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Allenophan- und Allenoacetylen-Makrocyclen: eine
neue Klasse chiraler Cyclophane
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Eine zentrale Aufgabe in der organi-
schen Chemie besteht darin, eine Be-
ziehung zwischen der Molekiilstruktur
und den physikalischen Eigenschaften
eines Stoffes herzustellen. Eine Verbin-
dungsklasse, die in dieser Hinsicht be-
sonders intensiv untersucht wurde, sind
die Cyclophane, die im Laufe der Jahre
mit einer groBen strukturellen Vielfalt
entworfen und synthetisiert worden
sind.? In jiingerer Zeit sind insbeson-
dere makrocyclische Cyclophane mit
Acetylenbriicken in den Blickpunkt
der Forschung geriickt. Diese Verbin-
dungen, die man auch als Dehydroan-
nulene betrachten kann, zeichnen sich
durch eine konformativ starre und form-
treue Struktur aus.”) Die Kombination
von Cyclophan- und Annulenchemie
hat zu einer Vielzahl interessanter Ver-
bindungen gefiihrt, die iiber bemerkens-
werte Molekiileigenschaften wie Aggre-
gationsverhalten, Wirt-Gast-Komplex-
bildung und spezielle elektronische Ei-
genschaften verfiigen.['>%

Im Unterschied dazu wurden Cyclo-
phane mit Allenbriicken (1,2-Propa-
dienbriicken), auch Allenophane ge-
nannt, bisher nicht sonderlich intensiv
untersucht, was vermutlich auf Schwie-
rigkeiten bei der Synthese und die hohe
Reaktivitit von Allenbausteinen zu-
riickzufiihren ist.”) Im Jahre 1875 hatte
van’t Hoff vorausgesagt, dass die vier
Substituenten am Allen in zwei senk-
recht stehenden Ebenen angeordnet

[*] Prof. Dr. T. Kawase
Department of Chemistry
Graduate School of Science
Osaka University
Toyonaka, Osaka 560-0043 (Japan)
Fax: (+81) 6-6850-5387
E-mail: tkawase@chem.sci.osaka-u.ac.jp

ST WIWILEY

.7 InterScience*

sein miissen,®” woraus folgt, dass ent-
sprechend substituierte Allene axiale
Chiralitdt aufweisen. Diese Voraussage
wurde 60 Jahre spiter bestitigt.[! Da-
mit fiihrt die Verwendung des Allenge-
riists als Baustein zu dreidimensionalen
chiralen Molekiilen. Im Jahre 1961 wur-
de das cyclische Bisallen Cyclodeca-
1,2,6,7-tetraen (1) aus 1,5-Cyclooctadien
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durch Addition von Bisdibromcarben
und Ringdffnung mit Methyllithium
synthetisiert.”) Durch Rontgenstruktur-
analyse wurde nachgewiesen, dass es
sich bei 1 um ein meso-Diastereomer
handelt. Das entsprechende d,/-1 wurde
nicht gebildet, vermutlich wegen der
innerhalb des Molekiils auftretenden

Spannung. Gespannte cyclische Allene,
unter anderem auch 1, wurden theore-
tisch und auch experimentell auf ihre
Molekiilspannung und Mobius-Aroma-
tizitdt hin untersucht.®® Diese Mole-
kiilstrukturen sind jedoch aufgrund ih-
rer Labilitdt nicht gut charakterisiert.
Mehrere Naturstoffe wurden iso-
liert, die einen Allenbaustein enthalten,
und es wurden Methoden zur Synthese
von chiralen Allenen entwickelt,”) die
einen Zugang zu Allenophanen bieten
konnten. Die erste Synthese eines ,,ech-
ten“ Allenophans, 2, wurde 1999 von
Krause et al. vorgestellt (Schema 1).1
Das Cyclophan besteht aus vier 1,4-
Phenylen- und vier 1,3-Dimethylallen-
bausteinen und liegt als Gemisch aus
vier Diastereomeren mit unterschiedli-
cher Topologie vor. Die intramolekulare
Cyclisierung, ein Schliisselschritt bei der
Synthese, gelang durch Hinzufiigen der
acyclischen Vorstufe 3 zu einer verdiinn-
ten Losung von KN(SiMe;), in THF
unter Bildung des makrocyclischen
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Schema 1. Synthese von 2 nach Krause et al.l"”
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Schema 2. Synthese von 5 nach Clay und Fallis."! TIPS =Triisopropylsilyl.

Propargylalkohols 4 mit 52% Ausbeute.
Die weitere Umsetzung von 4 fiihrte
unter Einwirkung einer Methylcuprat-
spezies zum Aufbau der vierten Allen-
briicke. Die Synthese verlief jedoch
nicht stereoselektiv, da die Vorstufe 3
als ein Gemisch der moglichen vier
Diastereomere synthetisiert und einge-
setzt wurde, sodass das Produkt 2 er-
wartungsgeméfl als Diastereomerenge-
misch entstand. Dieses konnte durch
HPLC nicht getrennt werden, weshalb
die physikalischen und -chiroptischen
Eigenschaften nicht diskutiert wurden.

