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Vier- und sechsfache Tandem-Dominoreaktionen zur Synthese von
dimeren tetrasubstituierten Alkenen als molekulare Doppelschalter**

Lutz E Tietze,* Bernd Waldecker, Dhandapani Ganapathy, Christoph Eichhorst,
Thomas Lenzer, Kawon Oum, Sven O. Reichmann und Dietmar Stalke

Abstract: Es wurde eine hocheffiziente Palladium-katalysierte
vierfache Tandem-Dominoreaktion entwickelt, die zwei Car-
bopalladierungen und zwei C-H-Aktivierungen umfasst.
Dabei wurden die helical-chiralen tetrasubstituierten Alkene 3
und 6 ausgehend von den Substraten 1 und 4 erhalten. Die fiir
den Aufbau der Ausgangsverbindung erforderliche Sono-
gashira-Reaktion lisst sich zudem im Sinne einer sechsfachen
Tandem-Dominoreaktion integrieren. Es wurden 20 Verbin-
dungen mit unterschiedlichen Substitutionsmustern in Aus-
beuten von bis zu 97 % synthetisiert, und die helicale Chiralitdt
der Verbindungen wurde durch Rontgenstrukturanalyse
nachgewiesen. Photophysikalische Untersuchungen zeigen
einen sehr schnellen lichtinduzierten Wechsel der stereoche-
mischen Konfiguration.

P seudosymmetrische dimere Verbindungen, die sich auch in
der Natur finden, sind interessante Molekiile, deren Eigen-
schaften, z. B. Bioaktivitit,[! sich von denen der Monomere,
aus denen sie iiblicherweise durch Dimerisierung aufgebaut
werden, signifikant unterscheiden. Eine andere, wesentlich
elegantere und effizientere Methode zur Synthese dieser
Verbindungen wiren jedoch Tandem-Reaktionen, bei denen
die beiden Teile des Molekiils gleichzeitig gebildet werden.
Bislang sind erst wenige Beispiele fiir diese Synthesestrategie
bekannt.”!

Wir présentieren hier einen Tandem-Ansatz unter Ver-
wendung unseres Konzepts der Dominoreaktion®” fiir die
Synthese von dimeren tetrasubstituierten Alkenen 3 und 6
durch eine Palladium-katalysierte Reaktion. Es wurde kiirz-
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lich von uns gezeigt, dass tibergangsmetallkatalysierte Do-
minoreaktionen aufler zur Synthese von Naturstoffen auch
fir die Herstellung von fluoreszierenden Farbstoffen und
sterisch tiberfrachteten helicalen Alkenen genutzt werden
konnen. )

Helicale Alkene wurden erstmals von Feringa, Wynberg
und ihren Mitarbeitern” aufgebaut, und ihre Synthese durch
Dominoreaktionen wurde, abgesehen von unseren Arbeiten,
auch von Lautens et al.®! und Zhu et al.”! beschrieben. Ste-
risch tiberfrachtete Alkene konnen als lichtgesteuerte mole-
kulare Schalter und Motoren wirken. Dies qualifiziert sie
daher fiir eine potenzielle Verwendung als Nano-Bausteine in
den Materialwissenschaften oder der biomolekularen
Chemie.

Fiir die Synthese der neuartigen dimeren tetrasubstitu-
ierten Alkene 3a und 6a mit helicaler Chiralitdt haben wir
unter Verwendung der Substrate 1a und 4a eine Palladium-
katalysierte, vierfache Tandem-Dominoreaktion entwickelt,
die zwei Carbopalladierungen und zwei C-H-Aktivierungen
enthélt (Schema 1). Unser Ziel war dabei die Entwicklung
von Molekiilen, bei denen die lichtinduzierte Schaltung der
Alkene entweder autonom oder propellerartig erfolgt. Dieses
Konzept ist sehr interessant auch im Hinblick auf die Ent-
wicklung von Nanomotoren.!'”!

Der erste Typ der schaltbaren Molekiile wird durch
Struktur 3a und der zweite Typ durch Struktur 6a représen-
tiert. Die Bildung der beiden Molekiile verlduft vermutlich
iiber die Intermediate 2a bzw. S5a, die durch zwei Carbopal-
ladierungen gebildet werden. Diese durchlaufen nachfolgend
zwei C-H-Aktivierungsschritte, moglicherweise tiiber die
Ubergangsstrukturen 2a* und 5a* mit zwei Acetat-Ionen.!'!l
Genauere Informationen iiber die Reaktionssequenz liegen
nicht vor, aufgrund der hohen Energiebarriere und der damit
verbundenen, niedrigeren Reaktionsgeschwindigkeit der C-
H-Aktivierungen kann man jedoch davon ausgehen, dass die
Carbopalladierungen die primédren Schritte sind.

