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Chirale Allene haben in den letzten Jahren dank verbesserter
Syntheseverfahren und wegen ihrer zunehmenden Verwen-
dung in Wirkstoffen deutlich an Aufmerksamkeit gewon-
nen.! Gespannte Kleinring-Allene wurden zwar bereits
eingehender auf ihre moglichen Eigenschaften sowie die
Grenzen ihrer Stabilitit und Isolierbarkeit untersucht,?
makrocyclische Allene, insbesondere formstabile,”! sind da-
gegen noch kaum bekannt.™ Der einzige bekannte derartige
Makrocyclus ist ein von Krause und Mitarbeitern beschrie-
benes [3,]Cyclophan,F! in dem vier para-Phenylen-Reste iiber
vier 1,3-Dimethylallen-1,3-diyl-Einheiten verbriickt sind und
das als Gemisch mehrerer Stereoisomere isoliert wurde. Das
bisherige Fehlen allenischer Makrocyclen ist erstaunlich,
bedenkt man die Perspektiven, die sie fiir die Entwicklung
neuer nichtplanarer, chiraler Topologien und neuer chiraler
Wirtmolekiile ero6ffnen.

Mithilfe der ersten stabilen 1,3-Diethinylallene, deren
Synthese vor einigen Jahren gelang,® kénnen nun derartige
Makrocyclen iiber Alkinkupplungen aufgebaut werden; wir
beschreiben hier die Synthese der chiralen, ungeséittigten
Verbindungen 1 und 2 (Abbildung 1). Verbindung 1 ist der
erste alleno-acetylenische Makrocyclus ohne aromatische
Ringe im Riickgrat. Er liegt in Form von sieben Stereoiso-
meren vor, zwei Enantiomerenpaaren und drei achiralen
Diastereomeren, die allesamt in reiner Form isoliert werden
konnten; fiir eines der Enantiomerenpaare konnte die rela-
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Abbildung 1. Zwei Enantiomerenpaare und drei achirale Diastereomere
werden fiir 1, zwei Enantiomerenpaare und zwei achirale Diastereome-
re fir 2 erwartet.

tive Konfiguration eindeutig bestimmt werden. Cyclophan 2
wurde als Gemisch von sechs Stereoisomeren erhalten, zwei
Enantiomerenpaaren und zwei achiralen Diastereomeren;
bemerkenswerterweise konnten nicht nur die Racemate und
die achiralen Isomere in reiner Form isoliert, sondern auch
alle relativen Konfigurationen bestimmt werden.

Die Synthese der Allene (+)-4—(+)-6 (Schema 1) durch
Pd-katalysierte Kreuzkupplung des Esters (+)-3 mit einem
Alkin erfolgte nach der literaturbekannten Vorschrift,
allerdings wurden substanzielle Verbesserungen der Ausbeu-
te durch die Verwendung der Abgangsgruppe Pentafluorben-
zoat erreicht.” Silylgruppenentschiitzung von (+ )-4 und (4 )-
6 ergab die freien endstédndigen Alkine (+)-7 respektive (& )-
8. Eine weitere Kreuzkupplung von (& )-3 mit (4 )-8 lieferte
das Diallen 9 in 71% Ausbeute als Gemisch von zwei
diastereomeren Enantiomerenpaaren, wie aus den *C-NMR-
Spektren (125 MHz, C;Dy) ersichtlich war. Alle Versuche, die
Diastereomere mithilfe von HPLC zu trennen, scheiterten.®!
Die Acetonid-Schutzgruppe in 9 wurde anschlieBend mit
KOH in heilem Benzol unter Bildung des freien Alkins 10
abgespalten. Die nachfolgende oxidative Homokupplung
nach Hay"” ergab Tetraallen 11 in hoher Ausbeute (91%).
Es wurde eine Bildung mehrerer Stereoisomere erwartet. Die
spektroskopischen Daten lieferten allerdings keine prézise
Information iiber die Zusammensetzung des Produktgemi-
sches, und HPL-Chromatogramme zeigten einen einzigen
Peak. Entschiitzung mit nBu,NF in THF in Gegenwart von
ortho-Nitrophenol fithrte zum freien terminalen Dialkin, das
nach Filtration iiber SiO, direkt als Rohprodukt in der
abschlieBenden Makrocyclisierung unter hoher Verdiinnung
(107*m) eingesetzt wurde. Die Cyclisierung nach Eglinton
und Galbraith,” die das makrocyclische Tetraallen 1 in einer
Gesamtausbeute von 80% lieferte, verlief dabei am erfolg-
reichsten: Nach einer Filtration iiber SiO, konnten durch
analytische GroBenausschlusschromatographie keine hoher-
molekularen Nebenprodukte im Rohprodukt nachgewiesen
werden (experimentelle Details siehe Hintergrundinforma-
tionen).

