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Didehydroaromaten

Seit nunmehr 100 Jahren stehen Didehydroaromaten, die sich formal
durch Entfernen zweier Wasserstoffatome von einem aromatischen
Ring ableiten, im Blickfeld der Organischen Chemie. Wiihrend ortho-
Didehydrobenzol als reaktive Zwischenstufe der nucleophilen aro-
matischen Substitution in jedem einfiihrenden Lehrbuch iiber Reak-
tionsmechanismen Erwdhnung findet, galten die meta- und para-Iso-
mere bis vor relativ kurzer Zeit als ausgesprochene Exoten. Diese
Situation hat sich durch die Entdeckung der Endiin-Cytostatika, einer
vielversprechenden Klasse von Antitumor-Wirkstoffen, schlagartig
gedndert und das Interesse vieler Arbeitsgruppen weltweit wachge-
rufen. Didehydroaromaten und damit im Zusammenhang stehende
Systeme ziihlen heute zu den am intensivsten untersuchten Ver-
bindungen iiberhaupt. Dennoch sind viele Aspekte der Chemie dieser
reaktiven Intermediate nach wie vor unverstanden. In diesem Aufsatz
skizzieren wir die historische Entwicklung und stellen aktuelle Ten-
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2. ortho-Didehydroaromaten

denzen heraus.
1. Einleitung

Uber die ersten stichhaltigen Hinweise auf die Existenz
dem Chemischen Institut der Universitidt Rostock berichtet:
Stoermer und Kahlert beschrieben die Bildung von 2-

Brombenzofuran mit Basen in Ethanol und
postulierten die Bildung des 2,3-Didehydroben-
1 dung 1).11

Obwohl in der Folgezeit vereinzelt iiber
te es noch Jahrzehnte, bis Roberts,®! Huisgen!* und Wittigl®!
definitive Hinweise auf die Existenz dieser Molekiile finden
ziert,[*' und der Versuch, die Chemie dieser Verbindungs-
klasse in einem einzigen Artikel auch nur annidhernd

verurteilt.

In diesem Aufsatz versuchen wir daher nicht, eine
sollen anhand weniger Beispiele, vorzugsweise der Stamm-
systeme 24, allgemeine und aktuelle Tendenzen der For-
schung auf diesem Gebiet herausgestellt werden. Unseren
eigenen Vorlieben entsprechend liegt der Schwerpunkt dabei
suchungen, wéhrend auf indirekte Riickschliisse, z.B. aus
abfangchemischen Experimenten, nur vereinzelt eingegangen

von Didehydroaromaten wurde vor genau 100 Jahren aus

Ethoxybenzofuran bei der Behandlung von 3-
Cco

o) zofurans (1) als reaktive Zwischenstufe (Abbil-

Didehydroaromaten spekuliert wurde,??! dauer-
konnten. Zahlreiche Ubersichten wurden seither publi-
erschopfend zu behandeln, ist zwangsldufig zum Scheitern
komplette Ubersicht iiber dieses Gebiet zu geben. Vielmehr

C 0 Q

2 3 ‘

auf direkten (spektroskopischen und theoretischen) Unter-
wird.
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2.1. ortho-Didehydrobenzol

ortho-Didehydrobenzol selbst wur-
de erstmals 1927 als Intermediat vorgeschlagen!'?l und seine
Existenz in der Folgezeit vor allem durch Wittig weiter
untermauert.’! In einer klassischen Arbeit konnten Roberts
etal. 1953 das Auftreten von 2 bei der Reaktion von “C-
markiertem Chlorbenzol mit Natriumamid zweifelsfrei be-
legen (Schema 1).F

+KNH,
—_—
—KCl, NH,

NH,
NH
—_— +

2 50 % 50 %
e ="4C

Schema 1. In einem klassischen Isotopenmarkierungsexperiment konn-
ten Roberts et al. die Beteiligung von 2 an der nucleophilen aromati-
schen Substitution eindeutig nachweisen. Die Produktverteilung kann
nur unter Annahme eines symmetrischen Intermediats erklart wer-
den.B

Fisher und Lossing untersuchten 1963 die Pyrolyse der
drei Diiodbenzol-Isomere massenspektrometrisch und konn-
ten 2 anhand des gemessenen lonisierungspotentials nach-
weisen.[’] Berry et al. studierten etwa zeitgleich die photo-
initiierte Zersetzung von Benzoldiazoniumcarboxylaten und
konnten 2 in der Gasphase anhand der UV- und Massen-
spektren identifizieren.'"¥

Die erste direkte IR-spektroskopische Charakterisierung
von ortho-Didehydrobenzol gelang Chapman etal. 1973
mithilfe der Matrixisolations-Spektroskopie bei sehr tiefen
Temperaturen durch Photolyse von Phthaloylperoxid (5) und
Benzocyclobutendion (6; Schema 2).1'1 Auch ausgehend von

[¥] Prof. Dr. W. Sander, Dr. H. H. Wenk, Dipl.-Chem. M. Winkler
Lehrstuhl fiir Organische Chemie Il der Ruhr-Universitit Bochum
Universititsstrafde 150, 44780 Bochum (Deutschland)

Fax: (4-49) 234-32-14353
E-mail: Wolfram.Sander@ruhr-uni-bochum.de

0044-8249/03/11505-0519 $ 20.00+.50/0
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1633

268. R. Stoermer und B. Kahlert: Ueber das 1- und 2-Brom-
cumaron.
(XL Mittheilung aus dem Cumarongebiet.)

[Mittheilung aus dem chem. Institut der Universitat Rostock.)
(Eingegangen am 17. April 1902; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn.
H. Simonis)

In einer friiheren Abhandlung!) ist u. a. dargethan worden, dass

das sogenannte Monochlorcumaron, wie es bei der Zersetzung des
ichl iti d Kali entsteht,

ein Gemenge der isomeren 1- und 2-Monochlorverbindungen ist. Das-
selbe war fir die ituti oducte obwohl
Kraemer und Spilker?) nur ein einziges festes Product dabei er-
halten haben, in welchem die Stellung des Bromatomes nicht festge-
stellt wurde. In der That aber erfolgt die Abspaltung von Brom-
wasserstoff in den beiden moglichen Richtungen, wobei freilich erbeb-
lich die Bildung des einen (festen) Monobromides iiberwiegt, das schon
friiher von Fittig und Ebert®) erhalten war. Erhitzt man aber das
Dibromid fiir sich iiber den Schmel kt, so erfolgt Abspal von
Bromwasserstoff nur nach einer Richtung, und zwar unter Bildung
des bei der anderen Reaction in geringer Menge anftretenden (flissigen)
Monobromides. Simonis und Wenzel*) baben bei ibren in analoger
Weise wie von Kraemer und Spilker ausgefiihrten Abspaltungen
von ff aus ihren substituirten Ci il diti
B! des hend

Ikoholisch

mit

producten fir das ohne

_ 1684

das niemals, selbst nicht mit fester Kohlensiure und Aether, erstarrt
oder Krystalle absetzt. Diese Bildung ist beweisend fir die 1-Stellung
des Bromatoms. Leider gelang es nicht, analog wie das reine 2-Chlor-

ron'), das 2-B aus Ci ynthetisch zu ge-
winnen. Immerhin ist darch die Untersuchung festgestellt, dass beide
Verbindungen véllig verschieden sind und keine von beiden durch die
andere verunreinigt ist. Besonders wichtig ist das Verhalten beider
Verbind gegen alkoholi Kali oder N: hylat bei 200°
unter Druck, wobei das fliissige Bromcumaron quantitativ und
ohne Nebenproducte o-Oxyphenylessigsiure giebt, wihrend die
feste Verbindung eine Reihe verschiedener Korper liefert, von denen
ihrer Natur nach erkannt wurden:

OH 0C, H,
L CeH<Gh, coon® 1L CsH<gh, Goon®
/0\C 2
.0CyHs /CH
HL GH L. = s V. " .
s Gh WV Gl G o n,

Die Bildung der Oxyphenylessigsiure sowie des Aethers III
kénnte auffillig heinen?); durch die U b von Nef?)
wissen wir aber, dass Alkohol sich an Phenylacetylen anlagert

CsH;.C:CH + C3Hs.OH = C; H;.CH:CH.OC; Hs,
und zwar - ausschliesslich unter Bildung des o-Aethoxystyrols. Wir
haben es hier offenbar mit einem analogen Fall zu thun; aus dem

‘Weiteres die Stellung 1 angenommen, indessen liegen die Verhiltni
gerade umgekehrt, denn das feste, mit alkoholischem Kali darstell-
bare Monob ist die 2. bindung, das neue fliissige
dagegen das 1-Bromcumaron, sodass wir haben:

(o)
™~CHBr aikon. KOR _~~CH )
LoGHE e e CHS_ g p, neben wenig
o
/~C.Br
Gl Cn
2 /~~C.B
/ ~CHBr Destillatton .Br
C i
1. C"’H‘\\CHB, ausschlicsslich S —CH
Das nach II hende fissige M ist nimlich
identisch mit dem synthetisch aus o-Oxyphenylessigsiurel und
Phosphoroxybromid henden, gleichfalls fliissigen B

7) Apn. d. Chem. 312, 287 (1900} 9 Diese Berichte 28, 78 [1890])
3) Ann. d. Chem. 216, 168 [1883]  *) Diese Berichte 83, 1965 {19001

entsteht theilweise intermediéir die Acetylenverbindung

[o]
O3
e

an die sich dann Wasser oder Alkohol im Sinne der Nef’schen For-
mulirang anlagert, theil mag directer Austausch von Brom gegen
0C:H; Die Nich dbarkeit der Acetyl bind
auf deren Isolirang wir viel Miihe verwendet haben, hat ibren Grund
offenbar in der grossen Instabilitit in Folge sehr starker Spannungen
innerhalb des Molekiils. Vielleicht ist der stets beobachtete, sonderbare,
etwas zaw Husten reizende Gerach des Reactionsgemisches beim Oeffuen
des Autoclaven auf die Anwesenheit geringer Reste davon zuriickzufiihren.
In der Auffindung der Verbindung IV, die mit Salzsiure leicht in
Cumaranon dbergeht, und in der Nichtisolirbarkeit der gleichen Sub-
stanz aus dem fliissigen Bromcumaron sehen wir nun einen directen

) Ann. d. Chem. 313, 87 [1900].

% Die Entstehung von II ist auf die Ann.d. Chem. 312, 256 gegebene
Erklarung zuriickzufiihren.

3 Axnn. d. Chem. 308, 268 [1899].

Abbildung 1. Erste konkrete Hinweise auf die Existenz eines ortho-Didehydroaromaten finden sich
in dieser Arbeit von Stoermer und Kahlert aus dem Jahre 1902.1"

Phthalsdureanhydrid (7) ist 2 in hoher Ausbeute zugénglich.
Die relativ komplexe Photochemie der beteiligten Molekiile
fiihrte zu einigen Streitigkeiten hinsichtlich der Frequenz der
C=C-Streckschwingung.l'! In einer sorgfiltigen Untersu-
Phthalsdureanhydrid-Isotopomere
konnten Radziszewski et al. 1992 die entsprechende Bande

chung verschiedener

Von links: H. H. Wenk, W. Sander, M. Winkler

W. Sander et al.

bei 1846 cm~! identifizieren.['*") Erwartungsge-
miB ist die formale C-C-Dreifachbindung in 2
deutlich schwicher als in ungespannten Alki-
nen, deren C=C-Streckschwingungen tiblicher-
weise im Bereich um 2150 cm™! auftreten. Dass
ortho-Didehydrobenzol dennoch als gespanntes
Alkin und nicht als Diradikal anzusprechen ist,
zeigt sich einerseits an dem groflen Singulett-
Triplett-Abstand!'*!7 von (37.5 4 0.3) kcalmol
und andererseits an der alkentypischen Reak-
tivitdit z.B. in Diels-Alder-Abfangreaktionen.
Die Bildungsenthalpie von 2 wurde von Squires
und Wenthold zu (106.6 & 3.0) kcalmol~! be-
stimmt.'®! Fiir die Liange der formalen C-C-
Dreifachbindung in 2 wurde experimentell ein
Wert von (124 +2) pm gefunden,!'”) der damit
ndher an dem einer typischen C-C-Dreifach-
(120.3 pm in Acetylen) als einer C-C-Doppel-
bindung (133.9 pm in Ethylen) liegt.

In einer bemerkenswerten Arbeit gelang es
Warmuth etal. 1997, ortho-Didehydrobenzol
(2) in einem Hemicarceranden als ,,molekula-
rem Container” zu isolieren und NMR-spek-
troskopisch zu untersuchen.?2!! Wihrend frii-
here theoretische Arbeiten>'%1 zur Struktur
von 2 meist anhand des IR-Spektrums beurteilt
werden mussten,®! stand damit nun eine wei-
tere Informationsquelle zur Verfiigung, um die
Theorie am Experiment zu messen. Durch

Vergleich der gemessenen und berechneten 'H- und "*C-
NMR-Verschiebungen wurde gezeigt, dass die auf B3LYP/
6-311 + G**-Niveau
124.5 pm) der tatsdachlichen sehr nahe kommen muss, wéh-
rend eine deutlich schlechtere Ubereinstimmung mit dem
Experiment gefunden wird, wenn der Berechnung der

berechnete  Struktur (d(C1-C2)=
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Didehydroaromaten

H

a
O O
o—0O
‘ ‘
Q|
o [=
N

/

hv(308nm) + CO
> | -
-2CO0
o hv (248nm) — \
6 \
hv (248nm) 5
H 308nm
= hv(308nm)
o} - (0]
X -CO,

7

Schema 2. Die heute etablierte Photochemie von 2 und der entspre-
chenden Vorstufen.

chemischen Verschiebungen CASSCF(8,8)/DZP- oder
CCSD(T)/6-31G**-Geometrien zugrunde gelegt wer-
den.?»161 Es wurde dariiber hinaus geschlossen, dass die
Struktur von 2 eher acetylen- als cumulenartig ist.?"]

2.2. Substituierte ortho-Didehydrobenzole

Zahlreiche nucleophile aromatische Substitutionen ver-
laufen iiber Arine nach einem Eliminierungs-Additions-
Mechanismus.?l Substituenteneffekte sind fiir ein Verstind-
nis der Regioselektivitit dieser Reaktionen von grofler
Bedeutung,®! weswegen viele substituierte Didehydroben-
zole theoretisch untersucht wurden.?%2?Y1 Insgesamt zeigt sich,
dass eine Systematisierung der Substituenteneffekte auf die
Struktur und Reaktivitdt von 2 keineswegs trivial ist, da
sowohl Einfliisse auf das o- als auch auf das m-System von
ortho-Didehydrobenzol beriicksichtigt werden miissen und
sich ein komplexes Zusammenspiel von induktiven und
Resonanzeffekten ergibt.?l Oft 14sst sich der Substituenten-
einfluss jedoch in erster Naherung durch Zu- oder Abnahme
des Gewichts zwitterionischer Grenzformen am Resonanz-
hybrid qualitativ plausibel machen.?>?>1 Im Allgemeinen sind
die Substituenteneffekte bei 2,3-Didehydroaromaten (Pola-
risierung der Dreifachbindung) deutlich stirker ausgeprigt
als bei den 3,4-Didehydroisomeren.?’! Die Tatsache, dass der
Angriff eines eintretenden Nucleophils nicht rein ladungs-
kontrolliert verlduft, erschwert jedoch die Interpretation
experimenteller Reaktivitdtsdaten zusétzlich.?>! Systemati-
schere Untersuchungen auf zuverldssigen Theorieniveaus
scheinen erforderlich, um Substituenteneffekte auf die Struk-
tur und Reaktivitdt von 2 umfassend zu verstehen. Auch
experimentelle Vergleichsdaten, etwa C=C-Streckschwin-
gungsfrequenzen und Gasphasenstrukturen, wéren in hochs-
tem Malle wiinschenswert, liegen jedoch bislang kaum vor.

Perfluoriertes ortho-Didehydrobenzol konnte durch Pho-
tolyse des entsprechenden Phthalsdureanhydrids in kryoge-

Angew. Chem. 2003, 115, 518 —546
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nen Matrizes isoliert werden.?] Der Singulett-Triplett-Ab-
stand von Tetrafluor-ortho-didehydrobenzol ist nach
CASSCF-Rechnungen einige kcalmol~! groBer als der von
2. Die Substituenten haben nur einen unwesentlichen Einfluss
auf die Linge der formalen C-C-Dreifachbindung.?’! Inter-
essanterweise wird fiir den Triplett-Zustand mit DFT-Me-
thoden (BLYP, B3LYP) eine nichtplanare C,-symmetrische
Struktur berechnet, wihrend CASSCF-Rechnungen eine
planare C,,-symmetrische Struktur vorhersagen.?’!

