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Abstract: Die formalen [2+2]-Cycloadditionen-Retroelektro-
cyclisierungen (CA-RE) zwischen Tetracyanoethylen (TCNE)
und gespannten, elektronenreichen, dibenzoanellierten Cyclo-
octinen wurden untersucht. Die Auswirkung der Spannung auf
die Reaktionskinetik wurde quantifiziert; dabei waren die
Geschwindigkeiten der Cycloadditionen unter Verwendung
gespannter, cyclischer Alkine bis 5500-mal hoher (298 K) als
mit ungespannten Alkinen. Cyclobuten-Intermediate sowie
Buta-1,3-dien-Produkte wurden isoliert und ihre Strukturen
mittels Rontgenstrukturanalyse untersucht. Die Isolierung
eines seltenen Beispiels fiir ein optisch aktives, konfigurati-
onsstabiles Buta-1,3-dien wird beschrieben. Theoretische Stu-
dien des Enantiomerisierungsmechanismus der Buta-1,3-diene
zeigten, dass die Inversion des Achtrings iiber einen Ring-Flip
des Boot-Konformers stattfindet. In Ubereinstimmung mit den
berechneten Werten betrugen die experimentell gemessenen
freien Aktivierungsenthalpien der Racemisierung bis zu
26 kcalmol ™.

Die Ringspannung, definiert als die Zunahme der Bil-
dungsenthalpie eines cyclischen Molekiils relativ zum erwar-
teten Wert fiir ein spannungsfreies Referenzmolekiil mit der
gleichen Anzahl und Art von Atomen, kann eingesetzt
werden, um eine beschleunigte oder verbesserte chemische
Reaktivitit zu erzielen.! Anwendungsbeispiele dieser Stra-
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tegie sind die nukleophile Ring6ffnung von Epoxiden und
Aziridinen,” Alken- und Alkin-Metathesepolymerisatio-
nen® und katalysatorfreie, 1,3-dipolare Cycloadditionen von
Cyclooctinen™ und Cycloheptinen,” welche geniigend effi-
zient sind, um unter biologischen Bedingungen abzulaufen.
Diese Beispiele ermutigten uns, den Effekt von Spannung auf
die formalen [2+42]-Cycloadditionen-Retroelektrocyclisie-
rungen (CA-RE)! zwischen elektronenarmen Alkenen und
elektronenreichen Alkinen, die Donor-Akzeptor-substituier-
te Buta-1,3-diene ergeben, zu erforschen. Wihrend die Pro-
dukte der CA-RE-Reaktionen unter Verwendung linearer
Alkinsubstrate héufig bemerkenswerte optoelektronische
und elektrochemische Eigenschaften besitzen,! bot der
Einsatz cyclischer Alkine die Moglichkeit an, neuartige, chi-
rale Buta-1,3-diene herzustellen, die bei Raumtemperatur
konfigurationsstabil sind.®!

Zahlreiche rotationsgehinderte Buta-1,3-diene wurden
bereits beschrieben. Diese konnen jedoch unter Normalbe-
dingungen aufgrund der vergleichsweise niedrigen Racemi-
sierungsbarrieren (AG* s < 20 kcalmol ') meistens nicht in
ihre Enantiomere getrennt werden.®! Die wenigen Beispiele
fiir Buta-1,3-diene mit Racemisierungsbarrieren oberhalb
dieser Grenze sind meistens sterisch tiberladen oder durch
intramolekulare Metall-n-Bindungen stabilisiert und umfas-
sen lediglich aliphatische Substituenten an den Positionen
1 und 4 der Buta-1,3-dien-Einheit.”!

Unsere Strategie zur Stabilisierung der Konformation von
Buta-1,3-dienen hingegen besteht darin, ihre Flexibilitat
durch die Verwendung eines Achtring-Geriistes einzu-
schrinken. Mit diesen zwei Zielen vor Augen — der Unter-
suchung des Beschleunigungseffekts der Spannung auf die
CA-RE-Reaktion und der Herstellung funktionalisierter,
konfigurationsstabiler, chiraler Buta-1,3-diene — befassten wir
uns mit der Reaktivitidt dibenzoanellierter Cyclooctine mit
Tetracyanoethylen (TCNE). Wir berichten hier iiber kineti-
sche Studien der spannungsvermittelten CA-RE-Reaktionen
sowie theoretische und experimentelle Untersuchungen der
Konformationsdynamik von Reaktionsintermediaten und
-produkten.

