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Schema 5 .  Synthese von 6 und 7: a)Me,SiCH,CI, sBuLi, TMEDA, THF, -78 "C. 
b) TBAF, THF, Ruckflub 

rung der Reaktionsbedingungen auf der Grundlage des in Sche- 
ma 3 formulierten Mechanismus. 

Experimentelles 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Silaborierung von Alkenen: Zu einer Losung von 
0.076 mmol des Platinkatalysators in 1 mL Dioxan wurden 3.9 mmol Silylboran 1 
und 5.9 mmol des Alkens gegeben. Die Mischung wurde zwei Stunden unter Ruck- 
fluB erhitzt. Nach dem Entfernen fluchtiger Bestandteile im Vakuum wurde der 
Ruckstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt ; dies ergab die Produk- 
te 2 und 3 in den Ausbeuten, die in Tabelle 1 und 2 angegeben sind. 

Eingegangen am 6. Mai 1997 [Z10419] 

Stichworter: Alkene * Bor * C-C-Verkniipfungen * Silicium 
Platin 
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Eine atomokonomische gekreuzte 
In-En-Metathese"" 
Roland Stragies, Matthias Schuster und 
Siegfried Blechert* 

Die ubergangsmetallkatalysierte Olefinmetathese hat in der 
letzten Zeit in der Organischen Chemie zunehmende Bedeutung 
erlangt.[*] Besonders RingschluBmetathesen (RCM) haben sich 
zur Herstellung von fiinf- bis achtgliedrigen und groBen Ringen 
bewahrt.[*] Die Anwendung der RCM zur Synthese von Fluvi- 
r ~ c i n , [ ~ ]  E p ~ t h i l o n [ ~ ]  und anderen Naturstoffen['] belegt die Ef- 
fizienz dieser C-C-Verkniipfungsmethode. Die Olefinmetathese 
wurde als Synthesemethode in der Organischen Chemie bisher 
iiberwiegend zur Cyclisierung eingesetzt. Fur die Synthese acy- 
clischer Alkene durch selektive Kreuzmetathese zwischen zwei 
verschiedenen Alkenen gibt es vie1 weniger Beispiele. Bei der 
gekreuzten Metathese zweier terminaler Alkene 1 und 2 ist 
grundsatzlich mit der Bildung der Homodimere 4 und 5 zu rech- 
nen (Schema 1 a). Ersten Arbeiten zufolge sind hochselektive 

2 

6 7 8 
Schema 1. a) Gekreuzte Metathese zweier terminaler Alkene; b) gekreuzte In-En- 
Metathese. 

Kupplungen durch die Wahl geeigneter Substituenten dennoch 
moglich.[6] Uber das entsprechende Reaktionsverhalten von Al- 
kinen ist unseres Wissens bislang nichts bekannt. Wir berichten 
hier iiber selektive, atomokonomi~che[~~ Kreuzkupplungen von 
monosubstituierten Alkinen mit Alkenen. Metathesen von Alki- 
nen sind vor allem aus Polymerisationsreaktionen und einigen 
RingschluBmetathesen bekannt. So wurde iiber Cyclisierungen 
von Eninen zu fiinf- bis siebengliedrigen Ringen berichtet.[*"] 
Eine elegante Anwendung fand dieses Reaktionsprinzip bei 
der Synthese von Stemoamid.[8b1 Durch Umsetzung geeigneter 
Dienine gelingt auch eine doppelte RingschluBmetathese zu Bi- 
~yc len . [~]  Weit haufiger als derartige intramolekulare Reaktio- 
nen wurden jedoch intermolekularen Metathesen von Alkinen 
beschrieben, die Polymere liefern. Neben der Polymerisation 
einfacher Alkine["I ist vor allem die ringschlieBende Metathese- 
polymerisation von 1,6-Heptadiinen auf Interesse gestoBen.[' 

