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Dendralene

VOr 27 Jahren veroffentlichte H. Hopf den bisher einzigen umfas-

Angewandte

Aus dem Inhalt

senden Ubersichisartikel zu verzweigten Oligoenen mit dem Titel

, Dendralene — eine vernachlissigte Gruppe hochungesdttigter Koh-
lenwasserstoffe“. Die Dendralene werden heutzutage nicht mehr ver-

nachlissigt. Die Forschung zu Synthese, Eigenschaften und Anwen-

dungen der Dendralene hat in jiingster Zeit viele neue Impulse er-

halten, und der vorliegende Aufsatz fasst die bedeutenden Ergebnisse

der letzten Jahre zusammen. Von grundlegend wichtigen Eigenschaf-
ten (der ersten Demonstration von alternierendem Verhalten seit den
Annulenen) bis zu unvergleichbaren, molekulare Komplexitit erzeu-

genden, chemischen Transformationen: Die als Dendralene bekannte

Klasse der Oligoene ist erwachsen geworden! Die verschiedenen

Synthesewege zu acyclischen und cyclischen Dendralenen werden

analysiert und klassifiziert. Die leistungsfihigste Umwandlung der
Dendralene — die Dien-transmissive Diels-Alder-Reaktion (DTDA-

Reaktion) — wird in einer detaillierten Ubersicht vorgestellt.

1. Einleitung

Beim Aufbau von komplexeren ungesittigten Strukturen
aus Etheneinheiten (1) bestehen zwei Maoglichkeiten
(Schema 1): Die neuen Bindungen konnen ausgehend von
beiden Kohlenstoffatomen in 1 (blaue vicinale Verkniipfung,
2) oder von einem (rote geminale Verkniipfung, 3) gebildet
werden. Wenn nur Bausteine mit vicinaler Verkniipfung ver-
wendet werden, ergeben sich zwei Oligoenstrukturen: die li-
nearen Polyene 4 oder die cyclischen Annulene 5. Fiir 4 gibt
es keine Einschriankungen beziiglich der Konfiguration der
Doppelbindung, und E- und Z-Diastereomere treten auf,
wenn das Stammsystem mindestens drei aufeinanderfolgende
Doppelbindungen aufweist. Im Unterschied hierzu ermog-
licht die Spannung in 5 die Bildung von E-Isomeren nur, wenn
die Ringe zehngliedrig oder groBer sind.!! Bei ausschlieBli-
cher Verwendung der geminalen Verkiipfung ergeben sich
ebenfalls zwei Strukturtypen: die acyclischen Strukturen 7,
genannt Dendralene, und die cyclischen Strukturen 8, die
Radialene. Und schlieBlich sind auch ,,Hybrid“-Molekiile

Schema 1. Konzept des Molekiilaufbaus mit Etheneinheiten.

Angew. Chem. 2012, 124, 2346 —2389

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

1. Einleitung 2347
2. Unsubstituierte Dendralene 2348
3. Acyclische Dendralenderivate 2350
4. Cyclische Dendralenderivate 2358
5. Spektroskopische und

strukturelle Eigenschaften 2363
6. Dien-transmissive Diels-Alder-

Reaktionen von Dendralenen 2364
7. Weitere Reaktionen der

Dendralene 2376
8. Von Dendralenen zu

Dendralenen, Radialenen und

verwandten Verbindungen 2378
9. Natiirlich vorkommende

Dendralene 2380

moglich, in denen vicinale und geminale Verkniipfungen
gleichzeitig auftreten: die Fulvene (6).

Von diesen fiinf Oligoengruppen wurden die Polyene 4
und die (aromatischen und antiaromatischen) Annulene 5 am
eingehendsten studiert. In der Tat sind die aromatischen
Annulene in Form der zahlreichen Benzolderivate von im-
menser wirtschaftlicher Bedeutung. Linear konjugierte Pol-
yene und deren Derivate wurden nicht nur aus natiirlichen
Quellen isoliert (z.B. Terpenoide wie die Carotinoide und
Retinoide, Fettsduren wie das Mycangimycin, Polyketide wie
das Amphotericin B), sondern stellen auch das Grundgeriist
der zahlreichen ,,organischen Metalle“ dar, wie im dotierten
Polyacetylen. Die anderen drei Gruppen sind von geringerem
Wert als die beiden ersten; ein wichtiger Grund hierfiir ist,
dass sie nur selten aus natiirlichen Quellen isoliert wurden.
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Dennoch wurde eine zunehmende Zahl an ,,dendralenarti-
gen“ Naturstoffen beschrieben, die wir im Abschnitt 9 vor-
stellen werden.

Dendralene — dhnlich wie die Dendrimere — leiten ihren
Namen vom griechischen Wort fiir Ast (0évdpov) ab, und
durch Ersatz der nicht-terminalen Wasserstoffatome in diesen
verzweigten Strukturen durch Vinylsubstituenten kann eine
stets wachsende Serie an Verbindungen erhalten werden. Thre
Trivialnamen ergeben sich durch die Zahl der Alkeneinheiten
in Klammern vor dem Wort Dendralen.

Wihrend bereits mehrere Ubersichtsartikel zu Radia-
lenen und fulvenartigen Verbindungen® erschienen sind,
wurde nach unserem Wissen bisher nur ein umfassender
Ubersichtsartikel veroffentlicht, der sich ausschlieBlich mit
Dendralenen befasst.! Verschiedene kiirzere Zusammenfas-
sungen beschéftigten sich nur mit den jiingsten Fortschrit-
ten.*) AuBerdem wurden die Dendralene in einem Kapitel
eines Ubersichtsartikels zu oligomeren und polymeren Sys-
temen mit kreuzkonjugierten nt-Systemen behandelt, der 2006
von Gholami und Tykwinski veroffentlicht wurde.”

Es sei darauf hingewiesen, dass 7 und 8 in der Hinsicht
verwandt sind, dass sie kreuzkonjugierte Kohlenwasserstoffe
sind. Nach unserer Auffassung verdient Kreuzkonjugation
eine vollstdndigere Untersuchung. Obwohl Kreuzkonjugati-
on weit verbreitet ist, z.B. in unzéhligen Farbstoffen, ange-
fangen vom Indigo bis zu den Triphenylmethan- und ver-
zweigten Polymethinfarbstoffen,® kann der Umfang der Ar-
beiten in diesem Gebiet hinsichtlich der Synthese und theo-
retischen Untersuchungen® nicht mit dem zu 4 oder 5 mit-
halten.

Die Kohlenwasserstoffe 7 stellen das Grundgeriist und
Bindungsmuster fiir zahlreiche andere Verbindungen dar, wie
bei Ersatz von einer oder mehreren Methylengruppen durch
die Heteroatome Sauerstoff oder Stickstoff ersichtlich wird.
Die sich ergebenden kreuzkonjugierten Carbonylverbindun-
gen,'”! Tmine!™! usw. werden jedoch im vorliegenden Uber-
sichtsartikel nicht besprochen. Ebensowenig werden viele der
historischen Befunde zu Dendralenen detailliert zusammen-
gefasst; fiir diese sei dem Leser der éltere, umfangreiche
Ubersichtsartikel des einen Autors empfohlen.! AuBerdem
werden wir keine kreuzkonjugierten Kohlenwasserstoffe, in
denen eine der terminalen Doppelbindungen eines [3]Den-
dralens durch ein aromatisches Ringsystem oder ein Alkin
ersetzt wurde, beriicksichtigen, da diese m-Systeme bereits
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ausfiihrlich im Ubersichtsartikel von Gholami und Tykwinski
besprochen wurden.” Reaktive Intermediate mit einer
kreuzkonjugierten Anordnung der n-Elektronen werden wir
ebenfalls nicht behandeln (d.h. Radikale,'">"* Carbokatio-
nen,™ Carbanionen">!% und Radikalionen').

Seit der Veroffentlichung des ersten umfangreichen
Ubersichtsartikels vor 27 Jahren wurde iiber viele interes-
sante neue Entwicklungen berichtet. Die vorliegende Zu-
sammenfassung konzentriert sich auf die Synthese und Ei-
genschaften von substituierten und funktionalisierten
[n]Dendralenen. Die Besprechung zur Synthese ist in drei
Abschnitte aufgeteilt: Stammsysteme, acyclische Derivate
und cyclische Derivate. Wir haben versucht, diejenigen
Dendralensynthesen auszusuchen, die priparativ niitzlich
sind, und es wurde versucht, gemeinsame Leitmotive der
Dendralensynthesen auszumachen. Gewohnlich waren uns
die Anwendungsbreite und Einschrinkungen einer Dendra-
lensynthese wichtiger als die blo3e Herstellung einer kreuz-
konjugierten Verbindung als Einzelfall in einer Arbeit ohne
weiteren Bezug. Im Abschnitt zu Transformationen haben wir
versucht, einen umfassenden Uberblick zur wichtigsten Re-
aktion der Dendralene zu geben: der Dien-transmissiven
Cycloaddition. Wie in der Folge klar werden wird, ermogli-
chen diese Prozesse den schnellen Aufbau multicyclischer
Ringsysteme. Beziiglich des Umfangs unserer Literaturre-
cherche haben wir (im Rahmen der oben genannten Ein-
schriankungen) versucht, die Literatur bis Januar 2011 abzu-
decken.

2. Unsubstituierte Dendralene

In den frithen priaparativen Arbeiten tiber [n]Dendralene
— Arbeiten, die sich eigentlich nur mit der Herstellung der [3]-
und [4]Dendralene beschiftigten — wurden die klassischen
Methoden der Olefinsynthese eingesetzt: (-Eliminierung
geeigneter Halogenide (hauptsdchlich Bromide), Acetatpy-
rolyse, Hofmann-Eliminierung und pericyclische Reaktionen.
Diese Methoden — obwohl von einem gewissen Wert fiir die
Herstellung der Stammsysteme — erfordern oftmals hohe
Temperaturen und sind daher nur von begrenztem Nutzen fiir
die Herstellung substituierter Systeme, da sie Nebenreaktio-
nen unter den eher harschen Reaktionsbedingungen einge-
hen konnen. AuBerdem umfasste keine dieser Routen ein
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allgemeines Konzept, das sich im Prinzip erweitern lief3e, um
die Herstellung der gesamten Serie der [n]Dendralene zu
ermoglichen.

Das erste allgemeingiiltige Konzept, das sich langsam zu
entwickeln begann, ist in Schema 2 zusammengefasst. Das
Schema zeigt, dass ein allgemeiner Zugang erdffnet werden

mehrere Stufen |
9 10 /\[H
@ mehrere Stufen N !
0,8 0,8

_—
_— =
12 13

Schema 2. Frihe Zuginge zu [3]Dendralen (11) ausgehend von mas-
kierten Dienen.

kann, wenn geeignete Vorstufen mit der zukiinftigen Dop-
pelbindungseinheit in maskierter oder latenter Form leicht
zugdnglich sind. Als Beispiel sei Methylencyclobutan (9;
Schema 2) betrachtet; 9 kann durch eine Reihe von Trans-
formationen in 1-Vinylcyclobuten (10) umgewandelt werden,
das bei Erhitzen auf 335 °C in quantitativer Ausbeute eine 4st-
elektrocyclische Ringoffnung zu [3]Dendralen (11) eingeht.
Der Cyclobutenring fungiert hierbei als maskierte Form einer
1,3-Butadieneinheit.''%

FEin verwandter Zugang nutzt Cyclobutanon als Aus-
gangsmaterial.®®?l Nach priparativen Gesichtspunkten
(Verfiigbarkeit der Substrate, Menge an gebildeten Interme-
diaten und Produkten) lassen beide Routen Wiinsche offen.
Es war daher ein echter Fortschritt, als Cadogan und Mitar-
beiter in der Lage waren,? das »gespeicherte 1,3-Butadien®
3-Sulfolen (12) in mehreren Stufen in sein Vinylderivat 13 zu
tiberfiihren, das unter Erhitzen auf 550°C [3]Dendralen (11)
in 87 % Ausbeute ergab. Diese Synthese machte nicht nur den
Kohlenwasserstoff im Multigramm-Mafstab zugénglich,
sondern schuf auch die Voraussetzungen fiir eine erste,
wirklich allgemeine Synthese der [n]Dendralene, wie weiter
unten besprochen.

Rund ein halbes Dutzend Synthesen von [4]Dendralen
(21) sind in der Literatur beschrieben*! die meisten von
ihnen eher Bildungsweisen (d. h. unter Verwendung spezieller
Ausriistung und Methoden, mit niedriger Ausbeute, in vielen
Stufen hergestellt) als praparativ niitzliche Routen zu diesem
hoheren ,,Vinylogen“ von 11. Auflerdem sind die Versuchs-
anweisungen in vielen Féllen in der Patent- oder akademi-
schen Literatur (d.h. Dissertationen) versteckt.

Die erste allgemeine Synthese der Dendralene, verof-
fentlicht im Jahre 2000, war nach Ansicht des Seniorautors ein
echter Durchbruch auf dem Gebiet der ungeséttigten Koh-
lenwasserstoffe.”! In ihrer Syntheseroute beriicksichtigten
Sherburn und Mitarbeiter die so weit stillschweigend ange-
nommene (und gelegentlich belegte) Instabilitdt der Den-
dralene von Anfang an, indem sie das ,,Speicherkonzept®
wihrend ihrer gesamten Synthese durchhielten. Anders
gesagt: Die terminalen 1,3-Butadieneinheiten der Dendra-
lenstruktur waren als 3-Sulfolenderivate maskiert und
wurden erst am Ende der Synthese freigesetzt.
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Wie in Schema 3 zusammengefasst, wurden die maskier-
ten Dendralenintermediate durch eine Reihe von Stille-
Kreuzkupplungen erhalten. Die Schliisselbausteine waren

|
(jJ Bu3Sn)16 I, CHoCly (j/SnBug,
058 [PACl,(MeCN),] l 80% 0,5
. DMF 92% 14
e I
450 °C b
89% l : (j/ : JL [PACIy(MeCN),]
1028 ; Br Bf DMF 11%

| s
/WH
M
MSSS"L”SH @JKO

1
SnBus
S0, @4 (10Aqu|v) 025
) 028 [PACIo(MeCN),]
= [PACl,(MeCN),] DMF 450 °C
DMF 95% 23. 43% 65%
025~ 59
24: 30%

450 °C
85%

e

450 °C
52%

WJ\/ /\H)J\[HJ\”)J\/
25 26

Schema 3. Erster einheitlicher Zugang zu den Dendralengrundkérpern.

450 °C
64%

Sweeneys Sulfolen (14),%4 3-Todsulfolen (15), Tributylvinyl-
stannan (16), 1,1-Dibromethen (17) und 2,3-Bis(trimethyl-
stannyl)-1,3-butadien (19). Cadogans [3]Dendralenvorstufe
13 wurde in hoher Ausbeute durch Kreuzkupplung von 15 mit
16 hergestellt, wogegen das maskierte [4]Dendralen 20 durch
Kupplung von 14 mit 15 erhalten wurde. Das maskierte
[S]Dendralen 18 wurde in niedriger Ausbeute durch zweifa-
che Kupplung von 14 mit 17 hergestellt. Durch zweifache
Kreuzkupplung von 15 mit 19 wurde das maskierte [6]Den-
dralen 23 erhalten. Diese Reaktion lieferte auch die [8]Den-
dralenvorstufe 24 als Nebenprodukt.

Die maskierten Dendralene 13, 18, 20, 23 und 24 sind
farblose Feststoffe, die bei Raumtemperatur mehrere
Wochen lang stabil sind, wenn sie unter Stickstoff gelagert
werden. Pyrolyse dieser Sulfolene bei 450°C ergab die reinen
Dendralene 11, 21, 22, 25 und 26 in méBigen bis guten Aus-
beuten im Milligram-MaBstab (Schema 3). Die Strukturbe-
stimmung diese Verbindungen beruht hauptséachlich auf ihren
spektroskopischen FEigenschaften, wie in Abschnitt5 be-
schrieben.

Spiter zeigte der Arbeitskreis um Sherburn, dass der
Zugang in Schema 3 weiter verbessert werden konnte. Tat-
sdchlich wurden praktikable Synthesen der Dendralene ent-
wickelt, die auf den Einsatz voriibergehender Schiitzung und
hoher Temperaturen verzichten. Der erfolgreiche Zugang
nutzt einen wichtigen Befund aus ihren vorhergehenden Ar-
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beiten, namlich dass die Instabilitit/Reaktivitdt der Dendra-
lene ein Mythos ist.”>?! Die erfolgreichen Synthesen ent-
halten erneut Kreuzkupplungen, dieses Mal nach Kumada
und Negishi, und basieren auf dem Chloropren-Grignard-
Reagens 29 als einfach erhiltlichem Ausgangsmaterial
(Schema 4).2¢!

|
| BrJZ., céak/ P
Z INi(dppp)Cly] | ’ [NI(dPPP)Clz] 7
THF

21

1" 57%* otottetiooos 49/.,-75%
i MgCI:
1 o2
ca > . C'J\ﬁu
30(0.32 Aquiv.) (0.25 Aquiv.) 31
= X [Ni(dppp)Cly] INi(dppp)Clp] &~
PPhg, THF PPhs, THF
22 65% 47% 25

[Ni(dppp)Cl,] JLC[ BrHCI [Ni(dppp)Cl2]
PPhs, THF a0 THF

32
65%—87% (5 Aquiv.) 86%

(0.9 Aquiv.)
dann ZnBry

Mg, THF 2. [Pd(PPh3)4]
JH(\ /%‘/I dann Iy
BrzZn Cl
60% SAC

Mg, THF
dann ZnBr,

35 36 37
[Pd(PPh3)a]| 44% (1.4 Aquiv.)
THF 26%
/M(\ W
38 26

Schema 4. Herstellung der [3]-[8]Dendralene. *Ausbeuten mit Stern
beziehen sich auf Lésungen in THF. dppe = Ethan-l,2-diylbis (diphenyl-
phosphan), dppp = Propan-|,3-diylbis (diphenylphosphan).

Die kleineren Mitglieder der Dendralenfamilie, ndmlich
[3]-, [4]-, [5]- und [6]Dendralen, kénnen in einem Schritt
durch Ni’-katalysierte Kumada-Kupplung des Chloropren-
Grignard-Reagens 29 hergestellt werden. In den ersten
beiden Fillen wurden Vinylbromid (27) und Chloropren (28)
als Elektrophile eingesetzt; in den beiden anderen Fillen
wurden zweifache Kupplungen mit den doppelten Elektro-
philen 1,1-Dichlorethen (30)?" sowie 2,3-Dichlor-1,3-buta-
dien (31) durchgefiihrt.

Die Synthese der hoheren Dendralene gestaltet sich der-
zeit etwas schwieriger. [7]Dendralen (38) wurde durch Ne-
gishi-Kupplung des lodtetraens 36 und des Trienylzinkrea-
gens 35 zuginglich gemacht. 36 und 35 wurden wiederum
durch Monokupplung von 29 mit den Dihalogeniden 30 bzw.
32 hergestellt. Der erste praktikable Zugang zu [8]Dendralen
(26) umfasste eine Pd’-katalysierte Homokupplung der vom
Chlortetraen 34 abgeleiteten Organozinkverbindung. Diese
Routen ermoglichen den schnellen Zugang zu den Kohlen-
wasserstoffen in préparativ niitzlichen Mengen (200 mg-5 g)
und haben zu den ersten exploratorischen Untersuchungen
iber die FEigenschaften der Dendralenfamilie gefiihrt (siche
Abschnitte 5-8).
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Zwar ermoglicht die Route iiber direkte Kupplungen die
duBerst schnelle Synthese der Dendralene, erlaubt aber der-
zeit die Herstellung des Triens nur als Losung in THF, da die
Siedepunkte von [3]Dendralen und THF sehr dhnlich sind.
Das Problem, brauchbare Mengen an [3]Dendralen (11) in
losungsmittelfreier Form zu erhalten, wurde kiirzlich durch
die in Schema 5 dargestellte Sequenz geldst.”™ Der Zugang

Br

_ NBS.PPhy DBU |
—_—
CHZC[Z 76% & DMSO 79% 7
40 11

Schema 5. Synthese von [3]Dendralen in 16sungsmittelfreier Form.
DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, NBS = N-Bromsuccinimid.

umfasst die milde Eliminierung von HBr aus dem Bromid 40,
das stabil und weniger fliichtig als [3]Dendralen ist und in
grofem Mafstab ausgehend von Alkohol 39 hergestellt
werden kann. Die Trien bildende Eliminierung wird bei
Raumtemperatur und miBigem Vakuum unter langsamer
Zugabe von DBU zu einer Losung des Bromids 40 in DMSO
durchgefiihrt; das Trien wird wihrend seiner Bildung abde-
stilliert und in einer Kiihlfalle aufgefangen. Bis zu 5 g des
Kohlenwasserstoffs in hoher (>95%) Reinheit konnen auf
diese Weise mit einer Standardlaborausstattung hergestellt
werden.

Im Falle des geringfiigig weniger fliichtigen [4]Dendralens
(21) ist die Isolierung von solvensfreiem Kohlenwasserstoff
durch vorsichtige Entfernung von THF nach der Kreuz-
kupplung moglich (Schema 4), wenngleich ein gewisser Ma-
terialverlust auftritt. Der Zugang zum Tetraen iber die
Kumada-Kreuzkupplung (Schema 4) liefert hohere Ausbeu-
ten und ist zweckmiBiger als die frither beschriebene Ho-
mokupplungsroute.*”)

Diese vielseitige Route zu den [n]Dendralenen erreicht
zum jetztigen Zeitpunkt ihre Grenze bei der Synthese von
[8]Dendralen (26). Die entscheidende Hiirde bei der Erwei-
terung dieser Vorschrift auf hohere Vinyloge liegt in der
mangelnden Verfiigbarkeit von difunktionellen Dendralen-
bausteinen wie 2,4-Dichlor[3]dendralen. Rechnungen zu den
hoheren Dendralenen wurden jedoch veréffentlicht.!

Die Stammkohlenwasserstoffe konnen ohne Weiteres
unter Standardlaborbedingungen gehandhabt werden. Wie in
den Abschnitten 5 und 6 besprochen werden wird, verhalten
sich Dendralene mit ungerader Zahl an Doppelbindungen
anders als diejenigen mit gerader Zahl. Namentlich sind die
ungeradzahligen Dendralene wesentlich weniger stabil als die
geradzahligen.

3. Acyclische Dendralenderivate

Wegen des steigenden Interesses an Dendralenen, be-
sonders mit Hinblick auf ihre weiter zunehmende Bedeutung
fiir Dien-transmissive Diels-Alder-Reaktionen (DTDA-Re-
aktionen; siche Abschnitt 6), wurden in letzer Zeit zahlreiche
neue Methoden zur Synthese substituierter Dendralene be-
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schrieben. Es ist wenig liberraschend, dass die meisten dieser
Methoden sich auf die Herstellung des einfachsten Systems,
d.h. substituierter [3]Dendralene, konzentrieren. Wir
nehmen an, dass sich dies in den nichsten Jahren dndern wird.

An fiinf der Kohlenstoffatome im [3]Dendralen sind
Substitutionen moglich, und unter Beriicksichtigung von
geometrischen Isomeren ergeben sich die vier monosubsti-
tuierten [3]Dendralentypen 41-44 (Abbildung 1). 44 werden

5 R
. . | | |
1N = 17 > & i
1
R 3
3 R
1 M 42 43 44

Abbildung 1. Nummerierung im [3|Dendralen und in monosubstituier-
ten Derivaten.

wir als 3-substituiert bezeichnen, da das quartire Kohlen-
stoffatom keinen Substituenten tragen kann. Diese Zahlweise
wurde auf die hoheren Dendralene tibertragen, fiir die es
allerdings nur sehr wenige Beispiele in der Literatur gibt.

Im Allgemeinen konnen die Synthesewege zu acyclischen
[3]Dendralenen in zwei grofe Gruppen unterteilt werden:
1) diejenigen, die die Bildung einer Doppelbindung enthalten
(Schema 6), und 2) diejenigen, die iiber die Bildung einer C-
C-Einfachbindung verlaufen (Schemata 13 und 16). Eine
weitere und kleinere (jedoch nach wie vor wichtige) Gruppe
an Synthesewegen umfasst spezalisiertere Methoden fiir den
Aufbau des verzweigten Triengeriistes. Diese besonderen
Herangehensweisen zum Dendralenaufbau werden spéter
diskutiert.

Ein ergiebiger Zugang zu substituierten [3]Dendralenen
beruht auf dem Aufbau einer Doppelbindung (Schema 6).
Drei allgemeine Motive zur Dendralensynthese iiber Alken-

= a

O R
o} = b Jeb |
i i b2 . R [¢]
Pentadienylelektrophil ,/i\{a ‘
‘ / KR oder FGI R
MN a

Alkendion
Pentadienylnukleophil

Schema 6. Retrosynthese der Alkeneinheiten in [3]Dendralenen.
FGI =functional group interconversion.

bildung haben sich herausgebildet: retrosynthetische Dis-
konnektion des internen Alkens (Route a) fiihrt zu einem
Pentadienylnucleophil oder -elektrophil. Alternativ hierzu
fiihrt die Diskonnektion beider terminaler Alkene zu kreuz-
konjugierten Alken-1,1-dionen (Route b).

Wie auch beim Trien des Stammkohlenwasserstoffes
(siche Abschnitt 2) gehorten Synthesewege unter Aufbau
einer Alkeneinheit zu den wichtigsten klassischen Methoden
fiir die Herstellung substituierter [3]Dendralene. Die frithe
Literatur enthélt mehrere Umwandlungen von 1,4-Dien-3-
onen zu substituierten [3]Dendralenen durch Wittig-Reakti-
on,®!l Ketenadditionen (gefolgt von Decarboxylierung)®
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und Grignard-Reaktionen (gefolgt von Dehydratisierung).

Elegantere Varianten dieses allgemeinen Zugangs erscheinen
nach wie vor in der Literatur, zweifellos zum Teil wegen der
leichten Zuginglichkeit von Dienonen wie 45 und 47
(Schema 7). Zu jiingsten Beispielen zidhlen Peterson-Olefi-

RZ RZ
| 1. Li———OEt, THF ’
Rl _~ R~
2. [VO(acac)y], Toluol |
o
(0] 74-83% uber 2 Stufen CO,Et
45 46
R = Ph, iPr R' = Ph, iPr

RZ=Ph, iPr, H R? = Ph, iPr, H

PhyPMeBr, PhLi, Et,0 ‘
T ey

77%
48

Schema 7. Beispiele fir Pentadienylelektrophile in der Synthese von
[3]Dendralenen. acac = Acetylacetonato.

nierungen**! und Reformatsky-Reaktionen.” Neuere Stu-
dien von West et al. haben gezeigt, dass eine Olefinierung des
Dienons 45 durch Addition von lithiiertem Ethoxyacetylen,
gefolgt von einer Meyer-Schuster-Umlagerung, erreicht
werden kann.P3¥ Das hochsubstituierte Dienon 47 geht
durch Wittig-Olefinierung in das Dendralen 48 iiber."”) Uber
dhnliche Olefinierungen des Dienons 47 wurden ebenfalls
berichtet.?**!

