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Viele Jahre wurden [n]Helicene –
nichtplanare ortho-anellierte aromati-
sche Verbindungen mit helicaler Chira-

lit�t – nur als akade-
mische Besonderheit
angesehen.[1] In neue-
rer Zeit hat sich die
Helicenchemie aus
dem Stadium �stheti-
scher Laborkuriosit�-
ten zu einem wichti-

gen Forschungsfeld entwickelt, was an
den außergew)hnlichen optischen und
elektronischen Eigenschaften dieser
Verbindungen liegt,[2] die eng mit ihrer
Chiralit�t verkn-pft sind. Die klassische
Helicensynthese, die auf der oxidativen
Photocyclisierung von Stilben-artigen
Vorstufen basiert,[3] ist zwar n-tzlich,
weist aber einige wesentliche Nachteile
auf, die eine Weiterentwicklung zu einer
einfachen Methode f-r die Synthese von
Helicenen verhinderten. Aus diesem
Grund wurden im letzten Jahrzehnt
mehrere neue Methoden ausgearbeitet,
die n-tzliche Alternativen f-r die Syn-
these dieses Helixger-sttyps sind. Die
Pionierarbeiten von Katz und Liu[4]

f-hrten zur Herstellung von racemi-
schen Helicenbis(chinonen), wobei eine
Diels-Alder-Reaktion verwendet wurde
(Schema 1),[5] die um eine effiziente
Methode f-r die erforderliche Racemat-
spaltung erg�nzt wurde.[6] Trotz bemer-
kenswerter Fortschritte in der Helicen-
chemie bleibt die Entwicklung neuer,
kurzer, effizienter und atom)konomi-

scher Strategien zur Synthese racemi-
scher und enantiomerenreiner Helicene
eine Herausforderung.

Beispielsweise wurde eine nichtpho-
tochemische Synthese von [7]Helicen,
dem ersten -berhaupt durch Dehydro-
photocyclisierung hergestellten Carbo-
helicen,[7] erst 1999 von Gingras und
Dubois[8] beschrieben: eine f-nfstufige
Synthese unter Verwendung einer „Car-
benoid-Kupplung“ (Schema 2). Das Bi-
phenanthrol 1, das durch oxidative,
Kupfer-vermittelte Kupplung von 3-
Phenanthrol entsteht, wurde mit Tri-
fluoressigs�ureanhydrid und anschlie-

ßend mit MeMgBr in Gegenwart
eines Nickelkatalysators umge-
setzt, wobei das Derivat 2 in
62% Ausbeute entstand. Bei
der Bromierung von 2 und der
„Carbenoid-Kupplung“ des Di-
bromids 3mit LiHMDS im Gber-
schuss erhielten sie [7]Helicen in
75% Ausbeute.

Eine �hnliche Strategie beschrieben
2000 Rajca und Mitarbeiter[9] f-r die
Synthese des neuartigen Oligothiophens
4 (Schema 3), bei dem die Thiophenrin-
ge kreuzkonjugiert und zu einer Helix
anelliert sind. Die Syntheseroute be-
steht aus zwei Iterationen und nutzte
3,4-Dibromthiophen und 6 als funktio-
nalisierte Startmodule. Bei jeder Itera-
tion wurden die Module durch einen
einzelnen Li/Br-Austausch verkn-pft
und anschließend mit CuCl2 oxidativ
gekuppelt. Danach wurden sie durch
LDA-vermittelte Dilithiierung der un-
gesch-tzten a-Positionen der Thiophen-

ringe in 5 und 7 sowie weitere
Umsetzung mit Bis(phenyl-
sulfonyl)sulfid „anelliert“.

Eine neue Route zu
[5]Helicenen, die auf einer
Zinn-vermittelten nichtre-
duktiven Tandemradikalcyc-
lisierung von (Z,Z)-1,4-
Bis(2-iodstyryl)benzolderiva-
ten beruht, wurde k-rzlich
von Harrowven et al. publi-
ziert.[10] Das Bisphospho-
niumsalz 8 (Schema 4), das
aus dem entsprechenden Di-
bromid erhalten wird, wurde
in einer Wittig-Reaktion mit
o-Iodbenzaldehyd zu (Z,Z)-9
umgesetzt, wobei auch das
E,Z-Isomer entsteht. Nach
Trennung und Umsetzung

Schema 1. Einfache nichtphotochemische Route zu
Helicenchinonen von Katz und Liu.

Schema 2. Erste nichtphotochemische Synthese von [7]He-
licen durch „Carbenoid-Kupplung“. dppp=1,3-Bis(diphe-
nylphosphanyl)propan, NBS=N-Bromsuccinimid,
LiHMDS=Lithiumhexamethyldisilazid, HMPA=Hexame-
thylphosphoramid.