Der individuelle Nachweis der erwarteten Stereoisomere
(zwei Enantiomerenpaare und drei achirale Diastereomere)
gelang mithilfe der analytischen HPLC auf SiO, (siche
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Schema 1. Synthese des alleno-acetylenischen Makrocyclus 1. Reagen-
tien und Bedingungen: a) R-CSCH, [Pd(PPh;),], Cul, iPr,NEt, (CH,Cl),,
50°C; 74% ((4)-4); 53% ((£)-5); 69% ((&)-6); b) K,CO,, MeOH/
THF, 20°C; 909%; c) nBu,NF, THF, 0°C; 67%; d) ()-3, [Pd(PPh,),],
Cul, (CH,Cl),, Cy,NMe, 60°C; 71%; e) KOH, Benzol, 80°C; 65%,;

f) CuCl, TMEDA, (CH,Cl),, 50°C; 91%; g) 1. nBu,NF, ortho-Nitrophe-
nol, THF, 20°C; 2. CuCl, CuCl,, Pyridin, [11]~10"*m; 80% (Gesamt-
ausbeute der sieben Stereoisomere). Cy =Cyclohexyl, TMEDA =
N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin.

Hintergrundinformationen).'”’ Wahrscheinlich wirkt sich die
gegeniiber der Struktur der flexiblen acyclischen Vorstufe 11
versteifte, makrocyclische Struktur von 1 giinstig auf die
Trennbarkeit der Diastereomere aus. Die praparative Tren-
nung wurde durch den ausgeprégt unpolaren Charakter und
die, trotz der tert-Butylgruppen, niedrige Loslichkeit der
Makrocyclen stark erschwert. Die Isolierung der fiinf diaste-
reomeren Produkte gelang schlieBlich mithilfe priparativer
HPLC-Trennungen an zwei unterschiedlichen stationédren
Phasen, nimlich ,Buckyclutcher 1“ und Kromasil.'!! Das
durch Integration ermittelte Diastereomerenverhiltnis von
1:1:4:1:1 entspricht dabei dem fiir einen unselektiven Ring-
schluss erwarteten: Die Bildung von racemischem, C;-sym-
metrischem (M,P,P,P)/(P,M,M,M)-1 (Abbildung 2)'" ist ge-
geniiber derjenigen der vier anderen Diastereomere statis-
tisch bevorzugt.

Die zugeordnete relative Konfiguration von (M,P,P,P)/
(PM,M,M)-1 wird durch die '"H-NMR-Spektren eindeutig
gestiitzt. Spektren in deuteriertem Benzol oder Toluol zeigen
alle acht erwarteten Signale der acht nichtdquivalenten fert-
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Abbildung 2. Réhrenmodell und 'H-NMR-Spektrum (300 MHz,
C¢DsCDs) von , Twist“-férmigem, C,-symmetrischem (M,P,P,P)/
(P,M,M,M)-1. Die Konformation des (M,P,P,P)-Isomers wurde iiber
AM1-Rechnungen mithilfe des Programmpakets Spartan Pro energie-
minimiert."”

