ZUSCHRIFTEN

Synthese der ersten Mitglieder der
fundamentalen Kohlenwasserstoffklasse der
Dendralene**

Simon Fielder, Daryl D. Rowan und
Michael S. Sherburn*

Von allen Klassen konjugierter Polyene wurde den Den-
dralenen am wenigsten Aufmerksamkeit zuteil.l'! Diese Ver-
bindungen zeichnen sich durch eine acyclische Polyolefin-
struktur aus, in der sowohl der ungesittigte Charakter als
auch die Kreuzkonjugation maximal ausgeprigt sind. Die
einfachste Verbindung dieser Gruppe, [3]Dendralen (3-Me-
thylen-1,4-pentadien 1), ist eine fliichtige, zur raschen Dime-

risierung neigende Substanz.”! [3]Dendralen wurde bisher
auf folgenden Wegen hergestellt: in niedrigen Ausbeuten
durch klassische Durchflussrohr-Thermolyse von Esterderi-
vaten,’*d durch Hofmann-Eliminierung,* durch thermisch
induzierte Isomerisierung von 1,2-Hexadien-5-in und an-
schlieBende partielle Hydrierung! sowie durch Vakuum-
Flash-Pyrolyse von 3-Vinyl-3-sulfolen.sl Das zur Polymerisa-
tion neigende [4]Dendralen (3,4-Dimethylen-1,5-hexadien 2)
wurde in niedrigen Ausbeuten erhalten durch thermisch
induzierte Isomerisierungs- und Eliminierungsreaktionen!!
sowie durch Hochtemperatur-Fragmentierung eines Sulfo-
landerivats.!!

Uberraschenderweise wurde bisher noch nicht iiber héhere
Mitglieder dieser fundamentalen Kohlenwasserstoffklasse
berichtet; auBerdem sind die spektroskopischen Daten fiir
das Trien 1 und das Tetraen 2 unvollstindig.’! Wir berichten
hier tiber die Synthese der [n]Dendralene mit n=3-6 durch
eine einheitliche Strategie sowie iiber ihre spektroskopischen
Eigenschaften. Wir zeigen ferner, dass unsere Methode auch
fiir die Synthese hoherer Mitglieder dieser Gruppe geeignet ist.

Vor dem Hintergrund der bekannten Instabilitit von [3]-
und [4]Dendralen 1 bzw. 2 planten wir eine Synthesestrategie,
bei der jeder endstindige Butadienrest des Dendralen-
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Zielmolekiils als 3-Sulfolen-Derivatl® maskiert wird. Voraus-
gesetzt, die thermische FEliminierung von SO, aus den
maskierten Derivativen lieBe sich durchfiihren, wiirde sich
das Problem der [n]Dendralensynthese im Wesentlichen auf
den Aufbau und die Verkniipfung geeignet funktionalisierter
Ethylen- und Butadien-Synthesebausteine beschranken. Wir
entschieden uns fiir Stille-Kreuzkupplungen! zur Verkniip-
fung dieser C,- und C,-Einheiten, da die erforderlichen
Vinylstannan- und Vinyliodid-Vorstufen gut zugénglich sein
sollten und diese Funktionalititen bei den Reaktionspartnern
leicht ausgetauscht werden kdnnen. Dariiber hinaus sind die
Bedingungen der Stille-Reaktion mild genug, dass nicht mit
einer zu frithen cheletropen Eliminierung von SO, aus den
maskierten Dendralenprodukten zu rechnen war, die zur
Zersetzung der Produkte fithren wiirde.

