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Molekiile der Punktgruppe C; haben in jiingster Zeit wegen
ihrer Anwendungsmoglichkeiten in der asymmetrischen Ka-
talyse und bei chiralen Erkennungsvorgidngen viel Aufmerk-
samkeit erhalten.!'! Dennoch ist die Zahl C;-chiraler Mole-
kiile gegeniiber der Menge an C,-chiralen Systemen nach wie
vor begrenzt, und daher sind mehr Zugidnge zu C;-chiralen
Molekiilen notwendig. Ein Weg zu funktionalen Cs-chiralen
Molekiilen, der vorwiegend fiir die Synthese tripodaler Li-
ganden verwendet wird, besteht im Anbringen von enantio-
merenreinen Seitenketten an eine ansonsten achirale Platt-
form. Bei einem zweiten Weg, der in der supramolekularen
Chemie wesentlich verbreiteter ist, wird von einer Cs-chiralen
Plattform ausgegangen, die in der Folge mit achiralen
Erkennungseinheiten erweitert wird. Das Schalenmolekiil
Tribenzotriquinacen (1; Schema 1) bietet wegen seiner Rigi-
ditdt und Konfigurationsstabilitit eine hervorragende Platt-
form fiir die zweite Strategie.*>! Allerdings ist die Herstellung
von Cs-chiralen Derivaten wegen fehlender Regioselektivitat
bei der Funktionalisierung stark eingeschrinkt.!! Hier
mochten wir iiber eine Cs-spezifische Synthese dieser Mole-
kiilklasse berichten. Die Arbeit basiert auf einem neuen und
vielseitigen Zugang zum Stammkohlenwasserstoff 1 und
seinen bisher nur schwer zugénglichen ortho-Derivaten. Die
letztgenannten sind ein lange erwarteter Ausgangspunkt fiir
die Synthese ausgedehnter Kohlenstoffnetzwerke.[™

Unsere Synthese von Tribenzotriquinacen geht vom
Benzylidenpropandion 2 aus (Schema 1), das durch Knoeve-
nagel-Kondensation leicht zuginglich ist.'”) Die Reduktion

[*] G. Markopoulos, L. Henneicke, Prof. H. Hopf
Institut fir Organische Chemie
Technische Universitat Braunschweig
Hagenring 30, 38106 Braunschweig (Deutschland)
E-Mail: h.hopf@tu-bs.de
Prof. J. Shen, Prof. Y. Okamoto
Polymer Materials Research Center
Harbin Engineering University
145 Nantong Street, Harbin 150001 (V.R. China)
Prof. P. G. Jones
Institut fiir Anorganische und Analytische Chemie
Technische Universitit Braunschweig
Hagenring 30, 38106 Braunschweig (Deutschland)

[**] Wir danken Dietmar Kuck und Michael S. Sherburn fiir hilfreiche
Diskussionsbeitrige. G.M. wurde vom Fonds der chemischen In-
dustrie und der Studienstiftung des deutschen Volkes geférdert.
Y.O. ist auch mit der Nagoya University in Japan assoziiert.

(M) Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201207220 zu finden.

Angew. Chem. 2012, 124, 13057 13060

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Ph  OH

Ph O CeCls * 7 H,0 PPA, PhCI
o Ph NaBH,, MeOH HO Ph 130°C, 20 h
| CH,Cl, | vermutlich uber
Ph -78 °C —RT Ph Ph o
2 3 (93%) Ph
O s
zentrale 12d- ortho-
Position H Position

9

ol
aseayac

5 (9%)

)

1 Position

Schema 1. Neue Synthese des Tribenzotriquinacens (1).

