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Auf zunehmendes Interesse st�ßt derzeit die Entwicklung
synthetischer, monodisperser Oligomere, die in Analogie zu
den gefalteten Zust�nden von Proteinen und Nucleins�uren
wohldefinierte Vorzugskonformationen in L�sung aufweisen
(„Foldamere“).[1] Chirale Oligomere k�nnen sich, als Folge
chiraler Induktion,[2] zu Helices einer bestimmten H�ndigkeit
falten, deren chiroptische Aktivit�t durch konformative Sta-
bilit�t erheblich verst�rkt wird. Das Erreichen einer solchen
konformativen Einzigartigkeit in L�sung bleibt jedoch wei-
terhin ein interessantes Forschungsziel. So weiß man heute,
dass die Geometrie von Oligomeren unter anderem durch die
Konformationspr�ferenz des R�ckgrats,[3a] intramolekulare
Wechselwirkungen im einzelnen Strang,[3b] solvophobe
Wechselwirkungen[3c] oder die Koordination von Metallio-
nen[3d] bestimmt wird. Zus�tzlich kann der Gewinn an L�-
sungsmittelentropie, als Folge der Minimierung des L�-
sungsmittel-Ausschlussvolumens im gefalteten Zustand, zur
Konformationspr�ferenz beitragen.[4]

Die Natur des Monomerbausteins bestimmt weitestge-
hend die Sekund�rstruktur monodisperser Oligomere. Wir
konnten zeigen, dass 1,3-Di-tert-butyl-1,3-diethinylallene
(DEAs) stabile chirale Bausteine sind.[5–7] K�rzlich berichte-
ten wir �ber die Synthese von (P)-(+)-1 (siehe Schema 1) und
(M)-(�)-1 in einem Enantiomerenverh�ltnis von 96:4 durch

eine Pd-vermittelte, enantioselektive syn-SN2’-�hnliche
Kreuzkupplung eines Alkins mit einem optisch reinen Bis-
propargylester.[8] Die DEA-Derivate wurden vollst�ndig
enantiomerenrein durch HPLC-Trennung an einer chiralen
station�ren Phase erhalten und anschließend zur Induktion
von Chiralit�t in sterisch �berladenen, donorsubstituierten
1,1,4,4-Tetracyanobuta-1,3-dien-Chromophoren[9] sowie zur
Herstellung von enantiomerenreinen, formstabilen Allen-
Acetylen-Makrocyclen verwendet.[10]

Chiroptische Methoden, wie elektronischer Circulardi-
chroismus (ECD) und optische Rotationsdispersion (ORD),
reagieren hoch sensitiv auf konformative Merkmale und
werden normalerweise f�r die Charakterisierung chiraler
Sekund�rstrukturen herangezogen.[11] So zeigen helicale Se-
kund�rstrukturen h�here ECD-Intensit�ten und h�here
ORD-Werte als Zufallskn�uel-Strukturen.[12, 13]

Wir berichten hier �ber die Synthese, Charakterisierung
und chiroptische Aktivit�t der ersten l�ngendefinierten,
enantiomerenreinen Allen-Acetylen-Oligomere und zeigen,
dass es zu starker chiraler Amplifikation beim �bergang vom
monodispersen Dimer zum Hexadecamer kommt.

Das enantiomerenreine DEA-Derivat (P)-(+)-1 lieferte
bei der Pd-katalysierten oxidativen Homokupplung in aus-
gezeichneter Ausbeute das Dimer (P)2-(+)-2 (Schema 1).[14]

Die Acetonid-Schutzgruppen ließen sich stufenweise entfer-
nen,[15] was die Isolierung des einfach gesch�tzten Dimers
(P)2-(+)-2a in guter Ausbeute erm�glichte. Diese Folge aus
Homokupplung und partieller Entsch�tzung wurde wieder-
holt, um zu den Tetrameren (P)4-(+)-3, (P)4-(+)-3a und (P)4-
(+)-3 b, den Octameren (P)8-(+)-4, (P)8-(+)-4a und (P)8-(+)-
4b und zum Hexadecamer (P)16-(+)-5 zu gelangen
(Schema 1). Die entsprechenden (M)-Enantiomere wurden
auf �hnliche Weise, ausgehend von enantiomerenreinem (M)-
(�)-1, erhalten.

