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Cal’l Glasel‘ wurde 1841 in Kirchheimbolanden in
der Rheinpfalz geboren. Bereits wihrend seines Chemie-
studiums in Erlangen entwickelte er groBes Interesse an den da-
mals industriell tiberaus gefragten Teerfarbstoffen. Daher wech-
selte Glaser 1864 zur Durchfiihrung von experimentellen Arbei-
ten tiber Derivate des Naphthalins an die Universitét Tiibingen;
fiir diese Arbeiten erhielt er im selben Jahr die Doktorwiirde.
Auf Empfehlung von Adolph Strecker, einem ehemaligen
Lehrer von August Kekulé, trat er anschlieBend als Assistent
Kekulés Arbeitsgruppe bei, in der er iiber mehrere Jahre inten-
sive Forschungen auf dem noch jungen Gebiet der Chemie des
Benzols und seiner Derivate betrieb. 1867 folgte Glaser Kekulé
an die Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitidt in Bonn, wo
er sich iiberwiegend der bereits in Tiibingen begonnenen Unter-
suchung von Zimtsdurederivaten widmete. Hierbei entdeckte er

die spiter nach ihm benannte oxidative Kupplung von Kupfer-
ethinylbenzol, die wesentlicher Bestandteil dieses Aufsatzes ist.
Nach Beendigung der Habilitation im Jahr 1869 trat Glaser in
die Badische Anilin- & Soda-Fabrik (BASF) ein und iibernahm
dort die Entwicklung und spétere Leitung der technischen Aliza-
rinsynthese. Wihrend seiner langjdhrigen, von Erfolg gekronten
Firmenzugehorigkeit (1883 Eintritt in den Firmenvorstand,
1895-1920 Mitglied des Aufsichtsrats, davon 1912-1920 als Vor-
sitzender) wirkte er an der Uberfiihrung einer Reihe von Farb-
stoffen in den technischen Produktionsmaf3stab mit, darunter
das spéter iiberaus erfolgreiche synthetische Indigo. Glaser ver-
starb im Jahre 1935. (Fiir eine ausfiihrliche Darstellung des wis-
senschaftlichen Werdegangs von Carl Glaser siehe: R. Anschiitz,
C. Miiller, Angew. Chem. 1927, 40, 273-300.)
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Acetylenkupplungen: eine leistungsfihige Methode
fiir den Aufbau von Molekiilen

Peter Siemsen,

Robert C. Livingston und Francois Diederich*
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Die Acetylenkupplung erfahrt derzeit
eine der intensivsten Erforschungs-
und Anwendungsphasen in ihrer lan-
gen Geschichte. Di- und Oligoacetyle-
ne sind als starre, sterisch anspruchs-
lose Struktureinheiten in einer Reihe
von Naturstoffen anzutreffen und fin-
den als versteifende, strukturgebende
Bausteine in synthetischen Rezeptor-
molekiilen zunehmend Anwendung
fiir molekulare Erkennung. Interessan-
te elektronische und optische Eigen-
schaften von Molekiilen mit ausge-
dehnten konjugierten m-Elektronensys-
temen haben das Forschungsinteresse
auf neue lineare Oligoalkine und sp-
hybridisierte Kohlenstoffallotrope ge-
richtet. Im Gegenzug hat die Be-
schiftigung mit diesen prdparativen

Herausforderungen zur Entdeckung
einer Reihe neuer Kupplungsmetho-
den gefiihrt. Homokupplungen von
Acetylenen werden weiterhin héufig
unter den klassischen Glaser-Bedin-
gungen durchgefiihrt, doch prigten
Heterokupplungen, wegen des zuneh-
menden Bedarfs an selektiveren Be-
dingungen, die Forschung der letzten
Jahrzehnte. Weitere Fortschritte bei
der Entwicklung dieser Methoden wer-
den durch das noch geringe Verstind-
nis des Mechanismus dieser Prozesse
behindert. In neuerer Zeit fiihrte die
Entdeckung Palladium-katalysierter
Kupplungsmethoden zu deutlichen
Steigerungen der Effizienz und Selek-
tivitdit von Homo- und Heterokupp-
lungen von Acetylenen, was deren

Verwendung zum Aufbau immer kom-
plizierterer Systeme ermoglichte. In
diesem Aufsatz wird erstmals die Viel-
falt existierender Methoden zur
Durchfiithrung von Alkin-Alkin-Kupp-
lungen zusammen mit den aktuellen
mechanistischen Vorstellungen sowie
Anwendungen in der Naturstoffsyn-
these und anderen zielgerichteten Syn-
thesen zusammenfassend diskutiert.
Schwerpunkte bilden dabei neuere
Methoden und ihre Verwendung zum
Aufbau komplexer makromolekularer
Strukturen.

Stichworter: Alkine - C-C-Kupplun-
gen - Synthesemethoden

1. Einleitung — ein kurzer historischer Uberblick

Die Geschichte der Kupplung von Alkinen begann im Jahr
1869 an der Universitdt Bonn mit Carl Glasers (siehe Vortitel)
Entdeckung,['l dass Kupfer(i)-phenylacetylid 1 an der Luft
langsame oxidative Dimerisierung zu Diphenylbutadiin 2
eingeht (Schema 1).

Spiter wurde diese als Glaser-Kupplung bekannt gewor-
dene Reaktion auf eine Vielzahl organischer Verbindungen
mit einer endstdndigen Ethinylgruppe ausgedehnt. Eine frithe
Demonstration der préparativen Anwendbarkeit dieser Me-
thode gelang Baeyer 1882 mit der Synthese von Indigo 3
(Schema 2). Durch die Verwendung von Kaliumhexacyano-
ferrat(in) als Oxidationsmittel®! zeigte er auBerdem, dass
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Schema 1. Die erste von Glaser beschriebene Acetylenkupplung.!!)

O 1) H,0, A
720 . ) H20, _ < 2 — cu
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NO, NH,OH NO,
Ks[Fe(CN)g],
H,0
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‘\ __ N /I HoSOs (NHieS 7N\ g \,
Z~N X _ - 4
H o NO, O,N
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Schema 2. Indigosynthese nach Baeyer.
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Sauerstoff selbst fiir den Kupplungsprozess nicht erforderlich
ist.

1885 konnten unter Verwendung dieser modifizierten
Bedingungen Diacetylen und seine Diiod- und Dicarbonsdu-
rederivate erhalten werden,”! wobei mit gewisser Wahr-
scheinlichkeit auch die Bildung von Tetraacetylen-dicarbon-
sdure (HOOC—(C=C),~COOH) angenommen werden
kann.’ In den folgenden Jahren zeigten andere Arbeits-
gruppen, dass neben Sauerstoffl! und Kaliumhexacyanofer-
ratPl auch weitere Oxidationsmittel verwendet werden kon-
nen, z.B. Kupfer(i)-Salze, ! Kaliumpermanganat!'? und
Peroxide.l'> ¥ 1905 beobachtete Straus beim Erhitzen von
Kupfer(1)-phenylacetylid 1 in Essigsédure unter Inertgas (CO,)
anstelle des erwarteten Diphenyldiacetylens 2 die Bildung der
linearen Enine 4a und 4b (Schema 3).[ Diese nach dem
Entdecker als Straus-Kupplung[!®! bezeichnete Reaktion hat
seitdem breite Verwendung gefunden,!'®'”! die sogar indus-
trielle Anwendungen wie die Produktion von Vinyl- und
Divinylacetylen einschlieBt.[' 1]

Der urspriinglichen Methode von Glaser blieb eine breite
Anwendung verschlossen. Der Grund hierfiir ist die vor

H H

Ph \\
42 by

A
Ph——=Cu +
CH3COOH,
1 Inertgas (CO,) Ph H

"\

4b Ph

Schema 3. Die Straus-Kupplungsreaktion.!'”]

Durchfithrung der Oxidation notwendige Isolierung der
potentiell explosiven Kupferacetylide, was sich angesichts
der schlechten Kristallisierbarkeit vieler Kupfersalze! hiufig
als mithsam herausstellte. Von entscheidender Bedeutung
erwies sich in diesem Zusammenhang die Entdeckung von
Zalkind und Aizikovich aus dem Jahr 1937, dass tertidre
Alkinole in Gegenwart von Kupfer(l)-chlorid und Ammo-
niumchlorid direkt zu den entsprechenden diacetylenischen
Diolen gekuppelt werden konnen.?!! Im Fall primérer und
sekundirer Alkohole jedoch funktionierte diese Methode
zunéichst nicht,? bis schlieBlich 1955 Reppe deren Kupp-
lung durch Steigerung des Luft- bzw. Sauerstoffeintrags
in die Reaktionslosung gelang.”l Dabei erwies sich die
Zugabe von Kupfer(i)-acetat ebenfalls als reaktionsbe-
schleunigend, was auf eine Beteiligung von Kupfer(i) am
Kupplungsprozess hinweist. Die Moglichkeit, das Kupfer(l)-
acetylid in situ zu generieren, ebnete den Weg fiir aus-
fiihrliche Untersuchungen beziiglich des Einflusses verschie-
dener Faktoren auf die oxidative Kupplung unterschied-
lich substituierter Acetylene.[ 12132331 Hieraus resul-
tierte schlieBlich eine gesteigerte Nutzbarkeit und Aus-
weitung des Einsatzgebietes dieser Reaktion, mit bis
in den industriellen Bereich hineinreichenden Anwen-
dungen.

Ein weiterer Meilenstein bei der Entwicklung der oxida-
tiven Kupplung von Acetylenen ist in der 1956 von Eglinton
und Galbraith veroffentlichten Oxidation in Methanol/Pyri-
din durch Kupfer(i)-Salze zu sehen® (Schema 4). Diese
Methode erwies sich bereits wenige Jahre nach Ihrer Ent-
deckung als iiberaus wertvoll bei der Synthese einer Vielzahl
neuer ungesittigter Makrocyclen,*! einschlieBlich der bahn-
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Acetylenkupplungen
MeOH, Pyridin, zeit hinzugekommenen Zahl neuer Methoden zur Herstellung
+ Cu(OAd), hohe Verdiinnung symmetrisch sowie unsymmetrisch substituierter 1,3-Diine —
(Uberschuss) 20-40% dringender Aktualisierung bediirfen.
X #Z -

Schema 4. Acetylenkupplung mit Kupfer(i)-Salzen in Pyridin nach Eglin-
ton and Galbraith.?!

brechenden Annulensynthesen von Sondheimer und Mit-
arbeitern.¥

Eine weitere wichtige Modifikation stellte Hay 1962 vor:
Die oxidativen Kupplungsreaktionen werden hierbei unter
Sauerstoffzufuhr in Gegenwart katalytischer Mengen des
zweizdhnigen Liganden N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
(TMEDA) und Kupfer(i)-chlorid durchgefiihrt (Schema 5).
Ein wesentlicher Vorteil dieser Methode liegt in der erhéhten
Loslichkeit der reaktiven Spezies. So zeigt beispielsweise im
Fall von Propargylalkohol der 16sliche Kupfer(l)-TMEDA-
Komplex einen befriedigenden Reaktionsverlauf, wohinge-
gen in Losungen der entsprechenden Kupfer(i)-Pyridin-Kom-
plexe Ausfillung des Acetylids beobachtet wird.

CuCl. TMEDA (kat.)
2R—=—-H + 050, - - R——=—R + Hy,O
Lésungsmittel

Schema 5. Kupplungsbedingungen nach Hay.?’!

Parallel zur Entwicklung oxidativer Homokupplungspro-
zesse stellten Chodkiewicz und Cadiot 1957 mit der Umset-
zung terminaler Acetylene mit 1-Bromalkinen in Gegenwart
eines Amins und katalytischer Mengen an Kupfer(1)-Salz ein
wirkungsvolles Heterokupplungskonzept vor (Schema 6).5¢

1) CuCl, NH,0H - HCl,
EtNH,, MeOH, N,
R——H R————R'
2)Br——=—R', MeOH

Schema 6. Bedingungen der Cadiot-Chodkiewicz-Heterokupplung.*]

In Abschnitt 2 dieses Aufsatzes werden die Moglichkeiten
und Grenzen der vielfiltigen Homo- und Heterokupplungs-
methoden diskutiert. Dabei wird deutlich, dass trotz der
Einfiihrung neuer Methoden die oben diskutierten Varianten
der Glaser-Kupplung sowie die Kupplung nach Cadiot und
Chodkiewicz noch immer die mit Abstand am héufigsten
verwendeten Prozesse auf diesem Gebiet sind. Abschnitt 3
fasst das derzeitige mechanistische Verstdandnis dieser Reak-
tionen zusammen. Der Schlussabschnitt 4 zeigt schlieBlich
anhand ausgewihlter Beispiele die Anwendungsbreite von
sp-sp-Bindungskniipfungen auf, die von der Naturstoffsyn-
these und dem Aufbau molekularer Rezeptoren bis hin zur
Synthese kohlenstoffreicher und rein aus Kohlenstoff aufge-
bauter Alkin-Strukturen reicht.

2. Moglichkeiten und Grenzen der Homo- und
Heterokupplungsmethoden zur
sp-sp-Bindungskniipfung

Alkin-Alkin-Kupplungsreaktionen nach Glaser und Ca-
diot/Chodkiewicz waren Gegenstand zahlreicher ilterer

Ubersichtsartikel,’7# die — angesichts der in der Zwischen-
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2.1. Kupfer-katalysierte oxidative
Homokupplungsreaktionen — die Glaser-Reaktion und
verwandte Methoden

Von den verschiedenen Reaktionen zur sp-sp-Bindungs-
kniipfung ist die oxidative Kupplung endsténdiger Acetylene
der am ausfiihrlichsten untersuchte Prozess. In der urspriing-
lichen Vorschrift (Schema 1) wurde das Kupfer())-acetylid
zunéchst isoliert und anschlieBend an der Luft oxidiert. Mit
der Entdeckung, dass die haufig schlecht kristallisierenden, in
trockenem Zustand zur Explosion neigenden Kupfer(i)-Deri-
vate in situ generiert werden konnen, erhielt die Methode ihre
grole Anwendungsbreite. Der Einfluss einer Vielzahl von
Parametern, z.B. Anteil an Kupfer()-Salz, Art des Oxida-
tionsmittels, pH-Wert, Reaktionszeit, Temperatur, Losungs-
mittel sowie die Natur des verwendeten Alkins, waren
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Die Arbeiten auf
diesem Gebiet sind 1963 von Eglinton und McCrael*”! und
sechs Jahre spiter von Cadiot und Chodkiewicz*”! in ausfiihr-
lichen Ubersichtsartikeln erschopfend behandelt worden.

Dabei stellt die Hay-VarianteP! (Schema 5) vermutlich die
wichtigste oxidative Kupplungsmethode fiir die Herstellung
linearer Oligo- und Polyacetylene dar. Das Alkin wird hier
zusammen mit katalytischen Mengen eines Kupfer(1)-Salzes
(in der Regel CuCl) in einem tertidren Amin, z. B. Pyridin, als
komplexierendem Losungsmittel gelost. Sehr hiufig fiihrt
man die Kupplung auch in Aceton oder o-Dichlorbenzol
unter Zugabe katalytischer Mengen des zweizdhnigen Kom-
plexliganden TMEDA durch. Letztere Bedingungen (O,,
CuCl, TMEDA) bezeichnet man gemeinhin als Standard-
Hay-Kupplungsbedingungen.

Durch Zugabe einer kleinen Menge der starken Base DBU
(1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en) kann die Reaktionsge-
schwindigkeit gesteigert werden,[*> ] was auch die effiziente
Kupplung schwach saurer, terminaler Acetylene erlaubt. So
gelingt beispielsweise unter Hay-Bedingungen (O,, CuCl,
Pyridin) die oxidative Dimerisierung von 5-Ethinylpyrazol
problemlos, wihrend im Fall von 2-Ethinyl-1-methylpyrrol
aufgrund der geringeren Aciditdt des Ethinylprotons die
Reaktion ginzlich ausbleibt.™ In Gegenwart katalytischer
Mengen DBU hingegen erfolgt wegen des hoheren Deproto-
nierungsvermogens der stirkeren Base quantitative Dimeri-
sierung.

