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Abstract: Ein neuartiger Typ von m-Helicenen, deren
mw-System auf eine all-s-cis-Z,Z,...-Oligoenkette re-
duziert ist, wird vorgestellt. Eine Dominosequenz aus
bis zu vier aufeinanderfolgenden Carbopalladierun-
gen und einer abschlieflenden Stille-Kreuzkupplung
wurde entwickelt, um den einstufigen Aufbau dieser
Einheiten ausgehend von den jeweiligen linearen
Oligoinen zu erméglichen. Trotz des minimalen -
Systems wurden fiir die einzelnen Enantiomere sehr
hohe Werte ihrer optischen Rotation festgestellt. Die
schraubenformigen Strukturen wurden durch Ront-
genstrukturanalyse zweifelsfrei nachgewiesen.

Ublicherweise bestehen m-Helicene (z.B. 1) aus in ortho-
Stellung anellierten aromatischen Einheiten. Ihre schrau-
benformige Topologie beruht dabei auf der sterischen Hin-
derung der terminalen Ringe. Diese Eigenschaft macht sie
chiral, obwohl keine asymmetrischen Kohlenstoffatome vor-
handen sind.!"? Symmetrische m-Helicene haben eine C.-
Achse orthogonal zur Helixachse. Obwohl das erste Helicen,
ein Aza[S]helicen,”! bereits 1903 von Meisenheimer und
Witte untersucht wurde, haben diese Verbindungen nichts
von ihrer Faszination eingebiif3t. Urspriinglich als Laborku-
riositdten betrachtet, sind Helicene mittlerweile zu wichtigen
Modellverbindungen geworden. Dabei interessiert die expe-
rimentelle wie auch theoretische Bestimmung der Aktivie-
rungsenergie beziiglich der Racemisierung, die Riickschliisse
auf die Deformation eines m-Systems gibt.** Zahlreiche
Syntheserouten,”® darunter auch enantioselektive Transfor-
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Gelaufige n-Helicene |

Abbildung 1. Gedanklicher Abbau von [9]Helicen.
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Abbau” des r-Systems

il Diese Arbeit

mationen,”! wurden entwickelt. Wegen ihres helikalen Ge-
riistes beobachtet man ungewohnliche chiroptische Eigen-
schaften, z. B. sehr hohe optische Rotationen (im Bereich von
mehreren tausend Grad).l"! Eine beeindruckende Demon-
stration, dass auch ungewohnliche m-Systeme zum Aufbau
von Helicenen verwendet werden konnen, war die Synthese
von helikalem [n]Phenylen.’! Diese Heliphene beruhen auf
der alternierenden Anordnung von Benzol- und Cyclobuta-
dieneinheiten. In jiingster Vergangenheit wurden vor allem
neuartige Syntheserouten zu hoch lumineszierenden silicium-
und phosphorhaltigen Heterohelicenen entwickelt.”’)

Wihrend sich fast alle heutigen Arbeiten mit Fragen be-
fassen, wie Heteroatome eingebaut oder die konformativ
deformierten m-Systeme vergrolert werden kénnen, wurde
die Idee, das m-System einer Helix auf ein Minimum zu re-
duzieren (wie in 3 oder 4), nicht verwirklicht. Anstelle einer
Anordnung von angular miteinander verbundenen Arenein-
heiten sollte auch eine Oligoenkette mit fixierter Z,Z,...-
Konfiguration das System in eine helikale Topologie zwingen.
Allerdings ist anzunehmen, dass ein normales lineares
Z,Z,...-Oligoen eher eine lineare all-s-trans- als eine helikale
Struktur annimmt. Kristallographisch konnte diese Annahme
bislang nicht verifiziert werden."”! Die einzige Moglichkeit,
das Oligoensystem in eine helikale Anordnung zu zwingen,
beruht in der Anbringung von Ringsystemen auf den Seiten
der zwischen den Doppelbindungen liegenden Einfachbin-
dungen; dadurch werden tetrasubstituierte C-C-Doppelbin-
dungen generiert. In Abbildung 1 ist der theoretische Abbau
von [9]Helicen zu einem oligoenbasierten [9]Helicen darge-
stellt. Diese Einheiten weisen das am stédrksten reduzierte -
System aller bisherigen Helicene auf.