Die Synthese der maskierten [3]-, [4]-, [5]- und [6]Dendra-
lene ist in Schema 1 skizziert. Der Schliissel-Synthesebau-
stein, 3-Tod-3-sulfolen 3,8 war rasch durch Umsetzung von
3-Tributylstannyl-3-sulfolen 4 mit Iod zuginglich.”! Die
[3]Dendralenvorstufe, 3-Vinyl-3-sulfolen 5,8 wurde daraus
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Schema 1. Synthese der maskierten Dendralene. a) I,, CH,Cl,, Ar, 1h,
80%; b) Bu;SnCH=CH, (1.2 Aquiv.), [PdClL,(CH;CN),] (0.05 Aquiv.),
DMEF, RT, Ar, 2 h, 92%; c) 4 (1.0 Aquiv.), [PdCL,(CH;CN),] (0.05 Aquiv.),
DMF, RT, Ar, 18 h, 95%; d) CH,=CBr, (0.5 Aquiv.), [PdCl,(CH;CN),]
(0.05 Aquiv.), DMF, 40°C, Ar, 36h, 11%; e) 9 (1.0 Aquiv.),
[PdCl,(CH;CN),] (0.10 Aquiv.), DMF, 60°C, Ar, 72 h, 43% 8 und 30% 10.

in hoher Ausbeute durch Stille-Kupplung mit Vinyltributyl-
stannan erhalten, und die [4]Dendralenvorstufe 6 entstand
in ebenfalls hoher Ausbeute bei der Kupplung dquimolarer
Mengen an 3 und 4. Die [5]Dendralenvorstufe 7% schlieBlich
ging aus der zweifachen Stille-Kupplung von 1,1-Dibrom-
ethylen mit dem Stannan 4 hervor.'>!' Das maskierte
[6]Dendralen 8! synthetisierten wir durch zweifache Kreuz-
kupplung von 2,3-Bis(trimethylstannyl)-1,3-butadien 92! mit
3; aus dieser Reaktion ging auch die [8]Dendralenvorstufe
101 als Nebenprodukt hervor.

Die maskierten [n]Dendralene 5—-8 und 10 sind weifle,
kristalline Feststoffe, die bei Raumtemperatur unter Stick-
stoff mehr als einen Monat lang stabil sind. Eine Thermolyse
in Losung scheiterte an der Unloslichkeit der Verbindungen,
doch gehen die Vorstufen 5 -8 beim Erhitzen auf 450 °C unter
Argon (Atmosphirendruck) eine glatte cheletrope Eliminie-
rungsreaktion unter SO,-Abspaltung ein, wodurch spektros-
kopisch reine Proben der jeweiligen Dendralene erhalten
werden (Schema 2). [8]Dendralen wurde hingegen aus 10
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n=0:6 n = 0: [4]Dendralen 2, 85%

n=1.7 n = 1: [5]Dendralen 11 65%
n=2:8 n = 2: [6]Dendralen 12, 52%
n=4:10 n = 4: [8]Dendralen 13, 64%

Schema 2. ,,Demaskierung®“ der Dendralene.

durch Thermolye im Vakuum erhalten. In allen Féllen wurde
das Produkt in einer Kiihlfalle bei Fliissigstickstoff-Tempera-
tur aufgefangen, und nach Erwdrmen auf Raumtemperatur
wurden die farblosen Ole in ein mit CDCl, befiilltes NMR-
Rohrchen iiberfithrt. Die Dendralene polymerisieren in
verdiinnter CDCl;-Losung nur langsam, sodass fiir alle
Verbindungen vollstidndige spektroskopische Daten erhalten
werden konnten (Tabelle 1).

Tabelle 1. Ausgewihlte spektroskopische Daten der Dendralene.

