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Neue Dithia[3.3lmetacyclophane (Tab. 2) wurden synthetisiert und ihre Konformation zugeord- 
net. Ihre Abhangigkeit von extra- und intraanularen Substituenten, insbesondere Methoxy-, 
Amino- und Phenyl-Gruppen wird erortert. Die Barrieren der thermischen Umlagerung von syn- 
22 und -24 in die anti-Konformeren (A) wurden kinetisch zu 135 kJ/mol und 131 kJ/mol be- 
stimmt. Das intraanular azo-substituierte [3.2.31(1,2,3)Phan 32 mit fixierter syn-Konformation 
wird beschrieben. 

synlunti-Conformers and -Rearrangements of Intra- and Extraanularly Substituted 
Dithia[3.3]metacyclophanes 

New dithia[3.3]metacyclophanes (Table 2) have been synthesized and their conformations deter- 
mined. The dependence of extra- and intraanular substituents, especially methoxy, amino and 
phenyl groups, are discussed. The barriers of the thermal rearrangement of syn-22 and -24 to the 
anfi-conformers A have been measured kinetically (132  and 131 kJ/mol, resp.). The intraanularly 
azo-substituted [3.2.3](1,2,3)phane 32 is described. 

- 

Dithia[3.3]phane des Typs 1 haben wegen der aus ihnen durch Schwefeleliminierung zu gewin- 
nenden [2.2]Phan-Kohlenwasserstoffe Interesse gefunden 1). Obwohl inzwischen mehrere Dut- 
zend Vertreter dieses Verbindungstyps beschrieben sindz), ist die Frage der Zuordnung der 
syn/anti-Isomeren oft noch ungeklart. Erst in letzter Zeit ist durch Rontgenstrukturanalysen 3, fur 
einige spezielle Vertreter die Konformation bewiesen worden: Das unsubstituierte 13.31Phan 1 
liegt demnach im Kristall ausschlieRlich in der syn-Form (s. u.) vor. Durch Dipolmomentmessun- 
gen wurde geklart, dal3 auch die Difluor-Verbindung 2 in Losung bevorzugt die syn- 
Konformation ausbildet 4). Von der Dimethyl-Verbindung 3 sind syn- und anfCIsomere getrennt 
worden5). Die Konformation eines intraanular substituierten [3.3]Metacyclophan-Kohlen- 
wasserstoffs ist gleichfalls rontgenstrukturanalytisch bestimmt worden @. 

s s  
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1066 K. Bockmunn und F. Voglle 

Das Problem der sydunfi-Konformeren stellte sich uns erneut beim intraanular phenyl- 
substituierten [3.3]Phan 43, bei dem nicht wie bei den intraanular H-substituierten Verbindungen 
aus der Protonenresonanz von Hi auf syn- oder unli-Konformationen geschlossen werden kann. 
AuRerdem fehlt noch eine Antwort auf die Frage, warum in Losung normalerweise die syn- 
Konformation iiberwiegend vorliegt, d. h. im allgemeinen stabiler zu sein scheint, wie schon die 
ersten Arbeiten iiber im Ringinnern substituierte [3.3lPhane nahelegten x). Es galt, sterische und 
elektronische Substituenteneffekte auf das syn/unfi-Konformeren-Gleichgewicht zu ergrunden 
und allgemeiner giiltige Schliisse zu ziehen. 

1. Synthesen 
A l e  neuen Dithia[3.3]rnetacyclophane wurden durch 2C-VP-Cyclisierung"), ausge- 

hend von entsprechend substituierten 1,3-Bis(bromrnethyl)benzolen und 1,3-Benzolbis- 
(rnethanthiolen), synthetisiert. Die keinigung erfolgte in der Regel chrdmatographisch, 
in einigen Fallen kristallisierten die Ringverbindungen ohne Chromatographie aus. 

2. Dynamische Stereochemie 

2.1. Extraanular substituierte Dithia[3.3lmetacyclophane 

In Ubereinstirnmung rnit Molekulrnodellen scheinen extraanulare Substituenten in 
den Verbindungen 5- 10, von denen 7 und 8 neu sind, keinen nennenswerten Einflun 
auf das konforrnative Gleichgewicht zu haben. Bemerkenswert ist, dal3 weder beim 
Ubergang von 5 zu 6, noch von 7 zu 8 ein Umklappen von syn nach anli zu beobachten 
war. Auch bei kraftigem Elektronenschub von aufien scheint also die syn-Konforma- 
tion erhalten zu bleiben. 