In den letzten beiden Jahrzenten wurde eine Vielzahl an
Domino-Carbopalladierungskaskaden“1] entwickelt, die den
Aufbau von tetrasubstituierten Alkeneinheiten ermogli-
chen.™ Unser hier vorgestellter Ansatz zum Aufbau der
auf ein Minimum reduzierten n-Helicene basiert auf all-s-cis
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angeordneten Z,Z-Dien-, Z,Z,Z-Trien- und Z,7Z,7Z,Z-Tetra-
eneinheiten. Die Schliisselreaktion zu deren Synthese ist eine
mehrfache Carbopalladierungs-Stille-Sequenz mit bis zu fiinf
aufeinanderfolgenden Schritten. Durch den {iblichen syn-
Angriff der reaktiven Organopalladiumspezies auf die
C-C-Dreifachbindung befinden sich die beiden Reste auf der
gleichen Seite der entstehenden Doppelbindung. Eine Wie-
derholung dieses Prozesses fiihrt bei mehreren miteinander
verbundenen Alkineinheiten zur Bildung eines helikal kon-
jugierten Oligoensystems, dessen Starrheit sich aus der
gleichzeitigen Entstehung von Ringsystemen zwischen den
C-C-Doppelbindungen ergibt.

Um unser Reaktionsdesign zu testen, wurden lange
Ketten mit C-C-Dreifachbindungen in bestimmten Abstin-
den zueinander gewéhlt. Areneinheiten bilden dabei die
Kettenenden, wobei die erste iiber einen Brom- und die
zweite liber einen Stannylsubstituenten verfiigt. Durch diese
Anordnung erhofften wir zunéchst eine oxidative Addition
des Pd-Katalysators in die C-Br-Bindung, gefolgt von meh-
reren Carbopalladierungsschritten und zur Vervollstdndigung
der Kaskade eine abschlieende Stille-Kreuzkupplung.

Fiir die Synthese der Startmaterialien verfolgten wir einen
repetitiven Ansatz, um die Kettenverldngerung durch nu-
kleophile Substitutionen mithilfe von Malonatderivaten an
funktionalisierten =~ Propargyliodiden zu  ermoglichen
(Schema 1). Die Schliisselintermediate 10 und 11 wurden
durch eine vierstufige Sequenz, beginnend mit den Benzyl-
bromidderivaten 5 und 6 sowie 2-Methylpropanal (7), erhal-
ten. Die Dreifachbindung in 10/11 wurde mit dem Bestmann-

Ohira-Reagens 9 iiber den entsprechenden Carbaldehyd ge-
neriert.”] Das bromierte Derivat 10 wurde durch das An-
bringen von 81! an das entsprechende Propargyliodid erhal-
ten, wihrend das iodierte Analogon 11 mit Dimethylmalonat
zur Reaktion gebracht wurde. Ein Iod-Magnesium-Austausch
ebnete den Weg zur Einfithrung der Stannylfunktionalitit in
15. SchlieBlich wurden 14 und 15 gekuppelt, wodurch das
Substrat 16a erhalten wurde. Dieses besteht aus einer linea-
ren 16-atomigen Kohlenstoffkette mit drei eingebetteten
Alkineinheiten zwischen den terminalen aromatischen
Ringen. Analoge Verbindungen (Tabelle 1), entweder mit
unterschiedlichem Substitutionsmuster oder mit zwei und
vier Dreifachbindungen, wurden in dhnlicher Weise herge-
stellt (Details sieche Hintergrundinformationen).

Mit 16 a wurde die beabsichtigte Dominoreaktion durch-
gefithrt. Unter den gewOhnlichen Bedingungen fiir Stille-
Reaktionen!"” konnte die Kaskade, bestehend aus drei auf-
einanderfolgenden Carbopalladierungen und der abschlie-
Benden Kreuzkupplung, durchgefithrt werden. Tatsiachlich
wurden mit 16a als Startmaterial 93% des gewiinschten
Oligoensystems 19a erhalten (Tabelle 1, Nr. 2). Als Prikata-
lysator wurde [Pd(dba),] (dba = Dibenzylidenaceton) einge-
setzt; Fu's Salz™ wurde genutzt, um das sterisch hoch an-
spruchsvolle Tris(terz-butyl)phosphin als Liganden freizuset-
zen. CsF erwies sich als vorteilhaft, um die Stannylgruppe zu
aktivieren.'”! Die Betrachtung des *C-NMR-Spektrums von
19a zeigte dessen C,-symmetrische Struktur mit drei quarta-
ren olefinischen Kohlenstoffatomen. Die helikale Struktur
wurde zweifelsfrei durch die Analyse des 'H-NMR-Spek-
trums bewiesen; die chirale Achse lisst die ge-
minalen Methylgruppen diastereotop werden,
woraus unterschiedliche chemische Verschie-
bungen resultieren.

