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Gespannte Molekiile sind von auf3erordentlichem Interesse in der
Chemie, und ihre hochenergetischen Bindungen dienen als ,, Treib-
stoff” fiir komplexe Synthesen. Entwicklungen auf diesem Gebiet
fithrten in jiingster Zeit zur vermehrten Nutzung gespannter Alkene
als Intermediate in der Naturstoffsynthese. Dieser Kurzaufsatz pri-
sentiert diese neuen Fortschritte zusammen mit Entwicklungen im
Hinblick auf das Verstindnis der einzigartigen Reaktivitit gespannter

Alkene.

1. Einleitung

Die erhohte Reaktivitdt sterisch gespannter Molekiile
fasziniert Chemiker seit mehr als einem Jahrhundert. Das
immense Interesse an diesen einzigartigen Molekiilen kam
auf, nachdem Adolf von Baeyer 1885 korrekt annahm, dass
der zu der Zeit bemerkte Mangel an drei- und viergliedrigen
Ringen in der Natur den verzerrten X CCC-Bindungswinkeln
und ihrer daraus folgenden Instabilitit zuzuschreiben ist.!! In
der Folge versuchten sich viele Chemiker daran, die Bezie-
hung zwischen der Spannung, der Stabilitdt und der Reakti-
vitiit zu verstehen.”) Dem’yanov und Doyarenko beschrieben
1922 die erste Synthese von Cyclopropen, dem einfachsten
gespannten Olefin, durch thermische Zersetzung (300°C) von
Trimethylcyclopropylammoniumhydroxid.”! Sie fanden, dass
Cyclopropen, ebenso wie andere verzerrte Alkene, bei nied-
riger Temperatur eine kurze Lebensdauer hat und zur struk-
turellen Charakterisierung abgefangen werden muss. Nach
und nach wurden mildere Methoden etabliert, die zahlreiche
gespannte Alkene mit diversen Architekturen zugédnglich
machten. Viele dieser gespannten Alkene sind reaktiver als
ihre ,,spannungsfreien® Pendants. Zum Beispiel beschrieben
Danishefsky und Mitarbeiter vor kurzem, dass ein unsubsti-
tuiertes Cyclobutenon bei Raumtemperatur an einer einfa-
chen Diels-Alder-Cycloaddition mit Cyclopentadien teil-
nimmt, wogegen die Reaktion mit Cyclopentenon nach 36 h
Erhitzen auf 150°C nur eine minimale Produktmenge her-
vorbringt.!
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Die erhohte Reaktivitdt gespannter Verbindungen wird
durch verschiedene Faktoren verursacht, darunter die Win-
kelkompression und die Verdrehung/Pyramidalisierung der
Alken-n-Bindung. Die Winkelspannung resultiert daraus,
dass der Einbau eines oder mehrerer trigonaler Zentren in ein
Molekiil eine Abweichung der Winkel von den idealen 120°
bewirkt. Verdrehung und Pyramidalisierung beeinflussen das
ni-Orbitalgeriist, indem die tiberlappenden p-Orbitale aus der
Coplanaritit herausgedreht werden (Abbildung 1). Ein Bei-
spiel fiir diese Verdrehung aus der Ebene heraus ist das
hochgespannte trans-Cycloocten, in dem die n-Bindung um
44° aus der Planaritit verdrillt ist.”] Durch die schwichere
Alkenbindung wird das HOMO des Molekiils angehoben,
und der HOMO-LUMO-Abstand und die Aktivierungsener-
gie sinken. Im Zusammenhang mit dem Anstieg der HOMO-
Energie wurde auch die Auffassung vertreten, dass die
giinstige sp’—sp’-Rehybridisierung im Ubergangszustand,
die formal als ,,Spannungsabbau“ bezeichnet wird, den
Hauptbeitrag zur beobachteten Geschwindigkeitserhohung

Modell der aktivierenden Spannung (Houk/Bickelhaupt, Lit. [8])
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Abbildung 1. Eine Verzerrung der Alken-rt-Bindung hat eine erhhte
Reaktivitat zur Folge.
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im Fall verzerrter Alkene beisteuert.”” Neue Hinweise aus
den Arbeitsgruppen von Houk und Bickelhaupt!® deuten al-
lerdings darauf hin, dass die niedrigere Aktivierungsenergie
am ehesten mit der Verzerrungs- und Wechselwirkungsener-
gie korreliert (Abbildung 1). Die Verzerrungsenergie resul-
tiert aus der Deformation der Reaktionspartner, die fiir eine
optimale Ubergangszustandsgeometrie erforderlich ist. Die
Wechselwirkungsenergie umfasst stabilisierende elektrosta-
tische, Charge-Transfer- und abstoBende Wechselwirkungen
zwischen den sich anndhernden Reaktionspartnern. Daraus
folgt die Uberlegung, dass das gespannte Alken bereits dem
optimalen pyramidalen Ubergangszustand ihnelt, was eine
geringere Verzerrungsenergie fiir die Reaktion bedingt.®

Gespannte Alkene gelten als privilegierte Strukturen in
der Biologie,”” der theoretischen Chemie!'”! und der organi-
schen Chemie.'!l Jiingste Entwicklungen haben die einzigar-
tige Fahigkeit gespannter Alkene zur Kontrolle der Chemo-
selektivitiat, Regioselektivitit und Asymmetrie aufgezeigt,
sowie auch ihre Niitzlichkeit in ansonsten schwierigen Syn-
thesebemiihungen, unter anderem beim Aufbau von Natur-
stoffen.'?! Nachstehend prisentieren wir diese neuen Fort-
schritte, wobei der Schwerpunkt auf dem Einsatz gespannter
Alkene in ansonsten ungiinstigen Reaktionen und in der
atomokonomischen Erzeugung von molekularer Komplexitét
liegt.

