Arbeitsvorschrift

Synthese von 3-Cyclohexylcyclohexen: 20g Cyclohexen
werden mit einer Verweilzeit von ca. 50min durch die ,,HP-
HT“-Apparatur!*! bei 673 K und 460 bar mit einer Stromun gs-
geschwindigkeit von 0.12 ml/min gepumpt. Als Reaktor dient
eine 15m lange Edelstahlkapillare (1.6mm duficrer, 0.7 mm
innerer Durchmesser). Nicht umgesetztes Cyclohexen (16 g)
wird abdestilliert. Der Riickstand (3.4 g, 17 %) besteht weitge-
hend aus reinem 3-Cyclohexylcyclohexen, das durch Destilla-
tion weiter gereinigt wird; Kp=98°C/10 Torr, n3®=1.4912
(Kp=224°C/760 Torr, n3°=1.49411"}, IR-, NMR- und Mas-
senspektren beweisen die Struktur der Verbindung.
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Thermische pericyclische Reaktion zwischen Alkinen
und Alkanen!"!

Von Jiirgen Metzger und Peter KélIT)

Die Ergebnisse intermolekularer En-Reaktionen!?! im
Hochdruck-Hochtemperatur-Stromungsreaktor  (,HP-HT*-
Apparatur)t®! lieBen erwarten, daB bei hohen Driicken, hohen
Temperaturen und schneller Abfithrung der Reaktionsproduk-
te thermische pericyclische Reaktionen realisierbar sind, die
sich bisher der Beobachtung entzogen.

Zunichst setzten wir 1-Hexin in n-Hexan (1:10) ein, in
der Hoffnung, neben der Trimerisierung des Alkins zu Benzol-
derivaten auch eine Dimerisierung im Sinne einer En-Reaktion
beobachten zu kénnen, die zu Allenderivaten fithren sollte.
Ein Hexin-Dimer konnte auch durch GC-MS-Kopplung in
geringer Menge nachgewiesen werden. Uberraschenderweise
erhielten wir aber als Hauptprodukte Alkene (0.9 % Octen,
0.9 % Nonen, 1 % Decen, 6 % Dodecen, 2.6 % Tributylbenzol;

jeweils Isomerengemische, Ausbeuten bezogen auf eingesetztes
1-Hexin). Diese Alkene konnten nur durch Reaktion von 1-He-
xin mit n-Hexan entstanden sein.

Zur Priifung einer mdglichen Verallgemeinerung dieser
iiberraschenden Befunde setzten wir Cycloalkane mit Alkinen
im gleichen Reaktor!®' um. Wie Tabelle 1 zeigt, entstanden
in jedem der untersuchten Fille in bemerkenswert einheitlicher
Reaktion als Hauptprodukte die Alkenylcycloalkane.

Aufgrund der recht drastischen Reaktionsbedingungen war
ein radikalischer Reaktionsverlaufin Betracht zu zichen, insbe-
sondere da die Bildung von Vinylcyclohexan in Gegenwart
von Radikalbildnern bekannt ist!* 3! Zugesetzte Radikalfin-
ger beeinfluBBten jedoch die Ausbeute an Hauptprodukt nicht.
Diese Ergebnisse schlieBen unseres Erachtens eine Radikalket-
tenreaktion aus.

Es handelt sich offensichtlich um eine neue thermische peri-
cyclische Reaktion, die auch nach theoretischen Uberlegun-
genl® moglich sein sollte. Die Bildung der Hauptprodukte
kann durch ein aligemeines Schema beschrieben werden:

