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Mit dem Wolfram-Isonitril-Komplex G ist es gelungen,
einen hoch effizienten und selektiven Katalysator fiir Di-
stannylierungen zu entwickeln, wobei Zinnhydrid als Zinn-
quelle verwendet werden kann. Untersuchungen zum Mecha-
nismus dieser auBBergewohnlichen Reaktion sind derzeit im
Gange.

Experimentelles

Herstellung des Katalysators G: 790 mg (5.40 mmol) p-Nitrophenyl-
isocyanid wurden in 10 mL wasserfreiem Toluol geldst und tropfen-
weise bei 100°C zu einer Suspension von 400 mg (1.70 mmol)
CoCl,2H,0 und 605 mg (1.70 mmol) [W(CO),] in 10 mL wasser-
freiem Toluol gegeben. Die Mischung wurde 7 h unter Riickfluss
erhitzt und die gebildete schwarze Suspension im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel
(CH,Cl/Hexan 1:1) gereinigt. Ausbeute: 189 mg (0.40 mmol, 24 %)
eines gelben Feststoffs. 'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 =7.55 (d, 3] =
9.1 Hz; (CH)C-NC), 8.32 ppm (d, *J=9.1 Hz; (CH)C-NO,); "*C-
NMR (75 MHz, CDCL): 6=1259 (d; (CH)C-NO,), 128.0 (d;
(CH)C—NCQ), 141.8 (s; C—NC), 147.7 (s; C—NO,), 194.1 (s; cis-CO),
195.7 ppm (s; trans-CO), (Isonitril-C nicht detektierbar); IR (KBr):
7=2135 (s), 2049 (s), 1972, 1925 (vs), 1524 (m), 1344 cm™! (s); FAB*-
HRMS [m/z, (%)]: C,H,N,O,'W: ber.: 473.9562; gef.: 473.9548
(50.3); CLH,N,O;'W: ber.: 471.9528; gef.: 471.9497 (56.1);
C,H,N,O,3W: ber.: 470.9521; gef.: 470.9500 (35.7); C,,H,N,O,'*W:
ber.: 469.9501; gef.: 469.9464 (48.0). Elementaranalyse (% ): ber.: C
30.15, H 2.11, N 5.86; gef.: C30.17, H 1.42, N 5.64.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Distannylierungen: 1 mmol des
Alkins, 3 mg (0.6 Mol-%) Katalysator G und eine Spatelspitze
Hydrochinon wurden in 2mL wasserfreiem Toluol gelost und
15min auf 60°C erwédrmt. Nach Zugabe von 1mL (4 mmol)
Tributylzinnhydrid wurde weitere 12h auf 60°C erwdrmt. Nach
beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch iiber Kieselgel gereinigt.
Nicht umgesetztes Zinnhydrid sowie eventuell durch Zersetzung
entstandenes Hexabutyldistannan wurden zuerst mit Hexan eluiert,
bevor das Produkt mit Hexan/Ethylacetat (+1% Triethylamin;
Hexananteil: 90-98 %) erhalten wurde.
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Effiziente Synthesestrategie

Ein katalytischer Zugang zu (R)-(+)-
Muscopyridin mit integrierter Selbstreinigung**

Alois Fiirstner* und Andreas Leitner

Die Tatsache, dass heute selbst Molekiile von hochster
Komplexitdt durch Synthese zuginglich sind,! darf nicht
dariiber hinwegtéduschen, dass die Praktikabilitédt vieler der-
artiger Synthesen nach wie vor gering ist. Dies geht vor allem
auf den ,,arithmetischen Ddmon* zuriick, der jeder linearen
Synthesesequenz innewohnt. Um ihm entgegenzuwirken,
bedarf es der Entwicklung einer verbesserten retrosyntheti-
schen Logik sowie neuer Methoden, die es erlauben, mehr als
eine Bindung pro Reaktionsschritt aufzubauen.?! Die hier
vorgestellten Zugénge zum Alkaloid (R)-(+)-Muscopyridin
(1), einem Moschusriechstoff, der dem Tierreich entstammt,
und seinem ebenfalls natiirlich vorkommenden Nor-Analo-
gon 2 greifen diese Thematik auf und zeigen, wie mit einem
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sorgfiltig orchestrierten und katalytischen Verfahren einer
wiinschenswerten ,,Okonomie der Stufen“P! Rechnung ge-
tragen werden kann. Das von Ruzicka und Prelog erstmals
isolierte meta-Pyridinophan 1 war schon mehrmals das Ziel
préiparativer Arbeiten.>7) Trotz seiner relativ einfachen
Struktur vermag aber keine der beschriebenen Synthesen
wirklich zu liberzeugen, da entweder die Synthesesequenzen
unangemessen lang und/oder die Gesamtausbeuten unzurei-
chend waren.[®

