durch Kristallstrukturanalyse in einem Bi-[1-tricyclo-
[3.1.0.0>®]hexyl}-Derivat ermittelten Wert von 1.440(2) A
als obere Grenze fiir den C1-C1’-Abstand in 7 vor. Unsere
6-31G*-Berechnungen sind damit im Einklang. Wir sagen
fiir 7 eine Linge der zentralen Bindung von 1.438 + 0.01 A
voraus. Die Rotationsbarriere auf dem 3-21G//3-21G-Ni-
veau betrdgt 2.3 kcal mol ~! und ist somit betrichtlich klei-
ner als die fiir Verbindungen mit zers-Butylgruppen typische
von ca. 10 kcal mol ™1,
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Sterisch einheitliche Oligomerisierung
durch repetitive Diels-Alder-Reaktionen **

Von Peter R. Ashton, Neil S. Isaacs, Franz H. Kohnke,
John P. Mathias und J. Fraser Stoddart*

Seit einiger Zeit sind Polyacene und ihre Derivate!! wegen
ihrer potentiellen Verwendungsmdglichkeiten 2+ *! attraktive
Syntheseziele. Um die Léslichkeit zu verbessern, fiihrte man
Sauerstoffatome in exocyclische Positionen ein, wie in den
Polyacenchinonen!), und in endocyclische Briickenpositio-
nen, wie in den Epoxypolyacenen ™. Obschon man sich viele
Synthesestrategien vorstellen kann'®!, hat der Zugang iiber
repetitive Diels-Alder-Reaktionen!!-# 7781 viele Vorteile.
Entstehen aber bei der Reaktion von Dienen mit Dienophi-
len stereogene Zentren, so bleibt eine gewisse Unsicherheit
beziiglich der Bildung von Konfigurationsisomeren, und
man erhdlt moglicherweise Oligomer- oder Polymerge-
mische. Die Erkenntnis!® *°), daB das [12]Cyclacen-Derivat
1 mit seinen zwanzig stereogenen Zentren "' in mindestens
28% Gesamtausbeute!*?! in zwei Stufen aus dem Bisdien
203 ynd dem Bisdienophil 3a!'#! synthetisiert werden
kann!'®) zeigt, daB es moglich ist, kleine Molekiile so zu
programmieren, da3 sie ohne Reagenskontrolle einheitlich
zu groBeren, hochgeordneten Molekiilen ! ®1 reagieren. Drei-
fache Diastereoselektivitit!® 1% wiederholt sich in den vier
Diels-Alder-Reaktionen von je zwei Molekiilen 2 und 3a bei
der Bildung von 1.

W agD o0

Die nichste Frage war, ob sich dieser hohe Grad an ste-
reoelektronischer Kontrolle auch in Oligomerisierungen —
und damit in Polymerisationen — zu acyclischen Produkten,
die durch repetitive Diels-Alder-Reaktionen zustandekom-
men, verwirklichen 143t. Wir berichten hier iiber die diaste-
reoselektive Hochdruck-Synthese!'”! der neuen Oligomere
8b und 9 (Schema 2), die elf bzw. neunzehn lateral anellierte
Ringe enthalten, aus dem Bisdien 7a (Schema 1) und dem
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Bisdienophil 3a sowie iiber die leichte doppelte Diels-Alder-
Reaktion von 8b mit dem Bisdien 2 zum [14] Cyclacen-Deri-
vat 10 (Schema 3), die iiberraschend ohne hohen Druck bei
der abschlieBenden intramolekularen Polymakrocyclisie-
rung auskommt.

Wie beschrieben '8! erhielten wir eine Mischung der syn-
und anti-Tetrachloride 6a bzw. 6b (Schema 1) durch Reak-
tion von cis-1,4-Dichlor-2-buten mit dem Benzo[1,2-c:4,5-
¢'difuran-Aquivalent 5, das in situ durch Thermolyse von 4
erhalten wurde. 4 seinerseits wurde aus dem anri-Isomer 3b
von 1,4:58-Diepoxy-1,4,5,8-tetrahydroanthracen'*® und
Tetraphenylcyclon gewonnen. Das Schéne an der Ge-
samtsynthese ist die Tatsache, daB3 man das bei der Herstel-
lung!'# 157 des spiter benotigten syn-Isomers 3a (siehe
Schema 2) mit anfallende 3b ebenfalls verwenden kann. Auf-
grund der Planaritidt der Zwischenstufe 5 spielt die relative
Konfiguration der Epoxy- und Carbonylbriicken von 4 bei
der Synthese von 6a und 6b keine Rolle!!8]. Diese Verbin-
dungen konnten wir jetzt chromatographisch an SiO, tren-
nen und durch Rontgenstrukturanalyse!'® 2% charak-
terisieren. Stereospezifische Eliminierungen™!! an den rei-

JOOO R

10 kbar

+

m JPOLEX

50°C

nen Isomeren 6a und 6b lieferte die Bisdiene 7a bzw. 7b mit
syn- bzw. anti-Konfiguration.