Im Zuge systematischer Untersuchungen zur selektiven 
Kreuzmetathese haben wir festgestellt, daB terminale Alkine 6 
und terminale Alkene 7 rutheniumkatalysiert in vielen Fallen 
selektiv zu disubstituierten Dienen 8 umgesetzt werden (Sche- 
ma 1 b) . Im Unterschied zur gekreuzten Metathese mit zwei Al- 
kenen wird hierbei kein Ethylen oder anderes Nebenprodukt 
freigesetzt, die C-C-Verkniipfung verlauft also atomokono- 
misch. Bislang gelang die Katalyse dieser Reaktion nur mit 
dem Grubbs-Rutheniumkatalysator" *I [Cl,(PCy,),Ru=CHPh] 

['I Prof. Dr. S .  Blechert, Dr. M. Schuster, Dipl.-Chem. R.  Stragies 
Institut fur Organische Chemie der Technischen Universltit 
Stralje des 17. Juni 135, D-10623 Berlin 
Telefax: Int. + 301314-23619 
E-mail: sibl@wap0105.chem.tu-berlin.de 
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([Ru]; Cy = Cyclohexyl). Der Einsatz des reaktiveren Schrock- 
Molybdankatalysators [' 31 [PhMe2CCH=Mo=N(2,6-iPr,C,H,)- 
{OCMe(CF,),} 2 ]  hat unter den gleichen Reaktionsbedingungen 
lediglich die Polymerisation der Alkink~mponente[~] zur Folge. 
In Abbildung 1 sind einige Produkte der neuen gekreuzten 

9 R=CHATHP (81%) 13 R=CH$5iMe3(86%) 

10 R=CHflAc (90%) 14 R=CH2tBu(82%) 

11 R=CH(CHdOAc (63%) 15 R=(CHz),CH(C0OMe)2(76%) 

12 R=CHflCOOMe(89%) 16 R=CHPTBDMS (83%) 

17(64%) 
AcO C HZ L S i M e ,  

A c O T A c  

18 (53%) 19 (87%)  

Abb. 1. Produkte der rutheniumkatalysierten gekreuzten In-En-Metathese. THP 
= Tetrahydro-2H-pyran-2-yl, TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl. 

Metathese darge~tellt.['~] Die Metathese dargestellt.[14] Die 
Umsetzung wurde in Dichlormethan bei Raumtemperatur rnit 
5 - 7  Mol- % [Ru] durchgefuhrt. Die angegebenen Ausbeuten 
wurden mit der Alkenkomponente im zwei- bis dreifachen 
UberschuI3 innerhalb von 12-48 Stunden erreicht ; ein groljerer 
UberschuI3 hatte keine Ausbeutesteigerung zur Folge. Bei 1 : 1- 
Mischungen erhielt man die Diene zwar als Hauptprodukte, 
aber in geringeren Ausbeuten. Eine Dimerisierung der Alkene 
trat nur in sehr geringem MaBe ein. 

Wegen des groljen Synthesepotentials von Allylsilanen haben 
wir in ersten Versuchen Allyltrimethylsilan rnit Alkinen umge- 
setzt. Nachdem das Alken rnit THP-geschutztem Propargyl- 
alkohol in akzeptabler Ausbeute hochselektiv zum 1,3-disubsti- 
tuierten Dien 9 verknupft worden war, haben wir auch Propar- 
gylacetate und -carbonate eingesetzt. Die Verbindungen 10- 12 
belegen, dalj auch hier die Kupplungen glatt gelingen. Die dabei 
gebildete Allylacetat-Struktureinheit bietet vielseitige Moglich- 
keiten fur Folgereaktionen. Allylacetate sowie die in der Regel 
noch reaktiveren Allylcarbonate sind beispielsweise fur die n- 
Allylpalladiumchemie von Interesse." 51 Wegen der Kombina- 
tion eines Allylsilans mit einem Allylacetat oder -carbonat kon- 
nen 10- 12 als vinyloge Trimethylenmethanvorlaufer aufgefaI3t 
werden." 61 Ihre Pd-katalysierten Reaktionen werden derzeit 
von uns untersucht. Die glatt verlaufenden, selektiven Kreuz- 
kupplungen mit Allylsilanen sind nicht auf die speziellen elek- 
tronischen Eigenschaften dieser Verbindungsklasse zuriickzu- 
fuhren: Der Vergleich von 13 rnit 14 zeigt, dalj das 
Kohlenstoffanalogon von Allyltrimethylsilan, 4,4-Dimethyl-I- 
penten, mit ahnlich hohen Ausbeuten reagiert. Das aus benzyl- 
geschiitztem 4-Pentin-1-01 und (3-Buteny1)malonsauredimethyl- 
ester erhaltliche Kupplungsprodukt 15 belegt die Einsetzbarkeit 
stark CH-acider Alkene. Mit dem entsprechenden Allylmalon- 
sauredimethylester trat allerdings, vermutlich bedingt durch ste- 
rische Effekte, keine Reaktion ein. 

