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Synthese des ersten [3,]Allenophans:
1,3,10,12,19,21,28,30-Octamethyl-
[3.3.3.3]paracyclophan-1,2,10,11,19,20,28,29-
octaen**
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Allene gehoren aufgrund ihrer axialen Chiralitdt und ihrer
hohen Reaktivitdt zu den interessantesten Zielmolekiilen der
Organischen Chemie. Zwar sind zahlreiche achirale und
chirale Allene mit unterschiedlichsten Substitutionsmustern
bereits synthetisiert worden,!!l doch sind einige Arten von
Allenen mit ungewohnlichen Topologien und Eigenschaften
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immer noch unbekannt. Hierzu gehoren oligomere cyclische
Arylallene, die eine neue Familie von Cyclophanen® (,,Al-
lenophane*) reprisentieren und interessante Eigenschaften
als chirale Liganden/Wirte fiir Metallionen und kleine Gast-
molekiile aufweisen sollten,* 4 denn sie sind bei geeignetem
Substitutionsmuster zugleich axial- und planar-chiral. Dar-
iiber hinaus sollten Untersuchungen der Ringspannung und
des Circulardichroismus®! Informationen iiber Wechselwir-
kungen zwischen den n-Elektronensystemen der aromati-
schen Ringe und der allenischen Briicken liefern. Bei den
wenigen bisher beschriebenen Allenophanen handelt es sich
um Ansa(Henkel)-Verbindungen, also Cyclophane mit nur
einer einfach iiberbriickten Areneinheit!® oder um Makro-
cyclen mit nur einer allenischen Briicke.”! Wir berichten hier
iiber die erste Synthese eines ,.echten“ Allenophans mit
mehreren aromatischen Ringen und allenischen Briicken,
ndmlich des [3,]Allenophans 1,3,10,12,19,21,28,30-Octa-
methyl[3.3.3.3]paracyclophan-1,2,10,11,19,20,28,29-octaen 1.
Dieser Kohlenwasserstoff existiert in Form von vier Diaste-
reomeren mit unterschiedlichen Topologien (Abbildung 1),
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Abbildung 1. Diastereomere des Allenophans 1.
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so daf ein individuelles, von der Molekiilgestalt abhingiges
Komplexierungsvermogen der Isomere zu erwarten ist.
Unsere Synthese beginnt mit den aromatischen Bausteinen
4-Trimethylsilylethinylbenzaldehyd und -acetophenon 3, die
mit hoher Ausbeute durch eine von uns entwickelte Variante
der Sonogashira-Kupplung zuginglich sind (Schema 1).°]
Ersteres wurde mit 1,3-Propandiol acetalisiert und mit Kali-
umcarbonat/Methanol zu 2 desilyliert. Versuche, 2 mit nBuLi
zu deprotonieren und an 3 zu addieren, ergaben das
gewiinschte Addukt 4 nur mit ca. 45% Ausbeute; offenbar
kommt es hier in erheblichem MaBe zur Enolisierung des
Ketons durch das stark basische Lithiumacetylid. Durch
Transmetallierung zum wesentlich weniger basischen Titan-
acetylid konnte die Ausbeute an 4 auf 89% gesteigert
werden. Nach Acylierung wurde die erste Alleneinheit durch
Sx2’-Substitution mit Methylmagnesiumbromid in Gegenwart
von Kupfer(1)-iodid und Lithiumbromid erzeugt.'!! Das mit
88% Ausbeute erhaltene Diarylallen 6 konnte mit Stan-
dardmethoden chemoselektiv entweder zu 7 oder zu 8
entschiitzt werden. Lithiierung von 7 und Addition an 8
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lieferten dann den Propargylalkohol 9. Die Umwandlung von
9 in das Propargylacetat 12 erfolgte durch Oxidation mit
aktiviertem Mangandioxid, Addition von Methyllithium und
Acylierung. Erneute Sy2’-Substitution fithrte mit guter Aus-
beute (85 %) zum Trisallen 13.

Das Trisallen 13 wurde an beiden Termini zu 14 entschiitzt
(Schema 2). Es schloB sich der Schliisselschritt der Synthese
an, die Cyclisierung zum 28gliedrigen Makrocyclus 15. Unter
den untersuchten Varianten stellte sich die Zugabe von 14 zu
einer verdiinnten THF-Losung von Kaliumbis(trimethyl-
silyl)amid bei —80°C als giinstigste heraus (siehe Experi-
mentelles). Der mit 52% Ausbeute isolierte Cyclus wurde
durch die nun bereits bekannte Reaktionsfolge (Oxidation,
MeLi-Addition, Acylierung) in das Propargylacetat 18 um-
gewandelt, und die vierte Alleneinheit wurde erneut durch
die Sy2'-Substitution mit MeMgBr eingefiihrt. Das Alle-
nophan 1 wurde so mit 5.0 % Gesamtausbeute iiber 16 Stufen
synthetisiert.