Die Reaktion von zwei Aquivalenten des syn-Bisdieno-
phils 3a mit dem syn-Bisdien 7a (Schema 2) in Dichlorme-
than unter hohem Druck lieferte die 2:1- und 3:2-Addukte
8a bzw. 9 mit all-syn-Konfiguration als Hauptprodukte*21,
Diese all-syn-Addukte sind das Ergebnis!?3 dreifach diaste-
reoselektiver Diels-Alder-Reaktionen, bei denen sich Diene
und Dienophile ausschlieBlich endo bzw. exo nihern. Das
all-syn-2:1-Addukt 8 a ist durch Spuren'?*! des syn-anti-2:1-
Addukts 8b verunreinigt, was auf eine Nebenreaktion hin-
weist, bei der sich sowohl Dien als auch Dienophil exo anni-
hern. Dank ihrer bemerkenswerten Léoslichkeit in den
meisten organischen Solventien konnten 8a, 8b und 9 leicht

CeHsCHs | a17n

Schema 3. e d c

an Kieselgel chromatographisch getrennt werden. Die Struk-
turen wurden durch Massenspektren (Fast Atom Bombard-
ment-MS), Hochfeld-'3C- und- '"H-NMR-Spektren und im
Falle von 8a durch seine Reaktion (Schema 3) mit 2 in To-

nHk/l r/ng

@@@U@@@O@@@

e
f/ng c

@@@0@@@0@@@

Schema 2.
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Tabelle 1. Vergleich der 'H-NMR-chemischen Verschiebungen (5-Werte) in CDCI, [a] von 1, 8a, 8b, 9 und 10. Die Positionsangaben finden sich in den jeweiligen

Formeln.
THBY ¢ p 0 n m K i i h g e d ¢ b a w Xty z
8b 695 558 7.06 491 1700 230 532 707 531 230 170 490 7.04 556 6.91 —_ —_ —
oder oder oder ¥ ¥ oder oder ¥ oder oder oder
556 7.04 490 190 260 531 532 260 190 491 706 558
(m,2H) (m,2H) (s,2H) (s,2H) (m,2H) (m,4H) (s,2H) (s,2H) (s,2H) (m,4H) (m,2H) (s,2H) (s,2H) (s,2H) (m,2H)
8a — — —_ — — — — 708 532 235 178 490 705 559 6.85 — —_ —_
255 182
(s2H) (s.4H) (M8H) (MAH) (s4H) (s,4H) (m,4H) (m,4H)
9[c] — — 708 492 160 235 535 705 531 235 160 48 698 542 6.52 —_ —_ —
¥ y  oder oder ¢ ¥
1.67 255 531 535 255 167
(s,2H) (s,4H) (m,aH) (m8H) (s,4H) (s,4H) (s,4H) (m,BH) (M4H) (s.4H) (s.4H) (m,4H) (m4H)
10 — — _— — —_ — — 712 531 230 180 487 695 492 — 158 235 504
v7 ¥ oder oder ¥
276 194 492 487 1.74 276
(s,2H) (s,4H) (m,8H) (m,4H) (s,4H) (s,4H) (s,4H) (m,4H) (m,8H) {s.2H)
1 — — _— —_ —_— — — - — — - — 698 489 — 158 225 508
1.74 2Y76

(s.4H) (s.8H) (m,8H) (m,16H) (s,4H)

[a] Die Spektren wurden bei Raumtemperatur aufgenommen; interner Standard: Me,Si; Gerite: Bruker AM 250 oder WH 400. [b] In vielen Fillen ist eine sichere
Zuerdnung nicht moglich, da die §-Werte zu dicht beieinander liegen. [¢] Die Signale fur die Protonen in Position 4, b und ¢ (halbfett gedruckt) sind gegeniiber den

entsprechenden Protonen in 8a, b hochfeldverschoben.

luol unter RickfluB ohne hohen Druck zum [14]Cyclacen-
Derivat 10124 charakterisiert.

