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passen muBl (Abb. 4). Auch die Isomerisierung von n-Dodecan
an ZSM-22U4 bei der 2,4-, 2,5-, 2,6-, 2,7-, 2,8-, 2.9-, 3,7- und
3,8-Dimethyldecan in 6.0, 9.0, 8.8, 11.8, 26.6, 29.8, 1.8 und 3.1 %
Ausbeute entstehen, 1Bt sich so deuten. Dies entspricht dem
Schliissel-Schlof3-Prinzip, bei dem die verzweigten Isomere an
der [001]-Schicht der Zeolithoberflache selektiv gebildet werden.

Das Reaktionsverhalten von 1-Cyclopentylnonan an ZSM-
22 unterstiitzt das Konzept der formselektiven Katalyse an Po-
rendffnungen von Zeolithen ebenfalls. Abbildung 4 zeigt, dal3
sich hier die Verzweigungsstellen an vom Fiinfring entfernten
C-Atomen befinden. Sind 10% von Cyclopentylnonan umge-
setzt, so haben mehr als 70 % der entstehenden 1-Cyclopentyl-
octane die Methylgruppe an die C-Atome 3, 6 oder 7 der Alkyl-
kette gebunden. Sowohl bei diesen Produkten als auch bei den
bevorzugt gebildeten zweifach methylverzweigten Isoheptade-
canen, trennen mindestens drei oder vier Methylengruppen die
jeweiligen tertidren C-Atome.

Das fiir die katalysierte Isomerisierung von n-Alkanen vorge-
schlagene Schliissel-SchloB-Prinzip fiir die Isomerisierung von
n-Alkanen scheint auch fiir andere Zeolithe mit 10er-Ringen
und auch fiir andere langkettige Alkane zu gelten. Wachse (aus
n-C, H,,—n-Cy,H,,), die an SAPO-11 isomerisiert wurden,
flihren zur Bildung mehrfach methylverzweigter Verbindungen
mit durchschnittlich drei verzweigenden Methylsubstituenten
pro Molekiil'**!, Auf Grundlage des hier postulierten Mecha-
nismus und unter der Annahme, daf} die Dicke der Porenwiéinde
bei ZSM-22 und SAPO-11 dhnlich sind! . sollten die Wachse
an den Kohlenstoffatomen C2, C7-C11, C16—-C20 verzweigt
sein. Fiir Alkane, mit mehr als 28 Kohlenstoffatomen konnte
eine zusitzliche Verzweigung an den Positionen C25—-C29 auf-
treten.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, daBl die duBere Oberfld-
che von Zeolithkristallen als potentiell formselektiv wirkender
Katalysatorbereich angesehen werden muB. Angesichts der
Strukturvielfalt der Zeolithe sollten mal3geschneiderte verzweig-
te Kohlenwasserstoffe nun zugénglich sein.
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6,7-Bis(methoxycarbonyl)-2,3-dimethyl-
[Sl(1,4)naphthalinophan, das erste benzoanellierte
[S}Paracyclophan

Daniél S. van Es, Franciscus J. J. de Kanter,
Willem H. de Wolf und Friedrich Bickelhaupt*

Die Chemie der kleinen, gespannten Cyclophane fasziniert
sowohl wegen der bemerkenswerten physikalischen und chemi-
schen Eigenschaften dieser Verbindungen als auch wegen ihrer
schwierigen Zugénglichkeit, die fiir den Synthesechemiker eine
Herausforderung ist!*!. Wir berichteten 1985 iiber die erste Syn-
these von [5]Paracyclophan, dem zu diesem Zeitpunkt kleinsten
[n]Paracyclophan'. Im Gegensatz zu seinem nichsthdheren
Homologen [6]Paracyclophan®® ist [5]Paracyclophan bei
Raumtemperatur nicht stabil; es konnte nur in verdiinnter Lo-
sung und bei tiefer Temperatur aufbewahrt werden'. Die Ein-
filhrung von Substituenten am Benzolring erhdhte die thermi-
sche Stabilitit geringfiigig*). Eine weitere Erhohung war daher
bei Anellierung eines zusitzlichen Benzolringes zu erwarten, ins-
besondere da Tobe und Mitarbeiter gezeigt hatten, dafl
[6](1,4)Naphthalinophan stabiler ist als [6]Paracyclophan!®),
Wir berichten nun iiber die Synthese und Charakterisierung
eines Derivats von [5](1,4)Naphthalinophan; es ist das kleinste
[#](1,4)Naphthalinophan und zugleich das erste benzoanellierte
[5]Paracyclophan.