Die Kupplung von TBDMS-geschutztem Allylalkohol rnit 
einem Alkin zu 16 gelingt ebenso wie die inverse Kombination 
von Alken und Alkin zu 17. Die Synthese von 18 und 19 lHDt 
erkennen, daI3 auch stickstoffhaltige und hochfunktionalisierte 
Substrate einsetzbar sind. Mit ungeschutzten Alkoholen waren 
die Ausbeuten erheblich schlechter. Disubstituierte Alkine oder 

1,2-substituierte Alkene reagieren unter den angewendeten Re- 
aktionsbedingungen nicht. Die Kupplungsprodukte 9- 19 ent- 
stehen als Isomerengemische, wobei die 'H-NMR-spektrosko- 
pisch bestimmten (Z)/(E)-Verhaltnisse im Bereich zwischen 1 : 3 
im Fall von 11 und ca. 1 :2 bis 1 : 1 bei den ubrigen Verbindungen 
liegen. Wegen dieser mangelnden Stereoselektivitat untersuchen 
wir derzeit Verfahren zur (Z)/(E)-Isomerisierung. Eine Mog- 
lichkeit ist in Schema 2 rnit der Synthese des aus Getreidekeimen 

I, 

Schema 2. Synthese von cc-Triticen 21. 

isolierten, antifungisch wirkenden cc-Triticens[' 71 21 dargestellt. 
Die Metathese wurde wegen der besseren Loslichkeit des Alkins 
20 in Benzol durchgefuhrt. Das Metatheseprodukt wurde in 
einer Eintopfreaktion entschiitzt und direkt rnit MnO, oxidiert. 
Dabei isomerisiert es vollstandig zum gewunschten (E)-Isomer, 
das in einer Gesamtausbeute von 58 % isoliert wurde. 

Als Intermediate bei der Umsetzung von Alkinen rnit Me- 
tathesekatalysatoren werden Metallacyclobutene angenom- 
men.''. ''I Fur die rutheniumkatalysierte In-En-Metathese sind 
mehrere Reaktionswege moglich. NMR-Studien ergaben, daI3 
der Rutheniumkatalysator in Gegenwart von Alkenen selektiv 
rnit Alkinen reagiert. Ohne das Alken tritt nur eine langsame 
Oligomerisierung ein, wahrend sonst eine rasche Reaktion zum 
Produkt 8 fuhrt. Wir favorisieren daher den in Schema 3 darge- 

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus der In-En-Metathese. 

stellten Reaktionsverlauf. Als ersten Schritt nehmen wir eine 
regioselektive [2 + 21-Cycloaddition des aus dem Grubbs-Kata- 
lysator gebildeten Methylidenkomplexes an die Dreifachbin- 
dung von 6 an. Durch anschlierjende Cycloreversion wird der 
stabilisierte, konjugierte Carbenkomplex 23 gebildet. Dieser 
reagiert unter [2 + 21-Cycloaddition rnit der Alkenkomponente 7 
zu 24 und durch anschliel3ende Cycloreversion zum konjugier- 
ten Dien 8. Die Beschrankung der Kupplung auf terminale 
Alkine hat moglicherweise sterische Grunde. Die Bildung des 
stabileren und damit in seiner Reaktivitat abgeschwachten kon- 
jugierten Carbenkomplexes 23 konnte erklaren, warum die 
In-En-Metathese langere Reaktionszeiten benotigt als konven- 
tionelle Kreuzmetathesen zwischen Alkenen. In der gekreuzten 
Metathese terminaler Alkene entsteht fluchtiges Ethylen, wo- 
hingegen die In-En-Metathese atomokonomisch verlauft. Die 
Triebkraft der In-En-Metathese konnte die Bildung eines konju- 
gierten Diens sein. 