Bei Verwendung von Cul und TMEDA im Verhiltnis 1:2
als Katalysatorsystem beobachtete man in Aceton fiir die
Alkoxyalkine Sa—f glatte, ohne Bildung von Nebenproduk-
ten verlaufende oxidative Dimerisierung zu den Diinen 6a—f
(Tabelle 1).[! Dieses Ergebnis wurde auf die erhéhte Los-
lichkeit des Katalysators in Aceton zuriickgefiihrt, da unter
Standard-Hay-Bedingungen (O,, CuCl, TMEDA) recht un-
befriedigende Umsétze erzielt worden waren.

Bei ihren Untersuchungen der oxidativen Dimerisierung
heterocyclischer Alkine beobachteten Fritzsche und HiinigH"!
eine starke Abhéngigkeit der Reaktionsausbeute vom ver-
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Tabelle 1. Herstellung von 1,4-Dialkoxybuta-1,3-diinen 6a—f durch oxi-
dative Kupplung.*%]

o Cul -2 TMEDA o
RO—=—H 4»02’ Aceton, RO—==—=-0OR
20-60 min, RT

5a R = tert-Butyl 6a 77 %
5b R =1-Adamantyl 6b 85%
5S¢ R =Decyl 6¢ 78 %
5d R = Cyclohexyl 6d 95%
Se R =L-Menthyl 6e 76 %
5f R =2,6-Dimethylphenyl 6f 65%

wendeten Losungsmittel; 1,2-Dimethoxyethan (DME) erwies
sich dabei als vorteilhaft. Havinga et al.*®! entdeckten o-
Dichlorbenzol (ODCB) als geeignetes Losungsmittel fiir die
oxidative Polymerisation von 1,8-Nonadiin. Unter Hay-Be-
dingungen (O,, CuCl, TMEDA) erhielten sie auf diese Weise
Polymere mit Molekulargewichten oberhalb von 20000.
ODCB weist moglicherweise gegeniiber Oligomeren hoheren
Molekulargewichts ein besseres Losungsvermogen auf und
erleichtert somit das Wachstum ldngerer Polymerketten. Bei
der unter Hay-Bedingungen katalysierten Oligomerisierung
Platin-verbriickter Tetraethinylethene konnten wir einen
dhnlich vorteilhaften Einfluss dieses Losungsmittels beob-
achten (Abschnitt 4.3). Auch im Fall von Dichlormethan ist
ein positiver, loslichkeitsvermittelnder Einfluss auf die Bil-
dung der oxidierenden Spezies sowie des Polymers be-
kannt.[*! In Gegenwart sauerstoffempfindlicher Edukte oder
Produkte sind zur Verkiirzung der Reaktionszeit groBe Uber-
schiisse an Hay-Katalysator (CuCl, TMEDA) verwendet
worden.[# 4]

FEine interessante Vorschrift von Mori, Hiyama und Mit-
arbeitern erlaubt die direkte Kupplung Trimethylsilyl-ge-
schiitzter Acetylene ohne vorherige Entfernung der Schutz-
gruppen.’® Das in DMF geloste Alkin wird dabei zusammen
mit einem Aquivalent CuCl unter Luft- oder Sauerstoffzufuhr
erhitzt, worauthin man das Kupplungsprodukt in hoher
Ausbeute erhélt (Schema 7). Aktivatoren zur Entfernung

. CuCl, DMF, O,
R———SiMe3 R————R
60°C,3-6 h

R =Ph 100%
R= C6H13 80%

Schema 7. Cul-vermittelte, oxidative Homokupplung von Alkinylsila-
nen.!

der Silylschutzgruppen, z. B. Fluoridionen, sind hierbei iiber-
fliissig. Diese Methode erlaubt somit die effiziente Dimerisie-
rung von im entschiitzten Zustand instabilen Alkinen und
kann auch fiir die Synthese unsymmetrisch substituierter
Diacetylene angewendet werden (Abschnitt 2.2).51
Oxidative Kupplungsreaktionen sind gewohnlich die Me-
thode der Wahl beim Aufbau makrocyclischer, Buta-1,3-diin-
Einheiten enthaltender Oligoalkine. Vor allem die Variante
von Eglinton und Galbraith (Schema 4)P? fand hierbei breite
AnwendungP? (wohingegen sie zur Synthese linearer Oligo-
mere seltener herangezogen wird?®*3*). Ublicherweise ver-
wendet man Kupfer(i)-acetat in reinem Pyridin oder gibt
andere Losungsmittel wie Methanol zu, um eine Ausfillung
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der wihrend der Reaktion gebildeten Kupfer()-Derivate zu
verhindern.’") Die Reaktionsgeschwindigkeit steigt dabei mit
zunehmender Konzentration an Kupfer(i1)-Salz.

Verschiedene Abédnderungen der urspriinglichen Eglinton-
Vorschrift sind publiziert worden, aus denen eindeutig her-
vorgeht, dass Pyridin génzlich ersetzt werden kann. Auf dem
Weg zur Herstellung benzoanellierter [14]- und [18] Annulene
verwendeten Staab und Mitarbeiter im entscheidenden Ma-
krocyclisierungsschritt Cu(OAc), in reinem DMF, um Buta-
1,3-diin-Verkniipfungsglieder zu generieren. Berscheid und
Vogtle beobachteten hohe Ausbeuten in oxidativen Cyclodi-
merisierungen bei Verwendung von Cu(OAc), in reinem
Acetonitril.[*]

Wie Haley und Mitarbeiter berichteten, stellte sich bei
intramolekularen oxidativen Dimerisierungen zur Synthese
von Dehydrobenzo[18]annulenen ein groBer Uberschuss an
CuCl und Cu(OAc), als duBerst wirkungsvoll heraus.[5%
Durch Zugabe von Kaliumcarbonat gelang ihnen dabei iiber
In-situ-Entschiitzung die direkte Kupplung Trimethylsilyl-
geschiitzter Alkine. Die Anwendung dieser beiden metho-
disch vorteilhaften Prinzipien wird in Schema 8 anhand
der Synthese des Dehydrotetrabenzo[32]annulens 7 illus-
triert.[5s0]

tBu
‘ X
Pz
.
SiMes H SiiPrg
f K2COg,
Cu(OAc); - H,0, ‘ ‘
| ‘ SiiPr3 Pyridin, MeOH ‘ ‘
A
H _ SiiPr3
tBu R =
‘/ 70%
tBu
1) BuyNF,
EtOH, THF
2) CuCl,
Cu(OAc),,
Pyridin
tBu tBu
[ g
o= — Xy
I |
I |
7 (64%)
I |
I |
N
| Y
tBu tBu

Schema 8. Synthese des Dehydrobenzo[32]annulens 7.1

Kiirzlich wurde gezeigt, dass Glaser-Kupplungen bei Ver-
wendung von festem Natriumacetat anstelle von Aminen
unter milden Bedingungen in hoher Ausbeute in iiberkriti-
schem Kohlendioxid durchgefiihrt werden konnen.® So
fiihrte die Umsetzung von Phenylacetylen (1 Aquiv.) mit
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CuCl, (2 Aquiv.) und NaOAc (2 Aquiv.) in iiberkritischem
CO, in Gegenwart von Methanol quantitativ zu Diphenylbu-
ta-1,3-diin 2. Auch die Homokupplung aliphatischer Alkine
gelang in Ausbeuten von mehr als 90%. Kontrollstudien
ergaben, dass die Anwesenheit von Methanol zu groflen
Steigerungen der mit hoherem CO,-Druck zunehmenden
Reaktionsgeschwindigkeiten fiihrte.

Kupfer-vermittelte oxidative Kupplungsreaktionen sind
jedoch nicht nur auf homogene Losungen beschriankt. Toda
und Tokumaru entdeckten, dass sie auch im festen Zustand
selektiv und in guten Ausbeuten verlaufen. So ergab ein
Feststoffgemisch aus pulverisiertem Kupfer(1)-phenylacetylid
1 und CuCl,-2H,0 bei Raumtemperatur nach 3 h Diphenyl-
buta-1,3-diin 2 in 60% Ausbeute, wihrend diese fiir die
Glaser-Reaktion in Wasser lediglich 40% betrug. Ein be-
merkenswertes Ergebnis wurde bei der Anwendung der
losungsmittelfreien Feststoff-Reaktionsbedingungen auf die
Eglinton-Methode erhalten. Die Reaktionsgeschwindigkeit
im festen Zustand war zwar niedriger als in Losung, doch
unterschieden sich die gebildeten Produkte in einigen Fillen.
Wihrend beispielsweise die Kupplungsreaktion von rac-8 in
Pyridin (Py) zum entsprechenden cyclischen Dimer rac-9
fiihrte, ergab die Durchfithrung der Reaktion im festen
Zustand (unter Verwendung des Cu(OAc),-2Py-Kom-
plexes) ausschlieBlich das lineare Kupplungsprodukt rac-10
(Schema 9). Die Reaktion von optisch reinem (—)-8
schlieBlich lieferte in Losung liangerkettige Polymere (> 100
Monomereinheiten), widhrend im festen Zustand ledig-
lich Oligomere mit niedrigem Molekulargewicht erhalten
wurden.

tBu_ OH
H
L X
tBu” OH

rac-8

rac-10

Schema 9. Oxidative Kupplung unter Eglinton-Bedingungen in Ldsung
und im festen Zustand.[®!

1995 beschrieben Baiker und Mitarbeiter eine weitere
heterogene Syntheseroute fiir die Dimerisierung von Phenyl-
acetylen.l’] Die Kupplung wurde in einem Autoklaven mit
Cu-Mg-Al-Hydrotalcit (ein Hydroxycarbonat) als Katalysa-
tor in Gegenwart von Natriumhydroxid unter erhohtem
Sauerstoffdruck durchgefiihrt. Bei bestimmten Anfangsdrii-
cken fiihrte diese Route zu Ausbeuten, die mit denen
herkémmlich durchgefiihrter Hay-Synthesen (>80%) ver-
gleichbar sind.
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2.2. Heterokupplung von Alkinen mit 1-Halogenalkinen —
die Cadiot-Chodkiewicz-Reaktion und verwandte
Methoden

Die Glaser-Reaktion und verwandte Reaktionen liefern im
Fall unsymmetrischer Kupplungen, aufgrund der gleichzeitig
und hédufig iiberwiegend erfolgenden Bildung symmetrischer
Produkte, normalerweise unbefriedigende Ergebnisse. Aus
diesem Grund haben diese Methoden in neuerer Zeit nur sehr
geringe Anwendung bei der Synthese nichtsymmetrischer
Diine gefunden.l®l Eine Losung fiir dieses Problem lieferten
Chodkiewicz und Cadiot;P% sie besteht in der Kondensation
terminaler Alkine mit 1-Bromacetylenen in Gegenwart eines
Kupfer(1)-Salzes und eines geeigneten Amins (Schema 6).
Diese Methode hat breite Anwendung bei der Synthese
zahlreicher Acetylenderivate gefunden, und der Einfluss
verschiedener Parameter auf die Reaktion, z. B. Art der Base
und der Acetylene, Losungsmittel, Zeit und Temperatur sind
sehr detailliert untersucht worden.” 3% Die Cadiot-Chodkie-
wicz-Reaktion wurde fiir die Synthese zahlreicher aliphati-
scher und aromatischer Buta-1,3-diinel®! eingesetzt und tole-
riert eine grofe Vielfalt funktioneller Gruppen; so ist sie
einsetzbar bei Alkoholen und Polyolen,® Peroxiden,
Chinolen,'®! Epoxiden,/®] Aminen,[8] Acetalen,[! Carboxy-
laten,™™ Carbonsiureestern’!) und -amiden,’? Disulfiden,”!
acetylenischen Silylschutzgruppen!™ und sogar Nitroxylradi-
kalen.[”

Aromatische Buta-1,3-diine!” werden dabei generell in
hoéheren Ausbeuten erhalten als aliphatische.*” Besonders
gut geeignet fiir Heterokupplungen sind terminale Acetylene,
die hydrophile Gruppen wie Hydroxy-, Amino- oder Carb-
oxylat-Funktionen enthalten.’ Konjugierte Alkine wie Buta-
1,3-diine sind ebenfalls als terminale Alkinkomponenten
geeignet. AuBler Bromalkinen sind manchmal auch entspre-
chende Todderivatel™ 77 eingesetzt worden, wiihrend Chlor-
acetylene aufgrund ihrer geringen Reaktivitdt ohne prakti-
schen Nutzen sind. Die lodacetylene wirken stark oxidierend
gegeniiber Kupfer(1)-Ionen und férdern deshalb normalerwei-
se die ,,Selbstkupplung®. Fiir den Verlauf dieser — héufig auch
mit Bromalkinen beobachteten und auf die Synthese symmet-
rischer Polyacetylene anwendbaren — ,,sekundédren® Cadiot-
Chodkiewicz-Kupplung wird ein Halogen-Metall-Austausch
angenommen (Schema 10).1]

R——Br + 3Cu* — R
-Br — 2Cu*

Schema 10. Halogen-Metallionen-Austausch und anschlieBende Homo-
kupplung sind unerwiinschte Nebenreaktionen der Cadiot-Chodkiewicz-
Heterokupplung.®)

Diese Variante, die in erster Linie als storende Nebenreak-
tion zum Heterokupplungsprozess auftritt, kann durch Amine
und Verwendung niedriger Konzentrationen an Kupfer()-
Tonen und Halogenacetylen unterdriickt werden.? %! In
einigen Féllen erwies sich die getrennte Herstellung des

2745



AUFSATZE

F. Diederich et al.

Kupfer(i)-acetylids als niitzlich.[*: %81 Vor kurzem haben
Kurth, Schore und Mitarbeiter eine interessante Polymer-
unterstiitzte Methode beschrieben, die gegenseitige Wechsel-
wirkungen zwischen den Halogenalkinen verhindert und auf
diese Weise die Selbstkupplung wirksam unterdriickt.[?l Die
Kupplung immobilisierter Chlor- oder Bromalkine mit 1-Oc-
tin unter Cadiot-Chodkiewicz-Bedingungen verlief dabei in
hoher Ausbeute ohne Bildung von Homokupplungsproduk-
ten (Schema 11), wihrend entsprechende in Losung durch-
gefilhrte Umsetzungen bis zu 34 % an homogekuppeltem
Nebenprodukt lieferten.

CuCl, NH,0H « HCl,
EtOH, nPrNH,

2) KOH, THF, H,0,
nBuyNBr

-4 "
OM

HO/\/E/\/\

71%

O = zu 2% quervernetztes Polystyrol-Divinylbenzol (Merrifield-Harz)

Schema 11. Die Polymer-unterstiitzte Cadiot-Chodkiewicz-Heterokupp-
lung unterdriickt effizient die als unerwiinschte Nebenreaktion auftretende
Selbstkupplung von Halogenalkinen.*?!

Neben der urspriinglichen Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung,
die fiir die Synthese unsymmetrisch substituierter Di- und
Polyine noch immer von groer Bedeutung ist, existiert eine
Reihe interessanter und ergédnzender methodischer Variatio-
nen. 1996 stellten Alami und Ferri eine wirkungsvolle
Kupfer(1)-iodid-katalysierte Kreuzkupplung von 1-Halogen-
alkinen mit terminalen Alkinen in Pyrrolidin vor (Sche-
ma 12).8 Analog zur Cadiot-Chodkiewicz-Vorschrift beob-
achteten sie fiir die Chloralkine eine geringe Reaktivitit,

10 Mol-% Cul
Pyrrolidin, 20 °C
61-98%

R—H + X——R'

X=1Br
R = CgHs, CsH11, CsH11CH(OH)

R' = CH,0H, (CH2),0H, (CH2)40H, (CH2)3Cl, (CH),COOMe, CgHs, CsHi1,
CH,;NMe,

Schema 12. Kupfer-katalysierte Heterokupplung in Pyrrolidin. 3

wihrend die entsprechenden Iodide gute Ausbeuten ergaben.
Die Reaktivitdt der Bromalkine konnte durch Zugabe von
[PACL,(PPh;),] als Co-Katalysator erhoht werden. Pyrrolidin
als Amin und Losungsmittel war Piperidin beziiglich Aus-
beuten und Reaktionszeiten iiberlegen. Aliphatische Amine
fithrten auch in Gegenwart des Palladium-Cokatalysators zu
schlechten Ausbeuten. Die Vorteile dieser Vorschrift liegen in
ihrer Einfachheit und hohen Effizienz. Sie wurde sogar
erfolgreich auf acetylenische Alkohole, die ansonsten niedri-
ge Kreuzkupplungsausbeuten liefern, angewandt.