Die vorgeschlagenen Strukturen aller Verbindungen
werden durch vollst�ndige spektroskopische Analysen ge-
st�tzt (f�r Details siehe die Hintergrundinformationen). Die
gut l�slichen Oligomere zeigen beim Erhitzen in L�sung auf
90 8C weder Zersetzung, noch Racemisierung oder Isomeri-
sierung, wie sowohl 1H-NMR- als auch ECD-spektroskopi-
sche Untersuchungen ergaben. Sie sind an Luft und in Ge-
genwart von Feuchtigkeit �ber Wochen stabil und zeigen
keine Photoisomerisierung am Tageslicht.

Die CD-Kurven der Oligomere (P)-(+)-1 bis (P)16-(+)-5
und ihrer (M)-konfigurierten Enantiomere in n-Hexan sind
jeweils spiegelbildlich (Abbildung 1). Dabei gibt es keine
Unterschiede in der Intensit�t und im Profil der CD-Spektren
f�r die voll gesch�tzten (P)2-(+)-2 bis (P)16-(+)-5, einfach
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entsch�tzten (P)2-(+)-2a bis (P)8-(+)-4a und voll entsch�tz-
ten Verbindungen (P)2-(+)-2b bis (P)8-(+)-4 b.

Die CD-Intensit�ten (De in
m
�1 cm�1) nehmen vom Monomer

(De =� 9, l = 225 nm) zum Octa-
mer (De =� 825, l = 265 nm) er-
heblich zu und erreichen beim He-
xadecamer außergew�hnlich hohe
Werte (De =� 1360 bei l =

266 nm). F�r den Cotton-Effekt des
Hexadecamers bei k�rzerer Wel-
lenl�nge (l = 212 nm) wird sogar
eine Intensit�t von De =� 1690 ge-
messen. Die CD-Spektren sind
nahezu unabh�ngig von der L�-
sungsmittelpolarit�t, wie Untersu-
chungen in n-Hexan und MeOH
belegen. Tr�gt man die CD-Inten-
sit�ten per DEA-Einheit (De/N) f�r
jedes N-mer auf (Abbildung 1a in
den Hintergrundinformationen),
erh�lt man eine nichtlineare Ab-
h�ngigkeit. Somit l�sst sich die Zu-
nahme der CD-Intensit�t nicht
einfach als Summe der Beitr�ge der
isolierten chromophoren Monome-
reinheiten erkl�ren, wie dies oft bei
chiralen makrocyclischen,[16a–c] po-

lycyclischen[16d,e] und acyclischen Verbindungen[16f–j] mit sehr
hohen CD-Intensit�ten der Fall ist. Im vorliegenden Fall ist

Schema 1. Synthese l�ngendefinierter Oligomere. Reagentien und Bedingungen: a) [PdCl2(PPh3)2] , CuI, TMEDA, Toluol, 50 8C, 24 h; b) NaOH,
Toluol, 90 8C, 10 h. TMEDA=N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin, SG = Schutzgruppe. F�r Details und die Ausbeuten einzelner Umsetzungen
siehe die Hintergrundinformationen.

Abbildung 1. CD-Spektren der Allen-Acetylen-Oligomere (P)-(+)-1 bis (P)16-(+)-5 und (M)-(�)-1 bis
(M)16-(�)-5 in n-Hexan. Im Einschub sind die Spektren von (P)-(+)-1, (M)-(�)-1, (P)2-(+)-2 und
(M)2-(�)-2 vergr�ßert wiedergegeben. Details zur Schwingungsfeinstruktur finden sich in den Hinter-
grundinformationen.
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die De-Intensit�t des Hexadecamers (P)16-(+)-5 (bei 265 nm)
ca. 150-mal st�rker als die des Monomers (bei 225 nm). Diese
Amplifikation der chiroptischen Aktivit�t kann die Folge der
Bildung einer geordneten, wahrscheinlich helicalen Konfor-
mation sein, die beim �bergang vom Monomer zum Octamer
zunehmend stabilisiert wird. Interessanterweise erreicht die
nichtlineare Verst�rkung der chiroptischen Aktivit�t beim
�bergang vom Octamer zum Hexadecamer eine gewisse
S�ttigung. Eine �hnliche Amplifikation der Chiralit�t wird
bei der Auftragung des g-Faktors (De/e) beobachtet (siehe
Hintergrundinformationen).