Ein weiteres interessantes Derivat von 2 ist 2,3- 0
Didehydro-1,4-benzochinon (8), ein chinoides Di-
dehydrobenzol-Analogon, das theoretisch von Cra-
mer et al.?® und experimentell mittels Negativio-
nen-Photoelektronenspektroskopie (NIPES) von
Davico et al. untersucht wurde.* 8

2.3. Anellierte ortho-Didehydrobenzole

Didehydronaphthaline wurden von Squires und Cramer
theoretisch untersucht.’” Die fiir Naphthalin beobachtete
Bindungsldngenalternanz bleibt in den ortho-Didehydroderi-
vaten im Wesentlichen erhalten. In Naphthalin selbst ist die
1,2-Bindung bekanntlich kiirzer als die 2,3-Bindung.B!! Die
Préferenz fiir den Singulett-Zustand ist im 1,2-Didehydro-
naphthalin (9) etwa 2 kcalmol~! gréBer als in 2, wihrend die
Energiedifferenz fiir das 2,3-Isomer 10 etwa um den gleichen
Betrag geringer ist (CASPT2/cc-pVDZ). Dies wurde durch
den geringeren Energieaufwand fiir die Verzerrung, die zur
Bildung der formalen Dreifachbindung erforderlich ist,
erklart (zur relativen Stabilitit der Didehydronaphthaline
siehe Tabelle 3, Abschnitt 4.5).1

Bereits relativ frith gelang die Herstellung zahlreicher
Didehydronaphthaline. Griitzmacher et al. konnten mehrere
Derivate durch Pyrolyse/Massenspektrometrie verschiedener
Vorstufen generieren und die lonisierungspotentiale der
Pyrolyseprodukte messen.’ Lohmann untersuchte etwa
zeitgleich die Laser-Flash-Photolyse (LFP) der isomeren
Naphthalindicarbonsdureanhydride 11 und 12 und stellte fest,
dass 10 deutlich schneller als 2, 9 hingegen kaum dimeri-
siert.’¥] Die erste Matrixisolation von 2,3-Didehydronaph-
thalin (10) wurde 1995 von Weltner et al. beschrieben* und
in jiingster Zeit von Sato et al. abschlieBend untersucht.(>3¢
Durch Photolyse der Anhydride 11 und 12 sind 9 und 10 in
guten Ausbeuten zuginglich, wenn die Photolysebedingun-
gen sorgfiltig gewihlt werden.*! Besonders bemerkenswert
sind erneut die Unterschiede der beiden Isomere im Ver-
gleich zu 2: Wihrend 9 (analog zum Grundkorper, siehe
Schema 2) photochemisch zum Cyclopentadienylidenketen
13 carbonyliert wird (anders als 2 allerdings irreversibel),
bleibt die Photocarbonylierung von 10 zu 14 véllig aus
(Schema 3).B% Dies wurde mit der unterschiedlichen Stabili-
tit der Ketene begriindet.’! Eine dhnliche Alternanz zeigt
sich bei den berechneten Frequenzen der C=C-Streckschwin-
gung (2: 1953, 9: 1994, 10: 1922 cm™!; B3LYP/6-31G**), die
aufgrund geringer Intensitdt experimentell nicht gemessen
werden konnten, sowie bei den berechneten C=C-Bindungs-
ldngen (2: 125.1, 9: 124.1, 10: 126.0 pm; B3LYP/6-31G**).[3
Diese Unterschiede lassen sich qualitativ bereits anhand der
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-CO hv(> 290 nm) hv (>290 nm) +CO
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Schema 3. Photochemische Generierung von 9 und 10 aus den Anhy-
driden 11 und 12. Aus den mesomeren Grenzstrukturen ergibt sich fur
9 eine mehr acetylenartige (kurze) C-C-Bindung, wihrend fiir 10 eine
lingere (cumulenartige) C-C-Bindung erwartet wird. 9 ldsst sich photo-
chemisch zum Cyclopentadienylidenketen 13 carbonylieren, fur 10
konnte hingegen keine Umsetzung zum Keten 14 beobachtet wer-
den‘[35,36]

mesomeren Grenzformen fiir 9 und 10 plausibel machen
(Schema 3).5¢]

Didehydroindene waren ebenfalls Gegenstand theoreti-
scher Untersuchungen.’”! Die drei Isomere, deren formale
C-C-Dreifachbindungen im Sechsring auftreten, unterschei-
den sich kaum hinsichtlich ihrer Stabilitdt und der Singulett-

Triplett-Abstdnde. Dies steht damit im FEin-

klang, dass Inden (im Unterschied zu Naph-

\ thalin)*l kaum Bindungsldngenalternanz im
@@ Sechsring aufweist.’”l Das hochgespannte 5,6-
Didehydroinden (15) hat eine um etwa

15 17 kcalmol~! hohere Bildungsenthalpie.l?”

2.4. ortho-Didehydroheteroaromaten!™!

Obwohl die Geschichte der Heteroarine ilter ist als die
der Didehydrobenzole (siche 1), sind direkte Informationen
iiber diese Verbindungen eher spirlich. Im Bereich der
fiinfgliedrigen Heterocyclen (Didehydrofurane, -thiophene
und -pyrrole) gibt es zahllose Abfanguntersuchungen, in
denen das Auftreten entsprechender Diradikalzwischenstu-
fen postuliert wurde.'”! Direkte spektroskopische Untersu-
chungen liegen hingegen nicht vor, was sicherlich zum Teil auf
die erhohte Ringspannung in den fiinfgliedrigen ortho-
Didehydroaromaten und die damit einhergehende Tendenz
zu Ringoffnungsreaktionen zuriickzufiihren ist.

[*] Nach den IUPAC-Empfehlungen gilt die ortho-, meta-, para-Nomen-
klatur nur fiir disubstituierte Benzole; der Einfachheit halber wird sie
hier auch auf Heteroaromaten angewendet.

W. Sander et al.

Arbeiten an sechsgliedrigen Heteroarinen konzentrieren
sich auf Didehydropyridine, auf die hier ausschlielich ein-
gegangen werden soll. Der Einfluss des einsamen Elektro-
nenpaares am Stickstoffatom auf die strukturellen und
elektronischen Eigenschaften der Didehydropyridine wurde
von Cramer und Debbert untersucht.’®*! In Ubereinstim-
mung mit #lteren Rechnungen!*”! zeigt sich, dass 3,4-Didehy-
dropyridin (16) deutlich stabiler als sein 2,3-Isomer 17 ist.58!
Die formale C-C-Dreifachbindung ist in 2 und 16 etwa gleich
lang, wihrend sie in 17 deutlich ldnger ist (2: 124.1, 16: 124.8,
17: 126.7 pm; B3LYP/cc-pVTZ).*] AuBerdem ist der Singu-
lett-Triplett-Abstand in 16 etwa so grof3 wie der in 2, in 17 ist
er hingegen um einige kcalmol™ kleiner.***! Anhand der
Diradikal-Stabilisierungsenergien (biradical stabilization en-
ergy), wie sie aus isodesmischen Gleichungen erhalten
werden, findet sich als Ursache ein kumulativer Effekt aus
Destabilisierung des Singulett-Grundzustandes und Stabili-
sierung des Tripletts von 17.5%%1 Der Triplett-Zustand pro-
fitiert von der effizienten Delokalisierung iiber das dritte
Zentrum (die berechnete “N-Hyperfeinkopplungskonstante
ist in 2,3-Didehydropyridin (17) mit 37 G deutlich groBer als
im 24- und 2,5-Isomer mit 32 bzw. 31G). Der Singulett-
Grundzustand von 17 wird durch eine ungiinstige Vier-
Elektronen-drei-Zentren-Wechselwirkung destabilisiert (ei-
ne dhnliche Wechselwirkung destabilisert die 2,6- und 3,5-
Isomere, siche Abschnitt 3.4; zusitzlich diirfte ein anomerer
Effekt des Elektronenpaares am Stickstoffatom auf die
vicinalen C-C-Bindungen wirksam sein, siche Abbildung 11),
was den grofiten Beitrag an dem unterschiedlichen Singulett-
Triplett-Abstand von 16 und 17 ausmacht.’%31 Auch der
Effekt einer Protonierung des Stickstoffatoms in den Dide-
hydropyridinen wurde untersucht.’®) Die Einfiihrung eines
Stickstoffatoms in die Didehydrobenzole fithrt zu einer
starken Beeinflussung besonders der Singulett- (weniger der
Triplett-)-Zustande, wobei dieser Effekt durch die Protonie-
rung wenigstens teilweise wieder aufgehoben wird.’!

In Analogie zu fritheren Untersuchungen an ortho-
Didehydrobenzol konnten Berry et al. 3,4-Didehydropyridin
(16) massenspektrometrisch detektieren.”! Hinweise auf das
Auftreten dieses Intermediats gab es auch aus Abfangunter-
suchungen, wobei allerdings deutliche Unterschiede zur
Chemie des ortho-Didehydrobenzols festgestellt wurden.['%]
Beispielsweise bilden weder Anthracen'® noch Dimethyl-
fulven™! Diels-Alder-Addukte mit 16. Nam und Leroi
konnten 16 in einer Stickstoffmatrix bei 13 K generieren
und IR-spektroskopisch charakterisieren.*! Die Bestrahlung
von 3,4-Pyridindicarbonsdureanhydrid (18) mit Licht der
Wellenldnge A > 340 nm liefert zunéchst 16, das bei Bestrah-
lung mit kurzwelligem Licht (1 >210nm) in Buta-1,3-diin
(19) und HCN oder Acetylen (20) und Cyanacetylen (21)
fragmentiert (Schema4). Die Zuordnung einer starken
Bande bei 2085 cm™! zur C=C-Streckschwingung in 1614
muss angesichts der Neuinterpretation des ortho-Didehydro-
benzolspektrums durch Radziszewski et al. kritisch beurteilt
werden; offenbar kommt es auch in diesem Fall zur Bildung
von Ketenstrukturen.!']

2,3-Didehydropyridin (17) ist weniger intensiv untersucht
worden, und die Existenz dieser Zwischenstufe ist nicht
zweifelsfrei belegt. 17 wurde als Intermediat der zu f3-
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o H—=N + H———=——H
X hv(> 340 nm) Y 19
| o —— | hv (> 210 nm)
N~ -0, CO, N
0 H—H + H——=N
18 16 20 21

Schema 4. Erzeugung und Photofragmentierung von 16 in einer Stick-
stoffmatrix bei 13 K./

a) o]
X 600°C / _ 600°C
| — !
N -CO, CO, Sy 4
o
23 17
H
//
H A~ hv(> 300 nm) 1
%
Nx - CO
\\
hv (> 300 nm) ©
b) -co, hv (> 300 nm)
_Cco hv(> 210 nm)
o H
X hv(> 340 nm) H N hv(> 210 nm)
| = ° Co, | o - co
N 2 H” NS
o N
23 24 (222

Schema 5. a) 2,3-Didehydropyridin wurde u.a. als Zwischenstufe der
zu 22 fithrenden Gasphasenpyrolyse von 23 postuliert.*”] Ein direkter
Nachweis dieser Zwischenstufe konnte bisher nicht erbracht werden.
b) Nam und Leroi schlugen fiir die Photolyse von 23 in einer Stickstoff-
matrix bei 13 K das abgebildete Reaktionsschema vor.1*¢!

Ethinylacrylnitril 22 fithrenden Gasphasen-Pyrolyse von 2,3-
Pyridindicarbonsdureanhydrid (23) bei 600°C formuliert.[]
Indirekte Hinweise stammen aus Abfangreaktionen mit
Benzol und Thiophen.!' Die Photolyse von matrixisoliertem
23 fiihrt hingegen nicht zur Bildung von 17 (Schema 5a).[ !
Nam und Leroi schlugen auf der Grundlage pseudokineti-
scher Untersuchungen vor, dass es unter Abspaltung von CO,
zunéchst zur Bildung des 3-Acyl-2-pyridyldiradikals kommt,
das wesentlich schneller unter Ringoffnung zu 24 abreagiert,
als die CO-Abspaltung unter Ausbildung eines zweiten
Radikalzentrums am Ring erfolgen kann (Schema 5b).[*!

2.5. Abschliefende Bemerkungen zu ortho-Didehydroaromaten

Von ortho-Didehydrobenzol (2) selbst abgesehen, sind
direkte experimentelle Informationen iiber ortho-Didehy-
droaromaten eher spérlich. Theoretische Daten unterliegen
(gerade bei kleineren Effekten) oft methoden- und basissatz-
abhingigen Unterschieden, die es schwierig machen, physi-
kalische Effekte von Artefakten zu unterscheiden. Trotz
langjdhriger Bemiihungen sind wir von einem soliden Ver-
stindnis der unterschiedlichen Einfliisse von Substitution,
Anellierung, Heteroatomen etc. auf die Struktur und Reak-
tivitdt von 2 weit entfernt, und viele Untersuchungen stehen
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noch aus. Noch schwieriger ist die Situation bei den meta-
Didehydroaromaten, die erst in jiingster Zeit Beachtung
gefunden haben und auf die im Folgenden néher eingegangen
wird.

3. meta-Didehydroaromaten
3.1. meta-Didehydrobenzol

Zu den frithen in der Literatur beschriebenen Versuchen,
meta-Didehydrobenzol (3) herzustellen und zu charakterisie-
ren, zihlen die Pyrolyse von 1,3-Diiodbenzol (25)[" und die
Blitzphotolyse von Benzoldiazonium-3-carboxylat (26).[72]
Wihrend im ersten Fall lediglich die Endiine (E)- und (Z)-
27 mit den gemessenen lonisierungspotentialen vereinbart
werden konnten (Pyrolysetemperatur: 960°C), sind die
Ergebnisse aus der zweiten Arbeit uneindeutig. Zwar wurde
ein Transient bei m/z =76 mit einer Lebensdauer von 400 ps
beobachtet; dieser konnte jedoch aufgrund der Komplexitit
des Produktspektrums nicht eindeutig 3 zugeordnet werden
(Schema 6). Daneben gab es aus Abfangexperimenten
mehrere indirekte Hinweise auf die Existenz von 3.[48-50]

Washburn et al. untersuchten um 1975 die Dehydrohalo-
genierung von 2,6-Dibrombicyclo[3.1.0]hex-3-en (28) mit
Basen und schlossen aus der beobachteten Abfangchemie
auf ein Bicyclo[3.1.0]hexatrien-Intermediat (29) anstelle von
3 (Schema 7).P1

I NF
@\ 960°C © 960°C © hv @\
-1 _ .
| . | N,, CO, 00
25 3 26
l 960°C

= Pz
7" ge0°c | Z
& A
(B)-27 (2-27

Schema 6. Friihe Versuche zur Generierung von meta-Didehydrobenzol
kamen zu keinen eindeutigen Schlussfolgerungen hinsichtlich Existenz
und Struktur von 3.

