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Dicarbonyl(q5-cyclopentadienyl)cobalt wirkt als Matrize, an der eine Vielzahl ungesiittigter 
organischer Spezies miteinander Bindungen bildet. Auf diese Weise konnen a,o-Diine mit 
Monoalkinen zu anellierten Benzolderivaten cocyclisieren, o-Diethinylbenzol liefert Biphe- 
nylene, und a,o-Enine ergeben komplexierte bi- und tricyclische Diensysteme. Nitrile co- 
cyclisieren mit Alkinylgruppen zu Pyridinen und anderen Heterocyclen, Isocyanate fiihren 
zu anellierten 2-Pyridonen, wahrend die Inkorporation von Kohlenmonoxid den Zugang zu 
komplexierten Cyclopentadienonen eroffnet. In vielen Fallen verlaufen diese Reaktionen 
mit bemerkenswerter Chemo-, Regio- und Stereoselektivittit, die zum Teil durch Trimethyl- 
silylsubstituenten als kontrollierende und dirigierende Gruppen ermoglicht werden. An- 
wendungsbereich und Ausgereiftheit dieser Methode werden an der Synthese bisher nicht 
zuganglicher, neuartiger und theoretisch interessanter Molekiile und dariiber hinaus einer 
Vielfalt von Naturstoffen demonstriert, z. B. Protoberberinen, Steroiden, Vitamin B6 und 
Camptothecin. 

1. Einleitung 

Das Auffinden neuer Moglichkeiten zur Bindungsbil- 
dung und die gezielte Durchfiihrung solcher Reaktionen 
gehoren zu den wichtigsten Aufgaben des synthetisch ar- 
beitenden organischen Chemikers. Das Arsenal der be- 
kannten Synthesemethoden ermoglicht bereits die Kon- 
struktion hochst komplizierter Naturstoffe und 2uBerst be- 
merkenswerter ,,unnatiirlicher" Molekiile. Trotz dieser 
Fortschritte bleibt noch vie1 Raum fur Verbesserungen und 
insbesondere Vereinfachungen der bestehenden Verfahren. 
Dies kann entweder durch geschickte Manipulation der 
bekannten Methoden oder - moglicherweise sogar noch 
erfolgversprechender - durch die Konzeption neuer Strate- 
gien geschehen, durch welche einfache Ausgangsstoffe in 
kompliziertere Verbindungen umgewandelt werden. In 
diesem Zusammenhang halten wir es fur besonders wich- 
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tig, neue Reaktionstypen zu entwerfen, die eine maximale 
Anderung der topologischen Komplexitatil' bei hochst- 
moglicher Effizienz und Selektivitat ermoglichen. In diese 
Kategorie gehoren viele Cycloadditionen, da hier minde- 
stens zwei neue Bindungen in einem Schritt gebildet wer- 
den, wobei sterische und elektronische Faktoren in den 
Substraten die Anzahl der Reaktionsprodukte einschran- 
ken. Ein eindrucksvolles Beispiel ist die Cyclisierungsreak- 
tion von Johnson et al.['], bei der ein stereospezifisch kon- 
struiertes Polyen durch mehrfachen RingschluB das Stero- 
idgeriist bildet (Schema l). 

Die wohl am breitesten angewendeten Cycloadditionen 
diirften die Diels-Alder-Cyclisierungen (Schema 2) und 
deren mannigfaltige Modifikationen sein13]. Charakteri- 

Schema I .  Polyencyclisierung nach Johnson et al. 121 
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stisch ist die Bildung sechsgliedriger Ringe, die durch 
Kniipfung zweier neuer CC-Bindungen erhalten werden, 
wobei vier Chiralitatszentren erzeugt werden konnen. 
Komplizierte topologische hderungen  konnen sich bei 
der intramolekularen Variante ergeben (Schema 2)14'. Die 
Starke dieser Methode liegt in ihrer aul3erordentlichen 
Spezifitat: Sie ist chemoselektiv oder, mit anderen Worten, 
das Dienophil reagiert bevonugt mit dem Dien, und kei- 
ner der Ausgangsstoffe reagiert mit sich selbst; sie ist re- 
gioselektiv, denn unsymmetrische Diene bilden mit un- 
symmetrischen Dienophilen fast immer nur eines der mBg- 
lichen Cycloaddukte; und sie ist stereoselektiv, wobei in 
den meisten Fallen die endo-Regel beachtet wird. 

R R 

Schema 2. Inter- und intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen 

Eine einfache Analyse macht deutlich, dal3 eine poten- 
tiell wirksamere Strategie von der [2 + 2 + 21-Cycloaddition 
dreier ungesattigter Teilstrukturen ausgeht (Schema 3). In 
diesem Fall wiirden in einem Schritt drei neue Bindungen 
gekniipft, und zugleich wiirde eine gr6Bere h d e r u n g  der 
molekularen Komplexitlt bewirkt, da bis zu sechs Chirali- 
tatszentren aus vollig achiralen Ausgangsstoffen eneugt 
werden konnten. 

Die Anwendung von Cycloaddenden mit Doppel- und 
Dreifachbindungen wiirde den Zugang von teilweise oder 

Schema 3. Moglichkeiten der [2 + 2 +  21-Cycloadditionen. 

vollstandig ungesattigten sechsgliedrigen Ringen ermogli- 
chen. In Analogie zu den Diels-Alder-Reaktionen konnte 
man sich auch hier eine Fiille teilweise oder vollstandig in- 
tramolekularer Varianten wie auch den Gebrauch hetero- 
atomarer ungesattigter Einheiten vorstellen, die zu einer 
Vielfalt heterocyclischer Systeme fiihren wiirdenC5]. 

uberraschenderweise ist nur eine geringe Zahl rein ther- 
misch verlaufender [2 + 2 + 21-Cycloadditionen bekannt, 
obwohl diese symmetrieerlaubt[61 und in den meisten Fal- 
len stark exotherm sindL7I. Moglicherweise kann die Selten- 
heit dieser Umwandlungen auf entropische Faktoren sowie 
in einigen Fallen auf Beitrage der Aktivierungsenthal- 
pie[8'91 zuriickgefiihrt werden. 

In diesem Beitrag wird berichtet, wie die Verwendung 
eines ubergangsmetalls eine Vielzahl von [2 + 2 + 21-Cyclo- 
additionen des in Schema 3 gezeigten Typs ermdglicht. 
Geeignet ist insbesondere Cobalt als Dicarbonyl(~f-cyclo- 
pentadieny1)-Derivat, C ~ C O ( C O ) ~ ,  und zwar sowohl als 
Katalysator als auch als Reagens. Die vielen auf diesem 
Weg erzeugten, vorher nicht zuganglichen Molekiile haben 
als Edukte fur die Herstellung von Naturstoffen und ,,un- 
natiirlichen" Produkten, die von theoretischem undloder 
medizinisch-synthetischem Interesse sind, Anwendung ge- 
funden. 

2. Cyclisierungen von a,w-Diinen bei der Synthese 
anellierter Benzol-Derivate : 
Steuerung des Substitutionsmusters 

2.1. Hintergrund 

Berthelot berichtete 1866 erstmals iiber die thermische 
Cyclisierung von Acetylen zu Benzol["]. Hohe Temperatu- 
ren (ca. 400°C) sind dabei erforderlich, und es entsteht ein 
Produktgemisch["I. Reppe et al. beschrieben 1949 die erste 
Ubergangsmetall(Nicke1)-katalysierte Umwandlung dieser 
Art, welche unter bestimmten Bedingungen iiberwiegend 
zu Cyclooctatetraen fiihrt[l2]. In der Folgezeit wurden sehr 
viele Ubergangsmetallkomplexe gefunden, die die Cyclo- 
trimerisierung substituierter und haufig auch funktionali- 
sierter Alkine zu Benzol-Derivaten kataly~ieren"~'. 

