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SYNTHESE GROSSER RINGE DURCH INTRAMOLEKULARE CYCLOADDITION
VON CARBONYL-YLIDEN

Jiirgen Brokatzky-Geiger und Wolfgang Eberbach‘

Chemisches Laboratorium der Universitdt, Albertstr. 21, D-78 Freiburg

Summary. The formation of large-size ring systems with up to 34 ring members
is achieved by intramolecular cycloaddition reactions of carbonyl ylides.

Eine elegante, in zunehmendem MaBe genutzte Methode zum gleichzeitigen
Aufbau von zwei Ringsystemen besteht in der intramolekularen Variante von
Cycloadditionsreaktionen 1). Bei der Reaktion von 1,3-Dipolen mit 27 -Kompo-
nenten wird dabei neben dem flinfgliedrigen Heterocyclus ( C) ) ein zweiter
Ring gebildet ( bzw. @), dessen GrdBe durch die Kette k bestimmt wird.
In den meisten bekannten Fdllen ist /© ein fiinf-, sechs- oder sieben-
gliedriger Ring. Bel ldngeren Ketten verlaufen die Cycloadditionen hiufig
nur noch mit schlechten Ausbeuten; offensichtlich nimmt der Entropievorteil
der Intramolekularitdt mit wachsender Entfernung der Reaktionszentren so
schnell ab, daB die zur Erzeugung der 1,3-Dipole erforderlichen bzw. durch

deren relative Stabilitdt vorgegebenen Bedingungen fir eine Addition nicht

mehr ausreichend sind 1b’2).
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Bei Verwendung von Carbonyl-Yliden als 1,3-dipolare Reaktionspartner ist
deshalb von Vorteil, daB diese je nach Art der Substitution der Oxiranvorstu-
fen erst zwischen 100 und 200 °C entstehen und mithin auch bei diesen Tempe-
raturen umgesetzt werden k&nnen 3). Wir haben aus diesem Grund einige ent-
sprechend strukturierte En-Oxirane synthetisiert und deren Cycloadditionsre-
aktionen vor allem im Hinblick auf die Bildung der Ringe /© studiert.

Flir diese Arbeiten wurden Derivate des Typs 4 eingesetzt, in denen der En-
Teil lber eine ortho- bzw. para-verkniipfte Kette am Arylsubstituenten ange-
ordnet ist. Aus intermolekularen Additionsexperimenten ist bekannt, daB eine
langsame Offnung des trisubstituierten Oxiranrings zu dem Carbonyl-Ylid 5
schon bei ca. 120 °C stattfindet 2, )
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Friithere Versuche hatten ergeben, daB die Ausbeute an intramolekularen
Cycloaddukten mit zunehmender Kettenldnge drastisch sinkt, wenn die C=C-
Bindung in 4 unsubstituiert ist: Von 80% flir die Bildung sechsgliedriger Rin-
ge auf 65, 20, 10 und 0 % im Falle von Sieben-, Acht- Neun- und Vierzehn-
ringen 4). Da der geschwindigkeitsbestimmende Schritt dieser Cycloadduktbil-
dungen offensichtlich nicht die Ring&ffnung zum Carbonyl-Y¥lid 5 ist, sondern
die anschlieBende Cyclisierung, war es fUr weitere Versuche zu; Synthese
hdhergliedriger Ringe notwendig, die Aktivierungsenergie des Additions-
schrittes durch Verwendung von En-Oxiranen mit einer elektronendrmeren, d.h.
reaktiveren Doppelbindung zu erniedrigen.

Auf diese Weise ist es in der Tat gelungen, Ringsysteme mit bis zu vierund-

3) (vgl. dazu das Ubersichtsschema) 6),

dreiBig Gliedern herzustellen
(1) 18-Ring. Erhitzt man eine ca. 0.01 molare Brombenzol-Ldsung von 6 in

einem geschlossenen Rohr auf 240 oC, so ist nach 22h praktisch quantitativer

Umsatz erreicht. Nach schichtchromatographischer Aufarbeitung erhdlt man nelen

7)

wenig Ausgangsmaterial ein 1:1-Gemisch der anellierten Cycloaddukte Z und
8 in 40-45% Ausbeute. Durch fraktionierte Kristallisation aus Methanol lassen
sich die Isomeren in reiner Form gewinnen (Schmp. 7: 172-173 oC; 8: 181-182%).