O &N Oy

Br 28
l— HBr ]

@N N

N
29

— HBr
HNMe,

+HNMe,
—_—
\

Schema 7. Dehydrohalogenierung von 28 mit postulierter
Bicyclo[3.1.0]hexatrien-Zwischenstufe 29 anstelle eines Didehydroben-
zols 3.F" Die Frage nach der Existenz von 29 war bis in die jiingste
Zeit hinein Gegenstand kontroverser Diskussionen.
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°* 33
N, 32
31 hv (575 nm)
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o] OH
R R .
_——=—
34 30

OH o] o
¢ hv hy
—_ N2
35 36 N,

Schema 8. Als erstes Derivat von 3 konnte das Didehydrophenol 30 in
einer Argonmatrix bei 10 K isoliert werden. Ein Vergleich der gemesse-
nen mit berechneten Spektren spricht fiir das Vorliegen einer monocy-
clischen Struktur 30. Hinweise auf einen Bicyclus 33 wurden nicht ge-
funden.’2-4 Auch eine Tautomerisierung zu 34 konnte nicht beobach-
tet werden. Dagegen gelingt photochemisch die Umwandlung 35—
36.54

Der erste spektroskopische Nachweis eines Derivats von 3
gelang Bucher und Sander mit der Matrixisolation von 2,4-
Didehydrophenol 30 (Schema 8).21 Die Bestrahlung von
matrixisoliertem Chinondiazid 31 mit Licht der Wellenlénge
A=(432 £+ 10) nm liefert das Carben 32, das durch langwellige
Bestrahlung (4= (575 +10) nm ) in das Didehydrophenol 30
iiberfiihrt wird. Das Vorliegen einer OH-Gruppe in 30 konnte
durch Experimente mit [D;]-31 abgesichert werden.’ Hin-
weise auf ein bicyclisches Isomer 33 wurden nicht gefun-
den.F>54 Wihrend eine Tautomerisierung des meta-Didehy-
drophenols 30 zum Oxocyclohexadienyliden 34 nicht beob-
achtet werden konnte (vielmehr kommt es bei Bestrahlung
von 30 zur Bildung ringgedffneter Produkte unbekannter
Konstitution), ldsst sich das benzanellierte Didehydrophenol
35 photochemisch in das Carben 36 umwandeln.*

Die Isolation von meta-Didehydrobenzol (3) in einer
kryogenen Matrix gelang schlieflich 1996, wobei das Diace-
tylperoxid 37 als thermische und meta-para-Cyclophan-9,10-
dion (38) als photochemische Vorstufe verwendet wurden
(Schema 9).55

In einer neueren Arbeit wurde das IR-Spektrum von 3
auch im fernen Infrarot-Bereich (bis etwa 200 cm™') gemes-
sen und weitere Vorstufen eingesetzt.’ Insbesondere wurde
gezeigt, dass durch Pyrolyse von 1,3-Diiodbenzol bei Tempe-
raturen um 600 °C meta-Didehydrobenzol in guten Ausbeuten
gebildet wird, allerdings stets im Gemisch mit (Z)- und (E)-
Hex-3-en-1,5-diin (27). Bei Temperaturen iiber 650°C ent-
stehen die letztgenannten Produkte ausschliellich, was die
frithen negativen Ergebnisse von Fisher und Lossing!l
erkldrt. Auch durch Blitz-Vakuum-Pyrolyse (flash vacuum
pyrolysis, FVP) von 1,3-Dinitrobenzol ist 3 in geringer Menge

W. Sander et al.

zugénglich.P?! Mithilfe dieser vier verschiedenen Routen zu
meta-Didehydrobenzol konnten nun alle intensiveren IR-
Absorptionen von 3 eindeutig identifiziert werden. Auch ein
IR-Spektrum des perdeuterierten Isotopomers [D,]-3 wurde
gemessen.l

Das Infrarotspektrum von 3 wird durch quantenchemi-
sche Rechnungen auf CCSD(T)-Niveau gut wiedergege-
ben,>7 die Ergebnisse aus DFT-Rechnungen sind unein-
heitlich.b”*¥ Dies betrifft insbesondere den Abstand der
Radikalzentren sowie die Frage, ob die in der Argonmatrix
isolierte Verbindung auch der bicyclischen Struktur 29
zugeordnet werden kann.! In neueren theoretischen und
experimentellen Arbeiten wurde eindeutig gezeigt, dass 3
eine monocyclische Struktur mit einem Abstand von (205 +
5) pm zwischen den Radikalzentren aufweist (Tabelle 1).[56-]
Die Potentialhyperfldche entlang der ,,Cyclisierungskoordi-

Schema 9. Die erste IR-spektroskopische Charakterisierung von 3 ge-
lang 1996 durch FVP von 37 mit anschliefendem Ausfrieren der Reak-
tionsprodukte in Argon bei 10 K und, auf alternativem Wege, durch Be-
strahlung von 38 in einer Argonmatrix.>*

Tabelle 1: Berechnete Gleichgewichtsabstinde d(C1-C3) der Radikal-
zentren in meta-Didehydrobenzol.l?

Methode Basis
cc-pVDZ cc-pVTZ cc-pVQZ

SPW91 155.0 154.0 154.0
MPW1PW91 155.9 154.9 154.9
B3PW91 157.3 156.2 156.2
B3P86 157.4 156.3 156.2
SVWN 158.1 156.9 157.0
SLYP 158.0 157.0 157.1
SVWNS5 158.6 157.5 157.6
MPWI1LYP 160.1 159.0 159.1
B3LYP 161.5 160.3 160.4
BPW91 187.8 184.3 182.2
BP86 193.3 190.4 189.9
BLYP 202.1 199.7 199.5
BVWN 203.4 200.7 200.4
BVWNS5 204.1 201.4 201.2
BCCD(T)®! 21141 20441 2031
RCCSD(T)®! 211+1 20541 20341
CAS(8,8)-RS30 21141 205+£1 203+1
CAS(8,8)-CISD + QP 21341 20741
CAS(8,8)-CISD® 215+1 21041

CAS(8,8)-RS2"! 215+1 210£1 209+£1

[a] Lit. [41] und [58]. Abstinde d(C1-C3) in pm. [b] Struktur niedrigster
Energie fiir (U)B3LYP/cc-pVTZ-optimierte Geometrien mit eingefrorenen
Abstinden d(C1-C3).
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L Abbildung 2. Zur Elektronenstruktur von 3.0

nate“ ist allerdings denkbar flach.”-* Trotz des signifikanten
Abstandes der Radikalzentren ist der Diradikalcharakter von
3 gering (19-32 % je nach Definition dieser GroBe).[22a-33.57.58]
Die beste Beschreibung der Elektronenstruktur von 3 ist ein
o-Allyl-System (Abbildung2), in dem hauptsichlich das
zwischen den Radikalzentren liegende C-H-o*-Orbital an
der Wechselwirkung der formal einfach besetzten Orbitale
teilhat.[*]

Auch NIPES-Untersuchungen sprechen fiir eine monocy-
clische Struktur, obwohl die Spektren im Falle des meta-
Isomers deutlich komplexer sind als fiir ortho- und para-
Didehydrobenzol.l'l Der Singulett-Triplett-Abstand wurde
zu (21.04+0.3) kcalmol~! bestimmt und unterstreicht den
geringen Diradikalcharakter von 3.['7]

Der Mechanismus der Umlagerung von meta-Didehydro-
benzol (3) zu (Z)-Hex-3-en-1,5-diin ((Z£)-27) wurde unlidngst
gekldrt.5! Mogliche Isomerisierungswege sind die Ringoff-
nung zum Vinyliden 39 mit nachfolgender H-Verschiebung
oder die Umlagerung zum para-Isomer 4 mit nachfolgen-

der Retro-Bergman-Reaktion (Schema 10 und Ab-
© [1,2-H] .
3 4
. S G
| SE | Z | Z
N ) Z
39 (2-27 (E)-27

Schema 10. Denkbare Reaktionswege der Umlagerung 3—27.

schnitt 4.3).5%1 Die von Zewail et al. mittels Femtosekun-
denspektroskopie mit massenspektrometrischer Detektion
erhaltenen Daten der Photolyse von 1,2-, 1,3- und 1,4-
Dibrombenzol wurden von den Autoren als schnelles Gleich-
gewicht zwischen ortho-, meta- und para-Didehydrobenzol
durch Tunneln von Wasserstoffatomen interpretiert, wobei
das para-Isomer aus diesem Gleichgewicht unter Retro-
Bergman-Reaktion zum entropisch begiinstigten Endiin 27
reagiert.’”l Untersuchungen von Sander und Cremer et al.
sprechen jedoch fiir den alternativen Verlauf einer direkten
Ringoffnung von 3, wobei nach DFT-Rechnungen das
Vinyliden 39 keinen stationidren Punkt auf der Potentialfldche
darstellt und sich Ringoffnung und Wasserstoffverschiebung
in einem Schritt vollziehen. Fiir diesen Mechanismus spricht
dariiber hinaus die Tatsache, dass sich bei der Pyrolyse von
1,3-Diiodbenzol (25) kein ortho-Didehydrobenzol bildet.
Auch photochemisch konnte die Umlagerung 3—27 beob-
achtet werden.P®!
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Die Untersuchung der Reaktionen von meta-Didehydro-
benzolderivaten in der Gasphase durch FT-Ionencyclotron-
resonanz-Massenspektrometrie wurde von Kenttédmaa et al.
beschrieben.[®’] Hierbei wurde gezeigt, dass die Reaktivitit
von meta-Didehydrobenzol aufgrund der Kopplung der
Radikalzentren deutlich geringer als die des Phenylradikals
ist. Dariiber hinaus wurden 3 elektrophile Eigenschaften
zugeschrieben. [0

3.2. Substituierte meta-Didehydroaromaten

Durch Photolyse von Cyclophandionen konnten verschie-
dene Derivate von 3 erzeugt und IR-spektroskopisch unter-
sucht werden. 5-Fluor- und 5-Methyl-1,3-didehydrobenzol
lieBen sich so in Argonmatrizes isolieren und anhand ihrer
IR-Spektren charakterisieren.*! Die Herstellung 2-substi-
tuierter Derivate von 3 ist hingegen auf diesem Weg nicht
moglich und scheitert an der Synthese entsprechender
Cyclophandione. Perfluoriertes meta-Didehydrobenzol 40
wurde durch Photolyse von 1,3-Diiodtetrafluorbenzol (41)
in festem Neon (nicht jedoch in festem Argon) erhalten.-%%
Die Pyrolyse von 41 fiihrt hingegen zu vollstindiger Frag-
mentierung.?’}

Eine der wichtigsten Kenngroflen zum Verstdndnis der
Substituenteneinfliisse auf Struktur und Reaktivitit von 3 ist
der Abstand der Radikalzentren. Trotz des bereits dis-
kutierten flachen Potentials im Bereich zwischen 3 und 29
scheinen Substituenten nur einen begrenzten Einfluss auf die
Struktur von meta-Didehydrobenzol zu haben.?"l Die in einer
Vielzahl von Rechnungen ermittelten Daten wurden erneut
durch das unterschiedliche Gewicht mesomerer Grenzformen
plausibel gemacht (Schema 11).1]

29A 29B

3

Schema 11. Mesomere Genzformen von 29; der Ubergang zu 3 ist
durch eine flache Potentialkurve gekennzeichnet.

Fiir die bicyclische Struktur 29 lésst sich neben der Anti-
Bredt-Form 29 A auch eine ladungsseparierte Grenzstruktur
29B formulieren. Substituenten, die zur Stabilisierung der
Cyclopropenylkationen- oder der Allylanioneneinheit bei-
tragen, sollten dementsprechend den Bicyclus begiinstigen
und zu einer Verkleinerung des Radikalzentrenabstands
fithren.?! Tatséchlich zeigen die berechneten Strukturen,
dass Donorsubstituenten (NH,, SiH;) in 2,6-Didehydroiso-
meren zu verkleinerten, Acceptorsubstituenten (CN, NH;™)
hingegen zu vergroBerten C2-C6-Absténden fithren. In den
2,4-Isomeren wechselwirken die Substituenten demgegen-
iiber mit einer negativen Partialladung und entsprechend
fiilhren Donoren zu groBeren, Acceptoren zu kleineren
Abstdanden. In den 3,5-Isomeren zeigen o-Acceptor-rt-Do-
nor-Substituenten die kleinsten C3-C5-Abstinde, da das
zentrale C-Atom (C1) der Allylanioneneinheit leicht positiv

525



Aufsiitze

526

polarisiert ist (hohe negative Ladungsdichte an den Termini
des Allylanions).?l Der Substituenteneinfluss auf die Dira-
dikalstabilisierungsenergien der Singulett-meta-Didehydro-
benzole ist sehr gering, und kleine Variationen wurden unter
zusitzlicher Beriicksichtigung elektrostatischer Argumente
rationalisiert.?) Noch weniger werden die Triplett-Zustinde
durch die Substitution beeinflusst.?! Es bleibt allerdings
festzustellen, dass die strukturelle Flexibilitét ein allgemeines
Charakteristikum aller meta-Didehydrobenzole zu sein
scheint.[17.226:.26,30.37-39,53,57.58] Daher ist keineswegs selbstver-
standlich, dass die (insbesondere auf DFT-Niveau) berech-
neten Trends wirklich physikalische Effekte darstellen und
nicht Unzuldnglichkeiten des jeweiligen Theorieniveaus wi-
derspiegeln.

3.3. Anellierte meta-Didehydroaromaten

Dem Pyrolyseprodukt von 1,3-Dinitro- und 1,3-Dibrom-
naphthalin ordneten Griitzmacher et al. aufgrund des hohen
Tonisierungspotentials ((8.96 +0.02) eV) nicht wie bei den
ortho-Derivaten die Struktur eines 1,3-Didehydronaphthalins
(42) zu, sondern identifizierten es als 1,2-Diethinylbenzol
(43).12°1 Offenbar tritt auch hier eine der Ringdffnung von
meta-Didehydrobenzol analoge Umlagerung auf (Schema-
ta 10 und 12).

Br NO,
—_— e
Br 2B °|  -2NO, NO,

42

J 900°C
=
X

43

Schema 12. Durch Pyrolyse/Massenspektrometrie von 1,3-Dibrom- und
1,3-Dinitronaphthalin wurde auf die thermische Instabilitat von 42 bei
900°C geschlossen. Anhand des gemessenen lonisierungspotentials
wurde die Bildung von 43 unter diesen Bedingungen belegt (siehe
auch Schema 10).520!

Ein Derivat des 1,3-Didehydronaphthalins wurde von
Billups et al. als Intermediat der Dehydrohalogenierung des
Dichlorcarbenadduktes von 2-Brominden mit Kalium-tert-
butoxid postuliert, jedoch konnte der Reaktionsverlauf auf-
grund des komplexen Produktgemisches nicht restlos auf-
geklirt werden (Schema 13).1671

Auch 1,8-Didehydronaphthalin (44) kann im weitesten
Sinne zu den meta-Didehydroaromaten gezdhlt werden. In

W. Sander et al.

H
al 2 Cl Cl
— C
. H

T + 9 weitere Produkte

- m

Schema 13. Ein 2-Chlor-1,3-Didehydronaphthalin wurde von Billups
et al. als Intermediat der dargestellten komplexen Reaktion postu-
liert.6

.

BuOK l THF
Cl

o

Br
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Cl

g

beiden Fillen sind die Radikalzentren durch die gleiche Zahl
von Bindungen getrennt. Wiahrend jedoch 1,3-Didehydro-
naphthalin mit 17.3 kcalmol~! eine #hnlich starke Priferenz
fir den Singulett-Zustand zeigt wie meta-Didehydrobenzol
(Tabelle 3, Abschnitt 4.5), sind Singulett- und Triplett-Zu-
stand im 1,8-Isomer 44 beinahe entartet (AEg =
0.9 kcalmol ).l Das Ionisierungspotential (IP) von 44 liegt
mit 7.92 eV unter demjenigen von Naphthalin (8.26 eV), die
IPs der meisten anderen Didehydronaphthaline sind hin-
gegen groBer.P? Versuche, 44 durch Bestrahlung von 1,8-
Naphthalindicarbonsdureanhydrid in einer Argonmatrix zu
isolieren, waren nicht erfolgreich.[%]

FEin dhnliches Bild ergibt sich bei den Didehydroindenen.
Die Singulett-Triplett-Abstdnde in 45 und 46 liegen jeweils
mit etwa (15 +2) kcalmol~! nidher an dem von 3, wihrend in

4,5-Didehydroinden (47) eine deutlich kleinere Energieliicke
gefunden wird (1-2 kcalmol ).l Die extreme Abhingigkeit
der berechneten Strukturen vom Theorieniveau wurde auch
fiir alle anellierten meta-Didehydrobenzole betont.?%37]

3.4. meta-Didehydropyridine

Die drei isomeren meta-Didehydropyridine entzogen sich
bislang jeder experimentellen Untersuchung,*l obwohl die
Eigenschaften von 48-50 von einigem theoretischen Interesse
sind.33

48 ist das instabilste aller sechs denkbaren Didehydropy-
ridine, und die energetisch niedrigsten Singulett- und Triplett-
Zusténde sind nahezu entartet. Es ist um etwa 20 kcalmol !

X o« e .\
.| e ‘ — ol =

N N N

a8 a9 50
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Abbildung 3. o-Allyl-Wechselwirkung des freien Elektronenpaars (n) am
Stickstoffatom mit der bindenden (a1) und antibindenden (b2) Kombi-
nation der p-Orbitale in 48 und 49. Aufgrund der stirkeren Uberlap-
pung sind die SOMOs (bzw. HOMO und LUMO) von 48 weitgehend
entartet, was zu einem sehr kleinen Singulett-Triplett-Abstand fiihrt; in
49 kommt es nur zu einer Verringerung des Singulett-Triplett-Abstan-
des um etwa 3 kcalmol™' gegeniiber dem in 3 (siehe auch Ab-

schnitt 3.5).0839

instabiler als der Singulett-Grundzustand des ortho-Isomers
16.0%1 Strukturell zeichnet sich 48 durch eine noch groBere
Flexibilitdt aus als die iibrigen meta-Didehydroaromaten
(sieche Abschnitte 3.1-3.3). Neben den mono- und bicyclischen
Analoga zu 3 und 29 wird, in Abhéngigkeit vom Theorieni-
veau, eine weitere Struktur mit allylisch aufgeweitetem C2-N-
C6-Winkel gefunden.?$3-404.41 Das 3, 5-Isomer 49 ist um etwa
15-18 kcalmol ™! instabiler als 16 und damit das zweit
instabilste Didehydropyridin. Der Singulett-Triplett-Abstand
liegt in diesem Fall in der GréBenordnung von 18 kcalmol?,
immer noch deutlich unter demjenigen von 3.F%¥1 Die
priazedenzlosen Eigenschaften insbesondere von 48 sind das
Resultat einer starken o-Allylwechselwirkung, wie sie in
Abbildung 3 dargestellt ist.!

