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Asymmetrische Synthese sterisch iiber-
frachteter Alkene durch Ubertragung axialer
Chiralitiit von einer Einfach- auf eine
Doppelbindung**
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Ben L. Feringa*

Sterisch tiberfrachtete Alkene haben wegen ihrer einzig-
artigen photochromen und thermochromen Eigenschaften
betrachtliches Interesse erlangt. Zusitzlich fasziniert die
schone Architektur ihrer Strukturen ebenso wie ihr Anwen-
dungspotential.l' Obwohl sie kein stereogenes Zentrum
haben, konnen sie als stabile, optisch aktive Stereoisomere
vorliegen, da sie Substituenten tragen, die eine ausreichend
starke sterische Hinderung zwischen der oberen und der
unteren Hilfte des Alkens bewirken und eine helicale
Verdrillung des gesamten Molekiils erzwingen. Unsymmetri-
sche cis- und trans-Isomere sterisch iiberfrachteter Alkene
fungieren als chiroptische molekulare Schalter, die beispiels-
weise fiir die reversible Datenspeicherung? geeignet sind.
Weitere Anwendungen sind die Photomodulation von fliis-
sigkristallinen Materialien® und die Verwendung in diinnen
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Polymerfilmen.” Ein praktikabler Syntheseweg zu enantio-
merenreinen sterisch tiberfrachteten Alkenen ist noch immer
ein herausforderndes Ziel.P! Es wurde eine Methode zur
Synthese optisch aktiver Biaryle entwickelt, bei der die
Kontrolle iiber die Chiralitdt einer axialen Einfachbindung
durch Kupplung zweier Areneinheiten an eine chirale Briicke
erreicht wird.[’! Wir stellen nun die auf einem #hnlichen
Prinzip basierende Synthese stabiler Enantiomere eines
sterisch iiberfrachteten Alkens vor, das axiale Chiralitidt an
einer Doppelbindung aufweist, wobei wir von (—)-2,3-O-
Isopropyliden-L-threit-1,4-ditosylat (S,S)-1, (+)-(R)-1,1-Bi-
naphthol (R)-2 und (—)-(S)-1,1"-Binaphthol (S)-2 als chiralen
Auxiliaren ausgehen. In unserem erfolgreichsten Versuch
wurden zuerst zwei Hilften des gewiinschten Alkens an die
chirale Binaphthyl-Briicke gekuppelt. Eine diastereoselektive
intramolekulare Kupplungsreaktion lieferte dann die ent-
sprechenden sterisch iiberfrachteten Alkene. Da keine Race-
misierung nach der Entfernung der chiralen Briicke fest-
gestellt wurde, impliziert diese Sequenz die Verwirklichung
des faszinierenden Konzepts, die axiale Chiralitdt einer
Einfachbindung auf eine Doppelbindung stabil zu iibertragen.
Dariiber hinaus berichten wir erstmalig iiber die Bestimmung
der absoluten Konfiguration enantiomerenreiner Bisthioxan-
thylidene durch Rontgenstrukturanalyse.

Anfanglich konzentrierten wir uns auf das chirale Templat
1, das von Weinsdure abgeleitet ist (Schema 1). Ein friitherer
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Schema 1. Syntheseweg zu den optisch aktiven sterisch iiberfrachteten
Alkenen 5 ausgehend von (S,5)-1 als chiralem Templat. S,S bezeichnet die
Konfiguration der Threiteinheit, wihrend M und P die Helicitdt an der
Diesterseite des sterisch tiberfrachteten Alkenteils des Molekiils bezeich-
nen (linkshéndige bzw. rechtshindige Helix). Ts = Toluol-4-sulfonyl.
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Versuch von Yip et al. zur Herstellung optisch aktiver Bifluor-
enylidenel” iiber diesen Weg fiihrte zum volligen Verlust der
optischen Aktivitét als Folge einer niedrigen Racemisierungs-
barriere des Produkts.