Eine sehr milde und wirkungsvolle Kreuzkupplungsreak-
tion fiir Alkinyl(phenyl)iodoniumtosylate wie 11 beschrieben
Kitamura et al.® Die Zugabe zu 16slichen Lithiumdialkinyl-
cupraten fiihrte in guten Ausbeuten und mit ausreichender
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Selektivitdt zu den gewiinschten unsymmetrischen Diacety-
lenen (Schema 13). Aufgrund der milden Reaktionsbedin-
gungen stellt diese Vorschrift eine generelle Alkinylierungs-
methode fiir Organokupferverbindungen dar, die besonders
fiir die Kupplung hochempfindlicher Alkine von Interesse ist.

Bu—=—IPh*OTs"~ Bu—=—=—Ph
11 THF 71%
+ -70°C - RT +
(Ph—==),Cu(CN)Li, Bu———=—-Bu

8%

Schema 13. Kreuzkupplung von Alkinyl(phenyl)iodoniumtosylaten mit
Kupferalkinylen.[3

Ergénzend zur Homokupplung Trimethylsilyl-geschiitzter
Alkine veroffentlichten Hiyama und Mitarbeiter auch eine
analoge Heterokupplung von Alkinylsilanen mit Chloralki-
nen.P!l Die Kreuzkupplung wurde unter Verwendung kataly-
tischer Mengen CuCl und eines Uberschusses an Halogen-
alkin in DMF bei 80°C durchgefiihrt und lieferte durch
Silicium-Kupfer-Austausch die entsprechenden unsymmet-
risch substituierten Diine in méBigen bis hohen Ausbeuten
(Tabelle 2). Unter diesen Bedingungen wird die Homokupp-
lung der Halogenalkine deutlich unterdriickt und findet nur in
geringem Maf3e statt.

Tabelle 2. Heterokupplung von Alkinylsilanen mit Chloralkinen.l!
10 Mol-% CuCl

R—=SiMe; + Cl——=—R' - R=—=—— R
1 Aquiv. 1.5 Aquiv. DMF, 80 °C

R R’ Ausbeute [% ][]
4-MeOCH, C.H; 90
4-MeOC¢H, 4-MeOC¢H, 97
4-MeC(O)CH, CoH; 69
4-MeC(0)C,H, 4-MeOC,H, 60
CoH, 4-MeC(O)C{H, 62
CHj 4-MeOC¢H, 43

[a] Durch GC bestimmt; bezogen auf das Alkinylsilan.

Angesichts der Tatsache, dass Reaktionen von 1-Chloral-
kinen mit terminalen Acetylenen die Kreuzkupplungspro-
dukte héufig in schlechten Ausbeuten liefern, ist dieses
Ergebnis recht bemerkenswert. Da die Methode unter neu-
tralen Bedingungen in Abwesenheit einer Base durchgefiihrt
werden kann, erscheint sie viel versprechend fiir zukiinftige
Anwendungen in der modernen Acetylenchemie.

2.3. Kupplungsreaktionen acetylenischer Grignard-
Derivate

Die Kupplungsreaktionen von Alkinyl-Grignard-Reagen-
tien konnen, analog zu den vorher diskutierten Methoden von
Glaser sowie Cadiot und Chodkiewicz, in oxidative Homo-
kupplungen und nichtoxidative Heterokupplungen mit einem
Halogenalkin eingeteilt werden. Obwohl diese Reaktionen
weitaus seltener verwendet werden als die klassischen Kupp-
lungsmethoden, haben sie in speziellen Anwendungen zu
einigen bedeutenden Ergebnissen gefiihrt.

Angew. Chem. 2000, 112, 2740-2767
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2.3.1. Oxidative Homokupplungsreaktionen acetylenischer
Grignard-Derivate

Die Dimerisierung von Alkinyl-Grignard-Verbindun-
genl® 341 in Gegenwart von Oxidationsmitteln wie Tod,’>%7]
Kupfer(1)- und Cobaltsalzen,° oder Nitrobenzoll®! ist
wohlbekannt (Tabelle 3), bleibt jedoch, angesichts ihres
begrenzten Anwendungsbereiches und der geringen Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen, weitgehend nur von
theoretischem Interesse. Eine geringfiigige Verbesserung
der begrenzten Anwendbarkeit erzielten Luo und Mitarbeiter
durch die Verwendung von 2,3-Dichlorpropen als Oxidations-
mittel.”!

Tabelle 3. Herstellung von Oligoacetylenen durch oxidative Homokupp-
lung von Alkinyl-Grignard-Derivaten.

[\ Oxidationsmittel [
R \f/nMgBr R—= */nR

Oligoacetylen Oxidationsmittel Ausb. [%] Lit.

HsC—==—==—CH3

C4H;NO, 58 [91]
HaCf=—=7,CHa CuCl, 78 [88]
HoC {==—==),CHs L 66 87]
CoHg—==—=="CaHy I,, CuCl 70 [89]
CoHs{=—=), CoHs CuCl, 47 (88]
CeHs—==—=C¢Hs 2 CoCl, 2 [88, 89]

Die iibergangsmetall-katalysierte oxidative Homokupp-
lung acetylenischer Grignard-Derivate machte dieses Kon-
zept einer grofleren Zahl von Alkinen zugénglich. 1988
beschrieben Ito et al. eine Palladium-katalysierte oxidative
Kupplung von Grignard-Reagentien unter Verwendung
N-substituierter Isocyaniddichloride (R—N=CCl,) als Reoxi-
dationsmittel, die in hohen Ausbeuten konjugierte Diine
lieferte (Schema 14).1

Cl [PdClx(dppf)]
2Ph—=—MgBr + N= THE RT Ph—=—==—Ph + PhNC
Ph cl , 2 (91%)

Schema 14. Palladium-katalysierte Dimerisierung von Alkinyl-Grignard-
Derivaten.[”l dppf = 1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.

Bei Behandlung von Bis(phenylethinyl)magnesium mit Iod
in THF in Gegenwart katalytischer Mengen an [Pd(acac),]
(acac = Acetylacetonat) und PPh; (4 Aquiv. bezogen auf den
Palladiumkatalysator) bildet sich Diphenylbuta-1,3-diin 2
ebenfalls in 94% Ausbeute.” Kiirzlich zeigten Hirao und
Mitarbeiter, dass die Homokupplung verschiedener Lithium-
(Abschnitt 2.4) und Magnesiumacetylide unter milden Be-
dingungen durch Oxidation mit Oxovanadium(v)-Verbindun-
gen vom Typ VO(OR)CI, wirkungsvoll induziert werden kann
(Schema 15).

Keine dieser Vorschriften zur oxidativen Kupplung acety-
lenischer Grignard-Derivate hat bis heute weit reichende
Anwendung gefunden.

Angew. Chem. 2000, 112, 2740-2767

3 VO(OEt)Cl,
2 R—==—MgBr R———=—R
Et,0,-78 °C

-08%
R = Ph, MesSi, CeHis 89-98%

Schema 15. Oxidative Kupplung von Alkinyl-Grignard-Derivaten in An-
wesenheit fiinfwertiger Oxovanadium-Verbindungen.!

2.3.2. Heterokupplung acetylenischer Grignard-Derivate
mit 1-Halogenalkinen

Diese durch Kupfer(1)- und Cobalt(i)-Salzel?” *! katalysier-
te Variante der Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung wurde von

Weedon und Mitarbeitern eingehend untersucht (Tabel-
le 4).18

Tabelle 4. Heterokupplung von Alkinyl-Grignard-Derivaten mit 1-Halo-
genalkinen.

MY

R—=—-MgBr + X—=-R R———=FR
Et,0
R R’ X MY Ausb. [%] Lit.
C,H, CoH, Br CoCl, 31 [89]
C H, C,H, I Cucl 35 [89]
C H al cl - 33 [96]

[a] C¢HsCCMgCl wurde als Grignard-Derivat verwendet.

Ein interessantes Beispiel stellt dabei die von Viehe
beschriebene Umsetzung dar, in der Dichlorethin mit Phenyl-
ethinylmagnesiumchlorid in Abwesenheit eines Katalysators
direkt zum entsprechenden Chlordiin gekuppelt wurde (Ta-
belle 4).°1 Das generelle Problem dieser Methode ist in der
vom ebenfalls stattfindenden Halogen-Magnesium-Austausch
herrithrenden Homokupplung zu sehen. Der daraus resultie-
rende Mangel an Selektivitdt sowie die Nachteile, die all-
gemein mit dem Gebrauch von Grignard-Reagentien ver-
bunden sind, haben eine breite Verwendung dieser Kreuz-
kupplungsmethode in der modernen organischen Synthese
verhindert.

2.4. Kupplungsreaktionen anderer metallorganischer
Acetylide

Einige weitere metallorganische Acetylide stellen interes-
sante Alternativen zu den in Abschnitt2.3 diskutierten
Magnesiumacetyliden dar. Beziiglich der ersten Arbeiten
auf dem Gebiet der oxidativen Dimerisierung von Alkali-
metallacetyliden wird der Leser auf frithere Ubersichtsartikel
verwiesen.’” 3 Unter der Vielzahl verwendeter Oxidations-
mittel ist Thionylchlorid, wie Oae et al. feststellten, fiir die
oxidative Dimerisierung von Phenyllithium besonders wir-
kungsvoll (Schema 16).”1 Die Reaktion liefert dabei die
hochste Ausbeute an Diphenylbuta-1,3-diin 2 (96 %), wenn
das Molverhiltnis von Phenylethinyllithium zu SOCI, 3:1
betragt. Dieses Ergebnis wurde mit der Bildung einer
hypervalenten, trigonal-bipyramidalen Sulfuran-Zwischen-
stufe 12 erkldrt, an der durch Kupplung eines dquatorialen
mit einem axialen Alkinliganden reduktive Eliminierung
stattfindet.
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OLi
SOCl, [
3Ph—Li Ph—— s\ — Ph—==—=—Ph
\
0,
\II =, 2 (96%)
Ph 12

Schema 16. Die Homokupplung von Phenylethinyllithium in Gegenwart
von SOCI, verlduft moglicherweise iiber das hypervalente Sulfuran 12.17]

Bei einer anderen Strategie zur Dimerisierung von Lithium-
acetyliden werden diese an Nickel- oder Palladiumkomplexe
addiert (Schema 17). Negishi und Mitarbeiter entdeckten,
dass die Reaktion von [PdCl,(PPh,),] mit 2 Aquiv. tert-
Butylethinyllithium das gewiinschte Buta-1,3-diin 13 in einer
Ausbeute von mehr als 95% lieferte.l”! Ahnlich hohe Aus-
beuten werden mit entsprechenden Nickelkomplexen erhal-
ten.” 1% Die intermediér gebildeten trans-Dialkinylnickel-
Komplexe 14a (R = SiMe;) und 14b (R =rBu) sind isolierbar
und neigen beim Erhitzen unter Argon zur reduktiven
Eliminierung.

PhsP_ _Cl 2 tBu——=—1Li
_ . tBu————tBu
Cl PPh3 THF, RT
13 (>95%)
. R
Me3P\N‘/C| 2 R—1i Me3P\N_/
NI R —— I
(o] PMes THF, -78 °C - RT =z~ PMeg
R
14
A
R————R
R = SiMe; 99%
R=tBu 90%

Schema 17. Eine Homokupplung von Alkinyllithiumderivaten iiber Palla-
dium-1l und Nickel-Komplexe.[” 1]

Lithiumacetylide finden hiufig Verwendung als Vorstufen
in Transmetallierungen zur Synthese von Alkinderivaten, die
in nachfolgenden Kupplungsreaktionen zu den entsprechen-
den Diacetylenen reagieren. Von den Hauptgruppenelemen-
ten sind Bor,'0- 121 Zinn [ Antimon,'*! Selen!'®! und
Tellur*%- 197 dafiir bekannt, dass sie metallierte Alkine bilden,
die anschlieBend derartige Kupplungsprozesse eingehen.
Einige von ihnen bieten iiberzeugende Alternativen zu den
etablierteren Methoden. So liefert beispielsweise die Zugabe
von Alkinylstannanen zu einem Aquivalent Cu(NO;),-3H,0
oder AgNO; unter milden Bedingungen und nach kurzen
Reaktionszeiten (10—30 min) in guten Ausbeuten die ent-
sprechenden symmetrischen 1,3-Diine (Tabelle 5).l'*] Dabei
hebt sich die Ausbeute von 85% der nach dieser Vorschrift
durchgefiihrten Dimerisierung von 3-(Tetrahydro-2H-pyran-
2-yloxy)-1-propin deutlich von der unter Standard-Glaser-
Bedingungen erhaltenen Produktausbeute (34%) ab. Die
Stille-analoge, Palladium-katalysierte C-C-Verkniipfung von
Zinnalkinylen!"®! wird spiter vorgestellt (Abschnitt 2.5.2).
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Tabelle 5. Bildung von 1,3-Diinen tiber eine Kupfer(in)-nitrat-vermittelte
Kupplung von Zinnalkinylen.!%]

Cu(NO3), - 3 H,0

R—=——SnBu3 R———=—R
THF, 23 °C
R Reaktionszeit [min] Ausb. [%]
THPOCH, " 10 85
C,H, 10 60
CeHs 30 50
4-Me-CH, 10 67

[a] THP = Tetrahydro-2H-pyran-2-yl.

Die Oxidation von Lithiumdialkinyldialkylboraten stellt
eine effiziente und selektive Kreuzkupplungsmethode
dar.l'®. 12 Unsymmetrische Lithiumdialkinyldialkylborate,
Li*[RYB(C=CR)(C=CR’) ], werden durch schrittweise Addi-
tion zweier unterschiedlicher Lithiumacetylide an Dicyclohe-
xyl(methylthio)boran hergestellt.''""! AnschlieBende Einwir-
kung von Iod fithrt dann zur Bildung der unsymmetrisch
substituierten konjugierten Diine. Mit dieser Methode kon-
nen ebenfalls symmetrische Diacetylene synthetisiert wer-
den.l%2] Wie Sinclair und Brown zeigten, kann man alternativ
dazu auch Methyldisiamylborinat fiir Bor-vermittelte Kreuz-
kupplungen verwenden (Tabelle 6).'%21 Diese Methode bietet
eine von der Durchfithrung her einfache Alternative zur
Cadiot-Chodkiewicz-Reaktion, die zum einen die Herstellung
von 1-Bromalkinen erfordert und zum anderen bei der
Kupplung hoherer Alkine eher ineffizient ist.

Tabelle 6. Synthese konjugierter Diine iiber Disiamylalkinylborane.!'"?!

1) R—1Li 1) R ——=Li
Sia,BOMe —  Sia;B—R R———R'
2) BF3 - OEt, 2) 1,
R R’ Ausbeutel?!
n-CeHy; C,H; 95% (61%)
n-CeHy; CeHyy 80% (73%)
n-CHys CH, 79% (60%)
n-CeHy; CsH; 79% (61%)

[a] Die erste Zahl ist die Ausbeute, die bei Isolierung des Zwischen-
produkts Sia,BCCR erhalten wurde. Die in Klammern angegebene Aus-
beute bezieht sich auf den einstufigen Prozess ohne Isolierung des
Zwischenprodukts.

