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Expandierte Radialene: Eine neue Klasse
kreuzkonjugierter Makrocyclen**

Armen M. Boldi und Frangois Diederich*
Professor Donald J. Cram zum 75. Geburtstag gewidmet

Radialene 1 bilden eine homologe Reihe von all-exo-Methy-
lencycloalkanen der Summenformel C,H, (Ubersicht siehe!').
Durch Einbau von Acetylen- oder Diacetylen-Fragmenten in
den Radialencyclus zwischen jedes Paar vicinaler exo-Methylen-
gruppen erhilt man die kohlenstoffreichen, bisher nicht be-

[*] Prof. Dr. F. Diederich, A. M. Boldi
Laboratorium fiir Organische Chemie der
Eidgendssischen Technischen Hochschule
ETH-Zentrum, Universitdtsstrasse 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz)
Telefax: Int. +1/2613524

[**] Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der
wissenschaftlichen Forschung gefordert. Wir danken der ETH Zirich fir den
Kauf des MALDI-TOF-Massenspek trometers.
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schriebenen homologen Reihen der expandierten Radialene 2
und 3 mit den Summenformeln C,, H, bzw. C, H,. Wir berich-
ten hier iiber Synthese und elektronische Eigenschaften der per-
ethinylierten Derivate 4—6. Diese ersten expandierten Radiale-
ne konnen auch als persilylierte C - (4), Cio- (5) und
Ceo-Isomere (6) angesehen werden (TIPS = Triisopropylsilyl).
Mit ihren ausgedehnten n-Elektronenperimetern sollten sie
mdoglicherweise interessante elektrische Leitfdhigkeiten sowie
nichtlineare optische Eigenschaften zeigen!®!.

Erste Versuche zur Synthese von 4—6 durch Eglinton-Glaser-
Cyclisierung von 7' lieferten keine isolierbaren Mengen der Ma-
krocyclen, sondern ausschlieBlich acyclisches oligomeres Materi-
al. Um die Cyclisierung zu 4—6 zu begiinstigen, wurde die dimere
Verbindung 10 als Cyclisierungskomponente hergestellt*: >,

R' TIPS
N | R R R
7 |TPs H H
. Z2 8 [ TIPS TIPS H
R R

9 H TIPS H

Entscheidend fiir die Synthese von 10 war die sequentielle,
kinetisch kontrollierte Abspaltung der Trimethylsilyl(TMS)-
und Triethylsilyl(TES)-Schutzgruppen in Gegenwart der TIPS-
Gruppel®!. Die TMS-Schutzgruppe von 12 lieB sich selektiv in
98 % Ausbeute durch 2 bis 5 min Riihren einer Lsung von 12
in MeOH/THF (1:1) in Gegenwart einiger Tropfen 1 N NaOH
entfernen. Lingeres Riihren fiihrte dariiber hinaus zur Abspal-
tung der TES-Schutzgruppe unter Bildung von 7. Abspaltung
der TES-Gruppen von 14 in Gegenwart von K,CO; in MeOH/
THF (1:1) lieferte 10 als instabiles Ol in 67% Ausbeute.

Wurde 10 (0.02 mmol) unter N, iiber mehrere Stunden aus
einer Spritze in eine Losung von wasserfreiem Cu(OAc),
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TIPS—=— 1 TIPS, TIPS
Br — x F
{PPh3),PdCly, Cul 1N NaOH
_— ———
MeOH/THF (1:1)
R ('Pr)aNlil_} ';ZhH = X 98 %
TES T™S TES T™S
11 12; Schmp. 122-124 'C
TIPS, TIPS
X 2
A Z Cu{OAC),,
Pyridi :
// \\ yndln/P_;l(l)-io(: 1)
TES H
13
14, R=TES, K2COg,
Schmp. 231-233 "C \ MeOH/THF (1:1)
67 %
10; R=H
15; R=TIPS

(0.19 mmol) in Pyridin/Benzol (3:2, 10 mL) getropft, so bildeten
sich die expandierten Radialene 4 und 6 in 15% bzw. 20% Aus-
beute!”. Fiir die Synthese des pentagonalen Makrocyclus 5 wur-
de die Cyclisierungskomponente 17 durch Kupplung von 7 mit 13
(2 Aquiv.) [Cu(OAc),, Pyridin/Benzol (1:1), 9%] zu 16, gefolgt
von der Abspaltung der TES-Schutzgruppen [K,CO,, MeOH/
THF (1:1), 60%)] hergestellt. Oxidative Cyclisierung von 17
(0.003 mmol) mit 10 (0.003 mmol) in Pyridin/Benzol (3:2, 10 mL)
in Gegenwart von Cu(OAc), (0.055 mmol) lieferte 5 (15%) als
Hauptprodukt neben sehr kleinen Anteilen von 4 und 6.

