Uber Alkenylidene verlauft die selektive Bildung von Alkinen aus Aldehyden
(oben links) und von Cyclopentenen aus Ketonen (oben rechts). Beide Reak-
tionen werden zunehmend in der Naturstoffsynthese genutzt, wie die Paare
von Zwischenprodukten und Zielmolekdilen unten belegen.
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Alkenylidene in der organischen Synthese

Wolfgang Kirmse*:

rAlkenylidene R,C=C: (= Alkyliden-
carbene) zeigen regio- und stereoselekti-
ve intramolekulare C-H-Einschiebungs-
reaktionen, die sich hervorragend zur
Synthese von Cyclopentenen eignen.
Mit R = H und R = Aryl erfolgen 1,2-
Verschiebungen, die zur Synthese von

Alkinen niitzlich sind. Man erzeugt Al-
kenylidene aus Carbonylverbindungen
durch Diazomethylenierung, aus Vinyl-
halogeniden durch 1,1-Eliminierung,
aus Alkinyliodoniumsalzen durch Addi-
tion von Nucleophilen und aus Alkinen
durch Retro-1,2-Verschiebungen. Spe-

zielle Anwendungen dieser Methoden,
besonders zur Naturstoffsynthese, wer-
den diskutiert.

Carbenoide -
Syntheseme-

Stichworte: Carbene -
RingschluBreaktionen
thoden - Umlagerungen

-

1. Einleitung

Die Erzeugung von C-C-Bindungen ist grundlegend fiir den
Aufbau organischer Molekiile. Viele C-C-Verkniipfungen ver-
laufen polar — zwischen einem nucleophilen und einem elektro-
philen Kohlenstoffatom [Gl. (1)]. Zu diesem Zweck miissen bei-
de Kohlenstoffatome funktionalisiert sein, z. B. X = Halogen,
Y = Metall. Die Einschiebung von Carbenen in C-H-Bindun-
gen [Gl. (2)] erscheint 6konomischer, da nur die Funktionalisie-

&+ & 5| O+ |

!
_cl;__x + _(I;_._Y —_— —?—(';— + X—Y )
| , L
._(';_H + :c\ —_— _?_?_H (2)

rung eines Kohlenstoffatoms zur Carben-Vorstufe erforderlich
ist. Der Anwendung von Reaktion (2) in der Synthese, beson-
ders zu RingschluBreaktionen, steht jedoch die geringe Selekti-
vitit vieler Carbene entgegen.!!! Einfache Alkylcarbene unter-
scheiden nur wenig zwischen rdumlich benachbarten C-H-
Bindungen. Einheitliche Produkte und akzeptable Ausbeuten
erhdlt man nur mit starren Molekiilgeriisten, wie die Synthesen
der Tetracyclodecane 2 und 4 aus 1 (65 %)1? ¥ bzw. 3 (55%)> 4
beispielhaft zeigen.

Zur Losung des Selektivitidtsproblems wurden mehrere An-
sitze verfolgt. Am weitesten fortgeschritten ist die Metall-kata-
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lysierte Zersetzung von Diazocarbonylverbindungen, meist mit
Rhodiumkomplexen des Typs [Rh,L,].1* 6 Eine sorgfiltige
Wahl der Liganden L ermdglicht regio- und diastereoselektive
Umsetzungen; mit chiralen Liganden L* ist asymmetrische In-
duktion méglich. Anwendungsbeispiele sind hochselektive Syn-
thesen des Dendrobatid-Alkaloids 251F 7%9 und des Lignans
(+)-Enterolacton 10,'°® bei denen die RingschluBreaktionen
5 — 6 (Diastereoselektivitdtskontrolle) bzw. 8 — 9 (asymmetri-
sche Induktion) Schliisselschritte sind (Schema 1).