Obwohl Quecksilberbis(alkinyle) bereits friih als geeignete
kristalline Derivate zur Charakterisierung endstidndiger Ace-
tylene Verbreitung gefunden haben,['®! begann ihre Verwen-
dung als Alkinylierungsreagentien relativ spidt und ist bis
heute nicht ausfiihrlich untersucht worden. Hill und Mitar-
beiter bemerkten im Verlauf von Transalkinylierungsexperi-
menten mit Quecksilberbis(alkinylen), dass bestimmte Kom-
plexe von Metallen der Platingruppe die Eliminierung von
Quecksilber unter Bildung von Buta-1,3-diinen katalysieren
(Schema 18).[119]

Auch von anderen Ubergangsmetallen sind Alkinkomplexe
bekannt, die iiber interessante Kupplungseigenschaften ver-
fiigen. Bereits 1969 berichteten Tsutsumi und Mitarbeiter
iiber die Bildung von Diphenylbuta-1,3-diin 2 in méBigen bis
guten Ausbeuten bei Behandlung des aus PhCCLi und
[Ni(CO),] hergestellten Lithiumphenylethinylnickelcarbony-
lats, LifPhCCNi(CO),], mit Iod oder Brom.['!]

Angew. Chem. 2000, 112, 2740-2767
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/ [MHCI(CO)(PPh3)s] (M =0Os, Rh)
Hog{= )2 = — R
A, Toluol
Hg°

[RUHCI(CO)(PPhg)3],

Toluol A

— [Ru{C(=CHR)C=CR}CI(CO)(PPhs),]

Hg°

R = Ph, C4Hg, 4-Me-CgH,

Schema 18. Katalytische Demercurierung von Quecksilberbis(alkinylen)
zur Herstellung von Buta-1,3-diinen.!"!"]

Die von Negishi und Mitarbeitern beschriebene 1,2-Umla-
gerung von Alkinylzirconocenen''?l ist ein leistungsfihiger
Prozess zur C-C-Bindungskniipfung, in dem symmetrisch
substituierte 1,3-Diine in guten bis ausgezeichneten Aus-
beuten erhalten werden. So lieferte die Reaktion des Zirco-
nocens 15, das durch Umsetzung von [Cp,ZrCl,] mit drei
Aquivalenten des entsprechenden Lithiumacetylids erhalten
wurde, mit zwei Aquivalenten Iod in nahezu quantitativer
Ausbeute das Buta-1,3-diin 16. (Schema 19).

R

=—R 7
Li*Cp,Zr (C=CR)3 Li*Cppzr~J
R

"‘
R

Cp,ZrCl, S

15 R = C(Me)=CH,

I

R———R
R =Ph (2) 61%
R = CgHi3 60%
R = C(Me)=CH, (16) 100%

Schema 19. Buta-1,3-diin-Bildung durch 1,2-Verschiebung in Alkinylzir-
conocenen.!!?!

Die Oxidation von Titanalkinylen fiihrt im Allgemeinen
nicht in verniinftigen Ausbeuten zu Diacetylenen.'" Zwei
bemerkenswerte Ausnahmen sind kiirzlich mit der Verwen-
dung von Titanocenbis(metallocenylacetylid)-Komplexen
(Metallocenyl = Ferrocenyl oder Ruthenocenyl) von Hayashi
et al.l"¥ sowie von Lang und Mitarbeitern!!™ veroffentlicht
worden. Die Autoren entdeckten, dass Komplexe wie 17
elektrochemisch oder mit zwei Aquivalenten AgPF, leicht
und ohne Nebenproduktbildung zu den acetylenischen Kupp-
lungsprodukten oxidiert werden konnen (Schema 20). Elek-

TMSﬂ /@&
Nos

2 AgPFg
S = = = =S
Fe Fe
> 90% >

Schema 20. Durch Metallocen-Oxidation induzierte reduktive Kupp-
lung.'"] TMS = Trimethylsilyl.
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trochemische Untersuchungen ergaben Hinweise darauf, dass
die Reaktion durch anfiangliche Oxidation der Metallocenyl-
einheiten induziert wird und anschlieBend die reduktive
Kupplung der zwei Titanocen-gebundenen Alkineinheiten
erfolgt.

2.5. Palladium-katalysierte Kupplungen von Alkinen und
Zinnalkinylen

2.5.1. Palladium-katalysierte Kupplungen terminaler
Acetylene

Die Entdeckung Palladium-katalysierter Kupplungsreak-
tionen vor mehr als 30 Jahren[''®l hat eine explosionsartige
Entwicklung in der metallorganischen Chemie ausgelost.
Bereits friih beobachtete man dabei, dass im Verlauf von
Kupplungen von terminalen Alkinen mit Aryl- oder Vinylha-
logeniden iiber Dialkinylpalladium-Zwischenstufen symmet-
rische Diine gebildet werden.'7?] 1985 optimierten Rossi
et al. diesen Prozess zu einer Homokupplungsmethode fiir
endstindig entschiitzte Acetylene.l''” Unter Verwendung
von Chloraceton als Oxidationsmittel konnten mit einem aus
[Pd(PPh;),] und Cul bestehenden Katalysatorgemisch in
Gegenwart von Triethylamin Diaryl- und Dialkylbuta-1,3-
diine in méBigen bis guten Ausbeuten erhalten werden
(Schema 21). Wihrend aromatisch substituierte Alkine unter

R =CgHs (1)
A) R————R
[Pd(PPhg)q], 2 (94%)
Cul, CgHe,
R——H
CICH,COCHg3,
EtsN, Np, RT
tsN. Nz, R = Alkyl
R————=—R
R = n-CgH; 50%
R =n-CgHiz 48%
R R
N\ 7
. _
"\
R
R = n-C3H; 28%
R =n-CgH13 51%
B)

[Pd(PPhg3),],
Cul, CgHg,

= H
CICH,COCH3, (1

N
OHC EtaN, Ny, RT H

CHO

2
|
P
I

=N

92%

Schema 21. A) Pd-katalysierte oxidative Kupplung terminaler Alkinel!!7"]
und B) Anwendung bei der oxidativen Dimerisierung eines Alkinylpyr-
rols.'!®]

diesen Bedingungen ausschlieBlich zu den entsprechenden
Diinen reagieren, beobachtet man im Fall von aliphatischen
Acetylenen ebenfalls die Bildung von 4-Alkinylhexa-1,5-diin-
3-enen (Schema 21 A). Die Leistungsfahigkeit dieser Metho-
de ist erst vor kurzem durch Kim und Mitarbeiter unter-
strichen worden, die iiber die oxidative Dimerisierung eines
Alkinylpyrrols mit einer bemerkenswerten Ausbeute von
92% berichteten (Schema 21B).'8! Fiir Kupplungen in
unpolaren organischen Losungsmitteln stellt dieser Prozess
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daher moglicherweise eine gute Alternative zur Glaser-
Reaktion dar.

Eine Variante dieser Vorschrift ist von Kundu et al.
beschrieben worden."! Die Autoren verwendeten ein Kata-
lysatorgemisch aus [PdCl,(PPh;),] und Cul in Gegenwart von
Diisopropylamin, wobei entweder 4-Iod-2-nitroresorcin oder
Dimethylsulfoxid als Oxidationsmittel diente. Dabei fanden
sie heraus, dass die Reaktion auch in Abwesenheit von Cul
ablduft, wihrend umgekehrt das Fehlen des Palladium-
Katalysators den Kupplungsprozess nahezu vollstidndig unter-
driickt. Wie kiirzlich von Liu und Burton beschrieben wurde,
erweist sich mit dem ansonsten gleichen Katalysatorsystem
fiir die Homokupplung aliphatischer und aromatischer Alkine
Tod als das iiberlegene Oxidationsmittel (Schema 22).1'% Ein
dhnliches Reaktionssystem verwendeten Kijima und Mitar-
beiter bei der Polykondensation von Acetylen zur Herstellung
von Carbinausschnitten (—[C=C],—).['?!

[PdC|2(PPh3)2], Cul
iProNH, 0.5 Aquiv. I,

R=Ph (2) 88%
R =n-C4Hy 86%

Schema 22. Eine fiir aliphatische und aromatische terminale Alkine
geeignete Methode zur Pd-katalysierten oxidativen Kupplung.['29)

Unter Palladium-Katalyse verlaufende Heterokupplungen
von Acetylenen sind ebenfalls bekannt. Erste Hinweise auf
die Verwendbarkeit von 1-Halogenalkinen in Palladium-
katalysierten Reaktionen lieferten Suzuki und Mitarbeiter.['??!
1991 schlieBlich gelang Wityak und Chan die Entwicklung
eines milden und dennoch leistungsfihigen Palladium- und
Kupfer-vermittelten Verfahrens zur Kupplung von 1-Alkinen
mit 1-Iodalkinen (Tabelle 7).'*% Sie erhielten gute bis sehr
gute Ausbeuten, ohne nachweisbare Mengen an Homokupp-
lungsprodukten — selbst wenn Sauerstoff nicht vollstidndig
ausgeschlossen wurde.

Tabelle 7. Pd’-katalysierte Heterokupplung in homogener Losung.!'>*]

[PACI>(PPhg)s],
Cul, iPr,NH
R—=—H + |I—= = =R

THF, RT
R R’ Ausbeute [%]
Ph HOCH, 79
CH;s HOCH, 73
HOCH, Ph 54
Me;Si Ph 91

Die Entwicklung wasserloslicher Katalysatorsysteme ist
zurzeit von groflem Interesse, da diese eine Moglichkeit zur
einfachen und vollstindigen Abtrennung des Produkts vom
aktiven Katalysator bieten, was noch immer einen der
groBten Nachteile der homogenen Ubergangsmetallkatalyse
darstellt. Bei Untersuchungen der Reaktion von 4-lodben-
zoesdure mit p-Carboxyphenylacetylen unter Heck-Bedin-
gungen in wissriger Losung stellten Dibowski und Schmidt-
chen fest, dass die Umsetzung in einem 1:1-Gemisch von
Acetonitril und Wasser in Gegenwart des stark basischen
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Guanidinium-Phosphanliganden 18 hauptséchlich das Homo-
kupplungsprodukt 19 und nur in geringen Mengen das
Heterokupplungsprodukt 20 lieferte (Schema 23).1124

NH," OAc™
PhoP ™>""N""NH,
18 H
[Pd(OAC),], Cul, EtsN, 3 h,
50 °C, H,0/MeCN 1:1

HOOC @% H

+

HOOC@I

(aquimolar)
HooC Q == O COOH
19
+
HOOC Q = O COOH
20

Verhaltnis von 19 zu 20 = 8:1

Schema 23. Die Pd-katalysierte Homokupplung ist in wassriger Losung
unter bestimmten Bedingungen gegeniiber der Heck-Kreuzkupplung
bevorzugt.!24]

Amatore et al. verdffentlichten 1995 eine acetylenische
Kreuzkupplungsreaktion mit einem wasserloslichen Palla-
diumkatalysator, der in situ aus Palladium(i)-acetat und
sulfoniertem Triphenylphosphan P(CH,-m-SO;Na);
(TPPTS) erhalten wurde (Tabelle 8).1 Diese Methode
funktioniert ohne die Unterstiitzung von Kupfer(1)-Ionen
und ist gut fiir die Synthese unsymmetrisch substituierter
Diine aus 1-Iodalkinen und terminalen Acetylenen geeignet.
Auch einige in Gegenwart von Pd’ unter Phasentransfer-
Katalyse verlaufende acetylenische Homokupplungsreaktio-
nen zur Synthese von 1,3-Diinen sind bekannt.['2 1271

Tabelle 8. Pd-katalysierte Kreuzkupplung in wissriger Lésung.['>]

- [PA(OAC),)/TPPTSE 1:2

R—=—H + |—= = R
EtsN, CH3CN/H,0 6:1
R R’ Ausbeute [%]
HOC(CHj;), CH;(CH,); 60
HOC(CH,), Me;Si 57
CH,(CH,),CHOH Me,Si 43
CH,(CH,),CHOH H,NC(C,H;), 65

[a] TPPTS = P(C4H,-m-SO;Na);.

Die Verwendung heterogener Katalysatoren stellt eine
weitere Strategie zur Vermeidung von Trennungsproblemen
dar. Strauss und Mitarbeiter gaben fiir die Verwendung von
Palladium auf pordsen Glasrohren als Festphasenkatalysator
fir die Homokupplung von Phenylacetylen eine Ausbeute
von 71 % an.['”®! Dieses heterogene Katalysatorsystem macht
den Einsatz von potentiell luft- und temperaturempfindlichen
Phosphanliganden iiberfliissig.!'?’]

2.5.2. Palladium-katalysierte Kupplung von Zinnalkinylen

Die urspriinglich von Stille und Groh beschriebene Palla-
dium-katalysierte Kreuzkupplung von Organozinn-Reagen-
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tien mit organischen Halogeniden oder Triflaten!*" ist eine
leistungsfihige Methode zur C-C-Bindungskniipfung.!*!] Im
Verlauf der Totalsynthesen der Manumycin-Antibiotika Ali-
samycin!*?l und Limocrocin!'*! entdeckten Taylor und Mitar-
beiter, dass die Palladium-katalysierte Homokupplung von
Vinylstannanen in Gegenwart von Luft oder Sauerstoff unter
milden Bedingungen in hoher Ausbeute ablduft.ll Diese
Methode kann ebenfalls auf Alkinylstannane angewendet
werden, wie die Autoren anhand der Dimerisierung von
Phenylethinylstannan demonstrierten, die in 89 % Ausbeute
Diphenylbuta-1,3-diin 2 lieferte (5 Mol-% Pd(OAc),, Me,SO,
0O,, RT).

2.6. Andere Ubergangsmetall-vermittelte
Acetylenkupplungsprozesse

Auch andere Ubergangsmetalle wurden fiir Acetylenkupp-
lungen eingesetzt, von denen bisher allerdings keine breite
Anwendbarkeit erlangt hat. Lediglich ein Beispiel eines
Platin-katalysierten Kupplungsprozesses ist bekannt: Im
Rahmen von Untersuchungen zur Carbonylierung von Iodal-
kinen mit [PtCl,(PPh;),]/Et;N beobachteten Watanabe und
Mitarbeiter die Homokupplung von 1-lod-1-octin zu Hexa-
deca-7,9-diin in 59 % Ausbeute.['34

Takai et al. beschrieben die reduktive Dimerisierung von
1-Tod- und 1-Chlor-1-alkinen in Gegenwart von zwei Aquiva-
lenten Chrom(ir)-chlorid.*> Phenylethinyliodid lieferte dabei
Diphenylbuta-1,3-diin 2 in 66% Ausbeute. Man nimmt an,
dass die Reaktion tiber Chrom(ii)-Alkinyle und Chrom(iv)-
Dialkinyle als Zwischenstufen verlduft. Letztere reagieren
dabei in einer reduktiven Eliminierung zu den Homokupp-
lungsprodukten.

Konjugierte Diine konnen auch durch Decarbonylierung
der entsprechenden Dialkinylketone hergestellt werden. Die
unter Zugabe stochiometrischer Mengen an [RhCI(PPh;);] in
siedendem Xylol stattfindende Reaktion verlduft vermutlich
iiber intermedidr gebildete Dialkinylrhodium-Komplexel'3¢!
und liefert sowohl symmetrische als auch unsymmetrische
Diacetylene, wobei lediglich im Fall aromatisch substituierter
Dialkinylketone akzeptable Ausbeuten erhalten werden. So
liefert 1,5-Diphenylpenta-1,4-diin-3-on in 78 % Ausbeute 2. In
diesem Zusammenhang ist die Entdeckung eines Rhodium-
vinyliden-Komplexes erwidhnenswert, der die Disproportio-
nierung von Phenylacetylen zu Diphenylbuta-1,3-diin 2 und
Styrol katalysiert.['3” 1381

Takahashi et al. beschrieben eine intramolekulare Zirco-
nocen-vermittelte Acetylenkupplung: Die Umsetzung Aryl-
substituierter Bis(alkinyl)silane mit [ZrCp,Et,] und nachfol-
gende Zugabe von zwei Aquivalenten Iod fithrte in guten
Ausbeuten zu symmetrisch substituierten Diinen.['*)] 2 wurde
dabei durch Umsetzung von (Ph—C=C),SiPh, in 95% Aus-
beute erhalten.

