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Synthesewege zu Cycloalkalinen mittlerer Ringgrofie

Herbert MEIER

Chemisches Institut der Universitat, D-74 Tlbingen, WilhelmstralRe 33

Synthetic routes to stable cycloalkynes of medium ring size are

discussed. Included are systems having additional unsaturated

functions or aromatic rings and cycloalkynes containing hetero-

atoms in the ring. A bibliography of previous reviews providing

information on cycloalkynes is given' ~*.

1. Stability and Isomerization Tendency of Cycloalkynes

2. Syntheses of Cycloalkynes

2.1. Dehalogenation Reactions

2.2. Dehydrohalogenation Reactions

2.3. Oxidative Elimination of Nitrogen from Bis-hydrazones and
1,2,3-Triazoles

2.4. Photolytic Elimination of Nitrogen from Bis-tosylhydrazones

2.5. Thermolysis of Bicyclic Compounds

1. Stabilitiit und Isomerisierungstendenz
von Cycloalkinen

Die lineare Anordnung von vier Kohlenstoffatomen
beim Einbau einer C=C-Dreifachbindung in ein
carbocyclisches Ringsystem wird mit abnehmender
Ringgr6Be problematisch. Beim 9-Ring und kleine-
ren Ringen tritt eine geometrische Ringspannung
auf, die vor allem eine Deformation des 180°-
Winkels am sp-Kohlenstoff bewirkt, der mit
0.35 mdyn - A/rad? von allen beteiligten Struktur-
elementen weitaus die kleinste Kraftkonstante hat’.
Das niedrigste, in Substanz isolierbare unsub-
stituierte Cycloalkin ist das Cyclooctin® (1), fiir das
aus der Hydrierungswirme cine Spannungsenergie
von 7 kcal/mol berechnet wurde?. Cycloheptin (2)
und die kleineren Homologen lassen sich nur inter-
medidr nachweisen. Mit dem 3,3,7,7-Tetramethyl-
cycloheptin und dem 3,3,7,7-Tetramethyl-5-thia-
cycloheptin (3) existieren jedoch zwei stabile Sieben-
ring-Cycloalkine’-®, Die Dreifach-Bindung, das re-
aktive Zentrum dieser stark gespannten Molekiile,
ist dabei jeweils von 4 Methylgruppen abgeschirmt.

Der Einbau zusatzlicher ungesittigter oder aro-
matischer Gruppierungen in den Cycloalkin-Ring
kann die Ringspannung erhohen. Auf diese Weise
gelangt man auch bei den Systemen mit 10-12 Ring-
gliedern zu gespannten Verbindungen. Fiir die ther-

! R.W. HOFFMANN, Dehydrobenzene and Cycloalkynes, Aca-
demic Press, New York, 1967.

2 H.G. Viesg, Chemistry of Acetylenes, Marcel Dekker, New
York, 1969.

3 T.F. RUTLEDGE, Acetylenic Compounds 1, II, Reinhold
Publishing Corp., New York, 1968.

2.6. Fragmentation of a, 8-Epoxy-ketone Derivatives

2.7. Photochemical Valence Isomerization of 1,4:2,3-Bis-[poly-
methylene}-cyclobutenes

2.8. Ring Closure of Open-Chain Alkynes by Coupling Reactions

3. Comparison of the Methods for the Preparation of Cycloalkynes

Es wird eine Ubersicht zu den verschiedenen Syntheseméglich-
keiten fiir stabile, in Substanz isolierbare Cycloalkine mittlerer
RinggroBe (7-12 Ringglieder) gegeben. Hierbei sind auch Carbo-
cyclen mit weiteren ungesittigten Gruppen oder aromatischen
Ringen beriicksichtigt sowie Cycloalkine, die Heteroatome im
Ring enthalten. Die Chemie der Cycloalkine wurde bisher ver-
schiedentlich in Zusammenfassungen oder im Rahmen groBlerer
Themenstellungen abgehandelt' %,

modynamische Stabilitit spielt dann aufer der geo-
metrischen Spannung und der van der Waals’schen
Wechselwirkung nicht direkt aneinandergebundener
Atome (Pitzer-Spannung) auch die transannulare
Wechselwirkung von Zentren hoher n -Elektronen-
dichte eine Rolle. So 1dBt sich zum Beispiel das
Cyclodecadiin-Derivat 4 (Tab. 1), das zwar keine
geometrische Spannung aber zwei rdumlich eng
benachbarte Acetylen-Gruppen hat, nicht isolieren®.
Tab. 1 gibt eine Aufstellung iiber die zum Teil hoch
gespannten aber bei Zimmertemperatur isolierbaren
Systeme und Verbindungen, die bisher nur als
Zwischenprodukte in Losung oder bei tiefen Tempera-
turen existieren. In der mittleren Spalte sind unge-
klirte Verbindungstypen eingetragen, die zu beiden
Gruppen in enger Beziehung stehen.

Als spezielle Ergebnisse entnimmt man der Tabelle
z.B., daB bis jetzt stabile Cycloalkenine und Cyclo-
alkinone vom 9- bzw. 10-Ring an aufwiirts exi-
stieren, daB Di-dehydro[n]annulene* mittlerer Ring-
grofe (n=8, 10, 12) genauso wie das Di-dehydro{6}-
annulen, das Dehydrobenzol, hochstens intermediir
nachweisbar sind, und daB3 es stabile 10-Ringe mit
zwei und 12-Ringe mit vier Acetylen-Gruppierun-
gen gibt.

* Aus als ,,Monodehydroannulene* bezeichnet.

* W. FRANKE, W. ZIEGENBEIN, H. HEISTER, Zur Herstellung der
Acetylen-Bindung, in W. FOERST, Neuere Methoden der
prdparativen organischen Chemie, Band 111, S. 261, Verlag
Chemie, Weinheim, 1961.

> J.W. LiNgtT, Quart. Rev. 1, 73 (1947).

¢ A.T. Bromouist, L.H.Lw, J. Amer. Chem. Soc. 75, 2153
(1953).

7 A. Krens, H. KiMIING, Angew. Chem. 83, 540 (1971); Angew.
Chem. Internat. Edit. 10, 509 (1971).
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236 H. Meier

AuBer den auf transannularen n-Elektronen-Wech-
selwirkungen beruhenden (Valenz-)Isomerisierun-
gen sind bei cyclischen Acetylenen noch Isomeri-
sierungen zu Allenen und anderen Dienen méglich.
Eine C=C-Dreifachbindung inmitten einer Kohlen-
stoffkette ist im Gegensatz zu einer terminalen
Acetylen-Gruppe um ~ 1.9 kcal/mol energieirmer
als das isomere Allen’®.

Tab. 1. Stabilitit von Cycloalkinen mittlerer Ringgrofle

in situ oder bei
RinggroBe tiefen Temperaturen Literatur

nachgewiesen
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Die Orbitaltheorie verlangt beim Allen nur drei
C-Atome in einer linearen Anordnung. Beim Einbau
in Ringsysteme ist daher mit abnehmender Ring-
groBe fiir Allene eine kleinere geometrische Span-
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Tab. 1. (Fortsetzung)

in situ oder bei
RinggroBe tiefen Temperaturen Literatur

nachgewiesen

N
11 {:il 24 26
W

0 (’sj 28

29, 30, 31

nung als fiir Acetylene zu erwarten. In der Reihe der
unsubstituierten Cycloalkine konnte das aus den
thermodynamischen Daten der basen-katalysierten
Isomerisierung Acetylen @ Allen bestitigt werden.

Tab. 2. Freie Energie, Enthalpie und Entropie fiir
die Isomerisierung Cycloalkin 2 Cycloalka-
1,2-dien in t-Butanol/K alium-¢-butanolat bei
3anam0y°

RinggroBe AF° kecal/mol | A H® kcal/mol A S" cal/Grdd mol |
9 —-1.91 —2.56 -1.7
10 -0.45 —0.45 0.0
1 +0.79 +1.35 +1.5
U I S A

In entsprechender Weise verschieben sich die Gleich-
gewichte zwischen Acetylen und Allen (unabhéngig
von der Ausgangszusammensetzung)'®,

Tab. 3. Acetylen/Allen-Prozentanteile im Gleichge-
w1chtszustand

—

Isomerlslerung mit

Kalium-¢-butanolat

Isomerisierung mit Na- .

1

RinggroBe! . triumamid in fliissigem ‘

i in #-Butanol ‘

- bei 79.4°C | bei 120.0°C | Ammoniak bei —33.4°C|

.> 77777 1
9 6/94 8/92 5/95
10 35/65 36/64 47/53
T 76/24 72/28 94/6

* A. Kress, H. KiMLING, Tetrahedron Lett. 1970, 761,
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iZi rtemperatur .
ungeklart bel Z1mme' P Literatur
isolierbar

1z 1 C D 26 22 |
( 12 7o\ 27 29, 30, 31
N\_# \_—_7
1™
(= N\ 29 29,30, 31
ne 2,548 =
QC \)@ 30 32,3334
cis-31 101
N ffdn5'31
\

Thermodynamisch noch wesentlich stabiler als Ace-
tylene und Allene sind die isomeren Diene mit iso-
lierten und insbesondere mit konjugierten Doppel-
bindungen. Die zu diesen Isomerisierungen not-
wendigen doppelten Wasserstoff-Verschiebungen
laufen im allgemeinen langsam und erst bei hoheren
Temperaturen ab. Bei Cycloalkin-Synthesen in Ge-
genwart starker Basen und bei héheren Temperatu-
ren muB man grundsitzlich mit solchen Isomeri-
sierungen rechnen.

2. Synthese von Cycloalkinen

2.1. Dehalogenierungen von 1,2-Dihalogen-cycloalkanen

Durch Dehalogenierung von 1,2-Dihalogen-cyclo-
alkenen mit Alkali- oder Erdalkalimetallen, Metall-
amalgamen oder lithiumorganischen Verbindungen
wird die olefinische Doppelbindung in eine C=C-
Dreifachbindung iibergefiihrt. Der aus einer Sub-
stitutions- bzw. Einschiebungsreaktion und der nach-
folgenden p-Eliminierung zusammengesetzte Zwei-
stufenprozeB verlduft iber gelegentlich nachweis-
bare metallorganische Verbindungen

Na

+2 Na ‘

- NaHal - NaHal
Hal Hal |
X - —
Hat j(Mchﬂ

~MgHat
Hal griatz
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238 H. Meier

Nach vergeblichen Versuchen, mit dieser Methode
Cyclopentin, Cyclohexin und Cycloheptin herzu-
stellen®®2%-37  behauptete Domnin 1938 auf diese
Weise Cyclooctin (1) als erstes Cycloalkin mittlerer
RinggroBe erhalten zu haben®®

Ct Na, Ather, 20
w i
Br

Dieses als ,,Domnins Cyclooctin® in die Literatur
eingegangene Produkt wurde auf Grund seiner
physikalischen Daten stark angezweifelt®. Im Ge-
gensatz zu einem Raman-spektroskopischen Nach-
weis der Dreifachbindung®®, der die Anwesenheit
von Cyclooctin nahelegt, konnte eine genaue gas-
chromatographisuhe Untersuchung zeigen, dafl Cye-
looctin nicht in nachweisbarer Menge vorliegt*®.
Stattdessen wurde aus dem mindestens 9 Verbin-
dungen enthaltenden Gemisch Cycloocten (32),
Bicyclo[3.3.0]-1®-octen (33) und wenig Cycloocta-
1,3-dien (34), Cycloocta-1,5-dien (35) und Bicyclo-
[3.3.0]oct-2-en (36) isoliert. In dem komplizierten
Reaktionskniuel laufen also eine Reihe von Um-
lagerungen und transannularen Reaktionen ab.

