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Makrocyclensynthese

Formtreue Phenylacetylen-Makrocyclen: grofie Ringe —

kleine Ausbeute?
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F ormtreue Makrocyclen haben in den
letzten Jahren ein stetig zunehmendes
Interesse auf sich gezogen.!!! Besonders
Ringe, die Phenylethinyl-, Phenylbuta-
dienyl- oder beide Strukturelemente
enthalten (Phenylacetylen-Makrocyc-
len, PAMs), sind wertvolle Kandidaten
zur Untersuchung der supramolekula-
ren Chemie nanometergroer Ringe:
Erstens kann die Aren-Alkin-Bindung
leicht gebildet werden (Sonogashira-
Hagihara-Kupplung), wobei das Kupp-
lungsprotokoll eine Vielzahl funktionel-
ler Gruppen toleriert und Acetylen-
schutzgruppen unterschiedlicher Stabi-
litdt und Polaritit eingehend beschrie-
ben sind. Zweitens vermeidet die rdum-
liche Trennung der Arene eine sterische
Behinderung zwischen Seitengruppen,
die in der Regel am formtreuen Mole-

kiilriickgrat angebracht sein miissen, um
dessen Verarbeitbarkeit zu gewihrleis-
ten. Die Form und Grof3e der Molekiile
hidngt vom Substitutionsmuster an den
Arenen ab. Obwohl auch rein para-
substituierte cyclische Phenylacetylene
beschrieben sind,? enthalten die meis-
ten PAMs meta- oder ortho-substituierte
Arene an den Ecken und para-substitu-
ierte Arene zur Vergroferung des In-
nenraums.

1974 berichteten Staab und Neun-
hoeffer tiber die Synthese des m-Cyclo-
phans 1la durch eine intermolekulare
sechsfache Stephens-Castro-Kupplung
des Kupfersalzes von m-Iodphenylace-
tylen (Schema 1).F! Die einfache Ver-
fiigbarkeit des Startmaterials ermoglich-
te die Herstellung von 800 mg Produkt,
obwohl die Ausbeute nur 4.6 % betrug.

chende a-lod-w-ethinyl-Vorstufe unab-
héngig pripariert und unter Hochver-
diinnungsbedingungen in ausgezeichne-
ter Ausbeute von 75% zum Makrocyc-
lus 1b cyclisiert. Abgesehen von der
hohen Ausbeute im Cyclisierungsschritt
(verbunden mit einer einfachen Reini-
gung des Produkts) ist dies die Methode
der Wahl, wenn Makrocyclen mit unter-
schiedlichen funktionellen Gruppen an
den Phenylbausteinen des Rings synthe-
tisiert werden sollen, da die Ringvorstu-
fe schrittweise aufgebaut wird. Auch
cyclische Pentamere, Heptamere und
andere definierte Oligomere, die bislang
nicht beschrieben wurden, sind auf diese
Weise erhaltlich.

Allerdings liegt im schrittweisen
Aufbau der Vorldaufermolekiile auch
der groBten Nachteil dieser Synthese-

Schema 1. Synthese eines hexameren Phenylacetylen-Makrocyclus nach Staab (links) und Moore (rechts): a) Pyridin, Riickfluss (4.6%);
b) [Pd(dba),] (dba=Dibenzylidenaceton), PPh,, Cul, 70°C, Pseudo-Hochverdiinnungsbedingungen (75 %).
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Nahezu 20 Jahre spéter berichteten
Moore et al. iiber eine ungleich hohere
Ausbeute bei der Synthese dieser Ver-
bindung.! Anstatt die Bildung der
Ringvorstufen (und anderer Oligomere)
und die Cyclisierung in einer Eintopfre-
aktion vorzunehmen, wurde die entspre-
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route, da zahlreiche Entschiitzungs- und
Kupplungsreaktionen erforderlich sind.
Zwischen diesen beiden methodischen
Extremen findet sich in der Literatur
eine Vielzahl anderer Ansitze, z.B. die
Dimerisierung von Halbringen, die Tri-
merisierung von Drittelringen usw.
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Ahnliche Zuginge wurden auch fiir
Phenylen-, Phenylbutadien- und andere
formtreue Makrocyclen beschrieben.
Unabhéngig von der spezifischen Kupp-
lungsreaktion, die zur C-C-Verkniipfung
verwendet wird, tritt bei allen Cyclisie-
rungen das gleiche Dilemma auf: Ein-
fache Vorstufen sind iblicherweise
leicht zuginglich, geben aber geringe
Ausbeuten am gewiinschten formtreuen
Ring, wihrend hohe Ausbeuten im Cyc-
lisierungsschritt eine zeit- und material-
intensive mehrstufige Vorldaufersynthese
erfordern.

Als Losung dieses Problem bietet
sich die Verwendung von Templaten
(,,molekularen Schablonen®) an. San-
ders et al. konnten zeigen, dass Ethinyl-
phenyl-substituierte Zn-Porphyrine so-
wohl cyclodimerisiert als auch cyclotri-
merisiert werden konnen, wobei der
Reaktionsverlauf durch Pyridyltemplate
im Reaktionsmedium gesteuert wird.[
Wir fanden, dass auch kovalente Temp-
late Cyclisierungen zu formtreuen Ma-
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krocyclen unterstiitzen konnen. Auf die-
se Weise sind symmetrische und unsym-
metrische PAMs in hohen Ausbeuten
zuginglich.”! Jedoch erfordert sowohl
die supramolekulare als auch die kova-
lente templatunterstiitzte Synthese das
Vorhandensein geeigneter funktioneller
Gruppen, die an das Templat binden
oder bereits daran gebunden sind.

