
Benzofluorene
DOI: 10.1002/ange.200806148

Schnelle Synthese von Benzofluorenen durch selenvermittelte
Carbocyclisierungen**
Sohail A. Shahzad und Thomas Wirth*

Die Bildung neuer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen
durch elektrophile Additionen an Doppelbindungen ist eine
sehr attraktive Methode in der organischen Synthese. Die
Synthese der Zielverbindungen kann direkt von leicht zu-
g�nglichen Ausgangsmaterialien ohne Bildung von Neben-
produkten erreicht werden. Allerdings wurden selenvermit-
telte Carbocyclisierungen bisher nicht sehr detailliert unter-
sucht.[1] Fr�he Beispiele zeigen selenvermittelte Carbocycli-
sierungen von Dicarbonylverbindungen als Nucleophile zu-
sammen mit Lewis-S�uren wie Zinkiodid, Zinntetrachlorid
und Aluminiumtrichlorid unter stark sauren Bedingungen.[2]

Die elektrophile Cyclisierung substituierter Propargyl-
arylether mit Phenylselenenylbromid liefert 3,4-disubstitu-
ierte 2H-Benzopyrane in hervorragenden Ausbeuten.[3] Spi-
roverbindungen k�nnen ebenfalls durch einen Titantetra-
chlorid-vermittelten Transfer einer Phenylseleneinheit von a-
Phenylselenalkenylketonen erhalten werden.[4] K�rzlich
wurde auch �ber asymmetrische selenvermittelte Carbocyc-
lisierungen berichtet.[5]

Zur Synthese des tetracyclischen Benzo[b]fluoren-Ge-
r�sts, das ein Bestandteil von Naturstoffen mit interessanten
biologischen Aktivit�ten ist, haben wir verschiedene Dihy-
dronaphthaline als Startverbindungen hergestellt. In letzter
Zeit haben Untersuchungen in dieser Richtung zur Synthese
von Benzo[b]fluoren-Systemen gef�hrt,[6] die auch in Natur-
stoffen anzutreffen sind.[7] Einige dieser Derivate wurden
sogar zum Studium kationischer Intermediate eingesetzt[8]

oder sind vielversprechende Verbindungen zur Konstruktion
organischer Leuchtdioden.[9] Intramolekulare [4+2]-Cyclo-
additionen von 2-Propinyldiarylacetylenen[10] oder die radi-
kalische Cycloaromatisierung nichtkonjugierter Benzo-
triine[11] k�nnen zur Synthese von Benzo[b]fluorenen ver-
wendet werden. Auch wurden palladiumvermittelte Arylie-
rungen untersucht.[12] Eine schnelle Route zu Benzo[b]fluo-
renen durch Reaktion von 1-Indanon-Dianionen mit

Phthals�urediestern resultierte in einer kompakten Synthese
von Prekinamycin.[13] Durch eine Umlagerung gelingt die
thermische Cyclisierung von Diaryldiinonen zu Benzo[b]-
fluorenen.[14]

Die meisten dieser klassischen Synthesemethoden f�r
Benzo[b]fluorene haben Nachteile wie lange Reaktions-
sequenzen, teure Reagentien oder hohe Reaktionstempera-
turen. Unseres Wissens wurde bisher noch kein Tandempro-
zess f�r eine doppelte Cyclisierung beschrieben, bei dem eine
Doppelbindung aktiviert und Phenylselenenylchlorid als
Elektrophil verwendet wird. Wir berichten hier �ber eine
selenvermittelte doppelte Cyclisierung, die nach einer Se-
quenz aus Carbocyclisierung und Friedel-Crafts-Acylierung
in einer Umlagerung ihren Abschluss findet. Diese Reakti-
onsfolge hat sich bei der Synthese von Dihydronaphthalinen
und Benzofluorenen aus leicht zug�nglichen Stilbenderivaten
als sehr n�tzlich erwiesen. Die neue Methode bietet einen
raschen Zugang zu polycyclischen Systemen.

Die Synthese der Stilbenderivate gelingt ausgehend von
2-Iodbenzoes�uremethylester (1) durch eine palladiumkata-
lysierte Heck-Reaktion zu den Stilbenen 2, Reduktion zu 3,
Mesylierung und anschließende nucleophile Substitution zu 6
in guten Gesamtausbeuten. Alternativ kann 2-Iodbenzyl-
chlorid (4) als Startmaterial in einer �hnlichen Sequenz �ber 5
die Zielverbindungen 6 liefern (Schema 1).

