ZUSCHRIFTEN

Stereoselektive thermische Umwandlung von
s-trans-Diallenen iiber s-cis-Diallene in Dime-
thylencyclobutene im kristallinen Zustand

Fumio Toda,* Koichi Tanaka, Tomoyuki Tamashima
und Masako Kato

Die thermische bimolekulare organische Reaktion von
pulverformigen Substraten und Reagentien in der festen
Phase ist wohlbekannt.[! Reversible Reaktionen wie thermo-
chrome Umwandlungen und die thermische Einkristall-zu-
Einkristall-Umwandlung des cyclischen Photodimers eines
Styrylpyryliumderivats in sein Monomer® sind ebenfalls
bekannt. Hingegen gibt es keine Berichte iiber thermische
irreversible unimolekulare Kristall-zu-Kristall-Reaktionen.
Wir berichten hier iiber die thermische Kristall-zu-Kristall-
Umwandlung der s-trans-1,1,6,6-Tetraaryl-3,4-dibrom-1,2.4,5-
hexatetraene 2a, 2b und 5b in die 3,4-Bis(diarylmethylen)-
1,2-dibromcyclobutene 4a, 4b bzw. 7b und 8b tiiber die s-cis-
Diallene 3a, 3b bzw. 6b (Schema 1). Diese thermischen
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Schema 1. Thermische Umwandlung von s-trans-Diallenen iiber s-cis-
Diallene in Dimethylencyclobutene. a: R =Ph; b: R =p-MeC¢H,.
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Umwandlungen bestehen jeweils aus zwei Kristall-zu-Kri-
stall-Reaktionen: Zunéichst lagert sich das s-trans-konfigu-
rierte 2a (bzw. 2b oder 5b) in das s-cis-Konformer 3a (bzw.
3b oder 6b) um. In einem zweiten Schritt erfolgt die
Cyclisierung von 3a zu 4a. Die Cyclisierung verlduft stereo-
selektiv: Aus 2b erhélt man in einer konrotatorischen [2+2]-
Cyclisierung im Kristall 4b, und aus Sb entsprechend ein 1:1-
Gemisch aus 7b und 8b. Uberraschend ist, daB die thermische
Umwandlung und die stereoselektive Cyclisierung trotz der
erforderlichen Wanderung der sterisch anspruchsvollen Sub-
stituenten im Kristall so leicht moglich sind. Bislang war nur
die Einkristall-zu-Einkristall-Photodimerisierung eines Sty-
rylpyrylium-Derivats? und von Zimtsdure® bekannt.

Erhitzt man die farblosen Kristalle von s-trans-1,1,6,6-
Tetraphenyl-3,4-dibromhexa-1,2,4,5-tetraen 2a bei 150°C,
erhilt man 3,4-Bis(diphenylmethylen)-1,2-dibromcyclobuten
4a (Schmp. 199°C) in quantitativer Ausbeute. 2a wurde nach
einer bekannten Methodel® aus 1,1,6,6-Tetraphenylhexa-2,4-
diin-1,6-diol 1a und wiBriger HBr-Losung hergestellt. Eine
DSC-Messung (DSC = differential scanning calorimetry) mit
Kristallen von 2a ergab einen Peak fiir eine exotherme
Umwandlung bei 156°C und einen fiir eine endotherme
Umwandlung bei 198°C. Die Cyclisierung zu 4a findet bei
etwa 156 °C statt. Die thermischen Cyclisierungen in Losung
von 2a zu 4aP! und von nicht- oder alkylsubstituierten
Diallenen zu den entsprechenden Dimethylencyclobutenenl®
wurden bereits beschrieben. Cyclisierungen von Diallenen im
festen Zustand sind hingegen bislang nicht bekannt. Da
wihrend der Umwandlung von 2a in 4a keine fliissige Phase
beobachtet wurde, handelt es sich bei der Reaktion im Kristall
um eine echte Festkorperreaktion. Die s-trans-Konformation
von 2a wurde durch Rontgenstrukturanalyse bestitigt. Diese
ist auch naheliegend, da selbst 1,2,4,5-Hexatetraen in der
Gasphasel” und in Losung!® in der s-trans-Form vorliegt.
Damit eine Cyclisierung zu 4a stattfinden kann, muf3 2a
zunéchst im Kristall zum s-cis-Isomer 3a isomerisieren. Diese
Konformationsdnderung erfordert eine Rotation der sterisch
anspruchsvollen 1,1-Diphenylalleneinheit im kristallinen Zu-
stand um die Einfachbindung zwischen den beiden Allen-
gruppen (siche Schema 1). Eine &hnliche Konformations-
dnderung eines s-trans-Diallens zu einem s-cis-Diallen in
Losung, gefolgt von der Addition von SO, unter Bildung eines
cyclischen Sulfons, wurde bereits diskutiert.’) Bei der ther-
mischen Umwandlung des s-cis-Diallens 3a in 4a sollten sich
auch die 1,1-Diphenylmethylengruppen bewegen. Dieses
dynamische Verhalten von Molekiilen im kristallinen Zustand
ist sehr interessant. Um festzustellen, ob die Umlagerung vom
s-trans- zum s-cis-Diallen und dessen Cyclisierung zu Dime-
thylencyclobuten stereoselektiv erfolgen, wurden die thermi-
schen Reaktionen von meso- (2b) und von rac-s-trans-1,6-
Diphenyl-1,6-di-p-tolyl-3,4-dibromhexa-1,2,4,5-tetraen 5b un-
tersucht.