Da die hier vorgestellte Synthesefolge nicht stereoselektiv
ist, wurde 13 als Gemisch von vier Diastereomeren erhalten,

was sich in sehr komplexen NMR-Spektren

dieser Verbindung sowie der Folgeprodukte

14-18 &duBerte. Dagegen wurde beim Alle-

nophan 1 jeweils nur ein Signalsatz im 'H-

A (0="17.33,2.26) und “C-NMR-Spektrum (6 =
SiMes 2070, 134.8, 125.5, 102.5, 15.8) beobachtet;
auch durch Zusatz der Verschiebungsreagen-

9% (R=H) :I Ac,0 / DMAP tien [Eu(fod);]/[Ag(fod)]!'? konnte keine
5(R=Ac) (82%) Aufspaltung der Signale erreicht werden

MeMgBr Cul, LiBr (fod =6,6,7,7,8,8,8-Heptafluor-2,2-dimethyl-
(88%) 3,5-octandion). Versuche, die Existenz der

R .. . . .
SiMe, vier in Abbildung 1 gezeigten Diastereomere
sto4 I THF

durch HPLC nachzuweisen, scheiterten bis-
her an der geringen Loslichkeit der Verbin-
6 (R = SiMey) KoCO3 / MeOH
=H) j ¢ (94%)

dung. Fiir die diastereo- und enantioselektive
Synthese der Isomere von 1, die wir zur Zeit
untersuchen, bietet die hohe anti-Stereose-
lektivitat der Sy2'-Substitution chiraler Pro-
pargylalkoholel" ¥l einen hervorragenden
Ansatzpunkt. Dariiber hinaus soll die Eig-

a2 nung der acyclischen oligomeren Arylallene
P Me des Typs 13/14 als Vorstufe fiir helical-chirale
Me Z O R Polymere untersucht werden, die als Modelle
. O Ve )\©\ fiir biologisch relevante Rezeptorsysteme
o) Me N Sites und Katalysatoren von hohem aktuellem
L/O ) ) Interesse sind.'¥! SchlieBlich konnten sich
8 (R :102" RH) ——— wno, (8a%) makrocyclische Kohlenwasserstoffe des Typs
10 (R /R™:=0) === 101, (05%)

11 (R": OH, B2 Me) 1 auch als Reifen fiir Rotaxane eignen.

1 > AC,0 / DMAP (92%)
12 (R": OAc, R°: Me) ——

Experimentelles
MeMgBr Cul, LiBr

mﬂ;@

Schema 1. Synthese des Trisallens 13. DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

SiMez Cyclisierung von 14: 50 mg (0.25 mmol) KN(SiMes),
wurden in 40 mL THF gelost, und die Losung wurde
auf —80°C gekiihlt. AnschlieBend gab man eine
Losung von 70 mg (0.125 mmol) 14 in 10 mL THF
innerhalb von 20 min tropfenweise zu. Nach beendeter
Zugabe lieS man weitere 40 min bei —80°C riihren.
Dann wurde mit ges. NH,Cl-Lsg. hydrolysiert und
dreimal mit Diethylether gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO, wurde das

O
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Membranverankerung und
Intervesikel-Transfer eines Derivats
des Antibiotikums Moenomycin A **
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Schema 2. Abschluf3 der Synthese von 1: Cyclisierung und letzte Reaktionen am Makro-

cyclengeriist.

Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung des Rohprodukts
erfolgte durch Chromatographie (SiO,, Toluol). Man erhielt 36 mg (52 %)
15 als farblosen Feststoff.

Spektroskopische Daten von 1: 'TH-NMR (500 MHz, CD,Cl,): 6 =7.33 (s,
16H, Aryl-H), 2.26 (s, 24 H, CH,); *C-NMR (125 MHz, CD,CL): 6 =207.0
(x), 134.8 (x), 125.5 (+), 102.5 (x), 15.8 (+); IR (KBr): #=2982-2852,
1928, 1602, 1502, 833 cm™!; MS (EI, 70 eV): m/z (%) =568 (100, M*), 553
(50); HR-MS: ber.: 568.3129; gef.: 568.3123. ((x) und (+) bezeichnen die
Phasen im DEPT-Spektrum.)
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Die Glycopeptidantibiotika, von denen Vancomycin das
bekannteste ist, haben aufgrund des Resistenzproblems bei
klassischen Antibiotika zunehmende Bedeutung bei der
Behandlung bakterieller Infektionen.!!! Thre Wirkung beruht
auf einer Bindung (als Dimere oder begiinstigt durch
Membranverankerung) an membrangebundene Peptidogly-
canvorstufen, die endstindig D-Ala-D-Ala tragen; sie unter-
binden dadurch den Transglycosylierungsschritt (und/oder die
Transpeptidierung?) in der Endphase der Peptidoglycanbio-
synthese. Nun gibt es eine andere Klasse von Antibiotika, die
Moenomycine (z.B. Moenomycin A 1), die ebenfalls den
Transglycosylierungsschritt inhibieren, jedoch mit einem
vollig anderen Wirkungsmechanismus: Sie sind reversible
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