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Arine sind eine wichtige Quelle fiir die Entdeckung neuer
Reaktionen und fiir theoretische Einblicke in die Arenche-
mie. Speziell iiber die letzten Jahre ist dies nicht zuletzt der
auBergewohnlichen Vielseitigkeit von 2-(Trimethylsilyl)phe-
nyltriflaten (1) als Vorstufen fiir ortho-Dehydrobenzole zu
verdanken."! Diese Verbindungen reagieren unter milden
Bedingungen und haben die Bandbreite der Arinchemie so-
wohl bei klassischen Transformationen (wie nukleophilen
Additionen und pericyclischen Reaktionen) als auch bei
neueren Strategien wie o-Insertionen und {ibergangsmetall-
katalysierten Prozessen enorm erweitert. So wie alle bisheri-
gen Ansitze zur Herstellung von ortho-Dehydrobenzolen
erfordert die Umsetzung von 1 die Eliminierung zweier be-
nachbarter Gruppen aus einem Aren. In einem neuen Ansatz
beschreiben nun Arbeiten der Gruppen von Hoye und Lee
die Verwendung intramolekularer Cycloadditionen von Tri-
inen 3 zur Synthese von Dehydrobenzolen (Schema 1).2!
Das Zustandekommen dieser Transformation (von Hoye in
Anlehnung an andere pericyclische Dehydro-Reaktionen
,2Hexadehydro-Diels-Alder“- bzw. HDDA-Reaktionen ge-
nannt) wirkt auf den ersten Blick vielleicht iiberraschend, da
die Resonanzstruktur 4, die sich direkt aus der [442]-Cyclo-
addition der Komponenten ableitet, nur selten gezeichnet
wird. Die so erhaltenen ortho-Dehydrobenzol-Zwischenstu-
fen konnen durch eine Vielzahl von inter- und intramoleku-
laren Transformationen abgefangen werden und erlauben so
neue Anséitze zur Herstellung benzoider Strukturmotive.
Die Urspriinge der HDDA-Reaktion gehen auf zwei un-
abhingige Arbeiten der Gruppen um Johnson und Ueda aus
dem Jahr 1997 zuriick.” Johnson und Mitarbeiter konnten
Indan und Inden in kombinierter Ausbeute von 95% durch
Vakuum-Blitzpyrolyse des einfachen Kohlenwasserstoffs
1,3,8-Nonatriin (6) isolieren (Schema 1¢).! Als plausibelster
Mechanismus erschien die Bildung eines Arins unter [4+2]-
Cycloaddition mit darauffolgender pyrolytischer Zersetzung.
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Schema 1. Bildung von ortho-Arinen a) aus der klassischen Triflat-Vor-
stufe 1 und b-d) durch die Hexadehydro-Diels-Alder(HDDA)-Reaktion.
OTf=Trifluormethansulfonat, TMS = Trimethylsilyl.

Untersuchungen an deuterierten Substraten stiitzten diese
Interpretation und schlossen [1,2]-Umlagerungen oder
Bergman-Cyclisierungen als alternative Reaktionspfade aus.
DFT-Rechnungen fiir die Cycloaddition von Ethin an Buta-
dien legten nahe, dass die Bildung von Dehydrobenzol durch
eine HDDA-Reaktion iiberraschend stark exotherm ist (mit
—52 kcalmol™') und eine groBe freie Aktivierungsenergie
aufweist (37 kcalmol™!).[*!