Acetylenkupplungsprozesse sind auflerdem in der Koor-
dinationssphére einiger metallorganischer Clusterverbindun-
gen beobachtet worden, wobei die gebildeten Buta-1,3-diine
am Metallzentrum gebunden bleiben.[*-1%21 Diese Reaktio-
nen sind zwar von betridchtlichem mechanistischem Interesse,
doch haben sie bisher keinerlei préparative Anwendung
gefunden.

Angew. Chem. 2000, 112, 2740-2767

3. Mechanistische Studien

Gemessen an ihrer groen praparativen Anwendungsbreite
und den Moglichkeiten, die ein vollstandigeres Verstdndnis
des Reaktionsmechanismus hinsichtlich Optimierung der
Reaktionsbedingungen erdffnen konnte, sind iiberraschend
wenige mechanistische Untersuchungen von Acetylenkupp-
lungen bekannt. Obwohl die klassischen oxidativen Kupp-
lungsreaktionen von Alkinen am umfassendsten untersucht
worden sind, ist ihr exakter Mechanismus dennoch bis heute
unaufgekliart geblieben. Stattdessen hat die Existenz ver-
schiedener Hypothesen beziiglich Oxidationszustand und
Struktur der postulierten Kupferacetylid-Zwischenstufen eine
rege Diskussion ausgelost. In diesem Abschnitt geben wir
einen Uberblick iiber die veroffentlichten Untersuchungen
und vorgeschlagenen Mechanismen der am hiufigsten ver-
wendeten Kupfer- und Palladium-katalysierten Kupplungen.

3.1. Oxidative Kupplungen

Bei den ersten mechanistischen Vorschligen wurde die
Bildung von Alkinylradikalen postuliert, die anschlieBend
durch Rekombination zu den entsprechenden Diinen reagie-
ren sollten. Eine frithe kinetische Untersuchung von Kle-
bansky et al. zeigte, dass Kupfer(i)-Ionen direkt als Oxida-
tionsmittel wirken.['*¥] Daneben bemerkten sie eine Zunahme
der Kupplungsgeschwindigkeit in basischen Medien und bei
Verwendung terminaler Alkine hoherer Aciditdt. Vor dem
Hintergrund dieser Erkenntnisse wurde die Vorstellung des
zuvor von Zalkind und Fundyler'* vorgeschlagenen homo-
lytischen Bindungsbruchs zugunsten einer heterolytischen
Spaltung verworfen, der sich ein Einelektronentransfer auf
das Kupfer(11)-Salz anschliet (Schema 24).

- +

R=H =——= R—=—  +H
R— +cwtt — » R—=—. +cCu’
2R—e+ — » R————R

Schema 24. Friiher mechanistischer Vorschlag fiir die oxidative Kupplung
von Acetylenen.['#]

Eine Weiterentwicklung erfuhr dieser Radikalmechanis-
mus 1963 mit der Studie von Clifford und Waters, die zeigten,
dass bei Verwendung von Cu(OAc), in Pyridin Kupfer()) fiir
den Kupplungsprozess erforderlich ist.'*! Sie schlugen des-
halb die Bildung von Kupfer(1)-acetyliden vor, die durch Ein-
elektroneniibertragung iiber eine Acetat-Ligandenbriicke auf
Kupfer() rasch oxidiert werden. Die Zersetzung der re-
sultierenden Kupfer(i)-acetylide und Rekombination der
freien Radikale wiirde dann zu den Kupplungsprodukten
fiihren (Schema 25).

Im darauf folgenden Jahr veroffentlichten Bohlmann et al.
eine wegweisende Studie iiber den Einfluss der elektroni-
schen Struktur konjugierter Acetylene auf die Dimerisie-
rungsgeschwindigkeit.!'! Ubereinstimmend mit den Er-
gebnissen von Klebansky et al. stellten sie fest, dass die
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R—H +B =——= R—= +BH
R—= + CuOAc =—= R-—=—-Cu + OAc~
R———Cu + Cu(OAc), — R e + 2CuOAc
2R—= - R————=—R

Schema 25. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die oxidative Kupplung mit
Cu(OAc), in Pyridin bei Ausschluss von O,.'*] Die koordinierenden
Pyridinmolekiile sind nicht dargestellt.

Dimerisierung saurer Acetylene unter basischen Be-
dingungen schneller verlduft. In saurem Milieu (pH 3) hin-
gegen zeigte sich ein entgegengesetztes Verhalten, und die
Zugabe eines Kupfer(l)-Salzes wurde erforderlich. Diese
Beobachtungen wurden mit Hilfe eines m-Komplexes erklért,
der zwischen den Kupfer(l)-Ionen und der Dreifachbindung
gebildet wird und das Alkin somit gegeniiber Deprotonierung
aktiviert (Schema 26). Polykonjugierte Diene, die aufgrund
ihres diffusen m-Elektronensystems erwartungsgemaéfl eine

Schema 26. Aktivierung von Acetylen durch die von Bohlmann et al.
vorgeschlagene mi-Komplexierung.['4]

schwichere Komplexierung erfahren sollten, reagieren in der
Tat langsamer. Klebansky et al. hatten bereits frither auf eine
dhnliche Aktivierung hingewiesen, wihrend Clifford und
Waters die in einem zur Produktbildung konkurrierenden
Gleichgewichtsprozess erfolgende Bildung eines unreaktiven
Kupfer-n-Komplexes heranzogen, um die in ihrem System
beobachtete Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von
der Alkin-Konzentration zu erkldren.

Bohlmann et al. stellten ebenfalls die Annahme freier
Radikale als Zwischenstufen in Frage, nachdem sie bemerk-
ten, dass Gemische elektronisch unterschiedlicher Acetylene
bevorzugt Homokupplungsprodukte liefern — eine Selektivi-
tiat, die von freien Radikalen nicht zu erwarten wiére.
Basierend auf der beobachteten Reaktionsordnung der
Kupplungsgeschwindigkeit in Abhé#ngigkeit von der Alkin-
Konzentration (2. Ordnung) schlugen sie einen zweikernigen,
direkt zum Kupplungsprodukt ,,zerfallenden* Kupfer(i)-ace-
tylid-Komplex als Alternative vor (Schema 27). Eine derar-
tige Zwischenstufe erkliarte ebenfalls das im Fall intramole-
kularer Kupplungen zur Synthese cyclischer Diine beobach-
tete Geschwindigkeitsgesetz 1. Ordnung beziiglich der
Substratkonzentration. Die meisten nachfolgenden mecha-
nistischen Vorschldge verwarfen freie Radikale als Interme-
diate zugunsten einiger Varianten dieses dimeren Kupferace-
tylid-Komplexes.['¥7 1481 Allerdings beobachteten andere Ar-
beitsgruppen unter verschiedenen Bedingungen auch das
vorzugsweise Auftreten monomerer Spezies.['*]

Studien von Fedenok et al. bestétigten diese Ergebnisse
weitgehend. Sie entdeckten, dass bei einer Reihe para-
substituierter Phenylacetylenderivate die Geschwindigkeits-
konstanten der oxidativen Kupplung direkt mit ihren Ham-
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2+ 2+
B B B
N N v
Cu Cu
— AN 4
R—-C=C + C
XX P X
(oder als Ccu C “cu
m-Komplex) YRR R ”
B B B B
R-C=C
(oder als
1-Komplex)
2+
B B
N v /R
R—= =R + 2Cu ccu\//C
—a———d u N
KL
R/C /Cu\
B B

Schema 27. Das Auftreten dimerer Kupferacetylide als Zwischenstufen
bei oxidativen Acetylenkupplungen wurde erstmals von Bohlmann et al.
vorgeschlagen.l'*!l B = N-Ligand, z.B. Pyridin; X =Cl-, OAc".

mett-o-Konstanten korrelieren,['™ wobei die Reaktivitit
mit der Aciditdt des Ethinylprotons zunimmt. Die nied-
rige experimentell bestimmte Aktivierungsenergie von
21 kcalmol ! lieferte ein Argument gegen einen radikalischen
Mechanismus und zugunsten des von Bohlmann et al. vorge-
schlagenen, simultanen Prozesses von Oxidation und C-C-
Bindungskniipfung. Gleichwohl fanden sie heraus, dass unter
den von ihnen verwendeten gepufferten Bedingungen (Et;N,
HOAc, Pyridin) Kupfer()-Ionen im Reaktionsgeschehen
keine Rolle spielen, und schlugen deshalb die Bildung und
Dimerisierung von Cu'- anstelle von Cul-n-Komplexen
vor.[31

Bei darauf folgenden Untersuchungen zur katalytischen
Kupplung von Acetylenen in Gegenwart von Sauerstoff
entdeckte diese Arbeitsgruppe, dass dieser Reaktion derselbe
Mechanismus zugrundelag.'*? In gepufferten, alkalischen
Losungen (Et;N, HOAc, Pyridin) beobachtete man oberhalb
eines Grenzwerts fiir den Sauerstoffdruck Séttigung — sowohl
fiir die Reaktionsgeschwindigkeit als auch fiir die Konzentra-
tion an Cu'-Ionen (die anhand der Intensitit des zugehorigen
ESR-Signals verfolgt wurde). Dieses Ergebnis lieferte einen
weiteren Beweis dafiir, dass das gesamte Kupfer im zwei-
wertigen Zustand vorlag und Cul lediglich als zwischenzeit-
licher Elektroneniibertrdger diente. Die Funktion des Sauer-
stoffs beschrankt sich dabei auf die Oxidation von Kupfer(l)-
und Regeneration von Kupfer(i1)-lonen.

In nicht gepufferten Pyridinlosungen hingegen beobachte-
ten sie im Fall katalytischer Kupplungen deutlich niedrigere
Geschwindigkeiten fiir die Reoxidation von Cu! durch Sauer-
stoff und entdeckten, dass Kupfer()-Ionen tatsdchlich am
Reaktionsgeschehen beteiligt sind.['] Wiihrend die Reaktion
hier zunéchst langsam einsetzte, war schlielich ein auto-
katalytischer Effekt beobachtbar; bei Zugabe von Kupfer()-
chlorid verschwand diese Induktionsperiode. Die Autoren
fanden heraus, dass Gemische aus Kupfer(1)- und Kupfer(in)-
chlorid in Pyridin in Abwesenheit von Sauerstoff keinerlei
Kupplungsprodukte lieferten, wenn nicht eine starke Base
zugegeben wurde. Die Verwendung von Kupfer(in), hergestellt
durch Luftoxidation von CuCl, erlaubte die Durchfiihrung
von Kupplungsreaktionen ohne zusitzliche Zugabe einer
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Base. Somit scheint irgendein nicht nidher bestimmtes, aus
Sauerstoff und Kupfer(i)-chlorid generiertes Kupfer(ir)-Salz,
das die Autoren als ,,sauerstoffhaltigen Teil*“ der Kupfersalz-
losung bezeichnen, wihrend der katalytischen oxidativen
Kupplung als Base zu agieren. Fedenok et al. beobachteten
ebenfalls eine komplexe Abhingigkeit der Reaktionsge-
schwindigkeit und -ordnung von der Alkin- und Kupfer(1)-
chlorid-Konzentration.[53]

Temkin und Mitarbeiter untersuchten die Kinetik der
Acetylen-Dimerisierung in Kupfer(1)- und Kupfer(ir)-chlorid-
haltigen wissrigen Losungen unter Verwendung verschiede-
ner Grundelektrolyte (MCl; M =NH,", Li*, Na*, K*), um fiir
alle beteiligten Ionen konstante Aktivititskoeffizienten zu
gewihrleisten.™ Wie bei vielen unter Beteiligung von
Kupfersalzen ablaufenden Reaktionen hatte die Anwesenheit
anderer Ionen in Losung grof3en Einfluss auf die Reaktions-
geschwindigkeit und sogar den Reaktionsweg. Diese Wirkung
héngt mit der Aktivitdt des Chloridions zusammen, das in
verinderlicher Weise die Verfiigbarkeit der Cu!- und Cu'-
Ionen beeinflusst. Fiir den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt der oxidativen Dimerisierung postulierten die Autoren
die Gegenwart von drei Kupferionen (zwei Cu' und ein Cu')
pro Alkineinheit.'>* Die Existenz eines derart hochgeord-
neten Komplexes wurde kiirzlich im festen Zustand durch
rontgenkristallographische  Untersuchungen nachgewie-
sen:('® Hierbei beobachtete man eine sich in n-Koordination
zu zwei Cu'-Ionen befindende Ethinylgruppe, die gleichzeitig
acetylidartige Bindungen mit zwei anderen Cu'-Zentren
bildete.

Insgesamt ist festzustellen, dass das derzeitige Verstédndnis
des zugestandenermaf3en iiberaus komplexen Mechanismus
Kupfer-vermittelter oxidativer Acetylenkupplungen noch
immer unbefriedigend ist. Die oben zusammengefassten
Studien dokumentieren, dass der Mechanismus in hohem
MaBe von den experimentellen Voraussetzungen abhéngt,
was den Vergleich von Ergebnissen aus verschiedenen, unter
voneinander abweichenden Bedingungen durchgefiihrten
Untersuchungen schwierig gestaltet. Zusammenfassend kann
man sagen, dass der vor 36 Jahren von Bohlmann et al
vorgeschlagene Mechanismus (Schema 27) noch immer das
realistischste und meistakzeptierte Bild bietet.

Im Fall der entsprechenden Palladium-katalysierten oxida-
tiven Kupplungsmethoden sind keine intensiven mechanis-
tischen Untersuchungen durchgefiihrt worden. Allen dies-
beziiglich vorgeschlagenen Mechanismen ist die Bildung von
Dialkinylpalladium-Zwischenstufen gemein, aus denen durch
nachfolgende reduktive Eliminierung Pd’ und das Kupplungs-
produkt generiert wird.!'¢! Reprisentativ ist dabei der fiir die
oxidative Dimerisierung in Gegenwart von lod vorgeschla-
gene Katalysezyklus (Schema 28).1120]

Die Bildung des Dialkinylpalladium-Intermediats ist durch
direkte oxidative Insertion in das Alkin, iiber Ligandenaus-
tausch durch ein Acetylidanion oder durch Transmetallierun-
gen von Kupferacetyliden denkbar. Die in Abwesenheit von
Kupfer(1) drastisch niedrigeren Reaktionsgeschwindigkeiten
sprechen dafiir, dass die Kupferacetylidbildung oder die iiber
ni-Komplexierung von Kupfer(i) erfolgende Aktivierung be-
ziiglich Deprotonierung (Schema 26) wichtige Prozesse im
katalytischen Zyklus darstellen.['>]
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2R——H
PdX,(PPh 2 RsN
[PdX2(PPhg),] ook
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Schema 28. Mechanismus der Palladium-katalysierten oxidativen Homo-
kupplung terminaler Alkine.['?"]

3.2. Nichtoxidative Heterokupplungsreaktionen

Zur Kupfer-katalysierten Heterokupplung sind tiiberra-
schend wenige mechanistische Untersuchungen bekannt.
Dies ist wahrscheinlich groftenteils darauf zuriickzufiihren,
dass die im Fall der iiblicherweise verwendeten Bromalkine
zu beobachtenden hohen Reaktionsgeschwindigkeiten klas-
sische kinetische Studien erschweren. Dennoch sind einige
Versuche unternommen worden, die Reaktion durch Ver-
wendung der weniger reaktiven Chloralkine zu untersu-
chen.® Es wurde dabei angenommen, dass die Kupplung
iiber Kupferacetylide verlduft, deren Bildung nach einem der
oben beschriebenen Mechanismen erfolgt (Abschnitt 3.1).
Durch anschlieende oxidative Addition an das Halogenalkin
wiirde hierbei eine Kupfer(ii)-Spezies als Reaktionsinter-
mediat generiert (Schema 29).5% Die Tatsache, dass mit
Alkinylmagnesiumhalogeniden, die keine hoheren Oxida-
tionsstufen erreichen konnen, dhnliche Kupplungen beob-
achtet worden sind, legt eine nucleophile Addition als denk-
bare Alternative nahe.[

Rl——Cu + X——R? Rl—cu_

CuX + Rl———=—R?

