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Ein konvergenter Zugang zu enantiomerenreinen
hoheren [n—2]Triangulandimethanol-Derivaten
und [n#]Triangulanen (n > 7)**
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Professor Lawrence T. Scott zum 60. Geburtstag gewidmet

[n]Triangulane 1, d. h. nur aus spirocyclisch verkniipften und
auf diese Weise gegenseitig orthogonalen Cyclopropanringen
bestehende Kohlenwasserstoffe, mit n=4 (2) und n=5 (3)
wurden kiirzlich in enantiomerenreiner Form synthetisiert.*?!
Die bemerkenswert hohen spezifischen Drehungen von (P)-
2.3 und (M)-2,3, die keinen oberhalb von 200 nm absorbie-
renden Chromophor enthalten, miissen auf deren helicales
Geriist von o-Bindungen zuriickzufiihren sein.! Genauso wie
es fiir die hoheren m-[n]Helicene mit n>8 nachgewiesen
wurde,”! sollten hohere o-[n]Helicene (wie [n]Triangulane
mit n > 4 bezeichnet werden)® mit n > 6 steigende spezifische
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Drehwerte aufweisen, zumindest fiir eine ganze Reihe von
Derivaten mit zunehmender Zahl spirocyclisch verkniipfter
Dreiringe.
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Um diese Vorhersage zu testen, haben wir hohere Ana-
loga von 2 und 3 in enantiomerenreiner Form synthetisiert.
Da mit steigendem #n die Zahl moglicher Stereoisomere rasch
zunimmt (z. B. besteht die Familie der [9]Triangulane aus vier
meso-Diastereomeren und 16 Paaren von Enantiomeren),”
wire eine lineare Strategie zum Aufbau eines beliebigen
enantiomerenreinen, kontinuierlich helicalen [n]Triangulans
mit n >4 wenig geeignet (es gibt nur ein Enantiomerenpaar
von o-[6]Helicen und zwei zusétzliche Paare von enantiome-
ren [6]Triangulanen).” Aus diesem Grund haben wir eine
moglichst allgemein anwendbare, konvergente Strategie ent-
wickelt, deren erste erfolgreiche Anwendung in der Synthese
der enantiomerenreinen o-[9]Helicene hier beschrieben wird.

Als Ausgangsmaterialien wurden enantiomerenreines
[(1R,35)-4-Methylenspiropentyl]methanol [(1R,3S5)-5] und
das dazu enantiomere Acetat (15,3R)-6 gewihlt. Beide sind
in Mengen von iiber 100 g durch enantioselektive enzymati-
sche Acylierung des racemischen Alkohols rac-5 mit Lipase
PS leicht zuginglich.?® Die Addition von Dibromcarben an
die Doppelbindung im THP-geschiitzten Alkohol (1R,35)-7
oder im Acetat (15,3R)-6""! nach einem bewihrten Verfah-
ren’” lieferte nach chromatographischer Trennung die
5,5-Dibromdispiro[2.0.2.1]methanol-Derivate ~ (1R,3545)-,
(1R,384R)-, (1S3R4S)- und (1S,3R,4R)-8 in 27, 25, 32 bzw.
28 % Ausbeute (Schema 1).