[*] Dr. A. Urbano
Departamento de Qu5mica Org7nica (C-I)
Universidad Aut9noma de Madrid
Cantoblanco, 28049-Madrid (Spanien)
Fax: (+34)91-397-3966
E-mail: antonio.urbano@uam.es

Highlights

4116 � 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim DOI: 10.1002/ange.200301667 Angew. Chem. 2003, 115, 4116 –4119



von 9 mit Tributylzinnhydrid unter den
-blichen Radikalbildungsbedingungen
wurde [5]Helicen in 58% Ausbeute
erhalten. Dieses kurze und einfache
Verfahren lieferte unterschiedlich sub-
stituierte [5]Helicene in Ausbeuten zwi-
schen 35 und 58%.

Einen wichtigen Durchbruch erziel-
ten 2002 StarM, Starý und Mitarbeiter,[11]

die in einem innovativen Ansatz zur
Helicen-Synthese die atom)konomische
-bergangsmetallkatalysierte Isomerisie-
rung aromatischer cis,cis-Dientriine
nutzten (Schema 5). So lieferte die Ni-
ckel(0)-katalysierte [2+2+2]-Cycloiso-
merisierung des Derivats 10 das substi-
tuierte [6]Helicen 11 in 61% Ausbeute;
dabei entstanden in einem Schritt und
unter sehr milden Bedingungen drei
neue Ringe. Die Anwendungsbreite
dieses effizienten Verfahrens wurde an-

hand der Synthese einer
Reihe substituierter [5]-,
[6]- und [7]Helicene in
Ausbeuten zwischen 60
und 83% verdeutlicht.

Eine beeindruckende
Demonstration der M)g-
lichkeiten der Gbergangs-
metallkatalyse zum Auf-
bau helicaler Ger-ste ist
die k-rzlich beschriebene
Totalsynthese von angula-
ren [n]Phenylenen, die aus
n alternierenden, mit n�1
Cyclobutadienringen kon-
densierten Benzoleinhei-
ten bestehen – den ersten
helicalen Phenylenen, die
die Autoren Vollhardt

et al. Heliphene nannten.[12] Ein erster
Ansatz zur Synthese von [7]Heliphen
(Schema 6) war die Cobalt-katalysierte
doppelte Cycloisomerisierung des He-
xain-Intermediats 12 in 8% Ausbeute,
bei der in einem Schritt sechs neue
Ringe entstanden.[12a] In einem noch

konvergenteren Ansatz wurde das No-
nain 13 in einer bis dahin unbekannten
Cobalt-katalysierten dreifachen Cyclo-
isomerisierung zu [7]Heliphen umge-
setzt; die Ausbeute betrug zwar nur
2%, aber die neun Ringe, darunter alle
sechs vorhandenen Cyclobutadienein-
heiten, wurden in einem Schritt gebil-
det.[12b] Diese Methode erwies sich als
geeignet zur Synthese von [6]-, [7]-, [8]-
und [9]Heliphenen. Gberraschender-
weise ließ sich keine dieser helicalen
Verbindungen in ihre Enantiomere
trennen, was darauf hinweist, dass die
Aktivierungsenergie bez-glich der Ra-
cemisierung wesentlich geringer ist als
bei den entsprechenden Helicenen.[13]

Eine neue, von GuitiMn und Mit-
arbeitern entwickelte Palladium-kataly-
sierte Cyclotrimerisierung von Arinen

wurde vor kurzem f-r die Syn-
these von 16 in 26% Ausbeute
verwendet (Schema 7). 16 ist das
erste aus einem Pentahelicen und
einem Heptahelicen mit zwei ge-
meinsamen Ringen gebildete
Doppelhelicen.[14]

Eine weitere große Heraus-
forderung in der Helicenchemie
ist die effiziente Herstellung der
individuellen Enantiomere mit
hoher Enantioselektivit�t. Die
meisten bisherigen asymmetri-
schen Ans�tze basieren auf der

Schema 3. Iterative („VerknDpfung“ – „Anellierung“) Synthe-
se des racemischen Kohlenstoff-Schwefel-Helicens 4.
TMS=Trimethylsilyl, LDA=Lithiumdiisopropylamid.

Schema 4. [5]Helicen durch Tandemradikalcyc-
lisierung von (Z,Z)-1,4-Bis(2-iodstyryl)benzol
(9). AIBN=Azobisisobutyronitril.