Der hier beschriebene Reaktionstyp ist unseres Wissens die 
erste selektive gekreuzte In-En-Metathese. Die Anwendbarkeit 
dieser Kreuzmetathese zwischen terminalen Alkinen und Alke- 
nen wurde durch die Synthese unterschiedlich funktionalisierter 
Diene demonstriert. Die Reaktion eroffnet den Zugang zu inter- 
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essanten Strukturelementen: So haben konjugierte Allylsilane 
diverse Anwendungen gefunden, z. B. in Sakurai-Reaktio- 
nen.r'81 Auch im Hinblick auf Diels-Alder-Reaktionen und Cy- 
cloadditionen sind die Metatheseprodukte von Interesse. Die 
Anwendung der In-En-Metathese in der Naturstoffsynthese 
wird derzeit von uns untersucht. 

Eingegangen am 15. Mai 1997 [Z10444] 

Stichworter: Alkene * Alkine * Carbenkomplexe * Metathese * 

Silane 

Totalsynthese von Eleutherobin" * 
Kyriacos Costa Nicolaou,* Floris van  Delft, 
Takashi Ohshima, Dionisios Vourloumis, Jinyou Xu,  
Seijiro Hosokawa, Jeffrey Pfefferkorn, 
Sanghee K i m  und Tianhu Li 

Eleutherobin['-'] 1 (Abb. 1) ist ein neu entdeckter Antitu- 
morwirkstoff, der ahnlich wie Tax012 ~ i r k t [ ~ ]  und eine neuarti- 
ge molekulare Architektur aufweist. Die Strukturformel basiert 
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S. J. Miller. G. C. Fu, Ace.  Chem. Res. 1995, 28, 446; neuere ausgewlhlte 
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1997, 109, 170; Angew. Chem. In / .  Ed, Engl. 1997, 36, 166; D. Schinzer, A. 
Limberg, A. Bauer. 0. M. Bohm, M. Cordes, ihid. 1997,109,543 hrw. 1997,36, 
523. 
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Eur. J. 1997, 3. 441; b) J. Feng, M. Schuster, S. Blechert, Synlrtt 1997, 129; 
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Z. J. Zhang, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2117; e) A. G. M. Barrett, J. C. Beall, 
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f)  W. E. Crowe, D. R. Goldherg, J .  A m .  Chem. Soc. 1995, 117, 5162; g) W. E. 
Crowe, Z. J. Zhang. ihid. 1993, l f j ,  10998; h) E. S. Finkelshtein, N. V. Usha- 
kov, E. B. Portnykh, J: Mol. Cutal. 1992, 76, 133. 
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[ l l ]  a) J. W. Park, J. H. Lee, H. N. Cho, S. K. Choi, Mucromolecu1e.r 1993,26,1191; 
b) Ubersichtsartikel zur Metathesepolymerisation: R. R. Schrock, Purr Appl. 
Chem. 1994. 66, 1447. 
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[13] R. R. Schrock, J. S. Murdzek, G. C. Bazan, J. Robhins, M. DiMare, M. 
O'Regan, J A m .  Chem. Soc. 1990, 112, 3875. 