Die absoluten Konfigurationen aller vier Diastereomere
wurden anhand der Rontgenkristallstrukturanalyse!'” eines
willkiirlich ausgewéhlten Dibromcyclopropans vom Typ 8,
das aus (1R,3S5)-7 synthetisiert wurde, der bekannten absolu-
ten Konfigurationen der Ausgangsmaterialien® und des
Vergleichs der NMR-Spektren zugeordnet. Die aus den
entsprechenden Alkoholen mit anti-Anordnung der Hydro-
xymethyl- und Dibrommethylen-Gruppen erhaltenen Tetra-
hydropyranylether (1R,35,45)-9 und (1S,3R,4R)-9 wurden in
einem verbesserten Protokoll nach Neuenschwander et al.
umgesetzt.""! Demnach wurden die nach Behandlung mit 7-
Butyllithium in Gegenwart von Kupfer(i)-chlorid erzeugten
Kupfercarbenoide reduktiv dimerisiert und ergaben nach
Spaltung der THP-Ether Gemische der diastereomeren Bi-
cyclopropylidenderivate™ (E)-10 und (Z)-10 (Schema 1).
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Schema 1. Synthese der enantiomerenreinen 5,5-Bis(dispiro[2.0.2.1]-
heptylidenmethanol)-Derivate (E)-(3S5,3'S,45,4'S,5R,5'R)-, (E)-
(3R3'RA4R4'R55,5'S)- und (2)-(3R,3'R,4R.4'R,55,5'S)-10. a) DHP,
PPTS, CH,Cl,, 20°C, 1.5-5 h; b) CHBr;, KOH (Platzchen), TEBACI,
CH,Cl,, 20-25°C, 1-3 h; ¢) MeOH, H,SO,, 65°C, 4 h; d) MeOH, PPTS,
50-65°C, 2-18 h; e) nBulLi, CuCl,, —105 bis —95°C, 2 h. DHP =3,4-Di-
hydro-2H-pyran, PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat, TEBACI = Benzyl-
triethylammoniumchlorid, THP =Tetrahydropyran-2-yl.

Nach chromatographischer Trennung wurden die Diole (E)-
(BR,3’RARARS5S5'S)-10 und (E)-(353'S4S54'S,5R,5R)-10
mit den im Hinblick auf die angestrebten durchgéngig
helicalen [9]Triangulane geeigneten Konfigurationen in 33
bzw. 23 % Ausbeute erhalten. Die zugeordnete E-Konfigura-
tion der letztgenannten Verbindung wurde durch eine Ront-
genkristallstrukturanalyse bestitigt.'%)

Bei mehreren Versuchen zur Cyclopropanierung von (E)-
(35,3'S,4S4'S,5R,5'R)-10 und (E)-(3R,3'RA4R.4'R,55,5'S)-10,
unter anderem mit CH,N,/Pd(OAc),”” oder mit CH,L/
AlMe;, " ergab lediglich das modifizierte Verfahren nach
Shi et al.'™ der Simmons-Smith-Cyclopropanierung® von
(E)-3R3'RARAR,S5S,55)-10 mit CH,L/ZnEt/TFA™! ein
[7]Triangulandimethanol in miBiger Ausbeute (28%).
Dieses erwies sich zudem als das hufeisenformige
(18,3R,AR 58,65, 7R,8R.9S)-11 [d-(+)-11] (Schema 2). Offen-
bar erfolgt die Cyclopropanierung von (E)-10 unter diesen
Bedingungen von der rdumlich weniger beanspruchten Seite
der Bicyclopropylideneinheit.

Die Isolierung der gewiinschten Alkohole (1S,3R4R,S-
R6R/7RB8RI9S)-11  [(P)-(+)-11] und (1R354S5,5S,6-
S,78,85,9R)-11 [(M)-(—)-11] (zugeordnet aufgrund der durch
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O
(1S3R4R556S7R8ROS)-11  (1S,3R,4R,5R,6R,7R,8R,95)-11
[d-(+)-11; a: 28%; b: 5%] [(P-(+)-11; a: 4%; b: 26%
(4-mmol-Ansatz)]
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(E)-(35,3'S,45,4'S,5R,5'R)-10

(1R,3S4S5R6R,7S,85,9R)-11 (1R,35,45,55,65,75,859R)-11
[I-(=)-11 (4%)] [(M+-(=)-11; 30% (4-mmol-Ansatz),
67% (0.44-mmol-Ansatz)]

Schema 2. Cyclopropanierung der enantiomerenreinen 1,1'-Bis(di-
spiro[2.0.2.1]heptylidenmethanol)-Derivate (E)-(3R,3'R,4R,4'R,55,5'S)-
10 und (E)-(3S,3'S,45,4'S,5R,5'R)-10 bei unterschiedlichen Bedingun-
gen: a) ZnEt,, CH,l,, TFA, 0—20°C, 5.5 h; b) CH,N, (120-150 Aquiv.),
cuCl (30 Aquiv.), 20°C, 3 h.

