2
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5.1 Diastereosel ektive Propargylierungen an planar chiralen (aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkationen

Nur der Propargylether 93i erfahrt die stérkste Verschiebung zu tiefen Feld und erscheint bei
d 5.35. Die C,H-Protonenresonanzen der aus den C-C und C-N-Verknupfungsreaktionen
resultierenden Verbindungen 93b - 93d, 93g, 93h, 931 - 93n, 93r, 93t und 93u sind ale bei
hoherem Feld im Bereich von d 3.55 bis 4.99 anzutreffen, bel denen die C-substituierten
Propargylderivate den unteren (d 3.55 bis 4.62) und die N-substituierten Propargylderivate
den oberen V erschiebungsbereich (d 4.60 bis 4.99) abdecken.

Der Einflul3 der unmittelbar benachbarten S-, O-, N- und C-Substituenten auf die C,H-
Kohlenstoffresonanz ist ebenfalls nicht zu tbersehen. Die Signale der Thioether 93a, 93f,
93Kk, 930, 93p, 93s liegen im Intervall von d 32.26 bis 36.51, die der C-C verknipften
Propargylderivate 93¢ - 93e, 93h, 93j, 93m, 93n, 93r, 93u im weiten Bereich zwischen
d 30.90 und 46.23, gefolgt von denen der N-substituierten Verbindungen 93b, 93¢g, 931, 93q,
93t d 47.36 bis 59.09 (tieferes Feld durch Morpholin 93g, 93q) und abschlief}end die des
Propargylethers 93i mit dem elektronegativen Sauerstoffatom bei d 67.37 (Haupt-) und 67.79
(Minderdiastereomer).

Fast allen Diastereomerenmischungen (auRer im *H-NMR- von 93s, im **C-NMR-Spektrum
von 93n, 93u) ist gemeinsam, da3 die Protonen- und Kohlenstoffsignale des Haupt-
diastereomersrelativ zu denen des Minderdiastereomers stets bei hoherem Feld erscheinen.
Weniger spektakuldr sind die Carbonylresonanzen der meisten a-Propargylderivate, denn
unabhangig vom Substitutionsmuster der Verbindungen treten sie alle im Bereich von d 233.6
bis 234.4 auf, d.h. ungeachtet sowohl des ortho- (R* = OCHs; oder CHs) und des
o Substituenten (R? = CgHs, p-CsH4OCH5 oder (CH.)sCHa) al's auch der an der a-Position (S-,
O-, N-, C-verknlpft) tragenden Substituenten. Eine Abnahme der Elektronendichte am Metall
wird durch eine Verschiebung der Carbonylresonanzen zu hoherer Feldstérke angezeigt.
Gerade bel den Substanzen 930 - 93r, die als ortho-Substituent ein Chloratom tragen, erfahren
die Carbonylliganden infolge des Elektronenzugs des Halogens (-I-Effekt) tber das s-Gerlst
des Cr(CO)s-komplexierten Aromaten eine Hochfeldverschiebung von d 230.9 bis 231.1.1%
Die relative Stereochemie dieser Propargylverbindungen 93 kann zweifelsfrei Uber die
Rontgenstrukturanalyse von 93¢ (Abbildung 5.1), 93g (Abbildung 5.2), 93t (Abbildung 5.3)
etabliert und mit den korrelierten (*H, *H)-NMR- sowie (*H, *3C)-NMR-Spektren von 93a,
93¢, 93e, 93i und 93p in Beziehung gesetzt werden, aus denen die Dominanz des abgebildeten
syn-Diastereomers (Alkinylgruppe vs. R) abgeleitet werden kann.
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5 Diastereosel ektive Propargylierung

Abbildung 5.1: ORTEP-Darstellung der Propargylverbindung 93c. Ausgewahlte Bindungs-
langen [A], Bindungs- und Torsionswinkel [°]: C(4)-C(11): 1.527(4), C(11)-C(12): 1.468(4),

C(12)-C(13): 1.183(4), C(13)-C(14): 1.446(4), C(5)-C(4)-C(11)-C(12): 39.91, C(5)-C(4)-
C(11)-C(20): 88.31.