zu den diastereomeren Diolen 3 wurde bereits von Olah et al.
beschrieben (32 % Ausbeute), und wir haben diesen Reakti-
onsschritt durch eine optimierte Luche-Vorschrift auf 93 %
Ausbeute verbessert.'>'] Olah stellte die Diole 3 her, um sie
unter supersauren Bedingungen zu untersuchen (FSO;H/
SO,CIF, —80°C). Dabei beobachtete er ein cyclodehydrati-
siertes Intermediat, vermutlich der Form 4. Wihrend unserer
Arbeiten mit den Diolen 3 bemerkten wir, dass Isomerisie-
rungen und Cyclodehydratisierungen bereits unter schwach
sauren Bedingungen einsetzten (kat. p-Toluolsulfonsidure in
CH,Cl,, Raumtemperatur), und wir vermuteten, dass solche
Cyclisierungen letztlich zu Tribenzotriquinacen (1) fithren
konnten. Durch Anwendung der Kuckschen Cyclodehydra-
tisierungsbedingungen®  (H,PO,, Chlorbenzol, 130°C,
20 Stunden) erhielten wir tatséchlich Tribenzotriquinacen in
28% Ausbeute. Mit Polyphosphorsidure (PPA) als wasser-
entziechendem Reagens verbesserte sich die Ausbeute auf
32%, sodass 1 erstmals im Gramm-MaBstab zugénglich ist.
Andere Séuren wurden ebenfalls untersucht, waren jedoch
nicht wirksam (Essigsdure, Trifluoressigsdure, Methansul-
fonsdure, Eatons Reagens, Trifluormethansulfonsiure, Tri-
fluormethansulfonsdure-Anhydrid, Schwefelsdure). Die Re-
aktion verlduft vermutlich iiber eine Sequenz intramoleku-
larer Friedel-Crafts-Alkylierungen mit Carbokation-Zwi-
schenstufen ab. Dies zeigt sich auch darin, dass die Ausbeute
nicht vom eingesetzten Diastereomer von 3 abhéngt. Fin
moglicher Reaktionsmechanismus, der auch die Bildung des
Dihydroindenoinden-Nebenprodukts 5 erklirt, findet sich in
den Hintergrundinformationen.'? Die Synthese weist eine
hohere Ausbeute als die Kucksche Route zum Stammkoh-
lenwasserstoff auf (iiber drei Stufen: 19% gegeniiber 5% ).
Wie wir in der Folge zeigen werden, ermoglicht das neue
Syntheseschema auflerdem die kontrollierte Einfiihrung
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aromatischer Substituenten durch Variation der leicht er-
hiltlichen Benzaldehyd- und Dibenzoylmethan-Komponen-
ten des Knoevenagel-Addukts.

Die Funktionalisierung der Benzoleinheiten im Triben-
zotriquinacen ist weitestgehend auf die dufleren Positionen
beschrinkt, da diese durch elektrophile aromatische Substi-
tution leicht zuginglich sind.”"'* ortho-Funktionalisierung
von Tribenzotriquinacenen ist selten und in der Anwen-
dungsbreite eingeschriankt. Ein Beispiel ist bekannt, in dem
ein Metallcarbonylkomplex des 12d-Methyltribenzotriquina-
cens an einer der inneren ortho-Positionen funktionalisiert
wurde. Vor kurzem haben Kriiger et al. durch Variation der
Kuckschen Vorschrift ortho-methylierte Tribenzotriquinace-
ne hergestellt.®¥! Mithilfe einer Scholl-Reaktion ist Mughal
und Kuck die Bildung einer Cycloheptatrien-Einheit zwi-
schen zwei unfunktionalisierten und gegeniiberliegenden
ortho-Positionen gelungen.” Indem wir von aus 2-Brom- oder
2-Methoxybenzaldehyd abgeleiteten Knoevenagel-Addukten
6 ausgehen, konnen wir mit unserer Methode verschiedene
ortho-funktionalisierte Tribenzotriquinacene regiospezifisch
herstellen (7a-c; Schema 2). Wihrend die Cyclisierung der
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Schema 2. Synthese von ortho-substituierten Tribenzotriquinacenen.

Bromdiole 6a zu 7a einwandfrei verlief (27 %), fiel die Aus-
beute fiir das Methoxyderivat 7b iiberraschenderweise auf
13%. Ein Kontrollexperiment bestétigte die Stabilitdt der
Methoxygruppe unter den Cyclisierungsbedingungen. Of-
fensichtlich hat der elektronenschiebende Charakter der
Methoxygruppe einen negativen Einfluss auf den gewiinsch-
ten Reaktionsablauf.™ Dies wird auch an der deutlich ge-
ringeren Ausbeute der monosubstituierten Dihydroinde-
noinden-Nebenprodukte deutlich (7% fiir OMe gegeniiber
13% fiir Br). Entschiitzung des Ethers 7b zum chiralen
Phenol 7¢ wurde in 88 % Ausbeute erreicht.

Mit den obigen Experimenten haben wir zum ersten Mal
die Einfiihrung verschiedener funktioneller Gruppen in der
ortho-Position des Tribenzotriquinacens demonstriert. Wir
fragten uns als néchstes, ob unsere Strategie auch auf trisub-
stituierte Systeme iibertragbar sei, denn dies wiirde einen C;-
spezifischen Zugang zu ortho-funktionalisierten Tribenzotri-
quinacenen ermdoglichen. Diese Substanzklasse ist mit den
gegenwirtigen Methoden nicht herstellbar; bisher ist kein
selektiver Zugang zu C;-chiralen Tribenzotriquinacenen be-
kannt, vor allem nicht fiir die kaum zugéinglichen ortho-Po-
sitionen.! Ausgehend von o,0'-disubstituierten Dibenzoyl-
methanen und 2-substitutierten Benzaldehyden haben wir
die trisubstituierten Diole 8 a—c hergestellt (Schema 3). In der
Tat ergab eine Cyclisierung von 8a,b selektiv die Cs-chiralen
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Schema 3. Synthese von Cs-chiralen Tribenzotriquinacenen.