Die vororientierte Verbindung (S,5)-4 wurde aus 7-Meth-
oxy-9-o0x0-9H-thioxanthen-2-carbonsiure 3¢ und (S,S)-1 her-
gestellt. Eine intramolekulare, durch Kupfer vermittelte gem-
Dichlorid-Kupplung® lieferte die sterisch iiberfrachteten
Alkene (S,5,M)-5 (Hauptprodukt) und (S,S,P)-5 (Nebenpro-
dukt) in 20% Ausbeute.['”! Diese relativ geringe Ausbeute ist
eine Folge der verstiarkten Bildung von Oligomeren wiahrend
der Kupplungsreaktion, was leider auch durch eine Reak-
tionsfithrung bei hoher Verdiinnung nicht unterdriickt werden
konnte. Das neu entstandene Alken ist aufgrund seiner
gefalteten Struktur chiral, was die Bildung von zwei Diaste-
reomeren erkldrt. Ein Diastereomereniiberschufl von 60 %
wurde '"H-NMR-spektroskopisch ermittelt. Umkristallisieren
aus Aceton lieferte Kristalle von reinem (S,S,P)-5, die fiir eine
Rontgenstrukturanalyse geeignet waren (Abbildung 1). Die

Abbildung 1. ORTEP-Darstellung der Struktur von (S,S,P)-5 (Neben-
produkt) im Kristall.

einzigartige, gefaltete Struktur des sterisch liberfrachteten
Alkenteils von (S,S,P)-5 ist klar erkennbar, und fiir die
Diestereinheit wurde basierend auf der (25,35)-Konfiguration
der L-Threiteinheit eine (P)-Konfiguration ermittelt. Die
helicale Struktur von (S,S,P)-5 kommt in den Torsionswinkeln
von 50.6 (C8-C30-C28-C29) und —3.9° (C9-C8-C30-C28)
zahlenmiBig zum Ausdruck. Das Hauptisomer (S,5,M)-5 konnte
trotz mehrerer Versuche nicht diastereomerenrein erhalten
werden.

Um einen synthetisch verwendbaren asymmetrischen Weg
zu entwickeln, verwendeten wir (R)-2 und (S)-2 als chirale
Template (Schema 2 zeigt die Reaktionsfolge ausgehend von
(R)-2, das gleiche Verfahren wurde auch mit (S)-2 durch-
gefiihrt). Der Diester (R)-6 wurde aus dem Thioxanthon 3
und (R)-2 in zwei Stufen in nahezu quantitativer Ausbeute
hergestellt. Dabei stieg die Ausbeute der anschlieBenden
intramolekularen gem-Dichlorid-Kupplungsreaktion mit Cu-
Bronze betrichtlich an, und es wurden die Diastereomere
(R,M)-7 (Hauptprodukt) und (R,P)-7 (Nebenprodukt) in
54% Ausbeute im Verhiltnis von 81.5:18.5 erhalten (‘H-
NMR-spektroskopisch bestimmt). Offensichtlich erzwingt die
starrere, chirale Binaphthyldiesterbriicke des von (R)-6 ab-
geleiteten Tetrachlorids eine giinstigere Konformation beziig-
lich der beiden Thioxantheneinheiten und unterdriickt die
durch intermolekulare Kupplung verursachte Bildung von
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Schema 2. Syntheseweg zu den optisch aktiven sterisch iiberfrachteten
Alkenen 7 ausgehend von (R)-2 als chiralem Templat. R und S bezeichnen
die Konfiguration der Binaphthyleinheit, wihrend M und P die Helicitdt an
der Diesterseite des iberfiillten Alkenteils des Molekiils bezeichnen
(linkshéndige bzw. rechtshindige Helix). DMAP = 4-(Dimethylamino)py-
ridin.

Oligomeren. Die Diastereomere (R,M)-7 und (R,P)-7 wurden
sdulenchromatographisch sauber getrennt.

Es sollte betont werden, daf3 im gleichen Molekiil sowohl
eine gefaltete als auch eine verdrillte helical geformte
Struktureinheit vorliegt. Wie in Schema 2 gezeigt ist, unter-
scheiden sich die beiden Diastereomere deutlich in ihrer
Struktur. Obwohl in beiden Isomeren der Binaphthylteil
verdrillt und das Thioxanthyliden gefaltet ist, wurde die
Bildung des ,kreuzgekuppelten“ Produkts (R,M)-7 stark
gegeniiber der des ,linear gekuppelten“ Produkts (R,P)-7
bevorzugt. Abbildung 2 zeigt ein optimiertes Kalottenmo-

Abbildung 2. Kalottenmodell von (R,M)-7 (Hauptprodukt), optimiert mit
einem CHARMmM-23-Kraftfeld, wie es in Quanta97/CHARMm imple-
mentiert ist. Die Blickrichtung verlduft entlang der Binaphthyl-Einfach-
bindung und der Alken-Doppelbindung.

