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110} Rontgenstrukturanalyse von 1 (C¢H, FoN,P,S), M = 515.21; KristallgroBe
0.8x0.6x0.5mm?®  monoklin, Raumgruppe P2,/c, a=787.6(2),
b=1797.7(4), ¢=1393.9(8) pm, B =9522(3)°, ¥ =1.9654(8) nm®, Z = 4,
Prer =1.741 Mgm ™3, 4 = 0.581 mm ™. Ein zur Réntgenstrukturanalyse geeig-
neter Einkristall wurde mit Kel-F-Ol an einem Glasfaden fixiert und auf einem
Siemens-P4-Vierkreisdiffraktometer bei —100°C vermessen. Mit graphitmo-
nochromatisierter Moy,-Strahlung wurden im /20-Scan 5901 Intensititen ge-
sammelt (2.6° < 8 < 27.9°). Nach Mittelung verblieben 4491 Reflexe. Die
Struktur wurde mit Direkten Methoden geldst. Die Verfeinerungsrechnungen
konvergierten bei wR , = 0.1090 (Verfeinerung gegen F?) fiir alle 4491 Reflexe
und 252 Variable (R1 = 0.0406 fiir 3592 Reflexe mit I > 2a(l)). Schweratome
bekamen individuelle anisotrope Auslenkungsparameter, H-Atome wurden
berechnet mit gemeinsamen isotropen Temperaturfaktoren. Eine Differenz-
Fourier-Synthese zeigte auBerhalb von +511 enm ™3 und —366 enm ™~ ? keine
Restelektronendichte. Die Strukturldsung und die Herstellung der Zeichnun-
gen wurden mit dem SHELXTL-Programmsystem [15] durchgefiihrt, die Ver-
feinerungsrechnungen erfolgten mit dem Programm SHELXL-93 [16, 17].

[11] Nach eigenen Untersuchungen und nach bisher unveroffenttichten Ergebnis-
sen von B. Krebs und G. Henkel sowie von H. Oberhammer und G. Haist liegt
P,N_F; sowohl im Festkdrper als auch in der Gasphase in einer nichtplanaren
Sattelkonformation (D,,-Symmetrie) vor, in der die vier Phosphoratome eine
Ebene bilden.

[12] Die Struktur eines der beiden bisher kristallographisch charakterisierten Kon-
formere von P,N,F , (). G. Hartsuiker, A. ). Wagner, J. Chem. Soc. Dalton
Trans. 1978, 1425) entspricht der P(1)N(1)P(2)N(2)P(3)P(5)N(5)P(6)N(6)-Ein-
heit des PN F ;-Ions.

[13] Rontgenstrukturanalyse von 3 (C¢H (zF 3 NGPS), M = 681.17; KristallgroBe
0.4x0.3x0.2mm?; orthorhombisch, Raumgruppe P2,2,2,, a =798.4(2),
b=1416.0(3), ¢=21972(4)pm, V=2484009)nm?>, Z=4, p,, =
1.821 Mgm ™3, = 0.631 mm ™ '. Ein zur Rontgenstrukturanalyse geeigneter
Einkristall wurde mit Kel-F-Ol an einem Glasfaden fixiert und auf einem
Siemens P4 Vierkreisdiffraktometer bei —100°C vermessen. Mit graphitmo-
nochromatisierter Moy,-Strahlung wurden im /2 #-Scan 4650 Intensitéten ge-
sammelt (2.7° < 6 < 23.8°). Nach Mittelung verblieben 3534 Reflexe. Die
Struktur wurde mit Direkten Methoden geldst. Die Verfeinerungsrechnungen
konvergierten bei wR, = 0.0904 (Verfeinerung gegen F?) fiir alle 3534 Reflexe
und 323 Variable (R1 = 0.0584 fiir 1438 Reflexe mit / > 2a(I)). Schweratome
bekamen individuelle anisotrope Auslenkungsparameter, H-Atome wurden
berechnet mit gemeinsamen isotropen Temperaturfaktoren. Eine Differenz-
Fourier-Synthese zeigte auerhalb von +327 enm ™3 und —319 enm™? keine
Restelektronendichte. Die Strukturldsung und die Erstellung der Zeichnungen
wurden mit dem SHELXTL-Programm-system [15] durchgefiihrt, die Verfei-
nerungsrechnungen erfolgten mit dem Programm SHELXL-93 [16, 17].
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Paddock, S. ). Rettig, J. Trotter, Can. J. Chem. 1977, 55, 3118.
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Systems, Siemens Analytical X-Ray Instruments Inc., Madison, WI, 1989,
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[17] Weitere Einzelheiten zu den Kristallstrukturuntersuchungen kdénnen beim Di-
rektor des Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, GB-
Cambridge CB21EZ, unter Angabe des vollstindigen Literaturzitates angefor-
dert werden.
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Synthese und Struktur eines formtreuen
makrocyclischen Amphiphils

