
wie aus diesem Bereich Signale entgegenzunehmen. Damit 
wird eine echte molekulare Elektronik, bei der Information 
gezielt von einzelnen Molekulen gespeichert, weitergeleitet 
und geschaltet wird, ein Stuck wahrscheinlicher. 
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[4 + 41-Cycloadditionen in der Totalsynthese naturlicher Achtringverbindungen 
Von Gerd Kaupp* 

Achtringverbindungen lassen sich durch [4 + 41-Cycload- 
ditionen von 1,3-Dienen['l iiber Diradikale und andere Zwi- 
schenprodukte gewinnen. Dies gelingt thermisch[21, photo- 
chernis~h[~] sowie rnetallkataly~iert[~~ und war Gegenstand 
umfangreicher mechanistischer Studienr5]. Die thermischen 
Varianten stieBen, au8er im Falle der Cycloreversionen, bis- 
her nur auf geringes Interesse - haufiger werden Cope-Umla- 
gerungen von 1,2-DivinyIcyclobutanen beniit~t[~].  Sie wur- 
den erfolgreich auf 1,3-Dipole oder mesoionische Heterocy- 
clen, dann auch bei Sechs- und Siebenringsynthesen ange- 
wandt (auch bei [6 + 4]-Cy~loadditionen)[~~]. Bei den Photo- 
varianten gibt es gute Ausbeuten dann, wenn das 1,3-Dien- 
system s-cis-fixiert vorliegt. Dies ist unter anderem der Fall 
bei kondensierten Arenen, a-Pyronen und 2-Pyridonen. 
Zwei gekoppelte lineare [4 + 41-Additionen erzeugen Zehn- 
ringe[2e]. In offenkettigen 1,3-Dienen ist die Nio-Katalyse 
infolge gunstiger Koordinierung (Templateffekt) offenbar 
das Mittel der Wahl fur das schwierige Problem, die Enden 
der Bis-I ,3-diene zusammenfinden zu lassen. Die Auswahl 
charakteristischer Beispiele in Schema 1 zeigt, daf3 bei der 
[4 +4]-Cycloaddition ein, zwei oder vier Achtringe ohne 
Nullbrucken gebildet werden konnen. 

Zu den ,,Cyclooctanoiden" (Achtringverbindungen) ge- 
horen biologisch wirksame Naturstoffe wie Sesqui-, Di- und 
Sesterterpene, aber auch Nicht-Terpenoide. Ihre Totalsyn- 
these ist fur viele Forschergruppen seit Jahren eine Heraus- 
forderung. Da die Totalsynthese des Krebs-Chemothera- 
peutikums Tax0113 trotz intensiver Bemuhungen noch nicht 
gelungen ist, werden auch weniger hoch funktionalisierte Ta- 
xol-Analogd hergestellt, die ebenfalls die Depolymerisation 
des Tubulins hernmenI6]. Zu den bekanntesten natiirlichen 
Cyclooctanoiden gehoren neben Taxol 13 Fusicoccin A I, 
Ophiobolin A 2, Vinigrol3, Epoxybasmenon 4, Kalmanol5, 
( + )-Asteriscanolid 8, Crispolid, Vulgarolid, Cotylenin, Va- 
riecolin, Pleuromutilin, Taxusin und andere. 

Schema 1 
~~ 

I*] Prof. Dr. G. Kaupp 
Fachbereich 9 ~ Organische Chemie I - der Universitat 
Postfach 2503, W-2900 Oldenburg 

Fur deren Synthesen wurden vonviegend Strategien ent- 
wickelt und in einigen Fallen realisiert, welche auf [4 + 41-Cy- 
cloadditionen bei der Achtringbildung verzichten. Man be- 
fiirchtete - wohl zu Unrecht -, da8 die Probleme der Regio- 
und Stereoselektivitat nicht in den Griff zu bekommen seien 
und daD Kreuzdimerisierungen mit substituierten 1,3-Di- 
enen schlechte Ausbeuten gaben. Da deutsch verfaBte Origi- 
nalarbeiten in den USA offenbar nicht so leicht zuganglich 
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sind, war der Informationsaustausch in Sachen Cycloaddi- 
tions-Strategien bei der Synthese von Achtringe-enthalten- 
den Naturstoffen nur sehr langsam. So wurde erst 1986 von 
Wender et al. in Stanford gezeigt"', da13 Nio-katalysierte 
[4 + 41-Cycloadditionen stereoinduziert auch in Gegenwart 
sauerstoffhaltiger Substituenten gelingen (Schema 2). Der- 

(2.2) 11.0) Schema 2.  

selben Gruppe gelang daraufhin die enantioselektive Syn- 
these des Cyclooctanoids 8, eines Sesquiterpens['], und sie 
macht sich auf, mit dieser Strategie auch cyclooctanoide 
Diterpene der Taxan-Familie wie 1 zu synthetisieren[']. Der 
Schlusselschritt bei der Synthese von 8 ist die rnit 67 O h  Aus- 
beute verlaufende Nio-katalysierte interne [4 + 41-Cycloaddi- 
tion von 6 (1 1 YO nach neun Stufen ab Acrolein) zu 7 (hieraus 
in drei Stufen 36 YO 8): eine erfreulich kurze, elegante Total- 
synthese. 