2.2. Intraanular substituierte Dithia[3.3lmelacyclophane 

a) Methyl und Methoxy als intraanulare Substiruenten 

Erst bei Einfiihren eines intraanularen Substituenten wie in 11,12 oder in 13, 14 wird 
die syn-Form offenbar so stark destabilisiert, daB nun elektronische Einflusse den Aus- 
schlag geben konnen. 

Das gleiche gilt auch fur die [3.3]Phane lSRb) und 16", deren unterschiedliche Isome- 
renverhaltnisse andeuten, dal3 eine weitgehend elektronische Einflunnahme auf die 
Ringkonforrnation rnoglich ist. Auffallend ist, dal3 nicht nur 15, sondern auch schon 
die Monomethyl-Verbindung 17 in der anti-Form vorliegt, wahrend z. B. 18 bevorzugt 
als syn-Isorneres gebildet wirdBb). Dies deutet darauf hin, dal3 nicht nur die GroRe der 
Substituenten, sondern mehr noch ihre Anordnung im Ring eine Wirkung ausubt. Eine 
gewisse Verzerrung der Ringstruktur, die irn methyl-substituierten 17 starker sein sollte 

1 7 synlonti 1 1 synlontl s y n e o n t ,  L 1 synlantt 
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als in 18 rnit den zwar lingeren, aber schlankeren Methoxygruppen, konnte somit eine 
Ursache fur die Konformationsumkehr sein. 

b) Amino und Methoxy als intraanulare Substituenren 

Zur weiteren Klarung des Sachverhalts wurden die Phane 19-24 untersucht. Die 
[3.3]Phane 19 und 20 liegen bevorzugt in der syn-Form vor. Der elektronische EinfluJ3 
der extraanularen Aminogruppe ist, wie schon bei 6 festgestellt, zu klein, um die anti- 
Form zu erzwingen. Wie durch Vergleich der Methoxy- und Aromatenabsorption von 
21 mit 19 ersichtlich ist, liegt 21 ebenfalls in der syn-Form vor. Mit der Reduktion der 
Nitrogruppe zur entsprechenden Aminoverbindung 22 ergibt sich folgende Situation : 
Da bei der intraanular amino-substituierten Verbindung 14 das konformative Gleichge- 
wicht so weit nach anti verschoben war, sollte die in der syn-Form isolierte Aminover- 
bindung 22 (B) eine groBe Tendenz zurn Umklappen nach anti (22A) aufweisen. Es 
konnte sich bei 22 also urn eine ,,elektronisch gespannte" Verbindung handeln, fur die 
bei Raumternperatur die Aktivierungsenergie des Konformationswechsels nicht erreicht 
wird. Nach einstiindigem Erhitzen in siedendern Mesitylen wurde dementsprechend das 
zweite Konformere kristallin erhalten; im 'H-NMR-Spektrum beobachtet man hierfur 
eine hochfeldverschobene Methoxy-Gruppe sowie eine tieffeldverschobene Aromaten- 
absorption. Die benzylischen Signale, irn Falle der syn-Konformation (B) zwei AB- 
Systerne, absorbieren bei der anti-Konformation (A) als Singuletts. Gerade letzteres 
deutet auch auf eine mit dem Konforrnationswechsel verbundene Entspannung des Mo- 
lekuls hin. Die gleiche Beobachtung wurde auch fur die benzylischen Signale von 15 
gemacht'): Das bevorzugte anti-Konformere 15A zeigt ein Singulett ; die gespannte syn- 
Form B ein AB-System. 

220,220 22A.2l.A 

Wenn rnit 22B eine ,,elektronische Spannung" zu erzielen war, so sollte dies noch 
mehr fur das Diamin 24 gelten. Entsprechend der Hochfeldverschiebung der Arorna- 
tenprotonen liegen sowohl die Dinitroverbindung 23 als auch 24 ausschliefilich als syn- 
Konformere B vor (vgl. auch rnit 7 und 8). 

Beim Erhitzen des Diamins 24 in 1 ,I  ,2,2-Tetrachlorethan erfolgt, wie 'H-NMR- 
spektroskopisch beobachtet werden kann, oberhalb 150 "C rasche Konforrnationsum- 
wandlung: 24B -, 24A. Dabei werden wiederum die aromatischen Signale tieffeld-, die 
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der Aminogruppen hochfeldverschoben. Das onri-Konforrnere A wurde als Hydrochlo- 
rid zuruckgewonncn und massenspcktrometrisch idenrifiziert . 

c) Phenyl als intraanularer Subsliluent 

Zur Untersuchung der Koriformation von intraanular phenyl-substituierren Meta- 
cyclophanen bot sich die Verbindungsrcihe 4, 25 - 29 an .  