[3]Dendralen 1: R;=0.60 (SiO,, Hexan); IR (CDCL): 7,,,,=3092, 3009,
2978, 1601, 1585, 990 cm~'; 'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 6 =6.47 (dd, 3/ =
17.6, 11.2 Hz, 2H), 5.42 (dd, *J=17.6, 2/ =1.5Hz, 2H), 5.17 (br.d, 3J =
11.2Hz, 2H), 5.17 (br.s, 2H); BC-NMR (68 MHz, CDCl;): 6 =144.5
(quart. C), 135.7 (CH), 115.6 (CH,), 115.4 (CH,); UV/Vis (0.4 % CDCl, in
EtOH): A, (¢) =232.2 nm (8200); GC-MS (EIL, 70 eV): m/z (%): 80 (71)
[M*],79 (100) [M* —H]; HR-MS (EI, 70 eV): ber. fiir C¢Hg: 80.0626; gef.:
80.0630

[4]Dendralen 2: R;=0.60 (SiO,, Hexan); IR (CDCl;): ¥,,,, =3092, 3009,
2974, 1583, 990 cm™!'; 'H-NMR (270 MHz, CDCl;): 6 =6.44 (dd, 3/ =174,
10.6 Hz, 2H), 5.25 (m, 2H), 5.19 (br.d, 3J=17.4 Hz, 2H), 5.11 (br.d, 3/ =
10.6 Hz, 2H), 5.07 (m, 2H); 3C-NMR (68 MHz, CDCL,): 6 = 146.4 (quart.
(), 137.4 (CH), 117.7 (CH,), 116.5 (CH,); UV/Vis (0.4 % CDCl; in EtOH):
Amax (€) =222.8 nm (13500); GC-MS (EI 70 eV): m/z (%): 106 (35) [M*],
105 (45) [M*—H], 91 (100) [M*— CH;]; HR-MS (EI, 70 eV): ber. fiir
CgH,p: 106.0782; gef.: 106.0779

[5]Dendralen 11: R;=0.48 (SiO,, Hexan); IR (CDCl;): 7,,,,= 3092, 1580,
1131, 991 cm™!; 'H-NMR (270 MHz, CDCLy): 6=6.44 (dd, /=174,
10.6 Hz, 2H), 5.34 (dd, 3/ =17.4; 2J=1.5 Hz, 2H), 5.26 (s, 2H), 5.23 (m,
2H), 5.14 (br.d, 3J=10.6 Hz, 2H), 5.12 (m, 2H); BC-NMR (68 MHz,
CDCl;): 6 =146.9 (quart. C), 146.5 (quart. C), 136.9 (CH), 116.8 (CH,),
116.4 (CH,), 116.2 (CH,); UV/Vis (04% CDCl; in EtOH): A, (¢)=
219.8 nm (22000); GC-MS (EL, 70 eV): m/z (%): 132 (13) [M*], 131 (48)
[M*+—H], 117 (100) [M*— CH;]; HR-MS (EI, 70 eV): ber. firr C,;H,,:
132.0939; gef.: 132.0914

[6]Dendralen 12: R;=0.49 (SiO,, Hexan); IR (CDCLy): 7,,,,=3092, 2978,
2875, 1581, 1113, 989 cm~'; '"H-NMR (270 MHz, CDCl;): 6 =6.46 (ddd,
3] =17.4,10.5,47=0.9 Hz,2H), 5.29 (br. d,*/ =17.4 Hz,2H), 5.28 (m, 2 H),
526 (m, 2H), 5.13 (br.d, 3/=10.5Hz, 2H), 5.09 (m, 4H); *C-NMR
(68 MHz, CDCl;): 6 =147.3 (quart. C), 146.4 (quart. C), 137.8 (CH), 117.7
(CH,), 117.4 (CH,), 116.2 (CH,); UV/Vis (0.4% CDCl; in EtOH): A,
(¢) =220.0 nm (25000); GC-MS (EL 70 eV): m/z (%): 158 (16) [M*], 157
(53) [M*—H], 143 (56) [M+ — CH;], 129 (100) [M* — C,Hs]; HR-MS (EI,
70 eV): ber. fiir Cj,Hy,: 158.1095; gef.: 158.1090

