ZUSCHRIFTEN

(150 mg, 0.4 mmol) in Ethanol (5 mL) gegeben. Es bildet sich sofort ein
kriftig orangefarbener Niederschlag von 2-[Ph,P],, der iiber eine Fritte
(G4) abgetrennt, mit Diethylether gewaschen (3 x 10 mL) und im Hoch-
vakuum getrocknet wird. Das Ph,P-Salz von 2 wird auf der Fritte in 3 mL
THF gelost und mit Ethanol (50 mL) iiberschichtet. Man erhélt orange-
farbene Einkristalle, die fiir die Kristallstrukturuntersuchung geeignet sind.
Ausbeute an kristallinem Material: 360 mg (9%). 'H-NMR: 7.95-7.87 (m,
40H, H,,om), 427 (q, 6H, OCH,), 1.56 (t, 9H, CH;); 3C-NMR: 136.52 (s,
Coura)s 1358 (d, Cpppor Jcp=9Hz), 131.5 (d, Cerr Jcp=13 Hz), 61.9 (s,
OCH,), 19.8 (s, CH;); 3'P-NMR: 24.3 (s); IR (THF): 7o =2066w, 2054 w,
2044w, 1941 vs, 1918vs cm~!; C,H-Analyse (ber.): C 25.02 (26.88), H 1.55
(1.42).
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RingschluBmetathese von funktionalisierten
Acetylen-Derivaten: ein neuer Weg zu
Cycloalkinen

Alois Fiirstner* und Giinter Seidel

Nach der Entdeckung neuer, leistungsfahiger Katalysato-
ren mit hoher Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen
erfahrt die Olefinmetathese seit einigen Jahren eine stiirmi-
sche Entwicklung und findet breite Anwendung in der
organischen Synthese.l" 2 Auf besonderes Interesse stoBt die
RingschluBmetathese (RCM) von Dienen zu Cycloalkenen,
die sich als guter Zugang zu Carbo- und Heterocyclen
erwiesen und bei zahlreichen Naturstoffsynthesen bewihrt
hat.) Auch mittlere und groBe Ringe lassen sich durch RCM
herstellen.” 4 Allerdings entstehen meist (E,Z)-Gemische,
ohne daf} das Isomerenverhiltnis bislang vorhergesagt oder
gezielt gesteuert werden kann. Dieser Nachteil fillt z. B. bei
der Synthese von Epothilon deutlich ins Gewicht: Zwar

[6] Kristallstrukturanalyse von 1-3THF: CyHy,04SnsWs, 0.20 x 0.30 x gelang es mehreren Arbeitskreisen, den 16gliedrigen Ring
0.40 mm®, monoklin, Raumgruppe P2,/c, a=1186.0(8), b =2978(1), dieses vielversprechenden Chemotherapeutikums durch
¢=2011(1) pm, f=91.53(6)°, V=17097(7) pm’, pp.. =2.807 gcm, RCM aufzubauen, doch war in allen Fillen eine anschlieBen-

_ -1 7 _ : _P4-Di i i - . . c 1
p=118.40 cm™', Z=4. Siemens-P4-Diffraktometer mit graphitmono de Trennung der gebildeten Stereoisomere unvermeidlich, da
chromatisierter Mog,-Strahlung, 1 =0.71073 A, w-Scan, Aw =0.60°, d Cveloalken durch i d Ibi
8 <@ < 60°min—!, 200 K, 9218 gemessene Reflexe (3.7 <26 < 44°), nur das (Z)-Cycloa en dure Epoxidierung der Doppelbin-
8714 symmetrieunabhingige Reflexe, 6598 mit /, > 20(1,). Empirische dung zum Naturstoff fihrt.ly
Absorptionskorrektur mit ¥-Scans. Strukturldsung mit Direkten Dagegen spielt die Metathese von Alkinen bislang keine
Methoden, Verfeinerung gegen F?, Wasserstoffatome isotrop und nennenswerte Rolle in der priparativen organischen Che-
mit idealisiertem Abstand in die Strukturfaktorberechnung einbe- - 16] " . s