2,4-Didehydropyridin (50) ist das stabilste der drei
Isomere und, anders als bei 48 und 49, ist die Priferenz fiir
den Singulett-Grundzustand einige kcal mol~! gréBer als in 3,
was fiir die Beteiligung einer Nitriliumionen-Grenzform 50 B

N N N
| Ze - | = - | Z

N N N
50A 508 50C

(moglicherweise auch Form 50C, da die N-C2-Bindung
gegeniiber der N-C6-Bindung deutlich verkiirzt ist) spricht.
Der Triplett-Zustand ist andererseits gegeniiber demjenigen
von 3 leicht destabilisiert, was auf die allgemeine Ringkon-
traktion in den Heterocyclen zuriickgefiihrt wurde.’®*! Ein
interessanter Zugang zu 50 wurde von Cramer et al. vorge-
schlagen:® Durch Cyclisierung des Isonitrils 51 konnte,
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analog zur Bergman-Reaktion (siche Abschnitt 4), 50 ent-
stehen. Die Aktivierungsenthalpie der nur sehr schwach
exothermen Reaktion wurde zu etwa 18 kcalmol~! abge-
schiitzt.®) Experimentell realisiert werden konnte dieser
Zugang zu meta-Didehydroaromaten bisher allerdings nicht.

. .
H N+ N
| — |
H % } N
51 50

3.5. Didehydroarylkationen

FEine dhnliche Drei-Zentren-Wechselwirkung, wie sie in
den meta-Didehydropyridinen 48 und 49 auftritt, fithrt im
Zwei-Elektronen-Fall zu einer erheblichen Stabilisierung.
Das klassische Beispiell®! fiir ,,In-Plane-Aromatizitét“™ ist
das 3,5-Didehydrophenylkation (52), das globale Minimum

C.

s

D. 3h cZ

v

H
H——

H
" = — *+
55 \ 56 H
C, "

C.

s

auf der C,H;*-Hyperfliche.'! Bemerkenswert ist, dass das
2,6-Didehydroisomer 53 um 11.7 und 54 sogar um
24.2 kcalmol ™! instabiler ist als 52." Offenbar ist im Zwei-
Elektronen-Fall die 1,3,5-Topologie (vergleichbar derjenigen
im Trishomocyclopropenyliumion) gegeniiber der 1,2,3-Topo-
logie begiinstigt, wiahrend in Vier-Elektronen-drei-Zentren-
Systemen die Destabilisierung im zweiten Fall besonders
ausgeprigt ist (siche Abbildung 3). Neben der besonderen
Stabilitdt erfiillt 52 auch magnetische Aromatizititskrite-
rien.">71 Die offenkettigen Isomere 55 und 56 liegen auf
gleichem Niveau (MP4(SDTQ)/6-31G*//MP2/6-31G* +
ZPE) energetisch um 11.8 und 30.4 kcal mol~! hoher."!

Im Unterschied zum Jahn-Teller verzerrten C,,-symme-
trischen 1,3,5-Tridehydrobenzol (siche Abschnitt 5.1), ist 52
D;,-symmetrisch.’! Die Struktur des Molekiils spiegelt die
Drei-Zentren-Wechselwirkung deutlich wider (Abbildung 4).

Abbildung 4. Die auf BLYP/cc-pVTZ-Niveau berechnete Struktur von 52
spiegelt die In-Plane-Wechselwirkung der drei wasserstofffreien Kohlen-
stoffatome deutlich wider.*! (Bindungslangen in pm, Bindungswinkel
in Grad.)
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Obwohl die Synthese von 52 mehrfach in Betracht
gezogen wurde, steht eine definitive strukturelle Charakteri-
sierung dieses interessanten Systems bislang aus.’? Ein
weiteres Molekiil, in dem eine #dhnliche Drei-Zentren-Wech-
selwirkung diskutiert wurde, ist Cyclo[6]-Kohlenstoff; hierauf
wird in Abschnitt 5.3 niher eingegangen.”!]

3.6. Abschlieffende Bemerkungen zu meta-Didehydroaromaten

Alle meta-Didehydroaromaten sind durch eine erhebliche
strukturelle Flexibilitdt gekennzeichnet, die theoretische
Untersuchungen héufig kompliziert gestaltet. Erst in den
letzten Jahren konnten die FEinfliisse von Substituenten,
Heteroatomen und Benzanellierung auf Struktur und Reak-
tivitdt dieser Intermediate ansatzweise gekldrt werden. Ge-
rade an der Diskussion um die Struktur von meta-Didehy-
drobenzol (3) wird deutlich, wie wichtig die Verfiigbarkeit
experimenteller Vergleichsdaten ist; die Theorie wird sich in
diesem Bereich auch zukiinftig der Kontrolle durch das
Experiment stellen miissen. Interessante Systeme (etwa 52),
deren experimentelle Charakterisierung noch vor kurzer Zeit
aussichtslos erschien, sind heute zu reizvollen Synthesezielen
geworden. Es ist zu erwarten, dass die detaillierte Unter-
suchung der ungewohnlichen Eigenschaften und Bindungs-
verhiltnisse in diesen Verbindungen auch zukiinftig zur
Verfeinerung unseres Bildes von Struktur und Reaktivitét
beitragen wird.

4. para-Didehydroaromaten und die Bergman-Cycli-
sierung

4.1. Historischer Abriss

Noch schwieriger als die Charakterisierung von meta-
Didehydrobenzol erwies sich der experimentelle Zugang zum
para-Isomer 4. Die Pyrolyse von 14-Diiodbenzol liefert
ausschlieBlich Hex-3-en-1,5-diin (27)."] Auch Versuche von
Berry et al., 4 durch photoinitiierte Zersetzung von Ben-
zoldiazonium-4-carboxylat in der Gasphase zu generieren,
lieferten zweifelhafte Resultate.*??] Zwar postulierten die
Autoren das Entstehen von 4, jedoch wurde fiir dieses
Molekiil eine Lebensdauer von mehr als zwei Minuten
angegeben, was mit der Vorstellung eines reaktiven Diradi-
kals kaum vereinbart werden kann, zumal die Lebensdauer
von 2 bzw. 3 — unter identischen Bedingungen — im Milli- bzw.
Mikrosekundenbereich liegt.[*7]

Das erste Beispiel einer Cycloaromatisierung analog 27—
4 (Bergman-Cyclisierung) wurde von Masamune et al. be-
schrieben.™ Bei dem Versuch, aus 57 das Dehydro[10]annu-
len 58 herzustellen, kam es stattdessen zur Bildung von
Anthracen. In deuterierten Losungsmitteln wurde ein in 9-
und 10-Position deuteriertes Anthracen isoliert, was auf die
intermedidre Bildung von 9,10-Didehydroanthracen (59)
hindeutet (Schema 14).73

In den Blickpunkt der mechanistischen Organischen
Chemie riickte para-Didehydrobenzol (4) erst durch die
Arbeiten von Jones und Bergman im Jahre 1972.14 Sie

W. Sander et al.
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Schema 14. Erste experimentelle Hinweise auf die Existenz eines para-
Didehydroaromaten erhielten Masamune et al. 1971.

konnten zeigen, dass [1,6-D,]-(Z)-Hex-3-en-1,5-diin ([1,6-
D,]-27) nach kurzer Zeit bei 300°C in ein Gemisch aus [3,4-
D,]- und [1,6-D,]-27 iibergeht, jedoch kein [1,3-D,]- und [1,4-
D,]-27 gebildet wird, was nur unter Annahme eines cycli-
schen, symmetrischen Intermediats erkliart werden kann
(Schema 15).41 Zahlreiche Abfangexperimente untermauer-

D
= | O =
% \ M D D %
\< [1,6-D,)-(2)-27

[13-D,(2-27

\\

[1,4-D,)-(2)-27

[2,3-D,]-4 [3,4-D,)-(2)-27

Schema 15. Bei 300°C steht [1,6-D,]-27 im Gleichgewicht mit [3,4-D,]-
27, nicht aber mit den 1,4- und 1,3-deuterierten Isotopomeren. Die
gleichzeitige Deuteriumwanderung von den acetylenischen in die viny-
lischen Positionen kann nur unter Annahme eines cyclischen symme-
trischen Intermediats [2,3-D,]-4 erklart werden ./

ten die Hypothese der thermischen Bildung von para-
Didehydrobenzol aus (Z)-27, z.B. entsteht bei der Thermo-
lyse dieser Verbindung in CCl, 1,4-Dichlorbenzol.’+7]

Wihrend die Mehrzahl der Abfangexperimente fiir die
Bildung eines diradikalischen Systems spricht, gab es auch
Hinweise auf ein bicyclisches Intermediat, Butalen (60).
Breslow et al. berichteten 1975 iiber die Bildung von 60 bei
der Dehydrohalogenierung von 3-Chlor[2.2.0]bicyclohexa-
dien,’™ nachdem Dewar bereits ein Jahr zuvor auf dessen
mdgliche Existenz hingewiesen hatte (Schema 16).779 Auf die
bicyclische Natur des Zwischenproduktes wurde aus der
beobachteten Reaktivitit in Diels-Alder-Abfangreaktionen
mit aktivierten Dienen geschlossen.]

Die Energetik der Cyclisierungsreaktion 4=60 und die
Frage nach der Existenz von Butalen war bis in die jiingste
Zeit hinein Gegenstand kontroverser Diskussionen.”’l Nach
DFT-Rechnungen ist die offene Diradikalstruktur 4 um 37-
39 kcalmol~! stabiler als die hochgespannte Butalenstruk-
tur.73 Die Barriere fiir die Ring6ffnung von 60 betrigt etwa
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Schema 16. Breslow et al. postulierten 1975 das Auftreten eines Buta-
len-Intermediats.¢l

3-6 kcalmol~!, womit Butalen in kryogenen Matrizes isolier-
bar sein sollte.[72]

4.2. Endiin-Cytostatika

Eine der wichtigsten Motivationen fiir die Untersuchung
von para-Didehydrobenzol und der Bergman-Umlagerung
war die Entdeckung der Endiin-Cytostatika, insbesondere
der Calicheamicine, Esperamicine und Dynemicine. Diese
Substanzen sind in der Lage, in vivo sequenzspezifische
DNA-Doppelstrangbriiche auszulosen. Gemeinsames Merk-
mal dieser Verbindungen ist die (Z)-Hex-3-en-1,5-diin-Ein-
heit, die in der Regel als Teil eines komplexeren Ringsystems
vorliegt und, nach geeigneter Aktivierung, zu einem aroma-
tischen Diradikal cyclisiert. Im Falle von Calicheamicin 61
entsteht ein para-Didehydrobenzol (dhnliche Verbindungen
fithren zu Didehydroinden- oder a,3-Didehydrotoluolderiva-
ten, siche Abschnitt 4.5).178

Der ausgekliigelte Wirkmechanismus dieser Substanzen
wurde im Detail aufgeklirt (Schema 17). 61 koordiniert iiber
die Zuckereinheit an die kleine Furche der DNA-Doppel-
helix (die Bindungsenergie wurde zu etwa 10 kcalmol!
abgeschitzt), wobei pyrimidinreiche Sequenzen (z.B. TCCT
oder CTCT) bevorzugt koordiniert zu werden scheinen.l
Durch den Angriff eines Nucleophils auf die S-S-Bindung der

DNA-Fragmente 6-Zucker

C:)-Zucker

Schema 17. Mechanismus der DNA-Spaltung durch
Calicheamicin y1.7%
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Trisulfideinheit in 61 und die nachfolgende intramolekulare
Addition an das im benachbarten sechsgliedrigen Ring
eingebettete o,(-ungesittigte Keton wird folgende Reak-
tionskaskade ausgelost: Durch die Umbhybridisierung des
angegriffenen sp?- zum sp*-Zentrum kommt es zur Verringe-
rung des Abstandes der terminalen Acetylenkohlenstoffato-
me der Endiineinheit. Diese Anndherung 16st die Bergman-
Cyclisierung bereits bei Raumtemperatur aus. Das entste-
hende Diradikal greift den DNA-Strang an, indem es ein
Wasserstoffatom des Zuckers abstrahiert. Das dabei gebilde-
te Phenylradikal ist deutlich reaktiver als para-Didehydro-
benzol selbst® und abstrahiert seinerseits sofort ein weiteres
Wasserstoffatom des benachbarten DNA-Strangs. Durch
Abreaktion mit Sauerstoff und nachfolgende Reduktion des
gebildeten Hydroperoxids kommt es zur Spaltung beider
Strange.!

Da die natiirlich vorkommenden Endiin-Cytostatika im
Tierversuch stark toxische Eigenschaften zeigen, wurde viel
Miihe in das Design selektiverer Derivate investiert, um eine
maximale biologische Wirksamkeit gegeniiber Tumorzellen
bei minimaler Toxizitdt gegen normale Zellen zu errei-
chen.”®8 Ein Ansatz zur Selektivititssteigerung ist die
Verminderung der Reaktivitdt der Diradikalzwischenstufe
in H-Abstraktionen.®"®! Diesbeziiglich haben Chen et al. ein
einfaches Modell etabliert, in dem die Reaktivitit von
Singulett-Diradikalen mit der GroBe der Singulett-Triplett-
Aufspaltung AFEg; korreliert wird.®) Primisse dieser Argu-
mentation ist, dass die Reaktivitdt des Triplett-Diradikals in
erster Ndherung der des Monoradikals entspricht und dass die
Effekte, die zur Stabilisierung des Singulett-Zustandes fiih-
ren, im Ubergangszustand der H-Abstraktion aufgebracht
werden miissen. Je grofler die Singulett-Triplett-Aufspaltung,
desto hoher die Barriere bei der Wasserstoffabstraktion und
damit (moglicherweise) auch die Selektivitidt dieser Reak-
tion.®"! Eine interessante Methode zur rechnerischen Bestim-
mung von AEg; basierend auf der isotropen Hyperfeinkopp-
lung des Radikalzentrums des entsprechenden Monoradikals
mit dem Proton an der Position des zweiten Zentrums wurde
von Cramer und Squires beschrieben.®? Da dieses Verfahren
schon mit DFT-Methoden zuverléssige Ergebnisse erzielt, s
kann es auch zur Untersuchung groflerer Systeme verwendet
werden, die bei der Suche nach geeigneten Antitumorwirk-
stoffen zwangsldufig auftreten.

In diesem Zusammenhang ist wichtig, dass der pH-Wert
von Tumorzellen mit 6.2 bis 6.6 niedriger ist als der normaler
Zellen (pH 7.5).7%% Damit bietet sich prinzipiell die Mog-
lichkeit, durch Protonierung/Deprotonierung eines substi-
tuierten und/oder heterocyclischen Derivats von 4 die Berg-
man-Cyclisierung oder die H-Abstraktion pH-abhingig zu
steuern. In einer sorgfiltigen Analyse zu diesem Themen-
komplex haben Cremer und Kraka eine groBe Zahl substi-
tuierter und heterocyclischer Endiine und Didehydrobenzole
theoretisch untersucht und erfolgversprechende Kandidaten
fiir zukiinftige Wirkstoffe vorgeschlagen.®!l Auf Aza-Berg-
man-Reaktionen, wie sie urspriinglich von Chen et al.® und
spiter von Cramer® sowie Kraka und Cremer® diskutiert
wurden, wird in Abschnitt 4.3 ndher eingegangen.

In jiingster Zeit sorgten Meldungen fiir Furore, nach
denen moglicherweise nicht ein Diradikal als eigentlicher
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Schema 18. Die Bildung chinoider Systeme durch Sauerstoffiibertra-
gung auf para-Didehydroaromaten ist seit 1995 bekannt.¢)

»dprengkopf* der Endiin-Cytostatika wirkt, sondern das
durch Sauerstoffabfang gebildete Chinon.®! Die Bildung
chinoider Systeme aus para-Didehydroaromaten ist seit
lingerem bekannt (Schema 18).° Lerner und Janda konnten
zeigen, dass der Sauerstoffabfang auch in Gegenwart geeig-
neter Wasserstoffiibertréger gelingt und dass das so gebildete
Chinon selbst noch toxischer gegeniiber Tumorzellen ist als
das Endiin.®® Interessant ist hierbei nicht nur, dass das
Chinon iiberhaupt gebildet wird, sondern insbesondere, dass
die Kinetik der Bildung des Chinons von der Konzentration
des gelosten Sauerstoffs abhingt.B?! Auf welche Weise
Sauerstoff am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der
Reaktion beteiligt sein konnte ist bislang unklar, da Rech-
nungen von Jones und Warner weder eine nennenswerte
Aktivierungsbarriere fiir die Reaktion des Diradikals mit O,
noch einen plausiblen Reaktionspfad fiir die direkte Reaktion
des Endiins mit Sauerstoff ergaben.®® Ob sich diese me-
chanistische Sichtweise durchsetzen wird, bleibt daher abzu-
warten.