Die Reaktion einer Mischung aus meso- und rac-1,6-
Diphenyl-1,6-di(p-tolyl)hexa-2,4-diin-1,6-diol 1b mit w&Bri-
ger HBr-Losung lieferte ein Gemisch aus 2b und 5b. Die
Verbindungen wurden durch Umkristallisieren getrennt, und
man erhielt reines 2b und 5b jeweils als farblose Kristalle
(sieche Experimentelles). Die Strukturen wurden rontgen-
strukturanalytisch bestimmt (Abb. 1).1'7 Erhitzte man Kri-
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Abb. 1. Strukturen von 2b (a) und 5b (b) im Kiristall. Ausgewihlte
Bindungsliingen [A] und -winkel [°]: fiir 2b: Br1-C3 2.16(2), C1-C2 1.30(1),
C1-C4 1.49(1), C1-C10 1.47(1), C2-C3 1.28(1), C3-C3' 1.21(2); C2-C1-C4
119.9(8), C2-C1-C10 119.3(8), C4-C1-C10 120.8(7), C1-C2-C3 175(1), Brl-
C3-C2111(1), Br1-C3-C3' 98(1), C2-C3-C3' 149(2); fiir 5b: Br1-C3 1.94(2),
Br2-C4 1.87(2), C1-C2 1.33(5), C1-C7 1.48(1), C1-C13 1.49(1), C2-C3
1.26(6), C3-C4 1.51(3) C4-C5 1.19(4), C5-C6 1.42(4), C6-C20 1.506(9), C6-
C26 1.465(9); C2-C1-C7 118(2), C2-C1-C13 120(2), C7-C1-C13 119.9(6),
C1-C2-C3 172(3), Br1-C3-C2 115(2), Br1-C3-C4 113(1), C2-C3-C4 131(2),
Br2-C4-C3 113(1), Br2-C4-C5 116(1), C3-C4-C5 130(2), C4-C5-C6 176(2),
C5-C6-C20 117(1), C5-C6-C26 120(1), C20-C6-C26 120.2(6).

stalle von 2b bei 135°C, erhielt man das in,out-Isomer 4b in
quantitativer Ausbeute. Sb setzte sich bei 145°C vollstindig
zu einem 1:1-Gemisch aus dem in,in-Isomer 7b und dem
out,out-Isomer 3,4-Bis(phenyl-p-tolylmethylen)-1,2-dibrom-
cyclobuten 8b um. Die Strukturen aller Produkte wurden
durch Rontgenstrukturanalyse aufgeklédrt; Abbildung 2 zeigt
représentativ die Struktur von 8b.l"1 Auch aus den 'H-NMR-
Spektren lassen sich die Strukturen leicht ableiten: 4b zeigt
sowohl das Signal fiir eine abgeschirmte als auch das iibliche
fir eine nichtabgeschirmte Methylgruppe bei 6 =2.07 bzw.
2.39. Dagegen erhélt man fiir 7b nur ein Signal bei 6 =2.10
und fiir 8b nur eines bei 6 =2.39.

Die thermische Reaktion von 2b und 5b in siedendem
Xylol fiihrte zu den gleichen Produkten. Der sterische Verlauf
der Festkorperreaktion wurde in Schema 1 dargestellt. 2b und
5b lagern sich zunéchst in 3b bzw. 6b um. Der dann folgende
konrotatorische [24-2]-RingschluB fithrt zu 4b bzw. einem 1:1-
Gemisch aus 7b und 8b. Aus mechanistischen Untersuchun-
gen in Losung und in der Gasphase weil man, daf die
thermische Umwandlung von Diallenen in Dimethylencyclo-
butene ein konrotatorischer elektrocyclischer Prozef ist.['
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Abb. 2. Struktur von 8b im Kristall. Ausgewhlte Bindungslingen [A] und
-winkel [°]: Br1-C1 1.858(8), C1-C1’ 1.30(2), C1-C2 1.48(1), C2-C2' 1.52(2),
C2-C3 1.32(1), C3-C4 1.50(1), C3-C11 1.58(2); Br1-C1-Cl1’ 131.7(3), Brl-
C1-C2 134.0(6), C1'-C1-C2 94.2(5), C1-C2-C2’ 85.8(5), C1-C2-C3 132.7(8),
C2'-C2-C3 141.5(6), C2-C3-C4 119.6(9), C2-C3-C11 120.1(10).