Gegenwirtig gibt es zwei wichtige Einschriankungen bei
der Synthese von [3]Dendralenen durch Olefinierung von
Dienonen: Zum einen wurden bis zuletzt nur Dienone ein-
gesetzt, die an der 1- und 5-Position zugleich substituiert
waren. Wir vermuten, dass hier ein Problem mit der kon-
kurrierenden konjugierten Addition besteht. Der jiingste
Beitrag der Arbeitsgruppe um WestF”* ist deshalb bedeu-
tend, weil er die nach unserem Wissen erste erfolgreiche
Olefinierung eines terminal unsubstituierten Dienons de-
monstriert. Die zweite Einschrinkung betrifft die fehlende
Kontrolle der Alkenkonfiguration, wenn unsymmetrisch
substituierte Dienone eingesetzt werden.”*

Der Einsatz von Pentadienylnucleophilen in der Synthese
von substituierten [3]Dendralenen (Schema8) wird von
Barbier-Reaktionen mit (E)-5-Brompenta-1,3-dien (49) do-

1.Zn, THF /f 1PBr31 B0 .~ |

2 PhCHO 2. KOH MeOH Ph
‘ 75% 59% 51
Br\/\)
49 1. MsCl, Et3N, CH,Cl»
OHC\/\OTBS 2. DBU, Benzol

91% Uber 2 Stufen |
In, DMF/H,0

52 | -
, /f/\& TBAF,THF 67% .~ |
_ -
70% HO QTBS OH

53 54

Schema 8. Beispiele fur Pentadienylnucleophile in der Synthese von
[3]Dendralenen. Ms = Methansulfonyl, TBAF =Tetrabutylammonium-
fluorid, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.
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miniert. 1964 setzen die Miginiacs die von 49 abgeleitete
Organozinkverbinung mit Benzaldehyd um. AnschlieBend
iiberfiihrten sie den erhaltenen Alkohol 50 in sein Bromid,
das durch baseninduzierte Eliminierung das 3-Phenyl[3]den-
dralen 51 in miBigen Ausbeuten ergab.*?! Ein spiterer Be-
richt von Spangler beschrieb dhnlich Befunde bei einer ver-
wandten Struktur.[*!

Vor Kurzem wurde der Miginiac-Barbier-Zugang zu
funktionalisierten [3]Dendralenen von Fallis und Mitarbei-
tern erneuert und verallgemeinert (Schema 8).*+%! Penta-
dienylindium, insitu hergestellt aus 49, wurde mit einem
Aldehyd wie 52 umgesetzt, um den Alkohol 53 zu liefern.
Dehydratisierung (durch baseninduzierte (3-Eliminierung des
entsprechenden Mesylats®! oder unter Mitsunobu-Bedin-
gungen!®) ergab das 3-substituierte [3]Dendralen 54 in guter
Ausbeute.* Offensichtlich hat diese Route wegen der vielen
Variationsméglichkeiten, die Baustein 52 ermoglicht, grof3es
Potenzial fiir die Synthese von 3-substituierten [3]Dendra-
lenen. Ein ansprechender Aspekt dieser Reaktion ist auch,
dass sie keine absoluten Losungsmittel oder Schutzgasatmo-
sphire benotigt. Die Miginiac-Fallis-Methode wurde seitdem
von anderen Arbeitsgruppen eingesetzt, um Substanzbiblio-
theken von 3-substituierten [3]Dendralenen zu synthetisie-
ren.*”*) Eine Abwandlung dieses Motivs zur Herstellung von
2-Brom[3]dendralenen wurde auch versffentlicht.””!

| Amylnatrium | [
CO.
X 86% N COyH
55 56 57

Schema 9. Synthese von 57, dem ersten funktionalisierten [3]Dendra-
len.

Das erste funktionalisierte Dendralen wurde durch eine
frithere Umsetzung erhalten, die mit der Pentadienylierung
von Aldehyden verwandt ist (Schema9). Als Paul und
Tchelitcheff 1951 Trivinylmethan (55) mit Amylnatrium in
Petrolether metallierten, erhielten sie offensichtlich das zu
erwartende Carbanion 56, da das Intermediat mit Kohlen-
stoffdioxid abgefangen werden konnte und die Carbonsdure
57 in exzellenter Ausbeute ergab.’!! Es ist zu betonen, dass
diese Synthese der ersten veroffentlichten Herstellung des
[3]Dendralenstammsystems aus dem Jahre 1955 voraus-
geht.F>! Wenn 57 mit Maleinsiureanhydrid erhitzt wurde,
ergab es — durch die erste je berichtete Dien-transmissive
Diels-Alder-Reaktion — das zu erwartende 2:1-Cycloaddi-
tionsprodukt (sieche Abschnitt 6).

Kehren wir zuriick zur Diskonnektion von Alkenen in der
Synthese von acyclischen Dendralenen (Schema 6): Das
letzte Synthesemotiv enthédlt eine Alkendionvorstufe
(Route b). Solche Verbindungen wurden entweder durch
Olefinierung eines Aldehyds oder durch Umwandlung einer
funktionellen Gruppe in substituierte Dendralene iiberge-
fihrt. In einem Beispiel fiir den zweiten Zugang wurde 3-
Ethoxycarbonyl[3]dendralen (59) durch Reduktion des
kreuzkonjugierten Diketons 58 zum Diol und anschlieende
Dehydratisierung  hergestellt  (Schema 10).5*)  Ahnliche
[3]Dendralensynthesen verwenden die Umwandlung von
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1. KBH,
o) Z
| 2. H,S0, |
COLEt 30% CO,Et
58
PP Ph
| 1. RCH,MgBY, Et,0, Benzol R |
&) o = = R
[ 2. AcCl, A0 |
Ph 40-60% Ph
60 61 R = Me, Ph

Schema 10. Beispiele fiir doppelte Elektrophile in der Synthese von
[3]Dendralenen.

Acetylgruppen unter Bildung von Chloralkenen® und Sil-
ylenolethern."!

Im Bereich der Olefinierungen von Aldehyden ergab die
doppelte Grignard-Addition/doppelte Dehydratisierung von
Dialdehyd 60 das vierfach substituierte [4]Dendralen 61.”
Ferrocenderivate von [3]Dendralen wurden auf diesem Wege
gleichfalls hergestellt.”® Eine iterative Variante dieser viel-
genutzten Umwandlung wurde entwickelt, um komplexere
Dendralenstrukturen mit redoxaktiven Substituenten herzu-
stellen (Schema 11).:% So synthetisierten Yoshida et al. die
[3]- und [4]Dendralenderivate 6567 iiber einen Syntheseweg,
der vom elektronenreichen Dien 62 ausging (Schema 11).
Dieses wurde in einer selektiven elektrophilen Monoformy-
lierung zum kreuzkonjugierten Dienaldehyd 63 umgesetzt,
und eine anschlieBende Wittig-Reaktion mit Phosphoran 64
ergab das [3]Dendralenderivat 65 in guter Ausbeute. Eine
Wiederholung dieser Sequenz fiihrte zum [4]Dendralen 66.
Mit R =CO,Me konnten 65 und 66 unter Verwendung von
Lithiumbromid in Hexamethylphosphoramid zu ihrem
Stammsystem 67 demethyliert und decarboxyliert werden.
Diese Verbindungen weisen eine Strukturverwandheit zu
Tetrathiafulvalen auf, dessen ,gestreckte* Variante sie dar-
stellen.

In einem verwandten Ansatz haben Bryce etal. eine
zweifache Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung durch-

R R R R
S):(S >_< R +PBus
[ (cociy, bMF H | R 64
| ca. 75% o THF 83-92% Kf
s7 s s
R R R
62 83 ss
R = CO,Me,
—~(CH=CH),— 1. (COCI),, DMF ca. 85%
2.64, THF 73-89%

67 (n=1,2) 66

Schema 11. |terative Synthese von ,gestreckten* Tetrathiafulvalenen
nach Yoshida et al.
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gefiihrt, um zu [3]- und [4]Dendralenen zu gelangen.” Die
Elektrochemie dieser Verbindungen wurde eingehend stu-
diert.>% Leider ist es unwahrscheinlich, dass die elegante
Chemie von Yoshida et al. in der Dendralensynthese allge-
mein anwendbar sein wird. Das Problem liegt in den 1,3-
Butadien-2-yl-Carbonylverbindungen, die eine schnelle
Diels-Alder-Dimerisierung eingehen.™! Vermutlich sind nur
elektronenreiche Butadiene, die an den terminalen Positio-
nen stark stubstituiert sind, isolierbar und fiir diese Reakti-
onssequenz geeignet.

Wir beenden den Bereich iiber Olefinierungsrouten zu
acyclischen [3]Dendralenen mit einer hocheffizienten Drei-
fachkondensation als Syntheseweg (Schema 12). Dieser all-
gemeine Zugang wurde nicht nur fiir die Herstellung acycli-

H o \
*N Ac,0, NaOAc
o H o4 D -
71% N
HO
68 69 70

Schema 12. Dreifache Olefinierung als Route zu [3]Dendralenfarbstof-
fen.

scher [3]Dendralene mit erweiterter Konjugation wie in 70
angewendet;* er wurde auch ausgiebig fiir die Herstellung
von 1,1-Cyclo- und 3,3-Cyclo[3]dendralenen eingesetzt, die
Anwendung in vielen Polymethinfarbstoffsynthesen gefun-
den haben. /¢!

Wenn wir die Olefinierungsrouten verlassen, findet sich
eine bedeutende Zahl an neuen Methoden fiir die Synthese
von substituierten acyclischen [3]Dendralenen durch Aufbau
einer C-C-Einfachbindung. Es wurde bereits gezeigt, dass
Kreuzkupplungen fiir die Herstellung der unsubstituierten
Dendralene eingesetzt wurden (siche Abschnitt2). Wie in
Schema 13 allgemein dargestellt, fithrt die Diskonnektion
einer C-C-Einfachbindung des [3]Dendralens zu Ethenyl-
und 1,3-Butadienylvorstufen. Diese eignen sich fiir metall-
katalysierte Kreuzkupplungen, die den Zugang zu einer sehr
grofBen Auswahl an Derivaten ermoglichen. Vielleicht weni-
ger offensichtlich ist die Moglichkeit, dass [3]Dendralene auf
diesem Wege auch aus Stukturen, die von einer allylischen
Transposition des 1,3-Butadien-2-yl-Synthons abgeleitet sind,
némlich den Allenen, aufgebaut werden konnen. In der Tat
konnen im Fall von nucleophilen Kupplungspartnern auch -
Allylkomplexe eine Rolle spielen.

X x M 2
X .% ~T =
oder oder
/WX * M — /\W - /W
oder

Schema 13. Diskonnektion einer C-C-Einfachbindung zur [3]Dendralen-
synthese.
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Trotz der gewaltigen Zahl an Veroffentlichungen tiber
Kreuzkupplungsmethoden in der Synthese beschreibt die
grof3e Mehrheit dieser Arbeiten Reaktionen, in denen min-
destens ein Aren als Kupplungspartner auftritt. Ein verhélt-
nismifBig kleiner Teil an Veroffentlichungen beschéftigt sich
mit Kreuzkupplungen zwischen zwei Alkenpartnern, und von
diesen wiederum beschreibt nur eine ziemlich kleine Anzahl
die Synthese von verzweigten Trienen oder hoheren Homo-
logen.

Die ersten Berichte zu Synthesen von [3]Dendralenen
durch Kreuzkupplungen gemifB Schema 13 waren Einzelbei-
spiele im Rahmen breiter angelegter Studien iiber Kreuz-
kupplungen.®” Eine allgemeine Route zu den 2-substitu-
ierten [3]Dendralenen 72 durch Kreuzkupplungen nach
Kumada oder Negishi wurde erst im Jahre 2007 von Sherburn
und Mitarbeitern beschrieben (Schema 14).! Diese Arbeit

MgClI X
/ﬁf [PA(PPN3),] INi(dppp)Cla] /\[f

+ —_— R -
2 XJ\R THF 31-60% THF 38-79% _7|3 o MJLR
7 R = Ph, Me 72 R = Cl, Ph, OEt '
X =Cl, Br M = MgBr,
ZnBr
1. TsCl, Pyridin
o THF 30% |
MgCI
/W Ta0% 2080 DBU 7
29 77
+ Isomere
J/\/\
COZM|e BrZn 79 MeO,C l
e L
= =
H\[( [PA(PPha)
nPr 78% nPr
78 80

Schema 14. Beispiele fiir 1,3-Butadien-2-yl-Bausteine in der Synthese
von [3]Dendralenen. Ts =Tosyl.

erweitert einige der Methoden, die fiir die Synthese der
Stammkohlenwasserstoffe entwickelt wurden (siche Ab-
schnitt 2). Der 1,3-Butadien-2-yl-Kupplungspartner kann
entweder die nucleophile oder die elektrophile Komponente
(Grignard-Reagens 29 bzw. 2-Halogen-1,3-butadien 73) in
diesen Reaktionen sein. Daher wurde eine Reihe von 2-sub-
stituierten [3]Dendralenen 72 durch Kupplung von 73 (oder
dem entsprechenden Grignard-Reagens 29) mit substituier-
ten Alkenyl-Grignard-Reagentien oder Alkenylzinkhaloge-
niden 74 (oder Alkenylhalogeniden 71) erhalten. Wie in
Schema 4 (siche Abschnitt2) gezeigt, wurde die Kumada-
Kupplung des Grignard-Reagens 29 mit 2-Brom-3-chlorbuta-
1,3-dien (32) auch fiir die Synthese von 2-Chlor[4]dendralen
(34), als Weg zum [8]Dendralen, genutzt."

Hinsichtlich Synthesestufenzahl und Selektivitit heben
sich Kreuzkupplungsmethoden positiv von den traditionelle-
ren Zugingen in der Dendralensynthese ab, die ebenso die
Bildung einer C-C-Einfachbindung umfassen.™ Als Bei-
spiel ist die Synthese eines substituierten Dendralens aus dem
Jahre 1986 durch Tsuge et al."! in Schema 14 wiedergegeben.
Diese wichtige frithe Arbeit enthélt die nucleophile Ring-
offnung eines Epoxids (29 +75—76), gefolgt von der Deri-
vatisierung des Alkohols mit anschlieBender Eliminierung,
und liefert das gewiinschte Produkt 77 als Mischung seiner
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Stereo- und Regioisomeren. Kreuzkupplungsmethoden
filhren im Allgemeinen nicht zur Bildung von Isomerenge-
mischen und haben den zusitzlichen Vorteil, dass sie hoher
substituierte 1,3-Butadien-2-yl-Kupplungspartner tolerie-
ren.>™7 Beispielhaft wurde von Ma und Mitarbeitern ge-
zeigt, dass das Ioddien 78 ein effektiver Kupplungspartner in
einer Negishi-Kreuzkupplung ist, die zum dreifach substitu-
ierten [3]Dendralen 80 fiihrt.[”!

Es gibt mehrere Synthesen von substituierten [3]Den-
dralenen, die auf 1,2-Butadien-4-yl-Vorstufen beruhen — der
allylisch transponierten Form der 1,3-Butadien-2-yl-Einheit
(Schema 15). Ein représentatives Beispiel ist die kiirzlich
beschriebene, titanvermittelte Kreuzkupplung eines Allenal-

TIPS TIPS
\A BuLi, Ti(OPr), |
HO\AC Ut a2 OBn ¢-C5HgMgClI =z | OBn
B ——_—
J\ Toluol 82%

81 83

In, Lil
Bre_ JL [Pdy(dba)s]
C +
= Br” UPh PPh,, DMF 70% - Ph
84 85 86
[Pd(dba),]
/J% J\ PPhs, K,COs, DMA
:
Cs B 82% z Ph
87 85 38

Schema 15. Kreuzkupplungen von 1,2-Butadien-4-yl-Einheiten zur Syn-
these von substituierten [3]Dendralenen. Bn = Benzyl, dba = trans,trans-
Dibenzylidenaceton, DMA = N,N-Dimethylacetamid, TIPS =Triisopro-

pylsilyl.

kohols mit einem internen Alkin. Dieser Prozess enthélt di-
vergente Reaktionswege, die zu stereokontrollierten 1,4-
Dienen oder substituierten [3]Dendralenen wie 83 fiihren,
und ist anhand der Addition des Allenalkohols 81 an das
Alkin 82 dargestellt. Das Substitutionsmuster des Allens
spielt eine entscheidende Rolle bei der Bestimmung des
Reaktionswegs.”"”® Die Pd’-katalysierte Kupplung des
Brommethylallens 84 mit dem Alkenylbromid 85 verlauft
vermutlich iiber eine intermediére 1,3-Butadien-2-yl-Indium-
Spezies. Einige andere — wenn auch vereinzelte — Beispiele
von Kreuzkupplungen mit 1,2-Butadien-4-yl-Elektrophilen,
die zu [3]Dendralenen fiihren, wurden beschrieben.[*" Eine
besonders interessante Variation beinhaltet die Pd’-kataly-
sierte Mizoroki-Heck-Reaktion von 2-Bromstyrol (85) mit
Dimethylallen 87, die zu 2-Methyl-4-phenyl-[3]Dendralen 88
fithrt.[5

Auch doppelte Kreuzkupplungen wurden fiir die Synthese
vieler Dendralenderivate eingesetzt. Wie in Schema 16 dar-
gestellt, sind drei allgemeine Zugénge vorstellbar. Bisher
wurden davon nur zwei fiir die Dendralensynthese verwen-
det, nédmlich die doppelten Kupplungen von entweder 1,1-
Biselektrophilen oder von 1,1-Bisnucleophilen.

Der Zugang iiber 1,1-Biselektrophile wurde in der Den-
dralensynthese eingehender studiert, da diese Vorstufen
leichter zugénglich sind. 1,1-Dibromalkene konnen besonders
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/\M X XMJ — /;:”/'”. —

1,1-Bis{elektrophil} U

/\

Xy )
X

1,1-Bis{nukleophil}

N
A X x
T
Carbenoid
noch nicht realisiert

Schema 16. Zweifache Diskonnektion von C-C-Einfachbindungen fiir
die [3]Dendralensynthese.

einfach durch die Ramirez-Dibromolefinierung von Aldehy-
den (mit PPh; und CBr,)® hergestellt werden, und viele
Beispiele von Monokupplungen dieser (und anderer) 1,1-
Dihalogenalkene wurden beschrieben.[®! Im Gegensatz dazu
gibt es verhiltnismédBig wenige doppelte Kreuzkupplungen
von 1,1-Dihalogenalkenen. Das erste Beispiel einer doppel-
ten Kupplung eines 1,1-Dihalogenalkens zur Bildung eines
[3]Dendralens war ein von Wang und Shen berichteter Ein-
zelfall im Jahre 1998.54 Im Jahre 2000 wurde 1,1-Dibrome-
then (17) in niedriger Ausbeute mit Sweeneys Sulfolen 18
gekuppelt, um eine maskierte Variante des unsubstituierten
[5]Dendralens zu erhalten (siche Abschnitt 2, Schema 3).%
2002 zeigten Oh und Lim, dass ein 1,1-Dibromalken, das
durch Ramirez-Dibromolefinierung von Benzaldehyd erhal-
ten wurde, eine doppelte Suzuki-Miyaura-Reaktion mit
Alkenylboronsiuren in respektablen Ausbeuten eingeht.™!
Seitdem wurden einige weitere Beispiele dieses Prozesses
beschrieben !

Der erste Bericht einer allgemeineren Route zu substi-
tuierten Dendralenen durch Kreuzkupplung von 1,1-Di-
bromalkenen wurde 2007 vom Arbeitskreis Sherburn verof-
fentlicht (Schema 17).1%! Viele Verbindungen wurden ausge-
hend von demselben 1,1-Dibromalken 89 hergestellt, das
erste chirale [3]Dendralen inbegriffen, was die Vielseitigkeit
des Zugangs iiber Kreuzkupplungen demonstriert. Doppelte
Stille- und Negishi-Kupplungen fiihrten zu den substituierten
[3]Dendralenen 90-92; die [4]Dendralene 95 und 98 wurden
durch stufenweise Stille-Kupplungen mit zwei verschiedenen
Alkenylstannanen hergestellt und ergaben unter Erhitzen die
chiralen [4]Dendralene 95 und 98. Die erste Kupplung ist
ausnahmslos viel schneller als die zweite und bildet mit hoher
Selektivitit das Z-Isomer des 2-Bromdiens.®! Beachtenswert
ist, dass die zweite Kreuzkupplung in dieser Serie (93—94;
96—97) unter kompletter Inversion der Alkenkonfiguration
ablduft; ein derartiger Vorgang wurde erstmals 2003 von
Negishi et al. beobachtet.[*”]

Kreuzkupplungen von 2-Brom-1,3-butadienen mit Nuc-
leophilen konnen unberechenbar sein und fithren oftmals zu
Mischungen der Stereoisomere. Ein Beispiel fiir dieses Pro-
blem wurde auf dem Weg zum Naturstoff Triptolid gefunden
(Schema 18).%%! Die Synthese benétigte das 2,3-substituierte
[3]Dendralen 103, das aus den sequenziellen Kreuzkupplun-
gen des Dibromids 99 mit Vinyl- und 2-Propenyl-haltigen
Kupplungspartnern hervorgehen sollte. Mischungen der Ste-
reoisomere — als Ergebnis der beiden Reaktionswege mit
Retention und Inversion — wurden unter allen untersuchten
Reaktionsbedingungen erhalten.

Angew. Chem. 2012, 124, 2346 —2389



Dendralene
=
| .
OTBS oTBS OTBS
90 91 92
> ZnBr YZnBr
[Pd(PPh3)4] )\ [Pd(PPh3),]
THF ZnBr THF [Pd(PPhs)a]
67% 83% THF

83%

0,8

0,8
\;SnBUS = Br

A~ B “>8nBu, Br~_Br
/\@M‘\ [Pdy{dba}s] \@ \\\\\\ P(2-Furyl); I \\\\\\\
THF

OTBS  g30, oTBS [Pizéf'ukz‘h] OTBS
93 89 55% 96
0,8 PN
\;\SnBu3 7 SnBug
Pd(OAC), Pd(OAC),
PPh; PPhs
MeCN 90% MeCN 92%

OTBS
95

Schema 17. Doppelte Kreuzkupplungen von 1,1-Dibromalkenen fiir die
Synthese von substituierten [3]- und [4]Dendralenen.

)\ Br.__Br Br
Br ZnBr, =
= | Pd° | Z$nBuy |
78% Pq° oTBS
OTBS : OTBS .
— 101 99 66% 100
J Retentionsprodukt Inversionsprodukt 4—'/[]\
BusSn ’ BusSn
CSF, Cul CsF, Cul
= = SF, LUl
PdCl,, fBuzP | + | PdCly, tBuzP
69% 44%
102/103 = 91:9
OTBS oTBS
102 103
——» Inversionsprodukt Retentionsprodukt

Schema 18. Stereochemische Probleme bei der doppelten Kreuzkupp-
lung fiir die [3]Dendralensynthese.

Die Anwendung von 1,1-Bisnucleophilen in doppelten
Kreuzkupplungen ist viel seltener als die von 1,1-Biselektro-
philen, hauptsidchlich wegen des Mangels an robusten Syn-
thesevorschriften fiir 1,1-Dimetalloalkene. Tatsédchlich haben
Shimizu und Mitarbeiter das einzige erfolgreiche Beispiel
dieser Art vorgestellt (Schema 19).® Sie verwendeten 1,1-
Bis(pinacolatoboryl)ethen (110) und sein hoheres Ethenolo-
ges 108 als Vorstufen fiir eine Reihe von substituierten
Dendralenen. Sowohl doppelte als auch einfache Kupplungen
wurden erreicht, auch wenn die Ausbeuten der einfach ge-
kuppelten Produkte méBig sind und die einzig veroffentlich-
ten Beispiele das Iodid 107 enthalten. Trotzdem ist der An-
wendungsbereich der Syntheseroute von Shimizu et al. prin-
zipiell sehr groB, und sobald diese Schwierigkeiten iiber-
wunden sind, konnte sie eine der leistungsfahigsten Synthe-
serouten in der Dendralenchemie werden.
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CeHiz
PR~ [J’ | CeHis
BpinIBpin [Pd(PPhs),] Ph Bpin [PdCly(dppf)] Ph~ = |
I —_— —_—
Et ph 3Mwassr KOH gy ph 3 Mwassr. KOH Et Ph
THF 73% DME 81%
104 105 106

Bpin

Ph Bpm Bpin Ph BP‘”H

W 110 108
[Pd(P(t BU)3)4] [sz(dba)3J

3mwassr. KOH g7 1 Mwassr. KOH
THF 37% THF 32%

s Y

Schema 19. Doppelte Kreuzkupplung von 1,1-Diboronylalkenen fiir die
Synthese von substituierten [3]- bis [6]Dendralenen nach Shimizu et al.
Bpin=Pinacolatoboryl, DME =1,2-Dimethoxyethan, dppf=1,1'-Bis(di-
phenylphosphanyl)ferrocen.

AuBler Kreuzkupplungsmethoden wurden auch oxidative
Homokupplungen und verwandte Dimerisierungen erforscht.
Diese Synthesewege sind gezwungermalBen in ihrer Anwen-
dungsbreite — im Sinne der Produktstruktur — stirker einge-
schréinkt als die Kreuzkupplungsmethoden. Allene sind ver-
breitete Vorstufen fiir Homokupplungen zu [3]- und
[4]Dendralenen, und wir glauben, dass es in diesem Bereich
zu wichtigen Entwicklungen kommen kann. Das erste Bei-
spiel einer Allendimerisierung wurde 1972 vorgestellt und
beinhaltet die Umwandlung von 1,1-Dimethylallen 87 zu dem
2.4-disubstituierten [3]Dendralen 112 unter Verwendung
eines Ni’-Promotors (Schema 20).’"! Eine Pd’-katalysierte
Version mit monosubstituierten Allenen wurde ebenfalls
beschrieben.”!

[{(2-Ph(PhO))sP}2Ni]
/g PPhg, Toluol
Cs
87 90-95% 112
MelLi
Ph ' Ph
[Pd(PPhg),]
| Va
)W( Benzol 63% Ph
113 114

Schema 20. Allen- und Diendimerisierungen, die zu [3]- und [4]Dendra-
lenen fithren.

Symmetrisch substituierte [4]Dendralene wurden in pra-
parativ niitzlichen Ausbeuten als unerwartete Produkte er-
halten.” Es scheint, dass Suzuki-Miyaura- und Murahashi-
Kupplungen® (z.B. 113—114) zwischen den Vorstufen und
den insitu gebildeten bororganischen/lithiumorganischen
Spezies ablaufen. Es wurde iiber weitere Beispiele von ka-
talytischen Dimerisierungen berichtet, die zu substituierten
Dendralenen fiihren.” Wir méchten anmerken, dass die
erste zweckmiBige Synthese des unsubstituierten [4]Den-
dralens (21) auf der oxidativen Homokupplung des Chloro-
pren-Grignard-Reagens beruhte.” Diesem Syntheseweg
ging eine patentierte Prozedur mit Chlormethylallen als
Vorstufe voraus.™

Abseits der naheliegendsten Methoden fiir die Dendra-
lensynthese hat sich in letzter Zeit ein neues Motiv abzu-
zeichnen begonnen, das sich derzeit erheblicher Forschungs-
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aktivitdt erfreut. Dieser neue Zugang umfasst die Eninme-
tathese, die eine neue 1,3-Butadieneinheit in einem Schritt
mithilfe von Intermediat 115 erzeugt (Schema21). Im
Rahmen dieses Motivs wurden zwei verschiedene Prozesse

{
\

\ l
& — o] — =
115

Schema 21. Eninkreuzmetathese fiir die [3]Dendralensynthese.

verwendet: diejenigen, die einen Metathesekatalysator be-
notigen, und diejenigen, die iiber spontane (d.h. unkataly-
sierte) Reaktionen verlaufen. Bislang sind Beispiele fiir ers-
tere auf intramolekulare Prozesse beschriankt, die semicycli-
sche Diene hervorbringen, die anschlieBend wiederum ring-
offnende  Eliminierungen zu Dendralenen eingehen
(Schema 22). Uber die ersten Beispiele hierzu wurde 2003
von Bruneau et al. berichtet.” Bei dieser Syntheseroute er-
folgt zuerst eine katalytische Eninkreuzmetathese der Vor-
stufe 116, um das cyclische Siloxan 117 zu erhalten. Der Ka-
talysator wurde in situ aus [{RuCl,(p-Cymol},], 1,3-Bis(me-
sityl)imidazoliumchlorid und Caesiumcarbonat generiert.
Desilylierung/Desoxygenierung mit einen Fluoridsalz ergab
anschlieBend das Dendralenterpenoid 118.