Obwohl solche Reaktionen ein betrachtliches Potential 
fur den Aufbau komplizierter Molekiile haben, wuBte man 
zu Beginn der hier beschriebenen Arbeiten verhaltnismii- 
Big wenig iiber die nutzbringende Anwendung dieses Re- 
aktionstyps - insbesondere unter Beteiligung von Oligo- 
inen - in der organischen Synthese. Der Wert dieser Reak- 
tionen war in der Tat schon friiher erkannt worden, als 
man fand, dal3 eine Vielzahl oligocyclischer Systeme durch 
Cyclisierung von a,w-Diinen erhaltlich ist[14]. Dariiber hin- 
aus zeigten Miiller et al. in iiber vierzig Veroffentlichungen, 
daD mit stochiometrischen Anteilen von Rhodiumkomple- 
xen durch die ,,Diinreaktion" Rhodacyclen mit abgestufter 
Reaktivitat hergestellt werden konnen, die sich in Chino- 
ne, Carbo- und Heterocyclen umwandeln la~sen['~]. Ob- 
wohl diese Methode beziiglich Anwendungsbreite, Allge- 
meingiiltigkeit und Kostenaufwand Grenzen hat, wies sie 
doch auf zukiinftige Moglichkeiten hin. Seit kurzer Zeit in- 
teressieren sich auch andere Arbeitsgruppen fur diese Pro- 
bleme[161. 
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2.2. Allgemeine mechanistkche Betrachtungen 

Der Mechanismus der Ubergangsmetall-katalysierten 
Cyclotrimerisierung von Acetylen zu Benz01['~~ kann nach 
den Befunden mehrerer Arbeitsgruppen wie in Schema 4 
gezeigt formuliert werden. Der ProzeB wird durch schritt- 
weisen Ligandenaustausch unter Bildung der Alkinkom- 
plexe 1 und 2 eingeleitet. Oxidative Kupplung fiihrt dann 
zum koordinativ ungesattigten Metallacyclopentadien 3, 
in dem das Metallatom eine um zwei Einheiten hohere for- 
male Oxidationsstufe als in der Vorstufe 2 hat. Diese An- 
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Schema 4. Mechanismus der Cyclotrimerisierung von Acetylen. 

derung scheint die Chemoselektivitilt in gewissen Fallen zu 
erhohen. Der Komplex 3 kann dann ein drittes Alkinmole- 
kiil unter Bildung von 4 assoziieren. Aus Berechnungen 
folgt jedoch, daB die direkte Umwandlung von 2 in 4 ki- 
netisch gunstiger sein sollte['sl, da koordinativ ungesattigte 
Zwischenstufen vermieden werden. Die Spezies 4 scheint 
sehr reaktiv zu sein, denn anders als 2, 3,s und 6, von de- 
nen bereits Derivate charakterisiert wurden, konnte sie bis- 
her nicht isoliert werden. Dies ist bedauerlich, da sie ent- 
scheidende Hinweise auf den nlchsten Schritt des Kataly- 
secyclus liefern konnte: entweder eine Alkineinschiebung 
unter Bildung des Metallacycloheptatriens 5 oder eine 
Diels-Alder-Addition unter Bildung des Benzolkomplexes 
6. Fiir Umwandlungen beider Spezies zum freien Aren lie- 
gen Hinweise voP7'; vielleicht werden beide Wege began- 
gen. 

2.3. Cobalt-katalysierte Cocyclisierungen zu 
Benzocycloalkenen 

Vor etwa zehn Jahren entdeckte man, daB C ~ C O ( C O ) ~  7 
eine Vielfalt von [2 + 2 + 21-Cycloadditionen katalysiert. 
Wie Schema 5 zeigt, schlieBen diese auch die Beteiligung 
von a,o-Diinen ein, die zu anellierten Benzol-Derivaten 8 
reagieren. Optimal erweist sich diese Reaktion fiir n-3  
und 4, wobei sie sehr verschiedenartige Substituenten tole- 
riert, z. B. R=H,  Alkyl, Aryl, Vinyl, C02R', CH2OH, 
CH,OR', COR', C=NOR', NR;, SR' und Si(CH3)3. In eini- 
gen Fallen ergeben sich jedoch Chemoselektivitatsproble- 
me, da Alkine mit ahnlichen sterischen oder elektroni- 
schen Verhlltnissen willkiirlich cyclisieren. Auch voiumi- 
nose Substituenten, z. B. Trimethylsilylgruppen in den Po- 
sitionen a und o+ l der Diine, konnen die Ausbeute ver- 
ringern[201. Obwohl sich Benzocycloheptene 8, n= 5, durch 

diese Reaktion nur mit unbefriedigenden Ausbeuten her- 
stellen lassen, erweist sie sich als sehr brauchbar fur die 
Eneugung gespannter viergliedriger Ringsysteme und er- 
moglicht einen allgemeinen Zugang zur Stoffilasse der 
1,2-Dihydrocyclobutabenzole (Benzocyclobutene) 8, n = 2, 
die als wertvolle Zwischenstufen (siehe Abschnitt 3.1) be- 
kannt sind. Funktionelle Gruppen, z. B. NO2 sowie Alkyl- 
halogenide, reaktive Vinyl- und Arylhalogenide, schaden 
dem Katalysator, wahrscheinlich infolge leicht verlaufen- 
der oxidativer Additi~nen~'~].  Chlorphenylalkine lassen 
sich dagegen ohne weiteres nach Schema 5 cyclisieren'201. 

n = 2.3.4.5 8 

Schema 5. CpCo(CO)>-katalysierte Cocyclotrimerisierung von a,o-Diinen 
mit Alkincn. 

Um die Probleme der Chemoselektivitiit zu umgehen, 
konnen voluminiise Alkine eingesetzt werden, insbeson- 
dere trimethylsilylsubstituierte Derivate, die zwar auf- 
grund sterischer Hinderung nicht mit sich selbst cyclisie- 
ren, aber nicht zu stark gehindert sind, um Cocyclisierun- 
gen einzugehen. Ihre Anwendung (normalerweise im 
UberschuB) fuhrt hiufig zu ausgezeichneten Ausbeuten an 
anellierten Arenen['9-2'1. In den Produkten wirkt die Tri- 
methylsilylgruppe als exzellente Austrittsgruppe bei elek- 
trophilen aromatischen Substitutionsreaktionen[221. Beson- 
ders vorteilhaft ist die Verwendung von Bis(trimethy1si- 
ly1)acetylen (BTMSA), da die resultierenden o-Bis(trime- 
thylsily1)benzol-Derivate 9 selektiv und schrittweise in ho- 
hen Ausbeuten substituiert werden konnen (Schema 
6)[197201. Selbst bei der Deuteriodesilylierung ist die erste 
Trimethylsilylgruppe etwa 40mal reaktiver als die zwei- 
te"9C1. 

9 

Schema 6. Selcktive elektrophile aromatische Substitution von o-Bis(trime- 
thylsi1yl)arenen. 

Ein anderes interessantes Charakteristikum der Verbin- 
dung 9 ist ihre Fahigkeit, sich in Gegenwart verdiinnter 
Elektrophile in die rn-Bis(trimethylsily1)-Derivate 10 um- 
zulagern (Schema 7)1194231. Dieses Phlnomen scheint da- 
durch hervorgerufen zu werden, daB die Desilylierung der 
wahrend der elektrophilen aromatischen Substitution ge- 
bildeten kationischen Zwischenstufe langsamer als die 1,2- 
Silylwanderung verlauft, durch die die sterische Spannung 
herabgesetzt wird; eine schnelle Deprotonierung schlieBt 
sich an. 

Verdunnte Elektrophile 
9 

Schema 7. Umlagerung von o-Bis(trimethylsilyl)arenen (E - H, Br). 
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Die Anwendung der Cobalt-katalysierten Cocyclisie- 
rung zusammen mit einer Silicium-kontrollierten regiose- 
lektiven Friedel-Crafts-AcyIierung1"l wird am Beispiel der 
Synthese eines linear anellierten tricyclischen Systems in 
Schema 8 vorgestellt. 

o n  

0 

Schema 8. Bildung eines linear anellierten tricyclischen Systems durch 
CpCo(CO)z-katalysierte Cyclisierung mit Silicium-kontrollierter intramole- 
kularer Friedel-Crafts- Acylierung. 

sein, daB die Alkinylgruppe zusatzlich den Ubergangszu- 
stand der oxidativen Kupplung (siehe Modell in Schema 
4: 2-4) beeinflufit und somit das Ergebnis des Prozesses 
bestimmt. 

Die Trimethylsilylgruppe, die ausgiebig zur Kontrolle 
der Chemo- und Regioselektivitat angewendet wird, hat 
eine ausgepragte Neigung zur a-Selektivitat im Metalla- 
cyclus (siehe unten), wie aus den isolierten Folgeproduk- 
ten geschlossen werden kann. Schema 10 zeigt ein Beispiel, 
wie weit sich dieser Effekt bei der Cocyclisierung von 
1-Trimethylsilyl- 1J-hexadiin 13 und Trimethylsilylacetylen 
14 auswirkt: Es bildet sich nur das Isomer 17119'1. Aus ste- 
rischen Griinden ist 15 als kinetisch begiinstigter Metalla- 
cyclus zu erwarten, der nach Einschiebung des komple- 
xierten Alkins unter Bildung von 16 nur zu 17 fiihren 
kann. 

2.4. Spezielle mechanistische Betrachtungen 

Wenn wir das Ergebnis der Diskussion in Abschnitt 2.2 
auf C ~ C O ( C O ) ~  iibertragen, so miissen wir zwei Cobalta- 
cyclopentadien-Zwischenstufen beriicksichtigen: 11 und 
12 (Schema 9). Der Mechanismus der Reaktion von 
CpCo(CO), rnit Alkinen unter Bildung von Cobaltacyclo- 
pentadienen und letzten Endes von Benzol-Derivaten ist 
intensiv untersucht Man hat Zwischenstu- 
fen vom Typ 11 (aber nicht 12) isoliert[261, jedoch nicht rnit 
n = 2, obwohl ein ahnlicher Eisenkomplex bekannt istIz7'. 
Bei Anwendung von a,o-Diinen werden aus 11 und 12 als 
Nebenprodukte katalytischer Reaktionen Cyclobutadien- 
komplexe erhalten[19.20.281, die eine Konzentrationsab- 
nahme des Katalysators bewirken, da sie als Vorstufen ka- 
talytischer Zwischenprodukte ungeeignet sind[29*301. Nach 
den bisherigen Befunden ist keines der beiden moglichen 
Zwischenprodukte auszuschliefien; in Abhangigkeit von 
Reaktionsbedingungen und Substratstrukturen kannen 11 
und/oder 12 entstehen. 