Abbildung 5.2: ORTEP-Darstellung der Propargylverbindung 93g. Ausgewahlte Bindungs-
langen [A], Bindungs- und Torsionswinkel [°]: C(4)-C(11): 1.530(5), C(11)-C(12): 1.476(6),

C(12)-C(13): 1.183(6), C(13)-C(14): 1.448(6), C(5)-C(4)-C(11)-C(12): 66.32, C(5)-C(4)-
C(11)-N(1): 57.54.
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5.1 Diastereosel ektive Propargylierungen an planar chiralen (aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkationen

Abbildung 5.3: ORTEP-Darstellung der Propargylverbindung 93t (Aufsicht mit Cr(CO)s-
Tripoden nach hinten weisend). Ausgewéhlte Bindungsangen [A], Bindungs- und
Torsionswinkel [°]: C(4)-C(11): 1.528(4), C(11)-C(12): 1.485(5), C(12)-C(13): 1.176(5),
C(13)-C(14): 1.487(5), C(5)-C(4)-C(11)-C(12): 73.21, C(5)-C(4)-C(11)-N(1): 159.09.

Der a-Angriff der nucleophilen Abfangreaktion wird ebenso durch die homonuclearen
(*H, *H)-korrelierten NMR-Spektren (NOESY) der reprasentativen Beispiele 93a, 93¢, 93e
und 93i belegt (Schema 5.2 und 5.3).

Schema5.2 Durch Pfeile hervorgehobene ausgewahlte NOE-Wechselbeziehungen bel den
Verbindungen 93a und 93¢

93a 93¢

mitd.r. =49 : 51 mitdr.=>95:5
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5 Diastereosel ektive Propargylierung

Es liegt bei allen Verbindungen ein ABCD-Spi nsystem[llo] im chromcarbonyl-komplexierten
Arenring vor. Die NOE-Kopplungen « in alen Strukturen der Schemata 5.2 und 5.3 erlauben
eine sichere Differenzierung der in der Regel als Dubletts auftretenden Protonensignale, die
den beiden quartéren Kohlenstoffatomen benachbart sind. In logischer Konsequenz lassen
sich in den genannten korrelierten 2D-Spektren von 93a, 93¢ und 93i nun auch die
Wechselbeziehungen des Propargylprotons mit dem korrespondierenden komplexierten
Ringproton durch b wiedergeben. Aus dem Konturdiagramm des gemessenen 2D-
Spektrums™ kann qualitativ aus der Intensitit der Signae die Starke der NOE-
Wechselwirkung abgeschétzt werden. Dies ermdglicht nun, die Signalsétze dem Haupt- und
Minderdiastereomer zuzuweisen, bei dem fur das kinetisch kontrollierte Diastereomer 93a
(der ortho-Substituent und die Alkinylseitenkette sind syn angeordnet) eine intensivere NOE-
Wechselbeziehung » zu beobachten ist und damit stéarker populiert verglichen zum
entsprechenden anti-lsomer 93a' sein mul3 (Schema 5.1). In dieser Verbindung 93a kam es
bei der Resktion mit der schwachen Lewis-Saure Bortrifluorid-Ethyletherat zur
Gleichgewichtseinstellung der Mischung, was an einer Selektivitdtsumkehr (49 : 51) zu
erkennen ist. Denn die hier gefundenen Signale der korrelierten NMR-Messungen stehen im
volligen Einklang mit der hochgradig diastereoselektiv gefiihrten Reaktion mit TMSOTf
>99:1).