4.3. Die Bergman-Cyclisierung
4.3.1. Die thermische Bergman-Cyclisierung

Da die Endiin-Einheit der natiirlich vorkommenden
Cytostatika meist in ein groBeres (9- oder 10-gliedriges)
Ringsystem eingebettet ist, wurde insbesondere die Abhin-
gigkeit der Cyclisierungstemperatur vom Abstand der termi-
nalen acetylenischen Kohlenstoffatome mit einer Reihe von
cyclischen Endiinen untersucht. Wahrend das unsubstituierte
Endiin (Z)-27 erst bei etwa 200°C cyclisiert (¢, =30s), setzt
z.B. im 3-Cyclodecen-1,5-diin (62) die Bergman-Reaktion
bereits bei 37°C ein (t;,, =18 h, Schema 19).887

Diese Abstandsabhéngigkeit war auch Gegenstand theo-
retischer Arbeiten, in denen vorgeschlagen wurde, Nicolaous
empirisch bestimmten ,kritischen Abstand“, bei dem die

H
= — T=37°C
t,=18h
| d —_—
+2[H
A = (A
H
27 62
d=412 pm d=325pm

Schema 19. Der Ubergang vom acyclischen Endiin 27 zum cyclischen
Endiin 62 fiihrt zu einer drastischen Erniedrigung der Barriere fiir die
Cycloaromatisierung.®n87 Der Abstand d der acetylenischen Kohlen-
stoffatome scheint allerdings nur einer der Faktoren zu sein, die die
Aktivierungsenthalpie der Bergman-Cyclisierung bestimmen.[88l

W. Sander et al.

Cyclisierung bereits bei Raumtemperatur einsetzt,%] von
320-331 pm auf 290-340 pm auszudehnen.® Dariiber hinaus
wurde kein trivialer Zusammenhang zwischen dem Abstand
der terminalen Kohlenstoffatome und der Aktivierungsent-
halpie der Cyclisierung gefunden.®! Stattdessen scheint die
unterschiedliche Ringspannung in Grund- und Ubergangszu-
stand groB3en Einfluss auf die Energetik der Cycloaromatisie-
rung monocyclischer Endiine zu haben, ein Ansatz, der auch
von Magnus et al.® und Snyder etal.l® verfolgt wurde.
Dennoch ist bisher kein bei Raumtemperatur stabiles Endiin
mit einem Abstand kleiner als 310 pm zwischen den termi-
nalen Alkin-Kohlenstoffatomen bekannt und andererseits
tritt in Systemen mit Abstdnden tiber 370 pm keine spontane
Endiin-Cyclisierung auf.®l Daher scheint der Abstand der
Alkinkohlenstoffatome zumindest ein bedeutender Faktor zu
sein, der die kinetische Stabilitit der Endiine mitbestimmt.!
Auch Arbeiten von Semmelhack et al. sprechen dafiir, dass
sich die Cyclisierungstemperatur in erster Ndaherung mit dem
Abstand der Alkintermini in Verbindung bringen lisst.[*?]
Wihrend 63 bei 84°C mit einer Halbwertszeit von 24 h

63:n=1
64:n=2

cyclisiert, bleibt im elf-gliedrigen
Ringsystem 64 die thermische Berg-
man-Reaktion vollig aus.[!

In diesem Zusammenhang ist die
genaue mikrowellenspektroskopische
Bestimmung der Gasphasenstruktur
des Endiins (Z)-27 zu erwidhnen (Ab-
bildung 5), fiir die die Mikrowellen-
spektren von sieben isotopenmarkier-
ten Derivaten analysiert wurden.[
Hierbei zeigte sich, dass die C—C=
CH-Einheiten nicht linear sind, son-
dern um 1.2° nach auf3en zeigen, was
moglicherweise einen Teil der Aktivi-
erungsbarriere der Cyclisierung aus-
macht und durch Einbau in ein cyclisches System tiberwunden
werden kann.

FEine elegante Methode, die Grundzustandsenergie eines
Endiins durch Verkiirzung des Abstandes der acetylenischen
Kohlenstoffatome anzuheben und dadurch die Barriere fiir
die Cyclisierung herabzusetzen (hierfiir scheint sich der Name
,,New-Base-Camp“-Strategie zu etablieren)®*! besteht in
der Komplexierung durch Ubergangsmetalle. Buchwald et al.
konnten 1995 zeigen, dass die Cyclisierung des Diphospha-
nylendiins 65 zu 66 durch Chelatisierung mit PdCl, um einen
Faktor >30.000 beschleunigt wird, was einer Verminderung
der Aktivierungsenergie von mindestens 6 kcalmol™' ent-
spricht (Schema 20).®l Durch Verwendung verschiedener
Metallionen (z.B. Pd**, Pt>*, Hg?*) lisst sich der Abstand der
Alkintermini iiber die Ionenradien steuern.ls?’!

Im Hinblick auf praktische Anwendungen haben insbe-
sondere Zaleski et al. dieses Konzept verbessert.’-%! Sche-

Abbildung 5. Gaspha-
sen-Struktur von (2)-
27.0% (Bindungslingen
in pm, Bindungswinkel
in Grad.)
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Schema 20. Die Cyclisierungstemperatur von 65 lasst sich durch Bil-
dung eines planaren Metallkomplexes drastisch reduzieren.l
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Schema 21. Fiir die dargestellten flexiblen Endiin-Liganden fiihren Me-
talle, die ein tetraedrisches Ligandenfeld bevorzugen (Cu', Pd°, Hg"),
zu keiner merklichen Beschleunigung (oder sogar zu Inhibierung) der
Bergman-Cyclisierung, wihrend planare Metallacyclen (mit Cu", Pd")
deutlich reduzierte Cyclisierungsbarrieren aufweisen.’":%”-%! Interessant
ist die prinzipiell mégliche Redoxsteuerung, z.B. in Cu'/Cu"-Komplexen
des Typs 67.°1:%7-%8 Dje Cyclisierungstemperaturen wurden im festen
Zustand durch DSC (DSC =differential scanning calorimetry) be-
stimmt. In Lésung zeigen sich analoge Reaktivititsabstufungen.®!%7:%!

ma 21 zeigt exemplarisch den Kupfer-Komplex 67, fiir den die
Cyclisierungstemperatur durch die Oxidationsstufe des Kup-
ferions iiber eine Anderung des Koordinationspolyeders
(quadratisch-planar bzw. oktaedrisch fiir Cu'l, tetraedrisch
fiir Cu') moduliert werden kann.%! In einer neueren Arbeit
konnten Endiinliganden auch durch physiologisch unbedenk-
liche Mg?*-Salze aktiviert werden.””l Ohne Donorsubstitution
gelingt die Aktivierung von Endiinen bislang nur durch r-
Komplexierung mit Ubergangsmetallen,!'! allerdings wurde
auch tiber eine Inhibierung der Cyclisierung durch Komple-
xierung der Alkinfunktionalitit berichtet.'®] Das junge
Gebiet der Metalloendiine befindet sich in stiirmischer
Entwicklung, sodass eine weitergehende Darstellung den
Rahmen dieses Aufsatzes sprengen wiirde.['"

Neben der Steuerung durch Metall-Komplexierung wur-
den auch elektronische Einfliisse auf die Energetik der
Bergman-Cyclisierung detailliert untersucht.’””) Die Ergeb-
nisse aus experimentellen Untersuchungen lassen jedoch
héufig keine einfache Interpretation zu. Beispielsweise resul-
tiert die Benzanellierung der Endiineinheit gelegentlich in
einer Beschleunigung, in anderen Fillen jedoch in einer
Inhibierung der Cyclisierung, wobei in vielen Fillen zusétz-
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Abbildung 6. Die von Roth et al. gemessenen Reaktionsprofile fiir die
Bergman-Cyclisierung von 27 und 43.(AH in kcal mol=".)['03.104

liche Faktoren (Konzentration von H-Donoren etc.) beriick-
sichtigt werden miissen.[

Genaue thermochemische Daten fiir die Bergman-Umla-
gerung wurden von Roth et al. durch Abfangexperimente mit
NO in der Gasphase gemessen.'® Danach betrigt die
Aktivierungsbarriere fiir die Ringoffnung von 4 zum Endiin
(Z)-27 19.8 kcalmol !, und die Bildungsenthalpie von (Z)-27
ist mit AH{,o=129.5 kcalmol~! um 8.5 kcalmol™! niedriger
als die von para-Didehydrobenzol (AH! 120 = (138 &
1) kcalmol~!, Abbildung 6). Die zunichst von Squires et al.
durch CID-Messungen (CID =collision induced dissocia-
tion)['®] zu niedrig bestimmte Bildungsenthalpie von 4 wurde
in einer zweiten Arbeit auf (137.8 & 2.9) kcal mol ! korrigiert,
was in hervorragender Ubereinstimmung mit dem von Roth
erhaltenen Wert steht.l'”] Ebenfalls von Roth et al. wurde die
thermische Cyclisierung von 1,2-Diethinylbenzol (43) zu 1,4-
Didehydronaphthalin (68) untersucht.'! Der Einfluss der
Benzanellierung auf die Energetik der Bergman-Reaktion ist
in Abbildung 6 graphisch dargestellt. Die Barriere fiir die
Cyclisierung von 43 ist mit 25.2 kcalmol~! niedriger als
diejenige von (Z)-27. Dieser Wert stimmt hervorragend mit
den von Grissom et al. bestimmten Aktivierungsparametern
der Reaktion 43—68 iiberein (E,=25.1 kcalmol!).l'*] Die
Reaktionsenthalpie der Cyclisierung ist im Falle des benza-
nellierten Systems hingegen groer, d.h., die Cyclisierung ist
endothermer. Dies wurde erkldrt durch die geringere Re-
sonanzenergie, die beim Aufbau des zweiten Sechsrings in
Naphthalin verglichen mit Benzol frei wird.['™! Entsprechend
ist die Barriere fiir die Riickreaktion (Ringoffnung) 68—43
geringer (7.4 kcalmol™) als fiir die von para-Didehydroben-
zol (4) (19.8 kcalmol1).[14

Ein ganz anderes Bild ergibt sich beim Vergleich der
cyclischen Endiine 62 und 63. Hier fiihrt die Benzanellierung
anscheinend zu einer Verlangsamung der Bergman-Reak-
tion.l’#%2] Ein dhnlicher Effekt wurde fiir die Azaendiine 69
(t;,=72h, T=23°C) und 70 (t,,=52h, T=65°C) beschrie-
ben.[1%]

_
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Griindliche Untersuchungen von Hirama et al. zum Ein-
fluss der Benzanellierung zeigen, dass kinetische Daten oft
nicht ausschlielich von der Geschwindigkeit der Bergman-
Cyclisierung abhédngen. Vielmehr miissen auch die Geschwin-
digkeiten der Retro-Bergman-Cyclisierung und der H-Ab-
straktion beriicksichtigt werden.!'"”l So wurde fiir die Systeme
62/63 ein Wechsel des geschwindigkeitsbestimmenden
Schritts (Cyclisierung fiir 62, H-Abstraktion fiir 63) fest-
gestellt, was — untermauert durch MCSCF-Rechnungen -
durch eine deutlich erniedrigte Cyclisierungsbarriere fiir 63
erklart wurde. Ist die H-Abstraktion geschwindigkeitsbestim-
mend, kommt es zu einer Abhingigkeit der Reaktionsge-
schwindigkeit von der Konzentration des H-Donors (die
tiblicherweise von Untersuchung zu Untersuchung va-
riiert).l') In neueren Arbeiten werden daher ausschlieBlich
groBe Uberschiisse reaktiver H-Donoren (z.B. Cyclohexa-
dien) eingesetzt.

Schwierig zu interpretieren sind auch die Ergebnisse von
Kim und Russell zum Einfluss der Anellierung mit Hetero-
aromaten.'® Wihrend das Pyridinderivat 71 sowie das

N, F MeO N _#Z N _FZ
AN AN
| = T\JI/; @[ Pz
A A VN
OMe
71 73
72

E, = 21.5 kcal mol- E, =16.1 kcal mol-! E, = 33.6 kcal mol-!

Pyrimidin 72 schneller cyclisieren als 43, ist das Chinoxalin
73 weniger reaktiv.['8l

Bemerkenswert gro3e Unterschiede in der Reaktions-
geschwindigkeit wurden auch fiir 74 und 75 gefunden, was mit
dem unterschiedlichen Doppelbindungscharakter des En-
Teils in Verbindung gebracht wurde.”? Semmelhack et al.

OMe (0]
—_— —
“ !
OMe (¢]
74 75
OCOfBu 0
<@ O
— —
OCOBu OH o OH
76 77

verfolgten in diesem Fall die Moglichkeit eines ,,Redox-
Triggerns* der Bergman-Cyclisierung unter physiologischen
Bedingungen (siehe auch Schema 21).°2 Allerdings wurden
fir die verwandten Systeme 76 und 77 nahezu identische
Reaktivitidten gefunden.!'’]

Weniger intensiv untersucht wurden Solvenseffekte auf
die Geschwindigkeit der Bergman-Cyclisierung. Wihrend
frithe Arbeiten von Nicolaou et al. an substituierten Endiinen

W. Sander et al.

eher fiir einen geringen Einfluss des Mediums sprechen (sehr
dhnliche Reaktionsgeschwindigkeiten wurden in Benzol und
THF gemessen),® zeigen neue Untersuchungen von Russell
etal. an benzanellierten Systemen, dass das Losungsmittel
sehr wohl einen entscheidenden Einfluss haben kann. Je nach
Solvens wurde fiir 73 bei 168°C eine Halbwertszeit zwischen
16 (THF) und 361 min (Acetonitril) bestimmt.["*!
Substituenteneffekte auf die Energetik der Cycloaroma-
tisierung waren ebenfalls Gegenstand mehrerer theoreti-
scher®1:9111al ynd experimenteller Arbeiten.[''?] Substitution
in den acetylenischen Positionen!""!! scheint sich generell
starker auf die Energetik der Bergman-Cyclisierung auszu-
wirken als in den Vinylpositionen.” Substituenteneffekte in
den acetylenischen Positionen wurden mithilfe einfacher
MO-Uberlegungen rationalisiert:''] Je nach Substituent ist
das HOMO im Ubergangszustand der Bergman-Cyclisierung
vom o- oder t-Typ (Abbildung 7). m-Donoren fithren zu einer

T (o

bindend antibindend

Abbildung 7. Schematische Darstellung von HOMO und HOMO-1
fur den Ubergangszustand der Bergman-Cyclisierung substituierter
Endiine.'" Die Besetzung beider Orbitale bestimmt die Aktivierungs-
barriere der Reaktion.""

Verringerung der Barriere, indem sie die Besetzung des
bindenden Orbitals erhohen; o-Acceptoren begiinstigen die
Cyclisierung, indem sie die Besetzung des antibindenden o-
Orbitals erniedrigen.!'!l Insbesondere Fluor-Substitution
fiihrt zu einer starken Aktivierung des Endiins.'"*! Im Falle
von doppelt acetylenisch-substituierten Endiinen sind da-
riiber hinaus sterische Effekte im Ubergangszustand (Ab-
stoBung der Substituenten auf dem Weg zum 2,3-disubsti-
tuierten 1,4-Didehydrobenzol) zu beriicksichtigen.['!!]

Substitution in Vinylposition hat einen vergleichsweise
geringen FEinfluss auf die Energetik der Bergman-Cyclisie-
rung.” Elektronendichte-erniedrigende Substituenten in
dieser Position scheinen generell zu einer Erhohung der
Cyclisierungsbarriere zu fithren, wihrend o-Donoren diese
leicht herabsetzen. Kaum Einfluss scheint eine s-konjugative
Wechselwirkung in Vinylposition zu haben.’ Fiir diese
(primér theoretischen) Resultate wurden einige experimen-
telle Belege gesammelt.['?]