Vermutlich angeregt durch die Erfolge der Templat-ge- 
steuerten Synthese planen nun Sieburth et al. in Stony Brook 
das photochemische Pendant zur metallkatalysierten stereo- 
selektiven [4 + 4]-Cy~loaddition['~~. Dabei miissen selbstver- 
standlich zwei s-cis-fixierte Dieneinheiten aneinandergebun- 
den werden. Die Wahl fie1 dabei auf 2-Pyridone. Syntheseziele 
sind Fusicoccin 1 und das Krebs-Chemotherapeutikum Ta- 
xol 13 (vgl. Lit.[61). So bringt das zweifellos in die Enantio- 
mere spaltbare, als Racemat eingesetzte 3,6-Bis(2-pyridon) 9 
giinstige Voraussetzungen fur die [4 + 41-Photocycloaddition 
mit, und die Stickstoff- sowie Carbonylfunktionen und Dop- 
pelbindungen stehen so, dai3 eine Weiterreaktion zu 1 nach 
Standardverfahren moglich erscheint. Tatsachlich entstehen 
bei der Photolyse in guten Ausbeuten (66 oder 75 YO) die 
Epimere 10. Es gelingt sogar, durch geeignete Wahl des Lo- 

sungsmittels (protisch oder aprotisch) eines davon zu begiin- 
stigen. Was aber noch fehlt, ist ein geeigneter Substituent R, 
der, ohne die Photoreaktion wesentlich zu behindern, geeig- 

net ist, auch den weiteren Funfring in 1 zu bilden: ein inter- 
essantes Zwischenergebnis. 

Sieburth et al. photolysierten auch das iiber vier Ketten- 
glieder verknupfte 3,6-Bis(2-pyridon) 11 (Racemat) und er- 
hielten beide Epimere des sekundaren Alkohols 12 (2:3, 
63 %). Zweifellos ist eine gewisse Ahnlichkeit zu Taxol 13 
vorhanden. Der Weg dahin ist aber noch weit. So sollte eine 
Hydroxylgruppe (auch) am anderen Ende der Kette stehen, 
B sollte moglichst eine Methylgruppe sein, und es ist wieder 
ein geeigneter Substituent A zu finden, der die Cyclisierung 
zum weiteren Sechsring in 13 ermoglicht - oder es sollte 
besser gleich der Methoxymethyl-substituierte Funfring am 
N-Methylpyridonring vorhanden sein. Dieses Zwischener- 
gebnis mu0 sich an jenen aus Stanford von 1987 messen 
lassen, bei denen die [4 + 41-Cycloaddition mit Nio kataly- 
siert wird[". Mit den Modellreaktionen von 14 und 16 zu 15 
bzw. 17 lassen sich der Achtring und jeder der beiden Sechs- 
ringe aufbauen, wenn auch nicht gleichzeitig (Schema 3). 

Schema 3. TBSO = tert-Butyldimethylsiloxy. 

Noch ist kein Edukt wie etwa 18 bekannt, das beide Mog- 
lichkeiten in sich vereint und aus dem nach der Behandlung 
mit Nio eine Umwandlung zu 13 rnit Standardverfahren 
denkbar ware. (In einer soeben erschienenen Arbeit" 'I wur- 
de ein rnit der Modellverbindung 16 verwandtes Edukt ein- 
gesetzt. Dieses tragt an C4 noch eine Methylgruppe; die tert- 
Butyldimethylsiloxy-Gruppe ist von C5 nach C7 verschoben. 
Dies kann im AnschluD an die [4 + 41-Cycloaddition (74 YO) 
vielleicht zu Crispolid fuhren, aber fur Taxol 13 ist dieses 
,,Modell" wie auch 16 nicht geeignet.) 

