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Das molekulare Analogon einer Lei-
ter lasst sich durch das Struktursymbol 1
wiedergeben: Mit n=0 wird daraus
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Cyclobutan (2), das selbstverstiandlich
noch niemand als ein leiterférmiges
Molekiil bezeichnen wiirde, mit n=1
resultiert Bicyclo[2.2.0]hexan (3), und
von dem ,viersprossigen“ Tricyc-
lo[4.2.0.02%]octan (4) an tritt die Ahn-
lichkeit zwischen dem makroskopischen
und dem molekularen Objekt immer
deutlicher zutage. Molekiile wie 1 oder 4
werden als Ladderane bezeichnet.!]
Tatsdchlich dhnelt 1 einer Leiter nur
begrenzt, wie anhand der Stereochemie
derartiger Strukturen, die mit steigen-
der Sprossenzahl rasch komplizierter
werden, deutlich wird. Zum Beispiel
kann 4 in zwei diastereomeren Formen,
anti- and syn-4, auftreten, die als S und 6
gezeigt sind. Und selbst dies ist noch
eine Finschrinkung, da nicht bertiick-
sichtigt wurde, dass an der Ringver-
kniipfung prinzipiell auch eine trans-
Stereochemie beteiligt sein kann. Die
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resultierenden Verbindungen, z.B. 7,
wiren vermutlich hochgespannt, beson-
ders wenn eine derartige Verkniipfung
in einem Ladderan mehrfach auftrite.
In der folgenden Diskussion werden
deshalb ausschlieBlich cis-anellierte
Ladderane behandelt, wobei die Diaste-
reomerenzahl bereits hier rasch zu-
nimmt. Fiir einen polycyclischen Koh-
lenwasserstoff mit vier cis-verkniipften
Vierringen (ein Pterodactylan, siehe
unten) betrdgt diese Isomerenzahl 3,
fiir 1 mit n =4 gibt es fiinf Moglichkei-
ten und mit n=>5 ist diese Zahl bereits
auf 10 angestiegen.

Wie konnen derartige Molekiile syn-
thetisiert werden? Und — nachdem man
sie erhalten hat — warum sind sie iiber-
haupt interessant? Retrosynthetisch
kann ein Ladderan 10 entweder ,hori-
zontal“ oder ,vertikal“ gespalten wer-
den (Schema 1). Bei horizontaler Spal-
tung wird 10 schlussendlich zu einem
Alken (8, erste und letzte Sprosse der
Leiter) und einem Alkin (9, alle iibrigen
Sprossen) zerlegt, bei vertikaler zu ei-
nem konjugierten Polyen, 11. Wenn die
Enden der molekularen Leiter ungesét-
tigt sind, reichen auch Alkine allein als
Bausteine aus. Wenngleich die Einfach-
heit dieser Ausgangsmaterialien kaum
iibertroffen werden kann, ist ihre tat-
sdchliche Umwandlung in Ladderan-ar-

horizontale

vertikale

tige Strukturen schwierig und scheitert
gemeinhin. So ist beispielsweise seit den
Tagen Reppes bekannt, dass Acetylen-
derivate oligomerisiert werden konnen;
bei den resultierenden Produkten han-
delt es sich jedoch iiblicherweise um
cyclische ungesittigte Oligomere — Ben-
zolderivate und andere Arene, Cyclooc-
tatetraene -, nicht um Leiter- oder
Treppenstrukturen. Fiir den Fall der
Ladderanbildung aus 11 wére eine mehr
oder weniger parallele Anordnung der
beiden Polyenketten in einem Abstand
von 3 bis 4 A erforderlich — eine ent-
ropisch sehr unwahrscheinliche Situa-
tion. Dass kurze konjugierte Polyenket-
ten bei photochemischer oder thermi-
scher Anregung die Cyclisierung zu
Cyclobutenen, Cyclohexadienen usw.
bevorzugen, statt intermolekular zu
Ladderanen zu reagieren, ist gleichfalls
seit langem bekannt. Um zu Laddera-
nen zu gelangen, miissen demnach ent-
weder spezielle Bausteinmolekiile ein-
gesetzt werden, oder es muss ein Weg
gefunden werden, die Polyenketten
durch eine Linkereinheit in paralleler
Orientierung zu fixieren.

Ein geeignete ,spezielle“ Vorstufe
ist Cyclobutadien (15; Schema 2), und in
ihren bahnbrechenden Arbeiten iiber
[4n]Annulene haben Nenitzescu und
Mitarbeiter®?l gezeigt, dass sich 15 aus
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Ladderanen.
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Schema 2. Reaktionssequenz der Synthese
von 5 und 6 ausgehend von Cyclobuten-
dichlorid.