Eine Reihe von mono- und disubstituierten [3]Dendra-
lenen 121 wurde spéter in guten Ausbeuten von Park und Lee

TN |
_N_N* NBu,F
\ A I §7 Mes™ " Mes STTHFICH,ClL, ~
L— > Si S K
[{RuCly(p-Cymolj},] 70%
Cs,C0O3, Toluol
76%
116 117 118
Grubbs-lI-
l H Katalysator (fj\ Re,07, CHClp /\EL
~Si. To]uo] 63-81%
o (3 Stufen)

119 120 121
R'=H, Alkyl, Aryl R'=H, Alkyl, Aryl R'=H, Alkyl, Aryl
R? = H, CH,0Bn, R? = H, CH,0Bn, R? = H, CH,0Bn,

CH,OMe CH,OMe CH,OMe
0.}
'~ Grubbs-II- Si-.. Re;05
Katalysator SN CHCly - F
— |
- To[uo[ S L 64%
S‘ o Ph 2 Stufen) Ph
123 124
R2
R! R?  Enin- Ru Kat. R!
§ .............. |
\ metathese OCO,Et 4A MS, MeCN
OCOZEt 63-82%
126 127
R" = Ph, p-Tolyl, R' = Ph, p-Tolyl,

n-CgHq3, CgHy4, Pr n-CgHys, CgHyy, Pr
R?=H, Me R2=H, Me
Ru-Kat. = [{4,4'-(fBu),bipy}RuCp*(NCMe)PFg]
Schema 22. Dendralensynthese durch katalysierte Eninmetathese.
Cp* = Pentamethylcyclopentadienyl, Mes =2,4,6-Trimethylphenyl, 4,4'-
(tBu),bipy =4,4"-Di-tert-butylbipyridyl.
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synthetisiert.”” Sie verwendeten einen Grubbs-II-Katalysator
fiir die ringschlieBende Eninmetathese von 119, gefolgt von
einer Rheniumoxid-vermittelten Eliminierung. In einer
schonen doppelten Metathesereaktion wurde die Dieninvor-
stufe 122 durch Zugabe von Grubbs-II-Katalysator, gefolgt
von Re,0-, in das monosubstituierte [4]Dendralen 124 iiber-
gefiihrt.’”) Wenn man betrachtet, was hier priparativ erreicht
wurde, ist die Ausbeute von 64 % exzellent. Ein dhnlicher
Syntheseweg umfasst die Synthese eines funktionalisierten
Benzo[b]oxepins durch Eninmetathese und seine anschlie-
Bende baseninduzierte Ringoffnung zum 1-substituierten
[3]Dendralen.”

Bruneau und Mitarbeiter haben 2009 eine andere Enin-
metathese-Eliminierungs-Sequenz zu einem substituierten
[3]Dendralen beschrieben.”” Dieser neue Syntheseweg
beruht auf der Metathese zwischen propargylischen Carbo-
naten 125 und Ethen. Die resultierenden 1,3-Dien-Allyl-
Carbonate 126 gehen eine Ruthenium-katalysierte Eliminie-
rung ein, welche die substituierten [3]Dendralene 127 in zu-
friedenstellenden bis guten Ausbeuten liefert. Von den ver-
schiedenen untersuchten Katalysatoren lieferte der in
Schema 22 gezeigte die besten Ergebnisse.

Vor fast 30 Jahren beobachteten Bruce et al., dass das
elektronenarme metallierte Acetylen 128 die Doppelbindung
von reaktiven Olefinen wie Tetracyanethen (129, TCNE)
»spaltet“ und das Dien 131 in guter Ausbeute ergibt
(Schema 23).19 190 Djeser unkatalysierte Metatheseprozess
umfasst vermutlich die Bildung eines Cyclobuten-Interme-
diates 130 durch [2+2]-Cycloaddition, das sich nachfolgend

Ph

M] Ph

= Benzol
128 —— M] M]
. CN 82% cN.
NC NC NG C
129 CN 130 131
[M] = {Ru(PPh3),(ns-Cp)}
Ph CN
x

= NC CN
132 R TquoI
s ” s3-77% i </ :
{3 ’

S&/ (R=CN,
sJ PhC=C,
133 COEL, H) 134 135

1. TCNE (129), CH,Cl,
2. TTF (133), MeCN
3. TCNE (129), CH,Cl,

48-68% G

NMe,

TCNE (129)
TTF (133)
CH,Cly/
MeCN NC TTF (133)
R=CN CHyCly/
58% MeCN
R=H

21%

138 R

Schema 23. Dendralensynthese durch unkatalysierte Eninmetathese.
Cp = Cyclopentadienyl.
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durch eine elektrocyclische Reaktion zum Produkt 131 6ffnet.
Ein analoger Prozess wurde zehn Jahre spater von Hopf et al.
entdeckt, die das elektronenreiche Olefin Tetrathiafulvalen
(TTF, 133) an die elektronenarme Dreifachbindung der
Enine 132 addierten.'”” Erneut wurde eine komplette Spal-
tung der C=C-Bindung in TTF beobachtet, und die ringge-
offneten Produkte 135, hochfunktionalisierte [3]Dendralene,
wurden isoliert, vermutlich wieder iiber ein Cyclobuten-In-
termediat 134. Die Dreifachbindung im Substrat benétigt
offensichtlich die Gegenwart einer stark elektronenziehen-
den funktionellen Gruppe, da Dimethylacetylendicarboxylat
nicht reagierte.*

Diederich und Mitarbeiter haben seitdem aufeinander-
folgende, elektronisch kontrollierte Sequenzen aus [242]-
Cycloaddition und elektrocyclischer Ringoffnung von TCNE
(129) und TTF (133) mit substituierten (aktivierten) Tetra-
inen 136 genutzt, um eine Reihe von hochfunktionalisierten
[n]Dendralenen in guten Ausbeuten zu synthetisieren.'*1%!
Zum Beispiel ergab das Tetrain 136 (R=NMe,, H) die
[6]Dendralenaddukte 137 in guten Ausbeuten iiber drei
Stufen."™ Die Reaktion von 137 (R = H) mit TTF (133) bei
erhohter Temperatur ergab das [8]Dendralen 138 (R=H),
allerdings nur in niedriger Ausbeute (21 % ). Weiterhin fiihrte
die Zugabe einer Mischung von TCNE (129) und TTF (133)
zum CN-substituiertem Tetrain 136 zu einer Kaskade von
aufeinanderfolgenden TCNE- und TTF-Cycloadditionen, die
das [8]Dendralen 138 (R=CN) in bemerkenswert hoher
Ausbeute (58 %) ergab, wenn man beriicksichtigt, dass acht
Einzelprozesse in dieser Eintopfreaktion ablaufen.!'"”! Zur
Erkldarung dieser beeindruckenden Additionskaskade schla-
gen die Autoren vor, dass nach der [24+2]-Cycloaddition von
129 an das Substrat, die das entsprechende Tetracyan-1,3-
butadien(TCBD)-Derivat ergibt, die Doppelbindung neben
dieser TCBD-Einheit ausreichend elektronenarm ist, um in
einer nachfolgenden [2+2]-Cycloaddition mit 133 zu reagie-
ren. Die Regioselektivitit der zweiten TCNE-Addition wird
dann durch die entstandene 1,2-Di(1,3-dithiol-2-yli-
den)ethen-Donoreinheit bestimmt — und so weiter, bis alle
Dreifachbindungen des Polyacetylens umgesetzt wurden, mit
der einzigen FEinschrinkung, dass die letzte verbliebene
Dreifachbindung einen elektronarmen Substituenten (z.B.
eine p-Cyanphenylgruppe im obigen Fall) fithren muss, damit
die letzte Cycloaddition stattfindet.""! Allerdings hat das alte
Sprichwort, dass alle Synthesevorschriften ihre Grenzen
haben, auch hier seine Giiltigkeit behalten: Zwar konnten
Hexaine analog zu 136 hergestellt werden, jedoch blieb ihre
komplette Umsetzung zu einem [12]Dendralenderivat er-
folglos."™

Mehrere Routen zu mehrfach substituierten acyclischen
Dendralenen nutzen ungewohnliche (und vermutlich sehr
energiereiche) Ausgangsmaterialien, wie von Shi und Mitar-
beitern beschrieben. Die Rede ist von Cyclopropyliden-Al-
lenen. Wenn die Bis(aryl)cyclopropyliden-Allene 139 mit
elementarem Brom oder Iod halogeniert werden, bilden sich
die halogenierten [3]Dendralene 140 in sehr guten Ausbeuten
(73-95%; Schema 24).1% N.Bromsuccinimid (NBS) wurde
ebenfalls fiir diese Transformation eingesetzt und ergibt 140
(Ar'=Ar’=H, X=Br) in hoher Ausbeute (95%).'"”! Die
Fluorderivate 141 wurden ausgehend von 139 durch Anwen-
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1 1 2
nd Br, oder I, CHoCl, AT A

73-95% X

139 140

Arl= Ar? = Ph, 4-MeCgH,,
(PhST(:,ZF)ZNF 4-FCgHy, 4-OMeCgHy: X = Br, |
76-95% Ar' = Ph; Ar? = 4-CICgHy; X = Br
4
1 2 Arl Ar?
Ar Ar |
F
142
141 Ar' = Ar? = Ph, 4-MeCeH,,

Ar' = Ar? = Ph, 4-MeCgH,,
4-CICgHy, 4-OMeCgH,
Ar! = Ph; Ar2 = 4-CICgH,, 4-OMeCgH,

4-FCgHy, 4-CICgH4, 4-OMeCgHy
Ar' = Ph; Ar? = 4-CICgH,, 4-OMeCgHy

Schema 24. Cyclopropyliden-Allene fiir die Synthese hochsubstituierter
[3]Dendralene nach Shi et al. DCE=1,2-Dichlorethan.

dung von N-Fluordibenzolsulfonimid synthetisiert.''"? Ein
analoger Prozess tritt auf, wenn die Cyclopropyliden-Allene
139 mit p-Toluolsulfonsdure (TsOH) versetzt werden, und
fiihrt in einer reinen Isomerisierung zum fiinffach substitu-
ierten [3]Dendralen 142.1"Y Uber dhnliche Umwandlungen
von Vinylidencyclopropanen!'” und Vinylcyclopropenen!'!
wurde auch berichtet. Man kann annehmen, dass die Span-
nungsenergie dieser Verbindungen — zusammen mit der Bil-
dung hochgespannter carbokationischer Intermediate — einen
betrédchtlichen Teil der Triebkraft fiir die Umwandlung zu
Dendralenen bildet. Trotz seiner wichtigen Vorziige glauben
wir, dass dieser Zugang auf die Synthese einer relativ kleinen
Auswahl von strukturellen Subtypen beschrénkt bleiben wird.

Wir mochten diesen Abschnitt iiber Synthesewege zu
acyclischen Systemen mit einem interessanten kreuzkonju-
gierten Polymer abschliefen, das formal Dendralenunter-
einheiten enthdlt und durch Umsetzung des Bis(methy-
len)cyclobutens 143 mit Titanocenmethyliden erhalten wurde
(Schema 25)." Das durchschnittliche Molekulargewicht von

[Cp,Ti=CHj],
Benzol
B — Z =
dann
MeOH

143 144

n

Schema 25. Synthese eines kreuzkonjugierten Polymers.

144, einem farblosen, relativ stabilen Material, betrégt
12000-51000. Es weist eine niedrige Dispersitdt (Polydi-
spersititsindex (PDI)=2.1) auf, und bei oxidativer Dotie-
rung, z.B. mit lod, wird ein Material mit méaBiger Leitfahig-
keit und Paramagnetismus erhalten.

Diese interessanten neuen Beispiele schlieen unsere
Zusammenfassung von Synthesewegen zu acyclischen Den-
dralenen ab. Dem Leser wird sicherlich aufgefallen sein, dass
die Zahl unterschiedlicher Synthesewege, die derzeit in der
Literatur bekannt sind, relativ klein ist und dass viele von
ihnen erheblichen Beschriankungen unterliegen. Wir gehen
jetzt tiber zu den cyclischen Dendralenen, die seit Kurzem ein
Ziel intensiver Synthesebemiithungen geworden sind.
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4. Cyclische Dendralenderivate

Dendralene konnen auf nahezu endlose Art und Weise in
cyclische Molekiile eingebaut werden. Das Ziel der Ver-
kniipfung verschiedener Kohlenstoffatome eines Dendralens
durch funktionalisierte oder nichtfunktionalisierte Briicken-
elemente ist doppelter Natur: Einerseits machen molekulare
Briicken das urspriingliche Dendralensystem weniger flexi-
bel. Dies erleichtert die Planarisierung und das Studium der
elektronischen Eigenschaften der jetzt ,fixierten“ kreuzkon-
jugierten s-Systeme, die eine bessere Uberlappung der p-
Orbitale aufweisen sollten. Andererseits ermoglichen (po-
ly)cyclische Dendralene von einem priparativen Standpunkt
aus den schnellen und 6konomischen Aufbau manchmal sehr
komplexer Kohlenstoffgeriiste. Wir glauben, dass diesem
Gebiet viele interessante Entwicklungen bevorstehen, be-
sonders wenn funktionalisierte Dendralene einfacher zu-
ginglich werden. Es bietet sich an, den cyclischen Dendra-
lenen wegen ihrer interessanten strukturellen und chemi-
schen Eigenschaften einen eigenen Abschnitt in diesem
Aufsatz zu widmen. Wie wir sehen werden, haben sich au-
Berdem leistungsfihige Syntheserouten zu spezifischen Un-
tergruppen der cyclischen Dendralene herausgebildet, die
sich von denjenigen fiir acyclische Systeme unterscheiden.

Es gibt acht mogliche monocyclische [3]Dendralene, die
jeweils nach ihrem Substitutionsmuster entlang des Trienge-
riistes benannt werden konnen. Wir haben diese acht Cy-
clo[3]dendralene auf Basis ihrer chemischen und physikali-
schen Eigenschaften in drei Untergruppen aufgeteilt (Abbil-
dung 2). Drei von ihnen - die 1,2-, 1,3- und 2,3-Cyclo[3]den-
dralene 145, 146 bzw. 147 — weisen uneingeschrinkte Rota-
tion um mindestens eine ihrer C-C-Einfachbindungen auf (in
Abbildung 2 durch einen dicken Strich markiert) und kénnen
daher zwischen den s-cis- und s-trans-1,3-Butadienkonfor-
meren interkonvertieren. Drei weitere — die 1,4-, 1,5- und 2,4-
Cyclo[3]dendralene 148, 149 bzw. 150 — sind nicht in der Lage,
eine s-cis/s-trans-Umwandlung einzugehen, zumindest nicht
in kleinen Ringsystemen. 1,1- und 3,3-Cyclo[3]dendralene 151
bzw. 152 wurden in Abschnitt 3 besprochen, da ihre Eigen-
schaften denen der acyclischen Dendralene dhnlich sind. Wir
werden der Reihe nach zuerst die bekannten Syntheserouten
zu jeder dieser Untergruppen besprechen, bevor wir den

konformativ flexiblere Systeme: ' 1 als acyclische
Systeme betrachtet

QWHGJ% o

...................................................... : 151

konformativ unflexiblere Systeme: |

%&Q /%

E s-cis s-trans 149

Abbildung 2. Die acht méglichen monocyclischen [3]Dendralene mit
einem Sechsring als Beispiel. Gestrichelte Rahmen kennzeichnen die
Untergruppen.
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Abschnitt mit einem Uberblick iiber die physikalischen Ei-
genschaften der verschiedenen cyclischen Dendralene ab-
schlieen.

Wir beginnen mit einer der Erfolgsgeschichten aus der
modernen Synthesechemie der Cyclo[3]dendralene: der Cy-
cloisomerisierung von substituierten Alleninen. Dieser Syn-
theseweg, dargestellt in Schema 26, ist die Methode der Wahl
fiir 2,3-Cyclo[3]dendralene 147, die fiinf-, sechs- und sieben-

C7H15 | TMS
d {Rh(CO)20|}2] CrHis, -
Toluol 72%
154
(E/1Z=5:1)
Ph Ph
\Q/ W [RhCI(PPhy)s] \
| - - \ o]
0 Toluol 44%
185 156
\H/ nBu nBu
¢ Il trans-[RhCI(CO)(PPh3),] l
_—
B ? L
n o Toluol 84% Bn
4 0
157 158
0T "’
|
c [{Rh(CO);Cl}o] o}
‘ B 7
(o] Toluol 80%
150 160

Schema 26. Die Rh'-katalysierte Cycloisomerisierungsroute zu 2,3-Cy-
clo[3]Dendralenen. TMS =Trimethylsilyl.

gliedrige carbocyclische und heterocyclische Ringe enthalten,
und war Gegenstand von rund 30 Publikationen wéhrend des
letzten Jahrzehnts. Diese Transformation — formal ein Alder-
En-Prozess zwischen einem Alkin und einem substituierten
Allen - ist bemerkenswert wegen ihrer Atomokonomie und
ihrer groen Substratbandbreite. Sie kann als eine Erweite-
rung der wohlbekannten, von Trost entwickelten Enincyclo-
isomerisierungschemie betrachtet werden.""!

Verschiedene Ubergangsmetallkatalysatoren erzielen die
Cycloisomerisierung von Alleninen, doch es haben sich klare
»Gewinner“ herausgestellt. Nach den wichtigen frithen Be-
obachtungen von Malacria et al."® und Sato et al.'"” und auf
Basis von vereinzelten Beispielen mit niedrigen Ausbeuten,
iiber die von Oh et al.'"® und Livinghouse et al.'**! berichtet
wurde, erfolgte der Durchbruch 2002 mit einer Veroffentli-
chung von Brummond et al.,"® in der das Rhodium(I)bis-
carbonylchlorid-Dimer als Katalysator fiir die Cycloisomeri-
sierung (d.h. 153—154) verwendet wurde.

Brummond et al. haben die Leistungsfahigkeit dieser
Methode zum Aufbau sechsgliedriger Carbo- und Hetero-
cyclen durch kleine Katalysatormengen (im Allgemeinen
0.02 Aquivalente) und hohe Vertriglichkeit mit funktionellen
Gruppen (Alkohole, Ether, Sulfonamide, Ester, Alkenyl- und
Alkinylsilane bleiben unberiihrt) belegt. Dieser wichtigen
Veroffentlichung, die die erste einer Reihe von lehrreichen
Beitrdgen aus dem Arbeitskreis Brummond war, folgte un-
mittelbar ein Bericht von Shibata et al.l'?! Deren Artikel
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beschreibt die Verwendung des Wilkinson-Katalysators in
dhnlichen Umwandlungen unter im Wesentlichen identischen
Reaktionsbedingungen und das erste Beispiel eines Sieben-
ringanalogons (155—156). Mukai et al.l'”?! berichteten nach-
folgend iiber weitere Beispiele von Sechs- und Siebenring-
synthesen, dieses Mal im Bereich der Carbocyclen, ausgehend
von Sulfon-substituierten Allenen. Spiater beobachteten Jiang
und Ma,'®! dass trans-[Rh'CI(CO)(PPhs),] fiir die Cycloiso-
merisierung von Propargylestern von Allensduren 157 zu
sechsgliedrigen Trienestern 158 benétigt wurde. Im Unter-
schied hierzu zeigten Brummond et al., dass [{[Rh'(CO),Cl},]
die Cyclisierung von Substraten zu Trienlactamen katalysie-
ren kann, wenn die Allen- und Alkineinheiten durch eine
iiberbriickende Amidgruppe verbunden sind."?! Brummond
und Yan demonstrierten auch die Synthese von fiinf- und
sechsgliedrigen cyclischen Trienonen (d. h. 159—160) und von
fiinf-, sechs- und siebengliedrigen cyclischen Trienamiden
unter Verwendung des gleichen Katalysators.['!

Eine der groten Hiirden bei dieser Reaktion ist die
Entwicklung einer Moglichkeit, selektiven Hydridtransfer
von einem der beiden verschiedenen terminalen Allensub-
stituenten zu erreichen. Die meisten Arbeiten haben diese
Erschwernis durch Verwendung von Substraten, die nur ein
Produkt ergeben konnen, umgangen. Die Arbeiten von
Brummond und McCabe zu Ovalicin zeigen, dass die regio-
und stereochemischen Ergebnisse solcher Reaktionen von
der Temperatur, dem Losungsmittel, dem Katalysator und
der Komplexierungsfahigkeit des Substrats hinsichtlich des
Katalysators abhingen.[']

Zeitgleich mit diesen Entwicklungen kam eine andere
Untergruppe von Cycloisomerisierungen zu 2,3-Cy-
clo[3]dendralenen auf. 2004 berichteten Malacria et al. iiber
das Einzelbeispiel einer PtCl,-katalysierten Allenincycloiso-
merisierung (161—162; Schema 27).1*"! Der vorgeschlagene
Reaktionsmechanismus war im Wesentlichen identisch zu
dem der Rh'-katalysierten Umsetzung. Nachfolgende Unter-
suchungen zeigten erfolgreiche Cycloisomerisierungen mit
anderen Pt"- und ausgewihlten Au'-Komplexen und ein
komplexeres Bild des mechanistischen Ablaufs.!”1% Ubli-
cherweise wurden in diesen Reaktionen Produktmischungen
erhalten, die stark von der Natur des eingesetzten Katalysa-
tors abhingen. Jiingst zeigten Toste etal., dass der Au™
Komplex [(Ph;PAu);O0]BF, die Cycloisomerisierung von Al-
leninen (d.h. 163—164) in hohen Ausbeuten katalysiert.'’!
Sowohl fiinf- als auch sechsgliedrige carbocyclische Triene

\[c]/ f
|
OMe
161 OMe 162

f Il [(Ph3PAu);0]BF 4
_ UPhsPAUSOIBR,
99% CO,Me

Me0,C~ COMe MeO.C
163 164

PtCl,
. OMe
Toluol
54% OMe

Schema 27. Pt"- und Au'-katalysierte Allenincycloisomerisierungen.
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sind zugénglich, aber die Reaktion scheint auf terminale
Alkine beschrinkt.

Die unkatalysierte (d.h. thermische) intramolekulare
Alder-En-Reaktion von Alleninen zu 2,3-Cyclo[3]dendra-
lenen wurden kiirzlich von Aubert et al.'?1* ynd Mukai
et al. demonstriert.™ Unter bestimmten Umstinden kénnen
hohe Ausbeuten an cyclischen Trienen erhalten werden
(165—166; Schema 28), auch wenn oftmals Nebenprodukte
aus einer intramolekularen [242]-Cycloaddition anfallen.

Xylole =
_— OMe
98% tBu
MeO
165 166
CO,Me
H CO,Me 2!
\[@\m Benzol |
C--- 2| - COMe
CO,Me 18% ! ’
H 2 H
167 168

Schema 28. Thermische Allenincycloisomerisierung (d.h. En-Reaktio-
nen).

Der Leser mag sich fragen, ob die intermolekulare Alder-
En-Reaktion von Allenen und Alkinen ein brauchbarer
Zugang zu [3]Dendralenen ist. Die frithen Arbeiten von
Taylor et al.*? weisen darauf hin, dass unkatalysierte Reak-
tionen zwischen substituierten Allenen und reaktiven elek-
tronenarmen Alkinen wie Dimethylacetylendicarboxylat
(DMAD) oder CF;CCCEF; zu enttduschend niedrigen Trien-
ausbeuten fiihren. Allenisomerisierung und anschlieBende
Diels-Alder-Cycloaddition sind hierbei die hauptséchliche
Nebenreaktionssequenz (167 + DMAD —168). Selbstver-
stindlich sind die meisten [3]Dendralene exzellente Diene in
Diels-Alder-Reaktionen. Jede Bemiihung zur Verbesserung
der intermolekularen Allen-Alkin-Alder-En-Route muss
diesen Umstand beriicksichtigen.

Die Literatur zu den beiden anderen ,,nicht starren“ cy-
clischen Dendralenen, den 1,2-Cyclo- und 1,3-Cyclosystemen
(145 und 146; Abbildung 2), ist wesentlich weniger umfang-
reich als jene zu 2,3-Cyclo[3]dendralenen. Die Chemie der
1,3-Cyclo[3]dendralene 146 wird von sechsgliedrigen Ring-
systemen bestimmt. Wir betrachten Styrol und seine fiinf-
gliedrigen heteroaromatischen Analoga 3-Vinylfuran, 3-Vi-
nylpyrrol und 3-Vinylthiophen nicht als echte Dendralene, da
diese Strukturen Annulene und verwandte cyclisch konju-
gierte m-Systeme enthalten. Aus dem gleichen Grund schlie-
Ben wir Azulene, Vinyltropolone und Vinylcyclobutadiene
aus. Ebensowenig diskutieren wir 4-Alkenyl-1,2-benzochi-
none, deren Chemie von der Chinoneinheit und nicht vom
kreuzkonjugierten Dien bestimmt wird.

Eine relativ bescheidene Zahl an Veroffentlichungen ist
erschienen, die Synthesezuginge zu 1,3-Cyclo[3]dendralenen
(146; Abbildung 2) beschreiben. Die verdffentlichten Syn-
thesewege konnen in zwei Gruppen eingeteilt werden:
a) diejenigen, bei denen das Anfiigen einer Alkeneinheit an
ein cyclisches Dien stattfindet, und b) diejenigen, die tiber
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einen Ringschluss erfolgen (Schema 29). Fiir erstere wurden
Stille- und Negishi-Reaktionen von Enoltriflaten zur Bildung
der C-C-Einfachbindung zwischen cyclischen 1,3-Dienelek-
trophilen und Alkenylnucleophilen (169 +170—171; 172+
16—173) angewendet."* '3 Ein klassischerer Ansatz nutzt
die nucleophile 1,2-Addition einer Alkenylmetallverbindung
an ein konjugiertes Enon 174, gefolgt von regioselektiver
Dehydratisierung (175 —176).0'*"!

EtOzC

EtO,C
2 CsF, [Pdy{dba)s
CHC]3
Bugsn F’hs/;;;MF
0
169
J16 |
©/0Tf BusSn”, [Pd(PPh3),] @J
e ——
S LiCl, THF y

81%

Bng TsOH
THF Me,CO
95% 71%

174
CO,Me
— W , Pd(OAc), — / CO,Me
Me—N y Me—-N /
AcOH, Luft
o 86% o)
177 178

Schema 29. Synthese der 1,3-Cyclo[3]dendralene durch Alkenylierung
von cyclischen Dienen.

