Syn- und anti-[2.2]Orthometacyclophan **

Von Graham Bodwell, Ludger Ernst, Matthias W. Haenel
und Henning Hopf *

Professor Donald J. Cram zum 70. Geburtstag gewidmet

In [2.2]Ortho- (1, Tetrahydrodibenzocycloocten), [2.2]-
Meta- 2 und [2.2]Paracyclophan 3 verbinden die beiden
Ethanobriicken dquivalente Positionen der beiden Benzol-
ringe. Diese Kohlenwasserstoffe sind seit langem bekannt
und in ihren chemischen und spektroskopischen Eigenschaf-
ten gut untersucht!*). AuBer diesen drei Isomeren sind noch
drei [2.2]Cyclophane denkbar, deren Briicken nichtdquiva-
lente Kohlenstoffatome der Benzolringe verkniipfen. Wih-
rend [2.2]Metaparacyclophan 4 bereits vor lidngerer Zeit
durch Lewisséiure-katalysierte Umlagerung von 3 hergestellt
werden konnte!?! gelang die Synthese von [2.2]Orthopara-
cyclophan 6 bisher noch nicht. Mit dem hier beschriebenen
Weg zu [2.2]Orthometacyclophan 5! wird nun die Reihe
der verfiigbaren ,,unsymmetrischen Cyclophane® ™! fort-
gesetzt.
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Die Synthese folgte konventionellen Wegen der Paracyclo-
phan-Chemie (Schema 1)!): Zugabe einer verdiinnten
Losung von 7 und 8 im Verhiltnis 1:1 in Benzol zu einer
verdiinnten, heftig gerithrten Natriumhydroxididsung
(Ethanol: Wasser 4:1) lieferte das Dithiacyclophan 9in 79 %
Ausbeute!®), das durch Oxidation mit 30proz. Wasserstoff-
peroxid in Gegenwart von 1% Eisessig in das erwartete Bis-
sulfon 10 (93%) iibergefiihrt wurde 1,

Sulfonpyrolyse!® bei 535°C und 10~ 2 Torr ergab nach
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Dichlormethan:Essig-
ester 1:1) ein gelbes Ol (71%), das auch bei Zugabe von
Pentan nicht kristallisierte. Wahrend das Diinnschichtchro-
matogramm lediglich einen Fleck aufwies, zeigte das
400 MHz-'H-NMR-Spektrum, daB bei der Reaktion minde-
stens drei Produkte entstanden sein muBten. Zwar gelanges,
analytische Mengen des Produktgemischs durch HPLC (RP-
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8, 7 um, 10 x 250 mm) zu trennen, jedoch miBlang die Uber-
tragung auf den priparativen Mafistab ebenso wie eine gas-
chromatographische Trennung an XE-60 (starke Zersetzung
bei 180260 °C). Erst die Verwendung von SE-30 als Statio-
nédrphase (Sdulentemperatur 180 °C) fiihrte zum Erfolg und
lieferte zwei Fraktionen. Bei der ersten (Produktanteil 16 %)
handelt es sich um das gesuchte [2](1,2)[2](1,3)Cyclophan
513) wie insbesondere die NMR-Spektren zeigen (Tabelle 1).
Danach liegt 5 als syn-/anti-Gemisch (Verhdltnis ca. 4:1) vor.
In beiden Isomeren weisen die aromatischen Protonen ein
AA'BB’-Muster fur die ortho- und ein A,MX-Muster fiir die
meta-disubstituierte Benzol-Einheit auf. Die chemischen
Verschiebungen von syn-5 und ani-5 unterscheiden sich in
charakteristischer Weise.
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Schema 1.

Mit Ausnahme von 16-H sind alle aromatischen Protonen
in syn-5 starker abgeschirmt (Ad zwischen — 0.4 und —0.7)
als die entsprechenden Protonen in anti-5. Dies ist auf die
magnetische Anisotropie des jeweils gegeniiberliegenden
Benzolrings™ zuriickzufithren. Da die Ringe in syn-5 aber
nicht parallel zueinander angeordnet, sondern gegeneinan-
der gekippt sind (siche unten), liegt 16-H im entschirmenden
Bereich des ortho-substituierten Ringes (A = + 0.71). Wih-
rend in anti-[2.2)Metacyclophanen (siche 2) die intraanula-
ren aromatischen Protonen stark abgeschirmt sind ''®), wird
dies in anti-5 nicht beobachtet, denn die aromatischen Ringe
von anti-5 liegen nicht so weit iibereinander wie bei doppelter
meta-Verbriickung.

Die Briickenprotonen in syn-5 geben ein Spektrum erster
Ordnung, dessen Kopplungskonstanten gut mit den Werten
libereinstimmen, die man fiir die aus Kraftfeld-Rechnungen
(MMX871'1))  erhaltenen Torsionswinkel berechnet!!2!
(Tabelle 1). Das '"H-NMR-Spektrum der Briicken von anti-5
konnte nicht im Detail analysiert werden, weil drei der vier
Protonen laut C,H-COSY sehr Zhnliche Verschiebungen
aufweisen und ihre Signale teilweise von denen der Haupt-
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komponente verdeckt werden. Auffallend ist die starke
Hochfeldverschiebung von 2-H,, das weit in den Abschir-
mungsbereich des meta-substituierten Ringes reicht. Bei Er-
héhung der MeBtemperatur auf iiber 100 °C (LGsungsmittel:
[D¢]DMSO) verbreitern sich die "H-NMR-Signale der Iso-
mere von 5 zunehmend, ohne daB es jedoch bis zur maximal
erreichbaren Temperatur von 150°C zu einer Koaleszenz
von Signalen kommt. Da die kleinste Frequenzdifferenz
zwischen korrespondierenden Protonen 200 Hz betrigt,
muf die Umwandlungsbarriere AG* bei 150 °C grofler sein
als 20 kcalmol™'. Sie liegt aber vermutlich unterhalb
24 kcalmol ™!, so daB der Versuch einer Isomerentrennung
bei Raumtemperatur nicht sinnvoll erscheint. Beim
»einkernigen* (37)-3,4-Didehydro[6]metacyclophan wurde
AG* fiir das Umklappen der Briicke von einer auf die andere
Ringseite zu 16.5 kcalmol ~! bestimmt!*3, Der Ersatz der
starreren ortho-Phenylen-Einheit von 5 durch die flexiblere
cis-Ethylen-Einheit erleichtert also die konformative Um-
wandlung betrichtlich.