Ueda und Mitarbeiter fanden, dass Tetraine wie 9 schon
bei Raumtemperatur zu SH-Fluorenol cyclisieren. Die ortho-
Arin-Struktur der dabei durchlaufenen Zwischenstufe konnte
durch intra- und intermolekulare Abfangreaktionen (z.B.
unter Bildung von 10) best:tigt werden.[*! Darauf aufbauend
konnten Ueda und Mitarbeiter das Synthesepotenzial der
HDDA-Reaktion durch Entwicklung von intramolekularen
Abfangstrategien mit Sauerstoff-, Schwefel- und Stickstoff-
Nukleophilen ausbauen und Anwendungen fiir die Synthese
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Schema 2. HDDA-Cycloaromatisierungen nach Hoye und Lee. TBS =tert-Butyldimethylsilyl, Ts = para-Toluolsulfonyl.

helicaler Polymere sowie Untersuchungen der DNA-Spal-
tung durch ortho-Dehydrobenzol-Zwischenstufen demon-
strieren.”! Ahnlichkeiten mit der Bergman- und Myers-Saito-
Cycloaromatisierung sind offensichtlich. Ferner beobachteten
die Autoren eine DNA-Spaltung durch die HDDA-Reaktion,
analog zu Endiin-para-dehydrobenzol-Prozessen .4

Trotz dieser beeindruckenden Vorstudien® wurde das
ganze Potenzial der HDDA-Route zur Bildung von ortho-
Arinen erst mit der Veroffentlichung der Arbeiten von Hoye
und Mitarbeitern offengelegt.’! Die Autoren beobachteten
eine unerwartete Cycloaromatisierung des Oxidationspro-
dukts des Tetrains 11, das iiber eine ortho-Arin-Zwischen-
stufe und deren Abfangreaktion mittels Retro-Brook-Umla-
gerung des Silylethers zum Aren 12 fiihrte (Schema 2a). Das
bemerkenswerte Substratspektrum dieser Umsetzung ist der
Tatsache zu verdanken, dass die Reaktionsbedingungen mit
basenempfindlichen Funktionalitdten vertrdglich sind, was
bei konventionellen Ansédtzen zur Arinbildung ein Problem
darstellt. So sind z. B. Silylgruppen mit Reagens 1 problema-
tisch, und Ester sind inkompatibel mit Halogen-Metall-Aus-
tauschprozessen. Die Autoren fanden, dass elektronenzie-
hende Gruppen das Diinophil aktivieren und beschrieben
aullerdem RinggroBeneffekte sowie eine Vielzahl inter- und
intramolekularer Abfangreaktionen. Die Beobachtung von
HDDA- und Diels-Alder-Abfangreaktionen in CHCl;, einem
hervorragenden H-Atom-Donor, spricht fiir einen nicht-ra-
dikalischen Charakter der Cyclisierung. DFT-Studien der
HDDA-Cyclisierung von 13 ergaben ein quantitativ dhnliches
Reaktionsprofil wie in fritheren Studien von Johnson be-
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rechnet. Den Rechnungen zufolge ist die Bildung des Arin-
Zwischenprodukts mit 51 kcalmol™' deutlich exotherm.

In weiteren Studien entdeckten Lee und Mitarbeiter ein
HDDA-System basierend auf der silberkatalysierten Cyclo-
aromatisierung des Tetrains 16.”) Die Abfangreaktion der
Arin-Zwischenstufe war eine erstaunliche C(sp®)-H-Aktivie-
rung unter Bildung polycyclischer Produkte wie 18. Vermut-
lich bildet der Silberkatalysator ein metallstabilisiertes Arin
17 (ein ,,Dehydroisoindolin®),” das die C-H-Aktivierung von
Alkanen ermoglicht (Schema 2b). Die Umsetzung wurde an
einer Reihe von sekundiren Alkan-C-H-Bindungen und Po-
lyinen demonstriert, wobei gem-Dimethylsubstitution am
Ringsystem 18 die Reaktion beschleunigte. Mechanistische
Untersuchungen legen eine fiir Carbocyclisierungen unge-
wohnliche konzertierte Addition der C-H-Bindung an das
Arin-Intermediat nahe.

