Chirale Poly(9,9'-spirobifluoren)-kronenether

Von Max Dobler, Miljenko Dumié, Martin Egli und
Viadimir Prelog*

Die beiden ersten Glieder der Poly(9,9'-spirobifluoren)-
kronenether-Reihe, Bis(9,9-spirobifluoren)-[26]krone-4 4
und -[32]krone-6 5, wurden zuerst bei der Herstellung der
entsprechenden  Mono(9,9'-spirobifluoren)-kronenether
aus 2,2'-Bis(brommethyl)-9,9’-spirobifluoren 1 und Alko-
holaten des Ethylenglykols bzw. Diethylenglykols als Ne-
benprodukte erhalten. Ihre gezielte Synthese durch Kon-
densation von 1 mit Alkoholaten der beiden Dihydroxy-
ether 2 und 3 in Gegenwart von Kalium-tert-butylalkoho-
lat lieferte die cyclischen Produkte nur in miBiger und
nicht reproduzierbarer Ausbeute!'.

Tabelle 1. Poly(9,9'-spirobifluoren)-kronenether [4].

Inzwischen wurde festgestellt, daB die beiden Bis(9,9'-
spirobifluoren)-kronenether 4 und 5 als Ionophore hohe
Enantioselektivitit fiir Salze biologisch wirksamer o-Ami-
noalkohole (z. B. Ephedrin) zeigen'?, wodurch sie an Inter-
esse gewannen. Wir versuchten, das zweite Herstellungs-
verfahren fiir die Verbindungen 4 und § durch Anderung
der Reaktionsbedingungen zu verbessern. Es gelang
schlieBlich, 4 und 5 durch Umsetzung von 1 mit den fast
quantitativ zuginglichen Dihydroxyethern 2 bzw. 3 unter
den Bedingungen der Phasentransfer-Katalyse!® mehrmals
wiederholt in 40-50% Ausbeute zu erhalten.

Bei der diinnschichtchromatographischen Untersuchung
der Rohprodukte wurde gefunden, daB die beiden Bis(9,9'-
spirobifluoren)-kronenether 4 und 5 von mehreren nahe
verwandten Verbindungen begleitet sind, die chromatogra-

Ring- Summen- M, M, Ausb. Ry [a]p 3]
glieder formel ber. gefl. (MS) %]
4 Bis 26 CssHaaO4 805.0+2 C¢H, 961.2 M™ 804 [b] 42 0.48 [c] +138
6 Tetra 52 Cii6HssOs 1610.0 [M+ Na]* 1631 [d] 10.5 0.37 [c] - 12
8 Hexa 78 C174H132042 2415.0 M+ K]* 2451 [d) 2 0.28 [c] - 41
9 Okta 104 C23:H 176016 3220.0 [M + Na]* 3243.4 [e] 0.1 0.20 [<] —
S Bis 32 CozHs520¢ 893.1+ CH,Cl; 978.0 M™ 892 b} 45 0.56 [f] + 29
7 Tetra 64 C124H104012 1786.2 [M+ K]+ 1823 {d} 7 0.37 [f] - 13

[a} CHCl,, ¢ = 1. [b} Aufnahme: Hitachi-Perkin Elmer RMU-6M ; Dircktzufithrung, El, 70 ¢V. [c] Benzol-Ethylacetat (9:1). [d] Aufnahme: KRATOS MS 50; F'AB.
Matrix 3-Nitrobenzylalkoho! + K1, Xe 6 kV. (¢] Aufnahme Dr. F. Raschdorf. Ciba-Geigy Basel: VG Micromass ZAB mit Hochfeldmagnet: FAB, Matrix 3-Nitro-

benzylalkohol, Xe 7 kV. [f] Benzol-Ethylacetat (7:3).
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phisch an Silicagel getrennt werden konnten. Die durch
ihre UV-, CD-, NMR- und besonders durch ihre Massen-
spektren! als Poly(9,9'-spirobifluoren)-kronenether 6 bis
9 identifizierten Verbindungen sind in Tabelle 1 zusam-
mengestellt.
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Die Kronenether 6 bis 9 sind in mehrfacher Hinsicht
bemerkenswert. Es handelt sich um wohldefinierte cycli-
sche Verbindungen mit einer hohen Ringglieder-Zahl (52
bis 104). Sie gehoren zur Klasse der chiralen und trotzdem
hochsymmetrischen Verbindungen (C,-Punktsymmetrie,
n=4, 6, 8), fiir welche es nicht viele Beispiele gibt!®. Als
Kronenether sind sie potentielle Wirt-Molekiile. Wegen ih-
rer Chiralitit kann man erwarten, daB sie - wie die Verbin-
dungen 4 und 5 - auch enantioselektiv sind', Es ist dabei
von Vorteil, daB ihr Chiralitétssinn, ihre absolute Konfigu-
ration, bekannt ist.

Die Poly(9,9'-spirobifluoren)-kronenether zeichnen sich
dadurch aus, daB sie die Losungsmitte!l stark binden und
mit ihnen auch kristallisieren. So kristallisiert 4 mit zwei
Molekiilen Benzol (Fp=122-124°C) und § mit einem Mo-
lekiil Dichlormethan (Fp=153-156°C). Die Ergebnisse
der Rontgen-Strukturanalysen!” sind in Abbildung 1 und 2
dargestellt.

