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Chirale Allene finden derzeit immer mehr Interesse, da sie
préaparativ mittlerweile recht gut zuginglich sind und auch
erste  Anwendungen als Wirkstoffbausteine gefunden
haben.['! Gespannte Kleinring-Allene wurden bereits in so
ausreichender Zahl hergestellt, dass eine ausfiithrliche Un-
tersuchung ihrer Eigenschaften, besonders der Grenzen ihrer
Stabilitit und Isolierbarkeit moglich war.”) Formstabile alle-
nische Makrocyclen®™ hingegen sind kaum bekannt.*! Ange-
sichts der Tatsache, dass allenische Makrocyclen neue Mog-
lichkeiten fiir die Entwicklung nichtplanarer Topologien und
chiraler Wirtmolekiile eroffnen, iiberrascht es, dass nicht
mehr von ihnen verfiigbar sind. Der erste allenische Makro-
cyclus war ein von Krause und Mitarbeitern® beschriebenes
[3:]Cyclophan, in dem vier p-Phenyleneinheiten iiber vier 1,3-
Dimethylallen-1,3-diyl-Briicken miteinander verkniipft sind
und das als Stereoisomerengemisch isoliert wurde. Fallis und
Mitarbeiter berichteten iiber die Herstellung der ersten op-
tisch aktiven Allenophane.”! Deren Herstellung gelang zwar
iiber einen eleganten Syntheseweg, es wurden aber keine
Belege fiir ihre Enantiomerenreinheit geliefert. Auch wurde
die absolute Konfiguration der Alleneinheiten nicht eindeutig
zugeordnet, sondern nur aus dem Reaktionsmechanismus
abgeleitet.

Wir berichteten, dass 1,3-Di-fert-butyl-1,3-diethinylallene
(DEAGs) stabile chirale Bausteine sind,[”! die als Racemate zur
Herstellung von Stereoisomerengemischen eines alleno-ace-
tylenischen Makrocyclus und eines Allenophans eingesetzt
wurden. Alle Diastereomere konnten getrennt und charak-
terisiert werden, nicht aber die Enantiomere.”®! Somit fehlten
bisher wichtige Informationen iiber strukturelle, chiroptische
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und elektronische Eigenschaften chiraler allenischer Makro-
cyclen.

Ein besseres Verstindnis des chiroptischen Verhaltens,
das durch Messung des elektronischen Circulardichroismus
(CD) ermittelt wird, kann durch die vollstindige quanten-
mechanische Berechnung der CD-Spektren erzielt werden. !
Solche Rechnungen liefern ausfiihrliche Informationen fiir
die Zuordnung von Cotton-Effekten zu spezifischen Uber-
giangen und ermoglichen die Bestimmung der absoluten
Konfiguration sowie die Analyse von Konformationsprife-
renzen.!”) Fiir eine derartige Korrelation chiroptischer mit
strukturellen und elektronischen Eigenschaften sind jedoch
konformationsstabile Chromophore wiinschenswert.

Die Makrocyclisierung von DEA-Bausteinen iiber ace-
tylenische Homokupplung entsprechend der in Schema 1
gezeigten dreistufigen Syntheseroute sollte den tetrameren,
alleno-acetylenischen Makrocyclus 1 liefern. Wird dabei das
racemische DEA-Derivat (+)-2 eingesetzt, so liefert die
Cyclisierung sechs Stereoisomere von 1: zwei Racemate und
zwei achirale Diastereomere. Die beiden Racemate bestehen
aus dem D,-symmetrischen (alle tert-Butylgruppen sind ma-
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Schema 1. Enantioselektive Synthese des Makrocyclus (P,P,P,P)-(—)-1.
Reagentien und Bedingungen: a) [PdCl,(PPh;),], Cul, TMEDA, Toluol,
50°C, 24 h, 99%, d.r. [(P,P)-3/(P,M)-3/(M,M)-3] 100:0:0; b) NaOH,
Toluol, 90°C, 10 h, 65%, d.r. [(P,P)-4/(P,M)-4/(M,M)-4] 100:0:0;
) CuCl, CuCl,, Pyridin, RT, dann Zugabe von (P,P)-4 binnen 20 h,
68%, d.r. [(P,P,P,P)-1/(M,P,P,P)-1/(P,P,M,M)-1/ (P,M,P,M)-1/
(M,M,M,P)-1/ (M,M,M,M)-1] 100:0:0:0:0:0. TMEDA=N,N,N’,N'-Tetra-
methylethylendiamin.
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gnetisch ~ dquivalent) Enantiomerenpaar (M,M,M,M)/
(P,P,P,P)-1 mit Kronengeometrie und dem C,-symmetrischen
(vier magnetisch verschiedene tert-Butylgruppen) Paar
(M,M,M,P)/(PPPM)-1 mit , Twist“-Geometrie. Die beiden
achiralen Isomere (Abbildung 1) sind C,,-symmetrisches