Die optische Rotation, die sich bei der Charakterisierung
sowohl konformativ versteifter als auch konformativ flexibler
s-Helicene als n�tzlich erwiesen hat,[17] zeigt ebenfalls nicht-
lineares Verhalten (Abbildung 1b in den Hintergrundinfor-
mationen). Wenn es keine sekund�re Strukturpr�ferenz gibt,
sollte die Auftragung der normalisierten spezifischen Rota-
tion ([a]D/N) als Funktion der Zahl der Monomereinheiten
im N-mer linear sein.[18] Somit liefern sowohl ECD als auch
ORD experimentelle Unterst�tzung f�r eine Konforma-
tionspr�ferenz (eine Zusammenstellung der Intensit�ten der
Cotton-Effekte und der optischen Drehwerte findet sich in
den Hintergrundinformationen).

Die Energiebarrieren f�r die Rotation um Buta-1,3-di-
indiyl-Einheiten sind typischerweise sehr niedrig, weshalb
sich keine Potentialenergiefl�che (PES) definieren ließ (f�r
Details siehe die Hintergrundinformationen). Statt einer
Charakterisierung der Sekund�rstruktur �ber eine PES si-
mulierten wir daher sowohl die ORD- als auch die ECD-
Profile[19] eines Ensembles von Konformeren mit festgelegten
Torsionswinkeln q entlang den Buta-1,3-diindiyl-Einheiten
von 08, + 458, + 908, + 1358, 1808, �458, �908 und �1358
(siehe Abbildungen 2 und 3 in den Hintergrundinformatio-
nen). Hierzu verwendeten wir semiempirische ZINDO-,
zeitabh�ngige Hartree-Fock- (TDHF) und zeitabh�ngige
Dichtefunktionaltheorie(TDDFT)-Rechnungen. Die be-
rechneten Profile, die mit den experimentellen Daten am
besten �bereinstimmten, wurden dabei den vorwiegend vor-
liegenden Konformeren zugeordnet.[17e]

Im Allgemeinen k�nnen experimentelle und theoretische
ORD-Profile nur qualitativ verglichen werden, d.h., Vorzei-
chen und Kurvenverlauf sind die relevanten Kriterien f�r eine
optimale �bereinstimmung. Die optischen Drehwerte von
(P)2-(+)-2b wurden bei f�nf Wellenl�ngen (589, 578, 546, 436
und 365 nm) gemessen und die theoretischen Werte auf dem
HF/6-31G(d)-Theorieniveau f�r die ausgew�hlten Konfor-
mere berechnet.[20] Aus dem Vergleich der experimentellen
und theoretischen ORD-Kurven (siehe Abbildung 3 in den
Hintergrundinformationen) ließ sich folgern, dass jedes
Konformer im Bereich 08�q�+ 1358 in L�sung dominieren
k�nnte. Dieselbe Analyse wurde f�r das l�ngere Oligomer
(P)4-(+)-3b durchgef�hrt, und hier lieferte der ORD-Ver-
gleich ein enger definiertes Konformerenensemble (08� q�
+ 458, Abbildung 4 in den Hintergrundinformationen).

Kreuzvalidierung �ber ECD engte das Konformeren-
ensemble im Falle des Dimers weiter ein. Berechnungen der
ECD-Profile wurden auf dem ZINDO-, HF/6-31G(d)- und
B3LYP/6-31G(d)-Theorieniveau durchgef�hrt. Alle drei
Methoden lieferten f�r ein bestimmtes Konformer �hnliche

ECD-Profile (ein Vergleich zwischen experimentellem und
HF/6-31G(d)-berechnetem ECD-Spektrum f�r (P)2-(+)-2b
findet sich in Abbildung 2 in den Hintergrundinformationen).
Die Signale zwischen 340 und 270 nm sind auf vibronische
Kopplung zur�ckzuf�hren (Details hierzu finden sich in den
Hintergrundinformationen). Ber�cksichtigt man das Vorzei-
chen der Cotton-Effekte bei ca. 245 nm und die vibronisch
aufgel�ste Bande bei ca. 330 nm, ergibt sich die beste �ber-
einstimmung mit dem experimentellen ECD-Spektrum f�r
Konformere mit 08� q�+ 458.