Abb. 1. Struktur von 4 +2C.H, im Kristall, entlang der kristallographischep
zweizdhligen Achse. Das im Zentrum gezeichnete Benzol-Molekiil liegt 5.7 A
unterhalb des Kronenether-Ringes. Wichtige Abstinde, Winkel und Tor-
sionswinkel: Spirobifluoren, Sechsringe 1.348...1.435, Mittel 1.387 A;
117.0...123.2¢, Mittel 120.0°. Finfringe, Einfachbindungen 1.443...1.556,
Mittel 1.513 A, Winkel (ohne Winke! am Spiroatom) 106.5...111.6°, Mittel
109.7°, am Spiroatom 100.2, 101.8°. Winkel zwischen den besten Ebenen
91.3°, 26gliedriger Ring, Werte fiir die asymmetrische Einheit, beginnend am
Spiroatom: Abstinde 1.542, 1.348, [.385, 1.540, 1.443, 1.407, 1.518, 1.438,
1.425, 1.506, 1.409, 1.384, 1.509 A; Winkel 113.0, 126.7, 119.4, 1202, 111.5,
1116, 107.8, 108.1, 111.9, 1149, 120.4, 117.8, 126.9°; Torsionswinkel 59.7,
—172.9, 179.9, —45.6, —70.5, 176.1, 70.5, —177.7, —-71.4, —32.1, —178.4,
—178.3, 56.8°.

Die 26gliedrige Verbindung 4 hat eine dhnliche Struktur
wie andere Kronenether dieser RinggroBe!®. Gestalt und
Dimensionen ihrer chiralen Kavitit erklidren ihr Komplex-
bildungsvermégen und die beobachtete Enantioselektivi-
tdt. Die Struktur der 32gliedrigen Verbindung § weicht da-
von ab: Die 9,9'-Spirobifluoren-Reste sind zusammenge-
riickt (Abstand der beiden Spiroatome in 4 11.09 Ains
6.65 A), und die beiden sauerstoffhaltigen Ketten liegen
abseits, so daB keine Kavitit fiir ein Gast-Molekiil vorhan-
den ist. Das Wirt-Molekiill muB sich zuerst durch eine
wesentliche Konformationsinderung dem Gast anpassen.
Ein solcher ,,induced fit" wurde schon mehrmals sowoh!
bei natiirlichen als auch bei synthetischen lonophoren be-
obachtet™.

Arbeitsvorschrift

Poly(9.9"-spirobifluoren)-kronenether 4, 6, 8 und 9: Zu einer Ldsung von
447 mg KOrBu und 259 mg Csl in 25 mL Ethylenglyko! wurden bei 70°C un-
ter energischem Riihren 502 mg (8)-(—)-2,2"-Bis(brommethyl)-9,9’-spirobi-
fluoren 1 in 5 mL Toluo! wiihrend 2 h getropft. Danach wurde das Reakti-
onsgemisch weitere 13 h erhitzt. Nach Verdiinnen mit Wasser und Ansiuern
wurde mit 500 mL Benzol extrahiert. Die gewaschenen Benzolausziige, wel-
che den praktisch quantitativ entstandenen Dihydroxyether 2 enthielten,
wurden auf 200 mL eingeengt, mit weiteren 478 mg 1 sowie mit 97 mg Tetru-
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Abb. 2. Struktur von 5§+ CH-Cl; im Kristall, entlang der kristallographi-
schen zweizihligen Achse. Wichtige Abstinde, Winkel und Torsionswinkel:
Spirobifluoren, Sechsringe 1.354...1.420, Mittel 1.385A; 116.3...123.4°,
Mittel 120.0°. Fiinfringe, Einfachbindungen 1.500...1.552, Mittel 1.522 A,
Winkel (ohne Winkel am Spiroatom) 107.3...112.4°, Mittel 109.6°, am Spi-
roatom 101.1, 101.4°. Winkel zwischen den besten Ebenen 92.2°. 32gliedriger
Ring, Werte fiir die asymmetrische Einheit, beginnend am Spiroatom: Ab-
stande 1.552, 1.371, 1.398, 1.518, 1.402, 1.426, 1.486, 1.405, 1.443, 1.492, 1.414,
1.418, 1.569, 1.389, 1.373, 1.511 A; Winkel 117.4, 128.5, 118.5, 120.2, 109.7,
110.4, 107.5, 108.7, 114.2, 107.8, 115.2, 115.8, 111.7, 118.0, 117.4, 128.3°; Tor-
sionswinkel 45.5, —178.8, 176.5, 36.2, 179.6, 172.3, —72.0, 174.3, —173.8,
80.7, —69.6, —64.2, 131.5, 176.7, 177.6, 59.3°.

butylammonium-hydrogensulfat, 100 mL Acetonitril und 200 mL 50proz.
Natronlauge versetzt und bei Raumtemperatur 20 h energisch gerithrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdiinnt und angesiuert. Die Benzol-
schicht wurde abgetrennt, gewaschen, mit MgSO, getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand (840 mg) lieferte nach Umkristallisieren aus Benzol
323 mg 4+2CyH,. Durch ,flash*-Chromatographie [10] der Mutterlauge an
Kieselgel 60 (Merck) mit Benzol-Ethylacetat [(9.5:0.5) und (9:1)] wurden
nach Umkristallisation der ersten Fraktionen aus Benzol weitere 70 mg
4 +2C4H,, abgetrennt. Die spiteren Fraktionen wurden rechromatographiert
und ergaben 82.5mg 6, 14.1 mg 8 und 1.0 mg 9. Die letzten Fraktionen ent-
hielten die als Zwischen- oder Nebenprodukte entstandenen Dihydroxyether
mit fiinf (74.5 mg: CiyH1 160125 [M+K]* =2111) und mit drei (91.5 mg:
CyH704; [M +K]* =1307) 9,9-Spirobifluoren-Resten sowie 27 mg nicht-
umgesetztes 2.

Poly(9,9"-spirobifluoren)-kronenether 5 und 7: Analog wurden aus insge-
samt 1004 mg 1 mit Diethylenglykot 439 mg 5+ CH,Cl» und 62.5mg 7 er-
halten.
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