(2) 18-/19-Ring. Das En-Oxiran 9 mit doppelt aktivierter C=C-Bindung re-
agiert erwartungsgem&n deutlich ra;cher. Schon nach 1h bei 240 °c (0.01 molar
in Isooctan) ist 2 vollstdndig umgesetzt. Bei einer Gesamtausbeute von ca.
75% dominieren in diesem Fall die lberbriickten Cycloaddukte 11 und 12 lber das
anellierte Isomer 10 (relative Anteile 5.5 :1.7 :1). Es ist interessant, daB
die gleichen Verbindungen (im Verhdltnis 6 : 4 : 1) auch nach achtstiindigem
Erhitzen auf 140 °¢ gebildet werden; allerdings betrdgt die Ausbeute dann nur
etwa 30%, d.h. unter diesen Bedingungen konkurrieren bimolekulare Reaktionen
in weit hdherem MaBe.

(3) 22-/23-Ring. Die Reaktionsbedingungen fiir das Epoxid 13 unterscheiden
sich nur wenig von denen fiir das Isomere 2' Nach dem Erhitzen einer Bromben-
zol-L8sung auf 240 °c ist nach 24h kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden. Bei
der Schichtchromatographie isoliert man ein 2 : 1 ~Gemisch der Cyclophan-~ Verbin-
dungen 13 und lg, von denen die erstere durch Kristallisation aus Hexan/Ether
in rein;r Form erhalten wird (Schmp. 137 ©C). Die mit 23% um die Hilfte ge-
ringere Ausbeute als im Fall von 6 dirfte auf der flir eine Cyclisierung un-
glinstigeren para-Verkniipfung der Phenylringe beruhen.

(4) 33-/34-Ring. Das Derivat 16 besitzt erwartungsgemdp die geringste in-
tramolekulare Reaktivitdt in die;;r Reihe. Nach 24h Erhitzen auf 240 °C (ca.
0.003 molar in Brombenzol) hat sich erst knapp die H&8lfte des En-Oxirans um-
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18(R=H,R'=E, b-Ar cis zu 3-R)
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11 (R=E,R'=H, 3-Subst, trans zu 4-R}
12{R=H,R'=E ,3-Subst cis zu 4-R}

19 (R=E,R'=H, 3-Ar trans zu 4R]
20(R=H,R'=E, 3-Ar cis zu 4-R)
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gesetzt. Besonders schwierig erwies sich in diesem Beispiel die Aufarbeitung
des Reaktionsgemisches. Erst nach vielfach wiederholten Chromatographie-
Operationen wurde eine Probe erhalten, die neben intramolekularen Addukten
keine Nebenprodukte mehr enthielt. Auf Grund detaillierter, durch Doppelre-
sonanzexperimente ergénzter1H-NMR-Untersuchungen konnten den vier isomeren
Verbindungen die Strukturen 17, 18, 19 und 20 zugewiesen werden (relative
Anteile 4 :1:4:1).

Obwohl die Gesamtausbeute mit ca. 10% nur gering ist, konnte gezeigt werden,
daB auch Ringe dieser Gr&Be noch durch intramolekulare Cycloaddition zu-

ganglich sind 8).

Tab. Ausgewdhlte 1H—NMR-Daten der intramolekularen Cycloaddukte a)
7 8 10 11 12 14 15 17 18 19 20
63~H 3.53 3.94 4.29 4.14 4.19 3.72 4.12 3.53 4.61 4.62 4.95
64-H 5.17 5.06 4.12 4.00 4.14 4.46 3.72 5.16 5.14 4.25 b)
ﬁS-H 6.11 6.34 5.88 6.11 6.03 5.77 5.10 6.11 6.10 6.22 6.00
J3 4 6.1 2 . T 8.5 5.0 8.0 10.5 6.5 9.0 6.5 10.5
1]
34 5 6.9 9.5 9.5 9.1 745 8.0 10.5 7.0 FaD 8.0 9.5
]
a) b) ..
250 MHz, CDC13.— Signal verdeckt.
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