OC@@ O

32 0% 33 (46°%) 36

Ersetzt man das Natrium durch Lithium-amalgam,
so JaBt sich Cyclooctin (1) in 3%iger Ausbeute
nachweisen*!. Mit Butyllithium als dehalogenieren-
dem Agens entsteht Cyclooctin selbst bei — 70" nur
in Spuren*!

@a < n-CiHsli (:):Cl ]
Br - n-C4HgBr Li

- Lkt

(5

37 = Bry

- LiBr

° H.A. Staas, A. Nissen, J. IpakTSCHI, Angew. Chem. 80, 241
(1968); Angew. Chem. Internat. Edit. 7, 226 (1968).

19 W_R. MooRE, H.R. WaRD, J. Amer. Chem. Soc. 85, 86 (1963).

U G, WITTIG, J. MESKE-SCHULLER, Liebigs Ann. Chem. 711,
65 (1968).

12 W. TOCHTERMANN, Angew. Chem. 74, 432 (1962).

13 W. TocHTERMANN, K. OPPENLANDER, U. WaLTER, Chem.
Ber. 97, 1318, 1329 (1964).

14 W. TOCHTERMANN, K. OPPENLANDER, M.N.D. HOANG,
Liebigs Ann. Chem. 701, 117 (1967).

15 p E. Eaton, C.E. Stusss, J. Amer. Chem. Soc. 89, 5722
(1967).

t6 A KrEps, Angew. Chem. 77, 966 (1965): Angew. Chem.
Internat. Edit. 4, 953 (1965).

17 G. SEITZ, L. PoML, R. POHLKE, Angew. Chem. 81, 427 (1969);
Angew. Chem. Internat. Edit. 8, 447 (1969).

SYNTHESIS

Auch Zink*? und Magnesium*® sind zur Enthalo-
genierung von 1,2-Dihalogen-cycloalkenen zu Cyclo-
alkinen ungeeignel. So liefert z.B. die Umsetzung
von 1,2-Dibrom-cycloocten (40) mit Magnesium in
siedendem Tetrahydrofuran neben wenig cis-Cyclo-
octen (32), das aus der Reaktion von 1,2-Bis-[brom-
magnesium]-cycloocten mit dem Solvens entstehen
kann** — vor allem trimeres (41) und polymeres
Cyclooctin (42)*°.

MgBr
O = O =
/ "Br Br ~MgBr,
40
O -Q

n

A1 29%) 42 (227%) 32 12.7%)

Wird unter Verwendung eines Dephlegmators das
Reaktionsgemisch einer kontinuierlichen Destillation
m Stickstoff-Strom unterworfen, so lassen sich in
der Vorlage 1.6% Cyclooctin (1) mittels einer
quantitativ verlaufenden Abfangreaktion mit Tetra-
cyclon (43) als 44 nachweisen*?

CgHs
C\ CegHs CgHs
T
/ CeHs CsHs
CsHs
1 43 44
O = O
. n-C4Hg
1 38
CLcl
~(
39

In Gegenwart von 1,3-Diphenyl-benzo[c]furan (45)
als Abfangreagenz (im Reaktionsgemisch) entstehen
2.3% cis-Cycloocten, 4% polymeres Cyclooctin
und 76%, 5,12-Diphenyl-5,12-o0xido-5,6,7,8,9,10,11,
12-octahydro-cycloocta[bInaphthalin (46)**.

CeHs CgHs
O-og — O00
CeHs CeHe
1 45 46

Heruntergeladen von: UC Santa Barbara. Urheberrechtlich geschutzt.



May 1972

Diese Ergebnisse zeigen, da Cyclooctin durch die
Debromierung von 1,2-Dibrom-cycloocten mit Ma-
gnesium zwar in groBem Umfang entsteht, unter den
Reaktionsbedingungen jedoch bei Abwesenheit von
Abfangreagentien schnell tri- oder polymerisiert und
daher nicht in nennenswerter Menge isoliert werden
kann. Behandelt man 1-Chlor-2-brom-cyclodecen
(47) bei Zimmertemperatur in absolutem Ather
unter Stickstoff mit der dreimolaren Menge an
feinverteiltem Natrium*>'*%, so erhdlt man 499,
Dehalogenierungsprodukt, das aus Cyclodecin (48)
und Cyclododeca-1,2-dien (49) im ungefihren Ver-
hiiltnis 1:3 besteht. Auch in den 10-Ring 1dBt sich
also eine Dreifachbindung durch Halogen-Abspal-
tung nur unzulinglich einfithren. Die beobachtete
Isomerisierung zum cyclischen Allen setzt den
priparativen Wert der Methode erheblich herab.

COC w2t - S
Br - NaCl/- NaBr ”
47 48 12%) 49 (35%)

2.2. Dehydrohalogenierungen

2.2.1. p-Dehydrohalogenierung von 1,1- bzw. 1,2-
Dihalogen-cycloalkanen und 1-Halogen-cyclo-
alkenen

f-Dehydrohalogenierungen mit Basen wie Alkali-
oxiden, -hydroxiden, -amiden, -alkoholaten und
alkalimetallorganischen Verbindungen sind eine géin-
gige Methode zur Einfiihrung von Doppel- und Drei-
fachbindungen. Auch tertidre und raumfillende
sekundire organische Basen sind geeignet, wenn sie
nicht die konkurrierende nukleophile Substitution
induzieren. AuBerdem ist wichtig, daB sich die
verwendete Base oder das gewihlte Solvens nicht an
das eingesetzte oder intermedidr entstandene Olefin
oder an das gewiinschte Acetylen addiert und so
nach einem AE- oder EA-Mechanismus letzten
Endes eine Substitution eintritt, Bei der Dehydro-
halogenierung von 1-Chlor-cycloocten (50) mit Li-
thium-piperidid addiert das gebildete Cyclooctin
sofort die vorhandene Base*’.
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cl . Ou
<:::[¥ -tict/- (:::)
50 1
& O
51

Weitere Beispiele hierfiir sind die Dehydrobromie-
rungen der siebengliedrigen cyclischen Verbindun-
gen 5212.13,14‘

H Br

— QLi
QLD G
52

H N

~ol 2 o

53

Y = —C-, —Cc , =S-
i H3CO7 MOCH; * Oy

)

und die Dehydrobromierung von 1-Brom-3-oxo-
cycloocten (54)'°.

0

(:ﬁi” K,CO3/H3COD/D,0
Br
54
0 0
H;COD 0
| —_—
OCH3
9 55

Auch Dehydrocyclooctatetraen'® (10) und das ver-
briickte Dehydrodecapentaen*® (59) addieren sofort
nach ihrer Bildung durch Bromwasserstoff-Eliminie-
rung die eingesetzte Base.

+ t-C4Hg—OH 0—t-CiHy
6

©/Br KO—t-C,Hg/Ather [@I] ] 57

56

8 C.B. REEsE, A, SHAW, Chem. Commun. 1970, 1172.

19 K. Groumann, F. SONDHEIMER, Tetrahedron Lett. 1967,
3121.

20 R. WoLovSKy, F. SONDHEIMER, J. Amer. Chem. Soc. 88,
1525 (1960).

10 Dimerisierung OOO
9%

58

21 J, SCHREIBER et al., Helv. chim. Acta 50, 2101 (1967).

22 D.J. Cram, N.L. ALLINGER, J. Amer. Chem. Soc. 78, 2518
(1956).

23 R. Lrspieav, C.R. Acad. Sci. 188, 502 (1929).

Heruntergeladen von: UC Santa Barbara. Urheberrechtlich geschutzt.



240 H. Meier

Br
KO—t-C,Hg/Dioxan @i]
_——
~
59
O—¢-Cy4Hg
+t-C4Hg—OH X0~ t-CiHg
2 CHemOH <
A 2
60 2% 61 138%)

In diesen Fillen konnten, abgesehen vom Cyclo-
octin, die Cycloalkin-Zwischenstufen auch auf an-
dere Weise bisher nicht isoliert werden. Beim 5,6-
Didehydro-11,12-dihydro-dibenzo[a; e]cyclooctate-
traen (11) schlagt zwar die Isolierung bei Dehydro-
bromierung von 62 mittels Phenyllithium fehl*®,
gelingt aber bei Verwendung von Kalium-s-butan-
olat/N-Methyl-hexahydropyrazin!”’.

Van
KO—t-CiHg/HN N—CH3
\_/

65 %

S

R —

I
RN/ R
R = H, OCH, 11
Bei hohen Konzentrationen an starken Basen ver-
lauft die Dehydrohalogenierung als stereospezifische
trans-Eliminierung nach einer Kinetik 2. Ordnung.
Die nicht stereospezifische E;-Dehydrohalogenie-
rung ist bei den gesittigten Alkylhalogeniden mog-
lich, an der olefinischen Doppelbindung jedoch un-
wahrscheinlich, da nach der Abspaltung eines Halo-
genid-Anions der sp’-Kohlenstoff die positive La-
dung tragen miilte, wozu er wegen seiner groBeren
Elektronegativitit weniger befdhigt ist als der sp*-
Kohlenstoff. Als haufigsten Mechanismus beobach-
tet man:

|
H—=C—Hal
Hal
| N’
1l
} H/C\
Hul—(|:—Hal |
H—C~H « B® c
! —_— Hl
- HB, - Hal

-0

Bei der Synthese von Cycloalkinen ist es daher
wichtig, daB die als Ausgangsverbindungen dienen-
den oder als Zwischenprodukte auftretenden Cyclo-
alkene in der frans-Konfiguration vorliegen. Da ein
spannungsfreier Einbau einer olefinischen trans-
Gruppierung erst vom 10-Ring ab moglich ist, muf3
man bei der Halogenwasserstoff-Abspaltung an
kleineren Ringsystemen mit Schwierigkeiten rechnen.
Beim Vorliegen ¢iner olefinischen cis-Konfiguration
ist mit Allen-Bildung zu rechnen.