Tribrom- und Trimethoxytribenzotriquinacene 9a.b, aller-
dings nur in Ausbeuten unter 2%. Wir wandten uns daher
dem trimethylierten Diol 8¢ zu, in der Hoffnung, dass seine
elektronischen oder sterischen Eigenschaften giinstiger seien.
Bemerkenswerterweise wurde eine Ausbeute von 33 % fiir 9¢
erreicht, die sehr gut mit dem Ergebnis fiir den Stammkoh-
lenwasserstoff 1 iibereinstimmt (32%). Wir mochten an
dieser Stelle betonen, dass die Bildung des unsymmetrischen
C;-chiralen Derivats ausgeschlossen ist. Die C;-Spezifizitit
der Cyclisierung und die regiospezifische Bildung der Ne-
benprodukte 10a—c¢ konnen durch den Mechanismus in den
Hintergrundinformationen erklart werden.

FEine interessante Eigenschaft der mono- und trisubstitu-
ierten Tribenzotriquinacene liegt in ihrer Chiralitédt: 7a—c und
9a—c sind C;- bzw. Cs-chiral, und die Trennung der Enantio-
mere ist uns mithilfe von HPLC an einer chiralen Phase ge-
lungen (siche Hintergrundinformationen).'’!8! Eine Mole-
kiilstruktur im Kristall wurde fiir das Cs-chirale Tribenzotri-
quinacen 9¢ erhalten (Abbildung 1).1*?) Die Verbindung
kristallisierte in der triklinen Raumgruppe P1, allerdings
wurde die dreizdhlige Symmetrie zu einem guten Grad er-
halten (mittlere quadratische Abweichung von der C;-Sym-
metrie =0.18 A). 9¢ zeigt nicht die kolumnare Anordnung,
die fiir den Stammkohlenwasserstoff 1 und sein 12d-Methyl-

Abbildung 1. ORTEP-Darstellung des Cs-chiralen Tribenzotriquinacens
9¢ (Schwingungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).
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derivat bekannt ist.***"! Es liegen CH/mt-vermittelte Schich-
ten von Schalen mit gegensatzlicher Orientierung vor, und die
Methylsubstituenten scheinen einen deutlichen Einfluss auf
die Festkorperstruktur zu haben, selbst wenn sie in den in-
neren ortho-Positionen verborgen sind.?'! Molekiilstrukturen
im Kristall wurden auch fiir die Nebenprodukte 5 und 10a—¢
erhalten.!"’!

Im Hinblick auf mogliche Anwendungen Cj-chiraler Tri-
benzotriquinacene bei supramolekularen Erkennungsvor-
gingen® ist es von Interesse, die Abstinde im Derivat 9¢ mit
denen in anderen C;-symmetrischen Plattformen zu verglei-
chen. Wir beschrinken unsere Diskussion hierbei auf aro-
matische Plattformen, die mit Erkennungseinheiten funktio-
nalisiert wurden, und zeigen die kristallographischen Daten
entsprechender Vergleichsmolekiile in Abbildung 2. Die
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Abbildung 2. Strukturparameter ausgewihlter Plattformen mit dreizih-
liger Symmetrie (Kristallstrukturdaten).

Abstinde zwischen den Funktionalisierungspunkten in
diesen tripodalen Molekiilen liegen im Bereich zwischen 5.0
und 10.0 A.”*) Das C;-chirale Tribenzotriquinacen 9¢ weist
einen Abstand von 7.3 A auf und fiillt somit die Liicke zwi-
schen den Mesitylenderivaten und den anderen C;-symme-
trischen Plattformen. 9 ¢ bietet daher neue Moglichkeiten fiir
den Bau chiraler Rezeptoren.

Zusammenfassend haben wir eine neue préparative Me-
thode entwickelt, durch die der tricyclische Kern der Tri-
benzotriquinacene in einem Schritt aus acyclischen Vorstufen
hergestellt wird. Die entsprechenden Vorstufen sind durch
einfache Reaktionen von kommerziell erhiltlichen Aus-
gangsverbindungen zugénglich. Unser Syntheseweg weist
grole Variationsmoglichkeiten auf und bietet direkten
Zugang zu C;- und C;-chiralen Derivaten, die fiir Forscher auf
den Gebieten der supramolekularen Chemie und der asym-
metrischen Katalyse interessant sind. Wihrend fiir die su-
pramolekulare Chemie die chirale Bindungstasche™! im
Vordergrund stehen mag, mogen Katalyseforscher diese chi-
ralen Molekiile eher als sterisch anspruchsvolle Phenylgrup-
pen betrachten. Die Cs-spezifische Cyclisierung ist ein be-
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sonders wichtiger Aspekt unserer Synthese, und wir werden
in Kiirze tiber Weiterentwicklungen dieser Strategie und die
Verwendung von funktionalisierten und optisch aktiven Tri-
benzotriquinacenen berichten.
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