16; R=TES
17, R=H
18; R=TIPS

Alle drei expandierten Radialene 4—6 sind gut 16sliche, hoch-
stabile Verbindungen mit Schmelzpunkten oberhalb 260 °C. Die
bemerkenswerte Stabilitit ist auf die Abwesenheit freier termi-
naler Alkingruppen zuriickzufiihren, welche polyacetylenische
Chromophore im allgemeinen stark destabilisieren. Die vorge-
schlagenen cyclischen Strukturen werden ebenfalls durch die
Abwesenheit von Signalen fiir acetylenische Protonen im 'H-
NMR-Spektrum gestiitzt (Tabelle 1). Dementsprechend fehlen
im IR-Spektrum auch die =C-H-Valenzschwingungsbanden,
und nur die schwachen C=C-Valenzschwingungsbanden bei
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2125 (4), 2122 (5) und 2124 (6) cm ™’ sind als charakteristische
Absorptionen sichtbar. Die Abwesenheit von C=C-Valenz-
schwingungsbanden entspricht den Befunden in den IR-Spek-
tren anderer schwach polarer Tetraethinylethen-Derivate. In
den 13C-NMR-Spektren treten vier acetylenische und zwei cha-
rakteristische olefinische Resonanzen auf (Tabelle 1). Die Mole-

Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische Daten von 4-6, 18, und 19 {a, b].

4: Gelbe Mikrokristalle. R, = 0.31 (CH,CN/CH,Cl,, 1:3) [c]. Schmp. >260°C.
FT-IR (CCl,): v = 2125 (C=C) cm™'. '"H-NMR (400 MHz): 5 =1.09 (s). *3C-
NMR (100.6 MHz): 3 =11.2, 18.6, 84.1, 85.7, 103.4, 106.6, 115.0, 118.4. UV/VIS
(Hexan): 4, [nm] = 212 sh (¢ 90000), 227 sh (51800}, 247 sh (25 500), 292 (31200),
308 (32700), 357 sh (28700), 385sh (55300), 418 (115300), 438 (72700), 451
(77200). LD-TOF-MS: m/z 1739 (M 7); C,,,H, 6515 (1739.27).

5: Gelbe Mikrokristalle: R, = 0.25 (CH,CN/CH,Cl,, 1:3) [c]. Schmp. >260°C.
FT-IR (CCl,): v =2122 (C=C) em™*'. 'H-NMR (500 MHz): § =1.10 (s). '3C-
NMR (125.8 MHz): § =11.2, 18.6, 83.2, 83.5, 103.3, 106.4, 114.8, 120.7. UV/VIS
(Hexan): A, [nm] = 216 (¢ 110500), 225 sh (103 500), 245 sh (58 700), 309 (61 600),
351 sh (70200), 376 sh (108700), 393 (116800), 407 (143300), 428 (106200), 441
(107800). LD-TOF-MS: m/z 2174 (M ~); C,4eH2,051,0 (2174.09).

6: Gelbe Mikrokristalle. R, = 0.19 (CH,CN/CH,Cl,, 1:3) [c]. Schmp. >260°C.
FT-IR (Film): v = 2124 (C=C) cm . 'H-NMR (300 MHz): 6 =1.10 (s). '3C-
NMR (75.5 MHz): § =11.2, 18.6, 82.3, 83.2, 103.0, 106.1, 115.1, 121.8. UV/VIS
(Hexan): 4,... [nm] = 215 sh (¢ 120600), 225 (122000), 246 (106 400), 258 (93100),
275 (81200), 307 (78700), 349 sh (116800), 373 (186900), 392 (183300), 408 sh
(119.000) 422 sh (96 800), 446 (77 700). LD-TOF-MS: m/z 2608 (M ~); Cye5H,5,8 15
(2608.91).