OH
i 0020H3
/E\t [ha(c7"'15°°2)41 Q)
) °H3°2° CHaozc
o
HO OTs n, N
_—— s —_—
BnO “, H s,
7
CO,Me
[
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\N COzH [ o JNNY 4
——p >
(k 63%, 93% €6
—— Q“ Ff@
9

Schema 1. Beispiele fiir Metall-katalysierte Zersetzungen von Diazocarbonylver-
bindungen als Weg zu selektiven Reaktionen des Typs (2).
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2. Alkenylidene

Ein alternativer Ansatz zur selektiven intramolekularen Ein-
schiebung in C-H-Bindungen nutzt Alkenylidene 12.I"! Die Re-
gioselektivitdt bei deren Cyclisierung ist hervorragend: Unab-
hingig vom Substitutionsmuster erhilt man stets Fiinfringe
13”81 ynd die Konfiguration an chiralen Zentren (R?sR?)
bleibt erhalten (Schema 2).1'?! Die Anwendungsbreite der Ring-

2 2 RZ

R
/\/L 3 R'=H, Ar
Z R
R' ~

" 12 13

Schema 2. Reaktionen von Alkenylidenen.

schluBreaktion wird jedoch etwas eingeschrinkt durch die Ten-
denz von Alkenylidenen zur 1,2-Verschiebung unter Bildung
von Alkinen 11. Die 1,2-Verschiebung dominiert mit R! =
H,[13 141 Aryltt#-16] ynd Halogen;!'7! Wasserstoff wandert
leichter als Phenyl!'®201 Diese Reaktion ist niitzlich zur
Homologisierung von Aldehyden, RCH=0 —» RC=CH, und
zur Synthese von Diarylacetylenen. Mit R = Alkyl entstehen
erst oberhalb 200°C Alkine als Nebenprodukte;®? auch
RO-1'12%:221 ypnd R,N-Gruppen!?3! zeigen eine sehr geringe
Umlagerungsneigung.

2.1. Alkenylidene durch Retro-1,2-Verschiebung

Bei hohen Temperaturen ist die 1,2-Verschiebung (12 -11)
umkehrbar, so daBl Alkenylidene aus Alkinen, 8 24 25 teilweise
auch aus Cyclopropenen,*®! erzeugt werden kénnen. Besonders
glatt verlduft die Retro-1,2-Verschiebung bei Alkinonen 14, die
aus Sdurechloriden und Ethinyltrimethylsilan leicht zugénglich
sind (Schema 3). Die Umwandlung von 14 in Cyclopentenone
16 durch Blitzpyrolyse kann als erste priparative Anwendung
der Alkenyliden-Einschiebung gelten.!?”! Die Verbindungen 17—

0 o] .
R' R 600°c
g S
R3 R2 ” R3 R2
SiMes
14
0 . 0
H R 1
T = O
.e Rz
R? R? RS
15 16
17 (72%)(2™ 18 (97%)127e 19 (96%)[27e

Schema 3. Synthesen mit Alkenylidenen, die aus Alkinen erhalten wurden.
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"HRRS R'= Alkyl R®
‘_— - y

19 illustrieren die zugénglichen Verbindungstypen und die er-
reichbaren Ausbeuten.

Wegen der fiir die 1,2-H-Verschiebung 14 — 15 ndtigen hohen
Reaktionstemperatur unterscheiden die intermedidr auftreten-
den Alkenylidene 15 nur méBig zwischen verschiedenartigen
C-H-Bindungen.*” So cyclisierte bei einer Synthese des (+)-
Modhephens 22[27° das Alkinon 20 zwar in exzellenter Ausbeu-
te, gab aber nur zur Hélfte das gewiinschte Zwischenprodukt 21
(Schema 4). Ahnliche Probleme traten auf dem Weg zu (4)-
A°1D.Capnellen'’¥ auf, wihrend die strukturellen Bedingun-
gen bei Synthesen von (4 )-Alben,'?7® Ptychanolid-Isome-
ren,’?™ (+)-Cloven 23 (Schema 4) 27 und (+)-Isocomen!?7!
wesentlich selektivere RingschluBreaktionen der intermedidren
Alkenylidene ermdglichten.

(23%) + (23%)

20

620 °C
—_— —_—
80% o
(o]
V4
23

Schema 4. Naturstoffsynthesen durch Alkenylideninsertion ausgehend von Alki-
nen.

Durch Vakuum-Blitzpyrolyse erzeugte Arine 24 (Schema 5)
lagern durch Retro-1,2-Verschiebung in Alkenylidene 25 um,
die in Ar-H-Bindungen einschieben.?®] Polycyclische Arene
wie Benzo[a]pentalen (60 %)128<! und Dibenzo[a,c]pentalen 26
(95%)1?%) sind auf diesem Weg einfach zuginglich.