Schema 9. Vorgeschlagene Cobaltacyclopentadien-Zwischenstufen bei der 
Cocyclisierung von up-Diinen mit Alkinen. 

Die Struktur von 12 rnit der Alkinylgruppe in a-Position 
entspricht Erwartungen, die auf sterischen Argumenten 
basieren124a! Nach diesen Argumenten sollte R' auch gr6- 
Der sein als R2. Elektronische Faktoren, besonders die Po- 
larisation der Alkin-n*-Orbitale, sollten jedoch Alkylgrup- 
pen in p-Stellung begunstigen, wahrend Trimethylsilyl- 
gruppen nach beiden Vorstellungen die a-Position beset- 
Zen ~ o l l t e n ~ ~ ' ~ .  Die Unvereinbarkeit einiger Vorhersagen 
rnit den experimentellen E r g e b n i s ~ e n ~ ~ ~ " ~  k6nnte einfach 
auf thermodynamischen Faktoren beruhen. Da die oxida- 
tive Kupplung von zwei komplexierten Alkinen zu einem 
Cobaltacyclopentadien endotherm verlauft (schatzungs- 
weise 14 kcal/mol), konnte dieser Schritt reversibel sein; 
die beobachtete Regioselektivitat der Cyclisierung muB 
also keineswegs den urspriinglichen Verlauf der Reaktion 
widerspiegeln. Bei Systemen vom Typ 12 k6nnte es auch 

13 14 L '5 

__c 

16 17 

Schema 10. Ausschliefiliche Bildung des Regioisomers 17 be1 der Cocyclirie 
rung von 13 mit 14. 

Ein mechanistisch merkwiirdiges und synthetisch bisher 
wenig genutztes Ergebnis wurde erhalten, als man ver- 
suchte, Cocyclisierungen der in Schema 5 gezeigten Art 
durch Polystyrol-gebundenes C ~ C O ( C O ) ~  zu katalysie- 
ren13'] (Schema 1 1). Die monosubstituierten Acetylene 
wurden nicht in die aromatischen Produkte eingebaut, 
sondern es wurden ausschlieBlich Diindimere, z. B. 19 
(Hauptprodukt), und -trimere, z. B. 20, isoliert. In homo- 
gener Phase wird 18 von C ~ C O ( C O ) ~  nur in 20 umgewan- 
delt. Dies deutet auf die intramolekulare ubertragung des 
Katalysators vom Benzolring in 19 zur Alkinyleinheit hin, 
die anschlieoend cyclisiert wird. Da CpCo(CO), ebenfalls 
Trimethylsilylalkine cocyclisiert, kannte man rnit Polysty- 
rol-gebundenen oder ahnlichen Katalysatoren bei einigen 
dieser Reaktionen moglicherweise eine interessante 
,,Form-Selektivitat" (shape-selectivity) erreichen. 

-+- 

19 20 

Schema 11. Katalytische Cyclisierung von 1.6-Heptadiin durch Polystyrol- 
gebudenes C~CO(CO)~. 8- Polystyrol. 
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2.5. Anwendungen in der Synthese: 
Anthracyclin-Antibiotica und Protoberberin-Alkaloide 

Die CpCo(C0)2-katalysierte [2 + 2 + 21-Cycloaddition 
dreier Alkineinheiten kannte prinzipiell fur Totalsynthesen 
einer Fulle von Naturstoffen mit anellierten Benzolringen 
dienen. Zwei Zielmolekiile, die 1,7-Octadiinstrukturen als 
Cooligomerisierungsvorstufen erfordern, sind die antitu- 
moraktiven Anthracyclinaglycone 21'"' und die Protober- 

Die Protoberberine 29 sind durch die Reaktionssequenz 
in Schema 13 ~ugilnglich~~~'.  Zum Beispiel wird 29, 
R' = R2 = Si(CH3)3, durch Cocyclisierung von 28 mit 
Bis(trimethylsily1)acetylen (BTMSA) gebildet und in 96% 
Ausbeute isoliert. Ungliicklicherweise, doch vielleicht 
nicht unerwartet, cyclisieren unsymmetrische Alkine 
[R' = OCH3, R2 = Si(CH3)3] nicht regioselektiv. Jedoch 
kann diese Selektivitilt erreicht werden, wenn man von 28 
ausgeht, welches ausschlieBlich das sterisch anspruchsvol- 

27 28 

Schema 13. CpCo(CO),-katalysierte Protoberberin-Synthese. 

berin-Alkaloide 22[341. Beide Systeme sind bereits auf au- 
Derordentlich vielen Wegen synthetisiert worden, jedoch 
noch nicht unter Beriicksichtigung eines retrosyntheti- 
schen ,,Cobalt-Wegs". 

OR 

Fiir Anthrachinon-Antibiotica kommen gegenwilrtig 
zwei Synthesestrategien zur Anwendung (Schema 12): die 
Cocyclisierung aromatischer Bis(alkiny1ketone) 23, die di- 
rekt das gewiinschte Grundgeriist 24 in allerdings nur mil- 
Bigen Ausbeuten ergibt1'"1, und die Cocyclisierung von 
Dipropargylbenzol-Derivaten 25, die zunilchst zu einem 
Dihydroanthracenskelett 26 fuhrti351. 

23 24 

OCHI 

OCH3 BTMSA OCH3 

25 26 

Schema 12. Zwei Cyclisierungsstrategien fiir die Herstellung von Anthrachi- 
nonen. 

lere Aren, z. B. 30, bildet (Schema 14)[361. SchlieBlich kdn- 
nen die Trimethylsilylsubstituenten in den Verbindungen 
24, 26, 29 und 30 als Austrittsgruppen bei elektrophilen 
aromatischen Substitutionsreaktionen dienen. 

Si(CH31, CHJO 
1 

28 + 111 
I 5 0% 
OCH3 

- 
OCH3 

(CH3)3Si 

Schema 14. Regioselektive Rotoberherin-Synthese. 

3. Theoretisch interessante Molekule 

3.1. 1,2-Dihydrocyclobutabe1uoIe (Benzocyclobutene) 

Der leichte Zugang zu funktionalisierten 1,2-Dihydro- 
cyclobutabenzolen nach Schema 5 erm6glichte ihre An- 
wendung fur den Aufbau einer Fiille theoretisch interes- 
santer und durch Ringspannung aktivierter benzoider 
Kohlenwas~erstoffe~~'~. So ist 4-Brom-5-iod-1,2-dihydro- 
cyclobutabenzol 31 Vorstufe von 33ISs1 und 34t391 mit 1.2- 
Dihydro-4,5-didehydrocyclobutabenzol 32 als Zwischen- 
stufe (Schema 15). Der aktivierende Effekt des viergliedri- 

31 32 

- +  cfy$ 0 
\ 33 

34 

Schema 15. Erreugung und Oligomerisierung von 1,2-Dihydro-4,5-didehy- 
drocyclobutabenzol. 
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gen Ringes spiegelt sich in den physikalischen und chemi- 
schen Eigenschaften der Produkte wider. So lassen sich 
z. B. sowohl 33 als auch 34 bei Normaldruck in Gegen- 
wart von Platin hydrieren. Verbindung 17 lieferte in einer 
lhnlichen Reaktionssequenz 1,2-Dihydro-3,4-didehydro- 
cyclobutabenzol, das reaktiver als 32 zu sein scheint, wie 
bereits aufgrund von Bindungsfixierungsargumenten vor- 
hergesagt wurdeIa1. 

Der in einer Stufe durch Trimerisierung von 1,S-Hexa- 
diin leicht zugangliche Kohlenwasserstoff 35 ergibt bei 
oxidativer Photocyclisierung die beiden isomeren Dicyclo- 
butaphenanthrene 36 und 37 (Schema 16)l4']. Das reakti- 
vere 37 ist im Gegensatz zu 36 und Phenanthren im Ames- 
Test mutagen und ist somit die erste Substanz, bei der die 
physiologische Aktivitat durch Ringspannung erhoht wird. 
Bei der Vakuum-Blit~pyrolyse[~~~ von 35 e n t ~ t e h t l ~ ~ ~  durch 
diastereoselektive Cycloaddition das Cyclophan 38 ; das 
ebenfalls denkbare Isomer ( *)-[2.2.2]( 1,2,4)( 1,2,5)Cyclo- 
phan[-] konnte nicht nachgewiesen werden. Diese Syn- 
these von 38 ist ohne Zweifel die Methode der Wah1[451. 