Die Synthese von 3a erfolgte unter Verwendung von Pd-
(OACc), und PPh; im Verhiltnis 1:5, (nBu),NOAc als Base und
DMF als Losungsmittel. Eine Katalysatorbeladung von
10 Mol-% und eine durch Mikrowellen unterstiitzte Reaktion
bei 100°C ergaben bei einer Reaktionszeit von 6 h die beste
Ausbeute. Unter diesen Bedingungen konnte 3a, das die
beiden schaltbaren Alken-Funktionen in anti-Position auf-
weist, ausgehend vom Alkin 1a in einer Ausbeute von 94 %
erhalten werden. Eine Verringerung der Katalysatorbeladung
auf 5 und 1 Mol-% fiihrte zu einer verminderten Ausbeute
von 68 bzw. 2%. Vergleichbare Reaktionsbedingungen
konnten fiir die Synthese von 6a verwendet werden, das die
beiden Alken-Funktionen in syn-Position aufweist. Lediglich
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Pd(OAc), (10 Mol-%),
PPh3 (50 Mol-%),
(nBu)4NOAc, DMF,

Ro/jij@ 100 °C, 6 h, mw
OR p
o 94%

Pd(OAc), (10 Mol-%), [~
PPh; (50 Mol-%),
(nBu);NOAc, DMF,

RO™ | OR 100 °C, 12 h, mw
Br gy 97%

vierfache Tandem-Dominoreaktion |

Schema 1. Tandem-Dominoreaktion fiir die Synthese der helicalen te-
trasubstituierten Dialkene 3a und 6a. L=Ligand, mw= Mikrowellen.

die Reaktionszeit musste, moglicherweise wegen der hoheren
Spannung im Molekiilsystem, auf 12 h erh6ht werden. Somit
konnte ausgehend vom Alkin 4a das Produkt 6a in einer
hervorragenden Ausbeute von 97% synthetisiert werden.
Dabei wurden wiederum Pd(OAc), und PPh; in einem Ver-
héltnis von 1:5, (nBu),NOAc als Base und DMF als Lo-
sungsmittel verwendet, und die Reaktion erfolgte bei 100°C
unter Mikrowellenbestrahlung.

Die optimierten Bedingungen wurden fiir die Synthese
von 18 analogen Verbindungen mit verschiedenen Substitu-
tionsmustern angewendet. Auf diese Weise konnten die Pro-
dukte 3b—j ausgehend von den Alkinen 1b—j und die Pro-
dukte 6b—j ausgehend von den Alkinen 4b—j aufgebaut
werden (Schema?2). Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl
elektronenreiche als auch elektronenarme Substrate umge-
setzt werden konnen, wobei allerdings Verbindungen mit
Fluor-, Trifluormethyl- und Phenyl-Substituenten geringere
Ausbeuten als solche mit Alkyl- und Methoxy-Gruppen er-
brachten.

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

PA(OAG), (10 Mol-%),

PPh; (50 Mol-%),

(nBu);NOAc, DMF,

100 °C, 6 h, mw
23-89%

Pd(OAC), (10 Mol-%),
PPh; (50 Mol-%),
(nBu),;NOAc, DMF,
100 °C, 12 h, mw

20-81%
6b-j
3 b (89%) c (87%) d (49%) e (41%) f (81%) g (46%) h (46%) i (74%) j (61%)
R'H H H H OMe F CF, H H
R2 Me tBu F Ph H H H Me OMe
R®H H H H H H H Me  OMe
6 b*(57%)c (81%) d (43%) e (41%) f(71%) g (32%) h (33%) i(85%) j (66%)

* In 6b sind R" und R? vertauscht;
in Klammern die Ausbeute der Tandem-Dominoreaktion

Schema 2. Synthese der helicalen, tetrasubstituierten Alkene 3b—j und
6b—j unter Verwendung der Diine 1b—j und 4b-j.

Fiir die Synthese von 3h ausgehend von 1h untersuchten
wir den Einfluss von sechs anderen Liganden auf die Palla-
dium-katalysierte Reaktion. Es wurde allerdings in allen
Fillen eine nahezu gleiche oder sogar geringere Ausbeute als
unter den zuvor optimierten Bedingungen mit PPh; erhalten
(siehe Hintergrundinformationen).