Durch die Umsetzung verschiedener dibenzoanellierter
Cyclooctine mit TCNE oder anderen elektronenarmen Al-
kenen (siehe die Hintergrundinformationen, Abschnitt S3)
fanden wir, dass Reaktionen zwischen TCNE und entweder
dem methoxysubstituierten Cyclooctin 1 oder dem Cyclo-
octadiin 2 glatt verliefen und gut definierte, monomere Pro-
dukte lieferten. Cyclooctin 1 reagierte bei Raumtemperatur
und ergab Cyclobutenintermediat 3, welches isoliert und an-
schlieBend erhitzt wurde, wobei Retroelektrocyclisierung
unter Bildung von Dien 4 in quantitativer Ausbeute (bezogen
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Schema 1. In dieser Arbeit untersuchte [242]-Cycloadditionen-Retro-
elektrocyclisierungen. a) TCNE (1.00 Aquiv.), 25°C, 24 h; b) 80°C, 12 h,
Ausbeute (4): 99% uber 2 Stufen; c) [2]=10"m, TCNE (1.00 Aquiv.),
25°C, 12 h; d) TCNE (1.00 Aquiv.), 40°C, 16 h; €) 80°C, 12 h, Ausbeu-
te ((&)-5): 90% uber 4 Stufen (Eintopfreaktion); f) TCNE (1.00 Aquiv.),
80°C, 24 h, Ausbeute (12): 99%; g) TCNE (1.00 Aquiv.), 80°C, 24 h,
Ausbeute (14): 89%. Alle Reaktionen wurden in (CDCl,), durchgefiihrt.

auf 1) beobachtet wurde (Schema 1). Ahnlich dazu reagierte
Diin 2 mit 2 Aquiv. TCNE zu Tetraen (4)-5, das als tiefvio-
letter Feststoff in 90 % Ausbeute isoliert wurde. Die Reakti-
onsintermediate 6-8 wurden mittels 'H-NMR-Spektroskopie
beobachtet; Cyclobuten 6 und Cyclobutendien 8 konnten
ebenfalls isoliert werden (Schema 1). Bemerkenswerterweise
erfolgte keine RE ausgehend von Verbindung 6; lediglich die
[242]-CA von 6 mit einem weiteren Aquivalent TCNE zum
Bis(cyclobuten) 7 und die anschlieBenden RE-Reaktionen
zum Tetraen (+)-5 wurden beobachtet.

Einkristalle der Reaktionsprodukte 4 und (£)-5 sowie der
Intermediate 3, 6 und 8 wurden mittels Rontgenbeugung
untersucht; ihre Molekiilstrukturen sind in Abbildung 1 dar-
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gestellt."” Interessanterweise zeigten die Achtringe in diesen
Verbindungen eine eindeutige und bisher nicht beobachtete
Priferenz fiir die Twist-Konformation (4 und 5) oder twis-
toide Konformationen (3 und 8), welche bislang nur als
energetisch hochliegende Intermediate im Rahmen der
Pseudorotation von Achtringen postuliert waren.'!! Die
Buta-1,3-dien-Einheiten in 4, 5 und 8 sind stark verdreht (um
ca. 106°), was vermutlich auf die gegenseitige AbstoBung der
terminalen Cyanogruppen zuriickzufiihren ist; diese Torsi-
onsspannung bestimmt die bevorzugte Achtringkonformati-
on. Im Gegensatz dazu wurden nur die Sessel-, Twist-Boot-
und selten die Boot-Konformationen in den Kristallstruktu-
ren aller bekannten Verbindungen beobachtet, die einen
Achtring mit zwei fixen gegeniiberliegenden Torsionswinkeln
von 0° enthalten (siche Abschnitt S4 fiir weiterfithrende
Details tiber die Kristallstrukturen und die Konformations-
analyse bekannter Achtringe).'” Theoretische Studien be-
stiatigen die Tatsache, dass die Twist-Konformationen von 4
und 5 bevorzugt sind (siche Abbildung 2 und Abschnitt S9 fiir
Details zu den Rechnungen). Schlussendlich stellen die
Strukturen von 3, 6 und 8 eine seltene kristallographische
Charakterisierung von Cyclobuten-Intermediaten aus der
CA-RE-Reaktion dar, welche bislang zumeist als instabile,
transiente Spezies beobachtet wurden.!"’]