[14] Reprasentative Arbeitsvorschrift fur die In-En-Kreuzmetathese: 280 mg 
(2.85 mmol) Propargylacetat und 980 mg (8.57 mmol) Allyltrimethylsilan wur- 
den in 15 mL Dichlormethan gelost. Nach Zugahe von 165 mg (0.19 mmol) 
[Rul wurde 24 h hei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wnrde 
im Vakuum eingeengt und mit lev/-Butylmethylether/Petrolether (119) an Kie- 
selgel chromatographisch gereinigt. Es wurden 543 mg (90%) 10 erhalten. Die 
(E)/(Z)-Isomere wurden auf der Grundlage yon 'H-'H- sowie 'H-'%NMR- 
Korrelationsmessungen (400 MHz) zugeordnet. Ausgewahlte spektroskopi- 
sche Daten: (€)-lo: 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 5.91 (d, J = 1 6  Hz, 
1 H), 5.7 (dd, J = 16 Hz, 8 Hz, 1 H),  5.03 (s, 1 H), 5.00 (s, 1 H), 4.70 (s, 2H),  
2.07 (s, 3H). 1.54 (d, J = 8 Hz, 2H), - 0.02 (s, 9H);  "C-NMR (67.9 MHz, 
CDCI,): 6 = 170.5 (C). 140.1 (C), 128.5 (CH), 127.3 (CH), 113.8 (CH,), 64.1 
(CH,), 23.6 (CH,), 20.7 (CH,), - 1.95 (CH,); (Z)-10: 'H-NMR (400 MHz, 
CDCIJ: 6 = 5.65 (d, J = 13 Hz, 1 H), 5.63 (dd, J = 13 Hz, 8 Hz, 1 H), 5.22 (d, 
J = 2 HZ. 1 H),  5.10(s, l H ) , 4 . 6 6 ( ~ , 2 H ) , 2 . 0 7 ( ~ ,  3H),  1.73(d, J =  8 Hz, 2H),  
0.04 ( s ,  9H): ',C-NMR (67.9 MHz, CDCI,): 6 = 170.4 (C), 139.8 (C), 130.4 
(CH), 123.7 (CH), 114.5 (CH,), 66.8 (CH,), 20.7 (CH,), 20.0 (CH,), - 2.2 
(CH,);MS:ni/z(%):212(5)[Mi], 197(3),169(5)[M+ - C,H,O], 117(25), 
79 (loo), 73 (91),43 (18); HR-MS: ber. furC,,H,,O,Si [M+]:  212.1233, gef.: 
212.122. 

1151 J. Tsuji, Trlrahedron 1986, 42, 4361. 
[16] a) B. M. Trost, Angew. Chem 1986, Y8, 1;  Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 

[I71 P. J. Spendley, P. M. Bird, J. P. Ride, D. P. Leworthy, Phytochemi.rtry 1982,21, 

[18] D. Seyferth. J. Pornet, R. M. Weinstein, Organometallics 1982, f2, 1651. 

25, 1 ;  h) Pure Appl. Chem. 1988,60, 1615. 
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1: Eleutherobin 2 Taxol 

3 R = H : Epothilon A 
4 R = Me: Epothilon B 

Abb. 1. Strukturen von Eleutherobin 1, Taxol 2 sowie Epothilon A 3 und B 4; 
(Ac = Acetyl, Bz = Benzoyl). 

auf spektroskopischen Untersuchungen,['. 'I wenn auch die ab- 
solute Konfiguration nicht bestimmt werden konnte. Die Sub- 
stanz wurde aus einer Eleutherobia-Art von marinen weichen 
Korallen (moglicherweise E. albzflora Alcyonacea, Alcyoniidea) 
isoliert, die im Indischen Ozean in der Niihe von Bennett's Shoal 
in Westaustralien gesammelt wurden, und der Vorrat an dieser 
Substanz ist extrem gering. Ihre Tubulinpolymerisations- und 
mikrotubulistabilisierenden Eigenschaften sowie die 100fach 
hohere Potenz (iiber die mittlere Cytotoxizitlt einer NIH-Zell- 

[*I Prof. Dr. K. C. Nicolaou, Dr. F. van Delft, Dr. T. Ohshima, Dr. D. Vourloumis, 
Dr. J. Xu, Dr. S. Hosokawa, J. Pfefferkorn, Dr. S. Kim, Dr. T. Li 
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