In den hochaufgeldsten, breitbandentkoppelten '3C-
NMR-Spektren zeigen die all-syn-Addukte 8a und 9, iiber-
einstimmend mit ihren C, -Symmetrien, zwdlf bzw. zwanzig
Signale. In Einklang mit der niedrigeren C-Symmetrie gibt
das syn-anti-2:1-Addukt 8b 23 Signale. Die 'H-NMR-che-
mischen Verschiebungen (Tabelle 1) machen die strukturel-
len Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen den Verbin-
dungen 8a, 8b, 9, 10 und 1 deutlich. Die Zuordnung der
endo-Konfigurationen zu allen Protonen an den Verkniip-
fungsstellen der Ringe (e und m) geschieht aufgrund der sehr
kleinen Kopplungskonstanten!!- '3 mit den vicinalen Was-
serstoffatomen (d bzw. n) der benachbarten Briickenkopfe.
Am auffilligsten ist die Tatsache, daB die Signale der Proto-
nen a, b und ¢ von 9 bei viel tieferem Feld (Ad & 0.36, 0.16
bzw. 0.07) erscheinen als die der entsprechenden Protonen
von 8a und 8b. Wir nehmen an, dal} das 3:2-Addukt 9 mit
ali-syn-Konfiguration ,,eingerolit ist, so daB sich die sechs-
gliedrigen Ringe an den Enden der Oligomerkette einander
stark nihern. Eine Cyclisierung von 8a mit dem Bisdien 7a
zu einem [16]Cyclacen-Derivat gelang trotz vieler Versuche
nicht. Erfolgreich war hingegen die Reaktion von 8a mit
dem kleineren Bisdien 2, die in siedendem Toluol 10 in
76 % (1) Ausbeute ergab (Schema 3). Insbesondere die aller-
letzte, intramolekulare Diels-Alder-Reaktion muf} stereo-
elektronisch bevorzugt ablaufen, d.h. die Reaktion ist
enthalpisch und entropisch begiinstigt.

Sterisch einheitlich verlaufende Oligomerisierungen — und
damit Polymerisationen — durch repetitive Diels-Alder-Re-
aktionen konnen durch Verwendung von ,intelligenten*
Monomeren wahlweise acyclische oder cyclische Produkte
liefern'?%!. Die hohen Ausbeuten und Diastereoselektiviti-
ten der Synthesen von 1, 8a, 8b, 9 und 10 sind offensichtlich
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durch die Strukturen der Substrate undfoder der Produkte
bedingt'2%). Es existieren inhdrent einfache Wege, um schein-
bar komplexe nicht-natiirliche Verbindungen*™ aus geeigne-
ten Subsiraten herzustellen, ohne daf dazu Reagenskontrolle
oder Katalyse notwendig wdre. Soll man es ,,strukturgerechte
Synthese"* nennen?1281,

Experimentelles

8a/8b/9: Reaktion (10 kbar, 50-55°C, 6 d) von 3a (1.67 g, 7.97 mmol) mit 7a
(1.04 g, 3.98 mmol) in CH,Cl, (45 mL) ergab nach Chromatographie (SiO,,
CHCl,/MeOH) in der Reihenfolge der Elution 8b (40 mg, 1.5%) als weilien
Feststoff [m/z (FAB-MS) 682 fiit M® und 705 fiir [M + Na]®; "H-NMR : siche
Tabelle 1; 13C-NMR (CDCl,): § = 26.4, 26.5, 40.3, 40.4, 82.2, 82.3, 84.6, 84.7,
86.7, 86.8, 111.9, 112.2, 112.3, 143.1, 143.4, 143.7, 147.9, 148.0, 148.2, 148.2,
148.6,148.9,148.9], 8a (696 mg, 25%) [Fp > 140 °C (zers.), m/z (FAB-MS) 682
fir M® und 705 fir [M + Na]®; 'H-NMR: siche Tabelle1; '3C-NMR
(CDCl,): 8 = 26.5, 40.4, 82.3, 84.6, 86.7, 111.9, 112.3, 143.3, 143.5, 1479,
148.3, 148.7] und 9 (48 mg, 2%) als weilen Feststoff [m/z (FAB-MS) 1154 fiir
M® und 1177 fiir [M + Na]®; m/z (Negativionen-FAB-MS) 1153 fiir [M-H]®;
'H-NMR : siche Tabelle 1; '*C-NMR (CDCl,): 6 = 26.7,26.7, 38.1, 41.9, 82.1,
84.8, 84.8, 86.1, 88.4, 110.4, 111.9, 112.3, 143.2, 143.6, 145.3, 146.7, 147.6,
148.1, 148.5, 149.4].