Die Beobachtung, Isolierung und Charakterisierung
dieser Cyclobuten-Intermediate, zusammen mit dem saube-
ren und quantitativen Verlauf der [24+2]-CA-RE-Reaktionen,
wiesen auf die Eignung fiir kinetische Studien hin. Die Um-
setzungen von TCNE mit vier Alkinen, den dibenzoanellier-
ten Cyclooctinen 1 und 2 und ihren entsprechenden acycli-
schen Analoga, den Diarylethinen 9 und 10 (Schema 1),
wurden mittels 'H-NMR-Spektroskopie bei unterschiedli-

Tabelle 1: Aktivierungsparameter fiir die CA-RE-Reaktion bei 298 K in
(CDCl,),, ermittelt durch kinetische "H-NMR-Messungen und anschlie-
Rende Eyring-Analyse.

Reaktion! AGT AHY AS*

[kcal mol™'] [kcal mol™'] [cal mol™' K™]
1+TCNE—-3 20.14+0.2 9.17+0.17 —36.7+0.5
34 26.94+0.3 27.2+0.2 —-0.7+0.7
2+TCNE—6 19.1+0.6 5.0+£04 —47.4+1.3
6+TCNE—7—8 21.6+0.6 14.0+£0.5 —25.4+1.4
8—(%)-5 27.6+0.6 27.3+0.4 —-09+1.2
9+TCNE—12 24.940.5 11.3+£04 —45.7+£1.1
10+TCNE—14 242404 10.4+0.3 —46.3+0.8

[a] Alle CA-Reaktionen mit TCNE verliefen nach zweiter Ordnung und alle
RE-Reaktionen nach erster Ordnung.

Abbildung 1. Einkristall-Réntgenstrukturen der Intermediate 3, 6 und 8 und der Dien-Produkte 4 und 5. Jeweils nur ein Enantiomer von 3, 4, 5 und
8 ist dargestellt; beide wurden im Kristall gefunden. Thermische Ellipsoide représentieren eine Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%. Ausge-
wahlte Torsionswinkel: C17-C1-C16-C22 —105.5(1)° (4); C17-C1-C2-C22 —105.9(1)° (5).
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Abbildung 2. Vorgeschlagene Mechanismen fiir die Enantiomerisierung von: a) 4 und b) 5. Freie-Enthalpie-Profile (AG,gg in kcalmol™), berechnet
auf dem COSMO-RS ((CHCl,),) M062X/6-314-G(d)//B3LYP/6-31G(d)-Niveau.' Experimentelle Werte sind in Klammern angegeben.

chen Temperaturen verfolgt und die kinetischen Daten einer
Eyring-Analyse unterworfen (Tabelle 1). Ein Vergleich der
Aktivierungsparameter und Reaktionsgeschwindigkeiten von
cyclischen und linearen Substraten ermoglichte die Quanti-
fizierung der spannungsvermittelten Beschleunigung. Ein
qualitativer Reaktivitdtsunterschied zwischen den zwei Sub-
stratklassen wurde sofort evident: 9 und 10 setzten sich direkt
zu den entsprechenden Buta-1,3-dien-Produkten 12 und 14
ohne Akkumulation von Cyclobuten-Intermediaten um.
Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt in der [242]-CA-RE mit 9 oder 10
die Cycloaddition ist, was in Einklang mit fritheren experi-
mentellen und theoretischen Ergebnissen steht.[®!