SYNTHESIS
c
R {CH2)n-2 iC“
-~ H :
e’ 5
(CH2ln-3 Il H
CHy” “Hal ﬁ/
- HHal (CHzln-3 ﬁ
Cc
“

Das Allen kann auch sekundér aus dem Cycloalkin
durch eine basen-katalysierte Acetylen— Allen-Iso-
merisierung entstehen. Wie in der Einleitung disku-
tiert wurde, ist damit insbesondere beim 10-Ring
und kleineren Ringen und bei héheren Temperaturen
(> 150°) zu rechnen. Bei lingerer Basen-Einwirkung
bilden sich dariiberhinaus durch eine doppelte
Wasserstoff-Verschiebung Cycloalkadiene mit kon-
jugierten und isolierten Doppelbindungen.

Behandelt man 1-Chlor-cycloalkene (50, 64, 67) mit
Natriumamid in fliissigem Ammoniak, so tritt iiber-
wiegend Allen-Bildung (63, 65, 49) ein*°.

KCI NaNH,/NH
/H

2

50 63 (23
ct 7
C/I NaNH,/NH; @ . <\ il
“~ H \/’
64 65 (37%) 66 5
. Cl NaNHo/NH, | "/\l
l — I + L\/II”
H '
67 49 339, 48 5%

Die allgemein niedrige Ausbeute an Cycloalkin hingt
geringfiigig vom verwendeten Amid ab*'.

Alkalimetall-amid LiNH, | NaNH, | KNH, | CsNH,
Ausbeute and Cyclooctin | Spuren | 0.39% 4%, A
aus 1-Chlor-cis-cycloocten

24 G. EGLINTON, 1.A. LArRDY, R.A. RapHAEL, G.A. Siv, J.
Chem. Soc. 1964, 1154.

25 A. NisseN, H. A. Staas, Chem. Ber. 104, 1191 (1971).

26 A.J. HUBERT, J. DALE, J. Chem. Soc. 1963, 86.

27 J. MAYER, F. SONDHEIMER, J. Amer. Chem. Soc. 88, 602 (1966).

28 J. MAYER, F. SONDHEIMER, J. Amer. Chem. Soc. 88, 603 (1966).

R. WoLovsKy, F. SONDHEIMER, J. Amer. Chem. Soc. 84,

2844 (1962).

R. WoLovsky, F. SONDHEIMER, J. Amer. Chem. Soc. 87,

5720 (1965).

31 F. SONDHEIMER, R, WOLOVSKY, P.J. GARRATT, 1. C. CALDER,
J. Amer. Chem. Soc. 88, 2610 (1966).

32 .M. BeHR, G. EcLiNTON, R.A. RapHAEL, Chem. & led.
1959, 699.
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Beim Eintropfen des reaktiveren 1-Brom-cyclooctens
(68) in geschmolzenes Natriumamid entsteht Cyclo-
octin (1) in 17 %iger Ausbeute*?.

89
H

68

NaNH,/200-210°
—_—_——

O

O
1 07%) 32 34
Die Abtrennung des Cyclooctins gelingt am ein-
fachsten durch Ausschiitteln mit 30 Jolger wéssriger
Silbernitrat-Losung, da von den drei anwesenden
ungesittigten Kohlenwasserstoffen das Cyclooctin
den stabilsten Komplex mit Silbernitrat bildet*'-5!.

Fithrt man die Dehydrobromierung von 1-Brom-
cycloocten (68) mit Kalium-¢-butanolat in Dimethyl-
sulfoxid durch, so lassen sich neben Cycloocta-1,2-
dien-Dimeren 6.5 an Cyclooctin nachweisen’?.

Br Ko—t-coe/omso, 40°
—> |+ CgHa
H

68 165% (69 %)

Erhitzt man 1-Chlor-cyclononen oder 1-Chlor-cy-
clodecen mit Kaliumhydroxid in Athanol, so destil-
liert ein Gemisch aus dem entsprechenden Cyclo-
allen und Cycloalkin ab. Gas-chromatographisch
ergibt sich eine Gesamtausbeute bis zu 609, und ein
Verhaltnis Cycloallen : Cycloalkin von 3:245-53.5¢

Cl C

c” KOH/Athano!, 330° c i

(CHa)-2 I > [CHopa Il + (CHa)_3 C
o c (l

H (o8

n=,10 ~26% M =100  ~36% I = 10)

Dieses Verhiltnis entspricht ungefdhr der Gleich-
gewichtszusammensetzung, die man aus einer be-
liebigen Mischung Cyclodecin/Cyclodeca-1,2-dien

bei 1?0" mit Kaliumhydroxid in Diithylcarbitol er-
hale®?,
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Allen bislang besprochenen Dehydrohalogenierun-
gen an 8-, 9- und 10-gliedrigen Ringen ist aus den
oben diskutierten Griinden die groBe Allen-Bildun 2s-
quote gemeinsam. Um die Allen-Bildung auszu-
schlieBen, muB man hohe Temperaturen vermeiden
und von trans-Cycloolefinen ausgehen. Die beim 8-
und 9-Ring mit dem Widerstand durch erhdhte
Ringspannung konfrontierte zweite Forderung 146t
sich mit der kiirzlich gefundenen durch Silberper-
chlorat induzierten Ringerweiterung von Halogen-
carben-Addukten cyclischer Olefine verwirklichen®s.
Bei dieser Reaktionsfolge entsteht durch Ablbsung
eines exo-stindigen Brom-Atoms als Anion ein
trans,trans-Allyl-Kation, dessen Methoxylierung ein
trans-Cycloalken liefert. Die anschlieBende rrans-
Dehydrobromierung mit Kalium-z-butanolat zum
3-Methoxy-cycloalkin (69) verlduft duBerst schnell
und in guten Ausbeuten!®,

Hal
Hal
Cl0,/CH30H, 20°
—> g Pu RO,
- Br
H
H H H  OCHs
8.
y + eOCHg N
Hal > Hat
(CH2), -2 {CHo)M-2
H OCH4
KO~t-C,Hy/DMSO, 20°, 5 sec -
n=7 74%
n=8 70% (CHa)2
69

Quencht man den Reaktionsablauf nicht nach eini-
gen Sekunden mit kalter Essigsiure, so tritt im
Reaktionsmedium eine Acetylen— Allen-Isomerisie-
rung ein. Auf analoge Weise 148t sich 3-Hydroxy-
cyclononin (70) und 7-Methoxy-cyclonon-1-en-5-in
(71) in 60 bzw. 67, Ausbeute gewinnen'®,

OH

70 71

OCH;

Mit dieser eleganten Methode gelingt also auch die
Herstellung von Cyclooctinen und Cyclononinen
durch Dehydrohalogenierung in préparativ brauch-
barem MaBstab.

Beim 12-Ring, bei dem das trans-Olefin thermody-
namisch stabiler ist als die cis-Verbindung, braucht
man nicht zu dieser speziellen Methode zu greifen’6-57

>3 O.M. Berr, G. EGLINTON, A.R. GALBRAITH, R. A. RAPHAEL,
J. Chem. Soc. 1960, 3614.

3 O.M. BEemr, G. EGLINTON, T.A. LARDY, R.A. RapHaEL,
J. Chem. Soc. 1964, 1151.
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73

H KOH/i-CsHy—OH/130°/10 h /_/\l
Hal Hal = Br, 50°%
Hat : . 1600 [ Il
[s} KOH/CyHs0H/Schiittelautoklav/ 26-150
H Hat = Ct, 70% \_\/’
72
Cyclododecin®” :

1,2-Dichlor-cyclododecan (200 g) und cine Losung von Natrium-
hydroxid (100 g) in Methanol (250 g) werden in einem Schiittel-
autoklaven 6 Stunden auf 150° erhitzt. Nach dem Abkiihlen
entfernt man das ausgefallene Natriumchlorid und nicht umge-
setztes Natriumhydroxid auf einer Nutsche. Nach weitgehendem
Abdestillieren des Methanols wird mit Wasser gewaschen, die
organische Phase abgetrennt und die wiiBrige Phase mit Ather
ausgeschiittelt. Die beiden organischen Phasen werden vereinigt,
getrocknet, und nach dem Abdampfen des Losungsmittels wird
der Riickstand im Vakuum unter Stickstoff destillicrt. Bei 62--70°/1
torr gehen 114 g eines farblosen Oles iiber. Das Produkt wird an
einer Drehband-Kolonne fraktioniert; Ausbeute: 34 g (64%);
Kpao: 135.5°; Kps: 91.5%; nd%: 1.4917.

Bei Temperaturen dber 180° tritt auch hier eine
Aquilibrierung mit dem isomeren Allen ein. So er-
halt man aus einem Cyclododecin/Cyclododeca-1,2-
dien-Gemisch beliebiger Zusammensetzung bei 180°
ein Acetylen/Allen-Verhiltnis®” von 2.6.

Die Methode der Halogenwasserstoff-Abspaltung
148t sich auch zur Herstellung von cyclischen Di-
und Triacetylenen mittlerer RinggroBe beniit-
zen'?% %% (2.B. 13.27.79)

Cl
LiN(i-C3Hq) /Ather, -~ 75°
Cl
74
Cl ) - —
/ / _ - N
/- Ry — (L
N _ =
75 13 76
/ prm—
NaOC,Hs/CoHs OH, 80°, 35 min
e N\
77 27
A
KO—t-C4Hg/THF 2 ﬂi
—————————y
~89°% X
N %

) o

2.2.2. Dehydrohalogenierung von
Halogenmethylen-cycloalkanen

Die an aromatisch substituierten Vinylhalogeni-
den entdeckte Fritsch-Buttenberg-Wiechell-Reak-
tion®%-°1-62 148t sich unter drastischen Bedingungen
auch zur Herstellung von Cycloalkinen verwenden
(z. B. 80 — 66).

R! Hat ,ze R Hal
Ne=¢/ 25 Ne=¢l —2—»> R'-CEC-R?
RZ/ \H - HB RZK‘\__,TG - Hal®

Die Ausbeuten sind unter diesen Bedingungen je-
doch nur gering®?.

/H
C
( ]{ Nar KO—t-C4Hg, 200-240°
80
G-O-c

66 6% 65 u75%) 81 167}

CH,
®
+ +

82 (0.5 %) 83 26 %)

Das auf anderem Weg'” isolierbare 5,6-Didehydro-
11,12-dihydro-dibenzo[a; e]cyclooctatetraen (11; vgl.
Abschnitt 2.2.1.) 1dBt sich bei Anwendung dieser
Methode auf das Vinylhalogenid 84 nur als Zwi-
schenprodukt nachweisen*?.