O C
3-8,
& O

Schema 5. Arin als Alkenyliden-Vorstufe.
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2.2. Alkenylidene durch a-Eliminierung

Der Halogen-Metall-Austausch an 1,1-Dihalogenalkenen
(Schema 6) verliuft iiber Carbenoide R,C=C(M)X,**! die bei

R (a) {b)

R R
B: M, RM
>~ H ——» . — > X
R - HX - MX R
A
X X
: CO,CMe, C : Ph
27 28 29
(a), X = OTH, (a), X = Phi™, (b), X=1,
KOCMeg, 64% *4 EtgN, 80-84% [l Smiy, 79% [*°]

Schema 6. Alternative Wege zu Alkenylidenen und damit erhaltene Verbindun-
gen.

tiefer Temperatur stabil sind ; es wurde sogar eines rontgenogra-
phisch charakterisiert.!*®! Bei hoherer Temperatur werden die
Reaktionen der Alkenylidene gemif} Schema 2 beobachtet. Zur
baseninduzierten Eliminierung von HX (Schema 6) setzte man
Vinylhalogenide,'® % 311 Enoltriflate!*4 321 und Vinyliodonium-
salze'! 7> 33 ein. Dabei wurde die intramolekulare Einschiebung
von Alkenylidenen in C-H-Bindungen schon frith er-
kannt,'®- 231} doch fiihrten Nebenreaktionen in der Regel zu
méiBigen Ausbeuten. In neuerer Zeit erzielte man deutliche Ver-
besserungen, besonders durch Umsetzung von Vinylchloriden
mit MN(SiMe,), (M = Na, K)!3* oder von 1,1-Dihalogenalke-
nen mit Sml, .1>% Die Verbindungen 27—-29 sind typische Ergeb-
nisse von a-Eliminierungen; Anwendungen in der Naturstoff-
synthese werden in Abschnitt 2.4 besprochen.

Die Addition von Nucleophilen an Alkinyliodoniumsalze
303¢) fijhrt priméir zu Yliden, die in protischen Medien zu Alke-
nyliodoniumsalzen abgefangen werden. Unter aprotischen Be-
dingungen entstehen durch Abspaltung von Aryliodid Alkenyli-
dene [Gl. (3)]. Dieses elegante Verfahren!?! 2337381 erzeygt

R
+ b - -Arl R
R——I—-Ar —» — — : @)
X - X
30 . Ar
0
0
Sz Q
| SN
. Foo
31 (58%)i2 32 (75%)i8¢ 33 (93%)%7
Ts
0 |
o) o) N
@l/)—\_\ L Y
Ph
34 (62%)21 35 (58%)(#2 36 (72%)i2!

Angew. Chem. 1997, 109, 1212-1218

Alkenylidene mit funktionellen Gruppen X, die anders schwer
einzufiihren sind. Als Nucleophile dienten neben Azid
(— 31),13% p-Toluolsulfinat (— 32) %> 9Tund Rhodanid ** die
Anionen von 1,3-Dicarbonylverbindungen (— 33),137-38% Phe-
nolen (— 34),2Y) Tropolon (- 35)1?31 und Sédureamiden
(— 36).12% Die Verbindungen 3136 geben einen Eindruck von
der Vielseitigkeit und Effizienz der Methode, die auch einen
Zugang zu polycyclischen Alkaloid-Geriisten erdffnete.[23%]

2.3. Alkenylidene aus 1-Diazoalkenen

In diesem Abschnitt werden Reaktionen besprochen, denen
die spontane Stickstoff-Abspaltung aus 1-Diazoalkenen ge-
meinsam ist.[3®! Die instabilen Diazoalkene werden jedoch auf
sehr unterschiedliche Art erhalten. Eine Mdglichkeit ist die al-
kalische Spaltung von N-Nitrosoamiden.[*%) Bei entsprechender
Umsetzung von 3-Nitroso-1,3-oxazolidin-2-onen 37 fiihrt Ab-
spaltung von H,O und CO, zu 38 [Gl. (4)].1#1) Derart erzeugte
Alkenylidene werden jedoch in der Regel vom protischen
(Co)Solvens abgefangen oder geben durch 1,2-Verschiebung Al-
kine (R = H, Ar) 4%