Orientierende Experimente wurden zun�chst mit der
phenylsubstituierten Verbindung 6a ausgef�hrt (Schema 2).
Deprotonierung von 6a mit Natriumhydrid und Reaktion mit
Phenylselenenylchlorid lieferten 7 a in 49 % Ausbeute. Al-
lerdings zersetzte sich 7a bei Raumtemperatur wieder zu 6a.
Daher wurde direkt eine durch Zinntetrachlorid oder Titan-
tetrachlorid als Lewis-S�ure vermittelte Cyclisierung ange-
schlossen, die das Dihydronaphthalin 8a in 35 % bzw. 37%
Ausbeute liefert (Tabelle 1, Nr. 1 und 2).

Die Spaltung der Selen-Kohlenstoff-Bindung durch die
Lewis-S�ure f�hrt zur Bildung eines Selenelektrophils, das
dann die Doppelbindung zur Carbocyclisierung aktiviert.
Aufgrund geringer Gesamtausbeuten wurde f�r die Cyclisie-

Schema 1. Synthese der Stilbenderivate 6.
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rung und Eliminierung eine Eintopfsequenz in Betracht ge-
zogen, bei der die Lewis-S�ure mit dem Selenylierungsrea-
gens kombiniert wurde (Tabelle 1). Ohne Selenelektrophil
fand keine Cyclisierung statt (Tabelle 1, Nr. 3). Die Kombi-
nation von Bortrifluorid-Etherat und Phenylselenenylchlorid
(Tabelle 1, Nr. 6) schien f�r die Bildung von Dihydronaph-
thalin 8 a (90% Ausbeute) optimal zu sein. Die Struktur von
8a wurde zudem durch R�ntgenstrukturanalyse best�tigt.[15]

Verschiedene andere Substrate 6 wurden in selenvermittelten
Reaktionen zu den Dihydronaphthalinen 8 cyclisiert (Tabel-
le 2).

Wenn das Dihydronaphthalin 8a l�ngere Zeit mit Bor-
trifluorid reagierte, fand eine intramolekulare Friedel-Crafts-
Acylierung statt, die von einer neuartigen Umlagerung ge-
folgt wurde. Nach Addition von Bortrifluorid und Phenyl-
selenenylchlorid zu 6a bei �60 8C wird 6a zun�chst in das
Dihydronaphthalin 8 a �berf�hrt, was durch 1H-NMR-Ana-
lyse nach 12 Stunden Reaktionszeit best�tigt wurde. Wurde
8a nun den gleichen Reagentien weitere 3 Tage lang bei
Raumtemperatur ausgesetzt, so fand die Umlagerung zu der
tetracyclischen Verbindung statt, die in guten Ausbeuten
isoliert werden konnte (Schema 3). Offensichtlich ist die

Reaktionszeit wichtig, um die Produkte der doppelten Car-
bocyclisierung zu erhalten. Zur weiteren Untersuchung des
Reaktionsmechanismus wurde das Dihydronaphthalin 8a mit
Bortrifluorid-Etherat umgesetzt; dabei wurde das tetracycli-
sche Produkt in quantitativer Ausbeute isoliert. Das Dihy-
dronaphthalin 8 f lieferte jedoch auch nach einw�chiger Re-
aktion kein tetracyclisches Produkt. Es scheint, dass die
nachfolgende Reaktionskaskade empfindlich auf die elek-
tronischen Eigenschaften des Molek�ls reagiert. So bildeten
auch die Dihydronaphthaline 8b–d keine tetracyclischen
Produkte. Allerdings gelang die Reaktion mit elektronen-
reichen Stilbenen. Die Behandlung von 6g–k mit Bortri-
fluorid-Etherat oder mit anderen Lewis-S�uren und Phe-
nylselenenylchlorid als Selenelektrophil erm�glicht die di-
rekte Synthese von Benzo[b]fluorenen 9 in guten Ausbeuten
(Tabelle 3).