R—-C=C-R

19 20

geeigneten Vorstufensystemen wie et-
wa dem Cyclobutendichlorid 12 durch
Behandlung mit Natriumamalgam her-
stellen lédsst. Das hochreaktive antiaro-
matische Intermediat dimerisiert unter
den Reaktionsbedingungen und liefert
das syn-Dimer 17, das bei Hydrierung
iiber Palladium auf Kohle in das syn-
[3]Ladderan 6 iibergeht. Interessanter-
weise wird bei Behandlung von 12 mit
Lithiumamalgam ein ganz anderer Re-
aktionsverlauf beobachtet. Nun wird
das anti-Dien 18 produziert, wobei das
zunichst gebildete Lithium-Derivat 14
durch C-C-Kupplung erst die offene
dimere Struktur 16 bildet, die unmittel-
bare Vorstufe von 18; dieses liefert bei
der Hydrierung erwartungsgemifl das
anti-isomer 5 (Schema 2).

In der Tat waren Cyclobutadien-
Derivate auch die Zwischenstufen der
Wahl bei der Synthese hoherer Ana-
loga von 5 und 6 (Schema 3). Wird
Cyclobutadien aus seiner Speicher-
form, dem Metallkomplex 19, durch
Cer(1v)-Oxidation in Gegenwart eines
substituierten Acetylens 20 freigesetzt,
tritt Doppeladdition und Bildung des
2:1-Addukts 21 ein, das vier anellierte
Cyclobutanringe enthilt. Durch Hy-
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Schema 3. Allgemeiner Zugang zu Ladderanen und Synthese des Stammladderans 28 nach

Martin und Mitarbeitern.!®!
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drierung werden diese Diene -
Pterodactyladiene genannt, wegen ihrer
Ahnlichkeit mit den Pterodactyla, aus-
gestorbenen Flugechsen — in die tetra-
cyclischen Produkte 22 iiberfiihrt.?! Ob-
wohl andere Substrate wie Dewar-Ben-
zole® und s-Tetrazine (23)P! die Acety-
lenderivate 20 in Cyclobutadien-Addi-
tionen dieses Typs ersetzen konnen,
mussten Martin und Mitarbeiter zur
Synthese des Stammkohlenwasserstoffs
28 eine wesentlich aufwéndigere Syn-
thesesequenz entwickeln.l! Dabei wur-
de durch Photoaddition von Maleinséu-
reanhydrid (24) an Acetylen (9) zu-
nichst das Bisaddukt 25 hergestellt.
Durch konventionelle Reaktionsschritte
wurde 25 in den Bis(thioether) 26 um-
gewandelt, der nach Chlorierung mit N-
Chlorsuccinimid (NCS) und Oxidation
das Bissulfon 27 als Isomerenmischung
lieferte, aus der Pterodactyladien 28
durch Ramberg-Bicklund-Ringveren-
gung erhalten wurde (Schema 3).
Betrachtet man die hier demonst-
rierte hohe Reaktivitit der Cyclobuta-
diene, sollte es im Prinzip auch moglich
sein, bei vollstindiger Fortlassung des
zweiten Additionspartners zu noch ho-
heren Ladderanen zu gelangen; in an-
deren Worten: durch Reaktion der Cyc-
lobutadiene mit sich selbst. Dass sich
diese Moglichkeit tatsachlich realisieren
lasst (Schema4), konnten erstmals
Mehta et al. demonstrieren, die durch
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Schema 4. Synthese hoherer Ladderane aus-
gehend von Eisen-Cyclobutadien-Komplexen;
CAN = Ammoniumcernitrat.
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Oxidation des Diesters 29 in akzeptaler
Ausbeute (55%) ein Produktgemisch
erhielten, das die Ladderan-Derivate
30-32 in einem 3:2:1-Produktverhiltnis
enthielt.’l Spiter wurde dieser Weg
auch auf die Herstellung von [9]- bis
[13]Ladderan-Derivaten ausgedehnt!®!
sowie zur Synthese anderer Ester wie
33.0

Die der Polyenroute zu Ladderanen
(11—10) zugrundeliegende Reaktion ist
die Photodimerisation von Zimtsédure in
festem Zustand, ein Prozess, der sehr
griindlich von Schmidt und Mitarbei-
ternl'” untersucht worden ist. Schmidts
Konzept der topochemischen Reakti-
onskontrolle, demzufolge es zur Vier-
ringbildung nur kommt, wenn der Ab-
stand zwischen den reagierenden (pa-
rallelen) Doppelbindungen 3.5 bis 4 A
nicht iiberschreitet, beruht unter ande-
rem auf dieser bekannten Photoreak-
tion. Dieser kritische Abstand wird
durch das Kiristallgitter ermoglicht und
aufrechterhalten, bricht jedoch in Lo-
sung zusammen. Folglich tritt bei Be-
strahlung in Losung die [2+2]-Dimeri-
sierung der Zimtsduren nicht mehr auf.
Werden allerdings geeignete funktionel-
le Gruppen durch einen starren Spacer
in korrekter Anordnung gehalten, sollte
eine Photoaddition auch in Losung mit

hoher Ausbeuten ablaufen. Einen der-
artigen Spacer bildet das ,,geschichtete®
[2.2]Paracyclophan-System mit einem
Abstand von ca. 3.1 A zwischen den
aromatischen Ringen. In der Tat fiihrt
die Bestrahlung des ,Zimtsidure-Di-
mers“ 34 in Ethanol zur quantitativen
Bildung des Cyclobutan-Derivats 35 —
mit der hochsten Quantenausbeute, die
je fiir einen derartigen Prozess beob-
achtet worden ist (Schema 5).['1