2. Gespannte Alkene

2.1. Gespannte Alkene in [4+2]-Cycloadditionen
2.1.1. Intermolekulare Diels-Alder-Cycloaddition mit Cycloprope-
nonketal

Durch Torsion verzerrte Alkene sind auBergewohnlich
reaktive Dienophile in Diels-Alder-Cycloadditionen. Wiberg
und Mitarbeiter dokumentierten 1960 ein frithes Beispiel
dieses Verhaltens anhand von Cyclopropen und Cyclopenta-
dien.' Ungefihr zwei Jahrzehnte spiter entdeckten Boger
und Brotherton in dhnlicher Weise, dass gespannte Cyclo-
propenonketale mit elektronenarmen, elektronenreichen und
neutralen Dienen bei Raumtemperatur eine rasche Cyclo-
addition eingehen."Y Eine schone Anwendung dieser einfa-
chen Reaktion von Boger und Mitarbeitern erlaubte die ef-
fiziente Bildung des Tropon-Ringsystems, das Teil des kom-
plexen Alkaloids Rubrolon ist (7; Schema 1).1"*!
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Schema 1. Diels-Alder-Reaktion mit Cyclopropenonketal in der Total-
synthese von Rubrolon nach Boger et al. (2008).') DBU=1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0Jundec-7-en, NBS = N-Bromsuccinimid, TFA=Trifluor-
essigsdure.

Die Synthese begann mit der Umsetzung des elektro-
nenreichen Diens 1 mit unsubstituiertem Cyclopropenon-
acetal 2 bei Raumtemperatur, was zu einer nahezu quantita-
tiven Ausbeute des Cycloaddukts 3 in Form des exo-Diaste-
reomers fiithrte. Die Reaktion wurde ohne Losungsmittel
durchgefiihrt, benotigte eine kurze Reaktionszeit und einen
geringen Reinigungsaufwand und kommt einem idealen
Prozess nahe. Die hohe exo-Selektivitit ergibt sich aus einer
ungiinstigen sterischen Wechselwirkung zwischen den gemi-
nalen Dimethylgruppen des Acetals und den Alkylsubstitu-
enten des Pyridinrings im endo-Ubergangszustand. Boger
und Mitarbeiter fithren die Erhohung der Reaktionsge-
schwindigkeit auf die Ringspannung zuriick, die bei der Al-
ken-Rehybridisierung freigesetzt wird (25 kcalmol™). Qua-
litativ erhoht die Ringspannung die Energie des Grundzu-
stands und verringert den HOMO-LUMO-Abstand, wodurch
die Cycloaddition beschleunigt wird.'® Rechnerische Analy-
sen zeigen allerdings einen kleinen Unterschied zwischen den
HOMO-LUMO-Energien (ca. 0.6 eV) zwischen Ethen und
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Cyclopropen.'”! Daher ist die Steigerung der Reaktions-
geschwindigkeit am wahrscheinlichsten auf die Leichtigkeit
des Cyclopropens zur Verzerrung aus der Ebene heraus zu-
riickzufiihren.”! Eine nachfolgende Manipulation der funk-
tionellen Gruppen des Cyclopropanacetals 3 ergab ein reak-
tives Norcaradien-Intermediat, das spontan und in hoher
Ausbeute eine elektrocyclische Ringoffnung zur Tropon-
Teilstruktur 6 einging.

2.1.2. Intermolekulare Diels-Alder-Cycloaddition mit Tetrabrom-
cyclopropen

Oblak und Wright erforschten ein verzerrtes Tetrabrom-
cyclopropen in ihrer formalen Synthese von Platensimycin
(16), bei dem es sich um ein potentes Antibiotikum handelt,
das aus einer siidafrikanischen Bodenprobe isoliert wurde
und ein komplexes bicyclisches Geriist enthélt. Auch mit
Blick auf das Problem einer zunehmenden Resistenz gegen
gingige Antibiotika gibt es zahlreiche Bemiihungen™ zur
Entwicklung von Synthesestrategien fiir den hydrophoben
Octabicyclo[3.2.1]octan-Kifig von 16. Oblak und Wright
entwarfen einen Syntheseplan fiir den raschen Aufbau des
Kohlenstoffgeriists 14 von Platensimycin, der eine einzigar-
tige intermolekulare Diels-Alder-Cycloaddition von zwei
einfach zugénglichen Vorstufen, Tetrabromcyclopropen 9 und
Furan 8, umfasst (Schema 2).1

5 o otes g oTBS
Br g CHa Br x C% Hy J
- 4
HO

— —
CeHs Br g _ /;\ g
850" § 80°C, 1h Br °" H O
Br AgNO; ( wassr) Br
- gBr
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TBSO H, TBSO (2 Stufen)
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Me O
2) H,, Pd/IC 7 Stufen .
L) M ) oy
5% 4% o oH on M J
(2 Stufen) HO CHs CH;, . . o
14 15 Platensimycin (16) CHj3

Schema 2. Formale Synthese von Platensimycin nach Oblak und
Wright (2011)."") TBS = tert-Butyldimethylsilyl, Tf=Trifluormethan-
sulfonyl.

Behutsames Erhitzen von Tetrabromcyclopropen 9 mit
dem Furan 8 fiihrte zu einer schnellen exo-selektiven [442]-
Cycloaddition, an die sich eine In-situ-Umlagerung zu einem
Gemisch der Tetrabromide 10 und 11 anschloss. Der Ur-
sprung der in diesen Perhalogencyclopropen-Cycloadditio-
nen entstehenden endo/exo-Selektivitidt war unklar geblieben,
seit diese Reaktionen 1968 durch Tobey und Law erstmals
beschrieben wurden.” Wright und Mitarbeiter bestitigten
nun mittels Rontgenstrukturanalyse, dass die exo-Selektivitét
durch die Bildung eines Triazol-Addukts verursacht wird.”!!
Die erhohte Stabilitdt von 9 im Vergleich zu Cyclopropen
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kann auf die erhebliche Bromsubstitution zuriickgefiihrt
werden. Die geminalen Bromsubstituenten bewirken eine
Stabilisierung des Cyclopropenrings, wihrend die Alkenyl-
bromide dessen betridchtliche Dienophilie zum Zwecke einer
einfacheren Handhabung abschwichen.”?!

Die Cyclopropyl-Allyl-Umlagerung beginnt mit einer
Ionisierung durch Bromid und einer elektrocyclischen Ring-
offnung gefolgt von einer Bromid-Addition an das gebildete
Allylkation (Schema 2). Die nachfolgende Silber-vermittelte
Hydrolyse der Tetrabromide 10 und 11 lieferte ein trennbares
Gemisch der Dibromenone 12 und 13 im Verhiltnis 4:1 mit
einer Ausbeute von 92 % tiber zwei Stufen. Nach Schiitzung
des Enons 12 als Silylether und vollstindiger Hydrolyse
wurde das Keton 14 in hervorragender Ausbeute als ein ein-
zelnes Diastereomer erhalten. Die abschlieBende Umwand-
lung von 14 zum bekannten Geriist 15 verlief in sieben effi-
zienten Schritten mit 43 % Gesamtausbeute, wodurch die
formale Synthese von Platensimycin (16) vervollstindigt
wurde.