Als Nebenreaktion kann auch statt eines Wasserstoffatoms
eine Alkylgruppe (unter Spaltung und Neubildung einer CC-o-
Bindung) wandern. Diese Reaktion erkldart die Bildung von
Octen, Nonen und Decen bei der Umsetzung von n-Hexan
mit [-Hexin sowie den Befund, daBl Undccen nicht beobachtet
wird:
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Die neuen pericyclischen Reaktionen diirften sowohl fiir
die Funktionalisierung (Vinylierung) als auch fiir die Fragmen-
tierung (thermische nichtradikalische Crackung) von Alkanen
zu Alkenen von Interesse sein.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Die Alkine werden in iiberschiissigem Alkan gelBst; bei
gasférmigen Alkinen sittigt man das Alkan in einem Autokla-
ven mit dem Alkin. Die Losung wird durch dic ,HP-HT"-Ap-
paraturt® gepumpt. Als Reaktor wurde eine Edelstahlkapillarc
(Ldange 12m, Durchmesser auBen 1.6 mm, innen 0.7 mm) ver-
wendet. Als Reaktionsbedingungen bewihrten sich: T=623—

Tabelle 1. Reaktion von Alkanen und Alkinen (Reaktionsbedingungen: T=673 K, bei Nr. 1 und 2 633K, p=400bar). Die Produkte wurden durch GC-MS
identifiziert und gaschromatographisch mit inncrem Standard bestimmt. Die Hauptprodukte wurden destillativ (Nr. 2. 4, 5) oder priparativ-diinaschicht-

chromatographisch (Nr. 3) isolicrt und NMR- und IR-spektroskopisch untersucht.

Nr. Alkan Alkin Alkan : Alkin Verweil- Hauptprodukt(e) Ausb.
zeit [min) [7e] [4]

! i-Hexan 1-Hexin 10:1 4 Dodceen-Isomere 6

2 Cyclohexan 1-Hexin 20:1 2 rrans-1-Cyclohexyl-1-hexen 7.5
cis-1-Cyclohexyl-1-hexen 2.6
2-Cyelohexyl-[-hexen 0.8

3 Cyclohexan [b] Tolan 100:1 4.5 E- und Z-1-Cyclohexyl-1,2-diphenylethylen 20

4 Cyclohexan Acetylen 0.5 bar [c] 2 Vinyleyclohexan 0.2

5 Methyleyclopentan [d] Acetylen 1 bar [c] 4 Methyl(vinyl)eyclopentan (Isomerengemisch) 1.5

[a] Ausbeuten bezoggn aul Alkin. bei Nr. 4 und 5 auf Alkan. [b] Gleiches Ergebnis bei Zusatz von 1% 2.6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (bez. auf Cyclohexan).
[c] Bei angegebenem Uberdruck mit Acetylen gesiittigt. [d] Gleiches Ergebnis bei Zusatz von 1% Hydrochinon (bez. aufl Methylcyclopentan),
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C-Acylierung unter praktisch neutralen Bedingungen(™)

Von Dee W. Brooks, Linda D.-L. Lu und Satoru Masamune(”]

Bei Versuchen zur Totalsynthese von Makrolid-Antibiotica
mufiten sdure- und base-empfindliche Zwischenstufen C-acy-
liert werden!!), Wir berichten hier iiber eine Losung dieses
Problems.

Unsere Methode ist sehr einfach anzuwenden; es ist nur
der sukzessive Zusatz zweier Reagentien zum Substrat, einer
Carbonsidure (1), in Tetrahydrofuran (THF) erforderlich
[Reaktion (a)]. Carbonyldiimidazo! wandelt die Sdure (1)
in das Imidazolid (2)'! um, das ohne [solierung mit dem
neutralen Magnesiumsalz eines (Methyl-)Malonsidure-thiol-
halbesters vom Typ (3 ) oder (4) behandelt wird. Die milden
Bedingungen und die ausgezeichneten Ausbeuten gehen aus
Tabelle 1 hervor. Die erhaltenen p-Ketothiolester vom Typ
(7) und (8), die anscheinend nicht mit Magnesium komple-
xiert sind, lassen sich leicht durch Diinnschichtchromatogra-
phie oder durch wifrige Aufarbeitung isolieren. — Die Reak-
tion kann auch mit den neutralen Magnesiumsalzen der Ester
(5) und (6 ) durchgefiihrt werden [Reaktion (b); Tabelle 1].
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Tabelle 1. Umwandlung von Carbonsduren (/) in 3-Ketoester (7)}-(10)
nach den Reaktionen (a) und (b).

