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Elektrophile Cyclisierungen von Alkinen wurden detailliert
von Barluenga, Larock und anderen untersucht und haben
sich zu einer breit anwendbaren Strategie fiir die effiziente
Synthese kleiner Zielmolekiile entwickelt.'l So hat sich die
Cyclisierung von Heteroatomnukleophilen mit angebunde-
nen Alkineinheiten als niitzlich erwiesen, um eine direkte
Kohlenstoff-Heteroatom-Verkniipfung zu erreichen (Sche-
ma 1a). Etliche wichtige Synthesen von Carbocyclen und
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Schema 1. lodonium-induzierte Cyclisierung von Alkinen.

insbesondere Heterocyclen wurden mit diesem Ansatz ent-
wickelt.>¥ In den meisten Fillen werden Iodelektrophile
genutzt, um die Heterocyclisierung einzuleiten. Trotz eines
frithen Berichts von Barluenga et al.l¥l kamen Iodonium-in-
duzierte Carbocyclisierungen lediglich in der intramolekula-
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ren Arylierung von Alkinen (mit Arenen als Nukleophile;
Schema 1b)F! oder bei Verwendung von Malonaten als Nu-
kleophile zum Einsatz.! Erstaunlicherweise wurden einfache
Olefine unseres Wissens nach nicht als interne Kohlenstoff-
nukleophile eingesetzt.”! Hier zeigen wir nun, dass 1,5-Enine
geeignete Substrate fiir lodonium-induzierte Carbocyclisie-
rungen darstellen, die zu strukturell diversen sechsgliedrigen
Carbocyclen fithren (A-C; Schema 1). Der Ausgang der Re-
aktion ist fiir eine grofe Auswahl an dicht funktionalisierten
Substraten vorhersagbar.

Die tibergangsmetallkatalysierte Cycloisomerisierung von
1,5-Eninen hat sich zu einer breit einsetzbaren Umsetzung
entwickelt, die verschiedenste carbocyclische Produkte hoher
Komplexitit hervorbringt.®”) In Zusammenhang mit unseren
Studien zum Einsatz von Eninen in Dominoreaktionen haben
wir erkannt,l'” dass verschiedene Prozesse, die durch Uber-
gangsmetallverbindungen katalysiert werden, ganz analog
mit althergebrachten Elektrophilen wie I* gelingen, wobei I
anstelle von H in das Endprodukt eingebaut wird.'!! Aller-
dings ist die elektrophile Cyclisierung von einfachen 1,5-
Eninen aufgrund der Tatsache, dass sich aus dem positiv ge-
ladenen Intermediat I zahlreiche Hintergrundreaktionen er-
geben konnen, eine chemische Transformation mit besonde-
ren Herausforderungen. Auch konnen reaktive Olefine mit
dem angebundenen Alkin um das Elektrophil konkurrie-
ren,'” wihrend Olefine ohne ausreichende Nukleophilie
keinerlei Cyclisierung mit dem aktivierten Alkin eingehen.

Unsere ersten Versuche zur Reaktion von 1,5-Eninen mit
I, in CH,Cl, bei 23°C fiithrten zur Bildung von komplexen
Mischungen. Wir fanden dann heraus, dass mogliche Neben-
reaktionen unterdriickt werden kénnen, wenn ein Uberschuss
an N-Iodsuccinimid (NIS) bei 50°C eingesetzt wird. Wie in
Tabelle 1 gezeigt, ergibt die Behandlung von etlichen 1,5-
Eninen 1 mit NIS (3 Aquiv.) unter acroben Bedingungen die
Todbenzole 2 in hohen Ausbeuten. Die oxidative Aromati-
sierung gelang mit Aryl-, Alkyl- und Wasserstoffsubstituen-
ten als R' (Nr. 1-10). Besonders erwihnenswert ist die glatte
Reaktion von Bromalkin 1k unter Bildung des 1-Brom-2-
iodbenzolderivats 2k (Nr. 11).

