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7. Cyclisierungsreaktionen

Aus den vier diastereomeren AB-Monomer-Vorlaufern 54 werden bei thermischer
Belastung die beiden Isobenzofurane 56 freigesetzt, die dann nach den in Abschnitt 4

angestellten Uberlegungen zum Makrocyclus 57 dimerisieren sollten (Abb. 35).
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Abb. 35: Synthese des Makrocyclus 57 durch cyclisierende Dimerisierung der intermedidren
Isobenzofurane 56 aus den vier diasteromeren AB-Monomervorldufern 54
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Da hierbei die stereochemische Information an den Dien-Termini verloren geht, werden
aus den syn- bzw. anti-Isomeren 54 jeweils die selben Isobenzofurane 56 gebildet. Die
endo- bzw. exo-Konfiguration bleibt jedoch erhalten — wesentliche Voraussetzung der
Synthesestrategie zur Cyclisierung steifer nicht planarer Monomere. Insofern wire die
separate Synthese von syn- und anti-Isomeren 54 nicht notig gewesen. Es zeigte sich aber,

daB3 diese Isomerie Einfluf} auf die Konzentrationsabhédngikeit der Cyclisierung hat (s. u.).

Ein erstes starkes Indiz fiir die erfolgreiche Cyclisierung ergab sich aus den 'H-NMR-
Spektren der Rohprodukte aus Cyclisierungsansitzen von 54-endo-syn und 54-exo-syn.
Beide Spektren zeigen, iiber dem Untergrund der typischerweise sehr breiten Signale des
polymeren Anteils, scharfe Signale bei 6 =4.7 ppm und 5.7 ppm, die die charakteristischen
chemischen Verschiebungen und das Aufspaltungsmuster von endo-Oxanorbornen-
Verkiipfungen aufweisen. Wihrend fiir das endo-Monomer diese Signale vom nicht
umgesetzten Edukt herrithren konnten, konnte dies fiir das exo-Monomer ausgeschlossen
werden. Auch die Bildung niedermolekularer offenkettiger Oligomere schien auf Grund
der selben chemischen Verschiebungen aus beiden Ansédtzen unwahrscheinlich.

In Diinnschichtchromatogrammen beider Ansétze wurden, neben dem in groer Menge als
Nebenprodukt anfallenden Tetraphenylbenzol und dem polymeren Anteil, jeweils ein
weiterer intensiver Fleck mit gleichem Rp-Wert beobachtet. Die Protonen- und
Kohlenstoff-NMR-Spektren dieser mittels Sdulenchromatographie bzw. Gel-Permeations-
Chromatographie (GPC) isolierten Verbindungen waren identisch und zeigen nur sechs
Signalgruppen im '"H-NMR- bzw. 13 Signale im *C-NMR-Spektrum fiir die nicht alkyl-
Atome, was fiir eine sehr symmetrische Verbindung sprach. Deren Masse wurde mittels
EI-Massenspektrometrie zu m/z = 1004 bestimmt, die der eines Dimeren der
Isobenzofurane 56 entspricht. Damit konnte die erfolgreiche Cyclisierung als gesichert

angesehen werden.

7.1 Struktur des Makrocyclus

Der endgiiltige Strukturbeweis gelang {iber eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse
(Abb. 36). Der Makrocyclus baut sich aus den aromatischen Untereinheiten auf, die
alternierend iiber je zwei endo- bzw. exo-konfigurierte Oxanorbornen-Verkiipfungen