Intensiv untersucht wurde auch die Aza-Bergman-Umla-
gerung von C,N-Dialkinyliminen zu p-Alkinylacrylnitrilen.
David und Kerwin untersuchten 1997 die Thermochemie von
(Z2)-78 in Losung und beobachteten eine Umlagerung zu (Z)-
79 (Schema 22).'"1 Ein 2,5-Didehydropyridin-Intermediat
lieB sich jedoch weder nachweisen noch abfangen, was auf
die geringe Barriere der Ringoffnung dieser Spezies zuriick-
gefithrt wurde (auch ein Reaktionsverlauf iiber eine Aza-
Butalen-Struktur wurde nicht ausgeschlossen).[!4]
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Schema 22. Umlagerung des C,N-Dialkinylimins 78 zum (3-Alkinylacryl-
nitril 79.0M4

Hoffner et al. berichteten ein Jahr spéter tiber Abfang-
untersuchungen an protonierten 2,5-Didehydropyridinen.5
Messbare H-Abstraktionen wurden nur unter pH-Bedingun-
gen beobachtet, die das Vorliegen eines protonierten 2,5-
Didehydropyridinderivats wahrscheinlich erscheinen las-
sen.’  Theoretische Untersuchungen von Cramer
et al.B%384 zejgen, dass anders als bei para-Didehydrobenzol
(4) und dem Endiin (Z)-27 (Abbildung 6) das 2,5-Didehy-
dropyridin 81 gegeniiber dem Imin 80 stabilisiert ist (Abbil-
dung 8); auBerdem ist die relative Stabilitit des Nitrils (Z)-22

21.6

-29.8
X X = NH*

=
I -42.8
22y X=N

Abbildung 8. Berechnetes Energieprofil der Bergman-Cyclisierung des
Imins 80 und seiner protonierten Form 80-H* sowie der nachfolgenden
Retro-Bergman-Cyclisierung zum Nitril 22 (22-H").(AE in

kcal mol=".)B4

deutlich erh6ht. Die Barriere fiir die Ringéfnung von 2,5-
Didehydropyridin 81 zu (Z)-22 betrdgt jedoch nur etwa
0.9 kcalmol~' (siehe Lit. [84] fiir numerische Details). Der
Singulett-Triplett-Abstand von 81 wurde zu 11.6 kcalmol™!
berechnet, was, zusammen mit der geringen Lebensdauer, die
schlechten H-Abstraktionseigenschaften von 81 erklért.[ 54841
Durch die Protonierung kommt es nicht nur zu einer
deutlichen Verringerung des Singulett-Triplett-Abstandes
(vergleichbar demjenigen in 4), sondern auch zu einer
Erhohung der Barriere fiir die Retro-Bergman-Cyclisierung
von 81-H* zu (Z)-22-H* auf iiber 10 kcal mol~1.581-84 Damit
hebt die Protonierung die Stérung durch das Heteroatom zum
grof3en Teil wieder auf, wie bereits in Abschnitt 2.4 erldutert.
Wihrend der Ersatz von CH in 27 durch N zwar eine
Moglichkeit bietet, die Bergman-Cyclisierung pH-abhéngig

Angew. Chem. 2003, 115, 518 —546

Angewandte

zu steuern (siche Abschnitt4.2), zeigen Rechnungen von
Kraka und Cremer, dass die Protonenaffinitdt von 81 noch
nicht ausreicht, um eine effiziente Protonierung unter phy-
siologischen Bedingungen zu erreichen (siehe Lit. [81] fiir
weitere Details).

4.3.2. Die photochemische Bergman-Cyclisierung

Die photochemische Bergman-Cyclisierung gehort bis-
lang zu den wenig verstandenen Aspekten der Chemie der
Didehydrobenzole, obwohl diese Reaktion bereits seit 1968
(und damit léinger als das thermische Pendant) bekannt ist.[!3]
Beachtung findet die photochemische Endiin-Cyclisierung
erst seit 1993, als gezeigt wurde, dass acyclische Endiine in
Gegenwart geeigneter Sensibilisatoren neben einer cis-trans-
Isomerisierung auch DNA-spaltende Aktivitit zeigen.['']
Wihrend eine Photocyclisierung des unsubstituierten Endiins
(Z)-27 bisher nicht beobachtet wurde,” sind seit 1994
verschiedene Beispiele fiir diese Reaktion beschrieben wor-
den. So erhielten Turro et al. bei Bestrahlung von 1,2-
Di(pent-1-inyl)benzol (82) in Hexan in Gegenwart eines
Photosensibilisators 1,2-Dipropylnaphthalin (83), was auf ein
intermedidres Auftreten des 1,4-Didehydronaphthalins 84
hindeutet (Schema 23).[1172]

Z { :

- -
AN :
82 84 83

Schema 23. Photo-Bergman-Cyclisierung von 82.']

Funk et al. beschrieben 1996 die photochemische Cyclo-
aromatisierung verschiedener 1,2-Dialkinylarene (Pyrene,
Phenanthrene etc.) und untersuchten ihre DNA-spaltenden
Eigenschaften.[''®! Auch Proteine wurden als mogliche Ziele
photochemisch aktivierter Endiine getestet, wobei in einem
Fall Spaltung des Proteins, im anderen jedoch Dimerisierung
beobachtet wurde. Fiir diese Studie wurden Endiine syn-
thetisiert, deren Alkeneinheit in Ringen verschiedener Groie
enthalten ist. Auch der Einfluf der RinggroBe auf die
Ausbeute an Cyclisierungsprodukt wurde untersucht.['"’]

Die ersten nichtbenzoiden Photo-Bergman-Cyclisierun-
gen beschrieben Hirama et al. 1999 (Schema 24).'°! Durch
Bestrahlung des Endiins 85 (R =Me) mit Licht der Wellen-
lange A =254 nm ldsst sich in 71 % Ausbeute das Indanderivat
86 herstellen. Langerwelliges Licht fiihrt hingegen (auch in
Anwesenheit eines Triplett-Sensibilisators) zu keiner Cycli-
sierung. Die Verbindungen 85 (mit R =H, Ph, TMS) liefern
bei Einwirkung von Licht der Wellenldnge A =254 nm nur
0-3% 86.1'” Die Bestrahlung des cyclischen Endiins 62 in
verschiedenen Solventien liefert Tetrahydronaphthalin (87)
sowie Diethinylcyclohexen (88) (in Abhingigkeit vom Lo-
sungsmittel in verschiedenen Anteilen).l'?”) Insbesondere die
Bildung von 88 (das unter diesen Bedingungen selbst
photolabil ist) deutet auf eine Diradikalzwischenstufe 89
hin.””! Die Reaktion von 62 zu 88 konnte auch photoche-
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Schema 24. Verschiedene Photo-Bergman-Reaktionen wurden von
Hirama et al. beschrieben.l?

misch in einer Argonmatrix erreicht werden, das Diradikal 89
lieB sich jedoch nicht nachweisen.! Viele weitere Photo-
Bergman-Cyclisierungen sind mittlerweile bekannt.[2!
Kiirzlich wurden die elektronischen Details der photo-
chemischen Cycloaromatisierung von Endiinen theoretisch
untersucht.[''>1221 Die niedrig liegenden angeregten Zustéinde
des Endiins 27 lassen sich als Linearkombinationen der
Konfigurationen schwach wechselwirkender Ethylen- und
Acetyleneinheiten beschreiben. In diesem Modell ermoglicht
die Anregung des Ethylenfragments neben der Bergman-
Cyclisierung auch eine cis-trans-Isomerisierung sowie H-
Abstraktionen, und die photochemische Cycloaromatisierung
wird mit groler Wahrscheinlichkeit durch Anregung der
Acetyleneinheit ausgeldst.l''>122 Dariiber hinaus ist die
Cyclisierung auf der 2'A-Potentialfliche wahrscheinlicher
als aus dem 1°B-Zustand heraus. Zwar ist die Reaktion im
zweiten Falle exothermer (—42 gegeniiber —18 kcalmol ! auf
CASMP2-Niveau), jedoch wird gleichzeitig die Wahrschein-
lichkeit von cis-trans-Isomerisierung und H-Abstraktion (die
terminalen Alkin-Kohlenstoffatome haben starken Radikal-
charakter) erh6ht.'”?l In Ubereinstimmung damit konnten
Hopf et al. eine cis-trans-Isomerisierung von 27 in Gegenwart
eines Triplett-Sensibilisators (Michlers Keton) beobach-
ten.['”] Insgesamt ldsst sich feststellen, dass eine Systematik,
welche Faktoren (Substituenten, Sensibilisatoren) den pho-
tochemischen Ringschluss ermoglichen oder konkurrierende
Reaktionswege inhibieren, bisher kaum erkennbar ist, ob-
wohl diese Reaktion von potenziellem Interesse fiir die
Tumortherapie sein konnte (siche Abschnitt 4.2).

4.4. para-Didehydroaromaten

Uber die erste direkte Charakterisierung eines para-
Didehydrobenzolderivats  berichteten =~ Chapman et al.
1976.41 Die Bestrahlung des Bisketens 90 im organischen
Glas bei 77 K lieferte eine neue Spezies mit UV-Absorptio-
nen zwischen 256 und 449 nm. Nach dem Aufwirmen des
bestrahlten Glases konnte Anthracen und, in einem analogen

W. Sander et al.

Experiment in Gegenwart von 5% CCly, 9,10-Dichloranthra-
cen isoliert werden. In einer Argonmatrix bei 10 K zeigte das
neue Produkt prominente IR-Absorptionen bei 710 und
760 cm~!'. Anhand von Abfangexperimenten und aufgrund
des Fehlens eines Triplett-Signals im ESR-Spektrum des
Photolyseproduktes identifizierten Chapman et al. die neue
Spezies als 9,10-Didehydroanthracen (A;-59; Schema 25).124
1996 untersuchten Chen et al. die Photochemie von Dehy-
drodianthracen (91) mithilfe der Laser-Blitzlicht-Photolyse
(LFP) und konnten zwei Transienten identifizieren: Eine
kurzlebige Spezies mit einer Lebensdauer von 2.1 pus und
einem Absorptionsmaximum von 295 nm und eine langlebige
Spezies (500 ps) mit einer Absorption bei 335 nm.[F%% Der
kurzlebige Transient wurde als 9,10-Didehydroanthracen (59)

\\?O
o

91

hv (266 nm)

| hv (> 200 nm)
Ar, 10K
BN LE00e

Schema 25. 9,10-Didehydroanthracen 59 wurde aus verschiedenen Vor-
stufen generiert, lagert jedoch schnell zum cyclischen Diin 58 um.

und das langlebige Photolyseprodukt als 3,4-Benzocyclodeca-
3,7,9-trien-1,5-diin (58) identifiziert.’!l Da die UV-Daten aus
der LFP-Untersuchung von 91 nicht mit denen der fritheren
Studie von Chapman et al. tibereinstimmten, untersuchten
Sander et al. die Photochemie des Bisketens 90 erneut. Durch
Verwendung alternativer Vorstufen und durch den (inzwi-
schen moglichen) Vergleich mit DFT-berechneten Spektren
konnte gezeigt werden, dass 9,10-Didehydroanthracen (59)
unter Matrix-Bedingungen labil ist und die von Chapman et
al. beobachteten Absorptionen dem cyclischen Diin 58
zuzuordnen sind.'>! Auch durch Pyrolyse verschiedener
Vorstufen wurde stets nur 58 erhalten (Schema 25).0125:120]
Anhand der DFT-Rechnungen und der LFP-Resultate wurde
die Barriere fiir die Ring6ffnung von 59 auf 10-12 kcal mol !
abgeschitzt, das Diin 58 ist um etwa 6-8 kcal mol~! stabiler als
Didehydroanthracen 59.[15:126]

Die vergleichsweise geringe Barriere fiir die Retro-Berg-
man-Cyclisierung von 4 erklart die vielen erfolglosen Ver-
suche zur direkten Detektion von para-Didehydrobenzol
(siche Abschnitt 4.1). Die Barriere ist aber immerhin deutlich
grofer als im Falle des Didehydroanthracens 59. Eine
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Schema 26. Matrixisolation von para-Didehydrobenzol (4).02

photochemische Cyclisierung von 27 konnte weder in Losung
noch unter Matrix-Bedingungen realisiert werden. Der
Durchbruch gelang Sander, Radziszewski und Mitarbeitern
1998.111271 Die Photolyse von Diacetylterephthaloyldiperoxid
92 in Argonmatrizes bei 10 K liefert neben groBen Mengen
CO, Alkylradikale und verschiedene weitere Verbindungen
(Schema 26). Auffillige IR-Absorptionen fanden sich u. a. bei
724.8 und 980.0 cm™!, die, wie auch die Banden der Mono-
radikale, beim Erwidrmen der Matrix auf 40K wieder
verschwanden. Neben diesen Absorptionen lie3 das auf
UB3LYP-Niveau berechnete Spektrum von 4 nur zwei
Banden von vergleichbarer Intensitédt erwarten: eine Absorp-
tion bei 427 cm~!, die aufgrund des schlechten Signal-Rausch-
Verhiltnisses in diesem Bereich des Spektrums nicht identi-
fiziert werden konnte, und eine Bande bei 886 cm~?, die von
anderen starken Absorptionen in diesem Bereich verdeckt
wurde.['”] Die Identifizierung von 4 wurde durch Photolyse
partiell deuterierter Derivate von 92 abgesichert. Unabhéngig
davon konnten Radziszewski et al. dieselben IR-Banden bei
der 248-nm-Bestrahlung von 1,4-Diiodbenzol (93) in Neon
bei 6 K nachweisen.l'””] Trotz sehr geringer Gesamtintensitit
gelang es ihnen, alle IR-aktiven Absorptionen von 4 im
Bereich bis 2000 cm™! zu identifizieren. Eine weitere Ver-
vollstdndigung des gemessenen IR-Spektrums von 4 ermog-
lichen die NIPES-Untersuchungen von Wenthold, Squires
und Lineberger, die zwei totalsymmetrische (und daher IR-
inaktive) Schwingungsmoden bei ca. 600 und 1000 cm™!
erkennen lassen, erneut in guter Ubereinstimmung mit dem
DFT-berechneten Spektrum.!'”

In jiingster Zeit ist die Zuordnung der Bande bei 980 cm™!
aufgrund neuer Rechnungen angezweifelt worden (wird 4 aus
Diiodbenzol (93) generiert, erscheint sie um 4 cm™! verscho-
ben bei 976 cm™!, was jedoch angesichts der Gegenwart der
Iodatome sowie durch den Wechsel des Matrixmaterials von
Argon zu Neonl®! nicht ungewohnlich ist).['?”128] Allerdings
wird die Ab-initio-Berechnung des IR-Spektrums von 4 durch
die Existenz von Orbital-Instabilititen erschwert, die sich
oftmals nur wenig auf Eigenschaften erster Ordnung (wie
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Geometrie und Energie) auswirken, aber fiir Eigenschaften
zweiter Ordnung (Schwingungsfrequenzen, IR-Intensitidten)
zu starken Verfilschungen fithren koénnen.! In weiteren
Matrixuntersuchungen wurde das Cyclophandion 94 als
Vorstufe in Betracht gezogen, das bei langwelliger Bestrah-
lung quantitativ in para-Xylylen und das Bisketen 95 frag-
mentiert (Schema 26).['! Letzteres erwies sich — im Gegen-
satz zum benzanellierten Derivat 90> — unter den Bedin-
gungen der Matrixisolation jedoch als photostabil.['*’]

Die von Radziszewski eingefithrte Methode der Photolyse
von Diiodiden in Neonmatrizes erwies sich auch fiir die
Herstellung substituierter Derivate von 4 als geeignet, ob-
wohl die Ursachen fiir die unterschiedliche Photochemie in
Neon und Argon bisher nicht abschlieBend gekldart werden
konnten.®! So liefert die Bestrahlung von 1,4-Diiodtetra-
fluorbenzol (96) in Neon bei 3K in guten Ausbeuten
Tetrafluor-para-didehydrobenzol (97).3% Rechnungen zufol-
ge besitzt dieses Derivat einen Singulett-Grundzustand,
jedoch liegt das niedrigste Triplett-Niveau energetisch nur
0.5 kcalmol™' hoher (CASPT2/cc-pVDZ). Experimentell
kann bisher aufgrund der groBen Ahnlichkeit der berech-
neten IR-Spektren fiir beide Zustinde und in Ermangelung
eines ESR-Spektrums keine Aussage iiber den Grundzustand
von 97 getroffen werden.['*] Bei Bestrahlung mit langwelli-
gem Licht (1 =260-320 nm) lésst sich bemerkenswerterweise
eine Ringoffnung von 97 zu 1,3,4,6-Tetrafluor-hex-3-en-1,5-
diin (98) beobachten (Schema 27). Dies ist umso erstaunli-
cher, als die hohe Elektronegativitit der Fluorsubstituenten
zu einer Destabilisierung des Endiins gegeniiber dem Dira-
dikal fiihrt (sieche Abschnitt 4.3.1), sodass die Ringdffnung
von 97 nun mit etwa 8 kcalmol~! endotherm ist (UB3LYP/
6-311 4+ + G(d,p)) und sich eine bedeutend hohere Barriere
(37.5 kcalmol?) fiir die Retro-Bergman-Cyclisierung als im
Falle von 4 ergibt.[113.130]

Durch die formale Trennung der Wechselwirkung zwi-
schen den Radikalzentren der Didehydroaromaten in
Through-Space- und Through-Bond-Anteile konnten Hoff-
mann, Imamura und Hehre bereits 1968 die Eigenschaften
dieser Molekiile systematisieren.[] Insbesondere sagt dieses
Konzept voraus, dass beim para-Didehydrobenzol die anti-
symmetrische Kombination (b,,) der p-Orbitale an C1 und C4
durch Through-Bond-Kopplung unter die symmetrische
Kombination (a,) abgesenkt wird, was durch Rechnungen
auf hohem Niveau bestiitigt wird (Abbildung 9).1%0128.1311 Dje
partielle Besetzung der antibindenden C2-C3- und C5-C6-0*-

F F 254 nm
Ne, 3 K F F
_
F F Ne, 7K F F

96
254 nm
Ne,SK”NeJK
F
F._Z  260-3200m £ s g
| Ne, 3K
X Fm Y OF
F
98 97

Schema 27. Photochemie von 96 in einer Neonmatrix bei 3 K.I3
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Abbildung 9. Schematische MO-Darstellung der Through-Bond-Wech-
selwirkung in para-Didehydrobenzol [60128.131]

81-H*

Abbildung 10. Die auf UB3LYP/6-31G(d,p)-Niveau berechneten Struk-
turen von para-Didehydrobenzol (4), 2,5-Didehydropyridin (81) und
81-H".B'd (Bindungslingen in pm.)