Das Dewar-Benzol 1" wurde, wie in Schema 1 angegeben,
unter Verwendung bekannter Methoden™ " iiber das entspre-
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Schema 1. Synthese von 5 aus 1. DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid.

COOMe

chende Diol und Dibromid zum Trien 2 umgesetzt. Dieses liefer-
te in einer Diels-Alder-Reaktion mit Dimethylacetylendicar-
boxylat (DMAD) das Addukt 3, welches seinerseits mit Dich-
lordicyanchinon (DDQ) zu 4 oxidiert wurde. Nach prédparativer
Dinnschichtchromatographie wurde 4 in niedriger Ausbeute,
jedoch rein erhalten.

Versuche, 4 durch Bestrahlung mit einer weiBBen Lichtquelle
zu aromatisieren, fithrten nur zur Bildung von Polymeren.
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Durch Anregung mit monochromatischem Licht (4 = 260 nm)
bei niedriger Temperatur (248 K) gelang es uns jedoch, 5 in
einem photodynamischen Gleichgewicht mit 4 zu erhalten!®!,
Selbst nach 280stiindiger Bestrahlung in [Dg]THF zeigte dieses
Gemisch keinerlei Verdnderung; dagegen fiihrte Bestrahlung bei
‘Wellenldngen oberhalb von 350 nm zur Photoreversion von 5 zu
4. Die Ausbeute an 5 ist mit 35% die hochste, die bisher bei der
photochemischen Aromatisierung eines Dewar-Isomers zum
entsprechenden kleinen Cyclophan erhalten wurde.

Aus dem Vergleich des 'H-NMR-Spektrums von 5
(400 MHz, [Dg]JTHF, 210 K) mit dem der (spannungsfreien)
Referenzverbindung 6! folgt, daB die aromatischen Protonen
von 5 (Hauptisomer: &(*H{5,8}) =8.29; Nebenisomer:

S(*H{5,8}) = 8.26) die fiir ein Naph-
thalinderivat typische Verschiebung
COOMe aufweisen (vgl. 6: 5 =1843; 4:
OO 0 =7.41). Einige Protonen der Me-
COOMe thylengruppen (6 = —0.37, 2H,
homobenzylisch; 6 = — 0.61, 1H,
zentrale Methylengruppe) sind cha-
rakteristisch fiir ein substituiertes
[5]Paracyclophan'; diese Briicken-
protonen befinden sich im abschirmenden Kegel des aromati-
schen Rings. Es ist bemerkenswert, da} die Abschirmung in
5 stdarker ist als in monocyclischen [S]Paracyclophanen
(homobenzylisch: & = 0.221) 0.331%); zentral: 6 = 0.01%,
—0.551%") Dies dirfte auf den stdrkeren Ringstrom in einem
Naphthalinsystem im Vergleich zum Benzolsystem zuriickzu-
fithren sein. Das Fluoreszenz-Anregungsspektrum von 5 zeigt
eine Rotverschiebung des ersten Elektroneniibergangs in §
(A = 390 nm) von ungefahr 40 nm im Vergleich zum spannungs-
freien Modell 6!}, die damit deutlich geringer ist als bei den
monocyclischen [S}Paracyclophanen (70—90 nm!? #%%),

Wie andere unsymmetrisch substituierte [S]Paracyclophane
besteht auch 5 aus einem dquilibrierenden Gemisch zweier Kon-
formere, 5’ und 5”. Ohne Beispiel ist jedoch, daB eines der bei-
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>
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den Konformere im Verhiltnis 95:5 stark dominiert, wie man
aus den Arensignalen bei 210 K ableiten kann. Trotz eingehen-
der NOE-Experimente gelang es nicht, die Konformationen zu-
zuordnen, da die meisten Signale des Nebenkonformers durch
die des Hauptkonformers und die von 4 iiberdeckt werden.