Um die Substratbreite der Dominosequenz

©/\ YCHO

o 0
)S(P\\OMe
OMe

zu untersuchen, wurden weitere Substrate 16-18
mit zwei, drei oder vier in die Kette eingebauten
Dreifachbindungen zwischen den Areneinhei-
ten den Reaktionsbedingungen ausgesetzt (Ta-

oTBS Br)
& X " ) NaOH, TBAI
(E = CO,Me) Benzol, 60 °C
E° E 402/0 (X=Br) | 2)9, KCO3, MeOH
8 4?f8tufen 3) LDA, (CH,0),
THF, 0 °C—25 °C
4) PPhg, I, Imidazol
Et,0, MeCN, 0 °C
CH,(COOCH;),
1)8,NaH, DMF A~/ NaH, DMF
0°C—25 °C 0°C—25°C
2) AcCl, MeOH ij/\[ 70%
0°C—25°C
88% (2 Stufen) |

iPrMgCl-LiCl

E
12 (Y = OH)
PPhg, I, Imidazol 11 (X = |)
93% Et,0, MeCN, 0 °C
14(Y=1) <

Me3SnCl, THF | 88%
-78 °C—25°C

belle 1). In allen Fillen konnten die jeweiligen
Z,7,...-Oligoene 19-21 erhalten werden. Die
modulare Syntheseroute zu den Vorstufen er-
moglichte es uns, mehrere Derivate zu generie-
ren. Da sich die Modifikation der Areneinheit,
die fiir die oxidative Addition genutzt wird, als
leichter erwiesen hat als die des stannylsubsti-
tuierten Arens, wurde ausschlieBlich der brom-
substituierte Ring veridndert. Anstelle von ein-
fachen Phenylresten wurden auch Methoxy-

5(X=SnMe;) phenyleinheiten (Tabelle 1, Nr. 3 und 6) sowie
|

98%¢ NaH, DMF, 0 °C—25 °C

EE SnMe;

Schema 1. Synthese des Substrats 16a fiir die Dominoreaktion. LDA = Lithiumdiiso-
=Tetrabutylammoniumiodid, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

propylamid, TBAI
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Naphthylreste (Tabelle 1, Nr.4 und 7) einge-
setzt. Die vierfache Dominosequenz aus drei
aufeinanderfolgenden Carbopalladierungen
und einer abschlieenden Stille-Kupplung ergab
ausgezeichnete Ausbeuten von 89-93 %, wih-
rend die Ausbeuten der fiinffachen Dominore-
aktion zum Erhalt der Z,Z,Z,Z-Tetraecne zwi-
schen 57 und 72 % lagen (Nr. 5-7).

Die Natur der aktiven katalytischen Spezies
ist nicht bekannt, und unser Bestreben, die
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Tabelle 1: Substratbreite der mehrfachen Domino-Carbopalladierungs-Stille-Sequenz /!
Br E E

[Pd(dba),]
(tBu)3PH" BF,4
CsF

Dioxan, 90 °C

Angewandte
Chemie

16,17,18 (n=1,2,0)

EE SnMe;

19,20,21 (n=1,2,0)

Ausb.®
[%]

Nr. Substrat Dominoprodukt

Nr.  Substrat

Dominoprodukt

[%]

Ausb.®

1 72
2 68
3 57
4

[a] Reaktionsbedingungen: 16, 17 oder 18 (1.0 Aquiv.), Katalysator (10 Mol-%), Ligand (20 Mol-%), CsF (2.2 Aquiv.), Dioxan (20 mm), 2.5 h Reaktionszeit.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt basierend auf Oligoin. [c] Reaktionszeit: 9 h bei 60°C. [d] Katalysator (20 Mol-%), Ligand (40 Mol-%). [e] Reaktionszeit:

17 h bei 60°C. [f] Reaktionszeit: 46 h bei 50°C.

Umsetzung enantioselektiv zu gestalten, blieb bislang er-
folglos. (4)-Binap wurde in der Hoffnung getestet, eines der
beiden moglichen Helicene zu begiinstigen, blieb jedoch ohne
ersichtliche Wirkung. Des Weiteren wurde ein chirales
Phospholan, das den Tris(fert-butyl)-Liganden nachahmt,
eingesetzt;) es konnte jedoch nur ein Enantiomerenver-
héltnis von 55:45 beobachtet werden. Da wir an den Werten
fiir die optische Rotation interessiert waren, wurden von zwei
Modellverbindungen (19a und 20a) mit unterschiedlicher
Oligoenkettenldnge mithilfe praparativer HPLC die einzel-
nen Enantiomere aufgetrennt. Eine Chiralpak-IA-Siule mit
n-Heptan/Ethanol als Losungsmittelmischung erwies sich als
ideal fiir dieses Vorhaben.