2.1.3. Intramolekulare [4+2]-Cycloaddition mit Cyclopropen

Magnus und Littich demonstrierten 2009 den préparati-
ven Nutzen der Cyclopropen-Cycloaddition am Beispiel der
Synthese einer polycyclischen Teilstruktur von Cortistatin A
(24; Schema 3), einem marinen Steroid mit antiangiogeneti-
scher Aktivitit.® Der Syntheseplan umfasste den Aufbau
des oxabicyclischen Geriists und des Steroidringsystems iiber
eine Tandemreaktion aus nucleophiler Addition und intra-
molekularer Cyclopropen-Diels-Alder-Reaktion. Das lithi-
ierte Cyclopropen 18 wurde bei niedriger Temperatur mit

18
H3CALi
- >

Me OTBS Me OTBS

HO

1) Hp, PtO,
2) Tf,0, 22
—_—
69%

(2 Stufen)

(endo-Produkt, HO
nicht beobachtet) 2
Me,N'
OH  chy,cl, H OH
N oder CGHG
° | GT
age
N 25 26

Schema 3. Synthese von 23 in der Totalsynthese von Cortistatin A nach
Magnus und Littich (2009).”*! DTBMP (2) =2,6-Di-tert-butyl-4-methyl-
pyridin.
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dem Aldehyd 17 umgesetzt, der in sechs Stufen aus kom-
merziell erhiltlichem Methylfuran zuginglich war, und ergab
das Alkoholintermediat 19. Langsames Erwidrmen des Re-
aktionsgemischs loste die gewiinschte exo-selektive Diels-
Alder-Reaktion aus, und der Oxabicyclus 20 wurde in 85 %
Ausbeute gebildet. Die ausschlieBliche exo-Selektivitit dieser
Cycloaddition weicht von der normalerweise mit Cyclo-
propen beobachteten Selektivitdt ab. Trost und Mitarbeiter
beschrieben, dass ein Abfangen von Cyclopropen-Gas mit
einem Uberschuss an Furan zu einem 1:1-Gemisch der endo-
und exo-Cycloaddukte fiihrte.”*! Magnus und Littich schlugen
vor, dass die Kombination aus exothermer Freisetzung der
Ringspannung zusammen mit der hochgespannten Beschaf-
fenheit des endo-Cycloaddukts 21 die hohe exo-Selektivitit
verursacht.

Zu erwihnen ist, dass dhnlichen Strategien mit Diels-
Alder-Reaktionen von substituiertem Furan und einem un-
gespannten Dienophil wenig effizient waren und teilweise
géanzlich fehlschlugen. Beispielsweise fanden De Clercq und
Mitarbeiter, dass 6-tdgiges Riickflusserhitzen des Alkens 25
in Toluol nur zur Riickgewinnung des Ausgangsmaterials
fiihrte.” Auch das reaktive Enon 27 ging nur sehr langsam
die gewiinschte Diels-Alder-Cycloaddition ein und ergab das
Cycloaddukt 28 in geringer Ausbeute.”! Das Cortistatin-
Ringsystem wurde schlieBlich durch eine Alkenhydrolyse und
Lewis-Séaure-vermittelte ~ Cyclopropylcarbinol-Umlagerung
des Cyclopropans 20 vervollstdndigt, und das Cortistatin-
Geriist 23 wurde in 69 % Ausbeute iiber zwei Stufen erhalten.

2.1.4. Intramolekulare Diels-Alder-Cycloaddition mit Methylen-
cyclopropan

Petronijevic und Wipf verwendeten eine neuartige intra-

molekulare Methylencyclopropan-Cycloaddition in der Syn-
these des Mutterkornalkaloids Cycloclavin (35; Schema 4).7

..
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Schema 4. Synthese von Cycloclavin nach Petronijevic und Wipf
(2011).2" Boc = tert-Butoxycarbonyl, HMDS = Hexamethyldisilazan,
LAH = Lithiumaluminiumhydrid, LDA = Lithiumdiisopropylamid,
TMS =Trimethylsilyl.
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Das komplexe Alkaloid, das bis dahin nur einmal von Szanty
und Mitarbeitern synthetisiert wurde,” enthilt drei be-
nachbarte Stereozentren, einen anellierten disubstituierten
Indolring und ein dicht funktionalisiertes Cyclopropan. Es
wurde vorgeschlagen, dass eine simultane Installation des
quartdren Cyclopropan-Stereozentrums und des trans-Hy-
droindol-Ringsystems effizient durch eine intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion von Methylencyclopropan 31 kontrol-
liert werden konnte. Der Vorlaufer 30 fiir die Cycloaddition
wurde auf einfache Weise in sieben Schritten aus kommerziell
erhiltlichem Methallylalkohol 29 hergestelit.

Die Synthese begann mit der Behandlung des Ketons 30
mit NaHMDS und TBSCI, wodurch quantitativ der Silyl-
enolether 31 erhalten wurde. Eine kurze Mikrowellen-
bestrahlung des Rohprodukts 31 lieferte das gewiinschte
Cycloaddukt 32 in 72 % Ausbeute (basierend auf reisoliertem
Ausgangsmaterial) als einziges trans-Diastereomer. Das
trans-Hydroindol 32 wurde dann in nur sechs Schritten zu
Cycloclavin (35) umgewandelt (Schema 4). Anzumerken ist,
dass es sich bei der Schliisselreaktion — der Cycloaddition —
um das einzige beschriebene Beispiel fiir die Verwendung
einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion mit einem
Methylencyclopropan zum Aufbau eines komplexen Mole-
kiils handelt.””) Die beobachtete Erhohung der Reaktions-
geschwindigkeit, die eine Folge der Ringspannung des Me-
thylencyclopropans ist (40 kcalmol '), steht in starkem Kon-
trast zu anderen dhnlichen Diels-Alder-Reaktionen, bei de-
nen ein ungespanntes Dienophil eingesetzt wird. Beispiels-
weise beschrieben Parker und Igbal, dass das Erhitzen von
Nonatrien 37 auf 200°C fiir zehn Stunden die Cycloaddukte
38 und 39 in weniger als 20 % Ausbeute und mit geringer cis/
trans-Selektivitit ergab.?!