miteinander verbunden sind, wobei alle vier Sauerstoffatome auf der AuBenseite des
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Makrocyclus liegen. Die Dimensionen des Hohlraums betragen 11.6 A an der breitesten
(gemessen zwischen den C-Atomen der endo-konfigurierten Sauerstoffbriicke) und 3.6 A
an der schmalsten Stelle (zwischen den tertidren C-Atomen der exo-Oxanorbornen-
Gruppe). Der Hohlraum ist daher zu klein, um andere Molekiile einzulagern. Zudem
weisen die Methinprotonen der exo-Oxanorbornen-Gruppe ins Innere des Hohlraums. Die
Naihe dieser Protonen zur gegeniiber liegenden Naphthalineinheit wirkt sich im Vergleich
zu den offenkettigen 53-exo in einer Hochfeldverschiebung um rund 2.5 ppm auf 6 = 1.5
ppm im 'H-NMR-Spektrum aus (vergl. Abb. 29). Eine fast ebenso starke
Hochfeldverschiebung von 2.8 ppm wurde auch fiir den AB-Monomervorldufer 54-endo-
syn beobachtet, der in seiner Struktur schon einige wesentliche Merkmale des Makrocyclus
57 vorwegnimmt. So ist das dhnliche Ausmall der Hochfeldverschiebung fiir das
offenkettige Monomer und den Makrocyclus auf den Abstand zwischen den Methin-
Protonen und der Naphthalineinheit in 57 bzw. der Acenaphthyleneinheit in S54-endo-syn
(Abb. 34) zuriickzufiihren. Dieser liegt fiir 57 mit 2.7 A wenig unterhalb der Summe der
van der Waals-Radien und fiir den Monomervorldufer mit 2.9 A nur geringfiigig dariiber.
Die stirkere Hochfeldverschiebung trotz groBerem Abstand bei 54-endo-syn ist eine Folge
des ausgedehnteren m-Systems der Acenaphthyleneinheit. Die Ahnlichkeit der Abstinde
kann als erstes Indiz fiir die weitgehende Spannungsfreiheit des Makrocyclus gewertet

werden, die als Bedingung fiir den Syntheseerfolg gefordert wurde.

Abb. 36: Struktur von 57 im Kristall (ORTEP-Darstellung, 40 % Wahrscheinlickeit);
H-Atome der Hexylketten sind nicht abbgebildet.
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Zur weiteren Uberpriifung dieser Aussage wurden die beiden diastereomeren
Epoxybenzo[k]fluornthene 58-endo und 58-exo synthetisiert (Abb. 37), die Isomere

getrennt und deren Struktur mittels Einkristall-Rontgenstrukturanalyse bestimmt.
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Abb. 37: Synthese der diastereomeren Epoxybenzo[k]fluorantene 58 als Modellverbindungen zu 57

Abbildung 38 zeigt die Strukturen der beiden isomeren Verbindungen 58 im Kristall,

wobei 58-endo mit zwei Molekiilen in der asymmetrischen Einheit kristallisiert.

58-endo 58-exo

Abb. 38: Strukturen von 58 im Kristall (ORTEP-Darstellung; 50% Wahrscheinlichkeit).
(Das endo-Isomer kristallisiert mit zwei Molekiilen in der asymmetrischen Einheit)

Beim Vergleich der Bindungslingen und Bindungswinkel des Makrocyclus 57 mit den
entsprechenden der Modellverbindungen 58 und des Monomervorldufers 54-endo-syn
finden sich nur geringe Unterschiede (Tab. 1).

Signifikante Abweichungen treten nur im Bereich der exo-konfugurierten Oxanorbornen-
Verkniipfungen auf. Der C1-C2-C3 Bindungswinkel (zur Numerierung s. Tab. 1) ist im
Makrocyclus um rund 6° gegeniiber 58-exo aufgeweitet. Der C2-C3-C4 Bindungswinkel

ist im Makrocyclus rund 3° kleiner als fiir das Monomer und rund 4° kleiner als fiir 58-exo.
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Dieser geringe Unterschied wird von einer leichten Abweichung von der Planaritét flir die
aromatischen Untereinheiten begleitet.

Die Bindungslédngenunterschiede fallen ebenfalls sehr gering aus und sind z. T. zwischen
den beiden 58-endo Strukturen grofler als zwischen 57 und einer dieser Strukturen.
Insgesamt sprechen also auch diese Rontgenstrukturdaten dafiir, daB 57 nur wenig

gespannt ist.