Mehrere Arbeiten berichten tiber Kreuzkupplungsrouten
zu 4(oder 5)-Alkenyl-2-pyronen (oder -2-pyridonen). Die
Mehrzahl der Beispiele verwendet ein halogeniertes 2-Pyron
(2-Pyridon), und Mizoroki-Heck-,1*! Suzuki-Miyaura-,['*")
Stille-'*¥ sowie Negishi-Reaktionen sind bekannt. Wie 1984
von Itahara und Ouseto berichtet (Schema 29),*! wurde N-
Methyl-2-pyridon (177) in das entsprechende Alkenylderivat
178 in einem Beispiel einer C-H-Aktivierung tibergefiihrt, das
dem heutigen Interesse an dieser Transformation um mehr als
20 Jahre vorausging.

Metallkatalysierte ~ Anellierungsrouten zu  1,3-Cy-
clo[3]dendralenen treten auch allmihlich vermehrt auf
(Schema 30). Zurzeit mangelt es diesen Methoden an Allge-
meingiiltigkeit der Kreuzkupplungsroute; sie bieten jedoch
den Vorteil der Effizienz, da das Dendralen in kurzer Zeit
ausgehend von verhéltnisméBig einfachen Vorstufen durch
die Bildung von mehreren neuen Bindungen in einem Schritt
aufgebaut wird. So konnten Luo und Schreiber 2007 iiber eine
interessante Gold-katalysierte Cycloisomerisierung des Pro-
pargylpropiolats 179 zum Alkenyl-2-pyron 180 berichten.['*"

Eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung ergibt ein Enin-Allen,
das eine 6-endo-dig-Cyclisierung und Tautomerisierung zum
Alkenyl-2-pyron 180 eingeht. Saito et al. haben kiirzlich die
Ni’-katalysierte Anellierung eines Methylencyclopropans mit
Alkinen zu Alkenylcycloheptadienen beschrieben.!] Drei-
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Ph

x
\(0 [(PhsP)AUCI/AgSbFg PR
0 =

B ————

Il CH,Cly ‘
81% 0”0
179 180
MeSi
Ni(cod
MesSi [Ni(cod),]
\\ + N+ _ =
N & PPhs, Tolul
Et0,C 5 |
? EtO,C
181 182 183 184

Schema 30. Anellierungsroute zu 1,3-Cyclo[3]dendralenen. cod =1,5-
Cyclooctadien.

Komponenten-Kupplungen sind durchfiihrbar (181+ 182 +
183—184). Wie allgemeingiiltig diese Umwandlungen fiir die
Synthese von anderen 1,3-Cyclo[3]dendralenen sind, muss
noch gezeigt werden. Dennoch weisen solche Sequenzen
hinsichtlich der Atomeffizienz den Weg.'"*!

Wir mochten auch auf einen interessanten und allgemei-
nen — zumindestens hinsichtlich der Ringgrofie — Zugang zu
1,3-Cyclo[3]dendralenen hinweisen, der 1986 von Block et al.
als Teil einer allgemeineren Transformation von exocycli-
schen Doppelbindungen, wie in 185, zu semicyclischen
Diengruppierungen, wie in 186, beschrieben wurde
(Schema 31).0%1 Die Transformation umfasst die Radikalad-

BrAsozBr /
el
EtN, hv
185 53% 186

Schema 31. Zugang zu 1,3-Cyclo[3]dendralenen von Block et al.

dition von Brommethansulfonylbromid an die exocyclische
Doppelbindung eines konjugierten Methylencycloalkens, ge-
folgt von der baseninduzierten ,,vinylogen“ Ramberg-Béck-
lund-Umlagerung. Die Ausbeuten sind mafig, und in man-
chen Fillen werden Mischungen von Positionsisomeren er-
halten.

Wenn 2-Aryl-1,3-butadiene von der Ubersicht ausge-
nommen werden (ihre Chemie wird durch das annulenische
n-System beeinflusst), beschreiben relativ wenige Arbeiten
die Herstellung von 1,2-Cyclo[3]dendralenen (145; Abbil-
dung 2). AuBerdem sind alle veroffentlichten Methoden Va-
riationen der Motive, denen wir bereits im Abschnitt iiber
acyclische Systeme begegnet sind. So wurden Eninmetathe-
sen, Kreuzkupplungen und Allenoldimerisierungen einge-
setzt (Schema 32). Im Rahmen des Metathesezugangs geht
das Substrat 187 durch den schnell initiierenden Grubbs-
Katalysator [(H,IMes)(3-Br-py),(Cl),RuCHPh] eine intra-
molekulare Eninmetathese ein, die in guten Ausbeuten zum
1,2-Cyclo[3]dendralen 188 fiihrt.'*! Ferner wurde iiber
andere vereinzelte Beispiele zu Transformationen vom En-
inmetathesetyp berichtet.13>14]

Die veroffentlichten Kreuzkupplungsrouten zu 1,2-Cy-
clo[3]dendralenen umfassen Mizoroki-Heck-Reaktionen!®"!
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Dendralene
Ts
N Ts
Ru-Kat., Ethylen N ]
/ / Benzol =
I 62%
N
187 Ru-Kat. = [(HoIMes)3-Br-py),{Cl);RuCHPh] 188
o. Dok ™
+ g
@ L , |
MgBr fo) 65%
189 190 191
PdCl, R?
oH oF Nal, DMA o |
R2 _— RZ N\~ 4
R 58-86% R
EiZ =>85:5 R’
192 R! = nBu, Ph, Allyl, CO,Me 193

R2 = Et, Me, Ph, nBu, 4-NO,C¢Hy

Schema 32. Synthesewege zu 1,2-Cyclo[3]dendralenen. 3-Br-py=3-
Brompyridin, H,IMes =1,3-Dimesityl-4,5-dihydroimidazol-2-yliden.

und die Pd’-katalysierte Kreuzkupplung einer Organoindi-
umverbindung mit einem Enoltriflat.” Diese Reaktionen
sind Varianten der Synthesewege zu acyclischen Systemen,
die weiter oben im Aufsatz bereits besprochen wurden (siche
Abschnitt 3, Schema 15). Kreuzkupplungen wurden auch fiir
die Synthese der maskierten Vorstufen zu den unsubstituier-
ten [5]-, [6]- und [8]Dendralenen eingesetzt, die wiederum
1,2-Cyclodendralenderivate sind (18, 23 und 24; Schema 3,
Abschnitt 2).1! Beachtenswerterweise konnen bei korrekter
Wahl der Substrate auch einfache Sy2'-Reaktionen eingesetzt
werden, wie 1984 durch Reaktion des Grignard-Reagens 189
mit dem Phosphonat 190 gezeigt (Schema 32).*! Eine in-
teressante Variation des Allendimerisierungsmotivs wurde
von Ma und Mitarbeitern genutzt, um das 1,2-Oxacy-
clo[3]dendralen 193 herzustellen.*”! Es wird angenommen,
dass diese Reaktion eine intramolekulare Oxycyclopalladie-
rung des Allenols 192, gefolgt von intramolekularer Carbo-
palladierung und (B-Hydroxideliminierung zum Trien 193,
umfasst. Uber #hnliche Transformationen wurde von Alcaide
et al. berichtet."" Schlussendlich wurden analog zu Ab-
schnitt 3 (Schema 24) siurekatalysierte Umlagerungen von
spirocyclischen Cyclopropanen fiir die Herstellung von sub-
stituierten 1,2-Cyclo[3]dendralenen genutzt.[''!

Wir fahren jetzt mit den konformativ stirker einge-
schrankten monocyclischen [3]Dendralenen aus Abbildung 2
fort. Fiir 1,5-Cyclo[3]dendralene 149 lassen sich zwei in der s-
trans-Konformation fixierte 1,3-Butadieneinheiten definieren
(Schema 1). Es ist vielleicht wenig iiberraschend, dass die
Literatur zu 1,5-Cyclo[3]dendralenen von sechsgliedrigen
Ringen beherrscht ist und dass die meisten Syntheserouten
mit einem Benzolderivat beginnen (Schema 33). Die Syn-
these des unsubstituierten 1,5-Cyclo[3]dendralens 149 durch
Hofmann-Eliminierung wurde 1965 beschrieben.'*) Die
Vorstufe 194 wurde iiber mehrere Stufen erhalten, deren
wichtigste die Birch-Reduktion von Benzoesdure war.

Mehrere ~ Wittig-Olefinierungen™ '™ und  Horner-
Wadsworth-Emmons-Olefinierungen!™*"'*?! von 1,4-Cyclohe-
xadien-3-onen zu 1,5-Cyclo[3]dendralenen wurden entwi-
ckelt. Dieser Zugang wurde auch bereits fiir die Synthese
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KOH, Et,0

B — e

keine Ausbeute

5

I~ angegeben
]\/|63N+
194 149
MeCl, AICI,
_—
76%
195 196
Schema 33. Synthesewege zu 1,5-Cyclo[3]dendralenen.
acyclischer [3]Dendralene verwendet (Schema 7). Wir

schlieBen die Diskussion der 1,5-Cyclo[3]dendralene mit der
direkten Umwandlung von Benzolderivaten zu 1,5-Cy-
clo[3]dendralenen, die mit bemerkenswerter Leichtigkeit er-
reicht wurde. So wurde Hexamethylbenzol (195) unter den
Bedingungen der Friedel-Crafts-Alkylierung in das Trien 196
tibergefiihrt,*> und Benzylchloride erfahren mit Allyltribu-
tylstannan™¥ und Allenyltributylstannan™> unter den Be-
dingungen der Stille-Kreuzkupplung eine Desaromatisierung
zu 1,5-Cyclo[3]dendralenen.

Fiir 2,4-Cyclo[3]dendralene (150; Abbildung2) lassen
sich zwei 1,3-Butadieneinheiten definieren, die — zumindest
fiir kleine Ringe — in der s-cis-Konformation fixiert sind. Thre
Strukturen sind denen der Radialene (8, Schema 1) verwandt.
Allerdings unterscheiden sich 2,4-Cyclo[3]dendralene (und
hohere Oligoene) dahingehend von den Radialenen, dass ihre
n-Systeme keine ununterbrochene cyclische Verkniipfung
aufweisen. Die Mehrzahl der beschriebenen 2,4-Cy-
clo[3]dendralene besteht aus fiinf- und sechsgliedrigen
Ringsystemen, und die veroffentlichten Synthesen orientie-
ren sich an einer der beiden wohlbekannten klassischen Me-
thoden (Schema 34). Das unsubstituierte carbocyclische

860 °C
OAc _—
1.3 x 1070 kbar
0,
OAc Noac 40-45%
197 150
) MeO OMe
n MeN"~ome  MeN__ /h  Nue,
—_—
18-56%
NC” “CN NC” “CN
198 n=1,23 199 n=1,23

Schema 34. Synthesewege zu 2,4-Cyclo[3]dendralenen.

Sechsringsystem 150 wurde von Trahanovsky und Koeplinger
durch Blitzvakuumpyrolyse des Trisacetats 197 hergestellt.[']
Es wurde beobachtet, dass die Verbindung leichter Dimeri-
sierungen eingeht als [3]Dendralen selbst. Der andere ge-
brauchliche Syntheseweg zu 2,4-Cyclo[3]dendralenen umfasst
eine gut etablierte Methode zur Herstellung symmetrischer
Dendralene, der wir bereits einige Male begegnet sind: die
Olefinierung von entsprechend substituierten cyclischen 1,4-
Dien-3-onen.’* ¥ In einem alternativen Doppelkonden-
sationszugang konnte gezeigt werden, dass das stark polari-
sierte Alken 198 mit 1-Dimethylamino-1,3,3-trimethoxypro-
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pan kondensiert und das captodative Triensystem 199
ergibt.! Abermals sind die einzigen bisher berichteten 2,4-
Cyclo[3]dendralene symmetrisch substituierte Beispiele.

Die letzte Untergruppe monocyclischer [3]Dendralene ist
das weniger symmetrische 1,4-Cyclo[3]dendralensystem (148;
Abbildung 2). Fiir 148 kann man eine s-cis- und eine s-trans-
1,3-Butadieneinheit definieren, und es ist vielleicht das von
allen cyclischen Dendralenen am wenigsten untersuchte.
Mehrere vereinzelte Untersuchungen zur Herstellung dieses
Systems wurden veroffentlicht (Schema 35). Eine eher tradi-
tionelle Methode ist die 1,4-Debromierung des ungesittigten
Dibromids 200 mit einem Zink/Kupfer-Paar in DMF, die das
Tetraen 201 in fast quantitativer Ausbeute ergibt
(Schema 35). Fiir die Herstellung des achtgliedrigen

Zn/Cu,
——
Br DMF

200 Br
—\ [3,3]-sigmatrope -
Umlagerun:
_ wws_| )| (N
)k
_ \r’
202 203 204 205
55% 28%
Coczgin ] MeO,C COMe
Jj ' HRICICORY]
MeCN 62% Hoz ‘
H
206 207
TsN
1 P oo TP
N , Me0,CO = [Pd(dba);],
” Na,CO3, DCE
70%
208 209 210

Schema 35. Synthesewege zu 1,4-Cyclo[3]dendralenen.

Ringsystems 205 wurde eine Sequenz aus drei pericyclischen
Schritten genutzt: Erhitzen des Dienins 202 in der Gasphase
unter stationdren oder Stromungssbedingungen initiierte
zwei aufeinanderfolgende Cope-Umlagerungen und ergab
2,3-Bis(allyl)buta-1,3-dien (204) in 55 % Ausbeute neben dem
1,4-Cyclo[3]dendralen 205 (28 %), das aus einer intramole-
kularen En-Reaktion hervorging.*®”’ Mehrere Photoisomeri-
sierungen, die die Bildung von 1,4-Cyclo[3]dendralenen be-
schreiben, wurden veroffentlicht.!'63164

ZweckmaiBigere — und vielleicht auch allgemeinere —
Syntheserouten zu 1,4-Cyclo[3]dendralenen ausgehend von
Bis(allen)-Vorstufen werden zunehmend verdffentlicht. In
einer Transformation, die der Allenincycloisomerisierung
sehr verwandt ist (Schema 26), haben Ma und Mitarbeiter
gezeigt, dass die Bis(allene) 206 unter Verwendung eines
Rhodiumkatalysators zu den 1,4-Cyclo[3]dendralenen 207
cycloisomerisieren.'® In einer 2009 erschienenen Arbeit von
Ma etal. wurde eine leistungsfiahige Drei-Komponenten-
Kaskadenreaktion zu 1,4-Cyclo[3]dendralenen wie 210 be-
schrieben.'®! So ergab die Umsetzung von Propargylcarbonat
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209 und dem Bis(allen) 208 mit Phenylboronsdure in Ge-
genwart eines Pd’-Katalysators das cis-verkniipfte Bicyclo-
[4.3.0]nonen 210 mit hoher Regio- und Stereoselektivitdt und
in guter Ausbeute (70%). Auch andere Arylboronsiduren
wurden in dieser Reaktion verwendet, um eine Reihe von
Arylsubstituenten einzufithren. Mehrere [3]Dendralene
dieses Typs mit sieben- oder achtgliedrigen Ringen wurden im
Laufe des letzten Jahrzehnts beschrieben.16%167]

Zum Abschluss unserer Zusammenstellung von Synthe-
sewegen zu cyclischen Dendralenen betrachten wir jetzt die
beschriebenen Methoden zur Synthese von cyclischen
Strukturen, deren kreuzkonjugierte Systeme grofer als
Triene sind. Interessanterweise ist relativ wenig tiber cyclische
[4]Dendralene und héhere Dendralene bekannt, und die be-
sprochenen FEintrige stammen weitgehend von Einzelarbei-
ten in einem bis jetzt wenig entwickeltem Forschungsgebiet.
Die einzigen Beispiele, die wir in der Literatur finden konn-
ten, betreffen 3,4-Cyclo-, 2,5-Cyclo- und 1,6-Cyclo[4]den-
dralene.

Nach unserem Wissen wurde die erste Synthese eines
cyclischen [4]Dendralens 1964 von Skattebgl und Solomon
beschrieben, die in einer klassischen Untersuchung die ther-
mische Claisen-Umlagerung des Bis(allens) 211 zum 3,4-Cy-
clo[4]dendralen 212 in quantitativer Ausbeute durchfiihrten
(Schema 36).1%1%] Das Dimethylanalogon von Skattebgls

4 Z
é FVP |
7 f — 3

L/,C 100% .

211
c 31% ’ % : 7 %
“ 2141215 = 6:1
1
1. PBr3 Et,O 50% .
"2 Zn/Cu. DMF >95% Zn/Cu, DMF >95%
217
Ph
R Br  [Pd(PPhs)] [Pd(PPhg),] Zé
e g T e
B = In, LiCI, DMF THF 84% N,
{7
218 71-94% N
219 220

R = TMS, Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,, 3-HOCgH,,
3-NH,CgHy, 4-BrCgHy, 4-CF3CeHy

Schema 36. Syntheserouten zu Cyclo[4]dendralenen. FVP = Blitzvaku-
umpyrolyse.

Verbindung wurde durch Blitzvakuumpyrolyse einer ge-
spannten Vorstufe hergestellt;'’"! das 2,5-Cyclo[4]dendralen
214, ein hoheres ,,Dendrologes“ von 150 (Abbildung 2),
durch Blitzvakuumpyrolyse des Bis(allens) 213.17'7 Das
cyclische [4]Dendralen 214 ging stets mit kleinen Mengen
eines Nebenproduktes einher, das durch spektroskopische
Methoden als das 2,4-Cyclo[3]dendralen 215 identifiziert
wurde. Die einzigen nicht-thermolytischen Routen zu héhe-
ren cyclischen Dendralenen betreffen die Herstellung von
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1,6-Cyclo[4]dendralenen. So wurde in einer Transformation,
die derjenigen aus Schema 35 dhnelt, das Diol 216 nach
Uberfithrung in sein Dibromid zum 3,4-Dimethylen-1,5-cy-
cloheptadien 217 reduziert,'™ einem 1,6-Cyclo[4]dendralen,
fir das auch ein {Fe(CO);}-Komplex beschrieben wurde
(sieche Abschnitt 7 fiir die Metallkomplexe der Dendrale-
ne).'™ Schlussendlich wurden die 1,6-Cyclo[4]dendralene
219 in sehr guten Ausbeuten erhalten, wenn die 1-Bromal-
kene 218 und Propargylbromid durch eine Indium-induzierte,
Pd’-katalysierte Reaktion gekuppelt werden. Die in situ ge-
nerierten Vinylallene (d.h. 220) cyclodimerisieren unter dem
Einfluss des [Pd(PPh;),]-Katalysators zum achtgliedrigen
Ringsystem.["!771 Es konnte gezeigt werden, dass eine au-
thentische Probe von 2-Phenylvinylallen (220) unter Einsatz
von [Pd(PPh;),] in THF 219 (R =Ph) in vergleichbarer Aus-
beute ergibt.!'”™!

Zusammenfassend glauben wir, dass die bekannten Syn-
thesewege zu cyclischen Dendralenen in ihrer Anwendungs-
breite beschréankt sind. Von den sechs moglichen monocycli-
schen [3]Dendralensystemen gibt es nur fiir eines eine allge-
meine, robuste und weit entwickelte Synthese. Wihrend die
Cycloisomerisierung von substituierten Alleninen zu 2,3-Cy-
clo[3]dendralenen der Goldstandard fiir die Synthese von
cyclischen Dendralenen ist, bleiben die fiinf anderen Unter-
gruppen (Abbildung 2) — und ihre multicyclischen und ho-
heren Dendralenanaloga — vernachléssigte Mitglieder der
Dendralenfamilie.

5. Spektroskopische und strukturelle Eigenschaften

Die bei den unsubstituierten all-E-linearen Polyenen (4;
Schema 1) zunehmende Konjugation bei zunehmender Ket-
tenlidnge ist durch die groBeren Wellenldngen (4,,,, steigt um
ca. 25 nm fiir jede weitere (-HC=CH-)-Einheit) und die an-
wachsenden molaren Extinktionskoeffizienten ihrer UV/Vis-
Absorptionsmaxima belegt.!'’”! Im Unterschied hierzu zeigen
die ersten sechs Mitglieder der unsubstituierten Dendralene
bis auf einen Fall ein einziges UV/Vis-Absorptionsmaximum
bei Ay =215-217 nm (Hexan) #hnlich zu dem von 1,3-Bu-
tadien (217 nm, Hexan).!'"*") Die Ausnahme ist das [3]Den-
dralen, das zwei Maxima aufweist (206 und 231 nm, Hexan).
Wenn die beobachteten molaren Extinktionskoeffizienten
gegen die Zahl der vorhandenen C=C-Bindungen aufgetra-
gen werden, ergibt sich ein klares Muster (Abbildung 3).
Offenbar enthalten die Dendralene mit gerader Zahl an C=C-
Bindungen Vielfache von 1,3-Butadieneinheiten, und der
Einbau zweier weiterer Alkene bewirkt eine Erhohung des
molaren Extinktionskoeffizienten um ca. 10000 Einheiten.
Dendralene mit ungerader Doppelbindungsanzahl verhalten
sich anders und weisen wesentlich niedrigere Extinktionsko-
effizienten auf, als man erwarten wiirde.

Diese experimentellen Befunde wurden von Paddon-Row
et al. erklart, die die bevorzugten Konformationen der Den-
dralene mit dichtefunktionaltheoretischen (DFT-)Methoden
berechneten.’ Die beiden stabilsten Konformationen von
[3]Dendralen (11) und [4]Dendralen (21) sind in Abbildung 4
gezeigt. So bestehen die Konformationsminima der gerad-
zahligen Dendralene aus s-trans-Butadienen, in denen jede
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Abbildung 3. UV /Vis-Extinktionskoeffizienten (g) der unsubstituierten
Dendralene als Funktion der Zahl der Doppelbindungen. 4,,,,=215-
217 nm fiir alle Beispiele aufler dem [3]Dendralen, das zwei Maxima
bei 206 und 231 nm aufweist.

A 173

Abbildung 4. B3LYP/6-31G(d)-optimierte Konformationsminima von
[3]Dendralen (11) [a) und b)] und [4]Dendralen (21) [c) und d)].”

Dieneinheit fast rechtwinklig zur benachbarten steht (Ab-
bildung 4c). Im Unterschied hierzu haben die Konforma-
tionsminima der ungeradzahligen Reihe mindestens eine
quasi-s-cis-Einheit (Abbildung 4a). Die berechneten Geo-
metrien stimmen sehr gut mit experimentellen Daten aus
Elektronenbeugungsuntersuchungen an 1111811821 ynd 270183184
iiberein.

In allen anderen Hinsichten sind IR- und NMR-spektro-
skopische und massenspektrometrische Daten der Dendra-
lene wie erwartet, und der Leser wird fiir detaillierte Aus-
kunft auf die Primirliteratur verwiesen.”?! Bisher gibt es
keine kristallographischen Daten zu den unsubstituierten
Dendralenen. Es wurden jedoch Kristallstrukturen von
mehreren substituierten [4]Dendralenen beschrieben. Inter-
essanterweise stimmen die Konformationen in den Kristall-
strukturen aller substituierten [4]Dendralene trotz sehr un-
terschiedlicher Substitutionsmuster stark iiberein. Alle
weisen eine im Wesentlichen rechtwinklige Anordnung zwi-
schen zwei planaren s-trans-Dienen auf.”!"1%] Diese deckt
sich mit dem berechneten Konformationsminimum des un-
substituierten [4]Dendralens (21; sieche Abbildung 4c) und
der experimentellen Gasphasenkonformation aus der Elek-
tronenbeugung.

Die Planarisierung und Fixierung von [3]- und [4]Den-
dralenen in starren Strukturen verursacht bathochrome Ver-
schiebungen ihrer UV/Vis-Absorptionsmaxima, wie aus den
Daten ausgewihlter [3]- und [4]Dendralene in Abbildung 5
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Abbildung 5. UV/Vis-Absorptionsmaxima der cyclischen Dendralene.

hervorgeht. Verbindet man die beiden endstdndigen Koh-
lenstoffatome von unsubstituiertem [3]Dendralen (11) zum
1,5-Cyclo[3]dendralen (Isotoluol, 149), ergibt sich eine ba-
thochrome Verschiebung von ca. 20 nm,!***!! die dhnlich zu
derjenigen im 2,3-Cyclo[3]dendralen 221 ist.?*¥"! Im Dihy-
dropentalen 222 entfallen noch mehr Konformationsfrei-
heitsgrade, was eine weitere Verschiebung zu grofieren Wel-
lenléingen zur Folge hat."®! Vom [4]Dendralen (21) zum 3,4-
Cyclo[4]dendralenanalogon 212 ergibt sich nur eine maBige
Verschiebung der UV-Banden.'®'® Allerdings bewirkt die
Fixierung des gesamten Systems wie im 2,5-Cyclosystem, dem
1,2,3,4-Tetramethylencyclohexan 214, eine massive Ver-
schiebung.”” Es ist nicht verwunderlich, dass das planare
Derivat von 11, das fixierte Pentaen 223, eine sehr starke
bathochrome Verschiebung relativ zu anderen cyclischen
Dendralenen aufweist.!'")

6. Dien-transmissive Diels-Alder-Reaktionen von
Dendralenen

Die Diels-Alder-Chemie der Dendralene ist iiberaus
reichhaltig und vielfiltig, und das Verhalten der Dendralene
als Dienkomponenten ist ihr wichtigstes praparatives Attri-
but. Von Dendralenen sind einfache, doppelte und dreifache
Cycloadditionen mit verschiedenen Dienophilen bekannt. Da
jede Diels-Alder-Reaktion von ihnen einen neuen sechsglie-
drigen Ring und zwei neue Bindungen erzeugt, zidhlen Se-
quenzen von zwei oder drei Diels-Alder-Reaktionen zu den
wichtigsten Methoden fiir den Aufbau polycyclischer Ge-
riiststrukturen. Tatséchlich gehoren diese Reaktionen vom
Standpunkt der Atomokonomiel und der Stufenskono-
miel” zu den effizientesten aller sequenziellen Transforma-
tionen. Auf dem Gebiet der so gennanten ,, Tandem-Diels-
Alder-Reaktionen“!"*'*! sind die Dendralene von iiberra-
gender Bedeutung, vor allem, weil sie in der Lage sind, Dien-
transmissive Diels-Alder-Prozesse (DTDA-Prozesse) einzu-
gehen.

In ihrer einfachsten Form betrifft eine DTDA-Reaktion
die Addition eines Dienophils an [3]Dendralen (11), wobei
ein neues, semicyclisches Diensystem 224 gebildet wird, das
sich nun seinerseits an einer neuen Diels-Alder-Reaktion
beteiligen kann (Schema 37). In anderen Worten: die erste
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DA-2

\g
A

" 224 225

Schema 37. Die prototypische Dien-transmissive Diels-Alder-Sequenz.
DA-1/2 = Diels-Alder-Reaktion 1/2.

Addition erzeugt eine neue C=C-Bindung (im cyclischen
Alken) an der Stelle, an der sie mit einer bereits vorhandenen
(acyclischen) Alkeneinheit in konjugative Wechselwirkung
treten kann. Oder noch anders: Die erste Cycloaddition
Htransmittiert“ den Diencharakter an einen neuen Ort —
deshalb der Name fiir die Gesamtreaktionsfolge. Durch
diesen iiberaus wirksamen Prozess werden vier neue kova-
lente Bindungen sowie bis zu acht Stereozentren gebildet.
Obwohl hierbei drei Molekiile miteinander verkniipft werden
und ein neues Decalinsystem aufgebaut wird, sind nur zwei
bindungskniipfende Ereignisse beteiligt.