a) b)
c) d)

Abbildung 1. |somere von 1. a) (P,P,P,P)-1 (Krone), b) (P,P,P,M)-1
(Twist), ¢) (P,P,M,M)-1 (Sessel), d) (M,P,M,P)-1 (Boot). Die Konforma-
tionen wurden auf dem AM1-Niveau energieminimiert.

(P,PM,M)-1 mit Sesselgeometrie (zwei magnetisch verschie-
dene tert-Butylgruppen) und D,;-symmetrisches (P,M,P,M)-1
mit Bootgeometrie (alle tert-Butylgruppen sind magnetisch
dquivalent). Fiir die Zielverbindung (M,M,M,M)/(P,P,P,P)-1
wurde eine hohe Konformations- und Formstabilitit erwartet.
Die Konformationsanalyse auf dem AMI1-Niveau erfolgte
durch systematische Variation des Diederwinkels zwischen
gegeniiberliegenden Seiten des Makrocyclus. Alle Aus-
gangsstrukturen konvergierten zu demselben Minimum, das
anschlieBend weiter auf dem B3LYP/6-32G(d)-Niveau ener-
gieminimiert wurde (kartesische Koordinaten sind in den
Hintergrundinformationen aufgefiihrt).

Die enantiomerenreinen Makrocyclen (P,P,P,P)-(—)-1
und (M,M,M,M)-(+)-1 wurden ausgehend von den optisch
reinen DEA-Derivaten (P)-(+)-2 bzw. (M)-(—)-2 erhalten
(Schema 1). Wir beschrieben kiirzlich die Synthese von
nahezu enantiomerenreinem (P)-(+)-2 und (M)-(—)-2 in
69 % Ausbeute in einem Enantiomerenverhiltnis (e.r.) von
96:4.1 Durch Rontgenstrukturanalyse wurde das erste Bei-
spiel fiir eine Pd-vermittelte, enantioselektive syn-Sy2'-
Kreuzkupplung eines Alkins mit einem enantiomerenreinen
Bispropargylester nachgewiesen. Die DEA-Derivate (M)-
(=)-2 und (P)-(+)-2 wurden anschlieBend nach Racemat-
spaltung mithilfe von HPLC an einer chiralen stationédren
Phase in enantiomerenreiner Form isoliert.

Das enantiomerenreine DEA-Derivat (P)-(4)-2 wurde
durch eine Pd-katalysierte oxidative Homokupplung dimeri-
siert,1” bei der (P,P)-(+)-3 in quantitativer Ausbeute gebildet
wurde. Entschiitzung lieferte (P,P)-(4)-4, das in einer Ein-
topf-Dimerisierung/Cyclisierung unter Eglinton-Galbraith-
Bedingungen zum Makrocyclus (P,P,P,P)-(—)-1 weiterrea-
gierte. Um die Cyclisierung gegeniiber der Oligomerisierung
zu begiinstigen, wurde dabei die Losung von CuCl/CuCl, in
Pyridin tropfenweise binnen 20 h mit einer Losung von (P,P)-
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(4)-4 in Pyridin versetzt. Unter diesen Bedingungen wurde
(P,P,P,P)-(—)-1in 68 % Ausbeute erhalten. (M,M,M,M)-(+)-1
wurde in dhnlicher Weise, ausgehend von enantiomerenrei-
nem (M)-(—)-2, erhalten (detaillierte Synthesevorschriften
sowie die NMR-Spektren befinden sich in den Hintergrund-
informationen).