Bindungslingen =~ Makrocyclus Monomer Modell Modell Modell
Bindungswinkel 57 54-endo-syn 58-endo a’ 58-endo b’ 58-exo
C1-C2 1.515 1.515

C2-C3 1.547 1.563 1.561

C3-C4 1.517 1.512 1.513

C5-Cé6 1.508 1.516 1.512 1.513

Co-C7 1.560 1.553 1.559 1.562

C7-C8 1.518 1.516 1.518 1.516

C1-C2-C3 118.23 112.54
C2-C3-C4 103.70 106.66 107.83
C5-C6-C7 107.65 106.54 108.29 108.24

C6-C7-C8 116.89 116.41 117.59 116.62

C2-C3-01 102.85 103.72 101.37
01-C3-C4 103.14 101.12 101.24
C5-C6-02 102.54 102.18 101.31 101.43

02-C6-C7 100.76 101.80 101.07 100.86

02H
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Tab. 1: Ausgewihlte Bindungslingen und —~winkel (A) des Makrocyclus 57 und der
Vergleichsverbindungen 54, 58. Numerierung entsprechend der Skizze - diese entspricht nicht der
systematischen bzw. kristallographischen Numerierung; R = ergénzendes Fragment fiir die
entsprechenden Verbindungen; ~ zwei Molekiile in der asymmetrischen Einheit
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Ein weiteres interessantes, aber wohl eher zufilliges Detail, ergibt sich aus der relativen
Lage je zweier kristallographischer Untereinheiten 58-endo-a bzw. 58-endo-b im Kristall.
Sie umschlieBen einen Hohlraum, der in der Seitenansicht stark dem von 57 dhnelt (Abb.
39). Die Anordnung der Molekiile 58-endo-a und 58-endo-b unterscheiden sich jedoch in
der relativen Lage der Acenuntereinheiten. So weisen bei 58-endo-b die
Naphthalineinheiten aufeinander, mit der Anordnung der beiden Molekiile entlang einer
gemeinsamen Spiegelebene, wihrend sich bei 58-endo-a die Benzoleinheiten
gegeniiberstechen und die beiden Molekiile senkrecht zur molekularen Spiegelebene
versetzt angeordnet sind. Damit entspricht die Situation bei 58-endo-b den Verhiltnissen
von 57, was sich bei den intermolekularen bzw. intramolekularen Abstdnden fortsetzt, die
sich nur um maximal 1.5 A unterscheiden, und durch den geringeren Abstand der
Naphthalineinheiten von 58-endo-b hervorgerufen werden.

Die Anordnung der 58-endo-a Molekiille, mit den sich gegeniiberstehenden
Benzoleinheiten, entspricht einer Struktur - ausgenommen der Versetzung - wie man sie
fiir einen isomeren Cyclus erwartet, bei dem die Sauerstoffatome der exo-Verkniipfungen
ins Innere des Hohlraums ragen. Ein solcher Cyclus kann im Prinzip auch aus den
Monomervorldufern 54 gebildet werden, lie sich experimentell jedoch nicht nachweisen.
Der sterische Anspruch der innen liegenden Sauerstoffatome erlaubt offenbar keine
effektive Cyclisierung eines offenkettigen Dimers mit dieser Konfiguration. Mit anderen
Worten, die MSE des hypothetischen bzw. allenfalls in Spuren gebildeten
Cyclisierungsprodukts ist zu grof3. Die groere MSE 146t sich an der AM1 berechneten
Struktur von 57b im Vergleich zur Struktur von 57 im Kiristall an den deutlich
gebogeneren Aceneuntereinheiten qualitativ ablesen.

Auch die Bildung eines denkbaren Makrocyclus mit einer innen liegenden
Sauerstoftbriicke konnte experimentell nicht belegt werden. Offenbar reicht der sterische
Anspruch einer innen liegenden Sauerstoffbriicke aus, um eine effektive Cyclisierung zu
verhindern.

Ob die unerwartete und gute Ubereinstimmung der Ergebnisse der Cyclisierungsreaktionen
mit der Packung von 58 im Kristall zufillig ist oder nicht, 148t sich nur schwer beurteilen.

Sie bestdtigen jedoch, dal die Struktur von 57 energetisch nicht unglinstig ist.
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Abb. 39: Seitenansicht und Draufsicht der Lage von 58-endo im Kristall im Vergleich zur
Struktur von 57 und der AM1-berechneten Struktur des isomeren Cyclus 57b.
Lingen in A; H-Atome und Seitenketten nicht abgebildet.
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7. 2 Konzentrationsabhiingigkeit der Cyclisierungsreaktion