delll™ von (R,M)-7, das eine doppelhelicale Struktur enthiillt,
die an die helicalen Strukturen erinnert, die Nozaki et al. fiir
ihre doppelhelicalen Oligoester bestimmten.["?l Die Konfigu-
rationen der Diastereomere (R,M)-7 und (R,P)-7 (und der aus
(8)-2 erhaltenen Diastereomere (S,P)-7 (Hauptprodukt) und
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(S,M)-7 (Nebenprodukt)) wurden nach dem Entfernen der
chiralen Briicken aller erhaltener Diastereomere ((S,S,P)-5
(Hauptprodukt), (R,M)-7, (R,P)-7, (S,P)-7 und (S,M)-7) ein-
deutig ermittelt. Die sterisch iiberfrachteten Alkene wurden
durch Reduktion mit LiAlH, von ihrer chiralen Briicke
abgespalten, wobei die enantiomeren Thioxanthylidene (P)-
cis-8 und (M)-cis-8 mit ee-Werten von 96 + 1 % (mit HPLC an
chiraler Phase bestimmt) erhalten wurden (Schema 3). Ge-

0:C @ @ OMe LiAH,
~o.C. OMe ELO
oo™ s
S

CB

57

oder OMe
HO ,é\\\OMe
3 Ar
(M)-cis-8 90-95% (P)-cis-8
96% ee

Schema 3. Abspaltung der chiralen Briicke (CB) der sterisch iiberfrach-
teten Alkene 5 und 7 M und P bezeichnen die Helicitit an der
Hydroxymethylseite von 8 (linkshéndige bzw. rechtshindige Helix).

miB der Kristallstrukturanalyse von (S,S,P)-5 hat der sterisch
iberfrachtete Alkenteil die P-Konfiguration, was nach Ent-
fernen der L-Threiteinheit zu (P)-cis-8 fiihrt. Die analytischen
Daten von aus (S,5,P)-5 erhaltenem (P)-cis-8 (optische
Drehung, Circulardichroismus(CD)-Daten und Retentions-
zeiten bei HPLC an chiraler Phase) wurden mit denen der
Enantiomere von cis-8 korreliert, die bei der reduktiven
Spaltung der vier Diastereomere (R,M)-7, (R,P)-7, (S,P)-7 und
(S,M)-7 erhalten wurden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1
zusammengestellt.

Tabelle 1. Stereochemische Korrelation und Werte der optischen Drehung
von 5,7 und 8.

Edukt [a]B Produkt [a]B
(S,S,P)-5 (Hauptprodukt) + 20301 (P)-cis-8 -92
(R,M)-7 (Hauptprodukt) —101 (M)-cis-8 +91
(R,P)-7 (Nebenprodukt) +120 (P)-cis-8 -93
(S,P)-7 (Hauptprodukt) +100 (P)-cis-8 -92
(S,M)-7 (Nebenprodukt) —120 (M)-cis-8 +91

[a] ¢=1.00, CHCL,. [b] ¢=0.50, CHCl,.

Fiir cis-8 wurde polarimetrisch eine Racemisierungsbarrie-
re A*Ge von 26.7 £0.5 kcalmol~! ermittelt, was in Einklang
damit ist, da3 die Enantiomere von cis-8 bei Raumtemperatur
stabil sind. Ein bis auf das Vorzeichen identisches Paar von
CD-Spektren wurde fiir die Enantiomere (P)-cis-8 und (M)-
cis-8 erhalten. Fir (M)-cis-8 wurden bei Wellenlédngen ober-
halb 220 nm sieben Maxima beobachtet (n-Hexan/2-Propanol
80:20): Ana (Ag) =230 (—3.5), 238 (+17.3), 252 (—6.2), 269
(+25.3), 291 (—38.6), 313 (+18.4), 342 nm (+10.7). Die CD-
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Absorptionen sowie die Ae-Werte stimmen gut mit denen
iiberein, die fiir die verwandten optisch reinen iiberfrachteten
Alkene gemessen wurden, welche zuvor durch priparative
HPLC an chiraler Phase erhalten wurden.P!

Wir haben eine asymmetrische Synthesemethode fiir sta-
bile, optisch aktive tiberfrachtete Alkene entwickelt, die die
Ubertragung der axialen Chiralitit einer Einfachbindung auf
eine Doppelbindung beinhaltet. Die Bestimmung der ab-
soluten Konfiguration des Hauptstereoisomers enthiillte eine
ansprechende doppelhelicale Struktur.