Schemab.3 Durch Pfeile hervorgehobene ausgewdhite NOE-Wechselbeziehungen der
Verbindungen 93e und 93i

93e 93i
mitdr.=92:8 mitdr.=91:9

Dem ausschiefdichen a-Angriff der Nucleophile an das Propargylkation 92 zu den Propargyl-
derivaten 93 wird durch die NOE-Wechselbeziehungen ¢ bis &, j und k bis m (schwach: ¢, e,
£, J) Rechnung getragen (Schema 5.2 und 5.3). Uberdies erhdlt man als Abfangprodukt 93e

104



5.1 Diastereosel ektive Propargylierungen an planar chiralen (aren)Cr(CO)s-substituierten Propargylkationen

mit Anisol einzig die para-Verknipfung, die man den Kreuzkorrelationen 42 und i und der
charakteristischen Signalaufspaltung fir ein AA'BB'-Spinsystems entnehmen kann. Im Falle
der ortho-Methylgruppe beobachtet man auch ene NOE-Wechselwirkung & zum

Propargylwasserstoffatom.

5.2 Mechanistische Diskussion der diastereoselektiven Propargylierungsreaktion
Der Mechanismus bis zur vollstandigen lonisierung mit einer geeigneten Lewis-Saure ist
bereits bei den g-arylsubstituierten Propargylacetaten 91 zu den diastereomeren Kationen 92
und 92" Gber NM R-Spektroskopie ausfiihrlich behandelt worden. Die Zusammenstellung aller
préparativen Umsetzungen und der daraus resultierenden Produktmischungen lassen
erkennen, daf? ein weit komplexerer Zusammenhang zwischen den Substituenten (R}, R?) und
den Reaktionsbedingungen (L ewis-Saure, Nucleophil) bestehen muf3. Insgesamt kann man die
Reaktionsabfolge Uber ein planar chirales (aren)Cr(CO)s-stabilisiertes Propargylkation 92 und
die anschlief3ende nucleophile Addition als stufenseparierte Variante einer Syl-Reaktion
verstehen, wobei das Zustandekommen der Diastereomerenverhéltnisse diskutiert werden
muR. Zunichst soll mit Hilfe des aus der Literatur postulierten Mechanismus'®?*?d die
bevorzugte Bildung des Produkts 93 demonstriert werden, das auf den ersten Blick infolge der
syn-Anordnung der Alkinylseitenkette und des ortho-Substituenten R nicht dem energetisch
gunstigeren der beiden denkbaren Produkte (93 vs. 93") entspricht (Schema5.1).

Die relative Stereochemie der Produkte 93 kann auf der Basis eines Doppel-Inversions-
Mechanismus'®® verstanden werden, bei dem insgesamt eine Retention der Konfiguration am
epimeren Zentrum erreicht wird. Setzt man im ersten Schritt einen vollsténdigen und
irreversiblen anti-periplanaren Lewis-Saure-vermittelten Austritt der Acetatabgangsgruppe
voraus, dann bildet sich eine diastereomerenreine propargylische Kationenzwischenstufe 92
(Schema 5.4). Das Nucleophil néhert sich daraufhin dem ambidenten Elektrophil 92 in der
Weise an, dal’ das Nucleophil an der Propargylposition im Kation 92 exo beziglich des

Tricarbonylchromtripoden angreift, um schlief3dlich 93 zu bilden.
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5 Diastereosel ektive Propargylierung

Schemab.4

/> Lewis-Saure )
Nucleophil

Inversion Inversion
—_— —_—

LS-OCOCH,
91 92 93

Das (aryl)chromtricarbonyl-substituierte Propargylkation 92 kann infolge Nachbargruppen-
beteiligung des Chromtricarbonylfragments als konformativ fixiert und damit in einer wonhl
definierten Konfiguration betrachtet werden (Schema 5.4). Eine Isomerisierung am
propargylischen Zentrum, die zum diastereomeren Kation 92 fihrt, geschieht wahrscheinlich
hauptsachlich auf der Stufe des kationischen Intermediats durch Rotation um die Cipso-Ca-
Bindung. Die konformative Stabilitét der kationischen Propargylseitenkette (syn vs. anti) wird
offenbar groftenteils wegen behinderter Rotation um die Cips-Ca-Bindung aufrechterhalten
(Schemab.5).

Schema5.5
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5.2 Mechanistische Diskussion der d