[8]Dendralen 13: R;=0.40 (SIOZ, Hexan); IR (CDCly): 7,,,, =3093, 3008,
2930, 1577, 1319, 1131, 990 cm~!'; 'H-NMR (270 MHz, CDCl;): 0 =6.46
(dd, 3J=17.4, 10.5 Hz, 2H), 5.36-5.25 (m, 8H), 5.12 (m, 8H); *C-NMR
(68 MHz, CDCl;): 6 =147.5 (quart. C), 147.3 (quart. C), 146.9 (quart. C),
137.7 (CH), 117.8 (CH,), 117.5 (CH,), 117.2 (CH,), 116.2 (CH,); UV/Vis
(0.4% CDCl; in EtOH): 4,,,x (¢) =220.6 nm (25000); GC-MS (EI, 70 eV):
mlz (%): 210 (10) [M*],209 (31) [M* —H], 195 (100) [M* — CH;]; HR-MS
(EIL 70 eV): ber. fiir C;¢H,5: 210.1409; gef.: 210.1405
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Alle Mitglieder der Dendralenfamilie sind thermisch
bemerkenswert stabil: Bei GC/EI-MS-Analysen wurde jeweis
nur ein Peak beobachtet, und es wurde ein Molekiilion in
Finklang mit der erwarteten Spezies detektiert. Bei der
Fragmentierung der Dendralene unter EI-MS-Bedingungen
werden nacheinander Methylengruppen abgespalten.

In den 'H-NMR-Spektren™ wird das erwartete ABX-
System fiir ein monosubstituiertes Alken beobachtet, wobei
das Signal fiir das C2-Methinproton als ein isoliertes Dublett
von Dubletts (3J =174-17.6, 10.5-11.2 Hz) bei tiefstem Feld
erscheint (0 =6.44-6.47). Die gut aufgeldsten iibrigen Signa-
le (0=5.09-542) sind im Falle des [3]Dendralens bei
270 MHz erster Ordnung, aber bei hoheren Mitgliedern der
Familie zunehmend komplizierter. Die '*C-NMR-Spektren
der Dendralene!® sind besonders informativ; es treten
Signale in drei getrennten Bereichen auf: 6 =115.4-117.7
(Methylen-C-Atome), 135.7-137.8 (Methin-C-Atome) und
144.5-147.3 (quartidre C-Atome).

Die Dendralene zeigen im UV/Vis-Spektrum ein einzelnes
Absorptionsmaximum! (1., =219.8-2322nm; 04%
CDCl; in Ethanol), was die nicht planare, nicht konjugierte
Anordnung von s-trans-1,3-Butadien- und Ethylen-Einheiten
bestitigt.¥ In erster Nidherung korrelieren die Extinktions-
koeffizienten der Dendralene mit der Zahl ihrer 1,3-Buta-
dien-Einheiten.

Wir haben hiermit die Synthese der ersten vier Mitglieder
der Dendralenfamilie durch eine modulare Strategie be-
schrieben, bei der die exponierten terminalen 1,3-Butadien-
Einheiten als 3-Sulfolenderivate geschiitzt werden. Die Uber-
tragbarkeit dieser Methode auf die Synthese hoherer Mit-
glieder wurde durch die Synthese des [8]Dendralens demon-
striert. Der so eroffnete Zugang zu dieser fundamentalen
(und doch vernachlissigten!!) Klasse kreuzkonjugierter Koh-
lenwasserstofe macht den Weg frei fiir Untersuchungen ihrer
Struktur, Reaktivitdt und Eigenschaften.['> 1]
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Chemo-, regio- und stereoselektive
Cyclisierung von 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadienen mit funktionalisierten Epoxiden**