Kiirzlich wurde mehrfach iiber die
Synthese von racemischen und enantio-
merenreinen Acetylenallenophanen be-
richtet. So beschrieben Clay und Fallis
die Synthese des enantiomerenreinen
Acetylenallenophans 5 ausgehend vom
chiralen Epoxid 6 (88% ee), das zuvor
durch eine asymmetrische Sharpless-
Epoxidierung hergestellt worden war
(Schema 2)."" Der tertidire Propargylal-
kohol 7 (abgeleitet von 6) fiihrte nach
mehreren Reaktionsschritten, unter an-
derem der Addition einer Methylcup-
ratspezies, zum chiralen (S)-Allen 8. Die
oxidative Kupplung von 8 ergab das
(S,5)-Allenophan 5 mit moderater Aus-
beute. Die Molekiilstruktur wurde nicht
experimentell bestimmt, Rechnungen
weisen allerdings auf eine spiralférmige
Struktur hin. Im Circulardichroismus-
spektrum zeigen sich groSe Banden bei
263 und 270 nm, die auf intramolekulare
Wechselwirkungen zwischen den Phe-
nyleneinheiten von § zuriickzufiihren
sind.
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Diederich und Mitarbeiter unter-
suchten m-konjugierte, aus Acetylen-
und Cumulenbindungen bestehende
Systeme zum Aufbau von dreidimensio-
nalen Kohlenstoffnetzwerken sowie Po-
lymeren und Oligomeren mit Kohlen-
stoffhauptkette, die neue physikalische
und physikochemische Eigenschaften
haben. Eine zentrale Herausforde-
rung bei diesen Studien war die Synthe-
se chiraler Acetylenallenophane, die
keine aromatischen Ringe enthalten.!'”!

Zunichst wurden die (+)-1,3-Di-
ethinylallene 10 (Schema 3) als aus-
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Schema 3. Synthese von (£)-1,3-Diethinylalle-
nen (10) nach Diederich et al.l"”!

sichtsreiche Intermediate durch palladi-
umbkatalysierte Kreuzkupplung von Bis-
propargylestern 9 mit Alkinen herge-
stellt. Allerdings dimerisieren die labi-
len Phenyl- und n-Hexylderivate 10a
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Angewandte

und 10b bereits bei niedrigen Tempera-
turen.' Die relativ stabile tert-Butyl-
substituierte Verbindung 10 ¢ wurde da-
gegen mit hoher Ausbeute erhalten,
wenn Pentafluorbenzoat als Abgangs-
gruppe verwendet wurde. Die sperrigen
Substituenten von 10c¢ sind fiir die hohe
Stabilitdt des Molekiils entscheidend.
Das racemische Allen 10 ¢ wurde in ein
Isomerengemisch der acyclischen Vor-
stufen 11 umgewandelt. Eine Eglinton-
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Galbraith-Kupplung von 11 ergab bei
hoher Verdiinnung das cyclische Tetra-
allen 12 mit 80% Ausbeute als ein
Gemisch von fiinf Diastereomeren, ein-
schlieBlich zweier Enantiomere.!"”!

Das Verhiltnis der fiinf Diastereo-
mere (1:1:4:1:1) entspricht ungefihr
dem statistisch kontrollierten Ring-
schluss. Die Isomere konnten durch eine
Kombination zweier unterschiedlicher
HPLC-Techniken voneinander getrennt
werden. Als Hauptdiastereomer wurde
durch NMR-Spektroskopie das C,-Iso-
mer auf der Grundlage der geringen
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Symmetrie ermittelt. Es wird angenom-
men, dass die Bildung von racemischem,
C;-symmetrischem 12 gegeniiber der
Bildung der anderen Isomere begiinstigt
ist. AuBlerdem wurde ausgehend von
10c ein Allenophan 13 hergestellt, das
Anthracengruppen enthilt. Auch in die-
sem Fall konnten alle vier Isomere ge-
trennt werden. Die Strukturen wurden
spektroskopisch charakterisiert, und die
Struktur des D,-Isomers wurde durch
Rontgenstrukturanalyse bestétigt.

Die Isomere von 12 sind farblose
Feststoffe, wihrend die von 13 braun
sind. Alle Verbindungen sind bei Raum-
temperatur an der Luft stabil, wenn sie
vor Licht geschiitzt werden. Wéhrend 12
nach der Bestrahlung mit einer Xenon-
lampe unveridndert erhalten bleibt,
durchléuft 13 eine Photoisomerisierung,
wobei sich ein photostationédrer Zustand
einstellt (Cy/Cy,/Dy/D,,=10:5:1:5). Die
Anthracengruppen in 13 konnten als
intramolekulare Sensibilisatoren wir-
ken. Um die chiroptischen Eigenschaf-
ten zu erforschen, besteht der néchste
Schritt dieser Studien darin, eine enan-
tiomerenreine Verbindung zu syntheti-
sieren.

In jingster Zeit werden die chiralen
Cyclophane, insbesondere solche mit
spiralformiger Chiralitét, intensiv unter-
sucht,'” da sie Aufschluss iiber die
Beziehung zwischen Struktur und chir-
optischen Eigenschaften geben sollten.
AuBlerdem wird erwartet, dass diese
Verbindungen interessante Eigenschaf-
ten als chirale Liganden oder Wirtmo-
lekiile fiir Metallionen und kleine Gast-
molekiile haben. Die hier beschriebene
Synthese ist somit ein wichtiger Fort-
schritt in der Cyclophanchemie.
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