Tabelle 1. NMR-Daten der [somere von 5 [a].

Position syn-§ anti-5
6(13C) S(*H) 8(13C) 6 ('H)
1,10 36.6 2.42 (a), 3.53 (b) 40.8 2.96 (a), 2.83 (b)
2.9 36.1 2.78 (a), 3.15 (b) 394 1.47 (a), 2.87 (b)
3, 8 140.1 - 142.8 -
4,7 130.8 6.75 132.5 7.22
5. 6 125.0 6.84 126.9 7.27
11,15 143.6 - 145.6 -
12,14 124.7 6.31 123.3 6.88
13 127.4 6.55 130.3 7.23
16 1383 7.79 129.9 7.08

Kopplungskonstanten fir syn-5:

J(H,H) exp. ber. [b] (8) J(H,H) exp. ber. [b] (0)
la,1b  —13.7 - 1b, 2a 1.0 0.7 (=77°)

1a,2a 60 62 (4% 1b, 2b 71 84 (34°)
la,2b 119 120  (155°) 2a,2b —132 -

[a] 400 MHz, CDCl,/TMS; 6 (*3C)-Werte relativ zu CDCl,, § = 77.05. Zuord-
nungen durch 2D-Techniken [7] (H,H-COSY und dessen Variante fiir Fern-
kopplungen, C.H-COSY und C,H-COLOC) und durch ein selektives '*C{*H}-
NOE-Experiment [8]. {b] Berechnet nach [12] mit den Torsionswinkeln & aus
unserer MMX87-Rechnung [11].

Im '3*C-NMR-Spektrum fillt vor allem die Entschirmung
von C-16 in syn-5 relativ zum anti-Isomer auf. Eine solche
Entschirmung wurde auch fir C-8 in ansi-2P4, fiir C-11 in
[5]Metacyclophan!*®® und abgeschwicht fiir C-12 in
[6]Metacyclophan!'3®! gefunden und bei den beiden letztge-
nannten Verbindungen mit dem Grad der Nichtplanaritit
des aromatischen Ringes korreliert!*®, Unsere Daten pas-
sen nicht in dieses Bild, da wir bei anti-5 keine Entschirmung
von C-16 beobachten, obwohl die Geometrie der meta-sub-
stituierten Ringe von syn- und anti-5 als praktisch gleich
berechnet wird. Nach den MM X8&7-Rechnungen sind in bei-
den Isomeren C-16 um 14° und C-13 um 6° aus der durch
C-11, C-12, C-14 und C-15 gebildeten Ebene zur exo-Seite
herausgeklappt. Zur Verminderung der Spannung werden
die Bindungen C1-C2, C2-C3 und C3-C8 verlingert, die
Winkel C1-C2-C3 und C2-C3-C8 in der ,,ortho-Hilfte* auf-
geweitet und die Winkel C2-C1-C15 sowie C1-C15-C16 in
der ,,meta-Hilfte* des Molekiils gegeniiber den Normalwer-
ten verkleinert. Die ortho-substituierten Ringe sind praktisch
planar und bilden mit der Ebene C11-C12-C14-C15 des me-
ta-substituierten Ringes Winkel von 54° (syn-5) und 5° (an-
ti-5)116), In syn-5 wird ein sehr kleiner Abstand von 2.1 A
zwischen 16-H und 2-H, berechnet. Tatsdchlich zeigt 2-H,
auch einen grofB3en Kern-Overhauser-Effekt (16 %), wenn die
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Resonanz von 16-H gesittigt wird, obwohl das geminale
2-H, bei der dipolaren Relaxation von 2-H, stark mit 16-H
konkurriert. In Ubereinstimmung mit dem NMR-Befund,
daB syn-5 im Gleichgewicht iiberwiegt, wird fiir syn-5 eine
geringere Spannungsenergie als fir anti-5 berechnet
(AH = —1.75 kcalmol ™ "), wobei wir dem genauen Zahlen-
wert allerdings keine groBe Signifikanz zumessen wollen.
Die Hauptfraktion bestand aus einem Gemisch der diben-
zoanellierten Cycloheptadiene 16 (4%) und 17 (77 %), wie
insbesondere aus den NMR-Spektren hervorgeht!: 17, Die
Bildung der isomeren Kohlenwasserstoffe 16, 17 und 5 1403t
sich am einfachsten iiber -die Diradikale 11-13 erkldren.
Waihrend die C-C-Verkniipfung von 13 direkt zu syn- und
anti-5 fiihrt, miissen 16 und 17 liber 14 bzw. 15 entstanden
sein (siehe Schema 1). Fir die dann erforderlichen Wasser-
stoffverschiebungen gibt es Analogiebeispiele®!.

Eingegangen am 21. November 1988 [Z 3061]
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