Sigurd Hoéger* und Volker Enkelmann

Die Synthese und das Komplexierungsverhalten formtreuer,
strukturell wohldefinierter Makrocyclen haben in den letzten
Jahren groBes Interesse auf sich gezogen!!!. So sind zum Beispiel
die natiirlich vorkommenden Cyclodextrine und deren Derivate
im wéiBrigen Milieu in der Lage, organische Giste auf Grund
des hydrophoben Effekts einzuschlieBen und sogar in bestimm-
ten Fillen Reaktionen an ihnen zu katalysieren!?!. Auch Wirt-
molekiile mit einem hydrophoben Aulen- und einem hydrophi-
len Innenraum sind dargestellt und als Enzymmodelle im Detail
untersucht worden®!, Sehr groBe Anstrengungen wurden in
jingster Zeit unternommen, um Makrocyclen mit Innenrdumen
im Nanometerbereich darzustellen!*). Diese eignen sich nicht
nur zur Komplexierung grofier Gastmolekiile, sondern bieten
moglicherweise auch einen Zugang zu ,organischen Zeo-
lithen**[31,

Hier berichten wir iiber die Synthese und Kristallstruktur von
1, einem makrocyclischen Amphiphil mit einem kettensteifen
molekularen Riickgrat und hydrophilen und hydrophoben Sub-

stituenten. Ziel unserer Untersuchungen ist die Synthese kom-
partimentierter Makrocyclen, d.h. abgegrenzter molekularer
Systeme definierter Gestalt und Gro8e!®l, bei denen sich die
Polaritit des Innenraums in Abhangigkeit von der Polaritit des
umgebenden Losungsmittels und/oder eingeschlossener Giste
dndert.

Die Darstellung groBerer Mengen der hier beschriebenen Ma-
krocyclen setzte den effektiven Zugang zu einem einfach ge-
schiitzten Bisacetylen vom Typ 2 voraus. Anfingliche Versuche,
dies durch Deprotonierung des entsprechenden Bisacetylens mit
EtMgBr und Abfangen des Anions mit Trimethylsilylchiorid
(TMSCI) zu erreichen, fithrten zu einer statistischen Mischung
aus ungeschiitztem, doppelt geschiitztem und den beiden isome-
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ren einfach geschiitzten Bisacetylenen, deren sdulenchromato-
graphische Trennung im gréBeren Mafistab wegen der dhnli-
chen R;-Werte nicht mdglich war. Es war daher nétig, einen
alternativen Zugang zu 2 zu finden (Schema 1). Schliisselschrit-
te bei dieser Reaktionssequenz sind die selektive Hagihara-
Kupplung!™ terminaler Acetylene mit aromatischen Iodiden in
Gegenwart aromatischer Bromide™! und die selektive Abspal-
tung von TMS-Schutzgruppen in Anwesenheit von Triisopro-
pyl(TIPS)-Schutzgruppen .