Nr X Y 6H, b n ,  

25 H, NO2 6 50 1 0 9  
26 H, NH? L 7 0  6 29 
27  H, NHj  560 6 9 3 "  
28 d, NZN-Ph 5 9 3  - b' 

L n, n ~ L L  - 

29 Br H . -  

u l m  OMS0 gernesren 
bl von Orom Absorptionen verdeckt 

Das PNitro-18-phenyl-2,l l-dithia[3.3]metacyclophan konnte nicht erhalten werden; 
statt dessen wurde das Dimere 30 isoliert . 

Es ftillt auf ,  da8  in allen untersuchten intraanular phenyl-substituierten [3.3]Phanen 
H, hochfeldverschoben ist. Dies kdnrite einerseits bedeuten, da8  stets die anti- 
Konformation A bevorzugt wird, andererseits wtire es aber auch moglich, dal3 die H,- 
Abschirmung in der syn-Form B durch den gegeniiberliegenden intraanularen Phenyl- 
ring verursacht wird. Beim Vergleich ,von 25 und 26, die in unterschiedlichen Konfor- 
mationen vorliegen sollten, wird deutlich, da0  die zweite Annahme eher zutreften durf- 
te. 

Eine merkliche Verdrillung des freien Phenylrings munte, wie in dem artli-Konfor- 
meren 3 1 v  (v  von verdrillt) angedeutet, eine erhebliche Hochfeldverschiebung von 2 ' -H  
zur Folge haben. Eine solche Abschirrnung wurde bei den hier untersuchten Verbin- 
dungen jedoch nicht festgestellt ; sie tritt aber bei einigen anderen auf I('). Insbesondere 
auch bei dem syn/anri-Konforrnerenpaar 29BI29A mul3te bei Verdrillung des Phenyl- 
restes in einer der beiden Formen eine Hochfeldverschiebung von 2 ' - H  erkennbar sein. 
Da dies nicht zutrifft, kann gefolgert werden, d a 8  der intraanulare Phenylring in einer 
nur wenig verdrillten Lage 31 k (k von koplanar) vorliegt . 

k : keplonor 
v = vcrdritlt 3 1 ~  31k 

Derngegenllber ergab die Rt)nrgenctrukturanaly,e des analogen nitro-substituierten Metacyclo- 
phans 13, dal3 die Nitrogruppe urn 4S0 aus der Ebene herausgedreht ist '). Es wird noch einer Rei- 
he von Rdntgenstrukturuntertuchungen bedlirfen, urn die konfnrrnativen Verhlltnisse in jenen 
Fallen zu klaren, in denen die Kernre5onanz keine eindeutige Zuordnung errnoglicht . 

Chern. Ber. 114(1981) 
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d) Zur Kinelik der Konformutionsumwandlungen von 22 und 24 

Kinetiken der syn/unli-Konformationsumwandlungen von Metacyclophanen sind 
bisher mangels geeigneter Verbindungen noch wenig untersucht worden I", obwohl sie 
Kuckschliisse auf die sterische BeeinfluRbarkeit des Ringumwandlungsprozesses zulas- 
sen und Aussagen iiber den relativen Raumbedarf 1 2 )  der intraanularen Substituenten 
ermoglichen. 

Vorversuche rnit 22B und 24R hatten ergeben, daB die gewunschten Konformations- 
umwandlungen irreversibel und vollstandig ablaufen; sie sind nicht von nennenswerten 
Nebenreaktionen begleitet I ) ) .  

Um einen Vergleich der MeBergebnisse zu gestatten, wurde in beiden Fallen exakt gleich vorge- 
gangen : Eine Losung der Substanz in 1 , I  ,2,2-Tetrachlorethan wurde bei Rauniternperatur 'H- 
NMR-spektroskopisch gepriift und dann in den auf 160°C vorgeheizten Probenkopf eingebracht. 
Mit Hilfe weiterer Messungen wurde das Fortschreiten der Umlagerung direkt verfolgt 1 4 ) .  

Aus der zeitlichen Abnahme der Konzentration von 22B und 24B, die jeweils auf ei- 
ne Kinetik 1. Ordnung hinweist, wurden die Geschwindigkeitskonstanten k (0.53 und 
1.41 . s - l )  und die freien Aktivierungsenthalpien AG* (135 und 131 kJ/mol) der 
Urnlagerung erhalten j5). Der Austausch einer Amino- gegen eine Methoxy-Gruppe 
fiihrt also zu einer Umwandlungshemmung um einen Faktor von etwa 2.7. 