Nach Erhalt der einzelnen Enantiomere wurden die
Werte fiir die optische Rotation bestimmt. Hohe Werte fiir
den spezifischen Drehwinkel wurden dabei gemessen (Trien
19a: 1380°; Tetraen 20a: 1490°). Fiir einen besseren Vergleich
der beiden Helicene, die unterschiedliche Lingen und
Massen aufweisen, wurde der molare spezifische Drehwinkel,
ein vom Molekulargewicht unabhéngiger Substanzparameter,
berechnet (19a: 9006°; 20a: 12441°). Um die verschiedenen

Angew. Chem. 2015, 127, 13471351
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Enantiomere strukturell voneinander zu unterscheiden,
wurden UV-CD-Spektren aufgenommen und mit den Er-
gebnissen einer computerbasierten Studie verglichen (Ab-
bildung 2).2**

Zusitzlich konnten Einkristalle von zwei oligoenbasier-
ten Helicenen (19a und 20b) erhalten werden (Abbil-
dung 3).*1 In der trienbasierten Helix 19a liegen zwei In-
daneinheiten iibereinander (ca. 1.4 Windungen), wihrend das
tetraenbasierte Derivat 20b sogar etwa 1.8 Windungen pro
Molekiil aufweist. Die terminalen Kohlenstoffatome der
Trieneinheit 19a sind 3.6 A voneinander entfernt. Die heli-
kale Topologie der Strukturen kann auf grof3e Torsionswinkel
an den C-C-Einfachbindungen zwischen den Alkeneinheiten
im Bereich von 13-57° zuriickgefiihrt werden. Die C-C-
Doppelbindungen dagegen sind nur geringfiigig bis zu einem
Maximum von 11° verdrillt. Die Bindungsldngen werden
durch die Torsion nicht merklich beeinflusst. Weiterhin wurde
fur 19a die Racemisierungsbarriere durch eine kinetische
Untersuchung der Racemisierung bei 110°C bestimmt. Es
ergab sich eine Aktivierungsenergie von 28.1 kcalmol™
(siehe Hintergrundinformationen).

www.angewandte.de
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Abbildung 2. CD-Spektrum der beiden Enantiomere von 19a. Die
durchgezogene Linie kennzeichnet das P-(+)-Enantiomer und die ge-
strichelte Linie das M-(—)-Enantiomer. Schwarze Balken kennzeichnen
die Position und Rotationsstérke der elektronischen Anregung; berech-
net mit B3LYP fur das P-(+)-Enantiomer.?"?

Abbildung 3. a) Molekiilstruktur von 19a im Festkérper (Aufsicht;
H-Atome sind nicht dargestellt); b) Molekiilstruktur von 20b im Fest-
kérper (Seitenansicht; H-Atome sowie Esterfunktionen und ein zweites
unabhingiges Molekil sind nicht dargestellt). Thermische Ellipsoide
sind mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit angegeben, Sauerstoffato-
me sind grau abgebildet.”!

Zusammenfassend haben wir einen neuartigen Typ von
ni-Helicenen, deren Grundgeriist auf einer all-s-cis-Z,Z-...-
Oligoenkette basiert, entwickelt. In diesen Strukturen ist das
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gewohnliche n-System von Helicenen, bestehend aus ausge-
dehnten Areneinheiten, auf ein Minimum reduziert. Der
Schliisselschritt, um Zugang zu den helikalen Oligoenen zu
erhalten, ist eine mehrfache Domino-Carbopalladierungs-
Stille-Sequenz, die den Aufbau der gewiinschten Verbindun-
gen in Ausbeuten von 57 bis 93% ermdoglicht. Rontgen-
strukturanalysen zeigen zweifelsfrei ihre schraubenférmige
Topologie. Ungeachtet der Reduktion des mt-Systems konnten
fiir die einzelnen helikalen Enantiomere sehr hohe Werte fiir
deren optische Rotation bestimmt werden. Ein Vergleich
ihrer CD-Spektren mit entsprechenden quantenchemischen
Rechnungen ermoglichte eine eindeutige Zuordnung der je-
weiligen Helicitét.

Eingegangen am 28. August 2014,
verdnderte Fassung am 7. November 2014
Online veroffentlicht am 21. Dezember 2014
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