R A
B:/HB
Rj_\N — —/> —
Y “NO R
0

-
N, — = @
R

37 38

Die Aziridinylimine 39 zerfallen in siedendem Toluol in enger
Analogie zur Eschenmoser-Fragmentierung (Schema 7):143
Eliminierung von Styrol erzeugt die Diazogruppe, C-C-Dop-
pelbindung und Hydroxy-Funktion entstehen durch Offnung

110 °C OH

SNTAN
X, o — —>
R /\A/\N Ph R

39
OH OH HO
- r— o P
40 (71-73%)
OH
E N e T 2
R R R
43 44

42
Schema 7. Aziridinylimine als Alkenyliden-Vorstufen.

N,

41 (67%)

des Oxiran-Rings. Stickstoff-Abspaltung und intramolekulare
Einschiebung des Alkenylidens in eine C-H-Bindung fiihrt dann
zu Cyclopent-2-en-1-olen wie 40 oder Bicyclen mit Cyclopente-
nol-Teilstruktur (z. B. 41).144! Analog verliuft die Ringoéffnung
der Oxetan-Derivate 42, doch erhélt man aus den ,,verlinger-
ten‘* Alkenylidenen 43 durch O-H-Einschiebung Dihydrofurane
4419

1215
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Erwidrmen der a-Diazo-a-trialkylsilylketone 45 bewirkt eine OH
S?lylwanderung vom Kohlenstoff zum Sauerstoff [Gl. (5)]. Auf )cf >, 9 8B,HBuOK SN /}\/OH
diesem Weg entstehen Alkenylidene 46 mit Trialkylsilyloxy- g R)\ 0 53% 72% R
. . . . . (R=CgHqg) R
Substituenten, deren intramolekulare Einschiebungsreaktion 56 57 58 59
2,3-Dihydro-1,2-oxasilole 47 ergibt.[* 1]
RO, RO.
9 gooc N K 48, +BuoK ’
R)j\n/S'RS —> . N, — o : (5) o 50%
Nz R38O RSIO “ocH,
) 46 60 61
o, R Me 60%
RoMe 370 R = +Bu 57%

R\(_O_z'\‘ R=tBu 56% R\(%Y

Allgemeiner anwendbar zur Erzeugung von Diazoalkenen sind
Varianten der Horner-Emmons-Reaktion [GI. (6)]1-10-12:13]
und der Peterson-Olefinierung [Gl. (7)]).1'%-46:47] Hierbei wer-

R 0 B R R
>=O + NZCH-r’(OMe)z —_— >—_—-=N2 — >=:
R
R 48 R
Ph
O~ X o
(o)

49 (85%)1100]

R= CH,CH,Ph 65%

50 (73%)12 51 (67%)11%1

R 5 R R

>=o + NoCH-SiMe; — >|=-=N2 — >==
o\

RO

54 (729%)4sal

Me,N O 0

55 (57%)4701

\©/C6H13

53 (49%,)l462]

den Carbanionen aus Diazomethanphosphonsiduredimethyl-
ester 48481 bzw. Trimethylsilyldiazomethan 5214%! mit Carbo-
nylverbindungen umgesetzt. Im Gegensatz zu 48 ist 52 kéuflich.
Mobglicherweise 1Bt sich 48 durch den leichter zugédnglichen
1-Diazo-2-oxopropylphosphonsiuredimethylester ersetzen.[48!
Die Verbindungen 49-51 und 53-55 sind typische Produkte
der Reaktionen (6) bzw. (7). Nur selten wurde die gleiche
Verbindung nach beiden Methoden hergestellt: Nach Glei-
chung (6) erhielt man 54 in 68 %, nach Gleichung (7) in 72%
Ausbeute.