Um die Effizienz des Dominoprozesses zu erhohen,
haben wir zusétzlich eine sechsfache Tandem-Dominoreak-
tion entwickelt, bei der die beiden Sonogashira-Reaktionen
integriert wurden, die wir fiir die Synthese der Alkine 1 und 4
verwendet haben. Dadurch konnte ausgehend vom Iodaryl 9a
das Alken 3a direkt in einer Ausbeute von 56 % synthetisiert
werden. Die Reaktion wurde in DMF unter Mikrowellenbe-
strahlung bei 100°C fiir 6 h mit Pd(OAc), und PPh; im Ver-
héltnis 1:5 und (nBu),NOACc als Base durchgefiihrt. Dabei ist
es wichtig, dass der Dominoprozess ohne den Zusatz von
Kupfersalzen erfolgt, da er sonst nach der Sonogashira-Re-
aktion abbricht.

Die Molekiile 3a und 6a wurden durch langsame Ver-
dampfung einer Losung der Verbindung in Chloroform in
einer Methanol-Atmosphére kristallisiert. Aus beiden Struk-
turen im Kristall ist die Chiralitdt der Substanzen ersichtlich
(Abbildung 1).

Die Synthese der fiir die Dominoprozesse bendtigten
Substrate 1a—j und 4aj ist sehr einfach (Schema 3): Zunéchst
wurden die Todarylether 9 durch eine nukleophile aromati-
sche Substitution der Phenole 7 an die Fluornitrobenzole 8,
gefolgt von einer Reduktion der Nitro-Gruppe und einer
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Abbildung 1. Molekiilstrukturen von 3a (links) und 6a (rechts) im
Kristall.'! Wasserstoffatome sind nicht aufgefiihrt, und die anisotro-
pen Verschiebungsparameter sind mit einer Wahrscheinlichkeit von
50% dargestellt. Flack-x-Parameter von 6a entspricht 0.05 (8)."*!
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Schema 3. Synthese der Diine 1 und 3 als Substrat fiir die Tandem-
Dominoreaktion. TsSOH = p-Toluolsulfonsaure.

Sandmeyer-Reaktion, synthetisiert. Fiir die Synthese der
Methoxy-substituierten Verbindungen wurden hierbei statt
der Fluor-Verbindungen die wesentlich giinstigeren Chlor-
Verbindungen verwendet. Die anschlieBenden Sonogashira-
Reaktionen der Iodaryle 9 mit dem Dialkin 10 fithrten zu den
Produkten des Typs 1 und mit dem Dialkin 11 zu denen des
Typs 4. Die Ausbeuten betragen zwischen 42 und 93 %.
Photophysikalische Untersuchungen wurden fiir die Ver-
bindungen mit anti- (3a und 3f) und mit syn-Orientierung
(6a, 6i und 6j) der beiden helicalen Alken-Gruppen unter
Verwendung statischer und zeitaufgeloster Spektroskopie
durchgefiihrt. Vergleiche der Absorptionsspektren und deren
Anderung unter Bestrahlung finden sich in den Abbildun-
gen S1 und S2 der Hintergrundinformationen. Nach Be-
strahlung zeigte das Methoxy-Derivat 3 f deutlichere Ande-
rungen im Absorptionsspektrum als 3a, weil sich im ersten
Fall die nicht geschaltete und geschaltete Form spektral
starker unterscheiden. Bei 6a fanden sich dagegen klare
lichtinduzierte Anderungen im Absorptionsspektrum, aller-
dings ist es unter Bestrahlung instabil (Abbildung 2 A). Auch
6i und 6j zeigen die gewiinschten Schalteigenschaften und
erweisen sich unter Bestrahlung als stabil (Abbildung 2B,C).
Transiente Absorptionsspektren wurden mittels Femto-
sekunden-Pump-Superkontinuum-Probe (PSCP)-Spektrosko-
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Abbildung 2. Anderung der Absorption nach abwechselnder Bestrah-
lung von A) 6a, B) 6i und C) 6j durch LED-Strahlung mit einer Zen-

tralwellenldnge von =455 bzw. 528 nm.["!