Orbitale spiegelt sich unter anderem in der Verldngerung
dieser Bindungen (und einer Verkiirzung der vier iibrigen C-
C-Bindungen) wider (Abbildung 10).0131 Die dargestellte
Kopplung der Elektronen in para-Didehydrobenzol stabili-
siert den Singulett- gegeniiber dem Triplett-Zustand. Expe-
rimentell wurde durch NIPES fiir 4 ein Singulett-Grundzu-
stand und ein Singulett-Triplett-Abstand von nur (3.8+
0.5) kcalmol~! bestimmt.['7]

Substituenteneinfliisse auf Geometrie und Singulett-Tri-
plett-Abstand in para-Didehydroaromaten wurden in mehre-
ren theoretischen Studien untersucht und lassen sich in den
meisten Féllen mit Verstirkung oder Abschwichung der
Through-Bond-Kopplung plausibel machen. Beispielsweise
fiihren die Fluorsubstituenten in 97 zu einer Stabilisierung des
a,-symmetrischen Orbitals gegeniiber der b,,-symmetrischen
Kombination.['®]

In dem Didehydronaphthalin 99 ist die Aufspaltung der
A/S-Orbitale grofler als in 98, da neben der Through-Bond-

98 ° 99

Wechselwirkung in 99 keine (entgegengerichtete) Through-
Space-Wechselwirkung moglich ist.? Komplizierter sind die
Wechselwirkungen in 100 und 101. In der W-artigen Kon-
figuration 100 kommt es zu einer vergleichsweise groflen
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Abbildung 11. In 81 fiihrt die Verkiirzung der C2-N-Bindung durch ano-
mere Delokalisation des freien Elektronenpaars und die energetische
Absenkung des o*(C6-N)-Orbitals (gegentiber den 0*(C-C)-Orbitalen)
zu stirkerer Through-Bond-Wechselwirkung als in 4. Durch Protonie-
rung des Stickstoffatoms wird dieser Effekt aufgehoben.l'dl

Aufspaltung der Orbitalenergien (starke ,,Zick-Zack-Kopp-
lung* ist in der NMR-["2l und ESR-Spektroskopiel'*! seit
langem bekannt);P% die Priferenz fiir den Singulett-Zustand
betriigt in 100 etwa 3 kcalmol~!, wihrend beide Zustinde in
101 weitgehend entartet sind.*” Allerdings sei betont, dass
die Zustandsenergien nicht zwangsldufig mit Orbitalenergie-
differenzen korrelieren, da erstere keine Ein-Elektronen-
Eigenschaften sind. So wird im 1,8-Didehydronaphthalin (44,
siche Abschnitt 3.3) eine vergleichsweise groe HOMO-
LUMO-Energiedifferenz gefunden, wihrend andererseits
Singulett- und Triplett-Zustand weitgehend entartet sind
(Tabelle 3, Abschnitt 4.5).53

Interessant ist auch ein Vergleich von 4 mit 2,5-Didehy-
dropyridin (81) und der protonierten Form 81-H.[38,3%80d.81c,84]
Die auf UB3LYP/6-31G(d,p)-Niveau berechneten Singulett-
Triplett-Abstinde betragen hierin 2.5, 8.2 und 2.8 kcal mol !
(mit anderen Methoden werden zumindest dhnliche Tenden-
zen erhalten)i?$3:804.84 Eine detaillierte Interpretation die-
ser Energiedifferenzen wurde von Kraka und Cremer gege-
ben.’!d Durch anomere Delokalisation des einsamen Elek-
tronenpaars am Stickstoffatom in die vicinalen C-C-Bindun-
gen kommt es zur Verkiirzung der N-C2- und N-C6-Bindun-
gen (Abbildung 11); die Verkiirzung der C2-N-Bindung
verstdrkt die Through-Bond-Kopplung durch eine Erhohung
der Uberlappung der wechselwirkenden Orbitale. Dariiber
hinaus hat das 0*(C6-N)-Orbital eine niedrigere Energie als
das 0*(C-C)-Orbital (Stickstoff hat eine groBere Elektrone-
gativitidt als Kohlenstoff), was die Through-Bond-Wechsel-
wirkung zusitzlich verstéirkt.®!s] Die effiziente Kopplung der
Elektronen in 81 kommt also primér iiber die C6-N-Bindung
zustande.®'d In 81-H* ist der anomere Effekt ausgeschaltet,
was sich auch in den berechneten Gleichgewichtsgeometrien
widerspiegelt (Abbildung 10).[8%]

4.5. Bergman-analoge Cycloaromatisierungen

Neben der schon lange bekannten Bergman-Cyclisierung
sind in neuerer Zeit einige eng verwandte Cycloaromatisie-
rungen beschrieben worden, die der Vollstandigkeit halber an
dieser Stelle kurz vorgestellt werden sollen. Die Moglichkeit
einer alternativen C1-C5-Cyclisierung in Endiinen unter
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Schema 28. Eine C1-C5-Cyclisierung von Endiinen wurde von Schreiner
et al. vorgeschlagen, konnte aber bisher nicht experimentell realisiert
werden 34

Bildung von Fulvendiyl-Derivaten wurde unldngst von
Schreiner et al. untersucht (Schema 28).['*! Die Reaktion ist
jedoch mit etwa 40 kcalmol™' (R =H) endotherm und die
Barriere betrigt etwa 42 kcalmol~.* Eine experimentelle
Realisierung der Fiinfring-Cyclisierung kénnte jedoch durch
sterisch anspruchsvolle Gruppen R an den Alkinkohlenstoff-
atomen moglich sein.['* Experimentell bekannt ist die nahe
verwandte Umlagerung von Dibenzocyclin 102 zum Inde-
no[2,1-alinden 103, die moglicherweise iiber ein Diradikal-
Intermediat 104 verlduft (Schema 29).01%

OR
OR OR OR
IO s = i
- . OR
OR OR OR
102 104 103

Schema 29. Ahnlich der von Schreiner vorgeschlagenen C1-C5-Cyclisie-
rung** verlauft moglicherweise die Reaktion von 102 zu 103.0*5]

Wie bereits in Abschnitt 4.2 erwéhnt, gibt es neben den
Endiin-Cytostatika eng verwandte Systeme (Neocarzinosta-
tine),* in denen dhnliche Cyclisierungsreaktionen (Myers-
Saito-Cyclisierung)!*! ebenfalls zu Didehydroaromaten (o,3-
Didehydrotoluolen oder 1,5-Didehydroindenen) fithren. Pro-
totyp der Myers-Saito-Reaktion ist die Umlagerung des
Eninallens (Z)-Hepta-1,2,4-trien-6-in (105) zu a,3-Didehy-
drotoluol (106). Diese C2-C7-Cyclisierung fiihrt zu einem
benzylisch m-konjugierten o,m-Diradikal und ist daher mit
(15 £ 3) kcalmol~! exotherm (Schema 30).1"37 Die Reaktions-
barriere wurde zu ca. 22 kcalmol~! bestimmt.!'37+°] Ebenfalls
bekannt ist die alternativ mogliche C2-C6-Cyclisierung
(Schmittel-Cyclisierung), die zu einem instabileren Fulven-
diyl 107 fiihrt.l*¥] Rechnungen zufolge ist die Schmittel-
Cyclisierung mit etwa 10 kcalmol ! endotherm.['*] Die Reak-
tionsbarriere betrigt etwa 35 kcal mol~L.['*] Ersatz der acety-
lenischen Wasserstoffatome durch raumerfiillende Substi-
tuenten (1Bu, TMS) begiinstigt jedoch die C2-C6- gegeniiber
der C2-C7-Cyclisierung.'*1 Auch durch Substitution mit
Phenylgruppen lisst sich die Energetik umkehren (benzyli-

He, A
| F: Schmittel ‘\//ﬂ\ Myers-Saito 3 H
H  coce | 7 H  cacr CQKH
107 105 106 H

Schema 30. Myers-Saito- und Schmittel-Cyclisierung.
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Schema 31. Matrixisolation des ersten und bisher einzigen a,3-Didehy-
drotoluol-Derivats 110 sowie seine photochemische Umlagerung zu
111.044

sche Stabilisierung im Ubergangszustand der Schmittel-
Cyclisierung).[3%] Substituierte Phenylgruppen in den Ace-
tylenpositionen zeigen keinen systematischen Einfluss auf die
Barriere der Schmittel-Reaktion (die jedoch stets giinstiger
zu bleiben scheint als die C2-C7-Cyclisierung).['40)

Das interessante «,3-Didehydrotoluol-Diradikal (106)
konnte bisher nicht matrixisoliert und strukturell charakteri-
siert werden. Immerhin konnte experimentell durch CID-
Messungen in der Gasphase gezeigt werden, dass 106 (im
Gegensatz zu a,2- und a,4-Didehydrotoluol) einen Singulett-
Grundzustand aufweist.'*!l Der niedrigste Triplett-Zustand
liegt nach diesen Messungen energetisch etwa 3 kcalmol !
hoher,"*!l in befriedigender Ubereinstimmung mit photoe-
lektronenspektroskopischen Daten von Chen etal
(5 kcalmol—")['*?l sowie quantenchemischen Rechnungen.['*!

Uber die Darstellung des ersten Derivats von 106 be-
richteten Sander et al. 1998.'44l Bestrahlung des Chinondia-
zids 108 mit Licht der Wellenlinge A>475nm in einer
Argonmatrix bei 10 K liefert in quantitativer Ausbeute 2,6-
Dimethylcyclohexa-2,5-dien-1-on-4-yliden (109). Durch kurz-
wellige Bestrahlung (4 >360nm) ldsst sich 109 in das
substituierte a,3-Didehydrotoluol-Derivat 110 umwandeln
(Schema 31). Bei fortgesetzter Bestrahlung kommt es unter
Myers-Cycloreversion zur Bildung von 111 sowie (vermut-
lich) 112. Hinweise auf einen Bicyclus 113 wurden nicht
erhalten.["*

Der Chromophor der natiirlich vorkommenden Neocar-
zinostatine ist das cyclische System 114. Fiir die Aktivie-

114 115

rungsenthalpie der Cyclisierung zum 1,5-Didehydroinden
(115) wurde ein Wert von etwa 18 kcalmol~! berechnet; die
Reaktion ist mit etwa 1 kcalmol~! schwach exotherm (115
profitiert im Gegensatz zum acyclischen System 106 nicht von
einer benzylischen Stabilisierung).'*] Der Singulett-Triplett-
Abstand ist in 115 mit ca. 6 kcalmol ! etwas groBer als in 4.4
Dass auch synthetische Eninallene sequenzspezifisch DNA
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Schema 32. Myers-Saito- und Schmittel-Cyclisierung in cyclischen
Eninallenen.3%]

spalten konnen, zeigten Myers et al., indem sie acyclisches
(Z)-Eninallen mit einer Einheit kombinierten, die an die
kleine Furche der DNA anlagert.['4]

Systematische Untersuchungen von Schreiner und Prall
zum Einfluss der RinggroBe auf die Barriere der Myers-Saito-
und Schmittel-Cyclisierung in cyclischen Eninallenen sind in
Schema 32 und Tabelle 2 zusammengefasst.'3°! Alle cycli-

Tabelle 2: Freie Aktivierungs- (AG,,) und Reaktionsenthalpien (AG,e)
der Myers-Saito- und Schmittel-Cyclisierung in cyclischen Eninallenen
(Schema 32). Relative Energien (BLYP/6-31G(d)) in kcalmol~' bezogen
auf Eninallen 3]

W. Sander et al.

H(D)

=

170 -190°C O +2[H/D] O
D
V4

120 HO)
121
H(D)
== 0
122 99 HD)

Schema 34. Bildung der Didehydronaphthaline 99 und 120 durch
Cycloaromatisierung von 122 und 121.0149]

Tabelle 3: Berechnete Energien der Didehydronaphthaline relativ zum
Singulett-Grundzustand von 1,2-Didehydronaphthalin (9)
(CASPT2(12,12) /cc-pVDZ + ZPE(BPW91/cc-pVDZ)).% Alle Werte in
kcal mol".

n Schmittel Myers-Saito
AG,y AG AGjy AGyg
0 24.0 14.0 9.0 9.0
1 15.2 2.6 17.8 3.8
2 123 4.2 14.2 -11.8
3 22.4 7.3 16.6 —-11.5

schen Systeme haben niedrigere Cyclisierungsbarrieren als
das offenkettige System 105, da die Edukte stark gespannt
sind.'*"! Fiir das siebengliedrige Ringsystem (rn=0) wird
keine Myers-Saito-Cyclisierung erwartet, da die Riickreak-
tion barrierenlos verlduft; fiir n =1 zeigen beide Reaktionen
dhnliche Energieprofile. GroB3ere Ringe scheinen die Myers-
Saito-Cyclisierung zu favorisieren.!**]

Neben den genannten Reaktionen sind verschiedene
thermochemische Prozesse beschrieben worden, die ausge-
hend von ungesittigten Systemen zu Didehydroaromaten
fithren. So liefert die FVP von Nona-1,3,8-triin (116) Indan
(117) und Inden (118), das aus 117 durch H,-Abspaltung
entsteht.'”] Tsotopenmarkierungsexperimente legen nahe,
dass es wihrend der Reaktion zu einer ungewohnlichen
Diels-Alder-artigen  (1,3-Diin+Alkin)-[244]-Cycloaromati-
sierung zu 1,2-Didehydroindan (119) kommt (Schema 33).0147]

Abfangexperimente von 2,6-Didehydronaphthalin (120),
gebildet durch eine Cyclisierungskaskade aus (Z,Z)-Deca-
3,7-dien-1,5,9-triin (121), wurden in der Arbeitsgruppe von

o=t D
 —

Vi 116 119 17

X

118

== 600°C

7 -

Schema 33. Die Thermolyse von 116 fiihrt, wahrscheinlich iiber ein Di-
dehydroindan 119, zu Indan (117).0'7

Isomer Nr. E(Singulett) E(Triplett) AEg
1,2 9 0.0 322 322
1,3 42 10.8 28.1 17.3
1,4 98 21.5 27.1 5.6
1,5 99 19.4 27.3 7.9
1,6 101 24.8 25.6 0.8
1,7 139 24.4 26.0 1.6
1,8 44 25.5 26.4 0.9
2,3 10 2.1 30.5 28.4
2,6 120 24.0 25.8 1.8
2,7 100 23.0 25.9 2.9

Bergman untersucht, der sich damit nach ldngerer Zeit wieder
den Cycloaromatisierungsreaktionen widmete.*! Myers
et al. konnten in &hnlicher Weise 1,5-Didehydronaphthalin
(99) in Losung abfangen, welches bereits bei —40°C aus
1,2,6,7-Tetradehydro[10]annulen (122) gebildet wird.['*)] In
beiden Fillen wurde das intermedidre Auftreten des Didehy-
dronaphthalins durch Bildung der in 2,6- oder 1,5-Position
deuterierten Naphthalinderivate in deuterierten Losungsmit-
teln untermauert (Schema 34). Relative Energien der nied-
rigsten Singulett- und Triplett-Zustdnde aller Didehydro-
naphthaline sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

4.6. Abschliefende Bemerkungen zu para-Didehydroaromaten

Die Chemie der para-Didehydrobenzole befindet sich
gegenwirtig in stiirmischer Entwicklung, und viele Aspekte
konnten an dieser Stelle nur angerissen werden. Das Gebiet
ist geprdgt von einem engen Zusammenspiel zwischen
Theorie und Experiment. Die Probleme bei der genauen
quantenchemischen Behandlung von Diradikalen und beson-
ders ihren Reaktionen, die eine ausgeglichene Berticksichti-
gung der dynamischen und nicht-dynamischen (Fastentar-
tungs-)Anteile an der Elektronenkorrelation erforderlich
machen, sowie auf der anderen Seite die Verfiigbarkeit sehr
genauer experimenteller Werte haben para-Didehydrobenzol
und die Bergman-Reaktion zu einer Priifinstanz fiir Ab-
initio- und in neuerer Zeit auch DFT-Verfahren werden
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lassen.™ Es ist zu erwarten, dass die Beschéftigung mit
diesen Systemen auch zukiinftig zur Bereicherung der
Physikalisch-Organischen Chemie, aber auch der Quanten-
und Synthesechemie beitragen wird.