HO THPO

a) | b}

OPr OPr

THPO THPO

C

TIPS —== ===— TMS —-—)—-> TIPS —= =

OPr OPr
5 2
Schema 1. a) 34-Dihydro-2H-pyran, CH,Cl,, H*, 0°C, 1 h, Raumtemperatur
(RT). 1 h(90%); b) 1) TIPS-Acetylen (1.1 Aquiv.), [PdCl,(PPh;),] (4 Mol-%), Cul
(2 Mol-%), Piperidin. 55°C, 4 d;2) TMS-Acetylen (2 Aquiv.), 4 d (82 %); c) NaOH
(1 N), MeOH/THF (1:1), RT, 30 min (96%).

Nach Uberfithrung des Phenols 3! in den entsprechenden
Tetrahydro-(2H)-pyranyl(THP)-ether 4 wurde dieser in einer
Eintopfreaktion unter Palladiumkatalyse zuerst 4d bei 55°C
mit 1.1 Aquivalenten TIPS-Acetylen und nach anschlieBender
Zugabe von 2 Aquivalenten TMS-Acetylen weitere 4 d bei der
gleichen Temperatur umgesetzt. Die TMS-Schutzgruppe wurde
selektiv durch Rithren von 5 in MeOH/THF (1:1) in Gegenwart
von wenig 1 N williriger NaOH abgespalten. Verbindung 2 ist
mit dieser Reaktionssequenz problemlos in der GréBenordnung
von 20—30 Gramm zugénglich.

Die Palladium-katalysierte Kupplung von 2 mit 3,5-Diiodto-
luol und anschlieBende Abspaltung der TIPS-Schutzgruppen
lieferte das Bisacetylen 6 (Schema 2). Umsetzen von 6 mit 3-
Brom-5-iodtoluol fiihrte zum Dibromid 7. Durch die deutlich
hohere Reaktivitdt aromatischer Iodide im Vergleich zu aroma-
tischen Bromiden bei der Palladium-katalysierten Kupplung
mit terminalen Acetylenen entstanden in diesem Fall trotz der
Umsetzung zweier difunktioneller Reaktionspartner keine oligo-
meren Nebenprodukte. AnschlieBende Kupplung von 7 mit
TMS-Acetylen und Abspaltung der Schutzgruppe lieferte das
Bisacetylen 8. Durch modifizierte Eglington-Glaser-Kupp-
lung!®! von 8 unter Verdiinnungsbedingungen!!*! erhielt man
nach einfachem Umkristallisieren aus CH,Cl, den THP-ge-
schiitzten Makrocyclus 9 in 45% Ausbeute in Form hellgelber
Kristalle, welche jedoch nach dem Absaugen von der Mutter-
lauge zerfielen!*2!. AnschlieBendes siurekatalysiertes Entschiit-
zen lieferte den Makrocyclus 1 in nahezu quantitativer Ausbeu-
tel!3]. Alle zur Synthese von 1 ndtigen Reaktionen verlaufen mit
guten bis sehr guten Ausbeuten und ermdglichen so die Synthese
von Grammengen dieses neuartigen Amphiphils.

Cyclus 1 fillt bei der Synthese als feiner hellgelber Nieder-
schlag an, der sich an der Luft innerhalb weniger Tage braunlich
farbt, unter Inertgas aber stabil ist. Er ist in den meisten organi-
schen Losungsmitteln nur begrenzt, in THF, Pyridin und Pyri-
din-Wasser-Gemischen (mit nicht zu hohem Wasseranteil) bei
Raumtemperatur sowie Tetrachlorethan bei hoherer Tempera-
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Schema 2. a) 3,5-Diiodtoluol, [PdC1,(PPh;),] (4 Mol-%), Cul (2 Mol-%), Piperi-
din, 55°C, 14h; b) Bu,NF, THF, RT, 2h (88%); c¢) 3-Brom-5-iodtoluol,
{PACI,(PPh,),1 (4 Mol-%}, Cul (2 Mol- %), Piperidin, 55°C, 14 h (84%}); d) TMS-
Acetylen, [PdC1,(PPh;),] (4 Mol-%), Cul (2 Mol-%), Piperidin, 55°C, 4d; e)
NaOH (1 N), MeOH/THF (1:1), RT, 3 h (70%); f) CuCl/CuCl;, Pyridin, RT (60—
65%); g) CH,Cl1,/MeOH (2:1), H', 1d (quant.).