Experimentelles

(R,M)-7 und (R,P)-7 (das gleiche Verfahren wurde fiir (S,P)-7 und (S,M)-7
durchgefiihrt): Der Diester (R)-6 (0.73 mmol) wurde iiber Nacht in
Oxalylchlorid (20 mL) in einer Stickstoffatmosphire unter RiickfluB
erhitzt. Das iiberschiissige Oxalylchlorid wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wurde in frisch destilliertem p-Xylol (100 mL)
gelost, dann wurde aktivierte Cu-Bronze (15.90 mmol) zugegeben. Diese
Mischung wurde tiber Nacht unter Riickflu3 erhitzt. Nach Abkiihlung
wurde die Mischung filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Die
sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Kieselgel, CH,Cl,/
n-Hexan 3:1) lieferte (R,M)-7 (44% Ausbeute) und (R,P)-7 (10% Aus-
beute) als gelbe Feststoffe. (R,M)-7: '"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 25°C):
0=28.02 (d, *J(H,H)=9.15 Hz, 2H; CH), 7.96 (d, 3J(H,H) =8.42 Hz, 2H,
CH), 749-729 (m, 12H; CH), 718 (d, 3*J(H,H) =8.42 Hz, 2H; CH), 7.07
(m,2H; CH), 6.77 (m, 2H; CH), 6.42 (d, */(H,H) =2.56 Hz, 2H; CH), 3.43
(s, 6H; CH;); *C-NMR (300 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =164.11, 158.00,
146.93, 142.18, 135.60, 134.91, 133.25, 131.30, 131.05, 129.12, 128.22, 127.97,
126.93, 126.88, 126.84, 126.62, 125.92, 125.74, 125.51, 123.41, 122.17, 115.09,
113.55, 54.99; HR-MS: ber. fiir C5,H3,O4S,: 790.1484; gef.: 790.1494. (R,P)-
7: 'H-NMR (300 MHz, CDCl;, 25°C):  =8.01 (m, 4H; CH), 7.59-7.42 (m,
12H; CH), 730 (m, 2H; CH), 7.13 (d, 3/(H,H) =8.42 Hz, 2H; CH), 6.83
(dd, *J(H,H)=2.56, 8.42 Hz, 2H; CH), 6.42 (d, *J(H,H) =2.56 Hz, 2H;
CH), 343 (s, 6H; CH;); “C-NMR (300 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =165.10,
158.24, 146.76, 141.50, 136.38, 134.00, 133.34, 132.82, 131.54, 131.04, 129.51,
127.87, 127.65, 12745, 12733, 127.01, 126.83, 126.43, 125.51, 125.23, 123.09,
122.31, 115.55, 114.36, 55.02; HR-MS: ber. fiir C5)H;3,O4S,: 790.1484; gef.:
790.1494.

Die Verbindungen (S,S,M)-5 und (S,S,P)-5 wurden analog hergestellt. Eine
Standardreduktion mit LiAlH, lieferte (M)-cis-8 bzw. (P)-cis-8. Alle neuen
Verbindungen wurde vollstdndig charakterisiert.

Der ee-Wert von cis-8 wurde durch HPLC an chiraler Phase (Daicel,
Chiralcel-OD-Séule, FluBgeschwindigkeit 1.0 mLmin~!, n-Hexan/iPrOH
99:1): t,,,=98.1 min fiir (M)-cis-8, t,.,=125.1 min fiir (P)-cis-8.

Die Racemisierungsbarriere (A*Ge) von cis-8 wurde polarimetrisch
bestimmt (1,2-Dibromethan, k =7.22 x 10~° bei 70.0°C).

Kiristallstrukturanalyse von (R,M)-7: Kristallabmessungen 0.15 x 0.25 x
0.52 mm, monoklin, Raumgruppe P2;, a=9.598(1), b=14.288(6), c=
12.383(3) A, f=110.77(1)°, V=1587.8(8) A3, Z=2, pPper.=1.395 gcm3,
T=130K, F(000) = 696. Enraf-Nonius-CAD-4F?2-Diffraktometer,
A(Moy,)=0.71073 A, u=22cm". Die letzte Verfeinerung gegen F2
wurde mit Volle-Matrix-kleinste-Quadrate-Verfahren durchgefiihrt und
konvergierte bei wR(F?) =0.2108 fiir 2909 Reflexe mit F2 >0 und R(F) =
0.0701 fiir 2460 Reflexe mit F,>4.00(Fy) und 438 Parametern. Die
kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Ver-
offentlichung beschriebenen Struktur wurden als ,,supplementary publica-
tion no. CCDC-115682 beim Cambridge Crystallographic Data Centre
hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in
Grofbritannien angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge
BC21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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