Die Barriere fiir das Umklappen der Pentamethylenbriicke
vom Haupt- zum Nebenkonformer wurde aus der Temperatur-
abhiingigkeit der Arensignale im 'H-NMR-Spektrum abgeleitet
(206—244 K). Diese Barriere nimmt im allgemeinen bei abneh-
mender Spannung im Molekiilskelett ab; so fanden Tobe und
Mitarbeiter in der [6]Paracyclophanreihe eine leichte Erniedri-
gung der Barriere mit zunehmender Zahl der anellierten Benzol-
ringe!®). Dagegen sind die Werte fiir § (AH*® =113 +
1.3 kcalmol™!, AS*¥ = —15.1 + 5.11calK 'mol™') nahezu
identisch mit denen seines monocyclischen Analogons!*®],

Von allen [S]Paracyclophanen ist 5 bisher das stabilste. Im
2:1-Gemisch aus 4 und 5§ zersetzte sich 5 bei 298 K langsam
unter Bildung eines weif3en, unloslichen Polymers (Halbwerts-
zeit >80 h); fiir monocyclische [5]Paracyclophane wurden
Halbwertszeiten von 12191 bis 22 hi** ermittelt. Dagegen ist die
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chemische Reaktivitit von 5 unverdndert hoch. Eine tief-
gelbe Losung des genannten 2:1-Gemisches entfarbte sich bei
Zutritt von Luft augenblicklich; im NMR-Spektrum ver-
schwanden die Signale von 5 (Bildung eines weillen, unléslichen
Polymers), wihrend die von 4 unverédndert blieben.

Die Synthese von 5, dem ersten Derivat von [S]Paracyclophan
mit hinreichender thermischer Stabilitit, schuf die Grundlage
fiir die eingehende Erforschung des chemischen Verhaltens die-
ser hochgespannten aromatischen Verbindungen.

Experimentelles

2: Die Produkte der ersten drei Schritte von Schema 1 wurden unter Anwendung
bekannter Methoden hergestellt [6, 7]; Einzelheiten der Synthesen konnen bei den
Autoren erfragt werden.

Ausbeute an 2 als transparentem Ol ca. 0.18 g (0.90 mmol, ca. 82%); wegen seiner
Empfindlichkeit wurde es nur NMR-spektroskopisch charakterisiert und direkt fiir
die nichste Reaktionsstufe verwendet. — 'H-NMR (200.1 MHz, CDCl;, 298 K):
6 = 5.16 (br.s, 2H), 4.76 (br.s, 2H), 1.8-1.2 (m, 10H), 1.55 (s, 6H); '*C-NMR
(50.32 MHz, CDCl,, 298 K): 6 =153.1 (s), 143.0 (s), 101.3 (1), 62.0 (s}, 33.0 (¢,
zentrales Bricken-CH,), 28.5 (t), 26.5 (t), 10.1 (q).

3: Das leuchtend gelbe Reaktionsgemisch aus 2 (0.14 g, 0.70 mmol) und 4 Aquiv.
DMAD (0.40 g) in Benzol (20 mL) wurde 4 h bei 80 °C geriihrt. Danach wurde
Benzol unter reduziertem Druck abdestilliert und der UberschuB an DMAD im
Hochvakuum abgezogen. Der Riickstand wurde chromatographiert (Kieselgel 60,
Pentan/Ether 50/50). Dabei wurde 3 als farbloses Ol erhalten (0.22 g, 0.63 mmol,
90%). — 'H-NMR (200.1 MHz, CDCl,, 298 K): 6 = 3.57 (s, 6H), 3.04 (m, 2H),
2.99 (m, 2H), 1.67 (m, 4H), 1.60 (s, 6 H), 1.52 (m, 6 H); **C-NMR (50.32 MHz,
CDCly, 298 K): 6 =168.9 (s), 144.5 (s). 143.0 (s), 134.0 (s). 63.6 (s), 52.0 (q), 33.4
(t, zentrales Briicken-CH,), 28.1 (t), 27.2 (t), 26.3 (1), 11.4 (q).