Die Bildung der tetracyclischen Verbindungen 9 zeigt,
dass diese Tandemreaktion eine neuartige Umlagerung und
die Aktivierung einer Doppelbindung einschließt, wobei drei
neue C-C-Bindungen gekn�pft und eine C-C- sowie eine C-
O-Bindung gebrochen werden. Die Struktur von 9j wurde
zus�tzlich durch eine R�ntgenstrukturanalyse abgesichert.[15]

Wir beobachteten auch die Bildung von Benzo[b]fluoren
9h in niedrigen Ausbeuten, wenn andere Lewis-S�uren
(TiCl4, SnCl4) bei Raumtemperatur statt bei niedrigen Re-
aktionstemperaturen verwendet werden. Die Pr�senz elek-
tronenschiebender Substituenten R am Arenring von 6
scheint wichtig f�r eine erfolgreiche doppelte Cyclisierung zu
sein. Wenn nur subst�chiometrische Mengen an Lewis-S�ure
eingesetzt werden (Tabelle 3, Nr. 2), brach der Umsatz ein.
Mit 0.3 �quivalenten Bortrifluorid-Etherat wurden auch
nach l�ngeren Reaktionszeiten nur 30% Umsatz beobachtet.

Schema 2. Selenvermittelte Carbocyclisierung des Stilbenderivats 6a
zum Dihydronaphthalin 8a.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen f�r die selenvermit-
telte Carbocyclisierung zu 8a.

Nr. Substrat Reagens[a] t [h] Ausb. 8a [%]

1 7a TiCl4 (1.5 �quiv.) 16 37
2 7a SnCl4 (2 �quiv.) 16 35
3 6a SnCl4 (2 �quiv.) 144 0
4 6a TiCl4 (2 �quiv.),

PhSeCl (1.1 �quiv.)
16 86

5 6a SnCl4 (2 �quiv.),
PhSeCl (1.1 �quiv.)

16 77

6 6a BF3·OMe2 (2 �quiv.),
PhSeCl (1.1 �quiv.)

22 90

[a] Reaktionstemperatur: �60 8C bis RT.

Tabelle 2: Selenvermittelte Carbocyclisierung von Stilbenen 6 zu Dihy-
dronaphthalinen 8.

Nr. Substrat Ar E1 E2 t [h] Ausb. 8 [%]

1 6a Ph CO2Et COMe 22 90[a]

2 6b 2-ClC6H4 CO2Et COMe 16 74[b]

3 6c 3-ClC6H4 CO2Et COMe 16 68[b]

4 6d 4-ClC6H4 CO2Et COMe 22 78[a]

5 6e 2,6-Cl2C6H3 CO2Et COMe 16 82[b]

6 6 f Ph CO2Me CO2Me 36 50[b]

[a] Reaktionsbedingungen: BF3·OMe2 (1.1 �quiv.), �60 8C, 15 min; dann
PhSeCl, �60 8C bis RT. [b] Reaktionsbedingungen: SnCl4 (2 �quiv.),
�60 8C, 15 min; dann PhSeCl, �60 8C bis RT.

Schema 3. Vorschlag eines Mechanismus f�r die Friedel-Crafts-Cyclisierung und Esterumlagerung des Dihydronaphthalins 8a zum Benzo[b]fluoren
9a.
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Daher werden st�chiometrische Mengen an Lewis-S�ure in
dieser Reaktion ben�tigt.

Als folgenden Schritt nach der intramolekularen Friedel-
Crafts-Acylierung A!B schlagen wir die Erzeugung eines
intermedi�ren Carbokations C durch Reaktion mit der Lewis-
S�ure vor. Die Aromatisierung von C f�hrt zu einer 1,2-
Verschiebung der Estergruppe und zur Bildung des
Benzo[b]fluorens 9a als thermodynamisch stabilstes Produkt.
Vergleichbare 1,2-Verschiebungen von Estergruppen unter
Mitwirkung von Lewis-S�uren wurden bereits beschrieben.[16]

Die Erzeugung eines �quivalents Wasser bei dieser Cycli-
sierung f�hrt zu einer Komplexierung/Desaktivierung der
Lewis-S�ure, sodass st�chiometrische Mengen notwendig
sind. Interessanterweise zeigt auch die Verbindung 6k mit
zwei Acetylsubstituenten (Tabelle 3, Nr. 7), dass die Umla-
gerung eines dieser Substituenten unter den Reaktionsbe-
dingungen m�glich ist; das Produkt 9 k wurde in 85% Aus-
beute isoliert.