‘.,

Unser Zugang zum makrocyclischen Alkaloid 1 nutzt die
Vorteile einer kiirzlich in unserem Laboratorium entwi-
ckelten, eisenkatalysierten Alkyl-Aryl-Kreuzkupplung, die
eine bemerkenswerte Alternative zur etablierten Organopal-
ladiumchemie darstellt; im vorliegenden Fall kam der Eisen-
Salen-Komplex 3 zum Einsatz.'") Die Methode erlaubt es

nicht nur, teure Edelmetallkatalysatoren durch billige Eisen-
salze zu ersetzen, sondern zeichnet sich zudem durch uner-
reicht hohe Reaktionsgeschwindigkeiten bei Raumtempera-
tur oder sogar bei niedrigeren Temperaturen aus. Sowohl
Arylchloride als auch -sulfonate eignen sich als Substrate,
wobei letztere allerdings deutlich reaktiver sind. Diese
Chemoselektivitidt bildet eine der Grundlagen fiir den in
Schema 1 gezeigten Syntheseweg.

Zunichst wird der kommerziell erhiltliche Bromalkohol
4 mit Vinylmagnesiumbromid in Gegenwart katalytischer
Mengen an Cul zum entsprechenden, recht fliichtigen Al-
ken['l umgesetzt, das ohne weitere Reinigung in das Tosylat 5
uiberfiihrt wird, um die Verluste bei der Aufarbeitung gering
zu halten (65 % iiber beide Stufen). AnschlieBende Reaktion
mit LiBr in Aceton liefert das gewiinschte Bromid 6. Das
daraus hergestellte enantiomerenreine Grignard-Reagens
gibt man bei 0°C zu einer Losung des bifunktionellen
Pyridinderivats 7 und des Eisen-Salen-Komplexes 3 (5 Mol-
%) in THF/NMP. Reaktionskontrolle mit DC zeigt bereits
nach 20 min vollstdndigen Umsatz des Substrats an; neben
geringen Mengen des Dialkylierungsproduktes 10 liegt die
aus einer selektiven Kreuzkupplung an der Triflatgruppe
hervorgegangene Verbindung 9 als Hauptprodukt in Losung
vor. Statt jedoch eine umstidndliche Aufarbeitung und Tren-
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Schema 1. Synthese von (R)-(+)-Muscopyridin (1): a) H,C=CHMgBr,
Cul (5 Mol-%), THF, 0°C; b) Tosylchlorid, Pyridin, CH,Cl,, 65% uber
zwei Stufen; c) LiBr, Aceton, Riickfluss, 81%; d) Trifluormethansulfon-
sdureanhydrid, Pyridin, 97%,; e) Mg, THF, 6; f) 3 (5 Mol-%), THF/
NMP, 0°C; g) 6-Heptenylmagnesiumbromid, 3 (5 Mol-%), 80% (Ge-
samtausbeute, 11:10/4:1); h) HCl, Et,O; i) 13 (10 Mol-%), CH,Cl,,
Riickfluss, ¢=0.006 M, 14 h; danach ¢c=0.13m, 12 h; j) H, (50 atm),
70°C; k) ges. wissr. NaHCO,, 57% iiber die Stufen h)—k). (NMP=N-
Methylpyrrolidinon.)

nung dieser Komponenten durchzufiihren, werden dem
Gemisch eine Losung von 6-Heptenylmagnesiumbromid
und weiterer Prikatalysator 3 zugesetzt; anschliefend wird
30min bei 0°C gerithrt. Auf diese Weise entsteht das
gewiinschte Dien 11, das allerdings die im ersten Schritt
gebildete Verbindung 10 als Verunreinigung enthilt (80 %
Gesamtausbeute, 11:10 ~4:1). Wieder wird auf eine Tren-
nung dieser diinnschichtchromatographisch nicht unter-
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scheidbaren Verbindungen verzichtet, da sich das eingesetzte
Produktgemisch in der anschlieBenden Metathese-Kaskade
auf chemische Weise reinigen lésst.