Schema 29. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Cadiot-Chodkiewicz-
Heterokupplung.©®”]

Der Mechanismus der Palladium-katalysierten Variante
der Cadiot-Chodkiewicz-Reaktion wurde von Bugamin
etal.’l und spiter von Cai und Vasella im Zuge der
Entwicklung einer Binomialsynthese fiir Acetylen-verkniipfte
Oligosaccharide untersucht (Abschnitt 4.3).1'%81 'H- und 3'P-
NMR-spektroskopische Untersuchungen in der letzteren
Arbeit ergaben, dass die Halogenalkine iiber den #*-Palla-
diumkomplex 21 oxidativ an Pd® addieren (Schema 30). Die
deutliche Beschleunigung der Umlagerung von 21 zu 22 durch
Cu! ldsst auf eine zwischenzeitliche Anwesenheit des bi-
metallischen Komplexes 23 schlieBen. Der Palladiumkomplex
24 konnte durch Transmetallierung des Kupfer(1)-acetylids —
wofiir allerdings aus den NMR-Studien keinerlei Hinweise
erhalten wurden — oder iiber den Komplex 25 gebildet
werden.
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Rl
L. / [CuXLs]
i /Pd\
L \N
N
|l\ 7 24 g Lo Xt
7
L-Pd—L H cu Pd
1 U x R2
I \ R 23
R L, /\
bt Pd /CuX l
U X Tl ox L
24a R? Sdl ey
Pd\ /Cu
| e
i ; R? 23a
e g2 R3N, H—=—R! ﬂ
/ XX L
X/Cu H‘ |> \Pd ;Cu
—~ U X L
R3N: \Rz
25 L 23b

Schema 30. Von Cai und Vasella vorgeschlagener Mechanismus fiir die Palladium-katalysierte

Kreuzkupplung von Alkinen mit 1-Halogenalkinen.['>]

Amatore et al. schlugen einen anderen Mechanismus, der
die Transmetallierung zweier Alkinylpalladium-Spezies be-
inhaltet, fiir die Bildung des Dialkinylpalladium-Komplexes
24 im Katalysezyklus vor (Schema 31).0']

X Rl
R! Pd—L H

|

L EtsN

+ H — >  L-Pd—==—R?% + EtsNH'X"
[

|

RZ—-Pd—L Lo

|
L

Schema 31. Von Amatore et al. vorgeschlagener Transmetallierungsme-
chanismus fiir die Bildung des Dialkinylpalladium-Komplexes bei der
Palladium-katalysierten Kreuzkupplung von Alkinen mit 1-Halogenalki-
nen.!'?

Insgesamt wird deutlich, dass in Bezug auf die Mecha-
nismen sowohl der oxidativen als auch der nichtoxidativen
Kupplungsprozesse noch viel Aufkldrungsbedarf besteht.
Trotz der offenbar iiberaus grofen Herausforderung konnte
sich die Suche nach einem verbesserten mechanistischen
Verstdndnis als recht lohnenswert herausstellen und den
Néhrboden fiir die Entdeckung neuer Methoden liefern.

4. Anwendungen von Alkin-Alkin-Kupplungen

Die weit reichende préaparative Anwendbarkeit der Acety-
lenkupplungsmethoden wird auf verschiedenen Gebieten der
Chemie wie der Naturstoffsynthese, der Polymerchemie und
der supramolekularen Chemie eindrucksvoll demonstriert.['>]
Angesichts des Umfangs des Themas ist es weder moglich
noch wiinschenswert, einen vollstédndigen Uberblick iiber alle
Arbeiten zu geben, die diese préparativen Methoden behan-
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[CuXLg]

deln. Aus diesem Grund présentiert
dieser Abschnitt lediglich einen Aus-
schnitt, mit dem Ziel, den prédparativen
Nutzen der die gesamte moderne Che-
mie durchdringenden Alkin-Alkin-
Kupplungsreaktionen aufzuzeigen. Au-

2
¥ Ber auf die Naturstoffsynthese konzen-
m trieren wir uns dabei auf die supramo-
T L-Pd=X lekulare Chemie, in der sich Kupplun-
2"2 gen von Acetylenen als leistungsfahige
A L Strategie fiir den Aufbau komplexer,
1 - hochgeordneter Strukturen aus relativ
L einfachen Bausteinen erwiesen haben.
R?2—=Pd-X
L
[CuXL:]T 4.1. Synthese von Naturstoffen und
X, L X Naturstoffanaloga
—_— Pd Cu\
L \/ L Die Naturstoffsynthese war der erste
22';2 | Bereich der Chemie, in dem oxidative

Kupplungen von Acetylenen zur An-
wendung kamen.?! In den fiinfziger
Jahren fanden Reaktionen vom Glaser-
Typ Verwendung in Synthesen einer
Vielzahl natiirlich vorkommender Di- und Polyacetylene.['5]
Ein wirklicher Durchbruch gelang mit der Entwicklung der
Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung, die einen effizienteren Zu-
gang zu unsymmetrisch substituierten Diacetylenen eroffnete.

Verbindungen, die Ketten konjugierter Dreifachbindungen
enthalten, stellen eine faszinierende Gruppe von Naturstoffen
dar. Sie sind weit verbreitet in hoheren Pflanzen, aus denen
die meisten natiirlichen Acetylene isoliert worden sind,['*!]
kommen jedoch auch in Pilzen'*? und Bakterien!'%! vor. Zwar
gibt es bereits eine Reihe hervorragender Ubersichtsartikel
zu diesem Thema,B" 1901641671 doch erscheint angesichts der
Isolierung und Synthese von zahlreichen neuen polyacety-
lenischen Naturstoffen mit bemerkenswert vielféltigen Funk-
tionalisierungsmustern eine Aktualisierung sinnvoll. Viele
dieser Verbindungen verfiigen iiber interessante biologische
Eigenschaften, z.B. antibakterielle,'®> 18] fungizide,[6% 1]
pestizidel’” "l und tumorhemmende Wirkungen.['” 171 Was
die Biosynthese und biologische Aktivitét polyacetylenischer
Naturstoffe betrifft, wird der Leser auf die hervorragenden
Ubersichtsartikel von Bohlmann!'¢”! und BuLock!'®) und den
neueren Aufsatz von Hansen und Bolll'’? verwiesen.

Recht haufig verhindert die extreme Instabilitét die Isolie-
rung oder sogar spektroskopische Untersuchung natiirlicher
Polyacetylene. In solchen Fillen ist deren Herstellung fiir das
Studium ihrer Struktur und biologischen Aktivitit erforder-
lich. Bereits vor Einfithrung der NMR-Technik gelang Jones
und Mitarbeitern die Strukturaufklidrung verschiedener aus
Pilzen isolierter Polyacetylene, z.B. der Triinsdure 26, die
durch Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung synthetisiert wurde
(Schema 32).0173]

Oftmals verhinderte die hohe Instabilitét sogar die Total-
synthese. In diesem Fall ist die chemische Synthese stabilerer
Strukturanaloga erforderlich, um durch einen Vergleich der
spektroskopischen Daten die Struktur der natiirlichen Poly-
acetylene aufzukldren. So entdeckten Biduerle, Anke und
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——=H 0
HO CuCl, wassr. EtNH,, /—<
+ = = = / OH
O NH,OH.HCI HO

26 (70%)

Br J OH

Schema 32. Synthese von trans-10-Hydroxy-dec-2-en-4,6,8-triin-1-carbon-
sdure 26.11731

Mitarbeiter, dass das Tetrainamid 27 und das Tetrainlacton 28,
acetylenische Metaboliten aus dem Pilz Mycena viridimargi-
nata, fiir eine Isolierung und vollstdndige Charakterisierung
zu instabil waren (Schema 33)."1 Aus diesem Grund syn-
thetisierten sie durch oxidative Kreuzkupplungen unter

HO
HsC O  HsC

HO NH, HO 0 ™¢

R? n R?
29 HOCH, 2 CH=C(OMe)-CONH,
30 HO(CH3),C 2 CONH,
31 HO(CH3)CH 3 CONH;,
32 HOCH, 3 CONH,
gi gn3 3 CH=C(OMe)-CONH,
3 4 CONH,

Schema 33. Die hoch instabilen Pilzmetaboliten 27 und 28 und zur
Strukturaufklarung (durch spektroskopischen Vergleich) hergestellte Mo-
dellverbindungen 29 —34.0174

Glaser-Bedingungen die stabilen Strukturanaloga 29 -34, die
Strukturelemente von 27 und 28 enthalten. Basierend auf dem
Vergleich der spektroskopischen Daten von Naturstoffen und
Modellverbindungen wurde anschlieBend der Tetrain-Chro-
mophor in 27 und 28 eindeutig nachgewiesen.

Ein gutes Beispiel fiir die praparativen Moglichkeiten, die
durch Kombination von acetylenischen Kupplungen mit
selektiven Entschiitzungstechniken geschaffen werden, lie-

\4(\/\/ COOH

OH 35

— p %200 piphySi== =

TMEDA, 88% 36

2 tBuPhSi—=—=—

1) Ph-C=C-Li, THF, -78°C
2) nBuLi, THF, —78°C

BUPh,SIi—=—=—=—=-1Li
37

OHC

\:\:/\/VCOZMe 61%

38

tBUPh,Si—— ==

Hl

35

Schema 34. Aufbau des Kohlenstoffgeriists bei der Totalsynthese der Caryoynencin-

Polyinantibiotika 35.] TMEDA = N,N,N',N'’-Tetramethylethylendiamin.
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= SiPh,tBu

T\ ~__COMe

ferten Yamaguchi et al.'®)l Den Autoren gelang die Totalsyn-
these von Caryoynencinen 35, Polyinantibiotika mit starker
antibakterieller Aktivitét, die aus Kulturen des pflanzenpa-
thogenen Erregers Pseudomonas caryophylli isoliert worden
sind. Das Tetrain-Gertiist dieser Molekiile wurde effizient
durch Hay-Kupplung aufgebaut, was zur Herstellung des
symmetrischen Synthesebausteins 36 fiihrte (Schema 34).
Anschliefend wurde durch Addition des durch vorsichtige
Einfach-Entschiitzung von 36 mit Phenylethinyllithium ge-
bildeten Lithiumacetylids 37 an den Methylester 38 das
Kohlenstoffgeriist von 35 vervollstandigt.

Die Bedeutung der Cadiot-Chodkiewicz-Reaktion fiir den
préparativen Zugang zu unsymmetrisch substituierten, natiir-
lichen Acetylenen demonstrierten erst kiirzlich Cai und
Mitarbeiter mit den Synthesen von Panaxydol 39, einer
tumorhemmenden Verbindung aus der Pflanze Panax gin-
seng,'"- 171 und (3R,8S)-Falcarindiol 40,'%! das in Umbellife-
rae und Araliaceae gefunden wurde und antibakterielle
Eigenschaften aufweist (Schema 35).

OH HO, OH
o \
’ 39 40
n-C7/Hjs n-C;/Hjs

OSiPh,tBu

R—=—Br + H——— CuCl, NH,0H - HCI
- EtNHy, MeOH, 0 °C

_OSiPhstBu
R——————= \: E 39,40
R = O‘,: 69% R = ‘ 64%
n-C7Hp5 Nn-C7Hys5

Schema 35. Die Cadiot-Chodkiewicz-Heterokupplung ist der Schliissel-
schritt beim Aufbau des Kohlenstoffgeriists von Panaxydol 39!'7! und
(3R,35)-Falcarindiol 40.16]

Acetylenkupplungen haben aufler bei den bis-
her vorgestellten Synthesen natiirlich vorkom-
mender Polyacetylene auch bei der Herstellung
verschiedener anderer biologisch interessanter
Verbindungen als Schliisselschritte Verwendung
gefunden, etwa bei der Synthese von Allylaminen
und Alkadienylaminen (Antimykotika),!'7¢! Alki-
nylindolen'”! und Indolcarbazolen (Antitumor-
Wirkstoffe),l'”¥! Anacyclin und verwandten Isobu-
tylamiden (Insektizide),’®! Alkin-substituierten
Steroiden (Antigestagene),['”! natiirlichen unge-
sdttigten Fettsduren (natiirlichen Ionophoren und
Abwehrstoffen in Reispflanzen),l'®) Pheromo-
nen,!'! Diin-verbriickten Aminosiduren!’® und
acetylenischen Retinoiden.['s?]

Natiirlich vorkommende cis-Endiine und deren
synthetische Derivate haben in den letzten Jahren
besondere Beachtung als wirkungsvolle Antitu-
mor-Antibiotika erhalten.!'! Schreiber und Mit-
arbeiter synthetisierten eine Reihe makrocycli-
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scher und acyclischer cis-Entetraine,'®] die sich jedoch bei
der Bergman-Cyclisierung als bemerkenswert unreaktiv er-
wiesen (bei dieser Reaktion entstehen aus cis-Endiinen
intermedidr die als wirkungsvolle Zellgifte agierenden Ben-
zol-1,4-diradikale).'®*] Die cis-Entetraine, z.B. der Makro-
cyclus 41 (Schema 36), wurden in erster Linie durch Palla-
dium-katalysierte Alkin-Kreuzkupplungsreaktionen erhalten,
die hier den klassischen Cadiot-Chodkiewicz-Bedingungen
iiberlegen waren.

% OMe

N\

BusNF,

| =
NOMe
(Pdy(dba)g, cul, THF, —23° C,
X 33\ |Pr2NH (Furyl)gP SN 75%
Si
/N

/

= OMe
- OTHP
-
[Pd,(dba)z], Cul,
iPerH, (FuryI)3P,
43%

7N\

41

Schema 36. Synthese des makrocyclischen Entetrains 41.'% dba = Di-
benzylidenaceton; THP = Tetrahydro-2 H-pyran-2-yl.

Eine weitere Anwendung der Cadiot-Chodkiewicz-Kreuz-
kupplung fiir die medizinische Chemie liefert die Herstellung
der alkinylierten Benzylaminderivate 42a und b (Sche-
ma 37),['%] die wirkungsvolle Inhibitoren der Squalen-Epoxi-
dase sind, eines Schliisselenzyms in der Cholesterin-Biosyn-
these und damit attraktive Syntheseziele im Hinblick auf
Cholesterinspiegel senkende Verbindungen.!'$7]

OH
R He— R
>\\B CuCl NH;0H - HCl SN -
r t 2, Me f
76.80% TS OH

R = Me, OMe

lll

s v - 1O

42a R =Me
42b R =0OMe

Schema 37. Synthese der Squalen-Epoxidase-Inhibitoren 42.[1%

Ein anderes gutes Beispiel fiir den Nutzen acetylenischer
Kupplungsreaktionen bei der Synthese von Naturstoffen kann
in der Herstellung der aus den Blittern der australischen
Pflanze Endiandra introrsa isolierten Endiandrinséduren ge-
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sehen werden. In einer von Buta-1,3-diinen ausgehenden,
stereokontrollierten Synthese zeigten Nicolaou et al., dass die
Biogenese der Endiandrinsduren von einer achiralen Vorstufe
iiber eine Reihe nichtenzymatischer Elektrocyclisierungen
verlduft (Schema 38).1'81 Einen derartigen Mechanismus
hatten zuvor Black und Mitarbeiter vorgeschlagen.['®]

Cu(OAc),,
Pyridin, MeOH
70-72%

SPh

COOCH3

H COOCH;
7/%\\_
(7),

COOCH;

Elektrocyclisierungs-
kaskade

n=0,1

A

HH
COOCHs
Ph H E

HﬁOOC%

Schema 38. Synthese von acetylenischen Vorstufen, aus denen iiber eine
Elektrocyclisierungskaskade in einem Reaktionsschritt die Methylester der
Endiandrinsiuren A -G hergestellt werden konnen. ']

4.2. Molekulare Erkennung — die Strategie der Starrheit
verleihenden Gruppe

Synthetische, kifigartige Molekiile haben als Bindungsta-
schen in biomimetischen Systemen grofle Beachtung gefun-
den. 190 Besonderen Interesses erfreuen sich dabei drei-
dimensionale Makrocyclen, da sie iiber hoch definierte
Bindungsstellen verfiigen, was hdufig gesteigerte Substrataf-
finitdt und -selektivitdt zur Folge hat. Die Prdorganisation
makropolycyclischer Rezeptoren ist auf einfache Weise durch
Einbau starrer Buta-1,3-diindiyl-Spacer erzielbar. Aulerdem
konnen diese Systeme effizient, hdufig in bemerkenswerten
Ausbeuten, iiber mehrfache Acetylenkupplungen einschlie-
Bende Makrocyclierungsreaktionen aufgebaut werden.