tur aber gut 16slich. Durch Umkristallisieren aus Pyridin konn-
ten fir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle erhal-
ten werden. Wie schon die Kristalle von 9 zerfallen diese, wenn
auch etwas langsamer, unter Verlust des eingeschlossenen L6-
sungsmittels nach dem Entfernen aus der Mutterlauge. Ein ge-
eigneter Kristall wurde daher in Inert6l eingebettet und die Da-
tensammlung zur Strukturanalyse bei 165 K durchgefiihrt!*,
Unter diesen Bedingungen war eine ausreichende Stabilitit iiber
mehrere Wochen gewihrleistet, und die Struktur von 1 konnte
in guter Qualitit gelost werden (Abb. 1 und 2). Der anisotrop
verfeinerte R-Wert liegt bei 0.063151,

Die nichtbindenden Abstinde C51-C51’ = 2.400(1) nm und
C28-C28 = 2.009(1) nm geben einen Eindruck von der GroBe
des Innenraums im Makrocyclus. Im Kristall hat der Makrocy-
clus 1 ein Symmetriezentrum, pro Cyclus wurden acht Molekile
Pyridin lokalisiert. Vier davon sind durch Wasserstoffbriicken-
bindungen (H-Briickenabstinde: O3---N2:2.85 A, O1---N1:
2.72 A) fest an die nach auBen weisenden polaren Phenol-OH-
Gruppen gebunden, die iibrigen vier liegen unspezifisch gebun-
den zwischen den versetzt zueinander gestapelten Ringen. Eines
dieser Pyridinmolekiile liegt auf dem Symmetriezentrum, was zu
einer Orientierungsfehlordnung fiihrt. Hier besetzen das N- und
ein C-Atom zu jeweils 50% gleiche Positionen. Die Makro-
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Abb. 1. Struktur von 1im Kristall; Projektion auf di¢ Ringebene. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit sind nur die gebundenen Pyridineinheiten mit eingezeichnet.

Abb. 2. Anordnung der Makrocyclen 1 im Kristall; Blickrichtung senkrecht zur
Stapelachse.

cyclen selbst sind nicht planar, sondern erheblich tordiert; die
Torsion um die Diacetylenbriicke betrigt 6.7°. Erstaunlicher-
weise ist die Deformation des Ringes nicht symmetrisch, das
Element Ring(C3...8) — Ring(C12...17) — Ring(C23...28) ist an-
nihernd linear, wihrend der Rest (C30...47) verbogen ist (die
Bindungswinkel C27-C30-C31 =173.3(10)° und C30-C31-
C32 = 175.4(10)° zeigen deutliche Abweichungen von der Line-
aritdt). Torsion und Deformation fiihren im Kristall zu einem
vertikalen Abstand der Eckglieder C23...28 und C23"...28' von
3.4 A innerhalb eines Ringes. Aus den NMR-spektroskopischen
Daten bei Raumtemperatur und dariiber geht hervor, da3 der
Ring in Lsung entweder vollig symmetrisch — oder wahrschein-
licher — zwischen mehreren Konformationen rasch wechselt. Ob
die Propyloxygruppen, die im Kristall in der Ebene der zugeh6-
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rigen aromatischen Einheiten liegen, auch in Lésung bevorzugt
nach innen gerichtet sind, konnte noch nicht ermittelt werden.

Verbindung 1 ist das erste Beispiel eines amphiphilen, weitest-
gehend formtreuen Makrocyclus, bei dem freie Rotation um
Tolaneinheiten dem Molekiil ermdglichen sollte, wahlweise ei-
nen eher hydrophilen oder eher hydrophoben Innenraum auszu-
bilden. Diese Moglichkeiten werden zur Zeit an 1, Derivaten
von 1 und an amphiphilen Makrocyclen anderer Struktur und
GroBe untersucht.
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