Wir begannen quantitative Untersuchungen mit Cyclo-
octin 1, weil dieses nur eine reaktive Alkingruppe enthilt.
Sowohl die CA-Stufe zweiter Ordnung (1+ TCNE—3), als
auch die RE-Stufe erster Ordnung (3—4) konnten separat
verfolgt werden (Tabelle 1). Fiir den zweiten, geschwindig-
keitsbestimmenden RE-Schritt war AG* =26.9 kcalmol ™/,
wobei der primire energetische Beitrag enthalpisch war
(AH* =272 kcalmol ™!, Tabelle 1). Die Spannung beschleu-
nigt den CA-Schritt: | AAG* |=4.8 kcalmol * fiir die CA von
Cyclooctin 1 mit TCNE relativ zur analogen Reaktion unter
Verwendung des linearen Alkins 9.1 Dieser Unterschied
entspricht einer ca. 3300-fachen Geschwindigkeitserhohung
bei 298 K. Fiir die gesamte CA-RE-Transformation bei 383 K
(Temperatur, bei der die Reaktionen von Cyclooctin 1 und
dem linearen Alkin 9 unter identischen Bedingungen verfolgt
werden konnten) trigt die Spannung zu einer 16-fachen Ge-
schwindigkeitserhdhung bei: k;_,=3.13x10*M's™' und
ko 12=4.94x10" M s,
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Die Beschleunigung durch Spannung war noch ausge-
prégter bei den Reaktionen mit Cyclooctadiin 2. Quantitative
Studien an diesem System (Ergebnisse in Tabelle 1), welches
zwei reaktive C=C-Bindungen besitzt, erforderten eine
sorgfiltige Wahl der Reaktionsbedingungen, sodass die Um-
setzungen zu den Intermediaten und dem Endprodukt ein-
zeln verfolgt werden konnten. Monoaddition von TCNE mit 2
ergab quantitativ 6, gefolgt von einem zweiten CA-Schritt
zum Bisaddukt 7, welches sich spontan in das Cyclobuten-
Butadien-Intermediat 8 umwandelte. Der letzte RE-Schritt
(8—(=£)-5) war der geschwingkeitsbestimmende fiir die Ge-
samttransformation (AG*=27.6 kcalmol™!). Spannung er-
niedrigt wesentlich die freie Aktivierungsenthalpie der CA
von Cyclooctadiin 2 im Vergleich zum linearen Alkin 10:
| AAG* |=5.1 kcalmol™ fiir den ersten und 2.6 kcalmol ™" fiir
den zweiten CA-Schritt, was einer 5500- bzw. 80-fachen Ge-
schwindigkeitserhohung bei 298 K entspricht.

Nachdem die Effekte der Ringspannung auf die Kinetik
der [242]-CA-RE-Reaktion mit cyclischen Substraten 1 und
2 quantifiziert wurden, wandten wir uns der Aufkldrung po-
tentieller Enantiomerisierungspfade der exocyclischen Buta-
dienprodukte 4 und 5 mittels DFT-Rechnungen!™ zu (siche
Abschnitt $9).'! Zwei mogliche Enantiomerisierungspfade
wurden in Betracht gezogen: entweder 1) ein direkter Ring-
Flip (Schema2a) oder 2)eine pericyclische Reaktionsse-
quenz, die einen Ringschluss eines Butadien-Enantiomers zu
einem planaren Cyclobuten-Intermediat und die anschlie-
Bende Ringoffnung zum anderen Enantiomer umfasst
(Schema 2b). Der erste Pfad wurde als der Reaktionspfad
niedrigster Energie fiir alle untersuchten Verbindungen
identifiziert und ist in Abbildung 2a fiir Butadien 4 darge-
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Schema 2. Mégliche Reaktionspfade fiir die Enantiomerisierung der
Butadiene, welche durch DFT-Rechnungen untersucht wurden: a) di-
rekter Ring-Flip; b) pericyclischer Ringschluss, gefolgt von Ringsff-
nung.

stellt. Das Twist-Konformer 4, isomerisiert iiber den Uber-
gangszustand 4-TSy.g zum Twist-Boot-Konformer (4yg). Die
Inversion findet iiber einen Boot-dhnlichen Ubergangszu-
stand (4-TSyy) mit einer Gesamtbarriere von 20.1 kcalmol !
statt und ergibt das enantiomere Intermediat 4yy*.[!7

