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Wolfram-katalysierte Distannylierung

Entwicklung eines neuen Katalysators zur
Distannylierung von Alkinen**

Sascha Braune und Uli Kazmaier*

Vinylstannane haben sich durch die Moglichkeit der Palla-
dium-katalysierten Kreuzkupplung mit Halogeniden, S&u-
rechloriden oder Triflaten zu wichtigen Bausteinen in der
Naturstoffsynthese entwickelt.'l Aufgrund ihrer breiten An-
wendbarkeit und ihrer hohen Toleranz gegeniiber funktio-
nellen Gruppen besteht ein reges Interesse an der Synthese
dieser organischen Zinnverbindungen. Der direkteste Zu-
gang zu ihnen ist die Addition von Zinnhydriden an C=C-
Bindungen, die Hydrostannylierung. Diese Reaktion er-
moglicht es jedoch nicht, zwei Funktionalitdten auf einmal
einzufiihren.”! Einer der wenigen Ansiitze, mit denen dies
gelingt, ist die Nickel-katalysierte Carbostannylierung von
terminalen Alkinen, bei der neben einem Trialkylzinnrest
gleichzeitig ein Allylrest eingefiihrt wird.’! Weitere Mog-
lichkeiten sind die Palladium-katalysierte Addition je eines
Silyl- und eines Stannylrestes (Silylstannylierung)™ sowie die
Distannylierung. So gelang Mitchell etal. die Palladium-
katalysierte Reaktion von terminalen Alkinen mit Hexaal-
kyldistannanen, wobei die besten Resultate mit dem aufgrund
seiner Toxizitdt nicht ganz unproblematischen Hexamethyl-
distannan erzielt wurden.! Die Autoren konnten auch
zeigen, dass die beiden eingefiihrten Zinnreste chemoselektiv
weiter umgesetzt werden konnen, was den préparativen
Nutzen dieser distannylierten (Z)-Olefine in der Organischen
Chemie unterstreicht.l! Die Distannylierung von nichttermi-
nalen acetylenischen Estern zu (Z)-Bis(trimethylzinn)alk-2-
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enoaten erzielten Piers et al. in sehr guten Ausbeuten.”! Hier
zeigen wir, dass man distannylierte (Z)-Olefine nicht nur
Palladium-katalysiert erhalten kann, sondern auch mit Iso-
nitril-Komplexen der Elemente der 6. Nebengruppe, und dies
unter Verwendung von Tributylzinnhydrid.

In unserem Arbeitskreis beschiftigen wir uns seit gerau-
mer Zeit mit der regioselektiven Hydrostannylierung von
Alkinen mit [Mo(CO);(CNBu);] (A).l Dieser Katalysator
erweist sich als sehr robust und zuverléssig, und er ergibt
exzellente Selektivititen zugunsten des sterisch mehr gehin-
derten a-stannylierten Produkts. Da mit diesem Katalysator
z.B. bei Propargylethern nicht dieselben hohen Ausbeuten
erzielt wurden wie bei Propargylestern oder -alkoholen,
versuchten wir, den Katalysator weiter zu optimieren. Daher
synthetisierten wir eine Reihe weiterer Isonitril-Komplexe
durch Ligandenaustausch ausgehend von [Mo(CO)¢] mit
entsprechenden  Isonitrilen,” u.a. [Mo(CO);(CNPh),]
(B).'1 Dieser Komplex zeigte eine deutlich langsamere
Umsetzung und ergab ein deutlich schlechteres Verhiltnis
von a- zu B-Produkten sowie ein unerwartetes Nebenpro-
dukt: 19% (relativer Anteil) distannyliertes Produkt 3 bei der
,Hydrostannylierung“ von Tetrahydropyranylpropargylether
(1) (Schema 1). Dieses Nebenprodukt wurde auch mit an-
deren Komplexen erhalten, allerdings nie zu mehr als 5%.