Cyclisierungsreaktionen von bifunktionellen Bausteinen, seien es AB-Typ-Monomere oder
Systeme aus AA-Typ und BB-Typ Monomeren, konkurrieren zwangsldufig mit der
Bildung von offenkettigen Oligomeren oder Polymeren. Zur Maximierung der
Cyclisierungausbeute von flexiblen einstringigen Verbindungen hat sich in vielen Féllen
das Verdiinnungsprinzip bewihrt.”® Theoretisch steigt bei Verringerung der Konzentration
die Cyclenausbeute an und die Polymerisation wird zuriickgedringt, da die mittlere freie
Weglinge zwischen den reaktiven Molekiilen vergroBert, und damit intramolekulare
Reaktionen gegeniiber intermolekularen Reaktionen begiinstigt werden. Das
Verdiinnungsprinzip findet dort seine Grenze, wo die StoB3frequenz fiir konstruktive Stof3e
die GroBenordnung der Lebensdauer der reaktiven Termini beziiglich destruktiver
Nebenreaktionen annimmt. Dann fithren Nebenreaktionen zu einer Abnahme der
Cyclenausbeute.

Es ist naheliegend, dies auf Cyclisierungsreaktionen doppelstrangiger Verbindungen zu
tibertragen, jedoch konnten in der Literatur keine systematischen Untersuchungen
gefunden werden und aus den in Abschnitt 3 vorgestellten Literaturbeispielen lassen sich
allenfalls indirekte Hinweise zu diesem Sachverhalt ableiten. So gibt einzig die Arbeit von
Godt'* einen Anhaltspunkt dafiir, daB das Verdiinnungsprinzip auch fiir doppelstringige
Verbindungen giiltig ist. In allen anderen Arbeiten werden jeweils nur die Ausbeuten zu

einer Konzentration angegeben, die typischer Weise zwischen 10 und 10~ mol/l liegen.

Zur Ausbeuteoptimierung und durch die Moglichkeit iiber die diastereomeren AB-
Monomervorldufer einen ersten Einblick in die Strukturabhingigkeit der
Makrocyclisierung  dieser Verbindungen zu erlangen, wurden fiir drei der
Monomervorldufer 54 eine Reihe von Polymerisationsansidtzen flir verschiedene
Konzentrationen durchgefiihrt. Der vierte Monomervorldufer 54-exo-anti konnte leider,
auch nach préparativer HPLC-Trennung, nicht in reiner From isoliert werden, so daf} hier
keine aussagekriftigen Untersuchungen zur Konzentrationsabhéngigkeit gemacht werden
konnten. Die durchgefiihrten Experimente liegen jedoch beziiglich der Cyclenausbeute

deutlich unter den Erwartungen (vergl. Tab. 2).
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Die Experimente wurden jeweils mit 25 mg bzw. 50 mg Proben fiir Konzentrationen von
0.11 — 0.0011 mol/l in siedendem Toluol mit einer Reaktionsdauer von 2 Tagen
durchgefiihrt. Die Verlingerung der Reaktionszeit fiir einzelne Konzentrationen fiihrte
nicht zu hoheren Ausbeuten. Weiterhin wurde die Reproduzierbarkeit an vier Beispielen
iiberpriift, mit Abweichungen von max. 3 % abs.

Die Auswertung erfolgte mittels GPC und/oder 'H-NMR-Spektroskopie. Exemplarisch
sind in Abbildung 40 die GPC-Elugramme fiir die Cyclisierung von 54-endo-syn und
54-exo-syn wiedergeben. Deutlich sind die Ringpeaks bei rund 1100 g/mol zu erkennen.
Die Peaks bei 450 g/mol sind dem Tetraphenylbenzol zuzuordnen, dessen Benzoleinheiten
bei einer Detektionswellenlinge von 304 nm weniger stark absorbieren als die
Naphthalineinheiten des Cyclus 57 bzw. des polymeren Anteils. Das Molekulargewicht des
polymeren Anteils ist fiir das exo-Monomer grofler, was auf dessen offenere Struktur
zuriickgefiihrt werden kann (mindestens jede zweite Oxanorbornen-Verkniipfung ist exo-
konfiguriert) und zeigt fiir Leiterpolymere hohe Werte.'™'' Die Ausbeuten wurden durch
Integration des makrocyclischen und polymeren Anteils ohne Beriicksichtigung des
Tetraphenylbenzols bestimmt. Die Ergebnisse der Verdiinnungsreihen sind in Tabelle 2

zusammengestellt. Die isolierten Ausbeuten aus priparativen Ansdtzen waren 1-3 %

grofer.
Konzentration 54-endo-syn 54-endo-anti 54-exo-syn 54-exo-anti
Substanz n. d. 10 40°
0.11M 6 20 42
0.055 M 8 22 45
0.025 M 24 24 (54)
0011 M 19 22 43 [20]
0.0055 M 23 25 42 [22]
0.0011 M n.d. 7 33
0.005 M 54-endo-syn + 54-exo-syn 4:1 14
0.011 M 54 I:1:1:1 14

