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Hexahelicenophane und ihre Racemisierung™**

Herbert Meier,* Manfred Schwertel und
Dieter Schollmeyer

Professor Alan R. Katritzky zum 70. Geburtstag gewidmet

Helicene sind eine Verbindungsklasse mit au3ergewohnli-
chen Eigenschaften.'#l Seit der ersten [6]Helicen-Synthese
von Newman und Lednicer® hat sich dieses Gebiet stiirmisch
entwickelt, wobei der Schwerpunkt auf der Herstellung der
Grundkorper lag. Die Anzahl der in der Literatur beschrie-
benen substituierten [6]Helicene ist relativ klein; verbriickte
[6]Helicene sind nahezu unbekannt.’®81 Wir haben nun
[6]Helicene synthetisiert, deren terminale Benzolringe durch
Polymethylendioxyketten verkniipft sind. Vorrangiges Ziel
war dabei, den EinfluB der Cyclophanstruktur auf die
Racemisierung zu studieren.

Aus Salicylaldehyd 1 und den a,w-Dibromalkanen 2a-c¢
wurden zunidchst die Dialdehyde 3a—c¢ und daraus durch
Reduktion die Diole 4a—c hergestellt (Schema 1). Die
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Schema 1. Synthese der Hexahelicenophane 8a und 8b.
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Umwandlung in die Bisphosphoniumsalze 5a—c¢ und die nach
dem Verdiinnungsprinzip durchgefithrte zweifache Wittig-
Olefinierung mit 2,7-Naphthalindicarbaldehyd 6 liefert die
Vorstufen 7a—c fiir die oxidative Photocyclisierung. Dabei
spielt es keine Rolle, daB 7a-c als (E,E/E,Z)-Gemische
anfallen. (Mit kiirzer werdender (CH,),-Kette sinkt der
(E,Z)-Anteil bei der Ringbildung 6 —7 von 33 % bei 7a iiber
20% bei 7b auf nahezu 0% bei 7¢). Die mit Iod als
Oxidationsmittel in Gegenwart von Methyloxiran'! durch-
gefiihrte doppelte Photocyclisierung ergibt die tiberbriickten
[6]Helicene 8a und 8b.'') Mit 7¢ ist wegen der von der
kiirzeren Hexamethylendioxykette verursachten Ringspan-
nung keine Helicenbildung mehr moglich.

Auch bei hoher Verdiinnung dominiert bei 7¢ vollstdndig
die Dimerisierung zu einem ganz anderen Cyclophantyp (9¢,
Schema 2). Um diese Reaktion eingehender zu untersuchen,
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Schema 2. Photodimerisierung von 7¢ und 7d.

haben wir die Loslichkeit durch Einfithrung von zwei
Dodecyloxyketten verbessert und die Bedingungen fiir eine
Photodimerisierung optimiert; aus 7d entsteht so in hoher
Ausbeute das Cyclophan 9d.l'2l Bei 7a spielt diese Kon-
kurrenzreaktion keine und bei 7b eine untergeordnete Rolle.
An einer mit dem Newman-Reagens (R)-(—)-2-(2,4,5,7-
Tetranitro-9-fluorenylidenaminoxy)propansiaure  ((R)-(—)-
TAPA)] beschichteten Kieselgelsiule konnen die Enantio-
mere von 8a und 8b angereichert werden, wobei die Verbin-
dung mit der (M)-(—)-Konfiguration jeweils schneller eluiert
wird, da sie mit (R)-(—)-TAPA schwicher komplexiert. Die
Racemisierungskinetik der ersten Ordnung wurde mit den in
1,2,4-Trichlorbenzol gemessenen Drehwerten [a]p bestimmt.
Aus den linearen Regressionen konnen die Gewindigkeits-
konstanten k. und die Halbwertzeiten #, =k, '-In2 be-
stimmt werden. Die thermokonstant bei 200, 180, 160, 150,
140, 130 und 120°C durchgefiihrten Racemisierungsprozesse
liefern mit dem Arrhenius-Diagramm Ink,. =f(1/T) die
Aktivierungsenergien E, und analog mit der Eyring-Glei-
chung die AG*Werte. Tabelle 1 zeigt
diese Parameter und die daraus erhal-

tenen AH*- und AS*-Werte. Zum Ver- R
gleich wurden die Daten der unter R
denselben Bedingungen durchgefiihr- R @e
ten Racemisierung des unsubstituier- @ a