pie im Bereich von 4 =260 bis 700 nm fiir 3a, 6a und 6i mit
unserem bereits frither beschriebenen experimentellen
Aufbau erhalten (Kreuzkorrelation ca. 70 fs).”) Die Kon-
turdiagramme in Abbildung 3 fiir die Anderungen der opti-
schen Dichte (AOD) nach Anregung mit einem 400-nm-
Pumppuls zeigen, dass alle drei Verbindungen nach Be-
strahlung schalten. Bei kurzen Zeiten (obere Teilabbildun-
gen) erscheint jeweils eine breite Absorption bei A 2600 nm,
die anschlieBend innerhalb von ca. 1 ps verschwindet. Rote,
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Abbildung 3. Konturdiagramm der PSCP-Experimente fiir 3a (A), 6a
(B) und 6i (C) in THF. Die Skala auf der rechten Seite stellt die Farb-
kodierung fuir die Anderung in der optischen Dichte, AOD, dar.
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gelbe und griinliche Bereiche stellen hierbei Absorption dar,
wohingegen blaue bis violette Farben ein Ausbleichen re-
préasentieren. Dieser Prozess wird von uns versuchsweise der
Entwicklung des zu Anfang bevolkerten S,-Franck-Condon-
Zustands hin zu einer 90°-Konfiguration zugeordnet, die
durch Rotation um eine der Alken-Doppelbindungen er-
folgt."! Gleichzeitig entstehen neue, breite Absorptionsban-
den bei 42340/580 nm (3a) bzw. 360/420 nm (6a, 6i). Diese
sind vermutlich auf diese ,senkrechte Konfiguration® zu-
riickzufiihren. Der primére photoinduzierte Schritt scheint
somit fiir alle drei Verbindungen schnell zu verlaufen. In der
Folge (mittlere Teilabbildungen) verschwindet die Absorpti-
on innerhalb von einigen Pikosekunden, was auf eine Rela-
xation der angeregten Molekiile zuriick in den Sj-Zustand
schlieBen ldsst. In der unteren Teilabbildung bestitigt die
langlebige Absorption fiir 6a bei 1~520 nm die Bildung
eines Photoprodukts (sieche auch Abbildung S2 der Hinter-
grundinformationen). Diese wird fiir 6i nicht beobachtet, was
konsistent mit dem reversiblen Schaltverhalten dieser Ver-
bindung ist (Abbildung 2B).

Experimentelles
Synthese von 6a: Eine sorgfiltig mit Argon entgaste Losung des
Alkins 4a (61.0 mg, 86.1 umol, 1.00 Aquiv.) in DMF (3 mL) wurde
mit Pd(OAc), (1.93mg, 86.1 umol, 0.10 Aquiv.), PPh; (11.3 mg,
43.1 umol, 0.50 Aquiv.) und (nBu),NOAc (130mg, 431 umol,
5.00 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 12 h bei 100°C
in einem Mikrowellenreaktor geriihrt. AnschlieBend wurde eine ge-
sattigte NH,Cl-Losung (15 mL) zur Reaktionsmischung gegeben und
mit Dichlormethan (DCM; 3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen
und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter ver-
mindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reini-
gung an Kieselgel (Petrolether/Dichlormethan=3:1) konnte die
Zielverbindung 6a als orangefarbener Feststoff erhalten werden
(45.7 mg, 83.6 umol, 97 %).

R(DCM/PE =3:1) =0.44. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 =4.72
(s, 4H, 2’-H, 6'-H), 4.83 (s, 4H, 3-H, 5-H), 6.63 (dt, /=7.2, 1.8 Hz,
2H, 7-H), 6.79 (s, 1H, 4-H), 6.93 (s, 1H, 8-H), 7.01 (dd, /=72,
1.8 Hz, 2H, 8-H), 7.12-7.15 (m, 4H, 2-H, 6-H), 7.16 (dt, /=84,
1.8 Hz,7-H),7.22 (dd,J =7.8,1.8 Hz, 4-H), 7.25 (dt,J = 8.4, 1.2 Hz, 3-
H), 748 ppm (dd, /=7.8, 1.8 Hz, 2H, 1-H). "C-NMR (125 MHz,
CDCl): 6=68.3 (C-2', C-6), 69.0 (C-3', C-5), 116.7 (C-4), 117.4 (C-
5), 120.4 (C-4), 122.2 (C-9), 122.4 (C-7), 122.7 (C-2), 124.1 (C-1a),
125.6 (C-8a), 126.1 (C-1'), 126.6 (C-1), 127.8 (C-8), 127.8 (C-3), 128.3
(C-6),130.2 (C-1'a, C-7'a), 128.3 (C-1), 136.2 (C-3'a, C-4'a), 153.7 (C-
Sa), 154.5 ppm (C-4a). UV (CHCL): A,,,, (1ge) =284 nm (4.2136), 329
(4.3493). IR: 7 =3062, 2953, 2834, 1594, 1471, 1446, 1250, 1119, 1096,
859, 771, 749 cm™'. MS (ESI): m/z=5472 [M+H]". HRMS fiir
CyH,0y4: ber.: 547.1904, gef.: 547.1894 [M+H]® (ESI-HRMS).
C33Hy60, (546.62).

Stichwérter: C-H-Aktivierung - Dominoreaktionen -
Helicale Strukturen - Molekulare Bauteile - Palladium
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