Breslow und Mitarbeiter berichteten iiber den Aufbau
eines drei Buta-1,3-diindiyl-Einheiten enthaltenden, hydro-
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phoben, makrobicyclischen Rezeptors durch einstufige, drei-
fache Homokupplung zweier Ethin-substituierter 1,1,1-Tri-
phenylethaneinheiten. Durch die Dreifachcyclisierung in
sauerstofffreiem Pyridin in Gegenwart von wasserfreiem
CuCl und Cu(l, erhielten sie die gewiinschte Kifigverbin-
dung, die einen kristallinen Einschlusskomplex mit Benzol
bildet, in einer bemerkenswerten Ausbeute von 35%.01%U
Viele andere Forschungsgruppen haben die Vorteile des
préorganisierenden Einflusses von Buta-1,3-diindiyl-Spacern
und die Leistungsfihigkeit von Acetylenkupplungen beim
Aufbau kiinstlicher Rezeptoren genutzt. Ausfiihrliche Zu-
sammenfassungen der entsprechenden Arbeiten sind in den
letzten Jahren erschienen;!'® %< im nachfolgenden Uber-
blick konzentrieren wir uns deshalb auf aktuelle Beispiele, die
den Nutzen und die Selektivitit der am héufigsten verwen-
deten Kupplungsmethoden hervorheben.

Die von Lehn und Mitarbeitern vorgestellten makrocycli-
schen Rezeptoren 43-45 (Schema 39) wurden durch Homo-
kupplung der entsprechenden Propargylderivate nach der
Eglinton-Methode unter hoher Verdiinnung synthetisiert

S
Pabreaet: i R
B //R-l ‘ N N /_\7’-{-7 N
X ~
I | [ I
S
S Il I
s r=e= I ST
/ H *N\
43a X = CH,CH,0CH,CH, 44
43b X = CH,CH,CHs
H3COZC coscH
2! 3
H3CO,C / \
_CO,CHjs
N
—— //
N N /
CO,CH3 cbZCHg
45

Schema 39. Unter Eglinton-Bedingungen hergestellte, makrocyclische
Rezeptoren 43-45 zur Komplexierung aromatischer Substrate durch
intercalative m-ni-Stapelwechselwirkungen und zur Bindung von Nuclein-
sduren durch Coulomb- und Intercalations-Wechselwirkungen.[!2- 193]

(Cu(OAc), im Uberschuss, Dichlormethan oder Acetonitril
als Losungsmittel, mit oder ohne Pyridin, unter Argon,
Erhitzen)."> 1 Hier dienen die Buta-1,3-diin-Briicken als
starre Spacer, die Hohlrdume fiir den Einschluss aromatischer
Substrate und Nucleotide unter Nutzung von m-m-Stapel-
wechselwirkungen schaffen. Einige dieser Rezeptoren zeigen
ebenfalls starke Wechselwirkungen mit Nucleinsduren, wobei
es sich vermutlich um Coulomb-Wechselwirkungen mit dem
Phosphat-Grundgeriist und Intercalation in Basenpaar-Stapel
handelt.

Mit dem Ziel, einen tiefen Hohlraum bereitzustellen, der in
der Lage ist, sowohl das tetracyclische Ringsystem A—-D von

Angew. Chem. 2000, 112, 2740-2767

Steroiden als auch Teile der Isopren-Seitenkette an C(17)
einzuschliefen, synthetisierte unsere Arbeitsgruppe den iiber
zwei Buta-1,3-diin-Einheiten verkniipften makrotricyclischen
Rezeptor (4)-46 (Schema 40).[4 Vor kurzem durchgefiihrte
zusammenfassende Bindungsstudien mit einer Vielzahl von
Steroidsubstraten ergaben, dass dieses Ziel vollstdndig er-
reicht wurde.['"*] Der entscheidende Ringschluss gelang hier
durch Hay-Kupplung des Diethinyl-Cyclophans 47, die (+)-48
diastereoisomerenrein und in einer bemerkenswerten Aus-
beute von 42 % lieferte.

CH,Cl,, Luft,

cucl, TMEDA,
42%

RN

NR
o}

===

—>=50 g,

RN NR
Etl, CHCIs, danach (+)-48 R=Et
Dowex (CI"), 88% (+)-46 R=Et,* CI-

Schema 40. Die Hay-Kupplung von 47 ist der Schliisselschritt bei der
Synthese des wasserloslichen Steroid-Rezeptors (4)-46.11%4

In unserer Arbeitsgruppe wurden auch trimere Cyclophan-
Rezeptoren wie (S,S,R)-49 (Schema 41) hergestellt, die aus
drei Butadiin-verbriickten, optisch aktiven 1,1’-Binaphthyl-
Einheiten bestehen.[™ Die makrocyclischen Molekiilgeriiste
wurden unter Verwendung der in Schema 40 angegebenen
Hay-Bedingungen aufgebaut. Diese Rezeptoren verfiigen

(S.S,R)-49

Schema 41. Der hoch diastereo- and enantioselektive Kohlenhydrat-
Rezeptor (S,S,R)-49 wurde unter Hay-Bedingungen hergestellt.['>]
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iiber sehr stark vorstrukturierte Hohlrdume, und (S,S,R)-49
stellt einen der diastereoselektivsten und enantioselektivsten
synthetischen Kohlenhydrat-Rezeptoren dar, die heute be-
kannt sind. Die Kohlenhydrat-Erkennung in diesen Systemen
erfolgt in nichtkompetitiven Losungsmitteln durch Wasser-
stoffbriickenbindung des Gastes an die im Innern des
Rezeptors konvergent angeordneten Hydroxygruppen.

Whitlock und Mitarbeiter waren die ersten, die Acetylen-
kupplungen fiir den Aufbau priorganisierter, makrocyclischer
Rezeptoren nutzten.["*] Interessante neuere Ergebnisse die-
ser Arbeitsgruppe sind in Schema 42 dargestellt.l'”! Bei der
Synthese von 50 cyclisiert das Bis(propargyl)-Derivat 51 in
einer intramolekularen, unter Eglinton-Bedingungen durch-
gefiihrten oxidativen Kupplung zu 52. Der Rezeptor 50 ist
selektiv fiir das Hydroxyindol 53, das im makrocyclischen
Hohlraum iiber eine Kombination aus w-n-, C—H--- 7t~ (aro-
matische , Kante-zu-Flache“-(,,edge-to-face)  Orientie-
rung)”! und OH --- N(Pyridin)-Wasserstoffbriicken-Wech-
selwirkungen gebunden wird.

Template sind bei Glaser-Kupplungen &duf3erst erfolgreich
zur Begiinstigung der Bildung makrocyclischer Produkte
eingesetzt worden. Ihre Féhigkeit, die Ringgrofe der in
oxidativen Acetylenkupplungsprozessen gebildeten Makro-
cyclen zu kontrollieren, wurde eindrucksvoll durch die Ar-
beiten von Sanders, Anderson und Anderson demons-
triert.l'%! Bei der Oligomerisierung des Dialkinyl-substituier-
ten Zink-Dioxoporphyrins 541! beobachteten McCallien
und Sanders einen drastischen Einfluss des Templats auf die
Produktverteilung (Schema 43). Hay-Kupplung von 54 in
Abwesenheit eines Templats lieferte in erster Linie die
trimeren und tetrameren Makrocyclen 55b und 55¢. Die
Zugabe von 4,4'-Bipyridin fiihrte zur ausschlieBlichen Bil-
dung des dimeren Cyclus 55a, wihrend die von 2,4,6-Tri-(4-
pyridyl)triazin und 5,10,15,20-Tetra-(4-pyridyl)porphyrin die
Produktverteilung zugunsten von trimerem 55b bzw. tetra-
merem S55¢ verschob.

55b und analoge Makrocyc-
len mit verschiedenen 16slich-
keitsvermittelnden Seitenket-
ten am Porphyrinkern zeigen
eine Vielzahl wiinschenswer-
ter FEigenschaften, z.B. die
Komplexierung von Aminli-
ganden,%! stereoselektive
Katalyse einer exo-selektiven
Diels-Alder-Reaktion®!l und
Beschleunigung des Acylgrup-
pen-Transfers in einem supra-
molekularen, ternidren Kom-
plex.??l Das Konzept der
Templat-gesteuerten, oxidati-
ven Kupplung ist auch auf die
Synthese anderer Systeme
ausgedehnt  worden, ein-
schlieflich eines Ruthenium-
derivats von 55b?%! und eines
vor kurzem veroffentlichten,
ungewohnlichen, asymmetri-
schen [2]Catenans.?*

Templat

Q-G

2758

/
oOF’r

O ot

51

Cu(OAc), - H,0,
MeCN, Pyridin,
26%

Schema 42. Oxidative Kupplung unter Eglinton-Bedingungen bei der
Synthese des Rezeptors 50.1%

Oxidative Kupplungen von Acetylenen liefern somit nicht
nur eine einfache, leistungsfihige Strategie zur Herstellung
hoch priorganisierter, supramolekularer Strukturen, sondern

Hay-

Ohne Templat:
55a n=0 Spuren
55b n=1 40%
55c n=2 40%

Mit Templat:

A: 55a n=0 quant.
B: 55b n=1 quant.
C: 55¢c n=2 >70%

Schema 43. Drastischer Einfluss von Templaten auf die RinggréBe von Makrocyclen.!'*]
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eroffnen ebenfalls viel versprechende Synthesewege zur
Herstellung kiinstlicher, zur molekularen Erkennung und
Katalyse befdhigter Enzyme (,,artificial enzymes*), die eines
der Hauptziele in der supramolekularen Chemie darstellen.

4.3. Synthese linearer, n-konjugierter acetylenischer
Oligomere und Polymere

Synthese und Eigenschaften konjugierter organischer Oli-
gomere und Polymere waren Gegenstand zweier aktueller
Ubersichtsartikel.?> 2 In diesem Abschnitt beschrinken wir
uns deshalb auf einen kleinen Ausschnitt aus diesem sich
rasch entwickelnden Gebiet, der einige der bemerkenswertes-
ten Ergebnisse der letzten Jahre beschreibt.

Kupfer-katalysierte Acetylenkupplungen haben sich als
leistungsfahige Methode zur Herstellung konjugierter Oligo-
und Polyacetylene erwiesen. Die am hiufigsten verwendeten
Methoden sind oxidative Prozesse, mit eindeutiger Bevor-
zugung der Hay-Methode.® Von besonderem Interesse fiir
Forscher an der Schnittstelle zu den Materialwissenschaften
ist die kontrollierte Polymerisation Diethinyl-funktionalisier-
ter Monomere zum Aufbau monodisperser Oligomere oder
linearer Polymere hohen Molekulargewichts mit einem gut
definierten starren st-konjugierten Grundgeriist, da sich diese
Systeme durch ungewohnliche elektrooptische Eigenschaften
auszeichnen.%)

Ein generelles priparatives Problem bei der Herstellung
monodisperser Oligomere und Polymere ist unkontrolliertes
Kettenwachstum wihrend des Kupplungsprozesses, denn dies
hat die Bildung schwer trennbarer Produktgemische zur
Folge, die héufig groe Mengen an unloslichen Bestandteilen
enthalten. Zur Vermeidung dieser Schwierigkeiten miissen
Schutzgruppenstrategien angewendet werden. Dieses Kon-
zept ist erstmals von Walton und Mitarbeitern angewendet
worden,?™ die zur Synthese einzelner Polyine des Typs
H—(C=C),—H mit n=4-10 und 12 endstidndig Triethylsilyl-
geschiitzte Alkine einsetzten. Sowohl unter Hay-Bedingun-
gen durchgefithrte Homokupplungen?® als auch Cadiot-
Chodkiewicz-Heterokupplungen?®! wurden in Verbindung
mit der Schutzgruppen-Methode erfolgreich zur Herstellung
dieser Carbinfragmente eingesetzt. Ausgehend von einem
»ausgedehnten“ Monomer gelang unserer Arbeitsgruppe mit
einer raschen und effizienten Sequenz aus statistischer
Entschiitzung und Hay-Oligomerisierung die Synthese einer
Serie endstidndig Et;Si-geschiitzter, monodisperser Poly(tri-
acetylen)(PTA)-Oligomere, die aus 4, 8, 12 und 16 Monome-
reinheiten aufgebaut sind (Schema 44). Mit 16 C-C-Doppel-
bindungen, 32 C-C-Dreifachbindungen und einer Linge von
11.9 nm stellt das hexadecamere PTA 56 zurzeit den langsten
linear konjugierten ,,molekularen Draht“ dar, der keine
aromatischen Wiederholungseinheiten im Riickgrat ent-
hlt.[210]

Die grof3e Toleranz oxidativer Alkin-Dimerisierungen ge-
geniiber funktionellen Gruppen erméglicht ein hohes Mal3 an
Flexibilitdt bei der Wahl der acetylenischen Bausteine und
einen einfachen Zugang zu multinanometergroflen Struktu-
ren mit Elektronen liefernden und ziehenden Substituenten,
die sich durch interessante nichtlinear-optische Eigenschaften
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1) NaOH, THF/MeOH 1:1,

20 °C, 20 min

2) CuCl, TMEDA, Toluol,
Molekularsieb (4A), trockene

O, -Atmosphare, 2 h, Rickfluss, 1 h

tBuMe,Si0”

n Ausbeute

4 50%
8 20%
12 10%

56 16 5%

Schema 44. Von einem ,verlingerten Monomer®“ ausgehende Synthese
von PTA-Oligomeren durch eine aus statistischer Entschiitzung und Hay-
Oligomerisierung aufgebaute Reaktionssequenz.?!%)

auszeichnen.?' Lehn und Mitarbeiter verdffentlichten rever-
sibel reduzierbare, multinanometerlange molekulare Stibe,
die aus Diacetylen-verbriickten Poly(phenylthio)benzol-Un-
tereinheiten aufgebaut sind.?'?l Thre Synthese erfolgte ent-
weder unter Eglinton- oder Hay-Kupplungsbedingungen.
Wilson und Anderson verwendeten zur Herstellung des zur
Bindung von zwei weiteren dimeren Metallporphyrinen
beféahigten Tetrapyridylporphyrin-Dimers 57 die Hay-Kupp-
lungsmethode, um eine dreistringige Anordnung zu erhalten
(Schema 45).2131 57 konnte zukiinftig interessante Anwen-
dungen als Templat in diversen oxidativen Kupplungsprozes-
sen von Alkinen finden.