In der Folge wurden weitere Reaktionsschemata entwi-
ckelt, die sowohl die einzigartigen Reaktionsméglichkeiten
der Arin-Zwischenstufen als auch das Potenzial der HDDA-
Reaktion fiir die Arensynthese aufzeigten.®”! Lee et al. be-
schrieben AgF-, AgCF;- und AgSCF;-vermittelte HDDA-
Reaktionen, die unter direktem Einbau der fluorierten Ge-
genionen zu medizinisch und agrochemisch wichtigen Struk-
turmotiven fithren.”® Herausragende Regioselektivititen
wurden fiir die Fluorierung beobachtet (Fluorid-Einbau ortho
zur R%-Gruppe; Schema 2b); SCF;- und CF;-Gruppen resul-
tieren jedoch in gemischten Produkten. Die elektronischen
und sterischen Faktoren, die diese intermolekularen Ab-
fangreaktionen speziell mit Stickstoff- und Sauerstoff-Nu-
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Schema 3. Alder-En-Abfangreaktionen und Alkan-Entsittigung in HDDA-Reaktionen.

kleophilen steuern, wurden in einer neueren Arbeit von Lee
et al. untersucht.’ Auch Alder-En-Abfangreaktionen wur-
den beschrieben,®™*! wobei insbesondere die HDDA/Aren-
En/Alder-En-Kaskade von Hoye etal. hervorzuheben ist
(Schema 3a). Abfangen des Additionsprodukts 24 der vor-
ausgehenden En-Reaktion durch ein externes Enophil re-
sultiert im sukzessiven Aufbau von drei Ringen (im Produkt
25) ohne den Einsatz zusitzlicher Reagentien oder die Bil-
dung von Nebenprodukten.

Ein besonders bemerkenswertes Beispiel fiir die Ein-
satzmoglichkeiten der HDDA-Reaktion ist die von Hoye
et al. berichtete Moglichkeit, iiber den Abfangschritt Alkane
zu entsittigen® (Schema 3b).* Zwar laufen eine Reihe
biologischer Prozesse unter Entsittigung von Alkanen ab,
universell einsetzbare Synthesestrategien sind aber nicht be-
kannt. Eine HDDA-Reaktion in Gegenwart verschiedener
Cycloalkane fiihrte iiber konzertierte Prozesse zu Cyclo-
alkenen, wobei fiir Cyclooctan, -heptan und -pentan hervor-
ragende Ausbeuten gefunden wurden. Interessanterweise
erwies sich Cyclohexan als weniger geeignetes Substrat. Be-
rechnungen ergaben einen nahezu planaren Ubergangszu-
stand, der Dihydro-Donoren zu bevorzugen scheint. Die
Tatsache, dass Tetrahydrofuran (THF) ebenfalls als geeigne-
ter Donor vorgefunden wurde, ist insofern wichtig, als THF
oft zusammen mit anderen ortho-Dihydrobenzol-Vorstufen
wie 1 genutzt wird. Es bleibt zu bemerken, dass die HDDA-
Cyclisierung mechanistische Einblicke in die Chemie der
Arin-Intermediate erlaubt, die mit konventionellen Vorstu-
fen nur schwer zu erreichen sind, da die Arin-Bildung oft
geschwindigkeitsbestimmend ist und erforderliche zusatzli-
che Reagentien die Analyse der Folgeschritte behindern.

www.angewandte.de

© 2014 Die Autoren. Versffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Zusammenfassend bietet die HDDA-Reaktion einen
einzigartigen Zugang zu ortho-Arinen. Alle Atome des ein-
gesetzten Triins verbleiben im Cyclisierungsprodukt, und
durch einen gezielten Abfangschritt konnen verschiedenste
funktionelle Gruppen eingefiihrt werden. Die hier beschrie-
benen Transformationen bieten unzéhlige Moglichkeiten fiir
die Synthese komplexer Arene, wie sie in Naturstoffen und
funktionellen Materialen vorkommen, und auch einige ein-
drucksvolle Beispiele atomokonomischer Kaskaden wurden
bereits beschrieben.
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