Butylgruppen klar voneinander getrennt (Abbildung 2). Wei-
terhin enthilt das *C-NMR-Spektrum vier Signale fiir die
vier nichtdquivalenten kumulenischen C-Atome der vier
Allen-Einheiten. Die relative Konfiguration der anderen
isolierten Stereoisomere lieB sich aufgrund von Symmetrie-
betrachtungen nicht zuordnen. Fiir das zweite Enantiome-
renpaar, D,-symmetrisches (M,M,M,M)/(P,P,P,P)-1, und die
drei achiralen Diastereomere, C,,-symmetrische (M,M,P,P)-1
und (M,PPM)-1 sowie C,-symmetrisches (M,P,M,P)-1,
wurden Signale fiir zwei magnetisch nichtdquivalente tert-
Butylgruppen und ein Signal fiir das zentrale C-Atom der vier
Allen-Einheiten erwartet und im “C-NMR-Spektrum auch
beobachtet (siche Hintergrundinformationen).

Die Synthese des Anthracenophans 2 begann mit der
Sonogashira-Kreuzkupplung!"® von (4)-7 und (+)-8 mit
9,10-Dibromanthracen zu (+)-12 respektive (+)-13
(Schema 2). Eine Serie von vier Sonogashira-Kreuzkupplun-
gen, alternierend mit drei Silylgruppenentschiitzungen, lie-
ferte nach Acetonidspaltung das lineare Tetraallen 21, die
Vorstufe zu Cyclophan 2, als Stereoisomerengemisch (15 %
Gesamtausbeute ausgehend von (+)-13), das nicht aufge-
trennt wurde. Die folgende Makrocyclisierung mit je einem
Aquivalent [Pd(PPh;),] und Cul ergab 2 in 60 % Ausbeute als
ein Gemisch von zwei Enantiomerenpaaren und zwei achi-
ralen Diastereomeren, die iiber priaparative HPLC (,,Bucky-
clutcher 1¢) getrennt wurden!""! (experimentelle Details siche
Hintergrundinformationen).

Die relative Konfiguration aller Stereoisomere von 2
konnte eindeutig zugeordnet werden. Aufgrund von Symme-
triebetrachtungen konnte das Hauptprodukt (siche Hinter-
grundinformationen) 'H-NMR-spektroskopisch (300 MHz,
CDCly) als C,-symmetrisches (M,P,P,P)/(PM,M,M)-2 mit
vier magnetisch nichtdquivalenten tert-Butylgruppen identi-
fiziert werden (Abbildung 3 a). Das Spektrum von achiralem,
C,,-symmetrischem (M,M,P,P)-2 zeigte dagegen nur zwei
unterschiedliche fert-Butyl-Resonanzen (Abbildung 3b). Die
"H-NMR-Spektren der beiden anderen Produkte wiesen nur
ein fert-Butyl-Signal auf, was wegen der hoheren Symmetrie
(D, respektive D,,;) auch erwartet worden war. Die Struktur
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Schema 2. Synthese des Anthracenophans 2. Reagentien und Bedingungen: a) 9,10-Dibromanthracen, [PdCl,(PPhs),], Cul, TMEDA, Toluol, 110°C;
569 ((£)-12); 73% (()-13); b) (£)-7, [PdCl,(PPhs),], Cul, TMEDA, Toluol, 110°C; 83%; c) nBu,NF, THF, 20°C; 95% (15); 96% (17); 86%
(19); d) (£)-12, [PdCl,(PPh;),], Cul, TMEDA, Toluol, 110°C; 63 % (16); 65% (18); €) 9,10-Dibromanthracen, [PdCl,(PPh;),], Cul, TMEDA, Toluol,
110°C; 64 %; f) NaOH, Benzol, 90°C, 85%; g) [Pd(PPhs),], Cul, iPr,NEt, Toluol, 110°C, 2 h, dann Luft, CH,Cl,, 20°C, 24 h; 60%.
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Abbildung 3. Réhrenmodell und "H-NMR-Spektren von a) C,-symmetrischem (M,P,P,P)/(P,M,M,M)-2 (gezeigt ist das (P,M,M,M)-Isomer), b) Cy-
symmetrischem (M,M,P,P)-2, c) (P,P,P,P)/(M,M,M,M)-2 und d) D,;symmetrischem (M,P,M,P)-2. Die 'H-NMR-Spektren wurden in CDCl; aufge-
nommen. Die Modelle in Abbildungen (a), (b) und (d) zeigen iiber AM1-Berechnungen energieminimierte Konformationen.' In (c) ist die Kris-
tallstruktur von (M,M,M,M)-2 gezeigt, wobei zu bemerken ist, dass die tatsachliche C;-Symmetrie in der Kristallstruktur von der aus den NMR-
Spektren abgeleiteten D,-Symmetrie abweicht (fiir weitere Details siehe Hintergrundinformationen).
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von D,-symmetrischem (P,P,P,P)/(M,M,M,M)-2 lieB sich ein-
deutig mithilfe einer Rontgenstrukturanalyse moderater Auf-
16sung bestimmen (Abbildung 3c; fiir weitere Details zur
Kristallstruktur sieche Hintergrundinformationen und [14]).
Somit lieB3 sich letztlich die noch fehlende Struktur des letzten
Isomers als D,;,-symmetrisches (M,P,M,P)-2 zuordnen (Ab-
bildung 3 d).