Terminale Alkine in Ubergangsmetallkomplexen gehen
ebenfalls Kupfer-katalysierte Kupplungsreaktionen ein.l>% 214l
Bunz wendete Hay-Bedingungen an, um molekulare Stébe
mit Cyclobutadien- und Cyclopentadienyl-nt-Komplexen als
repetitive Untereinheiten und einer Reihe interessanter
Materialeigenschaften herzustellen (Schema 46).121 211

Durch direkte Verwendung von Ubergangsmetallen als
verbriickende Einheiten synthetisierten wir Platin-o-bis(ace-
tylid)-Komplexe aus Tetraethinylethenen.?'” Diese sind, auf-
grund ihrer bemerkenswerten Stabilitit und verbliiffenden
Loslichkeit, leistungsfihige Bausteine fiir lingere monodis-
perse Oligomere. Kontrollierte Kupplung des doppelt ent-
schiitzten Komplexes 58 unter Hay-Bedingungen in Gegen-
wart von Phenylacetylen als Endgruppenreagens lieferte
Oligomere bis zum Pentamer mit einer Linge von 10 nm
(Schema 47).12181

Ein Meilenstein in der Anwendung Kupfer-katalysierter
Heterokupplungen von Acetylenen zur Oligomerensynthese
stellt die von Vasella und Mitarbeitern entwickelte Binomial-
synthese von Acetylen-Oligosacchariden dar.?'”! Das Syn-
thesekonzept besteht aus aufeinander folgenden Zyklen von
orthogonaler Dialkin-Entschiitzung und Kreuzkupplung der
anschlieend hergestellten Halogenalkine mit den entspre-
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1) CuCl, TMEDA,
O3, CH,Cly, 91%

I
I
py)
I

2) CF3COOH,
94%

R= Si(n-C6H13)3

Schema 45. Ein konjugiertes Tetrapyridylporphyrin-Dimer fiir die Selbst-
assoziation zu einer dreistringigen Anordnung.*3]

Me3Si Me3Si
J— @ ____ Hay-Kupplung — @ N
Megsi OCP Messi COCP Jn>17

/
= Hay-Kupplung

s@}{

(OC)aMn V4

y

(OC)3Mn

Mn(CO)3

Mn(CO)3

Schema 46. Durch oxidative Acetylenkupplungen aufgebaute metallorga-
nische Kohlenstoffketten.214-21¢]

chenden terminalen Alkinen (Schema 48 A und B). Durch die
Kombination voneinander unabhingig entfernbarer Schutz-
gruppen, wie Me;Si mit [Dimethyl(oxy)propyl]dimethylsilyl-
(DOPS)-2%< oder Me;Ge-Gruppen,?? wurden in dieser
Arbeit zwei niitzliche Paare orthogonaler Schutzgruppen fiir
Diacetylene eingefiihrt.

Kiirzlich gelang Vasella und Mitarbeitern die Binomialsyn-
these des hexadecameren Acetylen-Saccharids 59, das die
Abschitzung der strukturbeeinflussenden Rolle intramole-
kularer Wasserstoffbriickenbindungen in Cellulose erlaubte
(Schema 49).21 59 zeigt in Me,SO keinerlei Anzeichen fiir
Aggregation, da die Diacetylen-Briicken, bei denen es sich
um ein bereits frither etabliertes Strukturmotiv in syntheti-
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Mn(CO)3

CuCl, TMEDA,
0O,, ODCB, 80 °C

Schema 47. Oligomere mit einem Platin-Tetraethinylethen-Hybridgrund-
geriist.?'®l ODCB = o-Dichlorbenzol.

A)

OR'
RO o
MesGe —- RO o __SiMeg
== Ie} RO =
R'O
OR

CuBr (10 Mol-%),

OR'
RO
o _ THF/MeOH
H-< RO Owsme —
W‘RO == $ 95%
RO
OR

OR'
RO o K2COg,
H___RO 0 ___GeMe; __THF/MeOH
== o RO = 90%
RO
OR
R=CHsOCH, R'=PhCH,
THP-DOPS
/—/%
HsC CH
B) R
OTHP
R
. OTHP -«
X
HsC CHs
L R si OH
RO HsC CHg
2n
R = PhCH, R' = MesGe X =Br, |
CH3OCH, Me;Si
iPrsSi
H

Schema 48. Zwei Binomialsynthesen fiir acetylenische Oligosaccharide,
bei denen orthogonale Schutzgruppen verwendet werden.!)
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OR OH
CsF, = o = o

R -

RO =" " HO =R
DMFéI'\/IleOH iPrsSio iPrsSio

l NIS, AgOCOCF3, Aceton

o
iPrsSio

iPrsSio

n=2,4,8

eine gegebene Anwendung am
besten geeignet ist. In neuerer
Zeit haben kohlenstoffreiche
cyclische Oligoacetylene als
Funktionsmaterialien mit in-
teressanten optoelektroni-
schen Eigenschaften und als
Vorstufen neuer molekularer
Kohlenstoffallotrope besonde-
res Interesse auf sich gezogen.
Die faszinierenden Perspekti-
ven dieser Forschung, die in

Amberlyst 15

MeOH oder
CH,Cl,/MeOH

(0]
iPr3Sio

RO
iPr3Sio

n=248 59

Schema 49. Binomialsynthese eines hexadecameren Acetylen-Saccharids.??) NIS = N-Iodsuccinimid; fur = Fur-

furyl.

schen Zuckern handelt,?"! die Bildung von spezifischen
intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen zwischen
benachbarten Zuckerresten verhindern. Dagegen sind in
Cellulose derartige Wasserstoffbriickenbindungen vorhan-
den und dort fiir die Aggregation des natiirlichen Poly-
saccharids verantwortlich. Dieses eindrucksvolle Beispiel
einer kontrollierten Oligomerisierung unterstreicht die wich-
tige Rolle von Acetylenkupplungen in der modernen Oligo-
merensynthese.

4.4. Cyclische Oligoacetylene — auf dem Weg zu neuen
Kohlenstoffallotropen

Makrocyclische, acetylenische Ringe haben in der Ver-
gangenheit beachtliches Interesse auf sich gezogen. Dehy-
droannulenel®* % 56.2221 ynd ,explodierte Cycloalkane*, bei
denen im Falle n-gliedriger Cycloalkane (mit n=3-6)
zwischen jedem Paar benachbarter sp*-hybridisierter C-
Atome Fragmente wie —C=C— ([n]Peri-
cycline) oder —C=C—C=C— eingefiigt
sind,P? 23] gehérten zu den ersten Makro-
cyclen, die konjugierte Oligoacetylenfrag-  gr H
mente enthielten. Unser derzeitiges Wissen
iiber cyclische m-Elektronenkonjugation und
verschiedene Arten von Aromatizitit ist sehr
stark durch grundlegende Studien an diesen
Verbindungen beeinflusst worden. Fiir die
Synthese cyclischer Oligoacetylene ist, trotz
des zunehmenden Einsatzes von Hay-Kupp-
lungen, am haufigsten die Eglinton-Methode
verwendet worden. Die GroBlenverteilung
der bei Verwendung von Eglinton- oder
Hay-Kupplungen erhaltenen cyclischen Oli-
gomere kann dabei deutlich variieren, 22+ 2160] 60
und es ist daher ratsam, beide Methoden
auszuprobieren, um festzustellen, welche fiir

Angew. Chem. 2000, 112, 2740-2767

hohem MafBe auf der Metho-
dologie acetylenischer Kupp-

R = CH3OCH,
R'= THP-DOPS lungen aufbauti war. Them.a
R" = Me;sSi mehrerer Ubersichtsarti-
R" .
kel.224+2251 Ays diesem Grund
werden hier lediglich einige

Beispiele der in diesem Gebiet
synthetisierten spektakuldren
molekularen  Architekturen
vorgestellt.

1995 veroffentlichten de Meijere, Scott und Mitarbeiter
eine leistungsfihige Synthese fiir [n]Rotane, perspirocyclo-
propanierte, makrocyclische Oligodiacetylene, die im festen
Zustand bei Erschiitterung heftig explodieren.?”! Die Her-
stellung des hexameren Derivats 60, das im festen Zustand
bevorzugt eine Sesselkonformation einnimmt, ist in Sche-
ma 50 dargestellt. Der Makrocyclisierungsschritt zu 60 wurde
unter Eglinton-Bedingungen durchgefiihrt, wéhrend die Al-
kin-Vorstufen iiber repetitive Cadiot-Chodkiewicz-Kupplun-
gen aufgebaut wurden.

Wihrend der letzten 15 Jahre wurde eine grof3e Zahl zwei-
und dreidimensionaler, perethinylierter, nur aus Kohlenstoff
aufgebauter Chromophore hergestellt, die derzeit auf ihre
Verwendbarkeit als mogliche Vorstufen von Kohlenstoffnetz-
werken untersucht werden.?l Zu den groBten bekannten
Kohlenstoffoberflichen gehoren die perethinylierten, expan-
dierten Radialene,?”! die zur Optimierung ihrer Materialei-
genschaften problemlos an der Molekiilperipherie funktio-
nalisiert werden konnen. So wurden N,N-Dimethylanilin-

a) MeLi, Et,0, 0 °C
b) CuCl, THF, 0 °C

X = X
Q 2 Me3Si \\ 4 SiMe3
Z N
Br SiMe3
Pyridin, 92%
wassr. KF, DMF
92%
CuCl, Cu(OAc), A % A %
Pyridin, 39% M N F H

Schema 50. Synthese von [6]Rotan 60, einem hexameren, perspirocyclopropanierten, makro-
cyclischen Diacetylen.?]
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funktionalisierte, expandierte Radialene mit reinen Kohlen-
stoffkernen aus 30 (61), 40 (62) und 50 C-Atomen (63) durch
Hay-Kupplung des geminal doppelt entschiitzten Tetraethi-
nylethenderivats 64 hergestellt (Schema 51); diese Radialene
zeichnen sich durch ungewohnliche elektronische Eigen-
schaften aus.??®! Die Untersuchungen der Chromophor-Ei-
genschaften dieser und anderer Systeme?7??1 enthiillten
einen nur unbefriedigend entwickelten Wissensstand iiber die
Kreuzkonjugation in makrocyclischen Systemen.

Auf dem Weg zu reinen, molekularen Kohlenstoffallotro-
pen entwickelten Diederich, Rubin und Mitarbeiter einen
gezielten ,,Vorstufen-Syntheseweg® zu Cyclo[n]kohlenstoffen
(Cyclo-C,). Diese n-gliedrigen Monocyclen aus sp-hybridi-
sierten Kohlenstoffatomen verfiigen iiber einzigartige elek-
tronische Strukturen, die aus der Uberlagerung zweier
orthogonal zueinander angeordneter konjugierter n-Elektro-
nensysteme resultieren, von denen eines in der Molekiilebene
liegt und das andere senkrecht dazu steht. Simtliche makro-
cyclischen Vorstufen fiir Cyclo-Cy5, Cyclo-C,, und Cyclo-Cs,
wurden durch oxidative Acetylenkupplungen hergestellt. Die
entsprechenden Arbeiten sind ausfiihrlich in Ubersichtsarti-
keln besprochen worden.?! Nachfolgende Untersuchungen
durch Fourier-Transform-Massenspektometrie ergaben, dass
die Koaleszenz dieser Cyclokohlenstoffe iiber Ionen-Mole-
kiil-Reaktionen einen moglichen Reaktionsweg fiir die Bil-
dung von Fullerenen darstellen konnte.?” Direktere ,,Vor-
stufen-Syntheseversuche® zur Herstellung von Buckminster-
fulleren (Cg) und entsprechenden Heterofullerenen sind von
den Arbeitsgruppen von Rubin'l und Tobe®? unternom-
men worden. Ausgehend von 66 synthetisierten Rubin et al.
durch eine in hoher Ausbeute (48 %) verlaufende, dreifache
Hay-Kupplung und darauf folgende Acetal-Entschiitzung den
Makrobicyclus 65 [CyHg(CO);,] (Schema 52). Laserdesorp-
tions-Massenspektrometrie-Experimente ergaben anschlie-
Bend, dass das Radikalanion 65~ unter Verlust seiner zwolf
CO-Reste sowie der sechs H-Atome zum Buckminster-
fullerenanion C4,"~ umlagert.

Einen dhnlichen ,,Vorstufen-Syntheseversuch beschrieben
Tobe et al., die einen massenspektrometrischen Nachweis fiir
die Bildung von Cg 2 sowie des Diaza-Analogons
CssN, 221 in der Gasphase lieferten. Die das gleiche
makrobicyclische Grundgeriist wie 65 aufweisenden Vorstu-
fen (das Dipyridin-Analogon wurde zur Herstellung des

(C12H25)2N

1) CuCl, TMEDA, ODCB,
48%
o |2) CFsCOOH

Schema 52. Unter hoher Ausbeute verlaufende Hay-Kupplung bei der
Synthese des Makrobicyclus 65, der in massenspektrometrischen Experi-
menten Cq-Molekiilionen generiert.?!]

Diazafullerens verwendet) wurden hier durch Eglinton-
Kupplung in niedrigerer Ausbeute erhalten, was erneut
bestitigt, dass nicht im Voraus gesagt werden kann, welche
der oxidativen Kupplungsvorschriften die hochste Ausbeute
liefert.

Diese Beispiele illustrieren eindriicklich die reiche Vielfalt
der auf Acetylenkupplungen basierenden molekularen Ar-
chitekturen in der Chemie des synthetischen Kohlenstoffs. So
wurde eine groBBe Zahl an Fulleren-Acetylen-Hybridverbin-
dungen hergestellt, in denen Methanofullerene iiber Buta-1,3-
diindiylfragmente unter Bildung ausgedehnter linearer und
makrocyclischer Systeme miteinander verbunden sind.[?%]
DehydrobenzoannuleneP?®! haben seit der Entdeckung, dass
sie als Vorstufen fiir Nanorohren verwendet werden kon-
nen,/?¥ zusétzlich an Interesse gewonnen. Zunehmend finden
beim Aufbau acetylenischer Molekiilge-
riiste Template Verwendung,'*®! um durch
Vermeidung der Bildung von Oligomeren-
gemischen die Produktreinigung zu ver-

(Cazkas)N (CazttzgloN einfachen.”! Insgesamt wird deutlich,
. N(C12H2s)2 dass derzeit viele bedeutende Forschungs-
SiiPr3 _ . . .
\ 7/ \ /3(/ wege in der Organischen Chemie auf
1) BuyNF, wassr. THF 4 Acetylenkupplungen basieren.
2) CuCl, TMEDA,
7 N\ ) 0y, CHoCly v\
SiiPr.
& ? NCwtzs): 5. Zusammenfassung und Ausblick
g
=/ 64
(C12H25)2N (C12Hzs)2N
e . 61 n=1,8% Dank ihrer Starrheit und zylindrischen
NI Symmetrie haben sich Oligoalkine auf
(C12H25)2N

Schema 51. Synthese perethinylierter, expandierter Radialene.??]
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verschiedenen Gebieten der Organischen
Chemie zu wertvollen, da rdumlich und
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orientierungsméfBig wohldefinierten Struktureinheiten ent-
wickelt. So finden sie Anwendung bei der Synthese von
Naturstoffen und Pharmazeutika, bei der Herstellung supra-
molekularer Strukturen sowie beim Aufbau kohlenstoffrei-
cher und ausschlieBlich Kohlenstoff enthaltender Molekiilge-
riiste und Netzwerkausschnitte. Die hier geschilderten An-
wendungen zeigen deutlich die Vielseitigkeit und grofle
Toleranz von Acetylenkupplungen beziiglich funktioneller
Gruppen, wodurch sie sich als attraktive Methoden zum
Aufbau komplexer Systeme erweisen. Zugleich wird jedoch
deutlich, dass das gesamte Potential dieser Methode bis jetzt
noch nicht umgesetzt worden ist und dass zur Bewiltigung
zukiinftiger, priparativer Herausforderungen allgemeinere
und zuverlédssigere Reaktionsbedingungen erforderlich sein
werden. So werden die optimalen Bedingungen fiir Kupfer-
katalysierte Kupplungen bezeichnenderweise zumeist auf
eher empirischem Wege bestimmt. Im Fall der Oligomerisie-
rung terminaler Diine gibt es aufgrund mangelnden Verstand-
nisses praktisch keine Moglichkeit zur Vorhersage der
Kettenldnge und des Verhéltnisses von cyclischen zu linearen
Produkten. Heterokupplungen werden im Falle der Chloral-
kine hiufig durch geringe Reaktivitidt und bei reaktiveren
Substraten durch unerwiinschten konkurrierenden Halogen-
Metall-Austausch erschwert. Der Schliissel zur Losung dieser
Fragen liegt eindeutig in einem verbesserten mechanistischen
Verstidndnis dieser Prozesse. Acetylenkupplungen bieten so-
mit beides: sowohl wertvolle Synthesewerkzeuge als auch
reichlich Moglichkeiten fiir weitere mechanistische und
methodische Forschung.

Wir danken der ETH-Forschungskommission fiir die Unter-
stiitzung dieser Arbeit und Herrn Dr. E. Zass fiir die grofle
Hilfe bei der Computer-Literaturrecherche.

Eingegangen am 20. Januar 2000 [A387]
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