Wie bereits in Abschnitt 3 erwidhnt, wurden die ersten
DTDA-Sequenzen bereits in den frithen 1950er Jahren be-
schrieben;*>** in ihnen spielten Additionen der in 3-Position
substituierten Carbonsiure 57 (siche Schema 9, Abschnitt 3)
und der Stammverbindung [3]Dendralen (11) mit Malein-
sdureanhydrid und verschiedenen Chinonen eine Rolle
(Schema 38). Das Verdienst, die Bedeutung dieses Prozesses

O™ o
| o

= (e} O
I —_— —_—
o)
CO,H o) CO,H
57 226 © o CO,H
O e}
o ﬁ o) 227
/\”)l ° |
o]
7 —_— —_—
Toluol fe) o
_ 099,
1y 58-99% S 5
o] o)
228 229

Schema 38. Die ersten in der Literatur beschriebenen DTDA-Reaktio-
nen von [3]Dendralenen.

fiir die Synthese erkannt zu haben, kommt jedoch eindeutig
Tsuge und Mitarbeitern zu. Diese stellten nicht nur in einer
Serie von zwolf Arbeiten, die zwischen 1983 und 1999 er-
schien, 607119191 mehrere Beispiele dieser speziellen, dop-
pelten Diels-Alder-Addition vor, sondern prégten auch den
Begriff Dien-transmissiv fiir derartige Reaktionsfolgen.!*”!
Die praparative Kraft der DTDA-Folgen beruht auf ihrer
Eigenschaft, bei geringem Zeitaufwand eine grofle Vielfalt
von polycyclischen Geriiststrukturen zugénglich zu machen.
Betrachtet man die vielen Variationen, die sowohl bei den
[#]Dendralenen als auch bei den Dienophilen vorstellbar
sind, ergibt sich eine geradezu iiberwiltigende Zahl pripa-
rativer Moglichkeiten. Es zeigt sich, das in der tiberwiegenden
Mehrzahl der Arbeiten, die bislang durchgefiihrt wurden,
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[3]Dendralene als Doppeldiene und aktivierte Alkene als
Dienophile zum Einsatz kamen. [4]- und hohere Dendralene
werden bis heute in DTDA-Reaktionen kaum genutzt.
Selbstverstdndlich lassen sich auch Heteroatome in die -
Systeme von Dien- und Dienophilkomponente einbauen.
Und in der Tat haben Spino"'*l und Saito und Mitarbei-
ter!”! in mehreren wichtigen und eleganten Studien iiber die
Verwendung von ,,Heterodendralenen“ berichtet. Mit einer
Ausnahme (siehe Abschnitt 10) haben wir Beispiele dieser
Art in diesem Aufsatz unberiicksichtigt gelassen — weil wir
uns vorwiegend auf die Oligoene konzentrieren wollen. Auch
wenn dariiber in der Literatur noch nicht berichtet wurde,
gehen Dendralene mit den iiblichen Heterodienophilen pra-
parativ wertvolle Hetero-Diels-Alder-Additionen ein !
Fir den Fall der Stammverbindung und symmetrisch
substituierter Analoga ist nur eine DTDA-Sequenz denkbar.
Unsymmetrische Substitution am Dendralen erméglicht zwei
Reaktionswege. Beispielsweise kann das 1,3-Cyclo[3]den-
dralen 146 (Schema 39) zunichst eine erste Cycloaddition mit

= =
—_—
] DA-2
@/\ _bat | 230 sirans 231
A\ Pz N
endocyclisch semicyclisch

3
L »
146 semicyclische @jj

Position 232

endocyclische
Position
-

Schema 39. Positionsselektivitit bei Diels-Alder-Additionen an ein 1,3-
Cyclo[3]dendralen, 146, mit Ethen als Dienophil.

einem Dienophil an jeder der beiden Dieneinheiten einge-
hen: an der endocyclischen und an der semicyclischen. Die
erste Dienophilanlagerung an das endocyclische Dien liefert
das bicyclische Addukt 230, das nun iiber eine neue ,,weiter-
geleitete” semicyclische Dieneinheit verfiigt. An diese kann
eine Zweitaddition zum Tricyclus 231 erfolgen — die DTDA-
Sequenz ist komplett. Umgekehrt fiihrt die Erstaddition an
das semicyclische System von 146 zunichst auch zu einem
neuen Diensystem 232. Dieses ist aber in einer s-trans-Kon-
formation fixiert und deshalb nicht in der Lage, als Dien in
einer zweiten Cycloaddition zu fungieren.

Innerhalb jeder DTDA-Sequenz stellt sich die Frage nach
der Chemoselektivitdt. Nimmt man die Sequenz 146 —230—
231 (Schema 39) als Beispiel, kann fiir den Fall, dass die erste
Cycloaddition signifikant schneller als die zweite ist, das
Monoaddukt 230 isoliert werden, und unterschiedliche Di-
enophile konnen in den beiden Diels-Alder-Schritten einge-
setzt werden. Ist hingegen die zweite Addition deutlich
schneller als die erste, so wird das Umsetzen der Vorstufe 146
mit einem Dienophil eine Dominoreaktion auslésen, die zum
Bisaddukt 231 als dem einzig isolierbaren Reaktionsprodukt
fiihrt. Selbstverstidndlich werden Gemische der beiden Ad-
dukte 230 und 231 erhalten, wenn die Geschwindigkeitskon-
stanten der beiden Cycloadditionen vergleichbar sind.

Diese Fragen von Positions- und Chemoselektivitit
sorgen fiir ein zusétzliches Komplexitdtsniveau von DTDA-
Sequenzen, denn die fiir Diels-Alder-Reaktionen iiblichen

Angew. Chem. 2012, 124, 2346 —2389

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Regio- und Stereoselektivitdtsprobleme tauchen natiirlich
hier auch auf. Das heif3t, sowohl die Frage nach der Regio-
selektivitit (unterschiedliche Orientierung unsymmetrischer
Dienophile) als auch die beiden Facetten der Stereoselekti-
vitat (endo,exo-Stereoselektivitdt und m-faciale Stereoselek-
tivitdt) miissen hier betrachtet werden.

In diesem Abschnitt werden wir zunéchst die Diels-Alder-
Reaktionen von [3]Dendralenen zusammenfassen, uns an-
schlieBend den entsprechenden Reaktionen der [4]Dendra-
lene widmen, um schlieBlich zu den hoheren Dendralenen
iiberzugehen.

Die friihesten Beispiele von DTDA-Sequencen betreffen
[3]Dendralen (11) und seine Reaktionen mit elektronenar-
men, reaktiven  Dienophilen:  Maleinsdureanhydrid
(Schema 38),*> verschiedene Chinone,”>>! N-Phenyl-1,2,4-
triazolin-3,5-dion (PTAD),? Dimethylacetylendicarboxy-
1at? und Maleinimid.® In diesen wichtigen, explora-
torischen Studien wurde auf das stereochemische Resultat
der DTDA-Folge nur im Falle von Maleinimid néher einge-
gangen, von dem behauptet wurde, dass es nur ein einziges
Diasteromer (235; Schema 40) bilde.*

Die DTDA-Reaktion von 11 mit Maleinimid ist vor
Kurzem im Rahmen eines umfangreichen Projekts mit sub-
stituierten Maleinimiden erneut aufgegriffen worden
(Schema 40).! Hierbei zeigte sich, dass in allen Fillen zwei
diastereomere Bisaddukte gebildet werden, 235 und 236. Die

| R o R
Z Diels- N Diels-
Alder- | o= Alder- O\
11 Reaktion ~ | Reaktion
+ _— NS e
CH,Cly
O™ 50.91% | " o
N © H
R o R’N 0 =4
233 endo, anti endo, syn
R =H, Me, L _l
Ph, Bu 234 235 236

Schema 40. DTDA-Sequenz von [3]Dendralen mit Maleinimid-Dieno-
philen.

beobachtete Stereoselektivitit ist dennoch hoch (Diastereo-
merenverhétnis zwischen 87:13 und 96:4), und sie steigt mit
wachsender Grofle des Substituenten am Stickstoffatom an.
Beide Produkte sind das Resultat einer endo-Addition des
zweiten Dienophils — es ist nicht moglich, die endo/exo-Se-
lektivitit der ersten Cycloaddition zu ermitteln — und das
Hauptdiastereomer 235 resultiert aus dem Angriff des zwei-
ten Maleinimidmolekiils von der sterisch weniger gehinder-
ten, d.h. der anti-Seite des bicyclischen Monoaddukts 234.
Es war die Arbeitsgruppe von Cadogan, der es zum ersten
Mal gelang, Diels-Alder-Monoaddukte von [3]Dendralen zu
isolieren.’” Insbesondere konnte gezeigt werden, dass Mo-
noaddukte wie 234 erhalten werden konnen, wenn man das
Trien 11 nur einem Moldquivalent von normalen Dienophilen
aussetzt (Chinon, Dimethylacetylendicarboxylat, Tetracy-
anethen). Weiterhin fanden diese Autoren, dass das Tetracy-
anethen-Monoaddukt 237 in guten Ausbeuten in ,,gemischte*
Bisaddukte 238 umgewandelt werden kann (Schema 41). Die
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Schema 41. Diels-Alder-Addition von [3]Dendralen (11): Monoaddukte,
gemischte Bisaddukte, Regioselektivitit und Enantioselektivitat.

Beobachtung, dass die zweite Cycloaddition in der DTDA-
Sequenz von [3]Dendralen langsamer verlauft als die erste, ist
wichtig, und sie hat andere Arbeitsgruppen auf den Weg zu
weiteren Syntheseentwicklungen gefithrt. So wurden z.B.
Diene synthetisiert, die als Syntheseédquivalente fiir [3]Den-
dralen fungieren; dadurch kann man die beiden Cycloaddi-
tionen schrittweise erfolgen lassen.!**2!

Kiirzlich wurde gefunden, dass die Chemoselektivitédt von
[3]Dendralen in Bezug auf die Monocycloaddition ein allge-
meines Phinomen ist (Schema 41).”! So wurden die Mono-
addukte 234 in guten Ausbeuten durch einfache Diels-Alder-
Reaktion von 11 mit diversen Maleinimiden erhalten. Und
was genauso wichtig ist: Monoaddukte erhélt man auch in
guten Ausbeuten mit weniger reaktiven Dienophilen -
Acrylaten, Methacrylaten, Ethylvinylketon — in Gegenwart
von aktivierenden Lewis-Sduren, selbst im Falle von iiber-
schiissigem Dienophil! Diese Cycloadditionen erfolgen unter
ausschlieBlicher Bevorzugung einer Orientierung: In allen
Fillen wird das ,,para“-Regioisomer 241 erhalten. In diesen
Untersuchungen wurde zudem erstmals gezeigt, dass mit dem
Stammkohlenwasserstoff 11 auch enantioselektive Diels-
Alder-Additionen moglich sind. Beispielsweise lieB3 sich
durch Nutzung einer modifizierten Form?* von Coreys
Oxazaborolodinium-Katalysator 243 das Monoaddukt 239
durch Cycloaddition von Methylacrylat an [3]Dendralen (11)
in respektabler Ausbeute (86%) und Enantioslektivitit
(92% ee) herstellen. Es wurde weiterhin gezeigt, dass kein
bicyclisches Gertist zur Erzielung einer guten anti-rt-Diaste-
reoselektivitit (vgl. 11—235+ 236, Schema 40) erforderlich
ist: Aus 239 wird mit N-fert-Butylmaleinimid das gemischte
endo-anti-Bisaddukt 240 in guter Ausbeute und Diastereo-
selektivitit erhalten (Schema 41).

Um die Besprechung von Diels-Alder-Reaktionen des
Grundkorpers 11 abzuschlieBen, soll noch sein Verhalten bei
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thermischer Belastung geschildert werden. In der Literatur
der 1950er Jahre findet man zwei Arbeiten, in denen vor der
Neigung dieses Triens zur Dimerisierung gewarnt wird; In-
formationen zur Struktur dieser Dimere sucht man jedoch
vergeblich.’**15 Erst 1992 identifizierten Trahanovsky und
Koeplinger als Hauptprodukt der thermischen Dimerisierung
das Diels-Alder-Produkt 242.1° Daten zur Geschwindigkeit
der Dimerisierung von 11 als reiner Flissigkeit bei Raum-
temperatur wurden gar erst 2010 ermittelt.”™ Der Kohlen-
wasserstoff hat eine Halbwertszeit von rund zehn Stunden bei
25°C und erfihrt eine relativ saubere Dimerisierung zu 242,
das nach vier Wochen bei Raumtemperatur in 80 % Ausbeute
isoliert werden kann (Schema 41). Die 1,1-disubstituierte
Etheneinheit hat also als Dienophilkomponente fungiert; ein
Resultat, das von Paddon-Row et al. durch eine mechanisti-
sche Analyse nach Dewar qualitativ interpretiert wurde.!
Bestimmte substituierte [3]Dendralene dimerisieren offenbar
zu dhnlichen Diels-Alder-Addukten %0204

Die beiden Positionen, mit denen sich [3]Dendralen (11)
an Diels-Alder-Prozessen beteiligen kann, sind offenkundig
dquivalent, und Gleiches ist fiir alle symmetrisch substituier-
ten [3]Dendralene der Fall. Bei unsymmetrisch substituierten
[3]Dendralenen stellt sich jedoch sofort die Frage nach der
Selektivitdt der Addition. Von den vier Typen der monosub-
stituierten [3]Dendralene (Abbildung 1) zdhlten die 1-sub-
stituierten Derivate zu den ersten, die von Tsuge und Mitar-
beitern 1986 untersucht wurden.”! In der Diels-Alder-Re-
aktion von 1-E-Methyl[3]dendralen (244), das sich durch
Reaktion des von Chloropren abgeleiteten Grignard-Rea-
gens mit Methyloxiran und nachfolgende Dehydratisierung
(Schema 14, Abschnitt 3) herstellen lidsst, wurde die hoher
substituierte Dieneinheit bevorzugt."!! Beispielsweise liefert
die Reaktion von 244 mit N-Phenylmaleinimid die beiden
Doppeladdukte 247 und 248 im Verhiltnis 5:1 (Schema 42).
In den Fillen, in denen es sich nachweisen lie3, verliefen die
Diels-Alder-Reaktionen iiber endo-Ubergangszustinde, und
das zweite Dienophil nidherte sich den semicyclischen Dien-
monoaddukten von der weniger gehinderten, konvexen Seite.
Im Unterschied zu den Resultaten, die fiir den Stammkoh-

\/\H/\ Benzol

50%

reaktivere 244
Paosition

o J=o
Ph
(1.1 Aquiv.)

endo, endo, anti endo, anti
247 248
Hauptprodukt 5:1 Nebenprodukt

Schema 42. Eine DTDA-Sequenz mit 1-E-Methyl[3]dendralen (244) und
guter Dienselektivitat.
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lenwasserstoff 11 erhalten wurden, scheint die zweite Cyclo-
addition in diesem Reaktionsgeflecht mit vollstindiger -
diastereofacialer Selektivitdt zu verlaufen. Die Annahme,
dass die Monoaddukte 245 und 246 reaktiver sind als die
[3]Dendralenvorstufe 243, stimmt nicht mit den Beobach-
tungen am Stammkohlenwasserstoff 11 (Schema 40) iiberein.
Wir nehmen an, dass es sich hierbei um einen Irrtum handelt:
Die Vorstufe 244 wurde als instabil und schwierig zu reinigen
beschrieben, und wir vermuten, dass die ungewdohnlich nied-
rige Reaktionsausbeute, die aus der Menge des verbrauchten
Kohlenwasserstoffs abgeleitet wurde, einen Fehler in der
tatsdchlichen Menge der verwendeten Dienvorstufe wider-
spiegelt. Niedrigere Positionsselektivititen wurden mit Di-
methylacetylendicarboxylat und Methylvinylketon beobach-
tet, beides Dienophile, die gute Ausbeuten an Monoaddi-
tionsprodukten lieferten. Versuche, die Positionsselektivitat
der Reaktionen von 1-substituierten [3]Dendralenen durch
Substituenteneffekte zu vergrofern, scheiterten: Sowohl das
1-Ethoxy- als auch das 1-Phenylthiylderivat von 244 sind
unter den Reaktionsbedingungen zu instabil.

2-Substituierte [3]Dendralene weisen ein besonders in-
teressantes und komplexes — und gelegentlich auch iiberra-
schendes — Verhalten in ihren Diels-Alder-Reaktionen auf.
Aufbauend auf einer grundlegenden DTDA-Studie mit 2-
Ethoxy[3]dendralen von Tsuge und Mitarbeitern!"® studierte
die Sherburn-Gruppe die Diels-Alder-Reaktivitidt einer Fa-
milie von 2-substituierten Systemen 249, mit insgesamt sieben
Substituenten unterschiedlicher sterischer und elektronischer
Eigenschaften (Schema 43).”¥ In allen Fillen reagierte die
weniger substituierte Dienanordnung rascher, wenngleich mit
moderater Selektivitét (ca. 2:1-3:1), wenn man von Tsuges 2-
Ethoxytrien absieht, das an der weniger substituierten Posi-
tion deutlich selektiver reagierte (ca. 9:1). Auf den ersten
Blick ist dies ein unerwartetes Resultat fiir eine Diels-Alder-
Reaktion mit ,,normalem Elektronenbedarf, fiir die wir ja
eine vergroBerte Selektivitdt fiir den Angriff eines elektro-

R

/\ﬂ)\
7 CHyCly

reaktivere 249

Position 41-90%

O=™y7~0 50 251
Me Hauptprodukt 2:1-3:1  Nebenprodukt

(geschatzt)

endo, anti
252 253
Hauptprodukt 5:1-8:1 Nebenprodukt Hauptprodukt

endo, syn

endo, anti
254 255
7:3 Nebenprodukt

endo, syn

Schema 43. DTDA-Sequenzen mit 2-substituierten [3]Dendralenen 249,
die mittlere bis gute Dienpositionsselektivitit demonstrieren; R=Cl,
Me, CO,Me, OEt, Ph, p-(MeO)CeH., p-(O,N)CeH,.
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nenarmen Dienophils an eine Position erwartet hitten, die
einen elektronenspendenden Rest trdgt. Die Bevorzugung
der weniger substituierten Dienposition wurde von Paddon-
Row et al.®®! auf sterische Effekte zuriickgefiihrt, die in der
Trienvorstufe 249 und den auf sie folgenden Ubergangszu-
standen der ersten Diels-Alder-Addition eine Rolle spielen.
Genauer ausgedriickt: Das sterische Zusammenstoen zwi-
schen dem Substituenten in 2-Stellung des Dendralens und
der unsubstituierten Vinylgruppe destabilisiert die s-cis-
Konformation des hoher substituierten Diensubsystems. Die
verringerte Zugénglichkeit dieser Konformation — die ja fiir
die erfolgreiche Diels-Alder-Addition Voraussetzung ist —
reicht aus, um den elektronischen Einfluss des Substituenten
zu kompensieren.

Trotz der moderaten Positionsselektivitdt konnen die
Produkte, die auf den beiden Reaktionswegen entstehen,
leicht voneinander getrennt werden. Wéhrend sich aus 250
die beiden DTDA-Produkte 252 und 253 durch Reaktion an
der weniger substituierten Dieneinheit bereits bei Raum-
temperatur und Normaldruck bilden, reagiert das als Ne-
benprodukt anfallende Monoaddukt 251 unter diesen Be-
dingungen nicht. Vermutlich kann die benétigte s-cis-Kon-
formation wegen des nach innen zeigenden Restes R dieser
semicyclischen Dieneinheit nicht ausreichend populiert
werden. Dennoch kann auch fiir dieses Addukt die Zweitre-
aktion unter hohem Druck verwirklicht werden. Man beachte
auBerdem, dass die m-diastereofaciale Selektivitit in den
beiden Hauptreaktionswegen, die zu 252 und 253 fiihren,
deutlich stiarker ausgeprégt ist als bei den beiden Nebenre-
aktionswegen zu 254 und 255.

Die tiberwiegende Mehrzahl von DTDA-Sequenzen mit
substituierten [3]Dendralenen wurde mit 3-substituierten
Derivaten durchgefiihrt. Dafiir gibt es zwei Griinde: Zum
einen gibt es seit einiger Zeit verléssliche Verfahren zur
Herstellung dieser Systeme (sieche Abschnitt 3), und zum
anderen ist die Dienpositionsselektivitit in diesem Falle kein
Problem. Die s-cis-Konformation einer der beiden Dienein-
heiten eines 3-substituierten [3]Dendralens ist sicher be-
nachteiligt wegen des nach innen zeigenden Rests R (siche
Schema 44). Wenn man annimmt, dass die Aktivierungsbar-
rieren fiir die beiden Dienophiladditionen an den beiden
Diensubsystemen ungefdhr gleich hoch sind, wird die Erst-
addition vermutlich an dem Diensystem erfolgen, das stdrker
populiert ist. Trotzdem wird man, wenn keine weitere (un-
symmetrische) Substitution in der Trieneinheit vorhanden
ist,”1 im Endresultat der DTDA-Folge keinen Unterschied
feststellen konnen.

Das erste Beispiel einer DTDA-Sequenz mit einem 3-
substituierten [3]Dendralen ist die oft iibersehene Studie von
Paul und Tchelitcheff aus dem Jahre 1951:"Y) Wenn die Car-
bonsdure 57 (siche Schema 38) in Gegenwart von Malein-
sdureanhydrid erhitzt wird, entsteht — in der ersten je be-
schriebenen Dien-transmissiven Diels-Alder-Addition — das
erwartete 2:1-Cycloaddukt.

Die Arbeitsgruppe von Fallis hat in neuerer Zeit in ent-
scheidendem Maf3e zur Nutzung von DTDA-Sequenzen bei-
getragen. Diese Autoren haben wichtige und elegante Bei-
trige sowohl zur Herstellung 3-substituierter [3]Dendralene
als auch zu ihrer Nutzung in anspruchsvollen Synthesen ge-
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reaktivere R RY
Dienposition

/‘ ‘/

Schema 44. Positionsselektivitit bei 3-substituierten [3]Dendralenen.

leistet.[*##205:21 Dag in Schema 45 dargestellte, aus dem
Jahre 1999 stammende Beispiel ist reprisentativ.[*’]

Addition von p-Benzochinon oder N-Phenylmaleinimid
(NPM) an das intern substituierte [3]Dendralen 256 ergibt

Diastereomerengemisch

Schema 45. DTDA-Reaktionen mit intern substituiertem [3]Dendralen
nach Fallis et al.

mit hoher Stereoselektivitit die Bisaddukte 257 bzw. 260. Der
Einfluss des Substituenten auf Positionsselektivitit und -
diastereofaciale Selektivitdt kann aus der Konfiguration des
Produktes abgeleitet werden: Das Bisaddukt 260 muss aus
dem endo-Angriff des NPM-Dienophils an die konvexe Seite
des Monoaddukts 259 entstanden sein. Da nur ein Diaste-
reomer beobachtet wird, scheint es, dass der Substituent (in
diesem Fall die Phenethylgruppe) die dem unsubstitutierten
[3]Dendralen inhidrente, anti-m-diastereofaciale Selektivitit
verstarkt (vgl. Schema 40). Das Monoaddukt 259 stammt
hochstwahrscheinlich aus einer endo-Addition an das Dien,
das keinen internen Substituenten aufweist. In einem Beispiel
fir die Schnelligkeit, mit der Dendralene fiir den Aufbau
komplexer Ringsystem genutzt werden konnen, reagiert das
Bisaddukt 258 mit Cyclopentadien zum octacyclischen Gertist
259 als Gemisch von Diastereomeren.

2002 haben Schreiber et al. die Leistungsfahigkeit von
Dendralenen in einer diversititsorientierten Synthese (DOS)
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demonstriert, indem sie Fallis’ Chemie zur Synthese von
40 Dendralenen (ausgehend von phenolischen, mit einer Al-
dehydfunktion versehenen Makrokiigelchen) nutzten.[>"")
Diese Festphasen-verankerten Dendralene wurden durch
DTDA-Sequenzen mit verschiedenen Dienophilen fiir die
Synthese einer Bibliothek von 29400 verschiedenen polycy-
clischen Verbindungen mit zehn verschiedenen Ringgeriisten
eingesetzt (Schema 46). Selbstverstindlich ergibt die zweifa-
che Diels-Alder-Reaktion eines [3]Dendralens mit einem

o oL
n Lk
OM
OMe Ph 262 o 0 ’ e
—_—
Toluol Ph
/PrSI
/P

261
0 O
N
EI/\} Toluol

e}

Stochiometrien/
Ausbeuten
nicht angegeben

264 O 265 O

Schema 46. DOS-Anwendung der DTDA-Chemie von [3]Dendralenen
durch Schreiber et al.

Alkendienophil immer das gleiche Bicyclo[4.4.0]decen-
Gertist; die Diversitit in dieser Synthese folgt aus der Va-
riation der Struktur der beiden Dienophile, die in der DTDA-
Sequenz verwendet werden. Es wurde berichtet, dass disub-
stituierte Dienophile, wie N-Ethylmaleinimid (NEM), eine
zweifache Cycloaddition zu Bisaddukten eingehen, wogegen
tri- oder tetrasubstituierte Dienophile wie 262 eine Mono-
addition erfahren. 2006 wurde ein dhnlicher DTDA-Zugang
mit intern substituierten [3]Dendralenen — dieses Mal in
Losung — verwendet, um eine Bibliothek von 180 Tetracyc-
linanaloga zu synthetisieren.*’)

Die bisher zusammengefassten Veroffentlichungen be-
schreiben die Verwendung von achiralen Dendralenen. 2007
zeigte der Arbeitskreis Sherburn, dass das chirale 3-substi-
tuierte [3]Dendralen 266 eine DTDA-Sequenz unter Bildung
enantiomerenreiner multicyclischer Verbindungen eingeht.
Reprisentative Transformationen aus dieser Arbeit sind in
Schema 47 gezeigt.* Demnach ergab ein Gemisch des chi-
ralen [3]Dendralens 266 und Maleinsiureanhydrid (MA,
2 Aquiv.) in Acetonitril bei Raumtemperatur das tetracycli-
sche Lacton 269 in hoher Ausbeute und als einziges Diaste-
reomer im Rahmen der Nachweismoglichkeiten ('H-NMR-
Spektroskopie). Die Transformation verlduft vermutlich iiber
eine endo-Annédherung des MA an eine der diastereomeren
Seiten von 266, die zum kurzlebigen 267 fiihrt. Dieses Hy-
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Dendralene

CeDs
oder 83%
von 268

>90%
von 269

CD4CN J

MeQ,C

CHoN,
Et,O/THF

Schema 47. Verwendung eines chiralen 3-substituierten [3]Dendralens
fiir die Bildung von multicyclischen Geriisten.

droxyanhydrid cyclisiert umgehend zur bicyclischen Lacton-
sdure 268, die wiederum durch endo-Annidherung des MA-
Dienophils an die konvexe Seite des bicyclischen Diens das
Produkt 269 ergibt. Demnach verlduft die Umwandlung des
Dendralens 266 zum Tetracyclus 269 unter Bildung von fiinf
neuen kovalenten Bindungen und sechs neuen Stereozentren;
sie liefert dabei eine hohe Ausbeute mit kompletter Stereo-
kontrolle und Atomékonomie.

Fiihrte man die Reaktion des Alkohols 266 mit MA in
Benzol statt Acetonitril durch, wurde das Monoaddukt,
namlich die Lactonsdure 268, isoliert (Schema 47). Vereste-
rung mit Diazomethan ergab den entsprechenden Methyles-
ter 271, der in unpolaren organischen Losungsmitteln besser
loslich war. Die Reaktion dieses semicyclischen Diens mit
Benzochinon-Dienophilen verlief mit hoher Regio- und Ste-
reoselektivitdt zu den Terpen-dhnlichen Geriisten 272 und
273. Eine zweifache Cycloaddition von 271 mit 2,6-Dimethyl-
p-benzochinon ergab den Heptacyclus 274. Dieses Ergebnis
verdeutlicht den beeindruckenden Komplexitdtsgrad der
Strukturen, die schnell aus chiralen Dendralenen generiert
werden konnen.