10: 2 (13 mg, 0.09 mmol) und 8a (55 mg, 0.08 mmol) wurden unter Rickflufl in
Toluol (60 mL) zum Sieden erhitzt (17 h) und lieferten nach Chromatographie
(SiO,, CHCl;/MeOH) 10 (51 mg, 76 %) als weillen Feststoff, [m/z (FAB-MS)
829 fiir [M + H]®; '"H-NMR: siche Tabelle 1; 1*C-NMR (CDCl,): § = 26.3,
27.3, 40.5, 42.8, 84.3, 85.3, 86.0, 86.4, 110.3, 112.2, 144.5, 144.7, 148.1, 148.4,
151.2].
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[20] In den "H-NMR-Spektren von 6a und 6b zeigen die Briickenkopf- und
exo-Methinprotonen vicinale Kopplungskonstanten von ca. 4 Hz. Damit
haben die Chlormethylgruppen endo-Konfiguration.

[21] E H. Kohnke, I P. Mathias, 1. F. Stoddart, A. M. Z. Slawin, D. J. Watts,
D. I Williams, Acta Crystallogr., im Druck.

[22] Die systematischen Namen von 8a und 9 sind re/-(1R,45,6R6aR,
85,10R,11a8,125,14R,175,195,19aR,215,23R,24a5,255)-1,4:6,25:8,23:
10,21:12,19:14,17-Hexaepoxy-1,4,6,6a,7,8,10,11,11a,12,14,17,19,15a,20,
21,23,24a,25-icosahydroundecacen  bzw.  rel-(1R,4S5,6R,6aR.8S,10R,
11a5,125,14R,14aR, 165,18 R,19a5,208,22R.255.27R,27aR,295,31 R 32a5,
33S,35R,35aR,375,39R,40aR,415)-1,4:6,41:8,39:10,37:12,35:14,33: 16,
31:18,29:20,27:22,25-Decaepoxy-1,4,6,6a,7,8,10,11,11a,12,14,14a,15,16,
18,19,192,20,22,25,27,27a,28,29,31,32,32a,33,35,352,36,37,39,40,40a,41-
hexatriacontahydrononadecacene. Der systematische Name von 8b
stimmt mit dem von 8a iiberein, jedoch wird der Konfigurationsdescriptor
ersetzt durch rel-(1R45,6R6aR85,10R,11aR,12R,145,17R,195.19a8,
215,23R,24aS,255).

[23] Die 2:1- und 3:2-Addukte enthalten 16 bzw. 28 Chiralititszentren und
konnen in 10 bzw. 136 diastereomeren Konfigurationen auftreten. Durch
analytische HPLC an einer 5u-Hypersil-Silicagel-K artuschenkolonne wur-
de mit 2% Methanol in Dichlormethan als Eluens das Verhdltnis 8a:8bin
der Reaktionsmischung aus der Hochdruckreaktion zu 16:1 bestimmt.
Wir danken Herrn 1. Staton fiir dieses Ergebnis.

[24] Dersystematische Name fiir 10ist re/-(1R,45,4aS,6r,7aR,8R,105,10a5,12R,
14S,15aR,16R,198,19a85,21R,235,24aR,25R,27S5,27a5,29r,30aR)-1,4:-
6,29:8,27:10,25:12,23:14,21:16,19-Heptaepoxy-1,4,4a,5,6,7,7a,8,10,10a,-
11,12,14,15,15a,16,19,19a,20,21,23,24,24a,25,27,27a,28,29,30,30a- tria-
contahydro-2,18:3,17-dimethanotridecacen. Zu den 20 Chiralitdtszen-
tren von 10 kommen noch zwet Pseudochiralitatszentren an C-6 und C-29.