Tab. 2: Konzentrationsabhingigkeit der Cyclisierung von 54. Ausbeuten in %; Ermittelt aus GPC-Daten
der Rohprodukte; Geschétzter Fehler + 5 abs; n.d. = nicht detektierbar; *aus NMR-Daten + 5 abs.
Die letzten beiden Eintrdge beziehen sich auf Monomergemische im angegeben stochiometrischen

Verhiéltnis; (): wahrscheinlich Fehler in der Probenpriparation; [ ]: verunreinigte Probe
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Abb. 40: GPC-Elugramme der Cyclisierung von 54-endo-syn (oben) und 54-exo-syn (unten) bei

einer Konzentration von 0.011M. UV-Detection bei 304 nm gegen Polystyrol Standard

Die Ergebnisse zeigen einige interessante Details. Die Ausbeuten der endo-Monomere
liegen bei max. 25 %, wihrend die des exo-Monomers bei 45 % liegt. Dies ist offenbar
eine direkte Folge der endo-Selektivitit der DA—Reaktion, die ohne sterisch Hinderung
dhnlich wie fiir 51 (Abb. 25, Abschn. 6) sein sollte. Da nicht jeweils alle acht denkbaren
Ubergangszustinde auch sterisch zuginglich sind, liegen die Ausbeuten sogar hdher als
man sie aus einer rein statistischen Betrachtung erwartet; dies wirkt sich vor allem bei den
endo-Monomeren aus (vergl. Abb. 14, Abschn. 4). Die Ansitze mit Isomerengemischen
geben einen Eindruck iiber die zu erwartenden Ausbeuten bei einer hypothetischen
Synthese der Monomervorldufer 54 ohne Isomerentrennung, die auf Grund der
notwendigen Abtrennung von Nebenprodukten jedoch nicht mdglich erscheint.

Fiir alle drei Reihen wurden bei der kleinsten untersuchten Konzentration eine deutliche
Abnahme der Ausbeuten gefunden, was auf destruktive Nebenreaktionen zuriickgefiihrt

werden kann, die nicht ndher untersucht wurden.
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Fiir 54-endo-anti und 54-exo-syn sind die Ausbeuten die Losungspolymerisationen bis zu
einer Konzentration von 0.0055 M, im Rahmen der MeBfehler, praktisch unabhingig von
der Konzentration. Einzig 54-endo-syn zeigt die nach dem Verdiinnungsprinzip erwartete

Zunahme der Ausbeuten mit abnehmender Konzentration.

Das hervorstechendste  Ergebnis ist aber die Tatsache, da sogar die
Substanzpolymerisationen von S54-endo-anti und 54-exo-syn zu guten Cycliserungs-
ausbeuten flihren, die fiir letzteres sogar denen der Ansétze in Losung entsprechen.

Diese Substanzpolymerisationen wurden bei Temperaturen von 190-200 °C im
Hochvakuum (2 - 10 mbar) mit Reaktionszeiten von 1 h durchgefiihrt. Nach dieser Zeit
ging die anfdngliche Schmelze wieder in den festen Zustand iiber. Abbildung 41 zeigt das
Rohspektrum der Substanzpolymerisation von S54-exo-syn unter diesen Bedingungen.
Deutlich sind die intensiven Signale des Cyclus 57 iiber dem Untergrund der breiten
Signale des polymeren Anteils zu erkennen. Da unter den Reaktionsbedingungen das als
Nebenprodukt anfallende Tetraphenylbenzol zum groBten Teil sublimiert, zeigt das
Spektrum nur noch dessen Spuren bei 6 = 6.9 ppm. Dieses Ergebnis ist auch insofern

bemerkenswert, als dal} viele der bekannten Makrocyclisierungen iiber DA-Reaktionen