Rontgenkristallstrukturanalysen!'”) bestitigten relativen Kon-
figurationen) gelang letztlich mit der heute nur noch selten
angewendeten Gaspar-Roth-Cyclopropanierung (mit CH,N,,
CuCl).'" Die Ausbeuten betrugen 26 bzw. 30 % aus jeweils 4-
mmol-Ansitzen, ' wobei mit einem sehr groBen Uberschuss
an Diazomethan und Kupfer(i)-chlorid gearbeitet werden
musste.

Die enantiomerenreinen Diole d-(+)-11, (P)-(+)-11 und
(M)-(—)-11 wurden jeweils in drei fiir die Herstellung von
Triangulanen bewihrten Routineschritten® in die enantio-
merenreinen d-, [d-(+)-14], (P)- [(P)-(+)-14] bzw. (M)-
[9]Triangulane [(M)-(—)-14] tiberfiihrt (Schema 3). Zunichst
wurden die Diole durch Behandlung mit dem Triphenylphos-
phan-Brom-Reagens zu den Bis(brommethyl)[7]triangulanen
12 umgesetzt. Die nachfolgende Dehydrobromierung von 12
mit Kalium-tert-butylat ergab die 1,9-Dimethylen[7]triangu-
lane 13. Deren Cyclopropanierung mit Diazomethan unter
Pd(OAc),-Katalyse™ lieferte die enantiomerenreinen d- [d-
(+)-14], (M)- [(M)-(—)-14] und (P)-[9]Triangulane [(P)-(+)-
14] in 19, 15, bzw. 30 % Gesamtausbeute nach chromatogra-
phischer Trennung im letzten Schritt und mit Enantiomeren-
iiberschiissen von > 99 %[

Erwartungsgemif zeigen das (P)- [(P)-14] und das (M)-
[9]Triangulan [(M)-14] bemerkenswert hohe spezifische Dre-
hungen, selbst bei 589 nm: [a]3 = +909.9 (¢ =0.96 in CHCl;)
und —890.5 (¢=1.01 in CHCl;). Die Werte steigen beim
Ubergang zu kiirzeren Wellenliingen betrichtlich an ([a]2 =
+1907.0, [a]X, =+3119.4 [(P)-(+)-14] und [a]3, = —1866.2,
[a]is=—3051.1 [(M)-(—)-14]), was auf Cotton-Effekte mit
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Schema 3. Synthese von enantiomerenreinen d- [d-(+)-14], (M)- [(M)-(—)-14] und
(P)-[9]Triangulanen [(P)-(+)-14]. a) Ph;P-Br,, Py, CH,Cl,, —30—20°C, 5 h;
b) tBuOK, DMSO, 55°C, 20 min; c) CH;N,, Pd(OAc),, Et,0, —5°C.

sehr groBen Amplituden in den ORD-Kurven (ORD = opti-
sche Rotationsdispersion) unterhalb 200 nm hinweist. DFT-
Rechnungen auf dem B3LYP/6-31+G(d,p)-Niveau®? zur
Geometrieoptimierung sowie zeitabhéingige DFT-Rechnun-
gen mit einer Triple-Z-Basis (B3LYP/TZVP)®! zur Bestim-
mung der optischen Drehungen fiir (P)-(+)-14 in der Gas-
phase ergaben spezifische Drehungen von [a]¥ =1006.5,
[a]i%=2010.7 und [a]3;=3145.5. Diese stimmen mit den
experimentellen Werten im gesamten Wellenldngenbereich
ausgezeichnet tiberein und bestdtigen den stark positiven
Cotton-Effekt in der ORD, der mit einer entsprechend
grofBen Elliptizitit im Circulardichroismus unterhalb 200 nm
einhergeht. Im Unterschied dazu zeigt das enantiomerenrei-
ne, aber nicht durchgingig helicale hufeisenformige d-[9]Tri-
angulan d-(+)-14 spezifische Drehungen von nur [a]3 =
+2449 (c=1.13 in CHCL), [a]¥,=+5112 und [a]2=
+832.0. Ein Vergleich der gemessenen Werte der nun
bekannten enantiomerenreinen o-[n]Helicene (P)-(+)-14
(+909.9), (P)-(+)-3 (+373.0) und (M)-(—)-2 (—192.7)%
belegt, dass die spezifische Drehung mit steigender Zahl
von Dreiringen drastisch steigt (siehe dazu auch Lit. [4]).
Diese Steigerung ist weder proportional zu den relativen
Molekiilmassen noch zur Zahl der Cyclopropaneinheiten.
Eine andere auBlergewohnliche Eigenschaft wurde in der
Kristallpackung von (M)-(—)-11 beobachtet. In den aus einer
Losung in n-Hexan mit etwas Diethylether erhaltenen Kris-
tallen sind die Molekiile durch Wasserstoffbriicken zwischen
den terminalen Hydroxygruppen assoziiert und in supramo-
lekularen Spiralen angeordnet. Jeweils zwei solcher Spiralen
bilden eine Doppelhelix (Abbildungl). Die Di-
ethylether-Molekiile sind in die Furchen zwischen den Dop-
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Abbildung 1. Ausschnitt aus der Kristallpackung von (M)-(—)-11 (Kris-
talle aus Hexan/Et,0) mit supramolekularer doppelhelicaler Anord-
nung von wasserstoffverbriickten Molekiilen als Kugel-Stab- (A) und
Kalotten-Modell (B). Gelb, blau: Cyclopropan-Spiralen; rot: Hydroxy-