Alle Stereoisomere von Makrocyclus 1 und Cyclophan 2
sind iiber Wochen an der Luft unter Laborbedingungen und
Lichtausschluss stabil, unterscheiden sich im Ubrigen aller-
dings stark in ihren Eigenschaften: Die Stereoisomere von 1
sind farblose Feststoffe, diejenigen von 2 dagegen braun
gefiarbt. Die charakteristischen Anthracen-Banden im sicht-
baren Bereich der Elektronenabsorptionsspektren der Ste-
reoisomere von 2 sind um nahezu 100 nm rotverschoben
(siehe Hintergrundinformationen). Ahnlich wie Anthracen
fluoreszieren die Cyclophane (®=0.2; A,,,=478-481 und
510-515nm bei A,.=315nm). Die Stereoisomere von 2
gehen unter cyclovoltammetrischen Bedingungen zwei rever-
sible 2e -Oxidationsschritte und einen reversiblen 4e -Re-
duktionsschritt ein.") Wihrend die Stereoisomere von 1
unter Bestrahlung stabil bleiben, kommt es bei 2 zur Photo-
isomerisierung der Allen-Einheiten: Die Stereoisomere wan-
deln sich bei Bestrahlung mit Sonnenlicht oder einer Xenon-
lampe (450 W; 1., =300 oder 463 nm) innerhalb von Tagen
bzw. Stunden ineinander um, bis schlielich ein photostatio-
nédrer Zustand mit einem Isomerenverhéltnis von 10:5:1:5
(C,/Cy/Dy/D,,) erreicht wird. Dieses Verhiltnis unterscheidet
sich etwas von dem aufgrund statistischer Betrachtungen
erwarteten Wert von 4:2:1:2. Die Photoisomerisierung von 2
ist sehr wahrscheinlich auf die Anthracen-Einheiten zuriick-
zufithren, die als intramolekulare Sensibilisatoren fungieren
konnen.['®)

Wir haben die ersten Vertreter einer neuen Klasse von
alleno-acetylenischen Makrocyclen und Cyclophanen herge-
stellt, ihre Stereoisomere getrennt und strukturell charakte-
risiert. Die dreidimensionalen Formen und die Symmetrieei-
genschaften dieser neuartigen Kohlenwasserstoffe sind au-
Bergewohnlich; dariiber hinaus gehen die Cyclophane unter
Bestrahlung eine interessante Photoisomerisierung ein. Der-
zeit verfolgen wir die Synthese nichtracemischer, optisch
aktiver Derivate, deren chiroptische Eigenschaften vielver-
sprechend sein konnten. Weiterhin untersuchen wir die Wirt-
Gast-Komplexierungseigenschaften von 2 und dhnlichen Ma-
krocyclen, die durch Diels-Alder-Additionen an die Anthra-
cen-Einheiten erhaéltlich sind.