4: Zu 3 (0.22 g, 0.63 mmol) in Benzol (25 mL) wurden 1.1 Aquiv. DDQ gefiigt.
Dieses Gemisch wurde 3 h bei 80 °C geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch
in Eiswasser gegossen und dieses dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit Wasser und Kochsalzigsung gewaschen und
getrocknet (MgSO,). Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem
Druck ergab praparative Dinnschichtchromatographie (Al,0,, Pentan/Ethylace-
tat 90/10) reines 4 als farbloses O); wegen der Verluste bei den Reinigungsversuchen
ist eine Ausbeuteangabe nicht sinnvolt méglich. — *'H-NMR (200.1 MHz, CDCl,,
298 K): 6 =7.41 (s, 2H), 3.87 (s, 6 H), 2.04 (m, 4H), 1.56 (s, 6H), 1.47 (m, 6H);
13C.NMR (50.32 MHz, CDCl,, 298 K): 6 =168.8 (s), 155.4 (), 143.7 (s). 130.3 (s),
1216 (d, JCH)=164Hz), 649 (s), 523 (g, HCH)=147Hz), 331 (4,
J(C,H) =121 Hz, zentrales Brucken-CH,), 28.3 (t, J(C,H) =125Hz), 263 (1,
J(C,H) =125Hz), 11.1 (q, J(C,H) =126 Hz); Hochauflésungs-MS: C,,H,,0,
(M) ber.: mjz 340.1674, gef. 340.1677 £ 0.0005; Fluoreszenz-Anregungs- und -
Emissionsspektroskopie (THF, 298 K, Perkin Efmer 1LS-50): Anregungsspektrum:
Ao = 430, A, = 260, 325 nm; Emissionsspektrum: A, = 260, A, = 392 nm.

5: Eine Losung von 4 in {Dg]THF wurde in ein NMR-Quarz-Roéhrchen gefillt,
durch finf Gefrier-Pump-Schmelz-Cyclen entgast und unter Vakuum abgeschmol-
zen. Das Réhrchen wurde mit einer Xenon-Bogenlampe (450 W) mit Monochroma-
tor (260 nm) bei —25 °C bestrahlt. Nach ca. 60 h Bestrahlung wurde das photody-
namische Gleichgewicht erreicht mit 35% 5 (*H-NMR). ~ Hauptkonformer (die
Signale des Nebenkonformers waren bis auf das Arensignal bei § = 8.26 durch
andere Signale iiberdeckt): 'H-NMR (400.1 MHz, [DgITHF, 210 K): 6 = 8.29 (s,
2H), 3.85 (s, 6H, OMe), 3.22 (dd, 2J(H,H) =12.7 £0.3, *J(H,H) = 49 Hz, 2H,
Ar-CHH), 2.63 (ddd, *J(H,H) =12.4 + 0.3,3J(H,H) = 3J(H,H) = 5.2 Hz, 2 H, Ar-
CHH), 2.41 (s, 6H, ArMe), 1.50 (m [11]), 1.20 (m [11]), —0.37 (m, 2H). —0.61
(ddd, J(H,H) =16.2, *J(H,H) = *J(H,H) =7.3 Hz, 1H); *C-NMR (100 MHz,
{D,JTHF, 210 K): § =168.9 (s), 143.8 (s), 140.4 (s), 137.7 (s), 128.8 (s), 125.7 (d).
53.0 (q),36.8 (1), 34.9 (1), 20.3 (1), 19.3 (q); Fluoreszenz-Anregungsspektrum (THE,
298 K, Perkin Elmer LS-50): 4, = 500, 4, = 260, 330, 390 nm.
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Das makrolidische Glycolipid Calonyctin A,
ein Pflanzenwachstumsregulator —

Synthese, Konfigurationszuordnung und
Konformationsanalyse in micellarer Losung**

Zi-Hua Jiang, Armin Geyer und Richard R. Schmidt*

Calonyctin A, das aus Extrakten von Calonyction aculeatum
L. House (moonlight flower) erhalten wurde, hat einen starken
EinfluBl auf Wachstum und Ernteergebnis von Nutzpflanzen,
wie Erdniissen, Bohnen und Weizen!-. Die Strukturstudien
zeigten, daB Calonyctin A aus einer Mischung der homologen
22gliedrigen Makrocyclen 1 und 1’ besteht (Schema 1), die aus
dem Tetrasaccharid D-Quif(1-3)[L-Rhax(1-2)]-D-Quif(1-2)D-
Qui und den Aglykonen 3-Hydroxy-2-methylbuttersdure (Nil-
sdure) 3 und 11-Hydroxyhexadecansdure (Jalapinolsiure) 4
bzw. 11-Hydroxytetradecansiure 4 aufgebaut sind. Die Konfi-
guration von 3, 4 und 4 wurde bislang nicht zugeordnet; daB
auflerdem D-Chinovose (D-Qui) Teil des Molekiils sein soll,
wurde damit begriindet, daB gewohnlich nur dieses Stereoisomer
in der Natur vorkommt!*l. Ausgehend vom bereits beschriebenen
Tetrasaccharidbaustein 213, der vier orthogonale Schutzgrup-
pen in geeigneten Positionen — terr-Butyldimethylsilyl(TBS) an
1a-, Acetyl(Ac) an 2d-, Allyl(All) an 3d- und Benzyl(Bn) an allen
tibrigen Hydroxygruppen — aufweist, ist uns jetzt die Synthese
und Konfigurationsbestimmung des ungewdhnlichen Makro-
lids Calonyctin A 1 gelungen!™!. Dariiber hinaus wurde fir die
Verbindung eine detaillierte Konformationsanalyse des Oligo-
saccharidteils in micellarer Losung durchgefiihrt. Dazu wurden
mit NMR-spektroskopischen Methoden (NOESY) Protonen-
absténde bestimmt, die in Kraftfeldrechnungen verwendet wur-
den™!. Calonyctin A hat danach an der Oberfliche der Micellen
eine wohldefinierte und durch experimentelle Daten sehr gut
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Fakultit Chemie der Universitit
Postfach 5560, M725, D-78434 Konstanz
Telefax: Int. +7531/883135