1999 beschrieben Fallis et al. das erste Beispiel einer in-
tramolekularen/intermolekularen DTDA-Sequenz mit einem
Dendralen.”™! Das [3]Dendralen 275 wurde in acht Stufen
ausgehend von L-Arabinose synthetisiert. Swern-Oxidation
zum Keton 276 mit einhergehender intramolekularer Diels-
Alder-Reaktion (IMDA-Reaktion) ergab das semicyclische
Dien 277 in 78% Ausbeute. Die cis-Ringverkniipfung im
Produkt 277 ist das Ergebnis einer endo-Cycloaddition, in der
die m-diastereofaciale Selektivitdt durch die die Reaktions-
partner zusammenhaltende ,,Briicke” vorgegeben ist. Inter-
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molekulare Diels-Alder-Reaktion mit p-Benzochinon ergab
nachfolgend die Terpen-dhnliche Struktur 278 als einziges
Produkt (Schema 48).

(e]
O7Q
Benzol

— 278

85%

Oxidation
278 ——» 276
78%

—— 277

Schema 48. Eine intramolekulare/intermolekulare Diels-Alder-Sequenz
mit einem 3-substituierten [3]Dendralen. MOM = Methoxymethyl.

2007 verwendete der Arbeitskreis Fallis eine Synthese-
route, in der die Verkniipfung der Reaktanten nur temporir
bestand, um so eine enantioselektive Diels-Alder-Reaktion
des intern substituierten [3]Dendralens 279 (Schema 49) zu

Z MesAl, (S)-Binal |
| CH,Cl,
N + _ - =
w 80% 5% ce || I 9
© 7 AL

279 280 281

MeN °
(o] =
(1.1 Aquiv.),
CHyCly

93%

Schema 49. Temporire Verknuipfung der Reaktanten und eines chiral-
en Liganden zur Erzeugung einer regio- und enantioselektiven DTDA-
Sequenz. (S)-Binol=L= (S)-2,2'-Dihydroxy-1,1'-binaphthyl.

erreichen.*! Demnach fiihrte die Reaktion mit einem groBen
Uberschuss von Methylacrylat in Gegenwart von stéchiome-
trischen Mengen (S)-Binol und Me;Al nach einem ur-
spriinglich von Ward et al. berichteten Verfahren® und nach
Aufarbeitung und In-situ-Lactonisierung zum Monoaddukt
281 in 80 % Ausbeute und mit 75 % ee. Die Reaktion verlduft
vermutlich iiber das Intermediat 280 und die Konfiguration
des Produkts wird durch den Binol-Liganden gesteuert.
Umsetzung von 281 mit N-Methylmaleinimid (NMM) fiihrte
zur Bildung zweier tetracyclischer Produkte 282 und 283 im
Verhiltnis 7:1, wobei das Hauptdiastereomer auf eine endo-
Annidherung an die konvexe Seite des bicyclischen Monoad-
dukts zuriickzufiihren ist.

Dieser elegante Beitrag des Arbeitskreises Fallis schlief3t
unsere Ubersicht zu DTDA-Reaktionen von monosubstitu-
ierten [3]Dendralenen ab. Wie bereits mehrfach erwéhnt, hat
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der Arbeitskreis Tsuge viele wichtige Beitrédge in der frithen
Zeit der DTDA-Chemiel*®071:19:1%] geleistet und war in der
Tat wegweisend auf diesem Gebiet. Wir haben bereits einige
der Untersuchungen der Tsuge-Gruppe zu monosubstituier-
ten [3]Dendralenen vorgestellt. In vielen dieser Arbeiten
werden jedoch 2.4-Bis(trimethylsilyloxy)[3]dendralene ge-
nutzt. Bevor wir zu DTDA-Sequenzen von Cyclo[3]dendra-
lenen tibergehen, besprechen wir ein lehrreiches Beispiel aus
diesen Arbeiten, welches das betriachtliche Potenzial von
Dendralenen zur Einstufensynthese von Dihydronaphthali-
nen demonstriert.””! So wurde durch Reaktion des 2.,3,4-tri-
substituierten [3]Dendralens 284 mit einem Uberschuss Me-
thylpropiolat, gefolgt von Aufarbeitung mit Methanol, das
1,4-Dihydronaphthalin 287 in 47% Ausbeute isoliert
(Schema 50). Die Regioselektivitdt der einzelnen Cycload-
ditionen kann auf die Substitution der jeweiligen Diene und
Dienophile zuriickgefiihrt werden.?*!

TMSO TMSO
%\EU\OTMS Benzol OTMS
—_—
N Ph Ph
. CO,Me SoMe
(3 Aquiv.) 2
284 285
MeO,C MeO,C
O MeOH O

OH OTMS

-—
] o [
Ph Ph

uber 2 Stufen
CO;Me CO,Me
287 286

Schema s5o. Eintopf-DTDA-Aromatisierungssequenz nach Tsuge et al.

Wie in Abschnitt 4 besprochen, gibt es acht Strukturtypen
von monocyclischen [3]Dendralenen, die in drei Untergrup-
pen aufgeteilt werden konnen, ndmlich diejenigen, die kon-
formativ mehr oder weniger flexibel sind und diejenigen, die
in ihrem Verhalten eher den acyclischen Systemen dhneln
(Abbildung 2). Die 1,1-Cyclo- und 3,3-Cyclo[3]dendralene
gehoren der letzten Gruppe an. Es gibt nur eine Arbeit zu
DTDA-Reaktionen dieses Dendralentyps, ein recht unge-
wohnliches Beispiel, das eine doppelte Cycloaddition als Teil
einer ldngeren Sequenz nutzt. Danach beschrieb der Ar-
beitskreis de Meijere eine neuartige Sequenz, die eine Mi-
zoroki-Heck-Reaktion, Cyclopropan-Ring6ffnung und -
Hydrid-Eliminierung zum 3,3-Cyclopropyliden[3]Dendralen
289 umfasst, gefolgt von einer In-situ-DTDA-Sequenz, die zu
einer Mischung von vier diastereomeren Bisaddukten 290
fiihrt (Schema 51).742!% Der spirocyclische Cyclopropanring
in 290 sollte ohne Weiteres in eine geminale Dimethylgruppe
iibergefiihrt werden konnen. Geldnge es, die beiden Cyclo-
additionen stereokontrolliert durchzufiihren, konnte diese
Sequenz Anwendung in der stereoselektiven Totalsynthese
von terpenoiden Naturstoffen finden.

Vom DTDA-Standpunkt sind Cyclo[3]dendralene, in
denen eine Dieneinheit in der unreaktiven s-trans-Orientie-
rung fixiert ist, ndmlich 147 und 148, am reizvollsten. Wegen
der Erfordernis eines s-cis-Diens fiir eine Diels-Alder-Reak-

www.angewandte.de

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H. Hopf und M. S. Sherburn

P
7l coMe
MeO,C._ P |
_ -
Pd{OAC),, PPh,
NEt,, DMF S
o, Ve
288 49% 289 290

Diastereomerengemisch

Schema 51. Mizoroki-Heck/DTDA-Eintopfreaktion nach de Meijere
etal.

tion sollte die Positionsselektivitdt von Diels-Alder-Reaktion
dieser Triene vollstindig sein (Schema 52). DTDA-Sequen-
zen von Strukturen des allgemeinen Typs 147 wurden einge-
hend untersucht. Mit Ausnahme des Sonderfalls der ortho-

s-trans
Q N
AR DA-1 DA2
& —_— - R —
147
1 DA-1 DA-2
4 —_— —_—
RS

148 s-trans

Schema 52. Vereinfachte DTDA-Sequenzen von Cyclo[3]dendralenen,
die gezwungen sind, mit vollstindiger Positionsselektivitit zu reagie-
ren.

Chinondimethide, die keine Dendralene und daher nicht Teil
dieses Aufsatzes sind, sind Strukturen vom Typ 148 so gut wie
unerforscht. Erneut ist die préparative Zugénglichkeit ver-
antwortlich fiir die ungleiche Behandlung von 147 und 148.

Das einzige Beispiel einer DTDA-Reaktionen des 1,4-
Cyclo[3]dendralens 148 nutzt eine bemerkenswerte Kaskade,
die 1965 beschrieben wurde (Schema 53).?'"] Demnach geht
das y-Pyron 291 eine Diels-Alder-Reaktion mit Maleinsiu-
reanhydrid ein, gefolgt von einer Retro-Diels-Alder-Reakti-
on unter CO,-Verlust zum substituierten Cyclohexadien 292.
1,4-Eliminierung von HBr ergibt das 1,4-Cyclo[3]dendralen
293, das in einer DTDA-Sequenz iiber das Cyclohexadien 294
zum hexacyclischen System 295 reagiert. In dieser Sequenz
werden nicht weniger als sechs C-C-Einfachbindungen ge-
bildet; sie verdient weitere Untersuchungen.

Das groBe aktuelle Interesse an Cycloisomerisierungen
von Alleninen (siche Abschnitt4) gab den AnstoB fiir Un-
tersuchungen der DTDA-Reaktionen der 2,3-Cyclo[3]den-
dralene 147. Die Reaktion der von einer a-Aminosédure ab-
geleiteten Dendralene 296 und 299 mit N-Phenylmaleinimid
(NPM)?I sind beispielhaft fiir Arbeiten®'??"! {iber Sequen-
zen mit zwei intermolekularen Diels-Alder-Reaktionen. Der
Arbeitskreis Brummond zeigte, dass in der Reaktion von
NPM mit 296 drei (von vier moglichen) stereoisomeren Bis-
addukten in einem 5:2:1-Verhiltnis gebildet werden
(Schema 54). Das Hauptprodukt ergibt sich, wenn beide
Diels-Alder-Reaktionen mit endo-Selektivitdt ablaufen und
sich die NPM-Dienophile von der sterisch weniger gehin-
derten m-Diastereoseite des Diens ndhern. Versuche, das
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295 L 204 ©

ﬁ

Cbz
cone
297 298
(4.3 Molaquiv. ) nicht isoliert
Toluol T ’

83%

8:1-Mischung;
Konfiguration )
nicht bestimmt

300 301
0 isoliert J/COzEt
PIN"RS EtO,C
(1.3 Aquiv.) (76 Aquiv.)
Toluol Tolual

73% 71%

Schema 54. Intermolekulare DTDA-Sequencen der 2,3-Cyclo[3]dendra-
lene nach Brummond et al.

Monoaddukt 297 zu isolieren, waren nicht erfolgreich, da es
vermutlich (mit seiner fixierten s-cis-Konformation) eine
hohere Reaktivitit als das als Startmaterial eingesetzte Trien
296 aufweist.

Strukturmodifikationen von 2,3-Cyclo[3]dendralen er-
moglichen sowohl eine bedeutende Verbesserung der Ste-
reoselektivitit der DTDA-Sequenz als auch die Moglichkeit,
die Sequenz nach der ersten Cycloaddition abzubrechen.
Demnach verhindert der heterocyclische Ring des bicycli-
schen [3]Dendralens 299 die Annédhrung eines Dienophils von
der unteren Seite des m-Systems, und die Amid-Carbonyl-
gruppe verlangsamt die Geschwindigkeit der zweiten Diels-
Alder-Reaktion (Schema 54). Die Reaktion von 299 mit
NPM ergab das Monoaddukt 300 als einziges Produkt, das mit
Diethylfumarat als Dienophil in hoher Diastereoselektivitét
(8:1) in das doppelte Addukt 301 iibergefiihrt wurde.
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Eine hohere Chemo- und Stereoselektivitidt kann durch
Anbindung des ersten Dienophils an das Dendralen erreicht
werden, wie in 302 gezeigt (Schema 55).%"” Eine intramole-
kulare Diels-Alder-Reaktion des Ester-verkniipften Substrats

;ha)//

NCbz (1 5 Aquiv.)

Z DMSO
Ncbz MO

E2N e

Schema 55. Eine intramolekulare-intermolekulare DTDA-Sequenz eines
2,3-Cyclo[3]dendralens nach Brummond et al. Cbz = Benzyloxycarbonyl.

302 mit endo-Selektivitidt ergab den Tricyclus 303 als einziges
Isomer. Die vollstédndige n-diastereofaciale Selektivitét dieser
Reaktion ist darauf zuriickzufiihren, dass das Dienophil ge-
zwungen ist, sich dem Piperidin von unten zu nidhern. Es
wurden intermolekulare Diels-Alder-Reaktionen von 303 mit
einer Vielzahl von Dienophilen durchgefiihrt. Die Reaktio-
nen mit NPM verlaufen bei Raumtemperatur und ergeben
den Pentacyclus 304 mit mehr als 10:1 Diastereoselektivitit.
Zusétzlich zu der verbesserten Diastereoselektion und der
Moglichkeit zur Isolierung des Monoaddukts ergibt die in-
tramolekulare Durchfithrung der ersten Cycloaddition eine
hohere Komplexitidt, da die Produkte solcher Sequenzen
einen zusitzlichen Ring aufweisen.

Wie weit diese sequenziellen Methoden bereits entwickelt
sind, soll anhand eines letzten Beispiels illustriert werden, in
dem das acyclische Allen-Diin 305 in die pentacyclischen
Produkte 308 iibergefiihrt wird (Schema 56).' Diese be-
eindruckende Sequenz, erneut von Brummond und You be-
schrieben, umfasst eine Rh-katalysierte En-Cycloisomerisie-
rung, gefolgt von einer Rh-katalysierten intramolekularen
[442]-Cycloaddition und einer anschlieBenden intermoleku-
laren Diels-Alder-Reaktion. Die Rh-katalysierte En-Cyclo-
isomerisierung fiihrte zu dem (nicht isolierten) Dendralen
306, dessen terminale Dreifachbindung an der zweiten Rh-

x
[{Rh(CO)Cl] =
P DCE
=C - .
AgSbFg
///\O /\ o
305 306

O l
H
o MeN~¢°

H

{1.2 Aquiv.)
-
H 82%
Uber 2 Stufen
308 Hauptisomer 307

Schema 56. Sequenz aus zwei Cycloisomerisierungen und einer Diels-
Alder-Reaktion eines 2,3-Cyclo[3]dendralens nach Brummond und You.
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katalysierten Cyclisomerisierung teilnimmt: dieses Mal ein
Prozess vom Cycloadditionstyp. Eine Reihe von Variationen
wurde fiir die anschlieBende intermolekulare Diels-Alder-
Reaktion untersucht, von denen diejenige mit NMM als
Dienophil das beste Ergebnis lieferte. Letzteres ergab den
Pentacyclus 308 als Hauptprodukt in einem Diastereome-
renverhiltnis von 5:1. Die Rh-katalysierte Cycloaddition
ergibt ein einziges Isomer, wihrend die intermolekulare
Diels-Alder-Reaktion die zwei endo-Produkte aus der Ad-
dition des Dienophils zu einer der beiden Seiten des n-Systens
von 307 liefert.

Dieses Beispiel aus dem Arbeitskreis Brummond be-
schlieBt unseren Uberblick zu DTDA-Reaktionen von Cy-
clo[3]dendralenen, die gezwungen sind, unter vollstindiger
Positionsselektivitdt zu reagieren. Bei den verbleibenden
Cyclo[3]dendralen-Untergruppen, namlich 145 und 146,
bietet sich die Moglichkeit der Konkurrenz zwischen weniger
und hoher substituierten Positionen (Schemata 39 und 57).

Das 1,2-Cyclo[3]dendralen 145 kann eine Cycloaddition
an der acyclischen oder der semicyclischen Position eingehen
und im Prinzip durch unterschiedliche DTDA-Sequenzen zu
den beiden tricyclischen Geriisten 310 und 312 weiterreagie-
ren (Schema 57). Die Mehrzahl der beschriebenen Beispiele

semicyclische %J =z %;
Position -
DA-2
2 DA-1
1 ~
Y N
semicyclisch acyclisch =
145
acyclische DA2
Position

Schema 57. Positionsselektivitit in DTDA-Sequenzen mit 1,2-Cy-
clo[3]dendralenen.

zu 1,2-Cyclo[3]dendralenen sind tatséchlich Diels-Alder-Re-
aktionen mit den Produkten aus Cycloadditionen an
[4]Dendralene und werden in der Folge besprochen. Zwei
weitere Beispiele wurden vor Kurzem vorgestellt
(Schema 58). Interessanterweise weisen sowohl 313 als auch
315 eine Priaferenz zur Addition an die semicyclische Position
auf und zeigen Chemoselektivitét fiir eine Monoaddition zu

. Q)
% Toluol
—_—
o 81%

AN
313
PhN

314 ©
(2 Aquiiv.) Hauptisomer
NTs NTs
CDC]3
X o+ =
CN Toes% NG CN
NG CN
NC CN NC CN
CN 316 82:18 317

Schema 58. Diels-Alder-Reaktionen der 1,2-Cyclo[3]dendralene.

www.angewandte.de

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H. Hopf und M. S. Sherburn

314, respektive 316. Die Selektivitdt fiir die semicyclische
Position kann durch Intramolekularitit erhoht werden.”™
Nebenbei sei erwihnt, dass Styrole (die man als spezielle
Untergruppe der 1,2-Cyclo[3]dendralene betrachten kann)
ebenfalls als doppelte Diene in DTDA-Reaktionen eingesetzt
wurden. 2%l

Die 1,3-Cyclo[3]dendralene 146 (Schema 39) verfiigen
sowohl iiber endocyclische als auch semicyclische Dienein-
heiten. Man beachte, dass die erste Addition eines Dienophils
an das semicyclische Dien zu einem neuen Dien 232 fiihrt, das
in einer s-trans-Konformation fixiert ist und daher nicht als
Dien fiir eine weitere Cycloaddition zur Verfiigung steht
(Schema 39). Umgekehrt kann eine DTDA-Sequenz erfol-
gen, wenn die Addition zuerst an der endocyclischen Dien-
einheit stattfindet. Wie wir sehen werden, sind beide Wege
bekannt. Hiangt die Positionsselektivitdt der Reaktion von der
Art des Ringes ab? Die Antwort lautet ja. Experimente
haben gezeigt, dass Cycloadditionen an die endocyclische
Diengruppierung von 2-Alkenylcyclopentadienen*72#! be-
vorzugt werden, dass fiir sechs-3*21*22l ynd siebengliederige
Ringe!™! jedoch iiblicherweise das semicyclische Dien be-
vorzugt wird. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen der
1,3-Cyclo[3]dendralene (d.h. 318+ 319—320; Schema 59)
wurden von Corey und Hong bei der Synthese von Struk-
turanaloga der Naturstoffe Georgyon und Arboron einge-
setzt.34

H

320

& ‘B
H _
N bra TN
* )\
CHO CH,Cly
318 319

91%, 93% ee

Schema 59. Synthese eines Naturstoffanalogons ausgehend von einem
1,3-Cyclo[3]dendralen nach Corey und Hong. Tf=Trifluormethansulfo-
nyl, Tol=Tolyl.

Substitution kann allerdings die Préaferenz umkehren. Die
intermolekulare/intramolekulare DTDA-Sequenz eines y-
Pyron-basierten [3]Dendralens wurde von Cho etal. be-
schrieben.®® Das Z-Alkenylpyron 321 und sein E-Isomer
gehen hochgradig regio- und stereoselektive DTDA-Se-
quenzen mit einer Vielzahl von Allylvinylethern zum iiber-
briickten Tetracyclus 323 ein (Schema 60). Die erste Diels-
Alder-Reaktion erfolgt zwischen dem endocyclischen Dien
und der Vinylgruppe des Allylvinylethers. Die zweite Diels-
Alder-Reaktion in dieser Sequenz ist intramolekular und
findet zwischen dem neu gebildeten semicyclischen Dien und
dem Allylether statt. Die Sequenz kann nach der ersten Cy-
cloaddition unterbrochen werden oder unter zwingenderen
Bedingungen in einer Eintopfreaktion durchgefiihrt werden.
Vermutlich muss darauf geachtet werden, dass keine Retro-
Diels-Alder-Decarboxylierung des Monoaddukts 322 eintritt.

Wir schlieBen unsere Ubersicht zu Cycloadditionen der
[3]Dendralene mit dem Hinweis, dass DTDA-Reaktionen
von Dihydropentalen 222 (Abbildung 5), das auch als ein
bicyclisches [3]Dendralenanalogon betrachtet werden kann,
beschrieben wurden.*"
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Schema 6o. DTDA-Sequenz eines y-Pyron-basierten 1,3-Cyclo[3]den-
dralens nach Cho et al.

Wie weiter oben erwéhnt, gibt es verhiltnismafBig wenige
Untersuchungen iiber DTDA-Sequenzen mit [4]Dendralen-
en. Insgesamt werden Cycloadditionen bei den hoheren
Dendralenen wesentlich komplexer. [4]Dendralen (21) z.B.
kann drei verschiedene Diels-Alder-Reaktionen eingehen,
die als Dien-transmissiv zu betrachten sind (Schema 61). So

semicyclische
Position
semlcycllsch acycllsch DA 3
terminale
Position
DA 2
= 324
/w/g oa ' acyclische

DA 3
21 Position
intern P
terminal Z_
interne DA-2
Position 325
Schema 61. Positionsselektivitit bei Diels-Alder-Reaktionen von

[4]Dendralen (21) mit Ethen als Dienophil.

kann die erste Addition entweder an der terminalen oder an
der internen Position des Tetraens stattfinden. Das interne
Monoaddukt 325 geht eine zweite Cycloaddition zu dem Bi-
cyclus 328 als Endprodukt ein, wéhrend das terminale Mo-
noaddukt 324 ein weiterer Verzweigungspunkt ist, der zu den
beiden tricyclischen Dreifachaddukten 329 und 330 fiihrt.
Unweigerlich liegt der Schliissel zum Synthesepotenzial
der hoheren Dendralene in der Selektivitdt: Chemoselekti-
vitdt (d.h. Einfach-, Zweifach- oder Dreifachaddition), Posi-
tionsselektivitdt, Orientierungsselektivitdt (bei unsymmetri-
schen Dienophilen) und Stereoselektivitit (endo/exo und -
facial) miissen beriicksichtigt werden. Es ist offensichtlich,
dass dies anspruchsvolle Aufgaben sind, und mit vielen von
ihnen hat man sich bisher noch nicht ausreichend beschéftigt.
Die erste Untersuchung zu Diels-Alder-Reaktionen von
[4]Dendralen (21) stammt von Bailey und Nielsen aus dem
Jahre 1962, die auch als erste die Synthese dieses Kohlen-
wasserstoffs beschrieben.”! In dieser wegweisenden Arbeit
wurde 21 mit Maleinsdureanhydrid oder p-Benzochinon
umgesetzt und die Bisadduktreihe 332 erhalten (Schema 62).
Dieses Produkt resultiert aus einer ersten Addition an eine
der beiden dquivalenten terminalen Positionen, gefolgt von
einer zweiten Addition an die acyclische Position des Mo-
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P Et,0 O
—~ —_— - ]
keine |O

o =y 21  Ausbeute Ie}
o angegeben e} o
(e] 331 o 332
(1.86 Aquiv.) o]

Schema 62. Die erste beschriebene Diels-Alder-Reaktion von [4]Den-
dralen (21) nach Bailey und Nielsen.

noaddukts. Versuche, mit einem Uberschuss von Maleinsiu-
reanhydrid aus dem Bisaddukt 332 das Trisaddukt herzustel-
len, was einer DTDA-Sequenz entsprechen wiirde, waren
erfolglos.

Unseres Wissens wurden — abgesehen vom Stammkoh-
lenwasserstoff — nur DTDA-Reaktionen mit zwei weiteren
[4]Dendralenen beschrieben. 1988 berichteten Wehbe und
Lepage, dass die Reaktion des substituierten [4]Dendralens
61 und Dimethylmaleinsdure zum Bisaddukt 333 fiihrt
(Schema 63).") Die Positionsselektivitit ist in diesem Falle
weniger iiberraschend als im Fall des Stammkohlenwasser-
stoffs, da die beiden inneren Phenylgruppen des Tetraens 61
die s-cis-Konformation an der zentralen C-C-Einfachbindung
destabilisieren und dadurch die Addition an die interne Po-
sition behindern.

CO,Me
CO,Me Ph COzMe
Ph (2.25 Aquiv.)
y = 65%
| MeO,C Ph
Ph CO,Me

keine Ausbeute
angegeben O

212 o 334

Schema 63. Die einzigen beschriebenen Diels-Alder-Reaktionen von
[4]Dendralenanaloga.

Ungeféhr 20 Jahre frither beschrieben Skattebgl und So-
lomon die Reaktion von 3,4-Cyclo[4]dendralen 212 mit Ma-
leinsdureanhydrid zum dreifachen Diels-Alder-Addukt 334
(Schema 63).'" Diese spektakulire Transformation umfasst
eine erste Addition an die terminale semicyclische Dienpo-
sition von Divinylcyclohexadien 212; nach dieser ersten Ad-
dition ist das weitere Schicksal dieser Zwischenstufe vorher-
bestimmt: Das zweite Dienophil ist gezwungen, an die andere
semicyclische Position zu addieren.

2003 zeigte Hopf erstmals, dass das unsubstituierte
[4]Dendralen (21) eine dreifache Dien-transmissive Diels-
Alder-Reaktion eingehen kann (Schema 64),”! und die de-
taillierten Ergebnisse dieser Arbeit wurden kiirzlich verof-
fentlicht.””! Der Kohlenwasserstoff wurde mit Dimethylace-
tylendicarboxylat (als Solvens verwendet) zum Trisaddukt
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MeOQC
COQMS
15%
CO,Me CO,Me
MeO,C l I CO,Me DDQ MeOZC COzMe
CO,Me Toluol COzMe
90%
MeO,C MeO,C
COZMe CO,Me

Schema 64. Die erste dreifache Dien-transmissive Diels-Alder-Sequenz
von [4]Dendralen (21) nach Hopf. DDQ=2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-
benzochinon.

335 umgesetzt, das zum mehrfach substituierten Phenanthren
336 aromatisiert wurde.

2005 demonstrierte der Arbeitskreis Sherburn, dass 21
Dien-transmissive Diels-Alder-Sequenzen eingehen kann, die
zu einer Reihe von multicyclischen Produkten fithren (Sche-
mata 65 und 66).”! Wenn 21 bei Raumtemperatur und At-
mosphirendruck mit einen Uberschuss N-Methylmaleinimid
(NMM) umgesetzt wird, erhdlt man eine Mischung aus fiinf
Produkten (338, 341-344) in exzellenter Gesamtausbeute
(Schema 65).

Das erste dieser Produkte ist das interne Monoaddukt
338, das in 21 % Ausbeute isoliert wurde. Unter den Reakti-

¢]
MeN

(2.5 Aquiv.)

Schema Gs5. Reaktionen von [4]Dendralen (21) mit einem Uberschuss
NMM bei Raumtemperatur und Atmospharendruck.