2.1.5. Intramolekulare [4+2]-Cycloaddition mit Cyclobutadien

Zabhlreiche theoretische und strukturelle Studien wurden
durchgefiihrt, um die beispiellose Reaktivitit®!! von Cyclo-
butadien zu ergriinden. Dieses hochgespannte und antiaro-
matische Molekiil erwies sich als sehr instabil, da es in Ab-
wesenheit eines Alkenpartners rasch eine intermolekulare
Dimerisierung und Oligomerisierung eingeht. 1965 konnten
jedoch Pettit und Mitarbeiter zeigen,’” dass die Reaktivitit
von Cyclobutadien durch Bildung eines metalloaromatischen
Komplexes mit Eisenpentacarbonyl moduliert werden kann.
Auf der Grundlage dieses wichtigen Ergebnisses demon-
strierten Snapper und Mitarbeiter, dass iiber interne Mole-
kiilketten angebrachte Alkene eine effiziente intramoleku-
lare Cycloaddition mit dem Cyclobutadien eingehen und
komplexe polycyclische Cyclobuten-Ringsysteme bilden.
Die asymmetrische Synthese von (+)-Asteriscanolid (46;
Schema 5), die von Snapper und Mitarbeitern beschrieben
wurde, demonstriert den préiparativen Nutzen dieser Syn-
thesestrategie in der Naturstoffsynthese.**!

Die Synthese begann mit einer Reduktion, elektrophilen
Aminomethylierung und Veretherung des Cyclobutadien/
Eisencarbonylkomplexes 40, der in einem Schritt aus kom-
merziell erhéltlichem a-Pyron zuginglich war, um in guter
Gesamtausbeute die Vorstufe 41 fiir die Cycloaddition zu
ergeben. Eine oxidative Dekomplexierung von 41 mit Tri-
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Schema 5. Synthese von Asteriscanolid nach Limanto und Snapper
(2000).** PCC = Pyridiniumchlorochromat, Red-Al= Natrium-bis (2-
methoxyethoxy)aluminiumdihydrid.

methylamin-N-oxid (TMAO) setzte das Cyclobutadien-
Intermediat 42 frei, das eine [442]-Cycloaddition ausloste,
bei der das Cyclobuten 43 in 63% Ausbeute als einziges
Diastereomer entstand. Eine Kreuzmetathesereaktion von 43
mit Ethen unter Verwendung von Grubbs-Katalysator der
zweiten Generation ergab das reaktive Cyclobutan 44, das
in situ eine Cope-Umlagerung zum Cyclooctadien 45 in 74 %
Ausbeute einging. Die Synthese wurde anhand der zuvor von
Wender et al. beschriebenen Route vervollstiandigt,*™ wobei
eine allylische Oxidation mit PCC, eine konjugierte Reduk-
tion und eine Tandemsequenz aus Hydroborierung und Oxi-
dation zum FEinsatz kamen.

Fine weitere neue Anwendung der intramolekularen
Cycloaddition von Cyclobutadienen ist die enantioselektive
Synthese von Pleocarpenen (51) und Pleocarpenon (52), die
von Snapper und Mitarbeitern beschrieben wurde.” In die-
sem Beispiel geht das Cyclobutadien eine intramolekulare
Cycloaddition mit einem aktivierten Alken ein. Der Aufbau
des Alkens 47 erforderte nur sechs Schritte ausgehend von
dem oben erwéhnten Eisen/Cyclobutadienmethylesterkom-
plex 40. Die oxidative Behandlung von 47 fiihrte zu einer
schnellen Cycloaddition zum Cyclobuten 48, das in 80%
Ausbeute als 3:1-Diastereomerengemisch entstand (Sche-
ma 6). Die erhohte Effizienz der Cycloaddition mit dem
elektronisch aktivierten Alken resultiert aus der Absenkung
des Alken-LUMO.® Nachfolgende Syntheseschritte aus
Reduktion, Schiitzung und hochdiastereoselektiver Cyclo-
propananierung ergaben das gespannte Intermediat 49 in
hervorragender Ausbeute. Eine Tandemreaktion von 49 be-
stehend aus Oxidation und Grignard-Addition mit anschlie-
Bender thermischer Fragmentierung®”! und Hydrolyse fiihrte
zur gewiinschten 5,7-bicyclischen Verbindung 50 in 76 %
Ausbeute. Zur Vervollstdndigung der Synthese waren nur vier
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1) LAH, 0°C
B coMe 2)TIPSCI, NEt,

L.

MeO,C
(CO)sFe

Il cAN, Aceton dann Ac,0, 88%
80%, p:a=2.7:1 ,<) 3) EDA, [Cu(acac),]
HO HO dann NaOEt, 95%
47 48
H

z OTIPS 1) (COCI),, DMSO, NEt;

EtO,C H MeMgCl, -78°C, 82%
2) PhH, 200°C, DBU, 76% $
HO HO M
3) H,, Raney-Ni, Aceton, 63% e
49 50
- . )
I OH H‘ \
51 HO Me
Pleocarpenen Pleocarpenon

Schema 6. Synthesen von Pleocarpenon und Pleocarpenen nach Snap-
per et al. (2007).P% acac = Acetylacetonat, CAN = Cerammoniumnitrat,
DMSO = Dimethylsulfoxid, EDA = Ethyldiazoacetat, TIPS =Tri-
isopropylsilyl.

weitere Schritte erforderlich, die beide Guanin-Naturstoffe in
guter Gesamtausbeute ergaben.