Eine Vielzahl von 1,5-Eninen mit unterschiedlichen
Resten R>-R® wurde erfolgreich in die entsprechenden Ben-
zole iiberfithrt. Allerdings stellte sich heraus, dass Substrate
ohne Substituent an C2 (d.h. R*=H) unter den Reaktions-
bedingungen nicht reagieren. Dieser Befund weist darauf hin,
dass ein Substituent an C2, der die positive Ladung ent-
scheidend stabilisiert, fiir die Bildung des cyclischen Inter-
mediats I erforderlich ist. Die Reaktion toleriert Ester-,
Ether-, Silylether-, Nitro- und Azidgruppen, wihrend Enine
mit freien Hydroxy- und Aldehydgruppen nur in schlechten
Ausbeuten reagieren. Besonders bemerkenswert ist die Er-
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Tabelle 1: NIS-vermittelte Bildung von lodbenzolen.?!

R® R®
2 4 NIS 2 4
R R (3 Aquiv.) R R
I RS 50 °C, CH,Cl, | RS
;
R' 1 R 2
Nr. Produkt Ausb.
R’ R? R} R* R® AR
1 Ph H TIPSO(CH,); Me H 2a 9%
2 4-MeO(CeH,) H TIPSO(CH,); Me H 2b 93
3 4-MeO,C(CiH,) H TIPSO(CH,); Me H 2c 76
4 4-0,N(CeH,) H TIPSO(CH,); Me H 2d 59
5 4-Cl(CeHy) H TIPSO(CH,); Me H 2 70
6 2-Naphthyl H TIPSO(CH,); Me H 2f 95
7 2-Thienyl H TIPSO(CH,); Me H 2g 86
8 H H TIPSO(CH,); Me H 2h 75
9 Me H TIPSO(CH,); Me H  2i 81
10 CH,Ph H Me Ph H  2j 88
11 Br H Me Ph H 2k 90
12 4-MeO(CgH,) H H Ph H 21 82
13 4-MeO(CgH,) H Me Ph H 2m 93
14 H H Ph Ph H 2n 78
15 Ph H nBu Me H 20 92
16 Ph H MeO(CH,); Me H 2p 92
17 Ph H TBSO(CH,); Me H 2q 44¢
18 Ph H HO(CH,), Me H  2r 130
19 Ph H OHC(CH,), Me H 2s 19
20 Ph H  N;(CH,); Me H 2t 76
21 Ph H TIPSO(CH,); nBu H 2u 74
22 4-MeO(C4H,) H Me Ph Me 2v 71
23 E-MeO,CMeC=CH H Me TIPS- Me 2w 62
O(CH,),
24 4-MeO(C4H,) Me Me Ph Me 2x 71

[a] Bedingungen: Substrat (0.1Mm), NIS (3 Aquiv.), 50°C, CH,Cl,.
[b] Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. [c] Die Spal-
tung des Silylethers wurde beobachtet (44 % 2q, 54 % 2r). [d] Zahlreiche
Nebenprodukte wurden erhalten, von denen einige von der intramole-
kularen Addition der Hydroxygruppe herriihren. TIPS=SiiPr;, TBS=
SitBuMe,.

kenntnis, dass sogar vollstdndig substituierte Benzole in guten
Ausbeuten zuginglich sind (Nr. 24).

Finige erginzende Beobachtungen sind erwdhnenswert:
Die Umsetzungen von Eninen 1 zu Benzolen 2 verlaufen, wie
in Schema 1 dargestellt, wahrscheinlich tiber Diene B. Wenn
beispielsweise der Ringschluss von Enin 1t nicht unter aero-
ben Bedingungen, sondern unter Argon durchgefiihrt wird,
verlangsamt sich die Aromatisierung bei gleichzeitiger
Dienbildung deutlich (Argon: 8% 2t, 63 % 1,4-Dien 13t, und
nicht weiter identifizierte Verbindungen nach 2 h; Luft: 76 %
2t nach 2 h). Wie fiir die Umsetzung 3—4 in 58 % gezeigt,
werden aus 1-Alkenyl-2-alkinylbenzolen Iodnaphthaline ge-
bildet [GI. (1)]. Wird die Aromatisierung durch einen weite-
ren Substituenten an C3 blockiert, reagieren Enine (z.B. 5a)
entsprechend zu 1,3-Dienen [Gl. (2)].
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Die Anwendung dieser neuen Ringschluss-Strategie, ™!