H ; oL
. M L, |g LN
el |
5
]

84 1
O C
CeHsg + 84 == CgHs
(T = (L
Li sl e’ H
) \J
85 86
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2.3. Oxidative Stickstoff-Eliminierungen
2.3.1 Oxidation von
Cycloalkan-1,2-dion-bis-hydrazonen

Die Oxidation von vicinalen Bis-hydrazonen wurde
urspriinglich von Curtius zur Herstellung von Aryl-
acetylenen angewendet®*. Die Methode eignet sich
jedoch auch zur Herstellung von Cycloalkinen. Als
Oxidationsmittel dient meistens gelbes®!0-22:45.46.
54.65.70,71,76,77 o der rotes’ > 7® Quecksilberoxid'%-¢¢;
auch Silber(I)-oxid®-®¢, aktives Mangan(Il)-oxid®’
und Blei(IV)-acetat®®:¢° lassen sich vorteilhaft ver-
wenden. Zusdtze von Kaliumhydroxid und wasser-
freiem Natriumsulfat oder Magnesiumsulfat haben
sich fiir die Reaktion als niitzlich und héaufig auch als
notwendig erwiesen. Als Losungsmittel dient wasser-
freies Benzol oder Toluol bei Siedetemperatur. In
Dichlormethan kann mit Blei(IV)-acetat bei —70°
gearbeitet werden®®. Der Reaktionsablauf ist ins-
gesamt ziemlich uneinheitlich, und es entstehen
eine Reihe von Nebenprodukten®®:70-71.72,

@
N—NH; © g oN
(CH2)-2 T (CH)o !
9, 2
N—NH; N
| o®

l - NH; - N, l

(CHaMp-2 | ,NH
N

ngO

Hg-1,2, 3-triazol-

(CH2)p-2

(CH2)2 |l

Verbindungen H H
{CHYp.o [H (CHo)h-2 [H
Ny 0

H
(CHIn-2 ||
H

> A. Favorsky, N.A. DomniN, Zh. Obshch. Khim. 6, 720
(1936); C. A. 30, 6447 (1936).

3 A. FAVORSKY, N.A. DoMNIN, M.F. CHESTAKOWSKY, Bull.
Soc. Chim. France 1936, 1727.

37 A. FAVORrsKY, W. Borowsky, Liebigs Ann. Chem. 390, 122
(1912).

3 N.A. DomnIN, Zh. Obshch. Khim. 8, 851 (1938); C.A. 33,
1282 (1939).

3 N.A. DomnIN, T.D. MALYSHEVA, Zh. Obshch. Khim, 25,

329 (1955); Engl. Edit., p. 311.

J. WoLinsky, K. EricksoN, Chem. & Ind. 1964, 1953.

*! G. WitTiG, R. POHLKE, Chem. Ber. 94, 3276 (1961).

#? N.A. DOMNIN, Zh. Obshch. Khim. 15, 461 (1945); C. A. 40,

4682 (1946).

G. Wrt1G, H. L. Dorsch, Liebigs Ann. Chem. 711, 46 ( 1968).

vgl. G. WITTIG, J. WEINLICH, E.R. WILSON, Chem. Ber. 98,

458 (1965).
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Die gewiinschte Reaktion fithrt iber das Mono- und
Bis-diazo-cycloalkan zum Cycloalkin. Sie wird auf
der Stufe des «-Diazo-hydrazons unterbrochen,
wenn dieses sich zum 1-Amino-1,2,3-triazol cycli-
siert’% 7172 Eine Unterbrechung auf der zweiten
Stufe fiihrt letzten Endes unter Offnung des Cyclo-
alkan-Ringes zu einem o,w-Dinitril®®. Eine erheb-
liche Minderung der Ausbeute an Cycloalkin riihrt
daher, das sich vor der Oxidation mit Quecksilber-
oxid aus dem Bis-hydrazon in einer Ringschluf3-
Reaktion Ammoniak abspaltet, wodurch 1,2,3-
Triazole und deren Quecksilber-Derivate entstehen”.
In dem alkalischen Reaktionsmedium kann als
Konkurrenz zur Oxidation auBerdem eine Wolff-
Kishner-Reduktion eintreten, die iiber das Mono-
hydrazon zum Cycloalken’*:7? oder (durch Hydro-
lyse) zum Cycloalkanon’ fiihrt. Tab. 4 gibt Aus-
kunft Gber die durch Oxidation von vicinalen Bis-
hydrazonen hergestellten Cycloalkine mittlerer Ring-
grofe.

=N Hg0 Na 77\

T CHahoa 7 CHaoll

NH, g, -y N2 2 v
-7

C=N
(CHz)n- 2

=N

Cyclodecin?:

In einem Dreihalskolben mit Rithrer und RiickfluBkiihler, der
mit einem Wasserabscheider versehen ist, wird ein Gemisch von
gelbem Quecksilberoxid (23 g), fein gemahlenem Kaliumhydroxid
(1 g) und wasserfreiem Natriumsulfat (20 g) in Toluol (100 ml)
zum schwachen RiickfluB erhitzt. Zu der Suspension gibt man
unter starkem Riihren innerhalb von 30 min sehr fein zerricbenes
1,2-Dihydrazono-cyclodecan (11.0 g). Unter Aufschiumen ent-
weicht dabei Stickstoff, und der Kolbeninhalt firbt sich durch
das gebildete Quecksilber schwarz. Nach 2-stiindigem Kochen
ist die Stickstoff-Entwicklung beendet. Das Reaktionsgemisch
wird filtriert und das gelbe Filtrat durch eine Siule mit Aluminium-
oxid (Aktivitat IT-II1) filtriert. Das farblose Filtrat gibt bei der
Destillation 5.12 g (67 %) Cyclodecin als unangenehm riechendes,
farbloses Ol. Das Produkt wird durch sorgfiltige Fraktionierung
an einer Vigreux-Kolonne gereinigt; Kp,,: 78.57; d29: 0.8973:
n3%: 1.4950.

5 A.T. BLomQuist et al., J. Amer. Chem. Soc. 73, 5510 (1951).

* A.T. BLomuist, R.E. BURGE, A.C. Sucsy, J. Amer. Chem.
Soc. 74, 3636 (1952).

47 LK. MONTGOMERY, L.E. APPLEGATE, J. Amer. Chem. Soc.
89, 5305 (1967).
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Tab. 4. Herstellung stabiler cyclischer Alkine mittlerer RinggroBe durch Oxidation von vicinalen Bis-

hydrazonen
Bis-hydrazon Oxidationsmittel Reaktionsmedium
YCX”‘“”? 87 Ph(OAC), _
N=NHy Ag,0 THF
Y = CHz, S
@N—NW 88 HgO gelb Benzol/KOH/Na,SO,
N=NH, Pb(OAC), CH,Cl,
N—NH,
9 Pb(OAc),
‘ N—NH,
C&N_NHz 91 HgO gelb Benzol/KOH/Na,SO,
N—NH, HgO gelb Toluol/Ca(OH,/Na,SO,
(:/\j\EN*NHn 92 HgO gelb Benzol/KOH/Na,SO,
N—NH, ’ HgO gelb Toluol;KOH/Na,SO,
N—NH; |
Ci;ﬁ 93 HgO gelb Benzol/MgSO,
N—NH,
N—NH2
C;i\/\ﬁ 94 HgO rot Xvlol/KOH/Na,S0,
N—NH,
N~NHz
CZI 96 HgO rot Xylol/KOH/Na,SO,
N—NH;
N—NH;
) 98 HgO gelb Telol/KOH/Na,S0,
N—NH;
&N—NHz 100 HgO gelb Toluol/KOH/Na,SO,
} N~NH;
&N—NHZ 101 HgO rot Xylol/KOH/Na,SO,
/ N—NH;
[\~ N—NH,
lt § 103 HgO gelb Benzol/MgSO,
N—NH,

2.3.2. Oxidation von 1-Amino-4,5-polymethylen-

1,2,3-triazolen

Anstatt Cycloalkan-1,2-dione (z.B. 104) iiber die

Bis-hydrazone direkt in die entsprechenden Cyclo-

alkine iiberzufithren, kann man mit Tosylhydrazin
iber die Bis-tosylhydrazone (z.B. 105) die 1-Tosyl-
amino-4,5-polymethylen-1,2,3-triazole(z. B. 106) her-
stellen und, nach der hydrolytischen Abspaltung des
Tosyl-Restes, die freien 1-Amino-4,5-polymethylen-
1,2,3-triazole (z. B. 107) oxidativ zu den Cycloalkinen

zersetzen*?,

Internat. Edit. 5, 733 (1966).

49 D.J. CurTIN, W.H. RicHARDSON, J. Amer. Chem. Soc. 81,

4719 (1959).

Acetylen

Ausbeute

Literatur

(HTO

AEAIA

J

HaN—NH—-Tos/AcOH
—_—_—

M
I
\ |

3 25 (Y =CH,) 7
55(Y=S) 8
1 8.5-10 6. 70, 71
2 68
90 28 69 ]
|
25 45, 54
66 36 65
36 45,46
48 67 73
15 19 2
95 80 75
97 90 75
99 34.42 10, 76
73 77
102 78
%
|
26 14 2 |
|

CEN—NH—-TOS
N—NH-Tos

92 %
105
HIII—Tos
V/ACOH | N\N HzSO[./HzO9
- TosH N// - TosOH
94 °h 37 °%

107

N\\N
‘\l!/
NH,

PbOAC),/CH,Cly, -25°

77 b

()
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Cyclooctin®®:

7u 1-Amino-4,5,6,7,8,9-hexahydro-cyclooctatriazol 499 ¢,
30 mmol) in absolutem Dichlormethan (150 mi) 148t man bei
—25° unter heftigem Rithren eine Lésung von Blei(I'V)-acetat
(13.3 g, 30 mmol) in absolutem Dichlormethan (60 ml) innerhalb
von 20 min zutropfen. Unter Aufschiumen entwickelt sich Stick-
stoff (1304 ml, 97%). Man schiittelt das Gemisch mit Wasser
und Natriumcarbonat-Losung neutral, dampft es im Vakuum
ein und destilliert das hellgelbe Rohprodukt sofort iiber eine
Vigreux-Kolonne; Ausbeute: 2.5 g (77%); Kpis* 45--48°; nf’:
1.4873.