Glieder dieser Sequenz abwechselnd formal antiaroma- 
tisch und formal aromatisch. Nach theoretischen Betrach- 
tungentSo1 nimmt der HOMO-LUMO-Abstand in 40 mit 

40 
n 

zunehmendem n schnell ab. Aus diesem Grunde konnten 
diese Verbindungen eine neue Stoffklasse mit potentieller 
Leitfahigkeit repra~entieren["~. 

Schema 18. Eine CpCo(C0)2-katalysierte Biphenylen-Synthese. 

35 

Schema 16. Synthesen gespannter Ringsysteme aus 35 

Das am starksten gespannte einfache anellierte Benzol- 
Derivat ist derzeit vermutlichlM1 39, das nach Schema 17 
schnell hergestellt werden kannt4']. Diese Sequenz ist trotz 
der geringen Ausbeute im letzten Schritt (c 5%) aufgrund 
des schnellen Zugangs ahnlich effektiv wie ein alternativer 
Syntheseweg[@]. 

1. Brp 
2. n -BuLi I 
0 39 

Schema 17. CpCo(C0)2-katalysierte Synthese von 3.4-Dihydro- 1H-cyclobu- 
ti$o]cyclopropa(dJbenzot. 

3.2. Multiphenylene und vemandte Kohlenwasserstoffe 

Die Cobalt-Katalyse hat einen iterativ verlaufenden Zu- 
gang zu einer neuartigen Reihe cyc lob~tadienoider~~~~ aro- 
matischer polycyclischer Kohlenwasserstoffe 40 eroffnet, 
die in Analogie zu den Multiphenyl-Derivaten (Biphenyl, 
Terphenyl usw.) als Multiphenylene (Biphenylen, Terphe- 
nylen usw.) bezeichnet werden. Seltsamerweise sind die 

Die Synthesestrategie basiert auf der Palladium-kataly- 
sierten Ethinylierungvon Iod-und Br~rnbenzolen[~~~,derCo- 
balt-katalysierten Cocyclotrimerisierung von o-Diethinyl- 
benzolen mit Alkinen zu Biphenylenen (Schema 18)[531 und 
der Flhigkeit der Trimethylsilylgruppe, als maskiertes 
Halogen zu wirken. Schema 19 zeigt den schnellen Aufbau 
von Terphenylen 42, dem ersten neuen Glied der Reihe[541. 

'ax 1.(CHn)3SiCrCH,Pd2@ ~ ene BTMSA. 7 

I I 69% 

2. KOH. C H 3 0 H  71 % + 0 

41 

4 2  0 0  

Schema 19. Synthese von Terphenylen 

Die Reaktion von 1,2,4,5-Tetraethinylbenzol zu 41 ist 
die erste Cyclisierung, bei der in einem Schritt vier Ringe 
gebildet werden. Obwohl Terphenylen 18 n-Elektronen 
hat, verhalt es sich physikalisch und chemisch nicht wie 
ein [ 18lAnnulen. Die beiden 2uBeren Benzolringe sind 
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zwar, wie eine Rbntgen-Strukturanalyse zeigte, durch be- 
deutend grbBere Bindungsalternanz als der mittlere Ring 
gekennzeichnet, doch ist es das mittlere ,,Cyclohexatrien", 
das eine ungewbhnliche Reaktivitat aufweist : Es wird 
schneller hydriert (all-cis) als ein normales Olefin, und es 
addiert sowohl Elektrophile als auch Alkyllithium-Rea- 
gentien. Die Diatropie des Diani~ns["~ liiDt vermuten, daI3 
das System antiaromatischen Ringstromen au~weicht['~'. 

ihre Fiihigkeit zur thermischen Ringbffnung zu o-Chinodi- 
methanen ausgenutzt, die ausschlieBlich unter Diels-Al- 
der-Reaktion ~ e i t e r r e a g i e r e n ~ ' ' ~ ~ ~ ~ .  Ein besonders interes- 
santes Beispiel ist in Schema 21 abgebildet: Funf CC-Bin- 
dungen des Naphthalins 45 werden in einem Schritt ge- 
kniipftfSs1. Das Produkt 45 ermoglicht nicht nur eine einfa- 
che Synthese von anders nur sehr schwer oder gar nicht zu- 
ganglichen 2,3,6,7-tetrasubstituierten Naphthalin-Deriva- 

2. KOH.CH30H 
3. BTMSA , 7 4 4  

Br 
25% 

Br 

Br 

Schema 20. Eine neuartige Synthese von Kohlenwasserstoffen mit Biphenyleneinheiten. 

Die Methodik zur Herstellung von 42 ist, wie die Bei- 
spiele in Schema 20 zeigen, allgemein an~endbar '~ '~ .  Ihre 
Stiirke wird deutlich, wenn man bedenkt, daL3 sechs der 
Bindungen in 43 Cobalt-katalysiert gebildet werden; die 
Vorstufe von 43, 2,3,6,7-Tetraiodonaphthalin, erhalt man 
durch Iododesilylierung von 45 (Schema 21). Bei der Cy- 
clisierung zu 44 entsteht die Rekordzahl von sechs neuen 
Ringen in einem Schritt. 

sondern es demonstriert auch die Kopplung von 
Cyclisierungs- und Cycloadditionsreaktionen (,,Tandem- 
prinzip"). Bei intramolekularen Reaktionen dieser 
Art[S8h,6"1 werden polycyclische Systeme mit erstaunlicher 
Leichtigkeit chemo-, regio- und stereoselektiv aufgebaut. 
Schema 22 zeigt zwei von mehreren Beispielen. Die beob- 
achtete Stereochemie scheint von einem intermediar gebil- 
deten o-Chinodimethan bestimmt zu werden, das durch 

(cH3)3si& 
Schema 21. Eine Eintopf-Synthese von Naphthalinen nach dem ,,Tandemprinzip". 

BTMSA. 7 * 
80% 

( C H d 3 S i  4. Die Kopplung von Alkin-Cooligomerisierungen 
und Cycloadditionen an o-Chinodimethane : 
das ,,Tandemprinzip" BTMSA. 7 (CH3I3Si@ 

(CH3J3Si ' %cH3 
4.1. Eintopf-Synthese von Polycyclen ?Yap - - 45% - 

Neben der Anwendung zur Synthese gespannter Ringsy- N 
'OCH~ steme eignen sich die durch Cocyclisierung von 1,SHexa- 

zole auch zum Aufbau komplizierter Molekiile; dabei wird 
diinen mit A1kinen 1,2-Dihydrocyc10butaben- Schema 22. Eintopf-Synthesen polycyclischer Verbindungen nach dem ,.Tan- 

demprinzip". 
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konrotatorische Ringbffnung nach auI3en aus dem zu- 
nachst gebildeten 1,2-Dihydrocyclobutabenzol entsteht. 
Die abschlienende Cyclisierung erfolgt durch exo-Diels- 
Alder -Addi t i~n[~ '~*~~] .  Kontrollexperimente zeigen, daD 
das Metall am letzten Schritt nicht beteiligt ist. 

4.2. Der Cobalt-Weg zu (k)-C)stron: 
der D+ABCD-Zugang 

Schema 2316'] skizziert eine auf den bisher genannten 
Modellreaktionen aufbauende CpCo(C0)2-katalysierte 
Steroid-Synthese, bei der im Schliisselschritt der ABC-Teil 
des Steroidgeriists dem vorhandenen D-Ring angehangt 

kenen an. Die Vielseitigkeit einer solchen Reaktion wird 
besonders deutlich, wenn man die stereochemischen Kon- 
sequenzen einer stereochemisch definierten Doppelbin- 
dung bedenkt. Es gibt in der Tat Organometall-Verbindun- 
gen, die solche Prozesse kataly~ieren[~~l; einer davon ba- 
siert auf der stbchiometrischen Umsetzung von 
C ~ C O ( C O ) ~  zu Cyclohexadienkomplexen1621. Um die 
Brauchbarkeit einer solchen Methode zu priifen, wurden 
zunachst ausschliefllich intramolekulare Cyclisierungen 
unter Beteiligung terminaler Alkene ausgewahlt. Schema 
24 zeigt zwei B e i ~ p i e l e [ ~ ~ . ~ ~ ] .  Interessanterweise wird in ei- 
nigen Fallen vollstandige, in anderen iiberhaupt keine Ste- 
reoselektivitat beobachtet. 

1. TsCL. Pyridin 
1. n-BuLi.TMEDA 2. N o I .  ACelOn 

- - - - 
96% 

46 47 
2.  A - 

65% 

1. CFaC02H 
2. Pb(OOCCF3)4 

80% HO 

BTMSA. 71 % 7 (cH3)3si&0 (CH3)3Si / 

50 
Schema 23. Eine CpCo(CO),-katalysiene Synthese von (f)-Ostron. 

wird. Die wichtigsten Merkmale dieser Synthese sind 1. die 
regiospezifische Alkylierung von 1,5-Hexadiin zu 46 und 
letztlich 47, 2. die stereoselektive Alkylierung des aus 48 
gebildeten Lithiumenolats mit 47 zu 49 (zwei Diastereo- 
mere), 3. die stereokonvergente Cocyclisierung von 49 un- 
ter stereospezifischer Bildung des Steroids 50, 4. die re- 
giospezifische Protodesilylierung an C-2 von 50 und 5. die 
Oxidation von Ring A zum racemischen Ostron. 