18: Gelbe Mikrokristalle. Schmp. 116—118°C. FT-IR (Film): v = 2153, 2127
(C=C) em™'. 'H-NMR (500 MHz): §=1.087 (s), 1.091 (s). *C-NMR
(125.8 MHz); 6 =11.19, 11.20, 11.23, 11.25, 18.54, 18.55, 18.63, 18.67, 81.33, 81.95,
83.54, 83.78, 101.51, 103.09, 103.36, 103.53, 103.68, 103.72, 105.19, 106.02, 115.68,
115.72, 121.10, 122.83. UV/VIS (Hexan): 4, [nm] = 213 sh ( 48 400), 227 (52800),
236 sh (51400), 287 sh (38 300), 302 (43 000), 324 sh (35800), 347 sh (40900), 361 sh
(40200), 375 (49200), 406 (45600) 418 (41500), 444 (58900). LD-TOF-MS: mjz
1619 (M 7); CroyH, naSis (1619.16).

19: Orangerote Mikrokristalle. Schmp. 257-258 °C. FT-IR (Film): v = 2155, 2116
(C=C) em™*. *H-NMR (300 MHz): 5 =1.09 (s, 24 H), 1.10 (s, 144 H). 3C-NMR
(755 MHz): 8 =11.17, 11.24, 18.55, 18.60, 82.21, 82.66, 84.51, 84.70, 101.32,
101.51,103.34,103.65 (2 x ), 103.70,104.81,105.47,115.71, 119.89, 121.31. UV/VIS
(Hexan): 4,,,, [nm] = 207 sh (¢ 91 500), 225 (58 000), 235 sh (54 700), 308 sh (41 000),
328 sh (37100), 344 sh (34 100), 368 (30 500), 390 sh (26900), 417 sh (40100), 431 sh
(46 900), 455 sh (56 900), 475 (42400), 479 (39600). LD-TOF-MS: m/z 1619 (M 7);
C,02H 44515 (1619.16).
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[a] Alle NMR-Spektren wurden in CDCl, augenommen. [b} Alle neuen Verbin-
dungen wurden durch 'H- und **C-NMR, FT-IR, UV/VIS, EI-MS oder LD-TOF-
MS und korrekte Elementaranalyse vollstdndig charakterisiert. [c] C,s-Umkehr-
phase.

kulargewichte der drei Makrocyclen wurden durch Laserde-
sorptions-Flugzeitmassenspektrometrie (LD-TOF-MS) mit ne-
gativer Jonendetektion bestimmt. Die Spektren wurden ohne
Matrixunterstiitzung erhalten und zeigen intensive Molekiilio-
nenpeaks im erwarteten m/z-Bereich sowie die vollstindige Ab-
wesenheit von Fragmentierungen und Verunreinigungen
(Abb. 1). Bei der Analytik der Fullerene und ihrer kovalenten
Derivate hat sich die LD-TOF-Massenspektrometrie bereits
sehr bewihrt!®); ihre erfolgreiche Anwendung zur Identifizie-
rung von 4—6 1aBt nunmehr darauf schlieBen, daB diese Technik
sich aligemein filr Nachweis und Charakterisierung von aus-
schlieBlich aus Kohlenstoff aufgebauten und kohlenstoffreichen
Materialien hervorragend eignet!®!. Die Bildung und der mas-
senspektrometrische Nachweis von Anionen in der Gasphase
deutet auf eine leichte elektrochemische Reduktion der expan-
dierten Radialene hin; die Redoxeigenschaften von 4—6 werden
derzeit untersucht.

Trotz ihrer hohen Ungesittigtheit sind die Verbindungen 4-6
gelb, was auf eine nur schwach ausgeprigte makrocyclische =-
Elektronenkonjugation schlieBen 1dB8t. Diese Annahme wird
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Abb. 1. Laserdesorptions-Flugzeitmassenspektren von 4 (A), 5 (B) und 6 (C) auf-
genommen durch lineare Detektion negativ geladener Tonen bei —15kV.

durch den Vergleich der Elektronen-Absorptionsspektren von
4-6 und 15 gestiitzt (Abb. 2). Verbindung 15 enthilt in einer
bevorzugten eanti-Anordnung den 3,4,9,10-tetraalkinylsubsti-
tuierten Dodeca-3,9-dien-1,5,7,11-tetrain-Chromophor!*, der,
in der geometrisch erzwungenen syn-Anordnung, auch das ling-
ste linear konjugierte n-Elektronenfragment in den Makrocyclen
ist. Die spektrale Endabsorption indert sich kaum beim Uber-
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Abb. 2. Elektronen-Absorptionsspektren von 15 (———),4(: - -}, 5 (-~-) und 6 (—)
in Hexan, T =298 K.