2.4. Anwendung in vielstufigen Synthesen
Reaktion (6) wurde genutzt, um sekundére Alkohole 56 iiber
die Zwischenstufen 57 und 58 in tertidre Diole 59 umzuwan-

deln.P Im Schliisselschritt der Umwandlung 60 — 61 analog

1216

verlief die Modifizierung der natiirlichen Zucker von Makrolid-
Antibiotika.®! Ferner wurden mit Hilfe von 48 Aldehyde im
Sinne der Umwandlung 12 — 11 zu Alkinen homologisiert, z. B.
im Zuge komplexer Synthesen von 14,15-Didehydroforsko-
lin,152! FK-506!°3! und Analoga,'®*! (-—)-Discodermolid,’**
Edulindiol,’®® Calicheamicin-Analoga,l>” Esperamicinon,*®!
Octalactin A,P°! Tetronomycin!®®! und (—)-Haliclonadiamin.!®*!

Drei verschiedene Alkenyliden-Reaktionen wurden bei einer
Synthese von (—)-Malyngolid 65 verwendet: Dem bereits er-
wihnten Ringschluf3 62 — 54 folgte spiter die Umsetzung des
Ketoaldehyds 63 mit 48 im UberschuB in Methanol zu 64. Dabei
wird aus der Formylgruppe ein Alkin (1,2-H-Verschiebung des
Alkenylidens) und aus der Ketogruppe ein Vinylether (Einschie-
bung des Alkenylidens in die O-H-Bindung des Methanols).t*6"!
Das Alkin dient zur Ankniipfung des Alkylrests, wihrend aus
dem Vinylether die Carboxygruppe von 65 hervorgeht.

o o\ o\

[o] 48, -BuOK o) o)
68% S N
——mp — —» O
o oder 52, BuLi 0
72%
62 54 63
48 (5Aquiv.)
K2003 W
\o e <
MeOH N
%%
CHys
64

Reaktion (7) wurde zu Synthesen von (—)-Neplanocin A
66,145 dem Taxol-Ring-A-Baustein 69*4! und (+)-Cassiol
72134%] verwendet (Schema 8). Die Cyclisierungen 67 — 68 und
70 — 71 wurden auch durch o-Eliminierung aus Vinylchloriden
nach Schema 6a bewirkt. Obwohl hierzu die Vinylchloride
durch Wittig-Reaktion hergestellt werden miissen, ergab das
zweistufige Verfahren nahezu gleiche Ausbeuten wie die Ein-
topf-Reaktion mit 52.

3. Zusammenfassung und Ausblick
Alkenylidene bieten dem synthetisch orientierten Organiker
faszinierende Moglichkeiten. Zur Erzeugung von Alkenylide-

nen gibt es heute effiziente und vielseitige Methoden, von denen

Angew. Chem. 1997, 109, 1212-1218
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s = 55-65% : =z
5 ¢ &z NxN
KO R = TBDMS Oxo HO oH
66
52, BuLi 0
85% z
O -
(o] /\. ><O " — —> Y
X NS TR o7
0",
1 1) PhyP=CHCI, 94% 0Bn OBn
OBn  2) KHDMS, 90%
67 68 69
52, BuLi
85%
o V™ —_—
$ \_/ N
oBn 1) PhaP=CHCI, 95% OBn
2) KHDMS, 90%
70 71

Schema 8. Naturstoffsynthesen, bei denen Reaktionen vom Typ (7) genutzt wur-
den.

der formale O/C-Austausch an Carbonylverbindungen,
R,C=0 — R,C=C:, besonders attraktiv ist. Aldehyde lassen
sich {iber Alkenylidene zu Alkinen homologisieren
(RCHO - RC=CH). Geht man von Ketonen aus, fithrt intra-
molekulare Einschiebung der Alkenylidene in C-H-Bindungen
zu Cyclopentenen. Beide Umwandlungen sind anders schwer zu
erreichen. Ein Vorzug der Alkenyliden-Cyclisierung ist ihre
strenge Regioselektivitit. Tertidre Chiralitdtszentren werden
unter Konfigurationserhaltung in quartire umgewandelt. Pré-
parative Anwendungen von Alkenylidenen werden an Zahl und
Schwierigkeitsgrad weiter zunehmen. Eine bessere Steuerung
der Diastereoselektivitit und, wenn moglich, asymmetrische In-
duktion durch chirale Hilfsstoffe sind wichtige Themen fiir die
kiinftige Entwicklung.
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