Die fiir die neuen enantiomeren Makrocyclen vorge-
schlagenen Strukturen werden vollstindig durch die spek-
troskopischen Daten gestiitzt: Im MALDI-MS erscheint das
protonierte Molekiilion [M+H]" als dominierender Peak bei
m/z ="793. Die D,-Symmetrie der Strukturen wurde durch die
NMR-Spektren in CDCI; bestitigt (siehe Hintergrundinfor-
mationen). Das '"H-NMR-Spektrum zeigt ein einziges Signal
fiir die 72 tert-Butylprotonen bei 6 =1.16 ppm, wihrend das
BC-NMR-Spektrum zwei tert-Butylsignale bei 6 =29.0 und
35.8 ppm enthilt. Zusitzlich wird ein Peak bei 6 =216.2 ppm
fiir das zentrale C-Atom in den vier Alleneinheiten gefunden.
Die Stabilitit von (P,PP,P)-(—)-1 und (M,M,M,M)-(+)-1
(Schmp. 220°C (Zers.)) ist bemerkenswert: Die Makrocyclen
zeigen laut '"H-NMR- und CD-Spektroskopie weder Zerset-
zung noch Isomerisierung/Racemisierung beim Erhitzen ihrer
Losungen auf 110°C. Zudem bleiben sie wochenlang stabil,
wenn sie Laboratmosphére und Feuchtigkeit ausgesetzt sind.
Im Gegensatz zu vorher beschriebenen allenischen swt-Chro-
mophoren®!! zeigen die Makrocyclen keine Photoisomeri-
sierung bei Tageslicht. Die CD-Spektren der beiden Enan-
tiomere verhalten sich spiegelbildlich entlang der Abszisse
und zeichnen sich durch duerst intensive Cotton-Effekte aus,
mit einer fiir die Banden um 253 nm gemessenen Intensitét
von Ae==4790M 'em™' (Abbildung?2). In der Literatur
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Abbildung 2. Oben: CD-Spektren von enantiomerenreinem (P,P,P,P)-
(—)-1 (schwarze Linie) und (M,M,M,M)-(+)-1 (graue Line) in n-Hexan.
Unten: UV/Vis-Spektrum in n-Hexan.

findet sich eine Reihe chiraler makrocyclischer,**® polycy-

clischer!™ und acyclischer!*! Verbindungen mit hohen
CD-Intensitédten. In den meisten dieser Fille setzen sich die
intensiven CD-Banden aus der Summe der Beitrdge der
einzelnen ,,monomeren“ Untereinheiten zusammen; dagegen
sind die Ag,-Werte von (P,P,P,P)-(—)-1 und (M,M,M,M)-
(+)-1 nahezu 100-mal hoher als jene der entsprechenden
»Monomere*“ (P)-(+)-2 und (M)-(—)-2 und ca. 8-mal hoher
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als die der ,,Dimere“ (P,P)-(+)-4 und (M,M)-(—)-4 (siche
Hintergrundinformationen).

Zur Aufklarung des Ursprungs der auBlerordentlichen
chiroptischen Eigenschaften wurde die Auftragung der g-
Faktoren analysiert (Abbildung 3). Der g-Faktor ist als das
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Abbildung 3. CD-Spektrum (graue Linie) und g-Faktor-Auftragung

(schwarze Linie) fiir (P,P,P,P)-(—)-1. UV/Vis- und CD-Spektren wurden
in n-Hexan gemessen.

Verhiltnis zwischen dem molaren Circulardichroismus Ae
und dem molaren Extinktionskoeffizienten ¢ (g = Aée/e) defi-
niert.'™ Die Auftragung des g-Faktors lisst sich zur Ab-
schiatzung der relativen Beitrdge von elektrischen und ma-
gnetischen Ubergangsdipolmomenten zu den Cotton-Effek-
ten heranziehen. Im Falle von (P,P,P,P)-(—)-1 zeigt der hohe
g-Faktorwert zwischen 350 und 270 nm klar einen stérkeren
Beitrag des magnetischen Dipols an, wihrend das Umge-
kehrte fiir die Cotton-Effekte um 253 nm gilt.