5. Weitere Dehydroaromaten
5.1. Tridehydrobenzole

Im Gegensatz zu Di- und auch Tetradehydroaromaten
(siche Abschnitt 5.2) ist nur wenig tiber Tridehydrobenzolde-
rivate bekannt. Rechnungen von Bettinger et al. zufolge ist
das 1,2,4-Tridehydrobenzolradikal (123) um 4.0 kcalmol~!

123 124 125
C, sz CZV

s

und 1,3,5-Tridehydrobenzol (124) um 11.8 kcalmol ! instabi-
ler als das 1,2,3-Isomer 125.1161 124 hat im Unterschied zum
Didehydrophenylkation 52 (sieche Abschnitt 3.5) C,,-Symme-
trie; die berechneten Abstinde C1-C3 und C1-C5 sind mit
etwa 194 und 230 pm (CCSD/DZP) verschieden.['! Fiir das
1,2,3-Isomer 125 wird mit verschiedenen Methoden ein
deutlich kleinerer C1-C3-Abstand (um 170 pm) gefunden.

5.2. Tetradehydrobenzole

Polare kohlenstoffreiche Spezies, u.a. Hexapentaenyli-
den™ (126), wurden im interstellaren Raum nachgewie-
sen,™ und diese Entdeckung hat einiges Interesse an C;H,-
Verbindungen wachgerufen.['%:153.154 Dije Existenz von 126 im

126 H 127
128 129 130

interstellaren Medium ist insofern bemerkenswert, als diese
Struktur um 50.3 kcalmol " instabiler als das (unpolare und
daher radioastronomisch schwer nachzuweisende) Hexatriin
(127) ist (CCSD(T)/cc-pVTZ).53] Die drei isomeren Tetra-
dehydrobenzole 128-130 sind auf gleichem Niveau um 39.4,
46.3 und 56.2 kcalmol ! instabiler als 127.0153]

Der C1-C3-Abstand in 128 ist mit etwa 176 pml!®:153154]
gering, was, wie im Fall von 3 (siehe Abschnitt 3.1), mit einer
starken o-Allyl-Wechselwirkung erkldrt wurde.['! In 129 und
130 liegen wie in 2 C-C-Bindungen mit Dreifachbindungs-
charakter vor. Die Singulett-Triplett-Abstédnde in 129 und 130
sind aufgrund der hoheren Ringspannung etwa 9.5 und
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Schema 35. Erste Synthese und Folgereaktionen eines Tetradehydro-
benzolderivats 132 durch Yabe et al.l'*®l

17.5 kcalmol ! geringer als in 2.'61 Dagegen ist die Energie-
differenz beider Zustinde in 128 um 2 kcal mol~! gréBer als in
ortho-Didehydrobenzol. Das LUMO (welches im Triplett-
Zustand einfach besetzt wird) hat neben bindenden Wech-
selwirkungen zwischen C1 und C3 eine stark antibindende
Wechselwirkung mit CS5, sodass ein groler HOMO-LUMO-
Abstand und eine Destabilisierung des Triplett-Zustandes
resultiert (BSE = —7 kcalmol !, Lit.[61),

Obwohl Tetradehydrobenzole friith als reaktive Interme-
diate postuliert wurden,'> gelang der direkte Nachweis eines
substituierten Derivats von 130 erst 1997.1°% Durch Bestrah-
lung von 1,4-Bis(trifluormethyl)-2,3,5,6-benzoltetracarbon-
sduredianhydrid (131) in einer Argonmatrix kommt es zu
schrittweisem Verlust von CO, und CO. Ein Photoprodukt
mit IR-Absorptionen bei 1466, 1183, 1127 und 798 cm™!
wurde aufgrund der Folgechemie und durch einen Vergleich
mit dem berechneten Spektrum 1,4-Bis(trifluormethyl)-
2,3,5,6-tetradehydrobenzol (132) zugeordnet (Schema 35).115¢!
In ganz analoger Weise ist das Difluorderivat 133 zugéing-
lich.'5® Bei fortgesetzter Bestrahlung entsteht aus 132
Bis(trifluormethyl)hexatriin (134) und -butadiin (135).0%
133 erwies sich ebenfalls als photolabil.[5]

Die unsubstituierten Systeme 129 und 130 sind auf diesem
Wege nicht zugénglich. Die Photolyse von 1,2,3.4- und 1,2,4,5-
Benzoltetracarbonsduredianhydrid mit Licht verschiedener
Wellenlinge fiihrt stets zur Bildung von Hexatriin (127) und
Butadiin als Endprodukt.['3151 Auch die Matrixisolation von
1,2,5,6- und 2,3,6,7-Tetradehydronaphthalin wurde in Be-
tracht gezogen.['*! Die Photolyse der entsprechenden Tetra-
carbonsduredianhydride liefert erneut nur acetylenische Pro-
dukte und stellt ein weiteres Beispiel fiir die extreme Labilitét
der Tetradehydroaromaten dar.['>®!

5.3. Cyclo[6]-Kohlenstoff

Kohlenstoff-Cluster stolen auch abseits der Fullerenfor-
schung seit langer Zeit auf Interesse.'”l Lineares cumulen-
artiges Cg (D..;,) 136 ist aus theoretischen und experimentellen

— 0 O

D,, 137 138
Dan DGh
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Arbeiten seit langem bekannt.'! Cyclisches C,, das wir hier
als Extremfall eines Dehydrobenzols betrachten, hat eine
lange und wechselhafte Geschichte.'®] Insbesondere wurden
zwei cyclische Isomere mit Ds;,- und Dg,-Symmetrie, 137 und
138, diskutiert.['*] Den neuesten Rechnungen zufolge hat 137
(*A!) die niedrigste Energie; 138 (*A,,) liegt energetisch ca. 8
und 136 (°3;) 10 kcalmol ' hoher. ']

Das IR-Spektrum von 137 wurde durch Laser-Verdamp-
fung von Graphit mit nachfolgendem Ausfrieren der Reak-
tionsprodukte in Argon bei 10 K gemessen, jedoch ist nur die
intensivste Mode bei 1695 cm~' nachweisbar.'”l Die anti-
symmetrische Streckschwingung des linearen Isomers 136
liegt demgegeniiber bei 1952 cm~LI¢l Die Zuordnung
wurde durch Isotopenmarkierung untermauert. In einer
neueren theoretischen Arbeit wurden die UV-Spektren der
Verbindungen 137 und 138 berechnet;!'% experimentelle
Daten liegen jedoch bislang nicht vor.

6. Ausblick

Die intensive Beschéftigung mit Didehydroaromaten hat
dazu gefiihrt, dass diesen Molekiilen heute nicht mehr der
Rang von Laborkuriositdten, sondern von etablierten reak-
tiven Zwischenstufen zukommt. Dennoch ist unser Wissen
um diese Verbindungen nach wie vor liickenhaft und viele
Aspekte ihrer Chemie harren weiterer Untersuchungen.
Neben der Photo-Bergman-Cyclisierung und den Ringoff-
nungs-/Ringschlussmechanismen sind hier insbesondere die
systematische Untersuchung von Substituenteneffekten und
Heteroatomeinfliissen zu nennen.

Neben detaillierten Arbeiten an einzelnen Molekiilen
leitet gerade der letzte Punkt dazu iiber, die Wechselwirkun-
gen verschiedener Storungen im aromatischen System im
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Abbildung 12. n-Elektronen-Drei-Zentren-Wechselwirkung bei 1,2,3- und
1,3,5-Topologie in verschiedenen isoelektronischen Strukturen.

W. Sander et al.

Sinne von n-Elektronen-m-Zentren-Wechselwirkungen fiir
unterschiedliche Topologien zu systematisieren, isoelektroni-
sche Analogien, aber auch Unterschiede herauszuarbeiten.
Abbildung 12 zeigt denkbare Strukturmotive fiir den Fall
m=3. Auch wenn einige dieser Molekiile moglicherweise nie
hergestellt werden konnen, ergeben sich auf diese Weise
reizvolle Zielstrukturen fiir zukiinftige Forschungsprojekte.

Ob die Arbeiten an Dehydroaromaten in Zukunft zur
Entwicklung neuer Antitumorwirkstoffe fithren werden, ist
gegenwairtig nicht absehbar, und iibertriebener Optimismus
ist sicherlich fehl am Platze. Dennoch haben die konzertierten
Bemiihungen verschiedener Arbeitsgruppen dazu beigetra-
gen, die experimentellen und theoretischen Instrumente der
Physikalisch-Organischen Chemie zu schérfen und zu ver-
feinern, und es ist wohl nicht iibertrieben, die Didehydro-
aromaten als Musterbeispiele fiir das Zusammenwirken von
Theorie und Experiment in der modernen Chemie zu
bezeichnen.

Addendum

Finige wichtige Arbeiten, die seit Fertigstellen dieses
Aufsatzes erschienen sind, sollen an dieser Stelle erwihnt
werden:

Radziszewski et al. berichteten tiber die Messung von
hochaufgelosten IR-Spektren des 3-Fluor- und des Perfluor-
ortho-didehydrobenzols.l'*] Die gemessenen Trends in den
Frequenzen der C=C-Streckschwingungen werden durch
DFT-Rechnungen (B3LYP, BLYP) allerdings nicht reprodu-
ziert. Dies verdeutlicht einmal mehr, dass eine Kritische
Haltung gegeniiber diesen Methoden zur Berechnung der
Eigenschaften von Diradikaloiden und gespannten Systemen
durchaus angebracht ist.

Interessante Perspektiven zeichnen sich hinsichtlich der
Koordination von ortho-Didehydroaromaten an Ubergangs-
metalloberflichen ab. Eine geordnete Monoschicht von
ortho-Didehydrobenzol auf einer Ir{100}-Oberfliche konnte
unldngst durch thermische Zersetzung von adsorbiertem
Benzol hergestellt werden.l'] Aus LEED-Messungen geht
hervor, dass das Didehydrobenzol durch eine zweifache
o-Bindung an die Metalloberfldche koordiniert, wobei die
Ringebene um 47.2° zur Oberfldchennormalen abgewinkelt
ist. In einer theoretischen Arbeit wurde gezeigt, dass diese
Abwinkelung durch Riickbindung zwischen dem m-Elektro-
nensystem und d-Orbitalen des Metalls zustande kommt.[1°!

Eine Reihe perfluorierter meta-Didehydrobenzole mit
Substituenten in 5-Position wurde durch Photolyse der
Diiodide in Neon-Matrices bei 3 K hergestellt.l'’”) Der
Substituenteneffekt auf die strukturellen und spektroskopi-
schen Eigenschaften ist jedoch relativ gering. Die Bildungs-
enthalpie des 5-Chlor-meta-didehydrobenzols wurde von
Wenthold et al. gemessen. Mit (116.2 4 3.7) kcalmol~ ist sie
nur um etwa 6 kcal mol~! niedriger als die des Stammsystems,
was den geringen Effekt der Substitution in 5-Postion unter-
streicht.'®] In derselben Arbeit wurde die Bildungsenthalpie
des 1,3,5-Tridehydrobenzols zu (179.1 +4.6) kcalmol~! be-
stimmt.l'8] Mit diesem Wert ergeben sich die in Schema 36
wiedergegebenen Bindungsdissoziationsenergien (BDE:s) fiir
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BDE, =
112.9 kcal mol-!
- -
o BDE, BDE, .
93 5 kcal mol-! 109 2 kcal mol-1
. .

Schema 36.

die sukzessive Wasserstoffabspaltung aus Benzol. Diese
Daten (sowie weitere energetische Abschitzungen auf der
Basis isodesmischer Gleichungen) deuten darauf hin, dass die
elektronische Struktur des Triradikals weitgehend getrennten
und nur schwach wechselwirkenden meta-Didehydrobenzol-
und Phenylradikal-Einheiten entspricht.'] Damit besteht
ein grundsitzlicher Unterschied zur Elektronenstruktur des
3,5-Didehydrophenylkations.'! Durch Untersuchung der
Ion-Molekiil-Reaktionen in einem FT-ICR-Massenspektro-
meter konnte erstmals ein {iberzeugender Strukturbeweis fiir
dieses System erbracht werden.['® Auch neue intermoleku-
lare Reaktionen geladener Didehydrobenzolderivate wurden
massenspektrometrisch untersucht.'” Die experimentellen
Reaktivitidtsabstufungen weisen darauf hin, dass para-Dide-
hydroaromaten schwéchere Elektrophile sind als die entspre-
chenden meta-Derivate.[']

Zunehmender Beliebtheit erfreuen sich Argumente auf
der Basis magnetischer und energetischer Aromatizitits-
kriterien, um den unterschiedlichen Verlauf von Cycloaro-
matisierungsreaktionen zu veranschaulichen.['”] Wihrend die
Bergman- und Myers-Saito-Reaktion von einer cyclischen
Elektronendelokalisation zu profitieren scheinen, ist dies fiir
die alternativ mogliche Bildung fiinfgliedriger Diradikale
nicht der Fall.l'”!! Wihrend frithere Untersuchungen dafiir
sprechen, dass die Wechselwirkung der in der Molekiilebene
liegenden Orbitale den frithen Verlauf der Reaktion und
damit die Hohe der Aktivierungsbarriere bestimmen,[7
wurde aus berechneten NICS-Werten geschlossen, dass die

0 - Ex? l? = |6

(30%)

(28%) (4%)
N
[ —=
N

| |

Q 0 e,

E CeHeCl [ 7 {

Ph 6 N Ph
(27%)

Schema 3;.
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Angewandte ,

cyclische Elektronendelokalisiation im Ubergangszustand
hauptsichlich orthogonal zur Molekiilebene auftritt.l'’] Al-
lerdings kehren Alabugin et al. zu der Auffassung zuriick,
dass die Barriere der Bergman-Cyclisierung primér von der
Abstofung der in der Ebene liegenden besetzten Orbitale
herriihrt, die durch Einfithrung von Elektronenacceptoren
effektiv herabgesetzt werden kann, wihrend die senkrecht
zur Molekiilebene stehenden n-Orbitale erst vergleichsweise
spit an Bedeutung gewinnen.l'””l Die Aromatizitit der drei
Didehydrobenzole wurde ebenfalls untersucht und scheint in
der Reihenfolge ortho- < meta- < para-Didehydrobenzol zu-
zunehmen.’¥ In einer thematisch verwandten Arbeit wurde
geschlossen, dass Butalen weniger antiaromatisch ist als
Cyclobutadien.!'”]

Fine Variante der Aza-Bergman-Reaktion wurde von
Kerwin et al. beschrieben (Schema 37).7° Die Produktver-
teilung deutet auf einen komplexen Mechanismus hin, in dem
es durch Ringoffnung/Ringschluss eines anellierten para-
Didehydropyridins zur Bildung eines 2,3-Didehydropyridin-
derivates (in Chlorbenzol) oder eines Carbens (in reinem
Cyclohexadien) kommt. Abfangprodukte des primér gebilde-
ten 2,5-Didehydropyridins konnten nicht identifiziert wer-
den.[176]

Schema 38.

Eine neuartige Cycloaromatisierung 3-substituierter Pen-
ta-1,4-diine wurde von Kawatkar und Schreiner vorgeschla-
gen (Schema 38).'77] Fiir X = OH" weist die Reaktion eine
Barriere von etwa 35 kcalmol~! auf (BLYP) und ist leicht
exotherm, sodass eine experimentelle Realisierung moglich
scheint (z.B. durch Aktivierung eines 3-Oxo-penta-1,4-diins
mit geeigneten Lewis-Sduren bei hohen Temperaturen.['”’]

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie fiir langjihrige finanzielle
Forderung.
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