2.1.6. Intramolekulare Diels-Alder-Cycloaddition mit Bicyclo-
[2.2.2]octen

Baran und Mitarbeiter beschrieben 2008 einen prizisen
Zugang zu dem diterpenoiden Naturstoff Vinigrol (58) unter
Verwendung einer bemerkenswerten ,,proximititsinduzier-
ten“ Diels-Alder-Cycloaddition.”® Das hochkomplexe Di-
terpen hat in den letzten 25 Jahre viele Forschungsbemii-
hungen herausgefordert, die in mehreren Féllen auch fehl-
schlugen.” Die Schwierigkeit beim Aufbau des dicht funk-
tionalisierten Ringsystems resultiert hauptsichlich aus dem
strukturell komplexen 1,5-Butanonaphthalin-Grundkorper.
Baran und Mitarbeiter entwarfen eine neuartige Strategie
zum raschen Aufbau des Vinigrol-Gertists 57, die eine intra-
molekulare Diels-Alder-Reaktion und eine Grob-Fragmen-
tierung als Schliisselschritte umfasste (Schema 7). Erfreuli-
cherweise ergab die Allylierung des Aldehyds 53, der in fiinf
Schritten aus (E)-Methyl-4-methyl-2-pentenoat hergestellt
wurde, das Magnesiumalkoxid 54, das beim Erhitzen auf
105°C eine [442]-Cycloaddition einging, die den Alkohol 55
in hervorragender Ausbeute und Diastereoselektivitdt nach
nur 90 min ergab. Lie man das protonierte Intermediat 61
bei Raumtemperatur stehen, wurde 62 nach nur zwei Wochen
ebenfalls quantitativ erhalten. Alternativ fiihrte die Diels-
Alder-Cycloaddition mit dem acyclischen Alkadien 59 nach
90 h bei 162°C in nur 46 % Ausbeute zum Decalin 60.1")

Der beobachtete Reaktivitidtsunterschied wurde auf eine
niedrigere Verzerrungsenergie, Spannungsabbau und Was-
serstoffbriicken zuriickgefiihrt.*!! Ahnlich anderen ungesét-
tigten bicyclischen Ringsystemen,*” erfordert das einge-
schriankte Dien 54 weniger Energie, um die optimale pyra-
midale Ubergangszustandsgeometrie einzunehmen, wodurch
die Aktivierungsenergie der Reaktion erniedrigt wird. DFT-
Rechnungen an einem analogen bicyclischen Modellsystem
zeigten, dass 54 1.6 kcalmol™! weniger Energie benotigt als
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iPr

@OTBS A~ MgCl 105°C, 90 min
_— >
—78°C, THF
53
OH 1) TBAF, A

ip 75% aus 53
T 2) DMP, 92%
e ——

KHMDS, THF
.OTBS - -

3) DIBAL, -78°C 0°C, 93%
dann MsCl, 79%
55
Me,,.
17
Stufen
- OH Z |
e X 59
MeOH
Vinigrol (58) 162°C cis/trans
CH,Cl, OH 90 h, 46% =1.2:1
oder l&sungs- R

mittelfrei
RT H,,

—_——
2 Wochen

iPr
«OTBS

60

62

Schema 7. Synthese von Vinigrol nach Baran et al. (2009).%® DIBAL-
H = Diisobutylaluminiumhydrid, DMP = Dess-Martin-Periodinan,
Ms = Methansulfonyl, TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid.

das ungespannte Pendant. Die verbleibende Reaktions-
beschleunigung folgt aus dem Abbau der sterischen Span-
nung, die durch die Briickenkopfsubstituenten vermittelt
wird, und von den stabilisierenden Wasserstoffbriicken im
Ubergangszustand. Ausgehend vom Tricyclus 55 wurde die
Synthese des Ketons 57 nach dreistufiger Anpassung des
Oxidationszustands und Grob-Fragmentierung unter milden
Bedingungen vervollstindigt. Das resultierende Keton 57
wurde in nur 17 Stufen zu Vinigrol 58 umgewandelt, womit
ein Meilenstein von groer Bedeutung in der Diterpenchemie
erreicht wurde.

2.2. Sigmatrope ringspannungsgetriebene Siloxy-Cope-
Umlagerung

Sigmatrope Umlagerungen, die hochgespannte Alkene
einsetzen, waren in der Synthese komplexer Molekiilen bis-
her unterreprisentiert, obgleich der Ringspannungsabbau in
sigmatropen Umlagerungen keine unbekannte Strategie in
der organischen Synthese ist.! Etliche Naturstoffe wie De-
oxyharringtonin,*! Vibsanin E®! und Gelsemoxonin™! wur-
den unter Verwendung einer ringspannungsgetriebenen [3,3]-
Cope-Umlagerung mit einem Divinylcyclopropan hergestellt.
In &hnlicher Weise nutzten Clive und Leighton die An-
triebskraft der Torsionsspannung in sigmatropen Umlage-
rungen in ihrer Synthese des Ras-Farnesyltransferase-Inhibi-
tors Phomoidrid B (63; Schema 8).

In einer 1997 erschienenen Studie stellten Sgarbi und
Clive Uberlegungen zur Anwendung einer anionischen Oxy-
Cope-Umlagerung zur Bildung des Phomoidrid-Bicyclo-
[4.1.3]-Geriists an.[! Ein einfaches Modellsystem zeigte je-
doch, dass fiir diese Transformation harsche Bedingungen
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Phomoidrid B 63

Clive 1997 COMH
OBn
A~OH kHMDS, Phive, e
Me,, 100 °C, 20 h, H*, 95%
HY S
64 OBn . 65

Schema 8. Phomoidrid-Modellsystem nach Sgarbi und Clive (1997).1"
Bn =Benzyl.

erforderlich waren. Die Behandlung des Alkohols 64 mit
KHMDS gefolgt von Erhitzen auf 100°C fiir 20 h fithrte zum
Keton 65; eine erhohte Substitution am Alken wurde jedoch
nicht toleriert. Um diese Transformation realisierbar zu ma-
chen schlugen Sgarbi und Clive vor, dass eine Einschrdnkung
des exocyclischen Norbornylalkens mit einem Pseudoester-
ringsystem zu einer erhohten Spannung und einer groferen
Nihe der Reaktionstermini fithren konnte, was demzufolge
eine schnellere Reaktion bewirken wiirde.

Zwei Jahre spiter® bestitigten Clive et al. den Erfolg
dieser Vorgehensweise durch die Beobachtung, dass das ge-
spannte Lacton 66 nach nur 10 min Riickflusserhitzen in 1,2-
Dichlorbenzol in quantitativer Ausbeute den Silylenolether
67 lieferte (Schema9). Auf dhnliche Weise entwickelte
Leighton eine hocheffiziente Pd-katalysierte Carbonylierung/
Siloxy-Cope-Umlagerung im Eintopfverfahren®! mit dem
Enoltriflat 68, die zu dem nahezu vollstindigen Phomoidrid-
Gertist 69 fiihrte. Der bemerkenswerte Unterschied zwischen
den Modell- und den gespannten Pseudoester-Ringsystemen

TESO,
TBDPSO\ ; ;F 1,2-Dichlorbenzol @j
-

A 10 min, 100%
\
& o)

Leighton 2003 b

\

OTES

Clive 1999

SOTBDPS

CsHg
20 Mol-% Pd(PPhg) TESO
800 pSI CO
iProNEt, TPrNEL PRCN

= (E)-MeCH=CH(CHy)s

HO™

C5H9
OTBDPS

Schema 9. Zugang zu Phomoidriden (CP-Molekiilen) nach Clive et al.
(1999)"®! sowie Bio und Leighton (1999 und 2003).1! TBDPS = tert-Bu-
tyldiphenylsilyl, TES = Triethylsilyl.
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gibt Aufschluss iiber die Bedeutung der Torsionsspannung in
der organischen Synthese.