. mie.l”’ Obwohl friith auf die enge mechanistische Verwandt-

zogen, 844 verfeinerte Parameter, wR,=0.121 (alle Reflexe), R= . . . . ol
0.049 fiir I, >20(1I,), Restelektronendichte 1.10 x 10-6 e pm . Wich- schaft mit der Olefinmetathese hingewiesen wurde!”) und
tige Abstinde [pm] von 1: Sn-W 267.2(2)-268.6(2), Sn-O 202(1)— heute einige definierte Alkinmetathese-Katalysatoren zur
208(1), Sn-OH 216(1)-261(1). — Kristallstrukturanalyse von 2: Verfiigung stehen,®l beschrinkten sich die bisherigen An-
CisH5OPaSn; W5, 0.30 x 040 x0.40 mm, triklin, Raumgruppe Pl, wendungen dieser Reaktion auf die Synthese spezieller
a=15872(3), b=1832.0(2), ¢=2100.0(3) pm, a=72.28(1), = Pol o] . f die Di .. dK h
7145(1), y=7215(1)°, V=5363(1) pm’, o —2.463 gem!, u— .oymere sowie au .le 1mer15}erung un. rel{zmetat ese
91.81 cm~, Z=2. Datensammlung, Absorptionskorrektur, Struktur- einfacher Acetylenderivate.l') Wir beschreiben hier erstmals
1osung und -verfeinerung wie bei 1, 15448 gemessene Reflexe (2.1 < die effiziente Synthese funktionalisierter Makrocyclen durch
20 <46°), 14814 symmetricunabhingige Reflexe, 11481 mit [,> RingschluBmetathese von Diinen (Schema 1). Werden die
20(1,), 1051 verfeinerte Parameter, wR,=0.124 (alle Reflexe), R=
0.055 fiir I, >20(1,), Restelektronendichte 4.27 x 10-° e pm~3. — Wei- -
tere Einzelheiten zu den Kristallstrukturuntersuchungen koénnen [¥] Priv.-Doz. Dr. A. Fiirstner, G. Seidel
beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leo- Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung
poldshafen (Fax: (+49)7247-808-666; E-mail: crysdata@fiz-karlsru- Kaiser-Wilhelm-Platz 1, D-45470 Miilheim an der Ruhr
he.de), unter den Hinterlegungsnummern CSD-408115 und CSD- Fax: (+49)208-306-2980
408116 angefordert werden. E-mail: fuerstner@mpi-muelheim.mpg.de
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Schema 1. RingschluBmetathese von Diinen mit 1.

[W(=CCMeg)(OCMey);]

kat.

Rl

R2

gebildeten Cycloalkine nach einem der konventionellen
Verfahren (z.B. der Lindlar-Hydrierung oder der Hydrobo-
rierung/Protonierung) partiell reduziert, eroffnet sich ein
stereoselektiver Zugang zu makrocyclischen Cycloalkenen
mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung,'! die durch RCM von
Dienen zur Zeit nicht selektiv erhalten werden konnen.

Als Alkinmetathese-Katalysatorvorstufe verwendeten wir
den von Schrock entwickelten Wolfram-Alkylidinkomplex
[W(=CCMe;)(OCMe;);] 1,12 der sich aus dem gut zuging-
lichen Dimer [(Me;CO);W=W(OCMe;),] 21"}l und Neoheptin
leicht synthetisieren 1463t. Wie aus den in Tabelle 1 zusam-
mengefaBBten Ergebnissen hervorgeht, erweist sich dieser

Tabelle 1. Synthese von Cycloalkinen durch RingschluBmetathese von Diinen.!]

Nr. Substrat Solvens Produkt Ausb. [%]
[0} o}
1 [MeC=C(CH,),00C(CH,)], 3 C.HCl OMO 4 730
o}
2 MeC=C(CH,);COO(CH,),C=CMe 5 CH.Cl (ﬁo 6 52
3 [MeC=C(CH,),00C(CH,),, 7 CH,Cl o o 731l
4 7 C,H,CL,b O>—/_\—"<O . 79
5 7 Toluol J 69
6 7 THF = 64
o}
7 EtC=C(CH,),COO(CH,),C=CEt 9 C H,CLM I Q 69l
10
O
8 MeC=C(CH,);COO(CH,),C=CMe 11 CHCl N R 52
12
O, _Ph
"
9 [MeC=C(CH,),0],SiPh, 13 CH,Cl I g Pn 55
14
O
O
10 [MeC=C(CH,);COOCH,], CH,CL | j 97
O
16 0
O
H
N
11 [MeC=C(CH,);CONHCH,], 17 CH,Cl [i:j 90
N
H
18 0
o]
12 [MeC=C(CH,),00C(CH,),, 19 C.H.Cl Ir/\/\/\/ 52
|
RN P VN
20 o