Ein anderer Ansatz ist die Synthese
der Makrocyclen unter thermodynami-
scher Kontrolle. Falls das Zielmolekiil
unter den gegebenen Bedingungen die
stabilste Struktur ist und die Reaktion
reversibel verlduft, sollte es mdoglich
sein, ein einziges makrocyclisches Pro-
dukt in quantitativer Ausbeute zu erhal-
ten, auch wenn man von sehr einfachen
Vorliufermolekiilen ausgeht.’®!

Die Iminbildung ist ein praktischer
Weg, Makrocyclen in hohen Ausbeuten
zu erhalten.!”! In den letzten Jahren
wurden Arylacetylen-Makrocyclen be-
schrieben, die Imingruppen enthalten
und bei denen im Cyclisierungsschritt
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die Schiffschen Basen gebildet werden
(Abbildung 1). So erzeugten Moore und
Zhao den Makrocyclus 2 in nahezu
quantitativer Ausbeute aus dem ent-
sprechenden Diamin und Dialdehyd.!'
Nachteilig ist, dass auch hier die beiden
Vorldufermolekiile (Halbringe) vorher
durch mehrstufige Reaktionssequenzen
hergestellt werden miissen.

Vor kurzem wurden formtreue Imin-
Makrocyclen auch aus kleineren Vor-
laufermolekiilen in guten Ausbeuten
erhalten. MacLachlan und Gallant be-
schrieben die Synthese des 16slichen 30-
gliedrigen Rings 3 in 70% Ausbeute
durch die thermodynamisch begiinstigte
[34+3]-Cyclokondensation der entspre-
chenden Dialdehyde und Diamine.!
Der Makrocyclus 3 ist in der Lage, wie
ein Kronenether Metallionen zu binden.
UV- und NMR-Titrationen deuten da-
rauf hin, dass mit der Komplexierung
eine Aggregation zu supramolekularen
Rohren einhergeht.
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Abbildung 1. Formtreue Makrocyclen, die durch reversible Iminbildung hergestellt wurden. Tg= (CH,CH,0),;CH;.
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Im Folgearbeiten wurde dieses Syn-
thesekonzept auf die Synthese groBerer
Makrocyclen ausgeweitet. Die Verbin-
dungen 4 und 5 wurden in einer tem-
platfreien Eintopfreaktion in 68 bzw.
40% Ausbeute erhalten.'¥ Es wurde
gezeigt, dass der Makrocyclus 4 Uber-
gangsmetalle in seiner Salen-dhnlichen
Bindungstasche aufnehmen kann, wobei
die Komplexierung von Zn?* mit einer
starken Fluoreszenzzunahme verbun-
den ist. Diese Arbeiten belegen, dass
formtreue Makrocyclen mit intraannu-
laren Bindungsstellen auch aus ver-
gleichsweise kleinen Bausteinen in gu-
ten Ausbeuten zuginglich sind.

Ebenfalls erst kiirzlich beschrieben
Moore und Zhang einen neuen Zugang
zu Arylacetylen-Makrocyclen, der die
Reversibilitit der Alkinmetathese nutz-
te.'"] Mithilfe eines sehr aktiven Mo"'-
Alkylidin-Komplexes wurde das einfa-
che Bisacetylen 6a in 81% Ausbeute
zum Makrocyclus 7 umgesetzt. Die Re-
aktion wurde im Milligramm-Ma@Bstab
durchgefiihrt und das als Begleitprodukt
entstehende 2-Butin unter verminder-
tem Druck stidndig aus dem Reaktions-
ansatz entfernt (Schema 2).1'!

Die Synthese weiterer m-Cyclopha-
ne dieses Typs in vergleichbaren Aus-
beuten belegte die generelle Anwend-
barkeit des Verfahrens. Zahlreiche Ver-
suche, den Ansatz zu vergroBern, fiithr-
ten jedoch nicht zum Erfolg. Moglicher-
weise konnte bei groleren Ansitzen das
entstehende 2-Butin nicht schnell genug
aus dem Reaktionsgemisch entfernt
werden, oder eintretende Luft desakti-
vierte den Katalysator. Dementspre-
chend wurde nach einem alternativen
Weg gesucht, um das Metathese-Gleich-
gewicht in Richtung der Produkte zu
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verschieben.'"”  Statt eine fliichtige
Komponente unter Vakuum zu entfer-
nen, sollte eine Verschiebung des
Gleichgewichts auch durch Ausfillen
einer unloslichen Komponente aus
dem Reaktionsgemisch in einem ge-
schlossenen System moglich sein. Tat-
sdchlich gelang es unter optimierten
Reaktionsbedingungen, in einer einzi-
gen Reaktion 5 g (77 %) des Makrocy-
clus 7 herzustellen, wenn das Benzoylbi-
phenyl-substituierte Arylacetylen 6b in
CCl, zur Reaktion gebracht wurde.

30 Jahre nach Staabs Veroffentli-
chung zum m-Cyclophan 1 sind nun
formtreue  Arylacetylen-Makrocyclen
auch dann in hohen Ausbeuten erhilt-
lich, wenn man von einfachen Vorstufen
ausgeht. Obwohl die strukturelle Varia-
bilitat der repetitiven Vorldufersynthese
noch nicht erreicht ist, bieten die be-
schriebenen Synthesen neue Moglich-
keiten fiir zukiinftige Untersuchungen
der Struktur-Eigenschafts-Beziehungen
dieser interessanten Materialklasse.
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Schema 2. Alkinmetathese zur Synthese hexamerer Phenylacetylen-Makrocyclen in hohen Aus-

beuten.
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