Analoge ECD-Berechnungen bei festgelegtem q-Wert
wurden mit der ZINDO-Methode f�r Konformere des Te-
tramers (P)4-(+)-3 b durchgef�hrt. Vergleicht man die expe-
rimentellen und theoretischen Spektralprofile, so liefern,
�hnlich wie beim Dimer, Konformere mit 08� q�+ 458 die
beste �bereinstimmung (siehe Abbildung 5 in den Hinter-
grundinformationen). Weitere Berechnungen f�r das Kon-
former mit q = + 458 auf dem HF/6-31G(d)-Theorieniveau
lieferten ebenfalls eine gute �bereinstimmung mit den ex-
perimentellen Daten (Abbildung 2).

In Anbetracht der �hnlichkeit der ECD-Profile von Te-
tramer, Octamer und Hexadecamer sowie unter Ber�cksich-
tigung der vorausgesagten Konformationspr�ferenz ist die
Annahme sinnvoll, dass l�ngere Oligomere Sekund�rstruk-
turen mit denselben Torsionswinkeln (08� q�+ 458) entlang
dem R�ckgrat bevorzugen. Ein Ensemble rechtsg�ngiger
helicaler Konformere des Octamers (P)8-(+)-4b mit 08� q�
+ 458 ist in Abbildung 3 gezeigt.

Die Amplifikation der chiroptischen Aktivit�t mit zu-
nehmender Zahl an Monomereinheiten ist bemerkenswert,
insbesonders da die Oligomere konformativ nicht versteift
sind. Dieses Verhalten legt nahe, dass eine noch st�rkere
Amplifikation der Cotton-Effekte und der optischen Dreh-
werte f�r Allen-Acetylen-Oligomere mit st�rker versteifter
helicaler Struktur erwartet werden kann. Eine solche weitere
Versteifung sollte sich nach gezielter Funktionalisierung der

Abbildung 2. Experimentelles CD-Spektrum von (P)4-(+)-3b (graue
Linie, in n-Hexan), berechnete Rotationsst�rken f�r das Konformer mit
q =+ 458 (schwarze Balken, HF/6-31G(d)) und simuliertes Spektrum
(schwarze Linie). Details hierzu finden sich in den Hintergrundinfor-
mationen; dort wird auch ausgef�hrt, dass der berechnete Cotton-
Effekt bei ca. 350 nm als Folge vibronischer Kopplung in drei blauver-
schobene Maxima aufspalten sollte.
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Seitenketten �ber nichtkovalente intramolekulare Wechsel-
wirkungen oder durch Helix-Verklammerung �ber Ring-
schluss-Metathese[21] erreichen lassen.

Die hier vorgestellten enantiomerenreinen Allen-Acety-
len-Oligomere zeigen chiroptische Aktivit�ten, die zu den
st�rksten bisher beobachteten z�hlen. Die nichtlineare Zu-
nahme der chiroptischen Aktivit�t legt eine Konformations-
pr�ferenz nahe, die entlang dem R�ckgrat aller Oligomere
aufrechterhalten wird. Quantenmechanische Berechnungen
f�hren zum Vorschlag, dass die aus (P)-DEAs erhaltenen
Oligomere �berwiegend als Ensemble rechtsg�ngiger helica-
ler Konformere mit Torsionswinkeln von 0 bis + 458 um die
Butadiinachsen vorliegen. Die Synthese von Oligomeren
ausgehend von enantiomerenreinen DEAs mit anderen Sei-
tenketten zur weiteren Stabilisierung der helicalen Konfor-
mation wird derzeit aktiv verfolgt. Von einer solchen Stabi-
lisierung versprechen wir uns eine noch weiter verst�rkte
chiroptische Aktivit�t.

Eingegangen am 3. November 2009,
ver�nderte Fassung am 14. Dezember 2009
Online ver�ffentlicht am 27. Januar 2010
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