2.4. Photochemische Eliminierung von Stickstoff bei Cyclo-
alkan-1,2-dion-bis-tosylhydrazonen

Die thermische und photolytische Fragmentierung
der Alkalimetall-Derivate der Tosylhydrazone, die
sogenannte Bamford-Stevens-Reaktion”, 148t sich
bedingt auf Bis-tosylhydrazone iibertragen®”:*'. Die
Thermolyse der Dianionen von Cycloalkan-1,2-
dion-bis-tosylhydrazonen bleibt dabei auf der Stufe
der Monodiazo-Verbindungen stehen, die durch
RingschluBreaktionen 1-Tosylamino-1,2,3 -triazole
bilden®®. Die Photolyse fiihrt dagegen unter voll-
stindiger Stickstoff-Eliminierung zu p-Toluolsulfi-
naten und Alkinen®'. Dieses Verfahren ldBt sich
erfolgreich auf die Herstellung cyclischer Acetylene
mittlerer RinggroBe iibertragen, wenn die photo-
chemisch gebildeten Cycloalkine laufend aus dem
Reaktionsmedium nach dem Prinzip der Flissig-
keitsextraktion entfernt werden®?.

(@N'NH—T"S hv, NaOH/H;0/CH3OH
N—NH~Tos
N2 N,
(@ o Na® —» (@ N | Na®
N~N—Tos N
N

SIN—Tos

s CHilsll + 2N, + NaTos

n=8 36°%
12 53°%

Geht man von den hier als Zwischenstufe angenom-
menen 1-Tosylamino-1,2,3-triazolen aus, so laBt sich
die Cycloalkin-Bildung mit Hilfe der nach einer
Diels-Alder-Reaktion mit Tetracyclon erhaltenen
Abfangprodukte nachweisen®>.

50 W, J. BALL, S.R. LANDOR, Proc. Chem. Soc. 1961, 143,

51 W. 0. Jongs, J. Chem. Soc. 1954, 312, 1808.

52 G. wWittiG, H. L. DorscH, J. MESKE-SCHULLER, Liebigs Ann.
Chem. 711, 55 (1968).

53 W.R. MOORE, R. C. BERTELSON, J. Org. Chem. 27, 4182 (1962).

54 A.T. Bromquist, L. H. Liu, J.C. BoHRER, J. Amer. Chem.
Soc. 74, 3643 (1952).

55 C.B. REEsE, A. SHAW, J. Amer. Chem. Soc. 92, 2566 (1970).

56 H. Nozakt, R. Noyor, J. Org. Chem. 30, 1652 (1965).
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2.5. Thermolyse von bicyclischen Verbindungen mit einer
Cycloalken-Komponente

2.5.1. Thermische Decarbonylierung von
Polymethylen-cyclopropenonen

Cyclopropenone werden bei Temperaturen von 130°
bis 250° decarbonyliert®*. Diese Thermolyse-Reak-
tion 148t sich mit gutem Erfolg auf die Herstellung
von Cycloalkinen aus Polymethylen-cyclopropeno-
nen anwenden®®. Man schligt den folgenden Syn-
theseweg ein.

/Br

/\ Bry/AcOH H/)—\C\HC_O NIC2Hs)3
CHyy CO ——> (CHal-2 C/H = nmr
“Br
CHalpp [P=0 5 (Wl

n=9 24 Ausbeute Lit.%°
n=11 93% Lit.#3

Man bromiert Cycloalkanone bei Zimmertemperatur
in Eisessig rasch mit elementarem Brom in beiden
a-Stellungen. Das o,o'-Dibrom-cycloalkanon wird
dann durch Umsetzung mit einer tertidren Stickstoft-
Base iiber eine doppelte transannulare 1,3-Dehydro-
bromierung in das Polymethylen-cyclopropenon um-
gewandelt.

Bei Verwendung von Kalium-f-butanolat zur De-
hydrobromierung der a,0'-Dibrom-cycloalkanone
und bei zu hoher Konzentration an a’-Dibrom-
cycloalkanon lduft als Konkurrenz-Reaktion eine
intermolekulare Dehydrobromierung ab®”.

0 /Br
CH B
{CHy)p-2\ /0" KO—t-C,Hg
/UHQ) 2 * ' CH -2HByA
Br -
H Br O

O\ Br H ~(CHn-2

H

(CHg)n/_2 Br 0

Die Decarbonylierung der Polymethylen-cyclopro-
penone wird bei 200-250° durchgefithrt, wobei in
Abhingigkeit von der Temperatur als Alternative
zum Synchronmechanismus ein zweistufiger polarer
Prozess formuliert werden kann®®.

Cycloundecin®°:
Nonamethylencyclopropenon  (Cycloundeceno-cyclopropenon;

644 mg) wird in einem evakuierten EinschluBrohr 30 min auf
210° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird in Pentan durch Alu-
miniumoxid filtriert, das Pentan abdestilliert und der Riickstand

unter vermindertem Druck destilliert; Ausbeute: 502 mg (93%).
Kpi,: 102--105°; nd®: 1.4876.

57 'W. ZIEGENBEIN, W. M. SCHNEIDER, Chem. Ber. 98, 824 (1965).
58 K.G. UntcH, D.C. Wysocki, J. Amer. Chem. Soc. 88,
2608 (1966).
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2.5.2. Thermolyse (und alkalische Spaltung) von
Polymethylen-1,2,3-selenadiazolen

Oxidiert man Semicarbazone von Cycloalkanonen
(z.B. 108) mit Selendioxid, so entstehen (analog wie
bei Semicarbazonen von Alkyl-aryl-ketonen®®:89)
4,5-Polymethylen-1,2,3-selenadiazole (Cycloalkeno-
1,2,3-selenadiazole, z. B. 109). Die 4,5-Polymethylen-
1,2,3-selenadiazole fragmentieren bei der Thermo-
lyse an 170-220° heilen Glasperlen oder in sieden-
dem Glykol unter Bildung von Stickstoff, Selen und
Cycloalkin®*-°!. Als Nebenprodukte entstehen 2,3 ;-
5,6-Bis-[polymethylen]-1,4-diselenine (z. B. 110) und
bei hoheren Temperaturen Selenophene®?,

N—NH N
| Se0, \ \V4
Uk w (O %

NH,
108 109

)
49°%
S¥E
Se*
Dimerisierung Se
— l l
32°% Se”

110

SYNTHESIS

AuBer zur Bildung kurzlebiger Cycloalkine von
kleiner RinggroBe bewihrt sich das Verfahren vor
allem zur Herstellung von Cyclooctin. Beim 12-
Ring-System scheinen bevorzugt andere Prozesse
abzulaufen®!.

Noch wesentlich glatter als die thermische Fragmen-
tierung verlduft die alkalische Spaltung von 4,5-
Polymethylen-1,2,3-selenadiazolen. So erhilt man
aus 4,5-Hexamethylen-1,2,3-selenadiazol (109) in
Tetrahydrofuran durch Reaktion mit dtherischem
Butyllithium bei —70° Cyclooctin (1) in 80--85%iger
Ausbeute®?. Das Selen wird hierbei durch Zugabe
von Methyljodid als Selen-dther abgespalten.

2.6. Fragmentierung von a,S-Epoxy-keton-Derivaten

Heterolytische Fragmentierungen des folgenden

mit elektrofugen Gruppen X'=—COOH, —PO,0H,
—CO—R, —CR,0°, —COO0® und nucleofugen

®
Gruppen X?=Hal, —N=N usw. lassen sich vor-
teilhaft zur Herstellung von Cycloalkinen benut-

zen?"-%4~%° MitX' = —CR,—0 © und X2= —N=N
hat man als Zwischenstufe ein hypothetisches 3-
Diazonio-alkanolat anzunehmen, das auf einem der
folgenden Wege aus o,f-ungesittigten Ketonen er-
zeugt wird.

NH=Tos
N ( T Tos
, 0 0s
R —c? | |
Tos—NH~-Nt; R4 NOOH
o e e D
3 R OR2 3 3
R R4 R >~ R eR_ 2R
| ] 0 — 0 e 10
R R? R R, o RV R2 R!” R2
H,0,1H0®) R Tos =NH~NH,
R'”R?

¢ + - 23 » 4
+ HaN=-OH [+ HoN N;( IOIU\RA T b
* © NI
R R2 - ye=c ANZ
Zary
HO_ Oy NH; — o7 R
N N R'I \l:\)z
R M, R3S
0 R + HzN-0—S03H % R (NaOCzHs) 3-Diazanio-alkanolat
- H,0
R "R? R "R2

59 H.A. StaaB, F. GrAF, Tetrahedron Lett. 1966, 751.

¢0 p, FritscH, Liebigs Ann. Chem. 279, 319 (1894).

61 W.P. BUTTENBERG, Liebigs Ann. Chem. 279, 327 (1894).

62 H. WIECHELL, Liebigs Ann, Chem. 279, 337 (1894).

63 K.L. ERICKSON, J. WoLINsKY, J. Amer. Chem. Soc. 87,
1142 (1965); 1. Org. Chem. 26, 704 (1961).

¢* T. CURTIUS, K. THUN, J. prakt. Chem. [2] 44, 161 (1891},

65 V. PrELOG, K. SCHENKER, W, KNG, Helv. Chim. Acta 36,
471 (1953).

%6 D.E. GWYNN, Dissertation, University of Illinois, 1962.

Bei der Behandlung des aus dem o,f-ungesittigten
Keton und einem geeigneten Oxidationsmittel er-
halten a,f-Epoxy-ketons mit Tosylhydrazin entsteht
in situ ein Tosylhydrazon, das in Dichlormethan/
Eisessig oder in Dimethylsulfoxid/Natrium-dthanolat
schon bei Zimmertemperatur fragmentiert wird®*.

67 G. WirtiG, H. Hevx, Chem. Ber. 98, 451 (1965).
58 A. Kress, Universitat Heidelberg, unverdffentlicht.
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Anstelle von Tosylhydrazin kann auch ein N-Amino-
aziridin wie z.B. 1-Amino-2-phenyl-aziridin oder
7-Amino-7-aza-bicyclo[4.1.0]heptan verwendet wer-
den®®. Der Zerfall der hierbei gebildeten Hydrazone
kann photolytisch oder thermisch bei 150° induziert
werden. Diese Methode hat den Vorteil, da nur
inerte und leicht fliichtige Spaltungsprodukte ent-
stehen.

Eine dritte Variante ist die Einwirkung von Hydrox-
ylamin-O-sulfonsdure auf das entsprechende o,f-
Epoxy-ketoxim. Auch hierbei tritt in Gegenwart von
Natrium-dthanolat schon bei Zimmertemperatur
Fragmentierung ein®®

Damit bei der Fragmentierung ein Cycloalkin ent-
steht, muB das als Zwischenstufe postulierte 3-
Diazonio-alkanolat eine der drei folgenden Struk-
turen besitzen.