Analoge Studien an Tetraen 5, welches zwei chirale
Achsen besitzt, legten nahe, dass die Enantiomerisierung in
diesem Falle ein zweistufiger Prozess ist. Die erhohte Rigi-
ditdt von Tetraen 5 im Vergleich zu Butadien 4 schlégt sich in
energetisch hoherliegenden Intermediate und hoheren
Racemisierungsbarrieren nieder (Abbildung2b). Ahnlich
wie Butadien 4 wandelt sich Twist-Konformer 5y in Twist-
Boat-Konformer 5;5 um, welches aber nicht direkt enanti-
omerisiert, sondern zunéchst eine Aktivierungsbarriere von
24.7 kcalmol™! iiberwinden muss und dabei das achirale, C.-
symmetrische Boot-Intermediat S5y erreicht. Demgemif
wurde vorhergesagt, dass die Enantiomere von 5 bei Raum-
temperatur konfigurationsstabil sein sollten. Ausgehend von
diesen Vorhersagen untersuchten wir die Konformations-
dynamik dieser Verbindungen experimentell.

Bei Raumtemperatur zeigte das '"H-NMR-Spektrum von
Butadien 4 in (CDCl,), zwei Signale, die den geminalen
Methylenprotonen des Achtrings zugeordnet wurden und auf
eine (relativ zur NMR-Zeitskala) langsame Umwandlung der
beiden Enantiomere hindeuten. Koaleszenz dieser Signale

a) b)
399.0 K A 293.0K I
378.0 K 273.0K
e N A
358.0 K 253.0K
338.0 K 233.0K
318.0K 223.0K
_._A_M
298.9 K 208.0 K
MM A A
T T T T T T T T T T T T T T T
3.5 3.3 3.1 2.9 3.6 3.2 2.8 2.4
ppm ppm

Abbildung 3. VT-"H-NMR-Spektren (500 MHz) von: a) Butadien 4 in
(CDCl,), und b) Cyclobuten 3 in CD,Cl,.
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wurde bei erhohten Temperaturen beobachtet (Abbil-
dung 3a). In Cyclobuten-Intermediat 3 hingegen zeigten die
geminalen Methylenprotonen am Achtring lediglich ein
Signal bei Raumtemperatur im 'H-NMR-Spektrum in
CD,Cl,; Dekoaleszenz in zwei Signale fand beim Abkiihlen
statt (Abbildung 3b). 'H-NMR-Spektren dieser Verbindun-
gen wurden bei verschiedenen Temperaturen (VT-"H-NMR)
aufgenommen, und Geschwindigkeitskonstanten fiir die
Umwandlung der Enantiomere bei jeder Temperatur durch
iterative Linienformanalyse und freie Aktivierungsenthal-
pien mittels Eyring-Analyse ermittelt.

Fiir Cyclobuten 3 wurde ein Wert von 10.4 kcalmol ™ er-
halten, wihrend jener fiir Butadien 4 17.3 kcalmol ' betrug
(Tabelle 2). Der letztere Wert ist in Ubereinstimmung mit

Tabelle 2: Aktivierungsparameter bei 298 K fiir die Racemisierung von
Cyclobuten 3 und Dienen 4 und 5.

Verbindung AG* AH* AS*

[kcal mol™'] [kcal mol™"] [cal mol™ K™
36 10.40+0.07 9.80+0.05 —2.01£0.17
44 17.34+1.8 15.24+1.4 —7.0+4.0
5l 26.4+2.0 37.6£1.6 374£5.0

[a] Bestimmt mittels iterativer Linienformanalyse von VT-"H-NMR-
Spektren in CD,Cl, (3) oder (CHCl,), (4) und anschliefender Eyring-
Analyse. [b] Bestimmt mittels Eyring-Analyse von kinetischen Daten aus
ECD-Messungen in (CHCl,), bei unterschiedlichen Temperaturen.

dem berechneten Wert, allerdings unzureichend fiir eine
Enantiomerentrennung bei Raumtemperatur. Wir stellten die
Hypothese auf, dass die Ethylenbriicke des Achtrings die
konformationelle Beweglichkeit von Butadien 4 bedingt und
wandten unsere Aufmerksamkeit dem Tetraen 5 zu, fiir wel-
ches wir vorhergesagt hatten, dass die zusdtzliche Butadien-
einheit den Achtring rigider machen konnte.