Aus 34 liel sich der bis-vinyloge
Diester 36 in einigen einfachen Schrit-
ten in guter Ausbeute herstellen. Be-
strahlung von 36 lieferte das [3]Ladde-
ran 37 in erneut ausgezeichneter Aus-
beute. Und selbst dann war der steuern-
de Einfluss der [2.2]Paracyclophan-Ein-
heit noch nicht erschopft, denn der noch
weiter verldngerte Hexaen-Diester 38
schliet beim Bestrahlen zu dem [5]Lad-
deran-Derivat 39.2]

Bei den bislang vorgestellten Lad-
deranen handelte es sich in allen Fillen
um , nichtnatiirliche“ oder ,entworfe-
ne“ Verbindungen. Vor kurzem wurde
jedoch entdeckt,!¥ dass Ladderane auch
als dominierende Membranlipide zwei-
er anaerober Ammonium-oxidierender
Bakterien (,,Anammox-Bakterien“) im
so genannten Anammoxosom auftreten,
einem speziellen intracytoplasmatischen
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Schema 5. Spacer-gesteuerte Ladderan-Synthese: a) DIBAL-H, Et,0, N,, —80—0°C; b) MnO,,
CH,Cl,, N, RT; ¢) NaH, (EtO),P(O)CH,COOEt, THF, N, RT.
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Kompartiment, in dem der Anammox-
Katabolismus ablduft. Dort erzeugen
die Ladderane eine auflergewohnlich
kompakte Membran, die dazu beitrégt,
dass toxische Intermediate wie Hydra-
zin oder Hydroxylamin eingeschlossen
bleiben. Typische Strukturen derartiger
»Ladderanlipide* sind in den Formeln
40 und 41 dargestellt. Die (noch nicht

HO H
0] ; B
OH I
40
HO I
0] . H
o H
0
T)(\/\/\/\/\%

41

bekannte) Biosynthese dieser Natur-
stoffe wird vermutlich die Beteiligung
ungewOhnlicher Enzyme beanspruchen
und — angesichts der hohen Ringspan-
nung von auch nur einem Cyclobutan-
ring — auch energetisch hohe Anforde-
rungen stellen.

Eine andere moderne Entwicklung
betrifft das Studium acyclischer und
cyclischer sigmatroper ,,Shiftamere®,
die von [n]Ladderanen abgeleitet sind.
Hoffmann und Tantillo!" haben vorge-
schlagen, dass durch eine formale [2+2]-
Cycloreversion in einem Ladderan 42

QI = ey~
Q| -y

eine lokale Storung erzeugt werden
kann, die, wie Struktur 43 zeigt, aus
zwei parallelen Doppelbindungen be-
steht. 43 konnte iiber den bootformigen
Ubergangszustand 44 zu 45 isomerisie-
ren, das selbstverstidndlich im Falle des
Stammsystems mit 43 dquivalent wire.

Wiirde man diesen Prozess entlang
der parallelen Ketten bis ,,ins Unend-
liche“ fortsetzen, hidtte man es mit
einem Doppelbindungspaar zu tun, das
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sich entlang einer Polymerstruktur be-
wegt. B3BLYP6-31G(d)-Rechnungen zu-
folge sollte die Barriere der Cope-Um-
lagerung so niedrig sein, dass das ,,Shift-
amer* 43 bei Raumtemperatur mit einer
fluktuierenden Struktur vorldge. Shift-
amere miissen nicht notwendigerweise
linear aufgebaut sein. Eine all-cis-Fu-
sion der Cyclobutanringe eines Ladde-
rans wiirde letztlich zu cyclischen Mo-
lekiilen fithren, in denen die sich bewe-
genden Doppelbindungen ,,auf Ringen
kreisen®.

Zusammengefasst ist das Ladderan-
Motiv — bis vor kurzem nichts als eine
Idee — inzwischen von Interesse als
Spacerelement, das grofe Variationen
hinsichtlich Steifheit, dreidimensionaler
Struktur und intermolekularer Abstén-
de erlaubt. Es konnte zu neuen Mate-
rialien fiihren, die ungewohnliche elek-
tronische und Bindungseigenschaften
aufweisen, und taucht schlieBlich auch
noch in der Natur auf. Dank der mitt-
lerweile verlédsslichen Synthesemetho-
den wird man diese molekularen Lei-

Angew. Chem. 2003, 115, 2928 —2931

tern vermutlich rasch ,,erklimmen* und
dabei interessante Ausblicke auf neue
priparative Transformationen, neue or-
ganische Verbindungstypen und neue
Naturstoffe bekommen.
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