Peter Langer* und Tobias Eckardt

Dominoreaktionen sind in der Organischen Chemie von
grofler Bedeutung, da sie einen effizienten Aufbau komplexer
Molekiile in Eintopfverfahren ermoglichen.!'! Trotz der Ein-
fachheit der Idee sind bisher nur wenige Cyclisierungen von
1,3-Dianionen und 1,3-Dianionédquivalenten mit 1,2-Dielek-
trophilen vorgestellt worden.! Fiir Reaktionen dieses Typs
bestehen einige prinzipielle Schwierigkeiten: Einerseits sind
Dianionen sehr reaktive Bausteine, die sowohl als Nucleo-
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phile als auch als Basen reagieren konnen; andererseits
handelt es sich bei 1,2-Dielektrophilen hiufig um labile
Verbindungen, die eine Reihe von Nebenreaktionen (Bildung
offenkettiger 2:1-Produkte, Single-Elektron-Transfer(SET)-
Reaktionen, Eliminierung, Polymerisierung, Zersetzung,
Fragmentierung) eingehen konnen. In Zusammenhang mit
unseren Arbeiten® zur Entwicklung von Dominoreaktionen
von Dianionen und Dianiondquivalenten haben wir vor
kurzem die ersten Cyclisierungen dilithiierter 1,3-Dicarbo-
nylverbindungen mit Oxalsduredielektrophilen vorgestellt.[*
Diese Reaktionen ermoglichen einen effizienten, regio- und
stereoselektiven Zugang zur pharmakologisch wichtigen
Substanzklasse der y-Alkylidenbutenolide.

Wir mochten hier die unseres Wissens ersten Lewis-Saure-
vermittelten Cyclisierungen von 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-
1,3-butadienen, elektroneutralen 1,3-Dianioniquivalenten,?!
mit Epoxiden vorstellen. Diese Reaktionen erlauben eine
hocheffiziente Herstellung einer groflen Bandbreite von
2-Alkylidentetrahydrofuranen mit unterschiedlichen Substi-
tuenten und funktionellen Gruppen.[>7] Die neuen Cyclisie-
rungen verlaufen nicht nur mit sehr guter Chemo-, sondern
auch mit sehr guter Regio- und Stereoselektivitit. Die
Cyclisierungsprodukte sind wertvolle Vorstufen zur Synthese
pharmakologisch relevanter Tetrahydrofuranderivate und
Naturstoffe.[®! Die priparative Niitzlichkeit unserer Cyclisie-
rungsreaktion wird durch die Synthese von Methylnonactat,
einer bekannten Synthesevorstufe des Naturstoffs Nonactin,
demonstriert.

Unsere ersten Versuche, eine Cyclisierung des ausgehend
von Acetessigester hergestellten 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-
1,3-butadien 1al mit Propenoxid 2a zu induzieren, verliefen
enttduschend (Schema 1, Tabelle 1). Die Verwendung von

3
H H R [e)
re =
R4 R?
’,,Rl
M, MesSiO  OSiMe; 20Ticl, (fur R* = Me, EY)
H _ S
. & Rs CH,Cl, H W R?2
RS R4 Rl R2 -78 C,5h Py Ne
20C,12h RS =\__R3
2 1 4 A-mMS R4 /
’Rl O
(fiir R = H)
3a-s

Schema 1. Cyclisierung der Epoxide 2 mit den 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-
1,3-dienen 1.

Tabelle 1. Optimierung der Reaktion des Epoxids 2a mit dem Dien 1a.

Nr.  Lewis-Sdure (Aquiv.)  2a[Aquiv]  ¢[h]? Ausb. [% ]
1 BF, - ELO (2.0) 1 5+12 0
2 Me,;SiOTf (2.0) 1 5412 0
3 ZnCl, (2.0) 1 0412 0
4 TICL (20) 1 04126 0
5 Ticl, (2.0) 1 540 12
6 TiCl (2.0) 1 545 57
7 TiCL (2.0) 1 5412 70
8 TiCl, (2.0) 1.5 5412 62
9 TiCl, (1.0) 1.0 5412 24

[a] Reaktionszeit bei —78 —20°C+ Reaktionszeit bei 20°C. [b] Ausbeute
an isoliertem Produkt. [c] Die Reaktion wurde bei 0°C gestartet.
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