Qe

R
R

ten [6]Helicens 8d bestimmt.
Abbildung 1 zeigt deutlich, daf sich
bei Verbriickung die Racemisierungs-
geschwindigkeit k. drastisch erhoht.
Dieser Effekt ist nicht typisch fiir

8d (R = H)
8e (R = OC(H,)
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Tabelle 1. Parameter der Racemisierungskinetik der [6]Helicene 8a, 8b
und 8d in 1,2,4-Trichlorbenzol. [l

Verb.  E, InA  AG* AHY AS* t,

[kI mol!] [kImol'] [kIJmol!] [JK'mol™'] [min]
8dl 151 1481 279 1563 144.2 —25.6 106
8a 143.7 29.0 1477 139.8 —16.7 12
8b 116.7 247 1373 112.8 —51.8 0.8

[a] Die Werte von AG*, AH*, AS* und t,, beziehen sich auf 200°C. Der
relative Fehler bei der Bestimmung der Parameter betriagt + 6 % und kann
bei AS* noch etwas grofier sein.
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Abb. 1. Racemisierung der Helicenocyclophane 8a und 8b in 1,24-
Trichlorbenzol bei 200°C im Vergleich zum [6]Helicen 8d.

alkoxysubstituierte [6]Helicene; die Verbindung 8 e hat unter
den genannten Bedingung eine Halbwertszeit ,,,, die mehr als
doppelt so lang ist wie die des Grundkorpers 8.1 Alkoxy-
substituenten erschweren also eher die Racemisierung. Die
gemessene Beschleunigung bei 8a und 8b mufB3 daher ein
Effekt der Cyclophanstruktur sein.

Um diesen unerwarteten Effekt besser zu verstehen,
fithrten wir zundchst Rontgenstrukturanalysen von 8a und
8b durch (Abb. 2). Die helicale Struktur der Verbindungen 8

Abb. 2. Molekiilstruktur von (M)-(—)-8b im Kristall.l'> 7] Winkel zwi-
schen den benachbarten Ebenen der Benzolringe A bis F (Werte fiir
[6]Helicen!"¥l in Klammern): AB: 12.9° (9.8°); BC: 11.4° (15.2°); CD: 16.2°
(14.4°); DE: 17.7° (15.2°); EF: 14.6° (11.5°).
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zeigt sich in einer entlang der Anellierung wachsenden
Verdrillung der (gemittelten) Ringebenen. Die Polymethy-
lendioxyketten spannen die terminalen Benzolringe A und F
zusammen, wobei das Zentrum der Briicken auf der (forma-
len) C,-Achse liegt. Durch Packungseffekte besteht im
Kristall eine erhebliche Abweichung von der C,-Symmetrie.
Das trifft auch fiir 8a zu, dessen Kristallstrukturanalyse ganz
dhnliche Daten liefert.['*]

Bei der Racemisierung wird die C,-Symmetrie im Uber-
gangszustand zur C,-Symmetrie. Dieser Mechanismus ent-
spricht neueren semiempirischen und ab initio quantenme-
chanischen Rechnungen, wobei die experimentellen AH*-
Werte des [6]Helicen besonders gut durch die AM1 Rech-
nungen wiedergegeben werden.['> 2] Die Abbildung 2 zeigt,
daB im C,-symmetrischen Grundzustand die Polymethylen-
dioxykette mit den terminalen Ringen A und F (vor allem im
Bereich von C-3 und C-14) stark sterisch wechselwirkt,
wodurch die Energie der Grundzustinde angehoben wird.
Diese Wechselwirkungen sind mit der kiirzeren Methylen-
kette in 8b stdrker als mit der liangeren Kette in 8a.
Abbildung 3 zeigt schematisch, dal im C-symmetrischen