(CH 5 RI,
A — Nz + 2/0‘0 +  CHaln2ll
' R

t

(C@ 4 CHz)X

-~ {CHaly
®_ )
yIrrN =N ]
q/)\ °
(CHa)x | CHz) _
\_C’

fe~y
eIQI"

@N—NH—TOS
/CH—'CGH5

0

%9 A. KreBs, Tetrahedron Lett. 1968, 4511.
Eu. MULLER, H. MEIER, Liebigs Ann. Chem. 716, 11 (1968).
"1 G. WITTIG, A. KREBS, Chem. Ber. 94, 3260 (1961).

G. WrrTiG, H. HEYN, Chem. Ber. 97, 1609 (1964).
V. PReLOG, K. ScHENKER, H.H. GiUNTHARD, Helv. Chim.
Acta 35, 1598 (1952).
H. MEIER, unverdffentlicht.
J. SicHEr, M. SvoBODA, J. ZAVADA, Collect. Czech. Chem.
Commun. 30, 421 (1965).
V. PRELOG, V. BoARLAND, Helv. Chim. Acta 38, 1776 (1955).
V. PrELOG, M. SPrcK, Helv. Chim. Acta 38, 1786 (1955).

N—NH-—Tos

+H®/CH3CO0H AT
> @
117 CH—CgHs
OH
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Als Beispiele fiir diese Methode seien die Fragmen-
tierungen der «,f-Epoxy-ketone 111, 113 bzw. 114,
und 115 zu den Cycloalkin-Derivaten 112, 14, und
116 formuliert®*-°.

Tos—NH~NH,/ 0
CH,Cl2/CH;COOH
H
1M 12
(jiéj Tos—NH—NH,/CH3COOH
0

Tos—NH—NH;/CH3;0H/

CH3COOH/85% HiPO,
14

114

d

0

Tos—NH—NH3/C,Hs0OH
0

0

15

~0
16 v-0, [ )

Der Anwendungsbereich dieses Fragmentierungs-
verfahrens ist ziemlich umfassend, wenngleich eine
Reihe von Ausweichreaktionen beobachtet werden.
So erhilt man z. B. bei dem Versuch, Cyclooctin (1)
aus dem o,f-Epoxy-tosylhydrazon 117 zu syntheti-
sieren, das Pyrazol-Derivat 118'°° .

r—-46—9 Ol + CgHs—CHO + Ny + TosH

/N\@/H =Ny
—_— N{ — N—Tos
Tos  ~H®-H0 =

HOH CgHg CgHs
118

78 J. SicHER, M. SvoBopa, B.J. MALLON, R.B. TURNER, J.
Chem. Soc. [B] 1968, 441.

79 W.R. BaMrorp, T.S. STEVENS, J. Chem. Soc. 1952, 4735.

80 K. GeBEL, H. MADER, Chem. Ber. 103, 1645 (1970).

81 P.K. Freeman, R. C. JounsoN, J. Org. Chem. 34, 1746 (1969).

82 H. MEier, 1. MENZEL, Synthesis 1971, 215.

83 F.G. WILLEY, Angew. Chem. 76, 144 (1964); Angew. Chem.

Internat. Edit. 3, 138 (1964).

R. BresLow et al., J. Amer. Chem. Soc. 87, 1320 (1965).

R. BresLow et al., J. Amer. Chem. Soc. 87, 1326 (1965).

H. MEIER, I. MENZEL, unveroffentlicht.
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2.7. Photochemische Valenzisomerisierung von
1,4;2,3-Bis-[polymethylen]-cyclobutenen

Wihrend man photochemisch durch disrotatorische
Ringoffnung von Cyclobutenen zu Butadien-Deriva-
ten gelangt, erhiilt man bei der photochemischen
Retro-cycloaddition (Hg-Mitteldrucklampe) Acety-

m HC=C—(CHyly~C=CH

len- und Olefin-Fragmente. In einer streng stereo-
spezifischen Reaktion entsteht so aus den beiden
folgenden Cyclobuten-Derivaten in guten Ausbeuten
Cyclododeca-1-en-7-in (31)'01,

hv, Triphenylen
————
25 %

cis-3
00 —=— s
—_—
i 462 %% \
H H
trans-31

Dabei fillt auf, dal} sich trans-31 bei direkter Be-
strahlung bildet, wihrend cis-31 nur bei Sensibili-
sierung mit Triphenylen entsteht; ohne Sensibili-
sierung erhilt man in einer elektrocyclischen Ring-
dffnungsreaktion 1,1"-Bi-cyclohexenyl'?!,

' = C:>>_<:—S
-_——
e

hv, Acetonaphthon \ -/

HH

Der Anwendungsbereich dieser eleganten Synthese
fiir cyclische Enine muB} in weiteren Versuchen ab-
gegrenzt werden.

87 H. MEIER, I. MENZEL, Verdffentlichung in Vorberzitung.

88 J LALEZARIL, A. SHAREE, Tetrahedron Lett. 1969, 5105,

89§ LALEZARI, A. SHAFFIE, M. YaLPANI, Angew. Chem. 82,
484 (1970); Angew. Chem. Internat. Edit. 9, 464 (1970).

90 Y. MEIER, I. MENZEL, Chem. Commun. 1971, 1059.

°1 H. MEIER, E. VoIGT, Tetrahedron 28, 187 (1972).

2 H. KoLsHorN, H. MEIER, Verdffentlichung in Vorbereitung.

93 C.A. Gros, P.W. Scuisss, Angew. Chem. 79, 1 (1967);
Angew. Chem. Internat. Edit. 6, 1 (1967).

94 A. ESCHENMOSER, D. FELIX, G. OnLOFF, Helv. Chim. Acta 50,
708 (1967).

95 P, WiELAND, H. KAUFMANN, A. ESCHENMOSER, Helv. Chim.
Acta 50, 2108 (1967).

9 D. FELIX, J. SCHREIBER, K. Piers, U. HORN, A. ESCHEN-
MOSER, Helv. Chim. Acta 51, 1461 (1968).

97 M. TANABE, D.F. CRowg, R. L. DEHN, G. DETRE, Tetrahedron
Lett. 1967, 3739.

98 p_ WiELAND, Helv. Chim. Acta 53, 171 (1970).

99 A. ESCHENMOSER, South African Patent 6706415 (1968);
C.A. 70, 38108 (1969).

100 1 KOoHLSHORN, Universitit Tiibingen, unverdffentlicht.

101§ SALTIEL, L.S. NG Lim, J. Amer. Chem. Soc. 91, 5405 (1969).

102 (3, EGLINTON, A. R. GALBRAITH, Chem. & Ind. 1956, 737.

103 ¢, GLASER, Chem. Ber. 2, 422 (1869); Liebigs Ann. Chem.
137, 154 (1870).
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2.8. Cyclisierende Kupplung von offenkettigen Alkinen

2.8.1. Oxidative Kupplung von a,w-Diacetylenen

Cyclische Polyine sind hdufig im Gemisch mit linea-
ren Polyinen durch oxidative Kupplung von offen-
kettigen diterminalen Diinen einfach zuginglich.

Cu({OAc),/Pyridin 1

") C;HsOH/H,0/CuzCla/ > dZC:C_(CHZ*""C:C}nD
NH, /0, 1

I Eglington-Galbraith-Variante'*? (m=1-6)
11 Glaser-Variante'®® (m=2)

Bei der von Glaser an Phenylacetylen entdeckten
Reaktion'®? (1) dient der Luftsauverstoff als Oxida-
tionsmittel, wihrend bei der Eglington-Galbraith-
Variante'°2 (I) Cu®® zu Cu® reduziert wird. Ins-
besondere bei Methode I hat sich zur Synthese von
Cyclopolyinen das Verdiinnungsprinzip bewdéhrt.
Als Nebenprodukt kann ohne Beteiligung des Oxi-
dationsmittels eine Kupfersalz-katalysierte Acetylen-
vinylierung eintreten (Straus-Kupplung)'*.

- Cu® -
2 R—C=CH —_— R=CH=CH—-C=C-R
Fine weitere zur Synthese linearer Polyine gebriduch-
liche Methode, die Cadiot-Chodkiewicz-Kupp-
lungl()5, 106’

& .
RI-C=CH + BY_CEC—RZ Cu®/Amin

R'—C=C-C=C-RZ + HBr

hat sich zur Herstellung entsprechender cyclischer
Verbindungen nicht bewéhrt?:3:107,

Um mit der Glaser-Variante in die Reihe der mitt-
leren Ringe zu gelangen, miiBte n<3 sein. Fiir
n=2 ergibt sich das sehr gespannte Cyclododeca-
1,3,7,9-tetrain (28), das aus Hexa-1,5-diin (119) nur
in verdiinnter Lésung mit Benzol als Losungsver-
mittler erhiltlich ist. Beim Versuch der Reinher-
stellung bei 0° unter Stickstoff wurden nur Polymere
erhalten?®:39-31,

105 W ChopkiEwicz, P. Capior, C.R. Acad. Sci. 241, 1055
(1955).

106 W CHODKIEWICZ, Ann. Chim. (Paris) {13] 2, 819 (1957).

107 G. BGLINTON, W.MCCRAE, Advan. Org. Chem. 4, 225 (1963).

108 7 SONDHEIMER, Y. GAONL, J. Amer. Chem. Soc. 83, 1259
(1961); 84, 3520 (1962).

109 R SONDHEIMER, Y. GAONL J. Amer. Chem. Soc. 81, 6301
(1959).

110 Y A. S1aaB, H. Mack, E. WeniNGER, Tetrahedron Lett.
1968, 1465.

111 E SONDHEIMER, Y. GOANIL J. BiRGMAN, Tetrahedron Lett.
1960, 25.

112 1 Darg, AT HuserT, G.S. D. KiNg, J. Chem. Scc. 1963, 73.