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom
Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.

2730 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

Schema 1. Retrosynthese von Calonyctin A.

abgesicherte Vorzugskonformation, wobei der Makrolidring ei-
ne starke Einschrinkung der internen Freiheitsgrade der Tetra-
saccharideinheit bewirkt.

Das aus drei D-Chinovose- und einem L-Rhamnose-Derivat
aufgebaute TBS-geschiitzte Tetrasaccharid 213! wurde zunichst
mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in THF desilyliert
und durch anschliefendes Behandeln mit Trichloracetonitril in
Anwesenheit von 1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) als
Base in das Trichloracetimidat § als Tetraosyldonor iibergefiihrt
['"H-NMR: 6 = 5.72 (J,, ,, =7.6 Hz; 1a-H), 4.98 (J;4 ,4 = 8.1
Hz, J,4 34 = 9.5 Hz; 2d-H)] (Schema 2). Die als Acceptor fiir die
Synthese von 1 erforderliche 11-Hydroxyhexadecansaure 4 wur-
de ausgehend von 6 weitgehend auf bekanntem Wege®? in Form
des racemischen Ethylesters 7 erhalten. Zur Konfigurations-
zuordnung wurde das Racemat von 7 in die Glycosidsyn-
these eingesetzt; mit BF;-OEt, als Katalysator konnte in
CH,Cl, bei -8 °C in 80 % Ausbeute ein 1:1-Gemisch der §-Gly-
coside erhalten werden, das nach Behandeln mit KOH in Me-
OH/H,0 und chromatographischer Trennung (SiO,, Petrolet-
her/Ethylacetat 2.5:1 und dann 2:1) die 2d-O-entschiitzten
Sduren (S)-8 ['"H-NMR: 6 =4.24, (J,, ,, =7.1 Hz; la-H);
[0]2° = — 2.5 (¢=1.0 in CHCL)] und (R)-8 ['H-NMR:
8 =4.27,(J;, 3 =7.5Hz; 1a-H); [e]2° = 2.0 (c =1.0in CHC},)]
lieferte. Nach hydrogenolytischer Debenzylierung und Totalhy-
drolyse von (S)-8 mit 1M H,SO, bei 100 °C konnte die 11-Hy-
droxyhexadecansdure (S)-4 in 60% Ausbeute isoliert werden.
Der Vergleich des Drehwertes von (S)-4 mit Literaturdaten
[[o0]3° = 0.6 (¢ =2.3 in CHCl); Lit.!:[o]3° = 0.7 (¢ =09 in
CHCL,)] zeigte, daB das Molekiil (S)-Konfiguration hat. Da
(S)-4 auch als Bestandteil der strukturverwandten offenkettigen
Resinglycoside auftritt!®, wurde der RingschluB zum
22gliedrigen Lacton mit Verbindung (5)-8 vorgenommen. Dazu
wurde die von Corey et al.l! eingefithrte Redoxkondensation
mit 2-Pyridyldisulfid und Triphenylphosphan verwendet, wobei
das Erhitzen des intermedidr erzeugten 2-Pyridylthioesters in
siedendem Toluol (410~ * molare Lésung) das Makrolid (S)-9
in 80% Ausbeute lieferte ['H-NMR: § = 5.53 (J,4 ,o = 8.2 Hz,
Ja. 3¢ = 9.8 Hz; 2d-H), 3.60, J,, 5, = 9.8 Hz, J,, ,, = 9.1 Hz;
3d-H); [«)2° = — 4.2 (¢ =1.0 in CHCL,)].
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