(CHpn

Abb. 3. Schematische Darstellung der Verbriickung der terminalen Ringe
A und F im C,-symmetrischen Grund- (links) und im Ci-symmetrischen
Ubergangszustand (rechts) bei der Racemisierung von 8a und 8b.

Ubergangszustand die Kette zur Seite klappen kann,?!! so dal
die Energie der sterischen Wechselwirkungen stark abnimmt.
Die drastische Erniedrigung der Racemisierungsbarriere
beim Gang von 8d iiber 8a zu 8b beruht somit auf der in
der Enthalpie enthaltenen unterschiedlichen sterischen
Energie in den Grund- und Ubergangszustinden. Bemerkens-
wert ist auch die hohe negative Aktivierungsentropie AS* bei
8b. Mit der kiirzeren Briicke besteht eine kleinere Wahr-
scheinlichkeit fiir den Umklapp-Prozess.

Eingegangen am 4. Februar 1998 [Z11437]
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Totalsynthese von (£)-Halomon iiber eine
Johnson-Claisen-Umlagerung**

Thierry Schlama, Rachid Baati, Véronique Gouverneur,
Alain Valleix, John R. Falck und Charles Mioskowski*

Der Antitumorwirkstoff Halo- 10
mon 1 hat aufgrund seiner einzig- SN Br
artigen Wirkungsweise, die eine 6 5 2 !
unterschiedliche Cytotoxizitdt ge- Br cl
geniiber verschiedenen Tumorzell- 1 Halomon

linien ermoglicht, grofes Interesse

hervorgerufen.l'l Details iiber seine

Entdeckung und Strukturaufklirung sind bekannt,? doch
wurde die weitere Aufkldrung seiner atypischen biologischen
Aktivitdt erschwert durch die begrenzte Menge an natiirlich
vorkommendem, aus den Rotalgen Portieria hornemannii
isoliertem Halomon und die Schwierigkeit, eine solche poly-
halogenierte Verbindung zu synthetisieren. Eine Totalsynthe-
se zur Herstellung einer groBen Vielzahl von Analoga
erscheint somit erforderlich, um Struktur-Wirkungs-Bezie-
hungen bei dieser neuen Klasse von Cytostatika untersuchen
zu konnen. Die offensichtlichste Herausforderung bei der
Totalsynthese von 1 ist der Aufbau des chlorierten, tertidren
Kohlenstoffzentrums C;, an das eine a-Chlorvinylgruppe
gebunden ist. Eine weitere Schwierigkeit ist die Regiospezifi-
tit bei der Einfithrung der Brom- und Chloratome an Cy4 bzw.
C,. Wir berichten hier iiber die erste Totalsynthese von
Halomon. Die Schliisselschritte sind dabei zwei neue Reak-
tionen, mit denen die genannten Syntheseprobleme gelost
werden.

Giéngige Methoden zur Bildung tertidrer chlorierter Koh-
lenstoffzentren sind die S-Eliminierung einer polyhaloge-
nierten VerbindungP! und die Chlorierung des entsprechen-
den Allens.™ Leider gehen diese beiden Verfahren von
Vorstufen aus, die schwer zugénglich sind, und es fehlt ihnen
an Selektivitit und guten Ausbeuten. Bei unserer Retrosyn-
these (Schema 1) gingen wir davon aus, daf ein tertidres
chloriertes Kohlenstoffzentrum wie C; durch eine [2,3]- oder
[3,3]sigmatrope Umlagerung eines dichlorierten Alkens auf-
gebaut werden kann. Dieses Verfahren ist zugleich eine
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