Um die absolute Konfiguration des Makrocyclus
(P,P,P,P)-(—)-1 zu bestitigen und weitere Einblicke in den
Ursprung der starken Cotton-Effekte zu erhalten, wurden die
CD-Spektren mithilfe der semi-empirischen ZINDO-Me-
thode quantenmechanisch berechnet.'”! Die wesentlichen
Merkmale der CD-Kurven, einschlieBlich Vorzeichen sowie
Intensitdt und Lage der Cotton-Effekte, wurden — mit Aus-
nahme der Schwingungsfeinstruktur um 270-350 nm — gut
durch die ZINDO-Rechnungen reproduziert."” Somit wird
die absolute Konfiguration P,P,P,P des Makrocyclus (—)-1
auch durch die Rechnungen gestiitzt.

Der berechnete Cotton-Effekt bei 296 nm resultiert zum
groBten Teil aus dem Ubergang S1 (Abbildung 4). Die fiir
diesen Ubergang berechnete Rotationsstirke (R) ist bemer-
kenswert hoch. R ist das skalare Produkt des elektrischen
Ubergangsdipolmoments (ETDM) und des magnetischen
Ubergangsdipolmoments (MTDM). Die Analyse des Uber-
gangs S1 zeigt, dass dessen R-Wert von den MTDM-Beitri-
gen dominiert wird (sieche die ETDM- und MTDM-Werte
ausgewihlter Uberginge in den Hintergrundinformationen).
Beide Ubergangsdipolmomente von S1 sind senkrecht zur
Ringebene; wie in Abbildung 5 gezeigt, sind die beiden
Vektoren antiparallel zueinander (Winkel zwischen den
beiden Vektoren: 6 = 180°), und somit ist die Rotationsstérke
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Abbildung 4. Experimentelles CD-Spektrum (schwarze Linie) in n-
Hexan, mit ZINDO berechnetes Spektrum (graue Linie; weitere Details
siehe Hintergrundinformationen) und Rotationsstirke (graue Balken;
ZINDO) fiir (P,P,P,P)-(—)-1.

Abbildung 5. MTDM (rote Linie) und ETDM (blaue Linie) von S1 in
(P,P,P,P)-(—)-1 (ZINDO).

negativ. Da der MTDM-Wert von S1 viel hoher als der
ETDM-Wert ist, wird die Rotationsstidrke von S1 iiberwie-
gend vom MTDM bestimmt, in Einklang mit den experi-
mentell bestimmten g-Faktoren (Konfigurationswechselwir-
kungskoeffizienten der MOs fiir die relevanten Uberginge
und ausgewihlte MO-Darstellungen finden sich in den Hin-
tergrundinformationen).

Der Ae-Wert fiir die CD-Bande bei 252 nm ist einer der
hochsten bisher beschriebenen.¥! Diese CD-Bande stammt
von den entarteten Ubergéingen S2 und S3 (Abbildung 4).
ETDM und MTDM des S2-Ubergangs sind parallel zuein-
ander, was zu einem positiven Cotton-Effekt fiihrt (siehe
Hintergrundinformationen). Weitere Untersuchungen zum
Ursprung solch intensiver Cotton-Effekte und zur faszinie-
renden Topologie der an diesen Ubergingen beteiligten
Molekiilorbitale finden derzeit statt.

Zusammenfassend wurden die ersten enantiomerenrei-
nen alleno-acetylenischen Makrocyclen hergestellt. Der aus
Rechnungen abgeleitete Ursprung der Hauptbanden im CD-
Spektrum wird durch die experimentellen Schlussfolgerungen
aus der g-Faktor-Auftragung gestiitzt. Die Intensitdt der
Cotton-Effekte resultiert aus einer einzigartigen Kombinati-
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on von geometrischen und elektronischen Eigenschaften. Die
vorliegende Untersuchung lasst auBBergewohnlich hohe CD-
Intensitdten und bisher unerreichte Ae-Werte fiir helicale
alleno-acetylenische Oligomere sowie supramolekulare As-
soziate alleno-acetylenischer Makrocyclen erwarten.
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