Nach Uberfiihrung von 11 und 10 in die
entsprechenden Hydrochloridel'” setzt man
der Losung den gut verfiigbaren Ruthenium-
O Indenyliden-Komplex 13[*14 (10 Mol-% ) zu.

Wird dabei unter hoher Verdiinnung gear-

beitet, so cyclisiert ausschlieBlich das Dien 11
zum entsprechenden meta-Pyridinophan 12 (E:Z~1.8:1),
wihrend das Hydrochlorid von 10 nicht reagiert. Dieses
Ergebnis spiegelt die leichtere Bildung des 13-gliedrigen
Ringes im Vergleich zum sowohl kinetisch als auch thermo-
dynamisch benachteiligten 11-Ring wider, der durch Ring-
schlussmetathese (ring-closing metathesis, RCM) aus 10
entstiinde.l'>! Durch Einengen der Reaktionslosung zwingt
man das verbliebene Dien 10 jedoch zur Polymerisation
durch acyclische Dienmetathese (acyclic diene metathesis,
ADMET),['"l wonach es im Gaschromatogramm nicht mehr
nachgewiesen werden kann. Offenbar ist der Indenyliden-
katalysator 13 nicht in der Lage, das einmal gebildete Produkt
12 anzugreifen, obwohl die Ringschlussmetathese im Prinzip
ein reversibler Prozess ist.'"¥! Dies illustriert somit die durch
geeignete Wahl des Katalysators erzielbare Selektivitit, die es
erlaubt, zwischen terminalen und disubstituierten Doppel-
bindungen zu unterscheiden.

Vor der Aufarbeitung nutzt man noch eine weitere Facette
des Komplexes 13. Dazu wird das Reaktionsgemisch, das
neben dem cyclischen Monomer 12 auch das durch ADMET
gebildete Polymer und den noch intakten Metathesekataly-
sator enthilt, in einen Stahlautoklaven iiberfithrt und tber
Nacht unter H, (50 atm) geriihrt. Dadurch wird der Carben-
komplex zu einer Rutheniumhydrid-Spezies umgesetzt, die
als effektiver Hydrierkatalysator fungiert.'”] Filtriert man
anschlieBend das Gemisch durch ein kurzes Kieselgelpolster,
so kann lediglich das gewiinschte, analytisch reine (R)-(+)-
Muscopyridin (57 %) passieren, wiahrend das polymere Ne-
benprodukt auf der Séule zuriickbleibt. Dieser optimierte
Zugang zu enantiomerenreinem 1 ubertrifft alle bislang
bekannten Synthesen dieses natiirlichen Moschusriechstoffs,
nicht zuletzt dank der einfachen und in das Verfahren
integrierten Reinigung des Rohprodukts.

Die Ubertragung dieses Konzeptes auf die Synthese des
achiralen Nor-Analogons 2 ist denkbar einfach (Schema 2).
Dazu muss das bifunktionelle Pyridinderivat 7 lediglich mit
einem Uberschuss an 5-Hexenylmagnesiumbromid?” in Ge-
genwart katalytischer Mengen des Eisenkomplexes 3 umge-

4

a) b, c) d, e)
 —

14 15

Schema 2. Synthese von Normuscopyridin 2: a) 5-Hexenylmagnesium-
bromid, 3 (10 Mol-%), THF/NMP, 0°C, 75%; b) HCl, Et,O; c) 13

(10 Mol-%), CH,Cl,, Riickfluss, 14 h; d) H, (50 atm), 70°C; €) ges.
wissr. NaHCO;, 68 % tiber die Stufen b)—e).
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setzt werden, was das gewlinschte Dialkylierungsprodukt 14
in 75% Ausbeute nach nur 20 min Reaktionszeit liefert.
Durch Umsetzung des daraus gebildeten Hydrochlorids mit
dem Ruthenium-Indenyliden-Komplex 13 in verdiinnter
CH,Cl,-Losung erhélt man das Cycloalken 15. Anschlie3ende
Hydrierung (50 atm H,) des Rohprodukts fiihrt zum ge-
wiinschten 10-[2,6]-Pyridinophan 2 in 68 % Gesamtausbeute.