Im Modellsystem 64 benotigt das Alken fiir eine optimale
Uberlappung der Orbitale eine deutliche Verdrehung des
bicyclischen Geriists, was zu einer hoheren destabilisierenden
Verzerrungsenergie fiihrt. Diese erhohte Verzerrungsenergie
ist die Ursache fiir die hohe Aktivierungsbarriere und die
harschen Bedingungen, die fiir die anionische Oxy-Cope-
Umlagerung notwendig sind. Im Vergleich dazu benétigt das
gespannte Lacton 66 eine geringere Verzerrungsenergie, was
zu einer um den Faktor 10’-10' erhohten Reaktionsge-
schwindigkeit fiihrt.

2.3. Metallkatalysierte Reaktionen
2.3.1. Cyclopropenon-Ketal-Kreuzmetathese

Gespannte Alkene binden aufgrund ihrer hohen HOMO-
und niedrigen LUMO-Energien Ubergangsmetalle unge-
wohnlich stark.”! Die Ubergangsmetallchemie mit verzerrten
Alkenen wurde in den vergangenen zwei Jahrzehnten zwar
ausfiihrlich erforscht wurden,F" Anwendungen in der Na-
turstoffsynthese sind aber nach wie vor selten. In einer weg-
weisenden Studie verwendeten Kozmin und Mitarbeiter das
gespannte Cyclopropenonacetal 2 als Zwischenstufe fiir die
konvergente Bildung mehrerer biologisch aktiver Polyketide,
einschlieBlich Bistramid A,"? Spirofungin AP und Routi-
ennocin.’¥ Als reprisentative Beispiele fiir diese Chemie
préasentieren wir nur die neuesten Anwendungen, ndmlich die
enantioselektiven Synthesen von Spirofungin A (75) und
Routiennocin (80; Schema 10).

Spirofungin A (75; isoliert aus Streptomyces violaceusni-
ger) zeigt antifungale und antiproliferative Aktivitit und in-
hibiert selektiv die Isoleucyl-tRNA-Synthetase in Sdugerzel-
len. Um die schwierige Spiroacetalisierung zu bewerkstelli-
gen,> entwarfen Kozmin et al. eine Metathesestrategie, die

1) HyC_ CHs
o._0
HsC_ CH
% o, o
OBn 71 (10 Mol-%) oBn [ L
TBSO A~ PhH, 72% HO A _ X ><_~» 3Stufen
Y B — Y _—
70 CH,  2)TBAF,84% EHy 72 55%
(0]

wCHy 1) Hy, PUIC, 98%
2) TBAF, 92%

ﬂ/ﬁﬁorﬁ 11 Stufen

ipe iPr

L) |
Mes Mes

OTBS

i

Cl,
Ru=—
v

c Ph

P(Cy)s Me}

7 Spirofungin A (75)

OH

Schema 10. Synthese von Spirofungin A nach Marjanovic und Kozmin
(2007).%% Cy = Cyclohexyl, 2,4,6-Trimethylphenyl.
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drei einfach verfiigbare geschiitzte Hommoallylfragmente
einsetzt (Schema 10).5°! Die Schliisselreaktion — die Meta-
these — umfasst die Behandlung des benzylgeschiitzten Ho-
moallylalkohols 70 mit einem geringen Uberschuss an
Cyclopropenonacetal 2 in Gegenwart des Grubbs-Katalysa-
tors zweiter Generation (71), wodurch das entsprechende
Acetal in 72% Ausbeute erhalten wurde. Anschliefende
Manipulation der funktionellen Gruppen fiihrte zum cycli-
sierten Makrolid 73, das nach vollstindiger Reduktion des
Alkens, Debenzylierung und Spiroacetalisierung im Ein-
topfverfahren das Spirofungin-Aglycon 74 in nahezu quanti-
tativer Ausbeute ergab. Der erfolgreiche Verlauf der Meta-
these ist auf die irreversible Bildung des Metallocarbens so-
wie die erhohten Initiationsgeschwindigkeiten als Folge des
Spannungsabbaus bei der Reaktion mit dem Grubbs-Kata-
lysator zuriickzufiihren.”® Die erhohte Reaktivitit erlaubt
eine hohere Selektivitdt sowie die Durchfithrung der Meta-
thesereaktion bei niedriger Temperatur.”!

Die gleiche Vorgehensweise wurde in einer kurzen Syn-
these des Antibiotikums Routiennocin angewendet (80;
Schema 11).5 Die hoch konvergente Synthese beruhte auf
zwei nahezu sequenziellen Kreuzmetathesereaktionen zur

DH;C_ CH,
0_0
A2
w9 9En 71(10Mol%) |, O OBn o)
Nl _ N CeMo, 72% M
WA — :
Me Me 76 5 hcio,50% M) Ne Me 57
MeO,C  OH
MeO,C  OH
OBn l\’
A~y 78 L O o o 0Bn N
71 (15 Mol-%) N P G
THF, 20°C, 59% N e e 70

1) Hy, Pd/C, 62%

2) LiOH (wassr.), THF,
82%

Routiennocin (80)
~ "NH

Schema 11. Synthese von Routiennocin nach Mazumoto und Kozmin
(2008).4

effizienten Bildung des Enon-Intermediats 79. Hierzu wurde
das gespannte Cyclopropenonacetal 2 mit dem Alken 76 in
Gegenwart des Grubbs-Katalysators 71 zur Reaktion ge-
bracht, und nach Hydrolyse des Acetals wurde das Enon 77 in
guter Ausbeute erhalten. Bemerkenswert ist, dass diese
Ringoffnungsmetathesereaktion bei Raumtemperatur ab-
lauft und bis zum vollstdndigen Umsatz nur 1.5 Stunden be-
notigt. Die Synthese wurde durch hydrolysevermittelte Spi-
roacetalbildung und Esterhydrolyse abgeschlossen und ergab
80 in nur acht Gesamtschritten.
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2.3.2. Intramolekulare Pauson-Khand-Reaktion