113 A J HUBERT, J. DALE, Chem. & Ind. 1961, 249, 1224.

114 5 4. Wotiz, R.F. Apams, C.G. Parsons, J. Amer. Chem.
Soc. 83, 373 (1961).
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02/Cu,Cly/NH,Cl/

HCZC—CHy—CH,—CCH  SLtao/Cals 5
119
KO=t-Cuba/t-CotigH € 7\
= \_/
== 29 05 %)

o8 tae——>  Polymere
Bei der Behandlung von 28 mit Kalium-¢-butanolat
entstehen die Isomeren Biphenylen (120) und #trans,
cis,cis,cis-Cyclododeca-1,3,7,11-tetraen-5,9-diin (29),
sowie das Dehydrierungsprodukt all-cis-Cyclodo-
deca-1,5,9-trien-3,7,11-triin (27)3%3!. Im Gegensatz
zu 28 14Bt sich das 1,2;7,8-Dibenzo-cyclododeca-1,7-
dien-3.5,9,11-tetrain (30) mit Hilfe des Verdiinnungs-

prinzips herstellen und in Substanz isolieren?33-34,
2 .
CulDAC),/Pyridin/CH30H/Ather
13 %
CSeH
121
—
CH HC
w W
c ¢ CulDAc),/Pyridin/
CH30H
ey £
48 %
122

1,2,7,8-Dibenzo-cyclododeca-1,7-dien-3,5,9,11-tetrain (30)>*:

Wasserfreies Kupfer(Il)-acetat (12.1 g, 67 mmol) wird in einer
Mischung von trockenem Pyridin (600 mf) und Methanol (600 mi)
gelést. Hierzu gibt man Ather (100 ml) und erhitzt das Gemisch
dann zum RiickfluB. Zu dem siedenden Gemisch a3t man tber
einen Zeitraum von 5.5 Stunden eine Ldsung von o-Diéthinyl-
benzol (1.97 g, 15 mmol) in 1:1 Pyridin/Methanol (400 ml) so zu-
tropfen, daB die einzelnen Tropfen vom riickflieBenden Losungs-
mittel in das Reaktionsgemisch gespiilt werden (Verdiinnungsbe-
dingungen). Die dunkelgriine L3sung wird anschlieBend weitere
45 min unter Riickflul gekocht, iiber Nacht stehen gelassen und
dann liber cine Glasfritte abgesaugt. Das Filtrat wird unter
Riihren in ein Gemisch von 50%iger Schwefelsdure (700 ml), Eis
(1 kg) und Ather (500 ml) gegossen und die Temperatur durch
Zugabe von mehr Eis unter 15° gehalten. Es bilden sich drei Schich-
ten: eine obere Ather-Phase, darunter eine braune bis griine
Emulsion, und eine wissrige Phase. Die beiden unteren Phasen
werden sorgfiltig mit Ather extrahiert und der Extrakt mit der
Ather-Phase vereinigt. Die Lésung wird mit verdiinnter Schwefel-
sdure, mit Wasser und mit Natriumcarbonat-Losung gewaschen
und mit Natriumsulfat getrocknet. Der groBte Teil des LSsungs-
mittels wird unter vermindertem Druck im Stickstoff-Strom bei
einer Badtemperatur von < 30° entfernt. Die letzten 50 ml werden
bei Raumtemperatur entfernt. Zu dem Riickstand gibt man Benzol
(40 ml), erwidrmt die Mischung leicht und filtriert von einem
schwach gefarbten Riickstand ab. Das Filtrat wird sofort an
Aluminiumoxid (190 g) chromatographiert. Eluierung der hell-
gelben Bande mit Benzol (250 ml) gibt eine dunkel-orange Losung
von 30; Ausbeute: 842 mg (43%). Der reine Kohlenwasserstoff
wird durch langsames Kristallisieren aus Benzol bei 0° in Form
kanariengelber Nadeln erhalten, ist jedoch in kristalliner Form
unbestindig und zersetzt sich explosionsartig beim Zerreiben und
beim Erhitzen auf iiber 80°. Beim Aufbewahren, auch unter Aus-
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schiuB von Luft und Licht, werden die Kristalle schwarz. Eine
verdiinnte Losung der Substanz in Pyridin oder Benzol ist einiger-
mafen haltbar.

72\
N 7
=~/

e

27 (0865 %) 120 25 %)

Ein weiteres Beispiel fiir die Eglinton-Galbraith-
Variante mit m=1 (2, 3) ist die Cyclisierung von
Deca-1,5,9-triin (123)2°:108,

<//i :\\> CulOACh/Pyridin [ 6—5}

123 17
~ [\ M\
~ Hoae W, /A
6-9%
\ AcOTN
~ OAc
Z—SD \\ 23 124
30 ~

Das instabile Cyclodeca-1,3,7-triin (17) bildet mit
der anwesenden Essigsiure sofort die Enol-acetate
23 und 124. Als Nebenprodukte entstehen durch
intermolekulare Kupplung ein offenkettiges Dime-
res (7%), ein cyclisches Dimeres (m=2; 6%) und
ein cyclisches Trimeres (m=3; 5%).

Unterwirft man 4-Hydroxy-hepta-1,6-diin (125,
R = H) oder sein O-Acetyl-Derivat (125, R=Ac)!%°
der Glaser-Variante, so erhilt man ein cyclisches
14-Ring-Dimeres, dessen O,0’-Di-methansulfonyl-
Derivat im alkalischen Medium eine Ringverenge-
rung zu 3,4-Cyclopenta-undeca-4,8,10-trien-1,6-diin
(25) erleidet?”:28,
02/CuzCla/NH,CU/

_ _ H,0/CH30H
2 HC=C—CH; CliH—CHz—C_CH 08-3%
OR
125 (R = 4, Ac)
1. Hydrolyse
o 2. H3C—S0,C1/Pyridin
H == H 3. 2% KOH
RO\ _=_—_/"0R
126

.

25 (15-20%)

QI
8

127 1o
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Als weitere Beispiele fiir die cyclisierende Kupplung
diterminaler Diacetylene seien hier noch die Syn-
thesen zweier besonders. origineller Cyclopolyalkine
mittlerer RinggroBe (24, 130) aus 1,3-Bis-[but-3-
inyl}-benzol (128) bzw. 2,2"-Diithinyl-biphenyl (129)
angefiithrt?¢- 119,

CHy—CH,~C=CH -
Cul0AC),/Pyridin <— W
—_———>
12 °/o \ / //’/
CHy—CH,—C=CH —

128 24

C

H Cu{OAc),
CaC” Pyridin/Methanol /Ather
Nz
3 A >

C
o

2.8.2. Kupplung von Acetyleniden bzw. Alkinyl-
magnesium-halogeniden mit Halogen-Verbin-
dungen

Metall-acetylenide und Alkinylmagnesium-halogen-
ide reagieren mit Alkyl- und Aryl-halogeniden glatt
zu linearen und cyclischen Polyinen. Auf diese Weise
wurde das kleinste cyclische Diin, das 1,6-Dioxa-
cyclodeca-3,8-diin (18), aus Bis-[chlormethyl]-dther
(131) und Bis-[bromomagnesio]-acetylen (132) her-
gestellt?*> 111, Dies war zugleich die erste Synthese
eines cyclischen Acetylen-Derivates.

crp—Cl BrMg—C=C—MgBr  Cl=Cthz
o] + + 0
N /
CH,—Cl BrMg—C=C—MgBr ci—CH,
131 132 131

—~0—

/ \

A 4\

— = - O )

O/_“ 0 0

=

18 2% 133

Setzt man o,-Dibrom-alkane mit Natrium-acety-
leniden um und anschlieBend die Dinatriurm-Verbin-
dungen der erhaltenen diterminalen Diacetylene

SYNTHESIS

nochmals mit o,m-Dibrom-alkanen, so erhiilt man
neben hoheren linearen und cyclischen Polyinen
auch Cyclodiing?®-112:113,

Br—(CHplp—Br + 2 NaC=CH —>
HC=C~{CHyly—C=CH
NaC=C—(CH;Jy—C=CNa + Br—(CHy),~Br ——>

G T
2 2
\‘n—- -/ m

n Reaktionszeit Ausbeute

w

7 Tage 1%
4 2 Tage 7%

130

In fliissigem Ammoniak lassen sich diese beiden
Schritte zu einem einstufigen ProzeB vereinigen, der
cyclische Diine (z.B. 26) neben linearen Tetrainen
ergibt!!4,

Br—(CHp),—Br + NaC=C—(CH2),—C=CNalH)

134 135
) TETN
_ﬂ‘%ﬂ"”—h_) ((@L —/(CHZ)A
26

Bei diesem Verfahren 148t man es vielfach nicht zur
vollstindigen Metallierung (135) des eingesetzien
Acetylens kommen, um einen schnelleren Kettenab-
bruch zu erreichen.

115 R 1. StepHens, C.E. Castro, J. Org. Chem. 28, 2163, 3313
(1963).

116 1 1. CAMPBELL, G. EGLINTON, W. HENDERSEN, R. A. RAPHAEL,
Chem. Commun. 1966, 87.

117 1 A. STAAB, J. IPAKTSCHI, A. NissEN, Chem. Ber. 104, 1182
(1971).

18 R.H. MiTcHELL, F. SONDHEIMER, Tetrahedron, im Druck.

119 v 1, HansLpy, U.S.Patent 2228268 (1941), DuPont; C. A.
35, 2534 (1941).

120y PRELOG, L. FRENKEL, M. KOBELT, P. BARMAN, Helv. Chim.
Acta 30, 1741 (1947).
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Bei der Stephens-Castro-Reaktion''® kuppelt man
Kupfer(I)-acetylenide mit C-Halogen-Verbindun-
gen'!® wobei die Acetylenid-Gruppierung und das
Halogen-Atom auch dem gleichen Molekiil ange-

horen kénnen (z. B. 136—-79).

J . : :
3 @ Y, Pyridin N\
C=CCu {j

136 79

BEs gelang jedoch nicht, mit dieser Methode das
Dinaphthodecadiin 4 aus dem Acetylenid 137 und
der Jod-Verbindung 138 bzw. aus dem Jodnaphthyl-
acetylenid 139 herzustellen’- 7118 Stattdessen tritt
infolge der starken transannularen Wechselwirkung
der beiden Acetylen-Gruppierungen in 4 eine Was-
serstoff-Abstraktion vom Solvens ein, wobei sich
Dibenzo[de; mn]naphthacen (Zethren; 140) bildet.
N Oaad

c=ccu 4
O C=CCu ’ J O T
137 138
=
O J  Cuc=c O
czceu | o 4
139 139

Mit einigen anderen Dihalogen-Verbindungen laBt
sich das Dilithium-Derivat (141) von 1,8-Didthinyl-
naphthalin jedoch zu cyclischen Alkin-Derivaten
(z.B. 142, 20, 21) umsetzen?°.