[a] Mit [W(=ECCMe;)(OCMe;);] 1 (4—6 Mol-%) als Katalysator bei 80 °C Badtemperatur unter Argon bei Normaldruck, sofern nicht
anders angegeben; Reaktionszeit 2—-19 h. [b] In 1,2,4-Trichlorbenzol im Vakuum (20 mbar). [c] Ca. 10% Substrat reisoliert.
[d] Neben 8% an cyclischem Dimer. [e] Neben 6 % an cyclischem Dimer.
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Komplex als hochaktiver Katalysator fiir den Ringschluf3 von
Diinen zu Cycloalkinen. Dabei wird eine Reihe funktioneller
Gruppen in den Substraten toleriert, so dal auf diesem Weg
Lactone, Lactame und cyclische Silylether mit Ringgrofien
>12 in guten Ausbeuten zugéinglich sind, sofern unter hoher
Verdiinnung ( <0.02M) in Trichlorbenzol (bei Unterdruck,
siche unten) oder in Chlorbenzol, Toluol oder THF als
Losungsmittel gearbeitet wird. In einigen Fillen trat die
Cyclodimerisierung der Substrate als Nebenreaktion auf
(Tabelle 1, Nr.7, 8).1Y1 Als Ausgangsverbindungen miissen
wegen der bekannten Inkompatibilitdt von 1 mit terminalen
Acetylenen® Diine mit R!, R’+H gewihlt werden. Es
wurden jedoch keine nennenswerten Reaktivitdtsunterschie-
de zwischen Substraten mit R!, R?=Me (Nr. 1-6, 8-12) und
solchen mit R!, R?=Et (Nr. 7) festgestellt. Mit 1,2,4-Trichlor-
benzol (Sdp. 214 °C) als Losungsmittel 148t sich durch Unter-
druck (ca. 20 mbar) das als Nebenprodukt anfallende Alkin
R'C=CR? (z.B. 2-Butin, 3-Hexin) aus dem Reaktionsgemisch
entfernen und so der Umsatz weiter steigern (Nr. 4, 7, 10).
Wihrend konventionelle Methoden zur Gewinnung von
Cycloalkinen zum Teil auch zur Bildung von Allenen als
Nebenprodukten fiihren,[] tritt diese Komplikation bei der
Ringschluf3-Diin-Metathese nicht auf.

Experimentelles

Eine Losung von 7 (121 mg, 0.43 mmol) und [W(=CCMe;)(OCMe;);]
(12 mg, 6 Mol-%) in Chlorbenzol (20 mL) wird 2 h unter Argon bei 80°C
gerithrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und das
verbleibende Rohprodukt sidulenchromatographisch (Merck Silicagel,
Hexan/Ethylacetat, 4/1) gereinigt. Man erhilt neben wenig nichtumge-
setztem 7 (12mg, 10%) das Cycloalkin 8 in Form farbloser Kristalle
(70 mg, 73 %). Schmp. 106—-107°C; '"H-NMR: 6 =4.14 (t, 4H, J=5.5 Hz),
2.53 (t,4H, J=5.6 Hz), 2.40 (m, 4H), 1.76 (m, 4H); *C-NMR: 6 =173.0,
77.8,62.4,34.8,24.9,19.0; MS: m/z (%): 224 (<1, [M*]), 179 (<1), 166 (1),
152 (1), 137 (1), 129 (3), 111 (7), 101 (4), 78 (100), 66 (21), 55 (10), 41 (8);
C,H-Analyse: ber. fiir C;,H;,0, (224.3): C 64.24, H 7.18; gef.: C 64.14, H
7.15.
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