Dieses Ergebnis war fiir uns zunéchst tiberraschend, und
wir vermuteten, dass aufgrund der geringeren Reaktivitét des
Phenylisocyanid-Komplexes die Zersetzung des Zinnhydrids
unter H,-Abspaltung und Bildung des Distannans mit der

SnBua SnBugs
4 Aquiv. HSnBu,
J 0.5-0.6 Mol-% Kat. BUSSE/K /’/ 8“33%
Toiuol 60°C
THPO THPO THPO THPO
1 -2 B-2 3

Schema 1. Mono- und Distannylierung von 1. THP =Tetrahydropyranyl.

Hydrostannylierung konkurriert und somit das Distannylie-
rungsprodukt durch eine (metallkatalysierte) Addition des
Distannans an die Dreifachbindung erkldrt werden kann.
Solche Zersetzungsreaktionen sind unter Palladium-kataly-
sierten Bedingungen bekannt,''] und Palladium-Komplexe
erlauben ja auch die Addition von Distannanen an Alkine.P!
Erst vor kurzem berichteten Lautens et al. iiber ein analoges
Nebenprodukt einer Pd-katalysierten Hydrostannylierung.[*!
Bei der Umsetzung von 1 mit Hexabutyldistannan in Gegen-
wart unserer Molybddn-Komplexe konnte jedoch keinerlei
Reaktion beobachtet werden. Also ist offensichtlich nicht
freies* Distannan fiir die Addition verantwortlich, sondern
die ,Zersetzung® muss in der Koordinationssphiare des
Metalls erfolgen, wahrscheinlich in Gegenwart von koordi-
niertem Alkin.

Dass Wolfram und Molybdén mit Trialkylzinnverbindun-
gen Komplexe eingehen, ist durchaus bekannt.['?! Erste Mo-
HSnR;-Komplexe konnten Bel'skii et al. kristallisieren und
rontgenographisch charakterisieren.!'¥] Brown et al. konnten
zeigen, dass [HMo(CO);Cp] mit HSnBu; unter reduktiver
Eliminierung von Wasserstoff zu einem Komplex vom Typ
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[Bu;SnMo(CO);Cp] reagiert.' 1991 entdeckten Schubert
etal., dass [MesCr(CO);] mit Triphenylzinnhydrid einen
stabilen Komplex unter Abspaltung einer Carbonylgruppe
bildet, in dem eine Cr-H-Sn-Dreizentrenbindung vorliegt
(Mes = Mesityl).[''l Spektroskopisch wiesen sie auch Kom-
plexe des Typs [(CO),(Ph;P)W(H)SnPh;] nach, konnten diese
aber wegen der groBeren Instabilitit nicht ndiher charakteri-
sieren. Sie beobachteten jedoch, dass bei einem Uberschuss
an Zinnhydrid Wasserstoff eliminiert und der Distannyl-
Komplex [(CO),(Ph;P)W(SnPhs;),] erhalten wird.

Somit war es nicht mehr ganz so iiberraschend, dass wir
das Produkt der Distannylierung gefunden hatten. Die Frage
war nur, wie sich das Verhiltnis von Distannylierung zu
Hydrostannylierung verdndern lédsst. Offensichtlich favo-
risiert der Elektronen schiebende tert-Butylrest von A die
Hydrostannylierung, wéihrend der eher Elektronen ziehende
Phenylring im Phenylisocyanid-Komplex B die ,,Zersetzung®
des Zinnhydrids begiinstigt. Wir untersuchten daher, wie sich
weitere Elektronen ziehende Gruppen am Phenylring auf die
Produktverteilung auswirken (siche Schema 1) und syntheti-
sierten ,,elektronenarme* Isonitrile!'") sowie die entsprechen-
den Molybdin- und Wolfram-Isonitril-Komplexe C-G .7

Mo(CO)4(CNOCOO(CHZ)Z(CF2)5CF3)2

[
Mc:(CO)‘;(CN#\<i>~NOZ)2 Mo(CO)s(CN—@ NOZ)