Das Zielmolekiil 51 wird dabei ausgehend von 2-Me- 
thylcyclopentenon in 21% Gesamtausbeute und ausgehend 
von 1,5-Hexadiin in 140/0 Gesamtausbeute gebildet. Ketali- 
siertes 49 liefert sogar noch bessere Ausbeuten im Cycli- 
sierungsschritt. Der kurzere Weg zum Ring-A-Phenol 
durch Cocyclisierung von 49 mit Alkoxyalkinen ist leider 
nicht regioselektiv, und dariiber hinaus wird ein Teil des 
Katalysators durch die Bildung Cobalt-komplexierter Cy- 
clobutadiene, die selbst katalytisch inaktiv sind, ver- 
braucht. 

5. 12 + 2 + 2kCycloadditionen von Endiinen: 
stereospezifische Eintopf-Synthese 
tri- und tetracyclischer Dienkomplexe 

5.1. Intramolekulare Cyclisierungen von Endiinen mit 
terminaler Doppelbindung 

Die dritte Gleichung in Schema 3 deutet den potentiel- 
len Nutzen einer Cocyclisierung unter Beteiligung von Al- 

51 

So gibt 52 nur das Diastereomer 53, wahrend aus dem 
Homologen 54 ein aquimolares Gemisch von 55 und 56 
entsteht. Der Grund dafiir ist unbekannt. Es ist attraktiv, 

7 
85% 

___c 

4s 53 
5 2  

+ 

55 56 

Schema 24. Intramolekulare Cyclisierungen von Endiinen rnit terminaler 
Doppelbindung. 

einen exo-Diels-Alder-artigen Mechanismus an einem Me- 
tallacyclus 57 zu formulieren, der dann zu 53 fuhrt 
(Schema 25), doch kannen Einschiebungsschritte und die 
kinetisch gesteuerte Metallacyclopenten-Bildung[64' als al- 
ternative Wege nicht ausgeschlossen werden. Es ist ferner 
nicht klar, warum die Verlangerung der Seitenkette um nur 
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n 

57 

Schema 25. Diels-Alder-analoger Mechanismus far die Reaktion 57-53, 

eine CH2-Gruppe die Selektivitat v6llig aufhebt. Noch ver- 
wirrender ist der Befund, dal3 desilyliertes 52 ebenfalls un- 
selektiv cyclisiert. 

Die Methode ermoglicht sehr effiziente Synthesen bis- 
her kaum zuganglicher polycyclischer Diene, die oxidativ 
aus den Komplexen nahezu quantitativ freigesetzt werden 
kBnner~[~~]. Es gibt Anzeichen dafur, dal3 Dienylsilan-Ein- 
heiten, wie sie etwa in den Cyclisierungsprodukten 53, 55 
und 56 vorliegen, als maskierte funktionelle Gruppen, 
z. B. a,D-ungeslttigte Ketone, von Nutzen sein konn- 
ten[63’. 

Die Anwesenheit des Metalls diirfte von Vorteil sein. Es 
schutzt das Dien vor Umlagerungen, Polymerisation und 
gegebenenfalls Protodesilylierung. Wie bei den analogen, 
isoelektronischen Tricarbonylei~en-Systemen[~~~ gelingt die 
Hydridabspaltung rnit Tritylhexafluorophosphat unter Bil- 
dung von Kationen, die nucleophil angegriffen werden 
kBnnen (Schema 26). Eine Vorhersage der Regioselektivi- 
tat scheint jedoch noch nicht mbglich zu sein[661. 

%i(CH313 I 

Schema 26. Nucleophiler Angriff an CpCo-Cyclohexadienyl-Kationen. 

5.2. Intramolekulare Cyclisierungen von Endiinen mit 
interner Doppelbindung : Stereochemie der Doppelbindung 

Nach den erfolgreichen Cyclisierungen von Endiinen 
mit terminaler Doppelbindung war es an der Zeit, auch 
hoher substituierte Systeme zu priifen, insbesondere sol- 
che, bei denen sich das stereochemische Schicksal der 
Doppelbindung verfolgen IieB. Zu diesem Zweck wurde 
eine Serie von Endiinen rnit interner Doppelbindung cycli- 
siert, wobei die CO-Dissoziation zusatzlich photochemisch 
beschleunigt wurde (Schema 27)[671. Diese Umwandlungen 
verlaufen relativ effizient und bemerkenswert stereoselek- 
tiv bezuglich des Cobalts und der urspriinglichen Stereoche- 
mie der Doppelbindung. Von vier m6glichen Diastereomeren 
bildet z. B. das Endiin 58 nur eines, nlmlich 59. Die beob- 

achtete Selektivitat ist mit Mechanismen in Einklang, nach 
denen zuerst die En- mit einer In-Einheit oder die beiden 
In-Einheiten miteinander reagieren. AnschlieBend wird die 
dritte ungesattigte Gruppe entweder durch Diels-Alder- 
Reaktion oder Einschiebung aufgenommen. Einige mogliche 
Schlusselzwischenstufen bei der Reaktion von 58 sind in 
Schema 28 vorgestellt und verdeutlichen die Vielfalt der 
Moglichkeiten. Anscheinend kann die beobachtete Stereo- 
chemie in allen Fallen rnit sterischen Argumenten erklart 

c o c p  
H I H  

COCO 

3x1 endo- l  exo-CH3 

Schema 27. Intramolekulare Cyclisierupgen von Endiinen mit interner Dop- 
pelbindung. 

werden. Deutlich wird ebenfalls, dal3 - anders als bei der 
Diels-Alder-Reaktion sowie zahlreichen anderen Cycloaddi- 
tionsreaktionen - die sterische Belastung der Doppelbin- 
dung nur wenig EinfluB auf den Erfolg der Reaktion hat. 
Die Cyclisierung ist daher fur eine wichtige und auf traditio- 
nelle Art nur sehr schwierig durchfuhrbare Aufgabe geeig- 
net: die Herstellung von Polycyclen rnit quartaren Kohlen- 
stoffatomen, insbesondere rnit angularen Methylgrup- 

Cp Q 
Schema 28. Mbgliche Zwischenstufen bei der Cyclisierung von 58. 

pen[681. Die eindrucksvollste Demonstration dieses Potenti- 
als ist zur Zeit die Umsetzung des Substrats 60, das eine te- 
trasubstituierte Doppelbindung enthiIlt und unter den 
Standardbedingungen (siehe Schema 29) das tricyclische 
Dien 61 rnit zwei benachbarten quartilren Kohlenstoffato- 
men l i e f e ~ t ~ ~ ~ ] .  Uberraschenderweise fuhrt die Filtration 
von 61 durch Silicagel in hoher Ausbeute zum freien Dien- 
liganden - eine Beobachtung, die moglicherweise die rela- 
tiv hohe (sterisch induzierte?) Empfindlichkeit des Kom- 
plexes bestatigt. 
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\ t o c p  

Schema 29. Cyclisierung von 60 zu 61 mit zwei benachbarten quartlren Zen- 
tren. 

5.3. Intermolekulare Cyclisierungen von Eninen 

Wilhrend intramolekulare [2 + 2 + 21-Cycloadditionen 
von Endiinen bereits recht haufig angewendet wurden, ist 
das bei der intermolekularen Variante kaum der Fall. Dies 
mag zum Teil darauf beruhen, daB eine schnelle Valenz- 
tautomerisierung des intermediar gebildeten Metallacyclo- 
pentadiens zum Cyclobutadienkomplex mit der Cyclisie- 
rung konkurriert. Beispielsweise fiihrte die Cooligomeri- 
sierung des a,o-Enins 62 mit BTMSA zu 65 als Hauptpro- 
dukt und nur zu geringen Mengen des gewiinschten Bicy- 
clus 64[29*701(Schema 30). Dariiber hinaus wurde nur bei 64, 
n = 2, Stereoselektivitgt beobachtet. h i d e r  konnten die 
Cyclobutadiene 65 weder durch photochemischen oder 
thermischen noch durch oxidativen Abbau wieder in die 

r 1 

R 

(CHr), + 111 
I 20 - 30% T _  f-' I <, Si(CH3I3 

62 n . 2 - 4  In J 

Cyclisierungsreaktion eingeschleust werden. Anscheinend 
verlauft die intramolekulare Alkenaufnahme in 63 relativ 
langsam. Vollstandige Regioselektivitat wird bei der Co- 
cyclisierung von 1-Trimethylsilyl-1-heptin mit 62, n = 3, 4, 
beobachtet ; dies macht deutlich, daD die Trimethylsilyl- 
gruppe bei der oxidativen Kupplung zum Metallacyclus 63 
wie erwartet die a-Position zum Metall einnimmt. Nach 
Ausbeuteverbesserung kann man weiteren Experimenten 
entgegensehen, die Aufschliisse iiber die stereoelektroni- 
schen Aspekte dieser Reaktion geben sollen. 