Experimentelles

(M,PPP)(PM,M,M)-1: Zu 11 (216 mg, 0.203 mmol) und ortho-
Nitrophenol (43 mg, 0.31 mmol) in THF (100 mL) wurde nBu,NF
(030 mL einer 1M Losung in THF, 0.30 mmol) gegeben. Nach
einstiindigem Riithren bei 20°C wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das zuriickbleibende orangefarbene Ol wurde in
Cyclohexan/CH,Cl, gelost und iiber einen Kieselgelstumpf mit
Cyclohexan/Essigester (20:1) filtriert. Der durch Entfernen des
Losungsmittels erhaltene Riickstand wurde in Pyridin (0.30 L)
gelost und zu einer entgasten Losung von CuCl (1.50 g, 15.1 mmol)
und CuCl, (0.20 g, 1.51 mmol) in Pyridin (1.20 L) gegeben. Das griine
Gemisch wurde mit Ar entgast und 3 d bei 20°C geriihrt. Das Pyridin

www.angewandte.de

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

wurde bis auf ein Volumen von 100 mL im Vakuum entfernt, und
Cyclohexan und Toluol wurden zugegeben. Die Cu-Salze wurden mit
wissr. NH,Cl-Losung (3 x ) und wissr. EDTA-Losung (0.2M) extra-
hiert. Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der zuriickbleibende, braune
Feststoff wurde je einmal in Toluol und in Cyclohexan gelost und
dann jeweils tiber SiO, filtriert, wobei nach Entfernen des Losungs-
mittels ein hellbrauner Feststoff (160 mg) erhalten wurde. Die HPLC-
Analyse (Kromasil, Hexan, 1 mLmin ') zeigte in etwa das Vorliegen
eines 1:1:4:1:1-Gemisches von Diastereomeren an. Die Isolierung des
C,-symmetrischen Hauptprodukts (ca. 60 mg) erfolgte durch préipa-
rative HPLC an einer ,,Buckyclutcher-1“-Phase mit Hexan als
Elutionsmittel (10 mLmin™").

Farbloser Feststoff; Schmp. >290°C (Zers.); 'H-NMR
(300 MHz, C¢DsCD3): 6=1.007 (s, 9H), 1.040 (s, 9H), 1.075 (s,
9H), 1.093 (s, 9H), 1.106 (s, 9H), 1.116 (s, 9H), 1.127 (s, 9H),
1.142 ppm (s, 9H); BC-NMR (75 MHz, C,DsCD;): 6 =29.51, 29.54,
29.56, 29.62, 29.73, 29.75, 29.80, 29.84, 36.01 (2 x ), 36.06 (2 x ), 36.18,
36.21, 36.34, 36.43, 76.43, 76.49 (3 x ), 78.86, 78.93, 79.11, 79.21, 87.52,
87.64, 88.06, 88.16, 104.04, 104.13, 104.24, 104.44, 105.43, 105.47,
105.60 (2x), 214.56, 215.07, 215.20, 215.46 ppm; UV/Vis (Hexan):
Amax (€) =237 (126700), 266 (sh, 48800), 281 (sh, 32500), 295 (sh,
21300), 321nm (12800); MALDI-MS (%): m/z=783.53 (19,
[M+K]"), 767.55 (34, [M+Na]*), 745.57 (100, [M+H]*), 689.50 (22,
[M+H-Bu]"); HR-MALDI-MS: m/z = 745.5694 ([M+H]*, CssH75™;
ber. 745.5707).
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