gang von 15 zu 4-6 und bleibt innerhalb der makrocyclischen
Reihe sogar nahezu konstant. Dies deutet an, daf3 die n-Elektro-
nendelokalisierung in 4—6 nur im lingsten linear konjugierten
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Fragment stattfindet und der mit steigender RinggroBe gemes-
sene lineare Anstieg des molaren Extinktionskoeffizienten der
stirksten Absorptionsbande wahrscheinlich aus der zunehmen-
den Anzahl dieser Fragmente in den Makrocyclen resultiert. Die
eingeschriankte n-Elektronendelokalisierung in 4—6 kann sowohl
die Folge unwirksamer makrocyclischer Kreuzkonjugation*®
als auch der Nichtplanaritét der Molekiilgeriiste sein!!!1, Nach
vorldufigen AM1-Berechnungen!'?! bewirkt die sterische Ab-
stoBung zwischen den rdumlich anspruchsvollen peripheren
TIPS-Gruppen, daB alle drei expandierten Radialene signifikant
aus der Ebene verdreht sind. Dagegen deutet die ausgepréigte
Schwingungsfeinstruktur der Elektronen-Absorptionsspektren
darauf hin, daB die Makrocyclen bestimmte Konformationen
stark bevorzugen und nicht sehr beweglich sind.

Wir verglichen die elektronischen Eigenschaften von 4—6 mit
denen der acyclischen isomeren Chromophore 18 und 19. Das
dendralenartige!*3 Isomer 18 wurde in 6% Ausbeute durch
Kupplung [Cu(OAc),,Pyridin/Benzol (1:1)] von 7 mit 8
(2 Aquiv.) und das lineare Isomer 19 vom Poly(hexendiin)-
Typ!*'in 5% Ausbeute durch Kupplung von 9 mit 8 (2 Aquiv.)
hergestellt. Die UV/VIS-Spektren zeigen, daf} die Ausdehnung
der linearen Konjugation in 19, im Vergleich zu 15, zu einer
signifikanten bathochromen Verschiebung (=~ 30 nm) der End-
absorption fiihrt (Abb. 3). Im scharfen Gegensatz dazu zeigt das

100000}
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Abb. 3. Elektronen-Absorptionsspektren von 15 (---), 18 (—) und 19 (---) in
Hexan, T= 298 K.

Spektrum von 18 keine Rotverschiebung; es stimmt vielmehr
nahezu mit dem Spektrum des kleineren n-Systems 15 {iberein.
Da 18 den Chromophor von 15 doppelt enthilt, sind auch die
molaren Extinktionskoeffizienten der Absorptionsbanden na-
hezu verdoppelt. Ahnlich wie in den Makrocyclen 4—6 ist somit
die n-Elektronendelokalisierung in 18 auf das lingste linear
konjugierte Fragment beschrinkt. Die Ursachen dafiir — un-
wirksame Kreuzkonjugation oder die durch die TIPS-Gruppen-
AbstoBung bewirkte Nichtplanaritdt der Molekiile — ebenso wie
die chemische Reaktivitdt der neuen n-Systeme werden derzeit

weiter untersucht.
Eingegangen am 5. Oktober 1993 [Z 6393]
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Antikorperkatalysierte, enantioselektive
Synthese im Gramm-Mafstab **

Jean-Louis Reymond *, Jean-Louis Reber
und Richard A. Lerner*

Viele antikorperkatalysierte Reaktionen sind mittlerweile be-
kannt, darunter auch enantioselektive und unter anderen Bedin-
gungen nicht ablaufende Prozesse!'!. Diese Reaktionen kdnnen
in wiBriger Phase unter sehr milden Bedingungen durchgefiihrt
werden, so daB sie, wenn sie in entsprechend groBem Mafstab
durchfithrbar wiren, fiir die priparative Organische Chemie
sehr attraktiv sind. Wir berichten hier iiber die Herstellung eines
Produktes im Gramm-MaBstab mit Hilfe eines katalytisch wirk-
samen Antikorpers.