Mehrere Aspekte dieser Synthesen sind bemerkenswert:
Zum einen wird an ihnen die auBlerordentliche Leistungs-
fahigkeit der erst kiirzlich beschriebenen eisenkatalyierten
Alkyl-Aryl-Kreuzkupplungsreaktion deutlich, die den Auf-
bau polyfunktionalisierter Arene durch serielle ,,Dreikom-
ponentenkupplungen® in einem einzigen Reaktionsschritt
erlaubt. Uberdies zeigen die Synthesen von 1 und 2 einmal
mehr, wie man aus den Feinheiten der Olefinmetathese
préaparativen Nutzen ziehen kann; so ist es nicht nur moglich,
zwischen mittleren und grofen Ringen zu unterscheiden,
sondern auch zwischen endstidndigen und internen Doppel-
bindungen. Ferner sind diese Synthesen ein weiteres Beispiel
fiir das mithilfe eines einzigen Rutheniumkomplexes durch-
fiihrbare ,Katalyse-Tandem*“ (RCM/ADMET + Hydrie-
rung).l'® Zuletzt sei auf die am Muscopyridin erstmals
deutlich werdende Moglichkeit zur ,,chemischen Selbstreini-
gung” von Substratgemischen hingewiesen. Laufende Arbei-
ten in unserem Laboratorium zielen auf eine weitere Ver-
besserung dieses hochst vorteilhaften Anwendungsprofils ab.
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Soc. 2001, 123, 11312-11313.

[20] Die Insertion von Mg in kéufliches 6-Brom-1-hexen fiihrt nicht
nur zur Bildung von 5-Hexenylmagnesiumbromid, sondern auch
zu teilweiser Cyclisierung unter Bildung von (Cyclopentylme-
thyl)magnesiumbromid, siche: D. Lal, D. Griller, S. Husband,
K. U. Ingold, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 6355—6357. Die daraus
resultierenden Nebenprodukte konnen im vorliegenden Fall
sdulenchromatographisch abgetrennt werden; die Ausbeute an
14 bezieht sich somit auf analytisch reines Produkt.
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Angewandte

Anionisch, kationisch, neutral

Golddichlorid und Golddibromid mit drei
unterschiedlichen Oxidationsstufen*

Detlef Schroder,* Reuben Brown,
Peter Schwerdtfeger, Xue-Bin Wang, Xin Yang,
Lai-Sheng Wang und Helmut Schwarz

Roald Hoffmann zum 65. Geburtstag gewidmet

Die héufigsten Oxidationsstufen des Golds sind o, 1 und 111,
allerdings sind auch einige Au'-Verbindungen bekannt, die
jedoch meist Au-Au-Wechselwirkungen enthalten.l*? Ein
echtes Gold(1)-chlorid, AuCl,, ist in der kondensierten Phase
bisher unbekannt.l’! So sind Verbindungen wie CsAuCl; oder
Au,Cl; gemischtvalente Spezies, die Au' und Au enthal-
ten.[* Ferner fiihrt auch die Photooxidation von AuCl,~ in
Losung direkt zu Au'™, ohne dass Hinweise auf die Bildung
von Au'-Intermediaten gefunden werden.ll Rich und Taube
schlugen jedoch 1954 die Bildung der transienten Au'-
Verbindung AuCl;~ in Redoxreaktionen von Fe?* und AuCl,~
vor.”

Hier berichten wir iiber experimentelle und theoretische
Gasphasenstudien zu den Golddihalogeniden AuX, "+ (X =
Cl, Br) in drei unterschiedlichen Ladungszustinden, d.h.
AuX, -Tonen mit formalem Gold(), neutrale AuX,-Spezies
mit formalem Gold(1) und AuX,*-Ionen, die Gold(u)-
Verbindungen darstellen, so lange sie als Dihalogenide
betrachtet werden konnen (siche unten).
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Institut fiir Chemie
Technische Universitit Berlin
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