die zunichst alle Substituenten platziert und dann den aro-
matischen Ring in einem einzigen Schritt zusammenfiigt, in
der Synthese des Sesquiterpenoid-Naturstoffs Cybrodol un-
terstreicht den Nutzen der Methode. Das pentasubstituierte
Benzolderivat Cybrodol (12) wurde 1980 von Ayer et al. aus
dem Vogelnestpilz Cyathus bulleri isoliert.'¥ Wie in Schema 2
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Schema 2. Totalsynthese von Cybrodol (12). Reagentien und Bedingun-
gen: a) LiAlH,, 0°C, Et,0; b) TIPSCI, Imidazol, 23°C, DMF, 97 % Uber
zwei Stufen; c) PCC, 23°C, CH,Cl,, 73%,; d) EtMgBr, 0—23°C, THF,
81%; e) Martins Sulfuran, NEt;, 23°C, CH,Cl,, 98%; f) (E)-MeO,C-
MeC=CHBr, [PdCl,(PPh,),] (2 Mol-%), Cul (4 Mol-%), NEt;, 50°C,
quant.; g) DIBAL-H, —78°C, CH,Cl,; h) TIPSCI, Imidazol, 23 °C, DMF,
99% uiber zwei Stufen; i) NIS, 50°C, CH,Cl,, 89%,; j) 1) tBuLi, —78°C,
THF, 2) MeOC(O)CN, —78—23°C, 56%; k) DIBAL-H, —78°C, CH,Cl,;
l) HF, 23°C, MeCN, 80% Uiber zwei Stufen. PCC = Pyridiniumchloro-
chromat.

zusammengefasst, begann unsere Synthese mit der Uberfiih-
rung von 3-Oxoester 7 in Triisopropylsilyl(TIPS)-Ether 8
unter Standardbedingungen. Zugabe von EtMgBr und an-
schlieBende regioselektive Eliminierung durch Einwirkung
von Martins Sulfuran ([PhC(CF;),0],SPh,)!"! erzeugte das
1,5-Enin 9 in 79% {iber beide Stufen. Durch Sonogashira-
Kupplung von 9 mit (E)-Methyl-3-brom-2-methylacrylat('®!
wurde die verbleibende Seitenkette eingefiihrt, die dann zur
Bildung von Bis(silylether) 10 modifiziert wurde. Die oxida-
tive Cyclisierung mit NIS in CH,CI, bei 50°C lieferte im
Schliisselschritt das Iodbenzol 11 mit ausgezeichneter Aus-
beute (89 %). Der vollstindig aufgebaute aromatische Kern
wurde durch Addition der aus 11 erhaltenen Lithiumspezies
an Methylcyanformiat erhalten und schlieflich durch Re-
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duktion und Desilylierung in 45% Ausbeute iiber die drei
Stufen in Cybrodol iiberfiihrt. Die NMR-spektroskopischen
Daten der synthetisierten Substanz 12 stimmten mit dem
Naturstoff iiberein.'”

AuBlerdem fanden wir heraus, dass 1,5-Enine mit Substi-
tuenten sowohl an C2 als auch an C3 (R?, R*#H) durch
Behandlung mit I, und K;PO, in CH,CI, bei 0°C problemlos
in die entsprechenden cyclischen 1,4-Diene 13 iiberfiihrt
werden konnen (Schema 3). Fiir den vollstindigen Umsatz

R® . R®
I, (5 Aquiv.)
K3POy, (5 Aquiv.)

i 1-2 h, 0 °C, CH,Cl, |

Me

R’ R’

1t: R" = Ph, R® = (CH,);N; 13t (99%)

1p: R = Ph, R® = (CH,);0OMe 13p (75%)
1b: R" = 4-MeO(CgH,), R® = (CH,);0TIPS 13b (88%)
1i: R' = Me, R® = (CH,);0TIPS 13i (86%)

Schema 3. Bildung von 1-lodcyclohexa-1,4-dienen 13.

waren lediglich 1-2 h erforderlich, bei lingeren Reaktions-
zeiten bildeten sich signifikante Mengen an Benzolen 2 durch
nachtrédgliche Aromatisierung von 13.