Um zu beweisen, daB die Reaktionen tatsichlich im
Festkorper und nicht in der Schmelze ablaufen, wurden
DSC-Messungen der thermischen Reaktion von 5b im
Kristall durchgefiihrt; auBerdem wurden IR-Spektren auf-
genommen, und die Reaktion wurde mikroskopisch verfolgt.
Das DSC-Diagramm von Sb zeigt einen Peak fiir eine
exotherme Umwandlung bei etwa 150°C, der der Umlage-
rung von Sb in 6b und der anschlieBenden Cyclisierung zu
einem Gemisch aus 7b und 8b zuzuordnen ist. Ferner ergab
die Messung einen Peak fiir eine endotherme Umwandlung
bei ca. 193°C, der dem Schmelzen der Produkte zugeordnet
wurde (Abb.3). Dies erscheint verniinftig, da die DSC-
Messung einer 1:1-Mischung aus 7b und 8b einen Peak fiir
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Abb. 3. DSC-Diagramm von 5b.

eine endotherme Umwandlung bei 194°C ergab. Das DSC-
Diagramm von 2b zeigt einen Peak fiir eine exotherme
Umwandlung bei etwa 178°C und einen fiir eine endotherme
bei 216°C, der dem Schmelzpunkt von 4b (Schmp. 214-
215°C) entspricht. Von einem Einkristall von §b wurde tiber
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50 min jede Minute ein IR-Spektrum bei 125°C aufgenom-
men. Das Signal bei 7=1927 cm~' (C=C=C) nahm kon-
tinuierlich ab und verschwand schlieBlich ganz (Abb. 4).

Abb. 4. IR-Spektroskopische Verfolgung der thermischen Umwandlung
von S5b im kristallinen Zustand bei 125°C. Uber 50 min wurde in
Abstidnden von 1 min jeweils ein Spektrum aufgenommen.

Erhitzte man 5b im kristallinen Zustand 80 min auf einer
135°C heiBlen Platte, so wandelte es sich vollstédndig und ohne
zu schmelzen in 7b und 8b um. Diese Kristall-zu-Kristall-
Umwandlung wurde mikroskopisch verfolgt (Abb. 5), wobei
keine fliissige Phase beobachtet werden konnte. Das Produkt
lag allerdings nicht mehr als Einkristall vor. Diese Befunde
stiitzen eindeutig die These, dal die Umwandlung von s-trans-
Diallenen in Dimethylencyclobutene iiber s-cis-Diallene tat-
sédchlich im kristallinen und nicht im geschmolzenen Zustand

st
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ablauft. Sie beweisen auch, dal die Bewegung der sterisch
anspruchsvollen 1,1-Diarylallengruppe bei der Umlagerung
des s-trans-Diallens in das s-cis-Isomer und die der 1,1-
Diarylmethyleneinheit wihrend der Cyclisierung des s-cis-
Diallens zu Dimethylencyclobuten im Kristall tatsdchlich
stattfinden.

Experimentelles

2b und 5b: Zu einer Losung von 1b (10 g) in AcOH (200 mL), gab man bei
Raumtemperatur wéafrige HBr-Losung. Die entstandenen Kristalle wur-
den abfiltriert, mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. Nach
Suspension der getrockneten Kristalle in Diethylether und anschlieBender
Filtration erhielt man unlosliches 2b und eine Losung von Sb in
Diethylether. Die Umbkristallisation von 2b und 5b aus AcOEt ergab
reines 2b als farblose Nadeln (4 g, Ausbeute 30%) und 5b als farblose
Prismen (4 g, Ausbeute 30%). 2b: IR: #=1929 cm~' (C=C=C); 'H-NMR:
0=2.40 (s, 6H, Me), 720-7.48 (m, 18 H, Ar); C,H-Analyse (%): ber. fiir
Cy,H,4Br,: C 67.63, H 4.26; gef: C 67.84, H 4.13. 5b: IR: #=1927 cm™!
(C=C=C); 'H-NMR: 6 =240 (s, 6H, Me), 720-7.48 (m, 18 H, Ar); C,H-
Analyse (%): ber. fiir C;,H,sBr,: C 67.63, H 4.26; gef.: C 67.70, H 7.24.