Die Pauson-Khand-Reaktion, eine formale Mehrkompo-
nenten-[242+1]-Cycloaddition, hat sich als eine atomoko-
nomische Synthesestrategie zur Bildung von Cyclopentenon-
Ringsystemen bewihrt.’¥ Die Einfiihrung von Amin-Addi-
tiven zur Erhohung der Reaktionsausbeute neben verschie-
densten Alken- und Alkinkupplungspartnern hat die Pauson-
Khand-Reaktion zu einem niitzlichen Werkzeug fiir die
Naturstoffsynthese gemacht.® Allerdings bestehen Ein-
schrankungen, wie z.B. die unreaktive Natur tri- und tetra-
substituierter Alkene. Eine Losung dieses Problems wurde
durch Pallerla® und Fox!®!! vorgestellt, die zeigen konnten,
dass die Ringspannungsenergie als effiziente Triebkraft fiir
reaktionstrdge Pauson-Khand-Reaktionen genutzt werden
kann. Ein elegantes Beispiel fiir diese Strategie ist die enan-
tioselektive Synthese von (—)-Pentalenen (85; Schema 12),*
einem anguldr anellierten Triquinan aus Streptomyces gri-
seochromogenes.

1) O
T OEt
N, 82 EtO,C [ggz“(ﬂcloo)/sl
86 (0.5 Mol-%) R
Ve _ a A Me T™MTU
><:/\ 80% Ausb., 91% ee ™S CO (1 atm)
— —_— > — e >
Me SiMe,Ph 2)LIHMDS, -78°C ~ Me ~=SiMe,Ph 45°C, 14 h
THF, 92% 83 64%
Me
EtO,C Tf A
™S Me Ph Ny OO
Me 10 Stufen  Me YO <k Ph
o——> Me N<Rh LAY
Me Me }f{ Ph | b_&N'Ph
SiMe,Ph O~ P TE
84 2 (-)-Pentalenen (85) u
86 Tf.N—zPh

Schema 12. Synthese von Pentalen nach Pallerla und Fox (2007)."

TMTU =1,1,3,3-Tetramethyl-2-thioharnstoff.

In der von Pallerla und Fox beschriebenen Methode
wurde das quartdre Stereozentrum, das in das tricyclische
Geriist eingebettet ist, durch eine intramolekulare Pauson-
Khand-Reaktion mit dem tetrasubstituierten Cyclopropen 83
aufgebaut. Das enantiomerenreine Cyclopropen wurde mit-
hilfe einer enantioselektiven Cyclopropenierungsreaktion
und einer anionvermittelten Silylierung in nur zwei Schritten
aus dem Diin 81 in 74 % Ausbeute erhalten. Die Umsetzung
des Cyclopropens 83 mit einer katalytischen Menge eines
Dicobaltoctacarbonyl-Komplexes in Gegenwart eines Thio-
harnstoff-Promotors und atmosphérischem Kohlenmonoxid
fiihrte zum Cyclopentenon 84 in 64 % Ausbeute als einziges
Diastereomer. Dieses Ergebnis unterscheidet sich von der
iiblicherweise fehlenden Reaktivitédt tetrasubstituierter Al-
kene in Pauson-Khand-Reaktionen [l Computerstudien von
Gimbert, Pericas und Mitarbeitern deuten darauf hin, dass
die hohere Reaktivitédt gespannter Alkene in Pauson-Khand-
Reaktionen das Ergebnis einer ausgeprigteren Riickbindung
in das energetisch niedrigere LUMO eines gespannten Al-
kens ist.""® Diese Riickbindung ermdoglicht eine niedrigere
Energiebarriere fiir die Bildung eines Cobaltacyclus und hat
somit erhohte Reaktionsgeschwindigkeiten und weniger Ne-
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benreaktionen zur Folge. Daher kompensiert die Spannung
innerhalb des Cyclopropens 83 wahrscheinlich die ungiinsti-
gen sterischen Wechselwirkungen im Ubergangszustand und
erlaubt somit eine giinstige Reaktion. Mit einer préparativ
brauchbaren Menge an Cyclopropan 84 konnte die Synthese
in zehn Schritten abgeschlossen werden, und (—)-Pentalenen
85 wurde in 9 % Gesamtausbeute erhalten.

2.3.3. Addition an gespannte azabicyclische Alkene

Die giinstige Wechselwirkung gespannter Alkene mit
Ubergangsmetallen beschleunigt auch nucleophile Additio-
nen, sogar unter milden Bedingungen.’"! Zum Beispiel be-
schrieben Lautens und Mitarbeiter in mehreren Veroffentli-
chungen die effiziente metallkatalysierte asymmetrische
Addition/Ringoffnung gespannter oxa- und azabicyclischer
Alkene mit mehreren Kohlenstoffatom- und Hetero-
atomnucleophilen.® Lautens und Mitarbeiter setzten 2008
diese Methode zur enantioseletiven Synthese mehrerer Is-
chinolinalkaloide 95-99 ein (Schema 13).1%%]

89 Boc
TMSI, NEt;

0 CNB N
)
— =/ — 2 .
(¢) 71% 0O dann CbzCl
88 90 OA 80%

B(OH),

n-Buli,

-78°C
I;[ > PhMe

RO CbZ
92 OR OMOM Pd.

; [PA(MeCN,)Cl,] (5 Mol-%) | ro Q O o
o (SHO-BINAP (5.5 Mok-%) Bt
(S}oFBINAP (5.5 Mol-%)
V' Cs,CO5 MeOH 93 0
RT.6h

o1 0 MOMO

I

NHCbz

75-89% Ausb. 5-6 Stufen
— -

OR OmoM %

HO. HO.
Ro"Ee '3

=-CH,-, R'=Me (+)-Chelidonin
=-CH,-, R'=H  (+)-Norchelidonin 98
R =Me, R'=Me (+)-Homochelidonin 99

99% ee nach
Umkristallisation RO

R =-CH,- (+)-Chelamin 95
R= Me (+)-Chelamidin 96

Schema 13. Synthese der B/C-Hexahydrobenzo[c]phenanthridin-Alkaloi-
de 95-99 nach Lautens et al. (2008).°*! BINAP=2,2'-Bis(diphenylphos-
phino)-1,1"-binaphthyl, Cbz = Benzyloxycarbonyl, MOM = Methoxyme-
thyl.