Wir haben einen Tandemprozess f�r die doppelte Car-
bocyclisierung von Stilbenen mit einem Selenelektrophil und
Lewis-S�uren entwickelt, der in einer Eintopfreaktion aus-
gehend von einfachen Startmaterialien einen Zugang zu
verschiedenen neuen Benzofluorenen erm�glicht. Unseres
Wissens ist dies die erste intramolekulare Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Verkn�pfung zu Dihydronaphthalinen mithilfe von
Selenelektrophilen. Die Dihydronaphthaline reagieren in
einer beispiellosen Lewis-S�ure-vermittelten doppelten Cyc-
lisierung �ber eine neuartige Umlagerung weiter zu Benzo-
fluorenen.

Experimentelles
Typische Synthesevorschrift: 9a : BF3·OMe2 (1.5 mmol, 0.138 mL)
wurde bei Raumtemperatur zu einer L�sung von 6a (0.5 mmol,
161 mg) in Dichlormethan (4 mL) gegeben. Nach 15-min�tigem
R�hren wurde Phenylselenenylchlorid (0.55 mmol, 105 mg) in einer

Portion zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde 60 Stunden bei
Raumtemperatur ger�hrt. Anschließend wurde H2O (10 mL) zuge-
geben und mit Diethylether (3 � 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert, die
L�sungsmittel wurden im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
s�ulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Ethylacetat/Hexan
1:12). 9a wurde als leicht gelbliches, viskoses �l in 90 % Ausbeute
(0.45 mmol, 136 mg) erhalten.
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Tabelle 3: Selenvermittelte doppelte Carbocyclisierung von Stilbenen 6
zu Benzo[b]fluorenen 9.

Nr. Substrat R1 R2 R3 E t [h] Ausb. 9 [%]

1 6a H H H CO2Et 72 90
2 6a H H H CO2Et 70 30[a]

3 6g H Me H CO2Et 60 80, 87[b]

4 6h H OMe H CO2Et 69 67
5 6 i H H Me CO2Et 72 67[c]

6 6 j CH=CH-CH=CH H CO2Et 60 82[d]

7 6k H H H COMe 27 85[e]

[a] Umsatz mit nur 0.3 �quiv. BF3·OMe2. [b] Mit SnCl4 (2 �quiv.) anstatt
BF3·OMe2 als Lewis-S�ure. [c] 9 i wurde als ein 1:1-Regioisomerenge-
misch erhalten (R1 = R2 = H, R3 = Me und R2 =R3 =H, R1 =Me). [d] 9 j
wurde als einziges Regioisomer erhalten. [e] Mit TiCl4 (2 �quiv.) anstatt
BF3·OMe2 als Lewis-S�ure.

Zuschriften

2628 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 2626 –2628

http://dx.doi.org/10.1007/3-540-48171-0_2
http://dx.doi.org/10.1039/c39800001173
http://dx.doi.org/10.1039/c39800001173
http://dx.doi.org/10.1039/c39800001028
http://dx.doi.org/10.1039/c39800001028
http://dx.doi.org/10.1021/jo062234s
http://dx.doi.org/10.1021/jo062234s
http://dx.doi.org/10.1055/s-1996-5502
http://dx.doi.org/10.1016/0040-4039(95)02369-0
http://dx.doi.org/10.1016/0040-4039(95)02369-0
http://dx.doi.org/10.1002/chem.19970030521
http://dx.doi.org/10.1021/jo971123d
http://dx.doi.org/10.1021/jo961486y
http://dx.doi.org/10.1021/jo961486y
http://dx.doi.org/10.1039/a706470e
http://dx.doi.org/10.1039/a706470e
http://dx.doi.org/10.1021/jo982326k
http://dx.doi.org/10.1021/ja00084a096
http://dx.doi.org/10.1021/ja00084a096
http://dx.doi.org/10.1021/jo9609891
http://dx.doi.org/10.1021/jo9609891
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(97)00793-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(97)00793-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)00932-1
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200701066
http://dx.doi.org/10.1016/j.orgel.2008.02.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.orgel.2008.02.016
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19961081618
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19961081618
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199618431
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2006.58
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2006.58
http://dx.doi.org/10.1021/jo0056186
http://dx.doi.org/10.1021/ol702311z
http://dx.doi.org/10.1021/ol702311z
http://dx.doi.org/10.1021/ol0629768
http://dx.doi.org/10.1021/ol0067336
http://dx.doi.org/10.1021/ol0067336
http://www.angewandte.de