Schema 5. Nickel(0)-katalysierte [2+2+2]-Cycloisome-
risierung des aromatischen cis,cis-Dientriins 10. cod=
Cycloocta-1,5-dien.

Schema 6. Cobalt-katalysierte Doppel- und Dreifach-
isomerisierungen des aromatischen Hexains 12 bzw.
Nonains 13.

Schema 7. Palladium-katalysierte Cyclotrimeri-
sierung des Arins 15. dba=Dibenzylidenace-
ton.
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Trennung der racemischen Derivate.
Obwohl mehrere enantio- und diaste-
reoselektive Synthesen beschrieben
wurden, ließen sich – einige wenige
F�lle ausgenommen – nur bescheidene
asymmetrische Induktionen erzielen.
Um die Anwendungsbreite funktionali-
sierter Helicene zu erweitern, m-ssen
nach wie vor allgemeine, effiziente und
vielseitige enantioselektive Ans�tze zur
Herstellung von M- und P-Helimeren
gefunden werden.

CarrePo et al. beschrieben die erste
enantioselektive Synthese von 7,8-Dihy-
dro[5]helicenchinonen und -bis(chino-
nen), bei der ein dreistufiges Eintopf-
Domino-Verfahren verwendet wurde
(Schema 8):[15] Das Vinyl-3,4-dihydro-

phenanthren 17 (R=TBDMS)
reagierte mit enantiomerenreinem
(SS)-2-(p-Tolylsulfinyl)-1,4-benzo-
chinon (18, 2 Qquiv.) unter sehr
milden Bedingungen in 75% Aus-
beute zum 7,8-Dihydro[5]helicen-
chinon (P)-19. Dabei handelt es
sich um eine Dominoreaktion aus
Diels-Alder-Reaktion und Elimi-
nierung des Sulfoxids, an die sich
die Aromatisierung des B-Rings
des Intermediats 20 (R=TBDMS)
durch im Gberschuss vorhandenes
Chinon anschließt. Das Helicen 19
wurde in optisch reiner Form und
mit der absoluten Konfiguration P

erhalten ([a]20D =++ 3700 (c= 0.015,
CHCl3)).

Nach Isolieren des Cycloadditions-/
Sulfoxideliminierungs-Produkts (R)-20
(R=Me, TBDMS) wurde die Vielsei-
tigkeit der Methode durch die enantio-
divergente Synthese von entweder P-
oder M-Helimeren aus solchen gemein-
samen Intermediaten durch einfaches
W�hlen des Aromatisierungsagens de-
monstriert.[16] Die Aromatisierung des
B-Rings von 20 (R=TBDMS) mit
DDQ lieferte das Helicen (P)-19 in
67% Ausbeute mit 96% ee, wohingegen
das Helicen (M)-21 in 88% Ausbeute
mit 90% ee erhalten wurde ([a]20D =

�3030 (c= 0.003, CHCl3)), wenn 20
(R=Me) mit CAN aromatisiert wurde.

Als einen weiteren asymmet-
rischen Ansatz zur Synthese heli-
caler konjugierter Molek-le ent-
wickelten Karikomi und Mitar-
beiter eine praktische Methode
zur Synthese von chiralen [5]He-
licenen unter Verwendung einer
aromatischen Oxy-Cope-Umlage-
rung (Schema 9).[17] Das chirale
Bicyclo[2.2.2]keton (1R,4S)-22,
das durch enzymatische Racemat-
spaltung erhalten wurde, reagier-
te mit dem Grignard-Reagens
23 zu (1R,2S,4S)-24 als Haupt-
produkt. Die aromatische Oxy-
Cope-Umlagerung lieferte das
pentacyclische anellierte Ringde-
rivat (4aS,14dR)-25 in 47% Aus-
beute. Das [5]Helicen (P)-26 wur-
de aus 25 in 24% Ausbeute und
enantiomerenreiner Form ([a]20D =

+ 1243 (c= 0.015, CHCl3)) in einer vier-
stufigen Reaktion hergestellt (Reduk-
tion, Hydrolyse und Dehydratisierung,
Enolacetylierung, Aromatisierung). Das
gleiche Verfahren wurde zur Synthese
des Enantiomers (M)-26 aus (1S,4R)-22
angewendet.

Die hier vorgestellten Verfahren
haben die M)glichkeiten zu einfachen
Synthesen Helicen-artiger Molek-le sig-
nifikant erweitert. Die Entwicklung ef-
fizienter asymmetrischer Ans�tze sollte
zu weiteren Anwendungen chiraler
nichtracemischer Helicene sowohl in
der asymmetrischen Synthese und Ka-
talyse als auch in den Materialwissen-
schaften f-hren.
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