D E

W(CO)4(CN4§?>— N02)2
F

7~
W(CO)5(CN~\\——/‘ NOZ)
G

Zuerst untersuchten wir die Molybddn-Komplexe C-E,
wobei sich zeigte, dass durch Elektronen ziehende Gruppen
im Isonitrilteil in der Tat die Hydrostannylierung zuriick-
gedringt werden kann (Tabelle 1). Uberraschenderweise
wurde die beste Selektivitdt mit dem Monoisonitril-Komplex
E erhalten, der fast ausschlieBlich das distannylierte Produkt
lieferte. Allerdings konnte die Ausbeute von ca. 50 % nicht
weiter gesteigert werden, auch nicht durch sorgfiltige Opti-
mierung der Reaktionsparameter.

FEine weitere Verbesserung erhofften wir uns von dem
entsprechenden von Wolfram abgeleiteten Katalysator, da
Wolfram aufgrund seines groferes Atomvolumens eher die

Tabelle 1: Mono- und Distannylierung von 1.

Ausbeute [%)]

Katalysator a-2 p-2 3

A 94 1 3
B 42 18 14
C 14 2 29
D 21 2 40
E 2 1 44
F 5 4 77
G 1 1 93
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Angewandte

Bereitschaft haben sollte, zwei so grofe Reste wie die
Tributylzinngruppen intermedidr zu binden.' In der Tat
zeigten die Wolfram-Komplexe eine erheblich hohere Reak-
tivitdt als die entsprechenden Molybdén-Katalysatoren, und
der Monoisonitril-Komplex G erwies sich als Katalysator der
Wahl. Er fiihrt fast ausschlieBlich zur Bildung des Distanny-
lierungsprodukts in anndhernd quantitativen Ausbeuten, wo-
bei ausschlielich die Bildung des cis-Additionsprodukts
beobachtet wird. Obwohl in allen Reaktionen nur 0.5-
0.6 Mol-% Katalysator verwendet wurden, war die Umset-
zung nach spétestens 5 Stunden beendet.

Dass sich G generell als Katalysator fiir die selektive
Distannylierung funktionalisierter terminaler Alkine eignet,
konnte anhand einiger weiterer interessanter Substrate
gezeigt werden (Tabelle 2). In fast allen untersuchten Féllen

Tabelle 2: Distannylierung von Alkinen mit dem Wolfram-Isonitril-Kom-
plex G.

Ausbeute [%)]

Substrat Distannyl.  o-Stannyl.

o _#
/©/ 62 3 0
O,N 4
(o]

NV

0
SN
’]‘/\\\ 76 3 1
H
5
[0}
~
)\ 42 0 0
6

O
e}

B-Stannyl.

o/\\\ 87 1 1
7

H O

SN
O\”/N o/\\\ 73 1 0
o 8

g
o_ _N

oj\ 32 2 1

1000

NI

war das Verhiltnis von Distannylierung zu Hydrostannylie-
rung >20:1. Dies gilt sowohl fiir Ether (4) als auch fiir Amide
(5). AusschlieBlich Distannylierung wurde bei der Umsetzung
des Esters 6 erhalten. Auch wenn bei diesem Substrat die
Ausbeute etwas niedriger ausfiel, zeigt dieses Beispiel jedoch,
dass sich auch nichtterminale Alkine hoch selektiv distanny-
lieren lassen. Sehr gute Ergebnisse erhélt man auch bei der
Umsetzung von Propargylestern (7, 8), sowohl was die
Ausbeute als auch die Selektivitit angeht. Sterische Faktoren
scheinen jedoch einen starken Einfluss vor allem auf die
Ausbeute zu haben, wie der Vergleich von 8 mit 9 zeigt.
Einfache Alkine sind hingegen als Substrate weniger geeig-
net. So wurden bei der Umsetzung von 1-Decin nur un-
bedeutende Mengen an stannylierten Produkten erhalten,
dazu ohne signifikante Selektivitét.
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Mit dem Wolfram-Isonitril-Komplex G ist es gelungen,
einen hoch effizienten und selektiven Katalysator fiir Di-
stannylierungen zu entwickeln, wobei Zinnhydrid als Zinn-
quelle verwendet werden kann. Untersuchungen zum Mecha-
nismus dieser auBBergewohnlichen Reaktion sind derzeit im
Gange.