Als nichstes wurde der Nutzen von Barluengas Bis(pyri-
dino)iodoniumtetrafluoroborat-Reagens (IPy,BF,)!'! fiir die
Reaktion von 1,5-Eninen untersucht. Zu unserer Uberra-
schung iiberfiihrte eine dquimolare Mischung von IPy,BF,
und HBF,Et,0 bei —78°C in CH,Cl, 1,5-Enine schnell
(binnen 15 min) in 4-Fluor-1-iodcyclohexene 14 (Tabelle 2).
Unter diesen optimierten Bedingungen ergab eine Reihe von
Substraten die fluorierten Cyclohexene als Produkte in mo-
derater bis ausgezeichneter Ausbeute. Abermals reagierten
lediglich 1,5-Enine mit Substituenten an C2, wihrend Enine
mit R*=H sich als unreaktiv erwiesen. Diese cyclisierende

Tabelle 2: Synthese von 4-Fluor-1-iodcyclohexenen 14 bei Verwendung
von IPy,BF,.!

3 3 3 p3
RE 4 IPy,BF4 (1.3 Aquiv.) VS
HBF,'Et0 (1.3 Aquiv.) F
Il 15 min, 78 °C, CH,Cl, |
. R’
R' 1(R®=Alkyl, R* = H) 14
5 (R®=R® = Alkyl)
Nr.  Substrat Produkt Ausb.
R R? R¥ R* [%][b]
1 5a 4-MeO(CH,) Me Me Me 14a 78
2 5b 4-MeO(CeH,) Me Me Ph 14b 53
3 5c Me -(CH,)s- Me 14c 33
4 1r Ph HO(CH,); H Me 14d 599
5 1o Ph nBu H Me 14e 854
6 1t Ph N;(CH,); H Me 14f 809
7 1y Ph MsO(CH,); H Me 14g 734
[a] Bedingungen: Substrat (0.05M), IPy,BF, (1.3 Aquiv.), HBF,-Et,O

(1.3 Aquiv.), 15 min, —78°C, CH,Cl,. [b] Ausbeute nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung. [c] Erhalten als 1:1-Diastereomerenmischung.
Ms = CH,SO,.
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Fluorierung von 1,5-Eninen bedeutet eine einfache Losung
fiir den Einbau von Fluorsubstituenten in komplexe organi-
sche Verbindungen.!>?"!

Nachdem sich die Einfiihrung eines Nukleophils in das
Cyclohexengeriist als machbar erwiesen hatte, wurde noch
der Einbau von Sauerstoffnukleophilen eruiert. Die Ester
15a und 15b wurden in 80% bzw. 53% Ausbeute gebildet,
sofern die 1,5-Enine 5a und 5b einem Uberschuss an NIS
(3 Aquiv.) und Ameisensiure (10 Aquiv.) bei —20°C in
CH,Cl, ausgesetzt wurden (Schema 4). Wichtig ist, dass Enine
mit angekniipften Carbonsdure-Substituenten nicht zu Cy-
clohexenen reagieren. Wie fiir die Umsetzung von 1z gezeigt,
wurde lediglich das Produkt der Iodlactonisierung (16) er-

halten.
r¢ HCOM (10 Aquiv.) R*
NIS (3 Aquiv.) ‘ o)
R EE—
20°C,CH,Cl, | o% H
5a:R'=Me (80%) 15a
5b: R*=Ph (53%) 15b

OMe OMe
COyH ©
O
NIS (3 Aquiv.)
_
[ [ -20 °C, CH.Cl, | I I
pn 1z (96%, d.r. 3:1) pn 16

Schema 4. Bildung von Estern 15.

Zusammenfassend wurden lodonium-induzierte Carbo-
cyclisierungen von Alkenen mit anhdngenden Alkinen ent-
wickelt. Die experimentell einfach ausfithrbaren und tiber-
gangsmetallfreien Prozesse tiberfithren 1,5-Enine in wertvolle
sechsgliedrige cyclische Produkte wie hochsubstituierte
Benzole, 1,4-Cyclohexadiene und 4-Fluorcyclohexene. Wir
werden fortfahren, das Potenzial von elektrophilen Enin-
cyclisierungen fiir die Synthese diverser Carbocyclen zu er-
kunden.
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