gruppen.

pelhelices eingebaut und spielen trotz ihrer starken Fehlord-
nung wahrscheinlich eine wichtige Rolle fiir den Zusammen-
halt der Doppelhelix. Beim Stehenlassen an der Luft zerfallen
die Kristalle schnell zu einem Pulver, hochstwahrscheinlich
durch Verdampfen der Et,0O-Molekiile aus den Kanilen.
Auch die Hydroxymethyl-Endgruppen sind offenbar ent-
scheidend fiir die Bildung der supramolekularen Doppelspi-
rale, denn die Kohlenwasserstoffe (M)-13 und (M)-14 weisen
eine vergleichbare Packung in ihren Kristallen nicht auf.

Einzel-, doppel- und sogar dreistrangige helicale Struktu-
ren spielen bekanntermaflen sehr wichtige Rollen in der
Biologie und der Polymerchemie; jedoch werden fiir relativ
kleine nichtbiologische Objekte selten Einzelspiralen!**")
und sogar noch seltener Doppel- und Dreifachspiralen beob-
achtet.*"!
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B. M. Trost), Pergamon, Oxford, 1991, S. 968 -997.

W. von E. Doering, W. R. Roth, Tetrahedron 1963, 19, 715-737,
siehe auch die Ubersichten Lit. [13d,e].

Aus unbekannten Griinden kommt diese Cyclopropanierung bei
4-mmol-Ansitzen nach ca. 50 % Umsatz zum Stehen, ungeach-
tet der eingesetzten Mengen an Diazomethan und CuCl. Da (P)-
(4+)-11 sehr gut trennbar ist von d-(+)-11, aber nicht vom
Ausgangsmaterial, muss das Produkt zusammen mit dem Aus-
gangsmaterial durch Sdulenchromatographie isoliert und die
Mischung wiederholt (bis zum Verschwinden des Ausgangsma-
terials) cyclopropaniert werden. Die dazu notige wiederholte
Chromatographie und das anschlieBende Umkristallisieren ver-
ringern die Ausbeute wesentlich. Bei einem 0.44-mmol-Ansatz
betrug die Ausbeute immerhin 67 %.