9,19¢

unter Hochdruckbedingungen bei 10-18 kbar durchgefiihrt wurden.
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Abb.41: 'H-NMR-Rohspektrum (500 MHz, CDCl;) der ,,Substanzcyclisierung® von 54-exo-syn.
Skala in ppm; Signalzuordnung zu 57 entsprechend der Skizze
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Fiir eine mogliche Interpretation der unterschiedlichen Konzentrationsabhdngigkeiten der
54-endo Monomere mufl das Bild der Cyclisierung zweier Isobenzofurane 56 (vergl.
Abb. 14) erginzt werden. Geht man von einer Konzentrationsunabhingigkeit der
Freisetzung der Isobenzofurangruppen aus, ist die Reaktion zwischen zwei
Isobenzofuranen 56 fiir kleine Konzentrationen am wahrscheinlichsten. Fiir grofere
Konzentration muf3 dagegen eher mit der Reaktion zwischen einem Isobenzofuran 56 und
einem Monomervorldufer 54 gerechnet werden. Diese sollte aber von der Konfiguration
der sehr volumindsen Kopfgruppe von 54 beeinflulit werden. Die Struktur von
54-endo-syn im Kristall zeigt, dal die Annéherung der Komponente 56 offenbar nicht in
einer Weise erfolgen kann, die zu einem cyclisierbaren Dimer fiihrt (Abb. 42). Aus der
berechneten Struktur von 54-endo-anti geht dagegen hervor, daB3 hier eine konstruktive
Anndherung moglich sein sollte.

Auf Grund dieser Uberlegungen liegt die Ursache der Konzentrationsabhingigkeit von
54-endo-syn nicht in einer Konkurrenz zwischen Polymerisation und Cyclisierung,
sondern einen Schritt vorher, in der Konkurrenz von Polymerisation und dem Aufbau eines
cylisierbaren Dimeren. Im UmkehrschluB3 heit dies, daf3 ein cyclisierbares Dimer mit
groBer Wahrscheinlichkeit auch cyclisiert und die Cyclisierung damit unabhingig von der

Konzentration wird. Dieses Verhalten zeigen die Monomere 54-endo-anti und 54-exo-syn.

Der Umstand, daB 54-exo-syn trotz der syn-Konfiguration ebenfalls keine
Konzentrationsabhédngigkeit im Sinne des Verdlinnungsprinzips zeigt, 146t sich mit der
deutlich geringeren sterischen Hinderung durch die Kopfgruppe einerseits und der
gestreckten Struktur andererseits interpretieren. Letzteres fiihrt offenbar dazu, daB sich bei
ausreichendem Abstand der Acenaphthyleneinheit des Isobenzufurans 56-exo von der
Kopfgruppe des Monomervorliufers der Anndherungswinkel nur wenig dndern mufl und
so in einem Bereich liegen kann, der die DA-Reaktion zwischen den anderen Termini
ermoglicht. Beispielsweise wurde fiir den Ubergangszustand der DA-Reaktion von
Butadien und Ethen auf unterschiedlichem theoretischen Niveau ein Winkel von mittleren

102° berechnet.”*
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Abb. 42: Schematische Darstellung der Anndherung eines Isobenzofurans 56 und eines Monomer-
vorldufers 54 zur Bildung eines cyclisierbaren Dimers an Hand AM1-berechneter Strukturen. Von links
oben nach rechts unten: endo-syn, endo-anti, exo-syn, exo-anti

Abschliefend 148t sich feststellen, da der Syntheseansatz einen moglichst
spannungsfreien Makrocyclus {iber eine cyclische Dimerisierung nicht planarer,
selbskomplementirer AB-Monomere, in Kombination mit einer Isomerentrennung zur
Erhohung der Cyclisierungswahrscheinlichkeit, erfolgreich war. Die Ausbeuten liegen iiber
den Erwartungen, wobei ihre Konzentrationsdbhéngigkeit bzw. -—unabhingigkeit
unerwartet war und zugleich Einblick in die Strukturabhéngigkeit der Makrocyclisierung
gaben. Die Umsetzungen in Substanz sind - nach Kenntnisstand - die einzigen

erfolgreichen Makrocyclisierungen iiber DA-Reaktionen unter diesen Bedingungen.
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