Die Trennung der Enantiomere von Tetraen (+)-5 mittels
chiraler HPLC stellte eine duBlerst grole Herausforderung
dar, wegen der geringen Loslichkeit der Verbindung in den
Losungsmitteln, die eine Trennung ermoglichten; dies fiithrte
zu einer partiellen Kristallisation auf der Siule (siche Ab-
schnitt S7). Dennoch konnten wir optisch angereicherte
Proben von 5 isolieren ((4)-5: 14% ee und (—)-5: 21 % ee)
und ihre elektronischen Circulardichroismus-Spektren
(ECD) aufnehmen. Abbildung 4 zeigt die ECD-Spektren der
enantiomerenreinen Verbindungen, die basierend auf den
experimentell gemessenen Daten berechnet wurden. Die
absoluten Konfigurationen der Enantiomere, ndmlich PP-
(+)-5 und M,M-(—)-5, wurden durch Vergleich von experi-
mentellen und simulierten ECD-Spektren auf dem CAM-
B3LYP/6-31G(d)-Niveau (Abschnitt S10) zugeordnet. Auf-
grund der molekularen D,-Symmetrie von 5§ und der Abwe-
senheit diastereotoper Protonen konnten dynamische NMR-
Techniken zur Beobachtung der Enantiomerenumwandlung
nicht angewendet werden. Geschwindigkeitskonstanten
erster Ordnung fiir die Racemisierung der optisch angerei-
cherten Verbindungen konnten allerdings durch Verfolgung
der Abnahme des ECD-Signals im Zeitablauf in (CHCL,), bei
verschiedenen Temperaturen ermittelt werden. Anschlie-
Bende Eyring-Analyse zeigte, dass AG™ fiir die Racemisie-
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Abbildung 4. Elektronische Circulardichroismus-Spektren (ECD) von
enantiomerenreinem P,P-(+)-5 (graue) und M,M-(—)-5 (schwarze

Linie) in (CHCl,), bei 298 K, berechnet aus den experimentell gemes-

senen Spektren von optisch angereicherten Proben (siehe Ab-
schnitt S7).

rung von Tetraen 5 26.4 &2 kcalmol ™! betrug, was in guter
Ubereinstimmung mit dem theoretisch vorhergesagten Wert
ist (Tabelle 2)." Verglichen mit frither beschriebenen Bei-
spielen rotationsgehinderter Butadiene liegt dieser unter den

hochsten beobachteten Werten.[®*!

Zusamenfassend haben wir die spannungsvermittelte
Reaktivitdt im Kontext der Sequenz aus formaler [242]-
Cycloaddition und Retroelektrocycliserung (CA-RE) zwi-
schen elektronenarmen Alkenen und elektronenreichen
Alkinen demonstriert und quantifiziert; zusétzlich ist es uns
gelungen, ein seltenes Beispiel chiraler, optisch aktiver, bei
Raumtemperatur konfigurationsstabiler Buta-1,3-diene zu
isolieren. Kinetische Studien dieser Systeme wurden durch
die Isolierung von Reaktionszwischenprodukten ermoglicht;
dabei offenbarte sich, dass die Reaktionsgeschwindigkeiten
der Cycloadditionen mit gespannten Alkinen bis zu 5500-mal
hoher sind als jene mit ungespannten Systemen. Der Me-
chanismus der Enantiomerisierung der dabei erhaltenen
Buta-1,3-dien-Produkte wurde mithilfe von DFT-Rechnun-
gen aufgeklirt; dabei findet die Enantiomerisierung iiber
einen direkten Ring-Flip-Mechanismus des Achtrings statt,
welcher zunédchst eine Isomerisierung zur Boot-dhnlichen
Konformation durchlduft. Im Einklang mit berechneten
Werten lagen experimentell ermittelte Aktivierungsbarrieren
fiir die Racemisierung bei bis zu 26 kcalmol ™' im Falle von
Tetraen 5. Mit der Isolierung von Mitgliedern dieser neuen
Klasse chiraler, konfigurationsstabiler Buta-1,3-diene und
den gewonnenen Erkentnissen iiber die Mechanismen fiir
ihre Bildung und Enantiomerisierung sehen wir zukiinftige
Anwendungen in chiralen Sensoren, chiralen molekulare
chiralen Speichereinheiten" oder als neuartige
atropisomere Dien-Liganden fiir die asymmetrische Kataly-

Magneten,?”

se.l??l
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