Experimentelles

Herstellung des Katalysators G: 790 mg (5.40 mmol) p-Nitrophenyl-
isocyanid wurden in 10 mL wasserfreiem Toluol geldst und tropfen-
weise bei 100°C zu einer Suspension von 400 mg (1.70 mmol)
CoCl,2H,0 und 605 mg (1.70 mmol) [W(CO),] in 10 mL wasser-
freiem Toluol gegeben. Die Mischung wurde 7 h unter Riickfluss
erhitzt und die gebildete schwarze Suspension im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel
(CH,Cl/Hexan 1:1) gereinigt. Ausbeute: 189 mg (0.40 mmol, 24 %)
eines gelben Feststoffs. 'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 =7.55 (d, 3] =
9.1 Hz; (CH)C-NC), 8.32 ppm (d, *J=9.1 Hz; (CH)C-NO,); "*C-
NMR (75 MHz, CDCL): 6=1259 (d; (CH)C-NO,), 128.0 (d;
(CH)C—NCQ), 141.8 (s; C—NC), 147.7 (s; C—NO,), 194.1 (s; cis-CO),
195.7 ppm (s; trans-CO), (Isonitril-C nicht detektierbar); IR (KBr):
7=2135 (s), 2049 (s), 1972, 1925 (vs), 1524 (m), 1344 cm™! (s); FAB*-
HRMS [m/z, (%)]: C,H,N,O,'W: ber.: 473.9562; gef.: 473.9548
(50.3); CLH,N,O;'W: ber.: 471.9528; gef.: 471.9497 (56.1);
C,H,N,O,3W: ber.: 470.9521; gef.: 470.9500 (35.7); C,,H,N,O,'*W:
ber.: 469.9501; gef.: 469.9464 (48.0). Elementaranalyse (% ): ber.: C
30.15, H 2.11, N 5.86; gef.: C30.17, H 1.42, N 5.64.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Distannylierungen: 1 mmol des
Alkins, 3 mg (0.6 Mol-%) Katalysator G und eine Spatelspitze
Hydrochinon wurden in 2mL wasserfreiem Toluol gelost und
15min auf 60°C erwédrmt. Nach Zugabe von 1mL (4 mmol)
Tributylzinnhydrid wurde weitere 12h auf 60°C erwdrmt. Nach
beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch iiber Kieselgel gereinigt.
Nicht umgesetztes Zinnhydrid sowie eventuell durch Zersetzung
entstandenes Hexabutyldistannan wurden zuerst mit Hexan eluiert,
bevor das Produkt mit Hexan/Ethylacetat (+1% Triethylamin;
Hexananteil: 90-98 %) erhalten wurde.
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Effiziente Synthesestrategie

Ein katalytischer Zugang zu (R)-(+)-
Muscopyridin mit integrierter Selbstreinigung**

Alois Fiirstner* und Andreas Leitner

Die Tatsache, dass heute selbst Molekiile von hochster
Komplexitdt durch Synthese zuginglich sind,! darf nicht
dariiber hinwegtéduschen, dass die Praktikabilitédt vieler der-
artiger Synthesen nach wie vor gering ist. Dies geht vor allem
auf den ,,arithmetischen Ddmon* zuriick, der jeder linearen
Synthesesequenz innewohnt. Um ihm entgegenzuwirken,
bedarf es der Entwicklung einer verbesserten retrosyntheti-
schen Logik sowie neuer Methoden, die es erlauben, mehr als
eine Bindung pro Reaktionsschritt aufzubauen.?! Die hier
vorgestellten Zugénge zum Alkaloid (R)-(+)-Muscopyridin
(1), einem Moschusriechstoff, der dem Tierreich entstammt,
und seinem ebenfalls natiirlich vorkommenden Nor-Analo-
gon 2 greifen diese Thematik auf und zeigen, wie mit einem
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