Obwohl Sieburth et al. das gesteckte Ziel noch nicht er- 
reicht haben, geben ihre Ergebnisse doch wesentliche neue 
AnstoDe fur Totalsynthesen natiirlicher Cyclooctanoide. Die 
jeweils am besten geeignete Cycloadditions-Strategie steht 
und fallt rnit der Zuganglichkeit der Bisdiene. Immer ist zu 
versuchen, durch stereoselektive Cycloaddition eine Vielzahl 
miihsarner Syntheseschritte bei den Totalsynthesen einzu- 
sparen. Die Basis fur [4+4]-Cycloadditionen in den ver- 
schiedensten Ausfiihrungsformen ist vorhanden. Dariiber 
sollte aber nicht vergessen werden, da13 cyclovinyloge Addi- 
t i ~ n e n [ ~ ~ ]  noch weit mehr Anregungen fur die Einsparung 
von Syntheseschritten bereithalten. So lassen sich Achtringe 
auch durch [2 + 21-Cycloadditionen von Cyclobutenen oder 
von Alkinen an (Hetero)Cyclohexene sowie Arene mit nach- 
folgender Ringerweiterung a~fbauen '~"*  21. Bei Diels-Alder- 
Reaktionen von iiber sechs C-Atomen verbruckten Reak- 
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tionspartnern bilden sich Cyclooctanon-anellierte Cyclohe- 
xene" 'I. Weitere Perspektiven der Naturstoffsynthese eroff- 
nen die haufig parallel rnit den [4 + 41-Additionen untersuch- 
ten cyclovinylogen [6 + 4]-[2b, 5b1 (Zehnringe, siehe 3, 13, 
Pleuromutilin), [6 + 6]-[14] und [4 + 4 + 4]-Additi0nen[~I 
(Zwolfringe, siehe 5). So sollte durchaus auch erwogen wer- 
den, die Synthesestrategien im Hinblick auf den groljten vor- 
handenen Ring (ohne Nullbriicken) anzulegen. Die Arbeiten 
von Wenderr'-'] und von Sieburth["] scheinen eine Renais- 
sance der Cycloadditionsreaktionen von Polyenen mit recht 
vielversprechenden Moglichkeiten einzulauten. 
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[Ni(PtBu),] - eine Strapaze fur die 18-Elektronen-Regel? 
Von Kurt Dehnicke* 

Die bereits im Jahre 1927 von Sidgwick aufgestellte 18 e- 
Regel hat sich fur das Verstehen von Zusammensetzung, 
Struktur und chemischen Reaktionen einfacher, vor allem 
metallorganischer Komplexe auflerordentlich bewahrt und 
einen bedeutenden Beitrag zur Entwicklung der Organoele- 
mentchemie geleistet. Bei der 18 e-Regel werden die Valenz- 
elektronen des Zentralatoms und die Summe der an den 
Bindungen der Liganden zum Zentralatom beteiligten Elek- 
tronen addiert. Betragt die Gesamtsumme 18 Elektronen, so 
hat die Verbindung die Elektronenkonfiguration des nachst- 
folgenden Edelgasatoms erreicht und ist zugleich diamagne- 
tisch. Das damit verbundene Stabilitatsmaximum IaBt sich 
MO-theoretisch verstehen: Alle 18 Elektronen lassen sich 
entweder in bindenden oder im ungiinstigsten Fall auch in 
nichtbindenden Molekulorbitalen unterbringen. Beispiele 
dafur sind die tetraedrischen Komplexe Nickeltetracarbonyl 
1, das aus 1 durch Ligandenaustausch zugangliche Trifluor- 
phosphanderivat 2 und das erst vor kurzem durch Reaktion 

"i(W,l "i(PF3),1 "i(PC,H,),I 
1 2 3 

[*I Prof. Dr. K. Dehnicke 
Fachbereich Chemie der Universitiit Marburg 
Hans-Meerwein-StraDe, W-3550 Marburg 

von Bis(cyc1ooctadien)nickel mit Phosphabenzol hergestellte 
3[']. Die Summe von 18 Elektronen resultiert bei diesen 
Komplexen aus 10d-Elektronen des Nickelatoms und insge- 
samt acht Elektronen der vier Liganden. 

Schon bald kannte man jedoch Ausnahmen von der 18 e- 
Regel, beispielsweise den V-Komplex 4 mit 17e, den Co- 
Komplex 5 rnit 19e und den ebenso wie 5 aufgebauten Ni- 
Sandwichkomplex 6 rnit 20e. 

Alle diese Komplexe (4-6) sind paramagnetisch und wei- 
sen eine starke Tendenz zum Erreichen von 18 Valenzelektro- 
nen auf 4 nimmt ein Elektron zum [v(CO),]--Ion auf, 5 gibt 
eines ab, wobei das sehr stabile Cobaltocenium-Ion 
[Co(C,H,),]+ entsteht [ * I .  Komplex 5 wird daher auch pra- 
parativ als Reduktionsmittel verwendet ['I. Das Decame- 
thyl-substituierte Derivat von 6 laat sich unter bestimmten 
Bedingungen sogar zum Dikation rnit 18 Valenzelektronen 
oxidieren 14]. 

Spater wurden, aufbauend auf der 18 e-Regel, von Wade 
sowie von Mingos 16] Abzahlregeln fur Clustermolekule auf- 
gestellt, die sich besonders fur das Verstandnis der elektroni- 
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