\ O
‘ N-Methylmaleinimid
(9.5 Aquiv.)
= N l337l [341]—> H
CH,Cl, 19 kbar
21 34% H

(e}
6]

-z

345

Schema 66. Eine dreifache Diene-transmissive Diels-Alder-Sequenz
von [4]Dendralen (21) bei erhéhter Temperatur und erhéhtem Druck.
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onsbedingungen war 338 inert gegeniiber einer weiteren
Reaktion mit dem potenten Dienophil NMM. Die vier ver-
bleibenden Produkte leiten sich von einer ersten Diels-Alder-
Reaktion an einer der beiden &quivalenten, terminalen
Dienpositionen in 21 ab, die das Monodukt 337 ergibt, ein 1,2-
Cyclo[3]dendralen. Diese Verbindung reagiert weiter, und
verschiedene Produkte werden durch Reaktion an den beiden
Dienpositionen von 337 erhalten. Reaktion an der semicy-
clischen Dienposition in 337 ergibt die diastereomeren Bis-
addukte 341 und 342. Beide enthalten eine neue Dieneinheit,
sind jedoch unter diesen Bedingungen unreaktiv gegentiber
einer dritten Addition. Das Hauptprodukt 341 ist das Er-
gebnis einer endo-Anndherung von NMM an die leichter
zugingliche, konvexe Seite der semicyclischen Dienposition
in 337. Das Monoaddukt 337 reagiert auch an der acyclischen
Position zu den beiden diastereomeren Bisaddukten 339 und
340, die eine dritte Diels-Alder-Reaktion zu den Trisad-
dukkten 343 und 344 in einem 1:1-Verhitnis eingehen. Die
zweite Cycloaddition (337—339 + 340) ist folglich nicht ste-
reoselektiv, jedoch ergibt jedes der beiden Bisaddukte nur ein
Trisaddukt.

Wenn man die Stereochemie ignoriert, wurden drei Pro-
dukte in der Reaktion von 21 mit NMM gebildet
(Schema 65), ndmlich Monoaddukt 338, Bisaddukte 341/342
und Trisaddukte 343/344. Da die Bisaddukte 341/342 die
Hauptprodukte sind, umfasst der bevorzugte Reaktionsweg
fiir eine unkatalysierte Diels-Alder-Sequenz zwischen
[4]Dendralen (21) und NMM eine erste Addition an die ter-
minale Position von 21, gefolgt von einer zweiten Addition an
die semicyclische Dienposition des 1,2-Cyclo[3]dendralens
338. Wenn eine Mischung von 21 und NMM unter hohem
Druck und erhohter Temperatur zur Reaktion gebracht wird,
bildet sich das neue Trisaddukt 345 als Hauptprodukt in 34 %
Ausbeute (Schema 66). Dieses ist das Ergebnis einer endo-
Cycloaddition an die sterisch weniger gehinderte m-diaste-
reotope Seite des Diens 341 und entspricht einer DTDA-Se-
quenz von Additionen, die stufenweise von einem Ende des
nt-Systems zum anderen fortschreitet.

Diese Reaktionswege sind interessant, doch wird fiir
Anwendungen in der Totalsynthese unweigerlich eine hohere
Positionsselektivitdt benotigt. Literaturstelle [29] beschreibt
die ersten vorsichtigen Schritte in diese Richtung, mit der
Erkenntnis, dass Lewis-Sdure-Katalyse zur ausschlieSlichen
Bildung des terminalen oder internen Monoaddukts fithren
kann.

Es ist offensichtlich, dass ein weiter zunehmender Grad
an Strukturkomplexitdt durch Diels-Alder-Sequenzen mit
den hoheren Dendralenen erreicht werden kann. Wir haben
gesehen, dass [3]Dendralene eine Sequenz von zwei Cyclo-
additionen eingehen und dass [4]Dendralene Sequenzen mit
drei Cycloadditionen ergeben. In der Tat handelt es sich um
eine allgemeine Regel, dass [n]Dendralene hochstens (n—1)
Diels-Alder-Reaktionen eingehen konnen. Trotzdem erhoht
sich mit der Gré8e des Dendralens die Zahl der vorstellbaren
Cycloadditionssequenzen.

Das grofite Dendralen, dessen DTDA-Sequenzen einge-
hend studiert wurden, ist [S|Dendralen (22),”” und die Be-
funde dieser Untersuchung, die mit einem Uberschuss NMM
bei Raumtemperatur und Atmosphérendruck durchgefiihrt
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wurde, sind in Schema 67 zusammengefasst. Das Pentaen 22
hat zwei Positionen, die eine Reaktion mit einem Dienophil
eingehen konnen, und die Addition des Dienophils an die
terminale Position von 22 zum Monoaddukt 346 ist inhdrent

x Hauptposition
¢] PP % \y o
J MeN
. .9
=z (5 Aquiv.)
—_—-
&\ 22 Xy CH.Ch

Hauptposition

348 349 _
2 Diastereomere 2 Diastereomere

l

N
Me 351 350
4 Diastereomere 75% 2 Diastereomere 17%

Schema 67. Zusammenfassung der Ergebnisse der Reaktion von
[5]Dendralen (22) mit einem Uberschuss NMM beim Raumtemperatur
und Normaldruck.

bevorzugt (ca. 80:20). Das weniger bevorzugte interne Mo-
noaddukt 347 geht eine zweite — und letzte — Addition an die
terminale Position ein, da diese die einzige der drei verfiig-
baren 1,3-Butadieneinheiten ist, die keinen inneren Substi-
tuenten aufweist. Das resultierende Bisaddukt 350 reagiert
unter diesen Bedingungen nicht mit NMM.

Das mengenméBig iiberwiegende Monoaddukt 346 kann
als 1,2-Cyclo[4]dendralen beschrieben werden. Von den drei
verfiigbaren Positionen fiir eine Addition von NMM reagiert
es interessanterweise an der am hochsten substituierten se-
micyclischen Position, um das Bisaddukt 349 zu bilden.
Dennoch ist die Selektivitit eher méBig, und die beiden an-
deren Bisaddukte 348 und 350 werden auch gebildet. Die
Bisaddukte 348 und 349 sind substituierte [3]Dendralene, und
beide fithren zum Trisaddukt 351. Die 1,3-Butadieneinheit im
Trisaddukt 351 geht selbst unter zwingenden Reaktionsbe-
dingungen keine Diels-Alder-Reaktion mit einer Reihe von
iiblichen reaktiven Dienophilen ein. Offensichtlich ist dieses
Dien sterisch stark abgeschirmt.

Erste Reaktionsmuster fiir die Dendralene werden aus
diesen Untersuchungen erkennbar. Bei Betrachtung der
Schemata 65 und 67 wird deutlich, dass unsubstituierte Den-
dralene bevorzugt Additionen an der terminalen anstelle der
internen Position eingehen. Diese fithren zu einem 1,2-Cyc-
lodendralen, das bevorzugt an der semicyclischen Dienposi-
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tion weiterreagiert, zumindest im Falle des aktivierten
Dienophils NMM.

Die so weit beschriebenen Ergebnisse mit [4]- und
[S]Dendralen basieren auf erschopfenden Reaktionen mit
NMM. Reaktionen der Dendralenfamilie mit stochiometri-
schen Dienophilmengen sind besonders lehrreich: Sie weisen
ein alternierendes Verhalten zwischen gerad- und ungerad-
zahligen Mitgliedern auf (Schema 68). So gehen die [3]-, [5]-
und [7]Dendralene bei Raumtemperatur eine schnelle und

ungeradzahlige Dendralene sind reaktiver und selektiver:

NP ST

11 22 38

84% l 72%l 73%1

N X
H H H
o} o}
H o H H
MeN MeN MeN
o} o) ¢

234 346 352

geradzahlige Dendralene sind unreaktiver und unselektiver:

21 25 26

l 1 !

Mischung von Ausgangsdendralen, Monocycloaddukten (Nebenprodukt)
und Biscycloaddukten (Hauptprodukten)

Schema 68. Unterschiedliche Reaktivititen der gerad- und ungerad-
zahligen Dendralene bei Umsetzung mit einer stéchiometrischen
Menge des Dienophils (1 Aquiv. in einer 0.05 M CDCl;-Lésung bei
Raumtemperatur).

saubere Reaktion (hauptsichlich) zum entsprechenden Mo-
noaddukt ein, selbst wenn ein kleiner Uberschuss des
Dienophils eingesetzt wird. Die [4]-, [6]- und [8]Dendralene
sind gegeniiber NMM wesentlich weniger reaktiv, benotigen
lingere Reaktionszeiten und ergeben eine Mischung aus
eingesetztem Dendralen, Mono- und Bisaddukten. Mehrfa-
che Cycloadditionen an die geradzahligen Dendralene
konnten selbst mit einer substdchiometrischen Menge des
Dienophils nicht verhindert werden.

Paddon-Row et al. haben durch Analyse der Konforma-
tionspréferenzen eine tiberzeugende Erkldrung fiir die Re-
aktivitdtsunterschiede von gerad- und ungeradzahligen Den-
dralenen gefunden (siche Abschnitt 5).% Warum sind ge-
radzahlige Dendralene weniger reaktiv als ungeradzahlige?
Wie bereits beschrieben, bestehen die geradzahligen Den-
dralene aus s-trans-1,3-Butadieneinheiten, die nahezu ortho-
gonal zueinander stehen. Dagegen haben die ungeradzahli-
gen Dendralene eine quasi-s-cis-Dieneinheit, die prédispo-
niert ist, als Dienkomponente einer Diels-Alder-Reaktion zu
fungieren. Addition an die terminale Position eines [#]Den-
dralens ergibt ein substituiertes [n]Dendralen; ungeradzahli-
ge ergeben geradzahlige und umgekehrt. Ein reaktiveres
ungeradzahliges Dendralen ergibt ein weniger reaktives ge-
radzahliges Dendralen, daher eine eindeutige Transformati-
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on. Ein weniger reaktives Dendralen wird in ein reaktiveres
ungeradzahliges Dendralen iibergefiihrt, das rascher als das
Ausgangmaterial reagiert.

Wir beschlieBen hiermit unseren Uberlick zu den DTDA-
Reaktionen der Dendralene. Zusammenfassend lésst sich
sagen, dass wichtige vereinzelte Beitrdge in 1950er und
1960er Jahren, gefolgt von der bahnbrechenden Serie an
Veroffentlichungen von Tsuge iiber die [3]Dendralene in den
1980er Jahren, das Fundament fiir die jiingste ,,Explosion“ an
Forschungstitigkeit gelegt haben. Das letzte Jahrzehnt hat
den schnellsten und nachhaltigsten Fortschritt auf diesem
Gebiet hervorgebracht. Allerdings waren Arbeiten in diesem
Gebiet iiberwiegend exploratorischer Natur. Aktuelle For-
schungen setzen diese Entwicklung fort und belegen die
vielversprechenden Moglichkeiten von DTDA-Reaktionen
der Dendralene fiir die Synthese. Wie wir im letzten Ab-
schnitt dieses Aufsatzes sehen werden, erscheinen langsam
die ersten Anwendungen. Dennoch ist es angemessen zu
sagen, dass das Potenzial dieser Transformationen fiir die
Totalsynthese noch nicht erkannt wurde.

7. Weitere Reaktionen der Dendralene

Wie bereits gezeigt wurde, gibt es fiir das Verhalten der
Dendralene als 1,3-Butadiene zahlreiche Belege. Tatsédchlich
ist die Zahl der Arbeiten, in denen Dendralenreaktionen
unter Beteiligung von nur einer Alkeneinheit beschrieben
werden, verhiltnismiBig klein. Das Selektivitdtsproblem
stellt sich bereits beim kleinsten Mitglied der ganzen Familie,
dem [3]Dendralen (11). Die erste Carbenaddition an ein
Dendralen wurde offenbar von Kostikov und Molchanov
beschrieben (Schema 69).%! Bei der Anlagerung von Di-

| _ CHCl; KOy |
7
Hexan

keine Ausbeute
angegeben 354

)jg CHCl3, KOH )\&
B ———
EtsNBNCI, CHyCly

45%

X_

Ha,

11 PJICaCOs

{%X

Schema 69. Dichlorcarbenaddition an [3]Dendralenen nach Kostikov
und Molchanov.

chlorcarben an 11 erhielten die Autoren eine Mischung der
beiden Monoaddukte 353 und 354. Da die beiden Produkte
wegen mangelnder Stabilitdt nicht isoliert werden konnten,
wurde das Gemisch hydriert, wobei die trennbaren 1,1-
Dichlorcyclopropanderivate 355 und 356 im 4:1-Verhiltnis
erhalten wurden. Das Hauptprodukt war also durch Di-
chlorcarbenaddition an die zentrale Doppelbindung von 11
entstanden. In einer spéteren Arbeit wurde iiber die Di-
chlorcarbenanlagerung an das 2-Methylderivat von 11 be-
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richtet, einen Kohlenwasserstoff, der drei unterschiedlich
substituierte Doppelbindungen aufweist. Hier wurde eine
Addition an die 1,1-disubstituierten Alkeneinheiten beob-
achtet (Bildung von 357 und 358), wobei die Anlagerung an
die zentrale Doppelbindung erneut dominierte (Verhiltnis
2:1).2

Dass die zentrale Doppelbindung von [3]Dendralen in
Additionsreaktionen bevorzugt reagiert, ist auch fiir die
Diels-Alder-Dimerisierung dieses Kohlenwasserstoffs beob-
achtet worden (siche Abschnitt 6, Schema 41). Offenbar ist
die zentrale Doppelbindung von 11 erheblich reaktiver als
eine terminale, was noch deutlicher wird, wenn man die sta-
tistische Bevorzugung der letzteren beriicksichtigt. Ob auch
hohere Dendralene diese Selektivitdt aufweisen, ist gegen-
wirtig eine offene Frage.

Die vollstindige Cyclopropanierung der [n]Dendralene
wurde vor Kurzem von Sherburn und Mitarbeitern studiert.
Die resultierende Familie der 1,1-Oligocyclopropane, die den
Trivialnamen Ivyane erhielt, wurde in einer Eintopfreak-
tion durch eine mehrfache Simmons-Smith-Cyclopropanie-
rung der Alkeneinheiten von [3]- bis [§]Dendralen hergestellt
(Schema 70). Die Ivyane unterscheiden sich deutlich von
ihren Dendralenvorstufen, vor allen Dingen dadurch, dass sie
sowohl in Losung als auch im festen Zustand helikale Kon-

. EtyZn, CH,l;
| CF4CO,H
& X
| Hexan.ﬂ:H;Cl;
38 72%

Schema 70. Die erschopfende Cyclopropanierung von Dendralenen lie-
fert lvyane; die Cyclopropanierung von [7]Dendralen (38) als typisches
Beispiel. Die Réntgenstrukturanalyse zeigt die helikale Natur des Koh-
lenwasserstoffs 359: a) Seitenansicht, b) Draufsicht entlang der lings-
ten Kette.

formationen annehmen. Sie weisen iiberdies Verbrennungs-
wiarmen auf, die zu den hochsten zihlen, die je fiir Kohlen-
wasserstoffe bestimmt wurden. Schliellich wurde gezeigt,
dass durch Ringoffnung der Ivyane Strukturen entstehen, die
auf anderen Wegen nur schwer zugénglich sind.

Das Verhalten der Dendralene in ionischen Additionsre-
aktionen ist bislang kaum untersucht worden, und die weni-
gen bekannten Reaktionen betreffen ausnahmslos hochsub-
stituierte [3]Dendralene (Schema 71). Die Perfluorverbin-
dung 360221 ist bequem durch Trimerisierung von Perflu-
orisobuten unter dem Einfluss von Triphenylphosphin zu-
ginglich;*" sie ist insbesondere durch Ter-Gabrielyan und
Mitarbeiter sehr griindlich untersucht worden. Um nur zwei
von vielen ihrer ionischen Additionsexperimente zu erwéh-
nen: Mit Wasser liefert 360 in guten Ausbeuten das 1,4-Ad-
ditionsprodukt 361. Mit CsF dominiert das Cyclobutenderivat
362.%"! Die hochsubstituierten [3]Dendralene von Shi et al.
(siehe Abschnitt 3, Schema 24) bieten Anwendungsmoglich-
keiten in der Arenchemie.!'!"
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Dendralene
FFac CF; i FF3C| CF3C ] CF,FC
2! £
FiC Ao~ Fl —— FC N~ ~CF;
66% F CHaCN
CFs A~CF, CF3 95% FsC F
HC CF, FsC~ "CF3 FsC F
361 360 362

Schema 71. lonische Reaktionen von substituierten [3]Dendralenen.

Auf den ersten Blick scheint ein [3]Dendralen in all-trans-
Konformation prédestiniert, eine Nazarov-Cyclisierung ein-
zugehen, eine seit langem bekannte Route zur Herstellung
von Cyclopentenonderivaten.”®"! Die Moglichkeit einer der-
artigen sdurekatalysierten 4m-Elektrocylisierung wurde be-
reits 1972 in einer Molekiilorbitalrechnung vorgeschlagen.
Und in der Tat wurde 2009 iiber eine ,,vinyloge“ Nazarov-
Cyclisierung eines [3]Dendralens berichtet.®! Bei Behand-
lung der [3]Dendralene 363 mit Titan(IV)-chlorid oder
Scandium(I1T)-triflat bilden sich die Nazarov-Produkte 364 in
guten Ausbeuten und Selektivitdten (Schema 72). Man kann

COMEt COEt
g M e TiCly, CH,Cly Rl | R3
| | oder /
R2 R Sc(OTf)3, CICH,CHLC R Rt
75-93%
363 364

R1-R* = Alkyl, Aryl;
R', R? = R3, R* = ~(CHy)s~

Schema 72. ,Vinyloge" Nazarov-Reaktionen von [3]Dendralenen nach
West et al.

sich leicht weitere Nazarov-artige Elektrocyclisierungen von
Dendralenen vorstellen, moglicherweise auch sequenzielle
Transformationen, in denen zahlreiche neue Bindungen ge-
bildet werden. Wir erwarten interessante zukiinftige Ent-
wicklungen in diesem Bereich.

Der Photochemie der Dendralene hat man sich bisher
kaum gewidmet, was vermutlich auch an der bis vor Kurzem
fehlenden Zugénglichkeit dieser Substanzen liegt. Tatséchlich
haben wir bei unserer Literatursuche nur zwei Zitate gefun-
den, die sich auf das photochemische Verhalten von Den-
dralenen beziehen. Triplett-sensibilisierte Bestrahlung des
tetrasubstituierten [3]Dendralens 365 mit einer Hochdruck-
quarzlampe bewirkt eine Isomerisierung zum tricyclischen
Kohlenwasserstoff 368 (Schema 73).'""1 Um dessen Bildung
zu erklédren, schlagen die Autoren vor, dass im Startschritt das
substituierte Trimethylenmethandiradikal 366 gebildet wird.
Dieses geht anschlieBend aus der Resonanzform 367 eine
Biradikalkupplung ein, an die sich eine 1,3-Wasserstoffver-
schiebung zu 368 anschlieft. Die photochemische Isomeri-
sierung eines substituierten [3]Dendralens in ein ,,skipped®,

H
Ph)f\})h hv Ph/ﬁ\Ph Ph%@ Ph ,'
Benzol . O
— - : —
86% H
385 366 367 368

Schema 73. Eine photochemische Umlagerung eines [3]Dendralens.
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d.h. nichtkonjugiertes Trien ist gleichfalls beschrieben
worden.?

Uber Metallkomplexe von Dendralenen gibt es in der
Literatur verstreute Berichte, wobei sich die Mehrzahl auf
1,3-Butadien-Eisentricarbonyl-Komplexe konzentriert. Die
Komplexierung instabiler Diene durch die {Fe(CO);}-Gruppe
unter Bildung stabiler Metallkomplexe ist natiirlich seit
Langem bekannt und gut untersucht.™! Dennoch wusste man
iiber Herstellung und Eigenschaften von Metallkomplexen
der Dendralene bis vor Kurzem fast nichts. Man kann sich
zwei allgemeine Strategien zur Herstellung von Eisentricar-
bonylkomplexen von Dendralenen vorstellen: Entweder
verkniipft man einen 1,3-Butadien-{Fe(CO);}-Komplex mit
einer 2-Alkenylgruppe oder man bindet den {Fe(CO);}-Li-
ganden direkt an eine Dendralenvorstufe. Beide Vorgehens-
weisen sind bekannt, wobei die erste von Martina, Franck-
Neumann und Mitarbeitern untersucht wurde.”! In einem
repriasentativen Beispiel wird 369, der {Fe(CO);}-Komplex
von 2-Formyl-1,3-butadien, in einer Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion in den ungesittigten Ester 370 umge-
wandelt (Schema 74).

CO,Me
o A~
(MeO),0P” ~CO,Me
F H Z
oc F/ NaH, THF, 95% /
©OC)FE g0 (OCKHFE 374
AN Hoveyda/Grubbs-I-
ArN Ph Katalysator
|| Ar=4-MeOCqHs || cH.Cl, 95% l
™ =
7 [Fea(COMl DME 7 dann I
71% [(NH4),Ce(NO3)g]
" % (OC)kFe 370~ aceton. 87% 372

Schema 74. {Fe(CO);}-Komplexe von Dendralenen.

Auf einer wichtigen frithen Studie von Greene und Mit-
arbeitern iiber {Fe(CO);}-Komplexe von [4]Dendralen (21)
aufbauend,™ zeigten Sherburn et al., dass die Eisentricar-
bonylkomplexe von [3]- und [4]Dendralen bequem und in
guten Ausbeuten in Gramm-Mengen durch die Azabutadien-
katalysierte Reaktion von [Fe,(CO),] mit dem Stammkoh-
lenwasserstoff (z.B. 11) hergestellt werden konnen
(Schema 74).") Die Strukturen, Eigenschaften und Reak-
tionen dieser Komplexe wurden in einer experimentell/
theoretischen Studie in Zusammenarbeit mit der Arbeits-
gruppe Paddon-Row untersucht. Dabei konnte auch die
Niitzlichkeit dieser Verbindungen zur Herstellung von Pro-
dukten demonstriert werden, die sich nicht direkt aus Den-
dralenen gewinnen lassen. Ein Beispiel ist die Metathese von
371 zu 372, einem Hybridkohlenwasserstoff mit einer linear/
verzweigten Struktur, einem Verkniipfungstyp, fiir den es
keinen Priazedenzfall gibt.

In weiteren Arbeiten gelang es, Iridium-Dendralen-
Komplexe des Typs [Ir(n*-(RCH=C(CH=CH,),(PPh;),-
(CO)]*" durch Reaktion von Alkinylbis(ethenyl)-Komplexen
[Ir(CH=CH,),(C=R)(PPh;),(CO)] mit HBF, herzustellen.?*!
Weiter wurde gezeigt, dass sich bei Umsetzung von Acetylen
mit Eisendodecacarbonyl zwei Metallkomplexe erhalten
lassen, von denen einer die Struktur eines [3]Dendralens
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aufweist, das an zwei {Fe(CO);}-Einheiten gebunden ist.*
Und schlieflich findet sich auch ein Bericht iiber die
{Fe(CO);}-Komplexierung eines kreuzkonjugierten Trienons,
des so genannten Pseudoionons. 4!

Uns zu anderen Metallen begebend, muss der {CpCo}-1,3-
Butadien-Komplex 375 erwdhnt werden, den man bei der
Reaktion des Cumulens 373 mit dem Komplex 374 erhilt
(Schema 75).2*1 Formal entspricht diese Reaktion der Ad-

|
. A rcacotrc=chl 374) -
. /|
\f THE CoCp
373 97% 375

Schema 75. Synthese eines {CpCo}-[3]Dendralen-Komplexes nach
Wilke und Stehling.

dition einer C-H-Bindung des Ethens an eine cumulenische
Doppelbindung. Bislang ist diese Reaktion ein Einzelbei-
spiel; konnte man sie verallgemeinern, hitte man eine wert-
volle Methode zur Herstellung von Dendralenen in Hénden.

Mit der Bemerkung, dass Rechnungen zu den Bindungs-
energien von d'’-, d*- und d®-Komplexen von Platin und Pal-
ladium mit verschiedenen n-konjugierten Systemen, darunter
Dendralenen, erschienen sind, wollen wir die Vorstellung von
Metallkomplexen der Dendralene beenden.”*

Zu den grundlegenden Reaktivititsmustern der Dendra-
lene zdhlt auch ihre Polymerisation. Da [3]Dendralen (11) ein
doppeltes Dien ist, sollte seine DTDA-Reaktion mit einem
Doppeldienophil im Prinzip zu Polymeren fithren. Wie Bailey
und Mitarbeiter gezeigt haben, ist dies auch der Fall: Reak-
tionen von 11 mit den Doppeldienophilen p-Benzochinon,
N,N'-m-Phenylenbis(maleinimid), Ethendiacrylat und ande-
ren Doppeldienophilen liefern tatsichlich polymere Verbin-
dungen. Diese wurden allerdings nicht sorgfiltig charakteri-
siert.”#!

Auch bei den moglicherweise vertrauteren ionischen Po-
lymerisationsreaktionen wird man fiindig. In diesem Zusam-
menhang werden Dendralene in der Patentliteratur immer
wieder zitiert, wenngleich es schwierig ist, hieraus Informa-
tionen iiber die genauen Strukturen der erhaltenen Produkte
zu extrahieren. Beispielswiese hat sich die Firma du Pont die
Herstellung von 2,4-Dimethyl-3-methylen-1,4-pentadien (2,4-
Dimethyl[3]dendralen),?* das als Monomer in Polymerisa-
tionen eingesetzt werden kann,?*! durch ein Patent schiitzen
lassen. Zu cyansubstituierten Polyestern, Urethanen und
Epoxidharzen gelangt man durch Polymerisation des
[3]Dendralenmonomers 2,6-Bis(4-hydroxybenzyliden)-1-di-
cyanmethylencyclohexan.?*!

8. Von Dendralenen zu Dendralenen, Radialenen
und verwandten Verbindungen

Eine wichtige Untergruppe der Dendralenumwandlungen
befasst sich mit Interkonversionen zwischen Mitgliedern der
fiinf Hauptgruppen der Oligoene (Schema 1). Bei der Mehr-
zahl dieser Reaktionen handelt es sich um die Umwandlung
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eines Dendralens in ein anderes. Aber Transformationen von
Dendralenen in Annulene und Radialene sind gleichfalls
bekannt. Bei diesen Reaktionen handelt es sich iiberwiegend
um Isomerisierungen und Cycloadditionen. Ein typisches
Beispiel fiir den ersten Reaktionstyp ist eine Dendralen—
Dendralen-Umwandlung, an der drei unterschiedliche
kreuzkonjugierte =~ Kohlenwasserstoffe ~ beteiligt  sind
(Schema 76).1%! Erhitzt man das monocyclische [4]Dendra-
len 212 in der Gasphase auf 260 °C, bildet sich das bicyclische

RN A
—_—
=
212 376 377

Schema 76. Thermische Dendralenisomerisierung nach Roth et al.

[3]Dendralenderivat 377. Wahrscheinlich beginnt dieser
Prozess mit einer 1,5-Wasserstoffverschiebung, bei der das
Intermediat 376 erzeugt wird. Dieses lineare/kreuzkonju-
gierte Tetraen erfahrt anschlieBend eine 6m-Electrocyclisie-
rung zum Produkt 377.

Bei den Additionsreaktionen wird im Allgemeinen ein
hoheres Dendralen durch eine cheletrope Reaktion oder eine
Diels-Alder-Addition in ein niedrigeres Dendralen umge-
wandelt. Beispiele fiir den zweiten Reaktionstyp haben wir
bereits in Abschnitt 6 kennengelernt. Als Beispiel fiir den
erstgenannten Additionstyp moége die Umwandlung von
[4]Dendralen (21) in das 1,2-Cyclo[3]dendralen 378 und sein
Isomer 379 durch cheletrope Addition von Schwefeldioxid
dienen (Schema 77).”*) Man beachte, dass die Positionsse-
lektivitdt der Reaktion an der terminalen Dieneinheit relativ
zur internen Dieneinheit recht genau derjenigen entspricht,
die wir schon bei den Diels-Alder-Additionen beobachtet

hatten (sieche Abschnitt 6).
378 379

Schema 77. Cheletrope Addition von Schwefeldioxid an [4]Dendralen
(21) nach Roth et al.