4b: 1.5-stiindiges Erhitzen von kristallinem 2b (0.2 g) auf 135°C lieferte 4b
(0.2 g, Ausbeute 100 % ). Durch Umkristallisation aus AcOEt erhielt man
farblose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 214-215°C. 'H-NMR: § =
2.07 (s, 3H, Me), 2.39 (s, 3H, Me), 6.45-6.85 (m, 9H, Ar), 7.13-7.35 (m,
9H, Ar); C,H-Analyse (%): ber. fiir C;,H,,Br,: C 67.63, H 4.26; gef.: C
67.89, H 4.13.

7b und 8b: 1.5-stiindiges Erhitzen von kristallinem 5b (0.4 g) auf 125°C
lieferte laut 'H-NMR-Spektrum eine 1:1-Mischung aus 7b und 8b (0.4 g,
Ausbeute 100 % ). Fraktionierende Umkristallisation der Mischung ergab
reines 7b als farblose Nadeln (Schmp. 180-183°C) und reines 8b als
farblose Nadeln (Schmp. 215-218°C). 7b: 'H-NMR: 6 =2.10 (s, 6 H, Me),
6.48-6.52 (d, 4H, Ar), 6.70-6.74 (d, 4H, Ar), 723-726 (m, 10H, Ar);
C,H-Analyse (%): ber. fiir C3,H,,Br,: C 67.63, H 4.26; gef.: C 67.46, H 3.97.
8b: 'H-NMR: 6 =2.39 (s, 6H, Me), 6.66-6.87 (m, 10H, Ar), 7.10-7.25 (m,
8H, Ar); C,H-Analyse (%): ber. fiir C;,H,,Br,: C 67.63, H 4.26; gef.: C
67.66, H 4.13.

Eingegangen am 20. April,
verdnderte Fassung am 16. Juni 1998 [Z11756]

Abb. 5. Mikroskopische Beobachtung der
thermischen Reaktion von kristallinem Sb
zu einer 1:1-Mischung aus kristallinem 7b
und 8b. Die Bilder zeigen Kristalle vor
dem Erhitzen (a) sowie nach 15 (b), 40 (c)
und 80 min bei 135°C (d).
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Kristallstruktur eines Steroid-Peptid-Makro-
cyclus — intramolekulare Anziehung zwischen
Steroiden sowie peptidische f(I)-Schleifen**

Dieter Albert, Martin Feigel,* Jordi Benet-Buchholz
und Roland Boese

Die konkave Oberfliche der Gallenséduren bietet sich an,
um durch schwache Wechselwirkungen molekulare Géste zu
binden. So haben Davis, Bonar-Law und Mitarbeiter aus
Cholsdurederivaten und Arenen Cholaphane hergestellt, die
Kohlenhydrate und Anionen komplexieren konnen.['! Andere
Arbeitsgruppen nutzen die einheitlich auf der a-Seite des
Sterangeriistes angeordneten Hydroxygruppen der Cholsiu-
re, um kovalent angekniipfte Verbindungen wie Peptide,
Kohlenhydrate oder polycyclische Arene zu positionieren.?!
Unsere Arbeiten zielen darauf ab, die konkave Oberfliche
von Cholsduren mit der Flexibilitit von Aminosduren zu
kombinieren, um so Wirtverbindungen mit steuerbaren
Eigenschaften herzustellen.l> ) Dabei haben wir durch Ana-
lyse der NMR-Spektren der Verbindungen 1-3 festgestellt,

Phe(i+1)

Phe(i+2) CHaCaHs

CH,CgHs

HsCeHaC Phe(i+2)
Phe(i+1)
" 1 R'=h  R%:=H
1_ 2
2 R'=H R%=0Ac

3 R'=0Ac R%= OAc

daf} die Besetzung der Cholsdureoberflachen durch Acetoxy-
gruppen die Geometrie der Peptidteile beeinfluB3t.! Hier
wird nun erstmals die Festkorperstruktur eines derartigen
Makrocyclus (1) aus einem Steroid (Lithocholsdure) und
einem Peptid (Phe-Phe) vorgestellt. Diese Struktur demon-
striert eindeutig, daB sich die beiden Steroidoberfldchen im
Makrocyclus optimal anndhern, wenn zwei 5(I)-Schleifen in
den Peptidteilen gebildet werden.

Die Verbindung 1 wurde ausgehend von 3-Aminolitho-
cholsduremethylester iiber den Pentafluorphenylester von
Bis(phenylalaninyl)-3-amidolithocholsidure durch Cyclodime-
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