Nr. Edukt R!' Reagens, Pro-  Ausb.
Bedingungen  dukt  [%]
[a] [b]
| (1a) CeHs(CH3)2 (3) A (7a) 100
2 (1b) ¢-CeHiq (3) B (7b) 100
3 (1c) (CH;)C (3) B (7¢) 100
4 (la) CeHs(CH)); (4a) B (8a) 100
5 (la) CeHs(CH2): (4b) B (8b) 100
6 (ib) -CeH (4a) C (8c¢) 90
7 (1d) CHZCO(CH,), (4a) B (8d) 85
8  (le) [c] (3) B (7d) 88
9 (1e) [c] (4b) D (8¢) 75
0 (1f)  CeHs (4b) D (8f) 85
11 (lyg) t,t-CH3;(CH=CH), (4b) D (8qg) 95
12 (1h) CH;(CH2)sCHOH(CH:)0 (4b) B (8h) 95
i3 (la) CeHs(CH2), (5) B (9u) 100
14 (1h) CH3CH;)sCHOH(CH:)a (5) B (9bh) 95
15 (lb) ¢-CeH1y (5) B (9¢) 85
16 (la) C¢Hs(CH)), (6) B (10) 95

[a] Bedingungen A: 4h, 25°C; B: 18h, 25°C; C: 6h, 35°C; D: 24h. 35°C.
[b] Ausbeute an isoliertem, reinem Produkt. [¢] Formel siche oben; vgl.
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ct al, noch unverdlfentlicht.

Da primiire Hydroxygruppen gegeniiber Carbonyldiimid-
azol etwas reaktiver sind als die Carboxygruppe, muf} dic Me-
thode fir w-Hydroxycarbonsduren modifiziert werden. So
wurde 1.0mmol 8-Hydroxyoctansiure (/i) in 4ml THF mit
4.4 mmo! Imidazol und 2.1 mmol Trifluoressigsdureanhydrid
in das Imidazolid (12 ) umgewandelt, das mit 1.2 mmol (4a)
oder (4b) umgesetzt wurde. Die Methanolyse in Gegenwart
von Natriumacetat (25°C, 2h) ergab den w-Hydroxy-B-keto-
thioester (8i) bzw. (8k) in 90% Ausbeute [Reaktion (c)}.
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Die C-Acylierung durch Reaktion der neutralen Magnesium-
verbindungen vom Typ (3) oder (4 ) mit einem Sdureimidazo-
lid (2) ist tiberraschend und bietet viele Vorteile gegeniiber
der dlteren, scheinbar dhnlichen Methode der Umsetzung des
basischen Magnesiumenolats (/1) mit einem SHurechlorid
oder -imidazolid™®!. Mit dieser ilteren Methode werden z. B.
bei den Reaktionen der Siaurederivate von (1d) und (le)
hochstens 25-32 % der in Tabelle 1 angegebenen Ausbeute
erhalten. Hydroxygruppen miissen vor der Reaktion mit (11 )
normalerweise geschiitzt werden (vgl. dazu Nr. 12 und 14
in Tabelle 1). Die neue Reaktion wird iiberdies durch Anwesen-
heit von 1 Aquiv. Cyclohexancarbaldehyd nicht gestort; der
Aldehyd EiBt sich unverdndert zuriickgewinnen.

Die Verwendung von Malonsiure-thiolhalbestern dhnelt
einem Schritt des fiir die Biosynthese von Fettsduren vorge-
schlagenen Schemas!*). Bei der Entwicklung unserer Synthese-
methoden haben wir Nutzen aus Modelluntersuchungen des
enzymatischen Prozesses!™! gezogen.
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