Der Syntheseplan sah vor, zwei der drei benachbarten
Stereozentren mit syn-Konfiguration, die in dieser Klasse an
Naturstoffen vorhanden sind, zusammen mit dem gesamten
Kohlenstoffgeriist in einem einzigen Schritt aus der asym-
metrischen Ringoffnung des meso-azabicyclischen Alkens 91
aufzubauen. Das Alken 91 war sehr einfach im Multigramm-
MaBstab durch eine [4+42]-Cycloaddition des Benzin-Inter-
mediats 88, das in situ aus Dibrombenzol 87 erzeugt wurde,
mit Pyrrol 89 gefolgt von einem Austausch der Schutzgruppen
zugdnglich (90 zu 91). In der Schliisseltransformation ging die
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Boronsiure 92 eine glatte Pd"-katalysierte asymmetrische
Addition ein, wodurch der syn-Azabicyclus 93 produziert
wurde, der durch eine -Heteroatom-Eliminierung mit her-
vorragender Ausbeute und hohem Enantiomereniiberschuss
das Dihydronaphthalin 94 ergab. Anzumerken ist, dass die
Reaktion auch in groBem MafBstab durchgefithrt werden
konnte und innerhalb von nur zwei Stunden bei Raumtem-
peratur mit nahezu vollstindigem Umsatz verlief. Die struk-
turelle Verzerrung innerhalb des Alkens 91 vereinfacht die
migratorische Insertion und steuert die faciale Selektivitit.
Ausgehend vom Dihydronaphthalin 94 konnte die Synthese
in nur fiinf bis sechs Schritten abgeschlossen werden, und es
ist damit die erste enantioselektive Synthese der Hexa-
hydrobenzo[c]phenanthridin-Alkaloide 95-99.

2.4. Nucleophile Addition
2.4.1. Intramolekulare trans-Cycloocten-Hydroaminierung

Fox und Mitarbeiter verwendeten eine beeindruckende
ringspannungsgetriebene transannulare Hydroaminierung in
ihrer kurzen enantioselektiven Synthese des Pyrrolizidin-
Alkaloids Hyacinthacin A2 (104).°! Im Zentrum der Syn-
these stand die Hydroaminierung des hochreaktiven, funk-
tionalisierten trans-Cyclooctenderivats 101. Da trans-Cyc-
looctenderivate in reiner Form schwer zugénglich sind, eta-
blierten Fox und Mitarbeiter zunéchst eine praktische pho-
tochemische Methode zur Synthese von trans-Cyclooctenen
aus cis-Cyclooctenen iiber eine selektive Metallkomplexie-
rung mit AgNO;.'*! Der Einsatz dieser Methode innerhalb
der Synthese von Hyacinthacin A2 begann mit der Herstel-
lung von cis-Cycloocten 100, die nur sechs Schritte ausgehend
von einfach zugénglicher und kostengiinstiger Saccharose
erforderte. Das resultierende cis-Cycloocten wurde in einem
Stromungsreaktor bei 254 nm bestrahlt, wodurch ein 8:1-
Gemisch der Diastereomere 101 und 102 in 63 % Ausbeute
erhalten wurde. Die Diastereokontrolle resultiert aus der
Unfahigkeit des Nebendiastereomers 102, eine giinstige
Kronenkonformation einzunehmen, was auf eine destabili-
sierende trans-diaxiale Ringanellierung zuriickzufiihren ist.
Daher muss 102 eine energetisch hohere Sesselkonformation
besetzen. Die Vervollstindigung der Synthese brachte die
Entfernung der Trifluoracetylgruppe mit MeLi gefolgt von
einer Acetalhydrolyse mit sich, um das instabile Ammoni-
umsalz 103 zu ergeben (Schema 14). Die Reaktion der Roh-
verbindung 103 mit wéssrigem NH,OH initiierte eine rasche
intramolekulare Hydroaminierungsreaktion, die nach nur
5Smin bei Raumtemperatur Hyacinthacin A2 als einziges
Diastereomer in 85 % Gesamtausbeute lieferte.

Die erhohte Reaktivitit mit dem gespannten trans-
Cycloocten 101 resultiert wahrscheinlich aus der signifikanten
Verdrehung des Alken-m-Systems, die zu einem unsymme-
trischen Orbitalgeriist fiihrt.””! Infolgedessen bekommt das
HOMO des Alkens eine deutlich hohere Energie, was dem
freien NH-Elektronenpaar erlaubt, mit dem elektronenrei-
chen Olefin-n-System in Beriithrung zu kommen. Abermals
verdeutlicht dieses Beispiel die Fihigkeit des Spannungs-
abbaus, die destabilisierenden elektronischen Eigenschaften
einer Reaktion intrinsisch aufler Kraft zu setzen.
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Schema 14. Synthese von Hyacinthacin A2 nach Fox et al. (2011).1%¢l

3. Zusammenfassung und Ausblick

Die Ringspannung kann auf strategische Weise genutzt
werden, um komplexe Transformation auf atomokonomische
Weise zu fordern, darunter auch solche Reaktionen, die
normalerweise eine signifikante Aktivierung benétigen. Die
ungewOhnliche Reaktivitit verzerrter Alkene ist seit Beginn
des 20. Jahrhunderts bekannt und hat stets groe Aufmerk-
samkeit seitens der Synthesechemie erfahren. In diesem
Kurzaufsatz wurden neue Anwendungen verzerrter Alkene
in der Naturstoffsynthese vorgestellt, die auf vielseitige Weise
in verschiedenen Reaktionsarten einsetzbar sind, einschlief3-
lich Cycloadditionen, Umlagerungen, metallkatalysierten
Reaktionen und nucleophilen Additionen. Hochgespannte
Alkene wie Cyclopropen-, Cyclobutadien- und trans-Cyclo-
octen-Derivate sind dank betrédchlicher Fortschritte bei der
Entwicklung von Synthesemethoden als Ausgangsverbin-
dungen gut zuginglich. Des Weiteren wurden detaillierte
Computerstudien durchgefiihrt, um die Beziehung zwischen
den Strukturen verzerrter Alkene und ihrer Reaktivitidt zu
erforschen. Mit Blick auf die neuartigen Reaktivitdten und
einfachen synthetischen Zuginge steht fest, dass gespannte
Alkene weitere Innovationen in der Synthesechemie kom-
plexer Molekiile vorantreiben werden.
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