Vor kurzem berichteten wir, daB gegen das Hapten 1 gerichtete
Antikorper die Hydrolyse der Enolether 2 und 3 (Schema 1) mit
einer sehr hohen Enantioselektivitit beziiglich der Bereitstel-
lung des Protons katalysieren!?!. Bei der Suche nach alternativen
Substraten beobachteten wir, dall der Antikdrper 14D9 beson-
ders gut die Hydrolyse des cyclischen Enolethers 4 katalysiert;
dabei wird mit k,, = 0.7 57! bei pH 6.0 und einer Steigerung
der Reaktionsgeschwindigkeit um k., /K. =10*1! das enan-
tiomerenreine Keton (—)-5 gebildet. Inkubiert man eine 1 mm
Losung des Substrates 4 bei pH 7.0 und 20 °C mit einer 10 uM
Losung des Antikorpers 14D9, so kann man innerhalb einer
Stunde eine vollstindige Umwandlung in das Produkt beobach-

cal.

[*] Prof. Dr. R. A. Lerner, J-L. Reymond, J-L. Reber!*!
Department of Molecular Biology
The Scripps Research Institute
10666 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA)
Telefax: Int. + 619/554-9899

Derzeitige Adresse:
Sandoz Pharma, Chemical Process R & D
CH-Basel (Schweiz)

[**] Wir danken Prof. L. Ghosez, Belgien, fiir den Hinweis auf die Bedeutung einer
antikdrperkatalysierten Reaktion im priparativen Mafstab. J.-L. R. dankt der
Firma Sandoz, Basel, {ir ein ., Sabbatical*.

+

Angew. Chem. 1994, 106, Nr. 4

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

ten. Eine Produkthemmung ist nicht erkennbar. Ohne Zusatz
des Antik6rpers werden weniger als 5% des Substrates umge-
setzt. Nach diesen ermutigenden Vorversuchen begannen wir,
den MafBstab dieser Reaktion zu vergrofiern.

O"'\\\\NHCO—Linker e

N+
HaG CH AT Ar
1 2
OMe
Ar= ;V‘ . _-CHs
H
\Q\(N\/\OH )
o] Ar
3
H*, Ab 14D9 cat.
O
0°C pHB.0
Ar
)5

Schema 1. Hapten, Substrate und katalytische Reaktionen des Antikorpers (Ab)
14D9.

Das Substrat 4 wurde wie folgt dargestellt (Schema 2): Die
Alkylierung von Pyrrolidino-1-cyclopenten mit Ethyl-4-chlor-
methylbenzoat und anschlieffende Ketalisierung des resultieren-
den Ketons 6 ergibt das Ketal 7; dieses wurde in hoher Ausbeute
zu einer 1:1-Mischung der Enolther 8a und 8b umgesetzt, in-
dem man in trimethylorthoformiat mit Ammoniumcarmphersul-
fonat (NH; CSA) als Katalysator erhitzte™!. Das Isomer 8b
wurde durch Saulenchromatographie gereinigt und durch Be-
handlung mit Ethanolamin in 4 umgewandelt!s).

! j X \4
é/\
a)b)
'CgH COEL
( ; 6, X,Y=0
7, X, Y = OMe, OMe
OCH,3 OCH,
72
CeHsCOEt  + CeH4COE
8a 8b

& 4
Schema 2. Synthese von 4: a) CICH ,C¢H,CO,Et (0.5 Aquiv.), CH,CN, RiickfluB,
10 min, 58%; b) (Me0),CH, MeOH, NH; CSA cat., Raumtemperatur, 15 min,
100%; ¢) (Me0),CH, NH,CSA cat., RickfluB, 30 min, 85%;d) Ethanolamin,
Ethanol, K,CO,, 50°C, 17 h, 94 %.

Der monoklonale Antikérper 14D9 wurde wie beschrieben
hergestellt und gereinigt!®l. Fiir die antikorperkatalysierte Re-
aktion wollten wir ein Verfahren ausarbeiten, fiir das nur eine
konventionelle Laborausstattung benétigt wird und das eine
effiziente Riickgewinnung des Antikérpers erméglicht. So nut-
zen wir in unserem Verfahren'!™ die Dialyse fiir die Abtrennung
des Produktes und des nicht umgesetzten Substrates vom Kata-
lysator. Dies ist nur wegen der betrichtlichen Loslichkeit von 4
und 5 in Wasser moglich. Eine Losung des Substrates 4 (500 mg,
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