4>

Benzol

Drei Beispiele fiir die Umwandlung von 1,3-Cy-
clo[3]dendralenen in andere kreuzkonjugierte Triene fanden
wir in der Literatur. Eine intramolekulare Mizoroki-Heck-
Reaktion des 3-Trifluormethansulfonyloxy-2-alkenyl-1,3-cy-
clohexadiens 380 in ein Steroid 381, das eine [3]Dendralen-
Untereinheit enthélt, wurde von Tietze und Petersen vorge-
stellt (Schema 78).?*! Eine vergleichbare Vorstufe geht Ne-
gishi-Kreuzkupplungen mit Arylzinkhalogeniden unter Bil-
dung von 3-Aryl-2-alkenyl-1,3-cyclohexadienen ein.[*122¥]

SchlieBlich liefert die Ringschlussmetathese (RCM) des
2-Vinyl-3-allylcycloheptadiens 383 das Bicyclo[3]dendralen
384, eine Zwischenstufe zu Sesquiterpenen vom Guaiantyp
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Dendralene

OfBu

KOA, [Pd{dba),], dppb

AcNMe,
85%

OTf

380

Schema 78. Dendralen—Dendralen-Umwandlung durch eine intramo-
lekulare Mizoroki-Heck-Reaktion nach Tietze und Petersen.
dppb=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)butan.

(Schema 79).*! Normalerweise sind 1,3-Butadiene gegen-
iber Grubbs’ Metathesekatalysatoren inert; der Erfolg dieser
Transformation beruht deshalb vermutlich darauf, dass der
Cyclisierungsprozess an der isolierten monosubstuierten Al-
keneinheit des Intermediats 383 beginnt.

TsOH
SN Aceton x Grubbs-I- Katalysator
X E T chch,
OH 671%

382

Schema 79. RCM unter Beteiligung eines [3]Dendralens nach Brock-
som et al.

Eine beeindruckende Syntheseleistung, bei der eine
Dendralen —Dendralen/Fulven — Annulen-Umwandlung ge-
nutzt wird, ist mit dem leicht erhiltlichen [4]Dendralen-
Pentamethiniumsalz 385 erzielt worden
(Schema 80).[+1224-20] Setzt man dieses mit zwei Aquivalen-

clog; 7 -
4 [ de 2 Aquiv.)
\NV = | AN
I - NaOMe
clo
N7 4 Chinolin
| .
386
120150 °C

—2 HNMe;
21%
Uber 2 Stufen

385
387
Schema 8o. Eine Dendralen—Dendralen/Fulven —Annulen-Transfor-
mation nach Jutz und Hanke.

ten Cyclopentadien in Gegenwart von Natriummethoxid in
Chinolin um, erfolgt eine doppelte Kondensationsreaktion,
und das ,gestreckte Bisfulven 386, ein substituiertes
[4]Dendralen, bildet sich. Erhitzt man dieses Intermediat auf
120-150°C, tritt die erwartete Ziegler-Hafner-Azulencyclisie-
rung unter Bildung von 5,5'-Biazulenyl (387) ein.

Die nidchste Reaktion, eine Dendralen— Annulen-Iso-
merisierung, demonstriert eindrucksvoll die Leistungsfahig-
keit der Blitzvakuumpyrolyse (FVP), mit der es gelingt,
Substanzklassen mit hochst unterschiedlichen Strukturen auf
einfache Weise miteinander zu verkniipfen. Wie Bickelhaupt
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und Mitarbeiter gezeigt haben, isomerisiert die Spiroverbin-
dung 388, ein 1,5-Cyclo[3]dendralen, unter FVP-Bedingun-
gen bei 550°C in erstaunlich hoher Ausbeute (70%) zu
[8]Paracyclophan (390), wobei vermutlich das Diradikal 389
als Intermediat durchlaufen wird (Schema 81).%!

FVP
70%

388 389 390

Schema 81. Isomerisierung eines 1,5-Cyclo[3]dendralens in ein Para-
cyclophan nach Bickelhaupt et al.

In einer weiteren Dendralen —Dendralen-Transformati-
on wurde das 1,5-Cyclo[3]dendralenderivat 391 zunichst in
einer doppelten Sonogashira-Kupplung mit Trimethylsilyl-
acetylen in das kreuzkonjugierte Bisacetylenderivat 392
iibergefiihrt. Dieses lieferte nach Entschiitzung mit wissriger
Kaliumhydroxidlosung durch reduktive Alkylierung das
Pentaen 393 (Schema 82).°2 Diese interessante Struktur —

T™MS S P TMS
A 7
Br. Br = Tms /
[Pd(PPh3),Cl] 1. KOH, MeOH
—_— - @ =
Cul, EtzN 2. Me3Al, [Cp,ZrCly]
65% CH,Cly, H,O
391 392 90% 393

tber 2 Stufen

Schema 82. Umwandlung eines [3]Dendralens in ein Tetravinylethende-
rivat nach Hopf et al.

ein Derivat von Tetravinylethen (siche auch 223 in Abbil-
dung 5), kann man als ein Paar von [3]Dendralenmolekiilen
betrachten, die sich ihre zentrale Doppelbindung teilen.

2,4-Dibromhexaaryl[3]dendralene 394 sind zur Herstel-
lung von Radialenen, 2,4-Dialkinyl[3]dendralenen und ge-
streckten Radialenen genutzt worden (Schema 83).%?! Bei-
spielsweise lassen sich die Dibromide 394 durch eine inter-
molekulare —intramolekulare Stille-Kreuzkupplungssequenz
mit Hexamethyldizinn und [Pd(PPh;),] in Dioxan bei 160°C
in Hexaaryl[3]radialene 395 iiberfiihren. Alternativ liefert die
Sonogashira-Kupplung mit Trimethylsilylacetylen das Di-
acetylen 396, das in einer dreifachen Glaser-Kupplung zum
cyclischen Trimer 397 gekuppelt werden kann. Dessen 21-
gliedriger, vollig ungesittigter Ring féllt dabei in der tiber-
raschend hohen Ausbeute von 23 % an. Fiir verwandte ,,ex-
pandierte“ Dendralene, in denen Ethinyleinheiten zwischen
jeder der 1,1-Ethenogruppen insertiert sind, sei der Leser auf
friihere Ubersichtsartikel verwiesen."**!! In einer verwand-
ten Dendralen—Radialen-Umwandlung wurden Yoshidas
»gestreckte Tetrathiafulvalene®, die in Schema 11 zusam-
mengefasst sind, in ihre cyclischen Congenere umgewan-
delt.®!
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Me3;SnSnMe3 Ar Ar
[Pd(PPhg),]
- 0@ @ .
Dioxan

Ar =Ph, 28% Ar Ar
= - 9,
Ar Ar Ar = 4-CICgHy, 35% 395

Ar Ar

Ar Ar

Ar s
e Il

[PACIy(PPh3)s]

Cul, Et;N 55%  Ar Ar
L

dann Ar ‘

KOH, THF, MeOH Ar” Ar
AT Ar=4-CiCeHy, 77% 396

Ar

Cu(OAc),, Pyridin

MeOH
Ar=4-ClICgH4, 23%

Schema 83. Verwendung von 2,4-Dibromhexaaryl[3]dendralenen zur
Synthese von m-elektronenreichen Strukturen nach lyoda et al.

9. Natiirlich vorkommende Dendralene

Was Dendralene natiirlichen Ursprungs anbelangt, so
waren wir liberrascht von der vergleichsweise hohen Zahl an
Zitaten, die wir in der Literatur fanden (Abbildung 6). Die
drei einfachsten Strukturen, die man in der Natur gefunden
hat, sind die Monoterpene 398, 399 und 401. Der Terpenal-
kohol 398 wurde als Bestandteil des etherischen Ols aus
Blittern von Liquidambar styraciflua L. isoliert.” Interes-
santerweise wurde iiber ein dendralenisches Isomer dieser
Substanz berichtet, niamlich 399, das aus einer anderen
Pflanze, Ledum palustre, isoliert worden war®! — aber diese
Struktur wurde spiter zu der eines nichtdendralenischen
Isomers, Alkohol 400, korrigiert.”* Der Kohlenwasserstoff
401 ist eine der 76 identifizierten Komponenten (von insge-
samt 97 chromatographisch aufgetrennten Substanzen) des
etherischen Ols der chinesischen Pflanze Dong quai;®"! die
Verbindung wurde iiberdies in einer Fliissigkeit nachgewie-
sen, die sich bei der Pyrolyse von Reifen in einem Festbett-
reaktor bildet.” Der Kohlenwasserstoff ist auBerdem von
Wilke und Stehling in einer Einstufenreaktion hergestellt
worden.?* Diese Reaktion ist die erste Totalsynthese eines
natiirlich vorkommenden Dendralens tiberhaupt.

Das monocyclische [3]Dendralen 402 wurde mehrmals in
der Literatur erwihnt. Es findet sich im itherischen Ol der
Spreiten und Blattstiele von Heracleum-dissectum-Blit-
tern™” und wird offenbar auch wihrend des Reifeprozesses
in , Kensington Pride“-Mangos produziert.’™ Die eng ver-
wandte Siure 403 ist ein Bestandteil des #therischen Ols von
Helichrysum.P® Der Dendralenalkohol 404 tritt in Honig
auf,”® und sein Acetat 405 ist ein Bestandteil von Blatt- und
Bliitenstandodlen von Hyptis suaveolens (L.) Poit., einer aro-
matisch riechenden Pflanze aus Bangladesch.?™ Das den-
dralenische Methylketon 406 und der eng verwandte sekun-
dire Alkohol 407 wurden als Komponenten des dtherischen
Ols identifiziert, das aus verschiedenen Teilen von Carpesium
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Abbildung 6. Natiirlich vorkommende Dendralene.

macrocephalum™ und aus Panax-Ginseng bzw. seinem en-
dophytischen Pilz extrahiert wurde.”!
1,1-Cyclo[3]dendralen 408 und Bicyclo[3]dendralen 412
sind in etherischen Olen nachgewiesen worden, die aus Eu-
calyptus camaldulensis isoliert wurden, einer in Bangladesch
wachsenden Pflanze.”™ In Australien heifit dieser Baum
»Red River Gum“. Der 1,4-Cyclo[3]dendralenalkohol 409
(R =H), ist ein Sekundirmetabolit von Trauben,”* und sein
Acetat (409, R =Ac) ist durch GC/MS-Analyse in histori-
schen Firnissen alter italienischer Lauten und einer Stradi-
vari-Geige nachgewiesen worden.” Das eng verwandte
kreuzkonjugierte Tetraen 410 ist aus der Sternfrucht (Aver-
rhoa carambolaL.)* und aus der Brennnessel (Urtica
dioca L.)?* isoliert worden. Es ist recht wahrscheinlich, dass
bei der Bildung der letztgenannten Dendralene eine Photo-
isomeriserung der entsprechenden Terpenvorstufen stattge-
funden hat, wie wir sie bereits in Abschnitt 7 erwidhnt haben.
Wie strukturell komplex manche natiirlichen Dendralen-
terpenoide gelegentlich sein konnen, illustriert das Candi-
calsol (411), ein Sesquiterpen, das aus einem Pilzmetaboliten
aus Clitocybe candicans isoliert wurde.”® Vor Kurzem wurde
das Butenolid Karrikin (413) isoliert und als eine der Kom-
ponenten im Rauch nachgewiesen, der sich beim Verbrennen
von Cellulose bilden. Man kann deshalb annehmen, dass
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diese Substanz in allen natiirlichen Feuern produziert wird.
Interessanterweise hat man gefunden, dass dieses Dendralen
den Keimungsvorgang zahlreicher Pflanzen aus Australien,
Nordamerika und Siidafrika beschleunigt.’® Dem ur-
spriinglichen Bericht iiber 413 folgten rasch einige Arbeiten
tiber seine Totalsynthese und die Herstellung analoger Ver-
bindungen.?® Die erstmalige Herstellung einer Struktur
dieses Typs gelang Katrizky und Mitarbeitern 1976.2¢")

Sclerotionin (414)%! und Mitorubrin (415)?*! sind zwei
Beispiele aus einer groferen Gruppe von Bicyclo[3]dendra-
lenen, die eine vinyloge 4-Pyrongruppe enthalten. Diese Na-
turstoffe werden wegen ihrer Reaktivitit gegeniiber priméren
Aminen als Azaphilone bezeichnet. Die konjugierte Addition
liefert hier die entsprechenden vinylogen 4-Pyridone, ein
Prozess, der mit der biologischen Aktivitit dieser Verbin-
dungen verkniipft ist.

Wir beschlieen diesen Abschnitt iiber dendralenische
Naturstoffe mit einem Alkaloid, das stellvertretend fiir eine
Reihe dhnlicher Strukturen in dieser Subtanzklasse stehen
soll: Bilirubin (416)?™ ist ein 1,3-Cyclo[3]dendralenpigment,
das im Verlauf des katabolischen Abbaus von Hdém produ-
ziert wird. Auf dieser endogenen Verbindung beruht die gelbe
Farbe von blauen Flecken und der Gelbsucht.

Unsere Suche nach Naturstoffen mit [4]- oder hoherer
Dendralenstruktur verlief ergebnislos. Die Zeit wird zeigen,
ob derartige Substanzen tatsichlich in der Natur vorkommen.
In Anbetracht der hoheren Stabilitdt der Stammsubstanz 21
gegeniiber der von 11 wiren wir nicht iiberrascht, wenn man
ein geradzahliges natiirliches Dendralen entdecken wiirde.

10. Zusammenfassung — Perspektiven — Anwendun-
gen

In den vergangenen 25 Jahren ist unser Wissen {iber
kreuzkonjugierte m-Systeme im Allgemeinen und {ber
[#]Dendralene im Besonderen enorm gewachsen. Es ist of-
fenkundig, dass diese Substanzklasse keine ,,vernachléssigte*
mehr ist, wie es noch in der Uberschrift der ersten Zusam-
menfassung dieses Gebiets hieB.! Fiir die Stammkohlen-
wasserstoffe gibt es mittlerweile pridparativ leistungsfahige
Synthesen bis zum [8]Dendralen — ein Fortschritt, der noch
vor einem Jahrzehnt undenkbar war. Zahlreiche Wege zu
funktionalisierten Dendralenen sind entwickelt worden, und
man kann mit Sicherheit davon ausgehen, dass dieses Syn-
thesegebiet auch in den kommenden Jahren ganz im Vor-
dergrund stehen wird. Ein wichtiger Grund hierfiir ist der
auflergewoOhnliche préparative Nutzen dieser kreuzkonju-
gierten Oligoene in Dien-transmissiven Diels-Alder-Addi-
tionen, die zum Giitezeichen dieser Klasse von Kohlenwas-
serstoffen geworden sind.

Aber auch von einem strukturellen Standpunkt sind die
[#]Dendralene nach wie vor faszinierende Verbindungen.
Man kann nur hoffen, dass auch fiir die hoheren Dendralene
bald genauso sorgfiltige Strukturuntersuchungen durchge-
fiihrt werden, wie sie bereits fiir das [3]- (11) und [4]Den-
dralen (21) vorliegen (siche Abschnitt 5). Mit ihrer nichtpla-
naren oder sogar orthogonalen Geometrie sind dieses Sub-
stanzen inhérent chiral. Die Einfiihrung von Substituenten in
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die axial-chiralen Stammstrukturen steigert die Komplexitét
der stereochemischen Eigenschaften betrichtlich, fithrt aber
auch zu vielen neuen Chancen und Herausforderungen in der
stereoselektiven Synthese.

Von den vielen moglichen Reaktionen der [n]Dendralene
sind bislang nur sehr wenige untersucht worden. Dies gilt
besonders fiir ihre Photoreaktionen, fiir elektrophile, radi-
kalische und iibergangsmetallinduzierte Additionen, um nur
einige wenige der vielen Reaktionen zu erwihnen, die man
sich vorstellen kann. Weiterhin sind die Nutzungen von
Dendralenen als Monomere in Polymerisationen und als Li-
ganden von Metallkomplexen praktisch unerschlossene Ge-
biete.

Was Anwendungen in der Polymerchemie anbelangt, so
ist z.B. die Reaktion der Dendralene mit Doppeldienophilen
bislang nur exploratorisch studiert worden.”*! Die Familie
der [n]Dendralene, mit ihrem Multi-Dien-Potenzial, steht
nun zur Erforschung bereit. Auch Molekiile, die verschiedene
diskrete Dendralenuntereinheiten enthalten, lieBen sich ver-
mutlich als Monomere nutzen. Aus solchen Strukturen sollten
sich neue Typen von vernetzten und dendritischen Polymer-
systemen gewinnen lassen.

Auch in den Materialwissenschaften sind zahlreiche An-
wendungen der Dendralene bei der Entwicklung neuartiger
ausgedehnter m-Systeme vorstellbar. Das Dendralenmotiv,
eingebettet in komplexere Strukturen, hat sich bereits bei der
Herstellung photochromer Materialien als sehr wichtig her-
ausgestellt.'?! Uber Anwendungen zur Herstellung neuer
fliissigkristalliner Materialien” und bei der sensibilisierten
Photopolymerisation ist gleichfalls berichtet worden.?”!

Auf dem Gebiet der Energieforschung sind die ersten
Patente iiber die Verwendung von Dendralenen als Kompo-
nenten in Farbstoff-sensibilisierten photoelektrischen Kon-
vertern und zum Aufbau von Solarzellen vor Kurzem er-
schienen.”’* Wir sind davon iiberzeugt, dass es sich bei diesen
Studien erst um die Spitze eines Eisbergs an Moglichkeiten
handelt.

Auch ist wahrscheinlich, dass weitere Dendralen-Natur-
stoffe entdeckt werden, genauso wie es zur Herstellung vieler
neuer und interessanter ,,Nichtnaturstoffe“ kommen wird.
Interessante Kandidaten fiir am Reif3brett entworfene Mo-
lekiile schlieBen Hybridstrukturen aus den Dendralenen und
den anderen vier fundamentalen Oligoenklassen ein (Abbil-
dung 1). Auch Systeme, die kumulierte Doppelbindungen
enthalten (Allene, Cumulene) bieten viele préparative Mog-
lichkeiten. Was die Naturstoffe anbelangt, ist es natiirlich
schwerer, genaue Vorhersagen zu machen; dennoch glauben
wir, dass es nur noch eine Frage der Zeit sein wird, bis auch
iiber Naturstoffe berichtet werden wird, die [4]Dendralen-
einheiten enthalten.

Wir sagen also voraus, dass in den nichsten Jahren die
Zahl der Publikationen iiber Dendralene deutlich steigen
wird und wir griinden diese Vorhersagen auf zwei Tatsachen:
a) Die Dendralene, ganz besonders die [3]Dendralene, sind
nicht lidnger eine exotische Substanzklasse. Uber ihre Stabi-
litdt herrschen klare Vorstellungen, und es gibt zahlreiche
gute Methoden, sie herzustellen. b) Die grundlegenden Re-
aktionsmuster, nach denen Dendralene in DTDA-Prozessen
reagieren, sind fest etabliert (wiederum besonders fiir die
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[3]Dendralene). In diesem Aufsatz wurden die entsprechen-
den Arbeiten erstmals in einen grofleren Zusammenhang
gestellt, und wir hoffen, dass sich daraus viele Anregungen fiir
zukiinftige Anwendungen ergeben.

Wir schliefen diesen Aufsatz mit einem Blick auf ein
Gebiet, auf dem Dendralenreaktionen bislang erst in be-
scheidenem Umfang genutzt worden sind, ndmlich der Ver-
wendung von Dendralenen und verwandten Systemen bei der
Totalsynthese von Naturstoffen. In einer Zeit, in der bei To-
talsynthesen die Frage nach der Stufenékonomie (,,step eco-
nomy*“) immer wichtiger wird, kann man gerade DTDA-Se-
quenzen nicht ignorieren. Wir sind begeistert von dem enor-
men Potenzial der Dendralene bei der Entwicklung effizien-
terer Synthesen, und wir erwarten deshalb in naher Zukunft
zahlreiche aufregende Beitrdge in diesem Bereich.

Einstufige Diels-Alder-Reaktionen von [3]Dendralenen
sind bereits in der Totalsynthese genutzt worden. An diesen
Reaktionen beteiligt sich das Dendralen als Diensystem, und
die dritte Doppelbindungseinheit spielt lediglich eine Zu-
schauerrolle. Zum Beispiel haben Scott und Mitarbeiter in
diesem Sinne 1974 ein 1,3-Cyclo[3]dendralensystem in einer
Synthese von Andrangin verwendet.”'”) Gesson et al.?” und
andere”®! haben seit 1980 1,4-Cyclo[3]dendralene zum
Aufbau von Anthracyclinen und Anthracyclinonen genutzt.
So elegant diese Verfahren auch sind, das wahre Potenzial der
Dendralene erschlie8t sich erst, wenn man sie in einer Se-
quenz von zwei (oder mehr) Cycloadditionen nutzt.

Zur Zeit des Schreibens dieses Aufsatzes waren erst drei
Arbeiten erschienen, in denen Syntheseverfahren vorgestellt
wurden, in denen zwei Diels-Alder-Reaktionen verwendet
werden, die DTDA-artig miteinander verkniipft sind. Und
alle drei Arbeiten wurden in den letzten fiinf Jahren verof-
fentlicht! Bei keiner dieser Sequenzen handelt es sich um
echte Dominoprozesse. Tats4chlich sind die beiden Cycload-
ditionen in einigen Fillen durch mehrere Syntheseschritte
voneinander getrennt, in denen die fiir die zweite Cycload-
dition benotigte Funktionalitdt in das Addukt eingefiihrt
wird, das aus der ersten Diels-Alder-Addition hervorgegan-
gen ist.

Zwei unabhéingige, jedoch verwandte Studien beschrei-
ben Synthesewege zum Naturstoff Vinigrol. 2007 stellten
Fallis und Mitarbeiter eine Syntheseroute zum carbocycli-
schen Kern dieses Naturstoffs vor (Schema 84).**! Die Se-
quenz beginnt mit dem [3]Dendralen 279, das mit N-Me-
thylmaleinimid (NMM) unter den Bedingungen einer tem-

HO
MeMgBr I}

Pentanol
. n entanol ; NMe
61% X 0
H H
H
417
ll 5 Stufen
O O BS
o} O
,,,,, CDCl
NMe - = NMe
I‘-{ o 75% X ’\_' o)
419 H 418 H

Schema 84. DTDA-Route zum 1,5-C,-tiberbriickten Octahydronaphtha-
lingertist des Vinigrols nach Fallis et al.
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porir fixierten Lewis-Sdure in das endo-Addukt 417 umge-
wandelt wird. Nachdem man dieses Intermediat iiber meh-
rere Stufen in die Vorstufe 418 tibergefiihrt hatte, das sowohl
die (spitere) iiberbriickende C,-Kette als auch eine ange-
hiangte Dienophileinheit enthielt, lieferte die nachfolgende
intramolekulare Diels-Alder-Addition den Tetracyclus 419,
der den carbocyclischen Kern des Vinigrols enthélt. Auch die
Totalsynthese des Vinigrols durch Baran und Mitarbeiter?”
umfasst zwei getrennte Diels-Alder-Reaktionen und ver-
wendet eine Strategie, die auf einem 1,3-Cyclo[3]dendralen
fuft.

In einer jiingst publizierten Route zum Naturstoff Trip-
tolid®! wird eine DTDA-Sequenz des disubstituierten
[3]Dendralens 420 genutzt (Schema 85). Die Reaktionsfolge
ermOglicht den sehr raschen Aufbau des Kerngeriists des
Naturstoffs 424 durch Diels-Alder-Reaktionen: zuerst mit

o
\P\/\ : 19 Kbar
0O —»

30/; 50%
[0}

/
(¢]

= Pd? Tsev li

SnBug
Cl,Ti{OiPr),
R Binol
89/; 8
er. =973

Schema 8s. Die Schlusselschritte der formalen Triptolidsynthese von
Sherburn et al.

W

(-)-Triptolid 424 (o]

Methylacrylat zum Bicyclus 421, anschlieBend mit dem
Chinon 422 zum Tetracyclus 423. Um die bescheidene Aus-
beute des ersten Schritts zu umgehen, wurde eine Alterna-
tivlosung entwickelt, bei der das Dendralen durch ein 2-Iod-
1,3-butadien, 425, ersetzt wurde. Dadurch konnten Ausbeute
und Enantioselektivitit bei der Cycloaddition zur Zwischen-
stufe 426 deutlich gesteigert werden. Anschlieende Kreuz-
kupplung mit Vinyltributylstannan lieferte das semicyclische
Dien 421 in guter Ausbeute.

Der Arbeitskreis von Spiro hat mehrere Arbeiten iiber
eine DTDA-Strategie veroffentlicht, bei der auf eine inter-
molekulare Hetero-Diels-Alder-Reaktion eine intramoleku-
lare Diels-Alder-Reaktion folgt und das Quassinoidgeriist
erhalten wird."”"' Vor Kurzem haben diese Autoren die
Herstellung eines bereits hochentwickelten Intermediats auf
dem Wege zu Quassinoiden beschrieben (429; Schema 86).11")
Dabei wird im ersten Schritt durch eine Hetero-Diels-Alder-
Reaktion aus dem Oxa-2,3-cyclo[3]dendralen 427 und Ethyl-
vinylether das Addukt 428 hergestellt, das nachfolgend in
einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion den Pentacy-
clus 429 als einziges [somer ergibt.

Wir beschlieSen unseren Aufsatz mit diesem Beispiel aus
drei Griinden. Zum ersten nutzt es die gleiche DTDA-Se-
quenz, auf die wir bereits mehrfach in diesem Artikel gesto-
Ben sind (tatsdchlich wurde sie bereits vor vielen der anderen
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Schema 86. Weg zu Quassinoid 429: DTDA-Sequenz unter Nutzung
eines Oxa-2,3-cyclo[3]dendralens nach Spino und Perreault.
fod =6,6,7,7,8,8,8-Heptafluor-2,2-dimethyl-3,5-octandion.

DTDA-Studien mit 2,3-Cyclo[3]dendralenen durchgefiihrt).
Zweitens ist es eine besonders schone Anwendung der
DTDA-Strategie in der Totalsynthese: Sie erzeugt ndmlich
sechs neue Stereozentren und drei der vier Ringe des Na-
turstoffgeriists. Und schlieflich zeigt diese Route, dass
kreuzkonjugierte DTDA-Reaktionen keineswegs auf All-
Kohlenstoff-Systeme beschriankt sind, die im Fokus dieses
Aufsatzes standen.

Wir danken den Mitarbeitern unserer Arbeitsgruppen fiir ihre
hervorragenden Beitrige zur Entwicklung der Chemie der
Dendralene. Wir bedanken uns auflerdem bei Dr. Diane Ro-
binson fiir ihre Hilfe bei der Erstellung des Manuskripts.
M.S.S. dankt besonders Professor Mike Paddon-Row fiir seine
tiefschiirfenden und einfallsreichen Beitrige im Rahmen ihrer
Kooperation auf dem Dendralengebiet; er bedankt sich iiber-
dies beim Australian Research Council fiir finanzielle Unter-
stiitzung.
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