5.4. Der Cobalt-Weg zu (f )-Ostron: 
der AdABCD-Zugang 

Die Effizienz der in Schema 24 dargestellten Cycloaddi- 
tionen legt eine Totalsynthese von Steroiden nahe, bei der 
das BCD-Teilgeriist an den bereits vorhandenen aromati- 
when Ring A anelliert wird. Dieses Verfahren eroffnet 
auch die Moglichkeit, die (2 + 2 + 2]-Cycloadditionen eines 
1,l-dialkylierten Olefins zu testen. Mit diesem Ziel vor Au- 
gen wurde die Endiinvorstufe 66I7'I unter Anwendung ei- 
ner Dihydrothiazol-vermittelten Kupplung von Benzyl- 

c p c o  

64 

f 1 50% 

Schema 30. Cocyclisierungen von a,@-Eninen mit Alkinen. 

A 

65% c o c p  
CH3O 

CH3O 

66 67 

68 69 

Schema 31. Steroid-Synthese durch Endiin-Cyclisierung. 
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und Propargylhalogeniden im Schliis~elschritt[~~~ syntheti- 
siert (Schema 31). 66 reagierte mit 7 stereospezifisch zum 
Dienkomplex 67, in dem die Methylgruppe an C-13 ex0 
zum Metall angeordnet ist. Uberraschenderweise war der 
steroidale Pentaenligand 68 noch nicht beschrieben wor- 
den. Das hat vermutlich zwei Griinde: Erstens ist der 
durch oxidative Entmetallierung von 67 erhaltliche Ligand 
68 sehr empfindlich und ergibt an der Luft ein farbloses, 
flockiges, unlbsliches Material, und zweitens ist die Lage 
der Dieneinheit in 68 thermodynamisch ungijnstiger als in 
69, das aus 68 mit Saure gebildet wird. Verbindung 69 ist 
die Torgov-Zwischenstufe bei der Synthese von 6str0n1~~1; 
der in Schema 31 dargestellte neuartige Zugang zu 69 be- 
griindet eine weitere formale Totalsynthese des racemi- 
schen Naturstoffs. Um die Stereoselektivitat zu erklgren, 
konnte man wiederum eine Diels-Alder-ahnliche Cycload- 
dition analog wie in 57 formuliert heranziehen. Die volu- 
mindse Ketalgruppe wurde sicherstellen, daD die Kette 
zwischen Dien und Dienophil ex0 zum Metall angeordnet 
ist. 

das Keton 70 (X=O) zu einem Gemisch von 71 und 
(uberwiegend) 72 fiihrt. Dieser Befund ist mtiglicherweise 
eine Konsequenz der bevorzugten endo-Anordnung der 
Carbonylgruppe im Additionsubergangszustand. 

5.5. Diastereoselektive Cyclisieruogen cbiraler Substrate 

Da die [2 + 2 + 21-Cycloaddition achiraler Endiine zu Li- 
ganden mit zwei neuen Chiralitgtszentren fiihrt, war es von 
Interesse, die potentielle Diastereoselektivitat eines sol- 
chen Prozesses mit chiralen Substraten zu untersuchen. 
Man hoffte insbesondere durch die Reaktion von 73 einen 
Einblick in den Mechanismus zu bekommen: Bei Diels-Al- 
der-artigem Verlauf unter Beteiligung von 74 muBte nach 
sterischen Argumenten der Substituent ORZ in exo-Posi- 
tion dirigiert werden (wie gezeigt und wie im allgemeinen 
bei intramolekularen Reaktionen dieses Typs beobachtet), 
was schlieBlich auf Kosten der drei anderen Diastereo- 
mere 76-78 nur zur Bildung von 75 fuhren sollte (Schema 
33). 

7 5  76 77 

Schema 33. Diastereoselektive Cyclisierungen von Endiinen. 

Mit ahnlichen Argumenten lieBen sich die hderungen  
der Selektivitiit erklilren, die bei den Umwandlungen von 
70 in die Reihe der 7-Oxa-B-homosteroid-Komplexe 71 
und 72 gefunden werden (Schema 32)p11. Im Fall von 
R= (CH3)3Si produziert ketalisiertes 70, X = OCH2CHz0, 
nur 71 (analog zur Umwandlung von 66 in 67), wghrend 

X 

70 71 

+ 

7 2  
Schema 32. Eine 7-Oxa-B-homosteroid-Synthese. 

7 8  

Die Befunde in Tabelle 1[74*751 wirken jedoch eher ver- 
wirrend als klarend. Die drei ersten Umsetzungen bestati- 
gen zwar die Annahmen in Schema 33, doch wird durch 
volumin6sere OR2-Gruppen die Wahrscheinlichkeit der 
Bildung einer Zwischenstufe vom Typ 74 - und damit die 
Ausbeute an 75 - nicht wie erwartet erhbht, sondern ver- 
ringert. 

Ob dieses Philnomen generell fur Substituenten ohne Si- 
licium gilt, bleibt noch zu priifen. Die Ergebnisse, die mit 
dem einfachen Bild der Diels-Alder-Reaktion nicht in Ein- 
klang zu bringen sind, konnen recht gut erklart werden, 
wenn man 79 als Zwischenstufe einbezieht, die zu Anfang 

Tabelle 1 .  Ausbeuten der Komplexe 75-78. 

Relative Ausb. [Yo] Isol. I 
R' R2 75 76 77 78 Ausb. [oh] [hl 

71 26 - 3 88 4 

4 
12 94 6 

24 

15 91 6 

Si(CHJ)J CHJ 

7 91 Si(CH3)3 CHjOCHz 69 24 - 
Si(CH,), fBuSi(CH& 36 52 - 
Si(CHJ), Si(iPr)J 37 39 6[b]  18[b] 88 

fBuSi(CHJ)2 tBuSi(CH3)Z 35 50 - 

[a] 44% Umsatz nach 24 h. [bl Nicht isoliert; Existenz durch NMR-Spektren 
nachgewiesen. 

Si(CH,b CIHICHl 73 23 - 4 85 4 

Si(CHJ), fBuSi(C6Hs), 33 [b] 47 [bl - 20 [b] [a] la1 
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durch Enin-Kupplung entsteht. Modellbetrachtungen er- 
geben, daB 79 in Pseudo-Sesselform vorliegt, in der der 
OR2-Substituent eine zunachst giinstige aquatoriale Lage 
einnimmt. Bei der oxidativen Kupplung steht diese 

A 

Gruppe jedoch genau ekliptisch zu HA. Dieser Effekt 
wurde bewirken, daD sich OR2-Gruppen rnit zunehmen- 
dem Volumen bevorzugt axial anordnen, oder daB sich ein 
bootformiger ijbergangszustand bildet, in dem das prochi- 
rale Vinylwasserstoffatom zum Metall zeigt (so daB, wie 
beobachtet, neben 75 und 76 betrachtliche Anteile an 77 
und 78 entstehen). 

5.6. Eine diastereoselektive Steroid-Synthese 

Der ziemlich selektive Reaktionsverlauf bei zumindest 
einigen Beispielen in Tabelle 1 kann fur eine diastereose- 
lektive Steroid-Synthese ausgenutzt werden (Schema 
34)17". Die Vorstufe 80 ist mit guter Gesamtausbeute ausp- 

80 

* 
FeCI3. H C l  

0 2 %  
CH3O 

Schema 34. Diastereoselektive Steroid-Synthese. 

Methoxybenzoylchlorid zugiinglich. Die Cyclisierung ergibt 
hauptsachlich 81 (72%) und dessen 17a-Isomer (20??). Bei 
oxidativer Entmetallierung unter sauren Bedingungen 
wandelt sich 81 direkt in das bekannte Ostrapentaenol 
821761 um, und zwar durch (wahrscheinlich in dieser Rei- 
henfolge) Entfernen des Metalls, Dienisomerisierung, Pro- 
todesilylierung und Entfernen der Alkoholschutzgruppe. 
Auch aus 81 ist der freie Ligand erhaltlich (81%); er ist im 
Gegensatz zu 68 an der Luft bestandig. Der Komplex 81 - 
nicht aber der freie Ligand - hat eine merkwiirdige Eigen- 
schaft, namlich gehinderte Rotation der Trimethylsilyl- 
gruppe (AH' = 18.8 kcal/mol) auf der NMR-Zeitskala, die 
erste derartige Einschrankung der Beweglichkeit bei Vinyl- 
trimethyl~ilaned~'~; Ursache ist offenbar das C-l-Wasser- 
stoffatom der ,,Bay"-Region. 

6. Der Cobalt-Weg zu heterocyclischen Systemen 

6.1. Cocyclisierung von a,o-Diinen mit Nitrilen : 
Synthese von Cycloalka[clpyridinen und eine Totalsynthese 
von Vitamin B6 

Zu Beginn der siebziger Jahre haben mehrere Gruppen 
unabhangig voneinander entdeckt, daB Cobaltkomplexe 
fahig sind, Alkine mit Nitrilen unter Bildung von Pyridi- 
nen zu cocyclisieren, und zwar sowohl in katalytischen als 
auch in stochiometrischen Reaktionen (Schema 35)l7']. 