J=CHy—CH,
+
J—CH,—CH,

s O
= 5

. *J"CHz\ _
(e | ey
S 5 e

141 20

R CI—CHa\
Ct—CHy”

oo, (D
18 % O

-
0
-

21

7,8,13,14-Tetradehydro-9,10,11,12-tetrahydro-cycloundeca-
[1,2,3-d,¢naphthalin (142)%°:

Zu einer Losung von 1,8-Diiithinyl-naphthalin (1.02 g, 5.8 mmol)
in Tetrahydrofuran (150 ml) 146t man unter Stickstoff und unter
Rithren bei —60° eine 0.65 N Losung (11.6 mmol) von Methyl-

N5
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lithium in Ather tropfen. Es fillt ein farbloser Niederschlag von
1,8-Bis-[lithioathinyl]-naphthalin (141) aus. Man 14t das Gemisch
auf —30° kommen, riihrt noch 15 min und gibt dann eine Lésung
von 1,4-Dijod-butan (1.86 g, 6 mmol) in Ather (100 ml) zu. Das
Gemisch wird 20 Tage bei Raumtemperatur gerithrt, dann an
Kieselge! chromatographiert und das Produkt aus Pentan um-
kristallisiert; Ausbeute: 115 mg (7.8%,); F: 110-111°.

2.8.3. Weitere RingschiuB-Reaktionen

In den Abschnitten 2.8.1. und 2.8.2. wurden nur
solche RingschluB-Reaktionen besprochen, die un-
mittelbar an einer (endstiandigen) Acetylen-Grup-
pierung ablaufen. Es gibt jedoch auch Beispiele,
bei denen allgemein gebrauchliche RingschluB-Re-
aktionen zu cyclischen Acetylen-Derivaten mittlerer
RinggroBe fithren, wenn wenigstens eine der ein-
gesetzten offenkettigen Komponenten schon eine
Dreifachbindung enthilt.

Ein schones Beispiel fiir eine solche Cyclisierung ist
der Hansley''®-Prelog!2°-Stoll'*'-Ringschlufl von
Dodec-6-indisidure-dimethylester (143) zum Acylo-

in?? 144,

+2H
—_—
50°%

J

140

C=C C=C
CHale  (GHal, Naftaliol . CHpl (CHy)
COOCH; COOCH; c=c

143 NaQ ONa

C=C
{CHy), {CH2),

c—CH

T

0 OH

144 (73%)

H®H,0
_—

Aus 1,4-Dichlor-2-butin (145) und Natriumsulfid
oder besser Ammoniumsulfid erhilt man 1,6-Dithia-
cyclodeca-3,8-diin** (19) neben einem Trimeren
(146).

Cl—CHp—~CZC—CHp—Cl + (NHy)S ——>

145
s =
E—/—/ 3
=] |
s W Vi
s
19 146
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1,6-Dithiacyclodeca-3,8-diin (19)**:

Eine wissrige Ammoniak-Lésung (d: 0.88; 300 ml) wird bei Raum-
temperatur mit Schwefelwasserstoff gesittigt. Anschliefiend gibt
man das gleiche Volumen an wissrigem Ammoniak zu. Zu dieser
Ammoniumsulfid-Losung gibt man unter Rithren 1,4-Dichlor-
2-butin (18 g), setzt das Riihren noch 18 Stunden fort und extrahiert
die Mischung dann mit Chloroform. Der Extrakt wird m:it Wasser
gewaschen, getrocknet und konzentriert. Das rohe Diin (3.5 g,
28Y;) kristallisiert aus und wird aus viel Petrolither (Kp: 100 bis
120°) umkristallisiert; F: 200° (Zers.).

Ein anderes Beispiel ist die Cyclisierung von 4-
(w-Brom-alkoxy)-1-hydroxy-2-butinen (147) zu den

cyclischen Didthern 148122,
KOH/Dioxan/

HO—CHy—C=C—CHy—0—(CHyly~Br  —innungserinzp
147 HZ(I:_O\
P I% e Reaktion 148

Behandelt man 1,8-Bis-[brompropin-1-yl}-naphtha-
lin (149) mit Methylamin, so erhilt man 10-Methyl-
7,8,12,13-tetradehydro-10,11-dihydro-9 H-naphtho-
[1,8-¢f]azecin?® (22).

CEC"CHQ"’BT KzCO;g/THF
— » HyN—CHs
\ / C=C—CH—Br

140 8 =

2,2'-Dibrom-diphenylacetylen (150) kann durch Me-
tallierung und anschlieBende Cyclisierung in das
cyclische Diin 151 iibergefiihrt werden'??.

Br  Br 1. n-CiHgli o
2@’05:@ 2. Cull }-1.0 5
7 -
150 ¢ }
\=<\\.>/ 3
SR
= )=
O

151

—_—>

4%

3. Vergleich der einzelnen Synthese-Methoden

Bei der Mehrzahl der beschriebenen Methoden zur
Herstellung cyclischer Acetylen-Derivate mittlerer
RinggréBe wird an einem vorgebildeten Ringsystem
die C=C-Dreifachbindung durch Eliminierungsreak-
tionen eingefithrt (Abschnitte 2.1., 2.2.1., 2.3.1.,
2.3.2,24.,25.1.,2.5.2)). Bei den a-Dehydrohaloge-
nierungen von Halogenmethylen-cycloalkanen (Ab-
schnitt 2.2.2.), bei den Fragmenticrungen von o, f-
Epoxy-keton-Derivaten (Abschnitt 2.6.) und bei den
Retro-cycloadditionen (Abschnitt 2.7.) sind mit der

SYNTHESIS

Eliminierung Ringerweiterungsreaktionen verbun-
den. Nur die im Abschnitt 2.8. besprochenen Ver-
fahren gehen schon von Alkinen aus und bewirken
dann den Ringschlufl; die Beschrankung dieser
Methode auf relativ wenige Beispiele geht auf die
Schwierigkeit zuriick, vier C-Atome in linearer
Anordnung in Ringe mittlerer GroB3e einzubauen.

Bei den Eliminierungsreaktionen liefern die Dehalo-
genierungen (Abschnitt 2.1.) allgemein und die De-
hydrohalogenierungen (Abschnitt 2.2) an §-. 9- und
10-gliedrigen Ringen schlechte Ausbeuten. Der Grund
dafiir liegt in der Isomerisierung cyclischer Acetylen-
Derivate zu Allenen (und anderen Dienen) in Gegen-
wart von Alkalimetallen oder starken Basen. Die
Abspaltung von Halogenwasserstoff bei 11- und 12-
gliedrigen Ringen und bei den in der (thermodyna-
misch ungiinstigen) frans-Konfiguration vorliegen-
den kleineren Ringen hingegen verlduft mit guten
Ausbeuten. Ein besonders elegantes Verfahren ist die
in Abschnitt 2.2.1. besprochene durch Silber-per-
chlorat induzierte Ringerweiterung von Halogen-
carben-Addukten cyclischer Olefine mit anschlieBen-
der trans-Dehydrohalogenierung.

Die Oxidation von Bis-hydrazonen (Abschnitt 2.3.)
hat zwar von allen beschriebenen Methoden den
breitesten Anwendungsbereich, ist aber infolge einer
Vielzahl von Nebenreaktionen hiufig nur wenig er-
giebig.

Die Photolyse von Bis-tosylhydrazonen (Abschnitt
2.4), die Thermolyse von Polymethylen-cyclopro-
penonen und Polymethylen-1,2,3-selenadiazolen (Ab-
schnitt 2.5.) sowie die Fragmentierung von o, f-
Epoxy-keton-Derivaten (Abschnitt 2.6.) sind relativ
neue Verfahren, die eine Ausarbeitung fiir weitere
Beispiele lohnend erscheinen lassen. Dabei wird vor
allem zu priifen sein, wie weit diese Methoden auf
gespannte Ringsysteme anwendbar sind.

Fiir die unsubstituierten Cycloalkine mittlerer Ring-
groBe gibt Tab. 5 einen Uberblick iiber dic ange-
wandten Synthese-Verfahren.

Die in Tab. 5 angegebenen Ausbeuten sind nicht
unmittelbar ein MaB fir die Giite der jeweiligen
Methode, da die Bildung der C=C-Dreifachbindung
nur den letzten Schritt eines Synthese-Weges dar-
stellt, der im allgemeinen mit einer einfachen, kduf-
lichen Verbindung beginnt.

Die Zusammenstellung in Tab. 6 ermdglicht einen
Vergleich der verschiedenen zu Cyclooctin fithrenden
Synthese-Wege.

121 M. SroLi, J. HuLstkamp, Helv. Chim. Acta 30, 1815 (1947).
M. StoL., A. Rouvi, Helv. Chim. Acta 30, 1822 (1947).
M. StoLL, Helv. Chim. Acta 30, 1837 (1947).

122 W, Trues, R. PusTER, Tetrahedron Lett. 1960 (17}, 5.

123 H.A. StaaB, E. WEHINGER, Angew. Chem. 80, 240 (1968);
Angew. Chem. Internat. Edit. 7, 225 (1968).

124 H.A. Staag, F. Grar, Chem. Ber. 103, 1107 (1970).
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Tab. 5. Synthesen und physikalische Eigenschaften von Cycloalkinen mittlerer RinggroBe

alki 20 20 Hcrstellungsmethodm
Cycloalkin | Kpftorr | dj o 2. 224, | 222 | 234 | 232 | 24 251 | 252
Aus-
beute | Lit.| % |Lit. | % | Lit.| % | Lit.| % | Lit. { % | Lit. | % | Lit.| °, |Lit.
l),{)
Cyclooctin 54-58°/22 | 0.8680 | 1.4850 | 1.6 | 43| 17 | 43 52| 68 | 771 43 {36 82 49 | 90
(85)
Cyclononin 61-62°/13 | 0.8979 | 1.4891 15 | 53 6! 63| 36| 65 24| 86
Cyclodecin 79.5/12 0.8975 |1 1.4903 | 12 46 | 24 | 53 671 73
Cycloundecin | 102-1059/12 | 1.4875 42| 8 93| 85
Cyclododecin | 106-109°/11 —— 1.4917 70 | 57 2477 531 82
Tab. 6. Herstellung von Cyclooctin aus Cycloocten bzw. Cyclooctanon
. S R S
o2 g
=] § 38 Y
25 Reaktionsschema g =
53 32 5
5% 82| 3
N e — — e ~ - - — ’j - - S S e
| 1
224 | NaNH, 9 | 43
86% =/,, sa % 17% [
0 se0 HaN-NH—Tos/V Ny Hz50,/H,0 Ny, PblOAC)
ev2 2 N 2204712 A\ 4
2.3.2. 0% 87% / 37% N/ 77 % 15 43
|
HN—Tos NH; |
2.3.1. HgO
| HaN—NH, N=—NH; 8.5% 316t
e Pb{OAC), |
° N—NH ‘
2 52 20 68
|
2.4. H2N NH~Tos @N"NH"TDS hv, HO® J 20 82
2w N—NH=Tos 36%
252, NG \ 90 |
N b
HaN-NH \IIJH Se0z My v 59 1 9%
85% iz 8% sb 49%
- n-C;Hg—Li 59 92
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