[25] ,,Small molecules evolve into bigger ones by eating smaller ones, although
it is not always clear which is the eater and which the eaten. Little mole-
cules eat by impact, and what emerges from their collisions is sometimes
a bigger molecule . . . complex molecules emerge from simpler ones inhab-
iting planets; and so the specification could be simplified still further.
That simplification can itself be simplified, for if you merely specify the
elements, and perhaps some other things, sooner or later there will be
elephants.” Auszug aus P. W. Atkins: The Creation. Freeman, Oxford
1981, S. 3 und 4. Eine kiirzlich erschienene, anregende Analyse der Topolo-
gien komplexer organischer Molekiile im Lichte periodischer Minimalfla-
chen findet sich in Z. Blum, S. Lidin, Actza Chem. Scand. B42 (1988) 332.
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[26] Obschon die Stereoselektivititen von Diels-Alder-Reaktionen von bicycli-
schen Dienen und bicyclischen Dienophilen bereits breit diskutiert wurden
[insbesondere von K. N. Houk (S. 1), L. A. Paquette (S. 41), R. Gleiter
und M. C. B6hm (S. 105) und P. Vogel (S. 147) in W. H. Watson (Hrsg.):
Stereochemistry and Reactivity of Systems containing n-Electrons, Verlag
Chemie International, Deerfield Beech, FL, USA 1983], so ist bei den hier
vorgesteliten Beispielen doch nicht klar, welche Art der Kontrolle — kine-
tische und/oder thermodynamische — bei nahen (endo oder exo) und ent-
fernten (syn oder anti) Aspekten dieser dreifach diastereoselektiven Cy-
cloadditionen liberwiegt.

[27] Das Konzept der strukturgerechien Synthese ist in der Naturstoffsynthese
bestens bekannt. In einer Analyse der spezifischen Strukturelemente von
Vitamin B, schreibt 4. Eschenmoser [ Angew. Chem. 100 (1988) 5; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 27 (1988) 5} ,,Alle diese zundchst komplex erscheinen-
den Strukturelemente erweisen sich unter strukturgerechten Voraussetzun-
gen in iberraschendem AusmaB als selbstkonstituierend, das heifdt, sie
bendtigen zu ihrer Bildung ein im Hinblick auf ihre Komplexitdt und
Spezifitit erstaunlich geringes MaB an externer Instruktion.™ Siehe auch
G. Kansder, G. Bold, R. Lattmann, C. Lehmann, T. Friih, Y.-B. Xiang, K.
Inomata, H.-P. Buser, J. Schreiber, E. Zass, A. Eschenmoser, Helv. Chim.
Acta 70 (1987) 1115. Wir weisen daraufhin, daB wir mit der Ubernahme
des Konzepts der struk turgerechten Synthese auf nicht-natiirliche Produkte
die Aufmerksamkeit auf die Tatsache lenken wollen, daB sich die Synthese
komplexer neuer Verbindungen ohne komplizierte Reagentien oder exo-
tische Katalysatoren bewerkstelligen 143t. Wichtig sind nur die Strukturen
der Edukte und/oder der Produkte. Eine jlingst publizierte Serie von Zu-
schriften zur Synthese von Dodecahedran-Derivaten von Prinzbach et al.
demonstriert elegant, worum es geht: G. Lutz, D. Hunkler, G. Rihs, H.
Prinzbach, Angew. Chem. 101 (1989) 307; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 28
(1989) 298 und vier folgende Zuschriften.

[28] Wir danken Prof. Dr. R. W. Saalfrank (Universitit Erlangen—Niirnberg)
fiir Diskussionen zum Gebrauch des Ausdrucks ,,strukturgerechte Synthe-
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Trinacren —
das Produkt einer strukturgerechten Synthese **

Von Peter R. Ashton, Neil S. Isaacs, Franz H. Kohnke,
Guglielmo Stagno d’Alcontres und J. Fraser Stoddart*

Die makropolycyclische ,,Giirtel*“-Verbindung Kohnken 3
14Bt sich stereoselektiv!'! durch zwei aufeinanderfolgende
Diels-Alder-Reaktionen aus dem leicht zugénglichen Bisdi-
enophil 12! und dem Bisdien 2! herstellen (Schema 1). Wir
nahmen daher an', da auch Kifigverbindungen mit FaB-
Struktur aus 2 und Bausteinen mit drei oder mehr starren,
passend ausgerichteten Dienophilen zugdnglich sein muften.
Wir berichten hier itber die stereoselektive Synthese! (Sche-

&OE)

DOy

Schema 1. Synthesestrategie fur 3.
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