Bonnemann et al. haben Umfang und Grenzen dieser Re- 
aktion umfassend Zwar verlauft die Synthese 2- 

[ c o l  R 1 C i N + 2 R 2 C t C H  - 
R* 

Schema 35. Cobalt-katalysierte Pyridin-Synthese. 

substituierter Pyridine chemoselektiv, doch erhalt man aus 
unsymmetrischen Alkinen Produktgemische (Schema 
35)1791. Dieses Problem kann durch Verwendung von a,@- 
Diinen (Schema 36) umgangen werden, bei denen die Re- 

n = 3-5 , R = Alkyl , A r y l ,  CH20CH3,  C H ~ C O ~ C ~ H J  

Schema 36. Cocyclisierung von a,o-Diinen rnit Nitrilen. 

gioselektivitat durch den Chelatcharakter der Alkinkom- 
ponente und durch sterische Effekte gesteuert wird, wah- 
rend die Chemoselektivitat offenbar durch elektronische 
Faktoren beeinfluBt wirdISol. Unsymmetrische Diine fiihren 
hauptsachlich zu Produkten mit dem sterisch giinstigeren 
Substitutionsmuster (Schema 37). Mit elektronenarmen 

73% 4.1% 

Schema 37. Regioselektive Cocyclisierung von unsymrnetrischen Diinen mit 
Nitrilen. 

Nitrilen erhalt man unbefriedigende Ausbeuten an Pyridi- 
nen; stattdessen bilden sich Diinoligomere. Andere Nitrile 
reagieren jedoch bemerkenswert chemoselektiv, und es 
sind nur lquimolare Mengen der Edukte erforderlich1801. 

Diese Befunde lassen sich gut erklaren, wenn man als 
ersten Schritt die Bildung des Metallacyclus 83 annimmt 
(Schema 38) .  Man kann nun postulieren, dalJ das Nitril 
iiber sein freies Elektronenpaar, wie in 84 gezeigt, an das 
Cobalt(ri1)-Zentrum assoziiert wird@'] - eine Wechselwir- 
kung, die bei elektronenarmen Nitrilen nicht rnit der Al- 
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L 

83 84 

Schema 38. Postulierter Mechanismus ftir die Bildung anellierter Pyridine. 

kinkomplexierung konkurriert. Bei der Einschiebung in 
die sterisch weniger gehinderte Cobalt-Kohlenstoff-Bin- 
dung wird das Stickstoffatom in die a-Position zum Cobalt 
(85) dirigiert, und aus 85 bilden sich schlieBlich die beob- 
achteten Produkte. Dieser Mechanismus ist in Einklang 
mit dem Befund, daB isolierte Cobaltacyclopentadiene wie 
83 ~eagieren[’~*] und zu einem Substitutionsmuster fuhren, 
das auch bei normaler Pyridinbildung beobachtet ~irdl’~].  
Andere Reaktionswege konnen aber nicht ausgeschlossen 
werden. 

Ungeachtet der offenen mechanistischen Fragen ist die 
in Schema 36 gezeigte Cocyclisierung fur Synthesen 
brauchbar. Beispielsweise cotrimerisiert das Diin 28 rnit 
Benzonitril regioselektiv zu 86t361, einer Verbindung mit 
dem seltenen Isochino[2,1-b][2,6]naphthyridinskelett. h n -  
lich ist auch das 2-Azaanthracenskelett 87 aus 25 zuglng- 
li~h[~’]. 

J 

85 

Fahigkeit ermoglicht eine Eintopf-Synthese anellierter 
Chinolizinone wie 88135*so1. 

88 

D i p r ~ p a r g y l a m i n e ~ ~ ~ ~  und -sulfide183a1 konnten rnit Nitri- 
len zu den 1,3-Dihydropyrrolo- und -thieno[3,4-~]pyridinen 
umgesetzt werden. Mit dem Dipropargylether 89 als Aus- 
gangsmaterial ermoglichte dieses Prinzip den regioselekti- 
ven Aufbau von Vitamin B6 90 (Schema 39)Ix4]. 89 ist das 
erste Stannylalkin, das fur Cyclisierungen verwendet wur- 

OCH3 OH 

90 

Schema 39. Eine Cobalt-katalysierte Vitamin-B6-Synthese. 

Wenn Diine rnit Cyanessigsaure-ethylester im Uber- 
schuR reagieren, ist der intermediar gebildete 2-Pyridyles- 
sigsaureester zu weiterer Kondensation imstandeLs2]. Diese 

de; es sorgte fur den gewunschten Verlauf der elektrophi- 
len aromatischen Substitution am resultierenden Stannyl- 
pyridin. 

6.2. Cocyclisierung von a-Alkinylnitrileo mit Alkioen: 
CH3O Synthese von CycloalkaIblpyridinen 

7 
28 + CsHsCN - 

Schema 40 zeigt eine weitere erganzende Cyclisierungs- 
strategie, welche die Herstellung [bjanellierter Pyridine er- 
moglichtf851. Mit unsymmetrischen Alkinen wird auch hier 
wieder Regioselektivitiit erreicht, d. h., der voluminosere 
Substituent ist a-standig zum Stickstoff. Der erfolgreiche 
Verlauf dieser Reaktion scheint davon abzuhangen, wie 
wirkungsvoll die oxidative Kupplung zu 91 verlguft, wobei 
die groBeren Gruppen der beiden Alkine in a-Stellung 
zum Metall angeordnet sind. Die trimethylsilylierten F‘yri- 
din-Derivate k6nnen durch elektrophile aromatische Sub- 

OCH3 stitution weiter funktionalisiert werden. Erst kunlich 

74% c H 3 o y  86 

(CHd3Si C6HS 

.25 + RCN - 49- 7 56% * 87 
R 
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R'  
I 7 .  A ,  hv + Ill - 

25-95% 

n = 3-5  

Schema 40. Cocyclisierung von w-Alkinylnitrilen mit Alkinen. 

R l  und R2 = H .  Alkyl , Aryl ,  Si(CH3)3, CH20CH3 

konnte die Reaktion in Schema 40 auch auf die Cyclodi- 
merisierung von zwei w-Alkinylnitril-Molekiilen angewen- 
det werden; es entstehen Cyanalkyl-substituierte Cycloal- 
ka[b]~yridine[~~]. SchlieI3lich sei darauf hingewiesen, daI3 
C ~ C O ( C O ) ~  anscheinend nicht mehr als eine Nitrilgruppe 
zu kuppeln vermag - anders als Fe2(C0)9, das die Cocycli- 
sierung von Adiponitril rnit Nitrilen zu 1,2,4-Triazinen er- 
m6glichP7'. 

R2 \R, .CP 

6.3. Cocyclisierungen von o-Alkinylisocyanaten rnit 
Alkinen: eine Totalsynthese von Camptothecin 

In Analogie zur topologischen Anderung beim Uber- 
gang von Alkinen zu Alkenen bei den [2 + 2 + 21-Cycload- 
ditionen kBnnte der Ersatz eines Nitrils durch ein Imin bei 
den Cocyclisierungen rnit Alkinen einen einfachen Zugang 
zu Dihydropyridinen ermbglichen. Wenn die C=N-Teil- 
struktur dariiber hinaus auch noch in ein a,w-Dien inkor- 
poriert ware, konnte dessen Cyclisierung zum schnellen 
Aufbau polyheterocyclischer Systeme, auch rnit Stickstoff 
irn Briickenkopf, fiihren. Wahrend dieses Ziel rnit einfa- 
chen Iminen noch nicht erreicht wurdelg8], scheinen Isocy- 
anate geeignete Substrate zu ~ e i n [ ' ~ * ~ ~ ] .  Bei einfachen Cy- 
clisierungen zu substituierten Pyridonen (Schema 41)1881 er- 

0% 1 3 % 

Schema 41. Produklverteilung bei der Cocyclisierung von p-Phenethylisocy- 
anat mit I-Phenyl-I-butin. 

gibt sich moglicherweise ein Regioselektivitltspro- 
blem[79.8R~891, das rnit o-Alkinylisocyanaten jedoch umgan- 
gen werden kann (Schema 42)"". Man findet gute Chemo- 
und Regioselektivitat ; die sterisch anspruchsvolleren Sub- 
stituenten (insbesondere Trimethylsilylgruppen) nehmen 
vorzugsweise die a-Stellung zur Carbonylgruppe ein. Es 
gibt Anzeichen, da13 eine Zwischenstufe vom Typ 91 mit 
einer komplexierten Isocyanat- anstelle der Nitrilgruppe 
erforderlich ist. Entgegen sterischen Uberlegungen erobert 

X =  0, 4123 
Schema 42. Cocyclisierung von w-Alkinylisocyanaten mit Alkinen. 