Alle neuen Verbindungen wurden anhand ihrer Spektren (‘H-
NMR, "C-NMR, MS), durch Elementaranalyse und, sofern
notig, auch durch Kristallstrukturanalysen charakterisiert (siche
Schemata 1-3 und Lit. [10]). Physikalische Daten wichtiger
Verbindungen: (M)-(—)-11: farblose Kristalle, Schmp. 129-
131°C  (Hexan/CH,CL/E,0), [a]¥=-660.0 (c=1.04 in
CHCL,). 'H-NMR (250 MHz, CDCly): 6=3.71 (dd, J=6.5,
11.0 Hz, 2H; CH,0), 3.58 (dd, J=7.1, 11.0 Hz, 2H; CH,0),
1.70 (br.s, 2H; 20H), 1.32-1.42 (m, 2H; Cpr-H), 1.21 (d, /=
3.9 Hz, 2H; Cpr-H), 1.16 (dd, /=3.9, 11.0 Hz, 4H; Cpr-H), 1.04
(s, 2H; Cpr-H), 1.00 (d, J=3.9 Hz, 2H; Cpr-H), 0.67 ppm (dd,
J=4.4Hz, 2H; Cpr-H); *C-NMR (62.9 MHz, CDCl,): 6 = 66.3
(2CH,), 185 (2CH), 18.2, 18.0, 17.4 (2C), 10.4, 9.0 (2CH,), 8.8
(CH,), 8.7 ppm (2CH,). (P)-(+)-11: farblose Kristalle, Schmp.
130-131°C (Hexan/CH,CL/Et,0), [a]¥=+673.9 (¢=1.92 in
CHCL). (P)-(+)-12: farblose Kristalle, Schmp. 88-89°C
(MeOH), [a]¥=+527.7 (c=125 in CHCL). 'H-NMR
(250 MHz, CDCl;): 6=3.50 (s, 2H; CH,Br), 3.47 (s, 2H;
CH,Br), 1.51-1.60 (m, 2H; Cpr-H), 1.31 (d, /=39 Hz, 2H;
Cpr-H), 1.25(d,/J=4.0 Hz,2H; Cpr-H), 1.18 (dd, J =7.7,4.7 Hz,
2H; Cpr-H), 1.12 (d, /=3.8 Hz, 2H; Cpr-H), 1.03 (s, 2H; Cpr-
H), 1.01 (d,/=4.1 Hz, 2H; Cpr-H), 0.75 ppm (t,/=4.5 Hz, 2H,
Cpr-H); "C-NMR (62.9 MHz, CDCl,): =383 (2CH,), 22.5
(2C), 19.1 (2CH), 18.2,18.1 (2C), 13.3,10.4 (2CH,), 9.0 (CH,),
8.1 (2CH,). (P)-(+)-13: farblose Kristalle, Schmp. 62°C
(MeOH), [a]¥=+1302.1 (c=1.17 in CHCL). 'H-NMR
(600 MHz, CDCl,): 6 =5.31 (s, 2H; =CH,), 5.23 (t, /=19 Hz,
2H; =CH,), 1.56 (d, J=3.7 Hz, 2H), 1.43 (d, /=3.7 Hz, 2H),
1.39(d,J=7.7Hz,2H),1.37 (dt,J =1.9,7.7 Hz,2H), 1.25 (d,/ =
4.0 Hz, 2H), 1.15 (s, 2H), 1.08 ppm (d, J=4.0 Hz, 2H); “C-
NMR (150.8 MHz, CDCl3): 6=135.7 (2C), 99.3 (2CH,), 21.9,
18.1,15.9 (2C), 15.0, 10.7 (2CH,), 8.6 ppm (3CH,). (M)-(—)-13:
farblose Kristalle, Schmp. 59-61°C (MeOH), [a]X=—1285.4
(c=0.60 in CHCl;). (M)-(—)-14: farblose Kristalle, Schmp. 85—
87°C (EtOH). 'H-NMR (600 MHz, CDCl,): 6=1.20 (d, J=
3.8Hz, 2H), 1.17 (d, /=3.8 Hz, 2H), 1.13 (d, /=3.8 Hz, 2H),
1.11 (s, 2H), 1.08 (d, J=3.7 Hz, 2H), 1.06 (d, /=3.7 Hz, 2H),
0.97 (d,J=3.8,2H), 0.86-0.83 (m, 2H), 0.79-0.74 (m, 4H), 0.70—
0.67 ppm (m,2H); *C-NMR (150.8 MHz, CDCl;): 6 = 18.1, 18.0,
17.4,13.6 (2C), 11.2, 10.3 (2CH,), 9.2 (CH,), 9.1, 4.8, 4.6 ppm
(2CH,). (P)-(+)-14: farblose Kristalle, Schmp. 85-86°C
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(EtOH). Die NMR-Spektren von (P)-(+)-11, (M)-(—)-13 und
(P)-(+)-14 waren mit denen der jeweiligen Enantiomere iden-
tisch.
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