R'  und R2 = Alkyl , Ketal.  S i ( C H 3 I J  , C H 2 0 R  

die Trimethylsilylgruppe immer die a-Stellung, selbst 
wenn eine tert-Butylgruppe konkurriert. Dieser Befund 
weist deutlich darauf hin, da13 hier sowohl sterische als 
auch elektronische Effekte EinfluD nehmen (siehe Ab- 
schnitt 2.4). Der Silylsubstituent ermaglicht selektive Halo- 

H S C 2 0 Z c ~  

50.5% 

1. 0s 0 4  . No I04 
2. NH2OH.HC1,ScO2 

w 
7ovo 

CN 
0 

(CpHsO)2CO, N O H  

32% 

0 

94 

Schema 43. Zwei Totalsynthesen von Carnptothecin. 
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genodesilylierungen an C-6Iw1. Im Gegensatz dazu fiihrt 
die Halogenierung gewohnlicher 2-Pyridone zu Gemi- 
schen["]. SchlieBlich gelingt auch die CC-Verkniipfung an 
C-6 durch Palladium-katalysierte Kupplung der 6-Iodi- 

Diese Methodik ermoglichte zwei formale Synthesen 
(Schema 43)[!"'] des antitumoraktiven Alkaloids Campto- 
thecin 93[931. Die erste Synthese verlauft iiber 92[941, die 
zweite iiber 94[9'1. 

Es ist interessant, daD Bis(q4-cyclooctadien)nickel, ein 
anderer Katalysator fur die Herstellung von Pyridonen aus 
Alkinen und Isocyanaten[%I, bei der Reaktion in Schema 
41 nicht nur eine andere Produktverteilung ergibt, sondern 
in Gegenwart terminaler Alkine auch ein vie1 schlechterer 
Katalysator als das Cobaltsystem ist["I. Offensichtlich sind 
die Reaktionsmechanismen verschieden. 

&[52.921. 

7. I2 + 2 + 21-Cycloadditionen unter Beteiligung von 
Kohlenmonoxid : Bildung von Cyclopentadienonen 

7.1. Cyclopentadienon-Synthesen 

Eine Alternative zu den Cyclisierungen in Schema 3 ver- 
lauft unter Beteiligung von Cyclisierungspartnern rnit car- 
benoiden Atomen, z. B. Isocyaniden[wl und Kohlenmon- 
o ~ i d [ ' ~ ~ * ~ " ~ .  Wenn Mehrfacheinschiebungen vermieden 
werden konnten und die Produktselektivitat kontrollierbar 
ware, sollte die CpCo-Spezies in Gegenwart der Substra- 
te113e.991 eine [2 + 2 + 21-Cycloaddition zu Funfring-Syste- 
men ermoglichen. Wiihrend sich Isocyanide bisher noch 
nicht so umsetzen lieOen['OO1, ergaben Trimethylsilylalkine 

7 ,  hv. - 2OoC 

70% 

Hauptprodukt Nebenprodukt 

95 96 

n = 2. 3 , 4  

Schema 44. Hildung von Cycloprntadienon-Komplexen. 

bei tiefen Temperaturen unter photolytischen Bedingun- 
gen in Gegenwart stochiometrischer Anteile an 
C ~ C O ( C O ) ~  7 komplexierte Cyclopentadienone, und zwar 
mit erstaunlicher Regioselektivitat (Schema 44)['0'1. 

Der Nutzen dieser Komplexe besteht in ihrer leichten 
Dekomplexierbarkeit (Ce4") zu den freien monomeren Cy- 
clopentadienonen, die sich aufgrund ihrer aul3erordentli- 
chen Reaktivitat fur weitere Reaktionen anbieten (Schema 
45)"OZI. 

0 

CH(CO2CzHsI2 

Schema 45. Nucleophile Additionen an 2,5-Bis(crimethylsilyl)cycIo~rn~~di- 
enon. 

Als Zwischenst~fen['~~] fiir die Reaktion von Alkinen 
und Carbonylmetall-Verbindungen zu Cyclopentadieno- 
nen sind MetallacycI~pentadiene['~.~~~, Metallacyclobute- 
none[98* und noch kompliziertere Verbindungen vorge- 
schlagen worden. Alle sind mit der beobachteten Regiose- 
lektivitiit in Einklang. Zum Beispiel entsteht 95 als Haupt- 
produkt bei der Cyclisierung von Trimethylsilylacetylen 
mit 7 (Schema 44). Bei Verwendung von (CH3)5C5C~(C0)2 
dominiert dagegen das 2,4-disilylierte Analogonr"'. 

7 ,  hv.  - 30.C 

cpco 

f 20% * 

Si(CH313 
I 

111 -+ 
I 
Si(CH& 111 

Die Cocyclisierung von 1-Hexin rnit BTMSA fiihrt aus- 
schlieBlich zum Cotrimer 97['"] und eroffnet weitere An- 
wendungsmoglichkeiten, obwohl die Ausbeute noch unbe- 
friedigend ist. 

7.2. Cobaltoceniumsalze als Vorstufen substituierter 
Cyclopeatadiene und Cyclopentenone 

Cyclopentadienon-Komplexe des Typs 95 lassen sich 
fur Synthesen nutzen, wenn man sie durch Methylierung 
zu Cobaltoceniumsalzen aktiviert['@". Im Fall von 95 kann 
das resultierende Kation 98 ring- und regioselektiv von 

Schema 46. Nucleophile Additionen an Cobaltoceniumsalze. 
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Organolithium-Reagentien angegriffen werden, wobei ent- 
weder 99 (R=grol3er Substituent, Alkyl) oder 100 
(R = kleiner Substituent, Alkinyl) als Hauptprodukte ent- 
stehen (Schema 46)['O5I. Die Reaktion zu 100 verdient Be- 
achtung, da hochsubstituierte und funktionalisierte Cyclo- 
pentadiene und Cyclopentenone unter milden oxidieren- 
den Bedingungen vom Metal1 befreit werden konnen 
(Schema 47)1'051. Funfgliedrige Ringsysteme dieses Typs 
konnten in der Synthese cyclopentanoider Naturstoffe von 
Nutzen sein1'061. 

OCH 

(CH,),Si -hJ- Si(CH313 

Schema 47. Oxidative Freisetzung der substituierten Liganden aus dem 
Komplex 100. 

8. SchluDfolgerungen und Ausblick 

Die in diesem Beitrag beschriebene Synthesestrategie 
hat bisher nicht nur vereinfachte Synthesen bekannter Na- 
turstoffe und medizinisch wirksamer Substanzen ermog- 
licht, sondern sie hat auch den Zugang zu neuen Struktur- 
typen von theoretischem und synthetischem Interesse er- 
offnet. Durch chemo-, regio- und stereospezifische Cycli- 
sierungen zusammen mit der Anwendung von Hilfsgrup- 
pen, z. B. Silyl- und Stannylsubstituenten, gelingt der 
schnelle Aufbau polycyclischer Systeme bei zugleich weit- 
gehender Kontrolle der Ringsubstitution. Doch es bleibt 
noch vieles zu tun. Man hat gerade erst begonnen, das 
Synthesepotential solcher [2 + 2 + 21-Cycloadditionen 
(siehe Schema 3) zu erschliel3en. Es konnten sich noch 
viele weitere ungesattigte organische (und metallorgani- 
sche?) Verbindungen als Substrate dieser Reaktionen eig- 
nen. Die potentielle stereochemische Komplexitat von Cy- 
clisierungen, bei denen in steigendem Mal3e Partner mit 
Doppelbindungen beteiligt sind, sollte aufgeklart werden. 
Es diirfte ferner noch eine ganze Palette anderer Katalysa- 
toren geben, die moglicherweise sehr selektiv wirken. Auch 
die Anwendung optisch aktiver Liganden bei enantioselek- 
tiven Synthesen sollte gepriift werden. Durch die Cycload- 
ditionen werden neue Verbindungen mit ungewohnlichen 
spannungsbezogenen und elektronischen Eigenschaften 
zuglnglich werden, und ihre Chemie sollte Bindungs-, De- 
lokalisations- und Aromatizitatstheorien befruchten. Und 
schliealich - warum aufhoren bei [2 + 2 + 2]? Es gibt noch 

viele Kombinationen ein-, zwei- und mehratomiger Syn- 
thone, die sich durch geeignete Katalysatoren zur Bildung 
mehrerer Bindungen in einem Reaktionsschritt aktivieren 
lassen konnten. Dadurch sollten zunehmend komplizier- 
tere Strukturen zuglnglich werden. Dies wird die Aufgabe 
zukunftiger Forscher und Mitarbeiter sein. 

Meinen unermiidlichen, treuen und begeisterten Mitarbei- 
tern, die in den Literaturzitaten envahnt werden, mochte ich 
fur ihre Muhen danken. Diese Arbeit wurde von den Natio- 
nal Institutes of Health (GM 22479 und zum Teil CA 20 713) 
und teilweise von der National Science Foundation (CHE 
76-01 783, 79-03954 und 82-00049) unterstutzt. 
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