3. SchluRfolgerungen 
Aus den Konformationsstudien leiten wir folgende Regeln zur Konformationseinstel- 

lung von Dithia[3.3]metacyclophanen ab : 
a) Dithia[3.3]metacyclophane ohne intraanulare Substituenten liegen bevorzugt syn 

vor; die anti-Form ist i. allgern. energetisch ungunstiger. Elektronische Einfliisse von 
auRen reichen normalerweise nicht aus, um einen Konformationswechsel zu bewirken. 

b) Zntraunulure Substituenten fuhren zur Destabilisierung der syn- und zur Stabilisie- 
rung der anti-Form. 

c) Sterischer EinfluJ: Die Destabilisierung der syn-Form wachst rnit der Verzerrung 
des Cyclophanringes. 

d) Elektronischer Ein fhJ: Durch intraanulare Substituenten destabilisierte Metacy- 
clophane werden in ihrer Konformation durch elektronisch wirksame Substituenten be- 
einflunt : Intraanular und elektronisch wirksamer Substituent konnen identisch sein; 
der elektronische EinfluB kann aber auch von aunen erfolgen. Elektronenziehende 
Substituenten stabilisieren in der Regel die syn-Form, elektronenschiebende die anti- 
Form. 

4. 2,11-Dithia-19,20-diaza[3.2.3]( 1,2,3)cyclophan (32) 
Reduktion der syn-Dinitroverbindung 23 rnit LiAIH, fiihrt zu dern ,,intraanular azo- 

substituierten" [3.2.3](1,2,3)Phan 3216), dessen versuchte Benzidin-Umlagerung zu ei- 
nem Diarnin fiihrt, das mit dem durch Reduktion von 23 gewonnenen 24 identisch ist 
und dementsprechend als syn-Konformeres vorliegt . Die syn-Form von 32 ergibt sich 
aus der Hochfeldverschiebung der Aromatenprotonen, aus der kurzwelligen UV- 
Absorption (La, <250 nm) und aus der syn-Anordnung von 24. 

Chem. Ber. 114(1981) 
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Eine gleichartige Urn\etzung von 7, dic zuiii analogen [3.2.3]( 1.3.5)Phan fiihren soll- 
te, ist bishcr iiichl gelungeii. 

Experirnenteller Teil 

AlIqe~rrririe~.s VerJuhrcvi a i r  Uur~tellrinq dc.r Throli,: 10.0 mniol dcs Dibroniids [ 1.3-Bis(broni- 
niethyl)-c-nirrobent.ol 1,3-Bis( bromnie1hyl)-5-(phenyla/o)benrol lo), 1.3-Bis( brommerhyl)-2- 
nicthokybcniol Hh), 1 . 3 - H i \ (  bronimethyl)-2-nirrobcn/~~l '" ' ,  2-Brom- I .3~bis(broninierhyl)beiirol 
2 ,~Bi~(hroi i i inerhyI)biphei iyl7~"]  wcrdcn in 2 0  1111 DMSO bci 0°C' 11111 2 .3  g ( 3 0 . 0  iiiniol) 'Thio- 
harn\roII  \cr\cr/r ,  Nach Erwarmen aul Raumrcnip.  &ird 10 ti, und nacli Zugabc \ o n  80 ml c.I\haI- 
tcr ,  lOpro/.  Narronlaugc 2 h gcruhrr.  Nach Zugabc v o n  300 nil Wa\\cr  wird 30 niin gcruhrr.  lil- 
trierr und uiiicr Ei\huhlurig niir vcrd. Sal/ \aurc vor\ichrig angc\aucrr.  Ilic Tliicilc lallcn durc1iwc.g 
kri\ralliii iiii und wcrdcn nur / ( I  analytischcn %weeken w i r e r  gereinigr . 

2 , ~ B i ~ ~ h e ~ r 1 ~ l h i . ~ ( ~ t r e r h u n t l i I o l )  '"I:  Schnip.  65 ~ 68°C (Eth;inol) (1.11 .-Schrnp. 64 ~ 6 6 ° C ) .  Au\h. 
w i O ,  

5-(Plic~n~vlu;o)- 1,3-beri~o/hi.s/rtrc~thunt~iio/) \ichc Lir . l o l .  5-Nltro- 1 , 3 - h r ~ i : o l t ~ r s / ~ 1 i e t h u ~ i ~ h i ~ ~ / ) ,  
2-Metho.vy- 1.3-herr;olhI.s(r~irlhonthIol) und 2-Nitro- I ,3~hen~ol~1I.~(f11e~thuf1lhio/l \iehe Lit . ' , I .  

C:vc~lisic~runqsreuk/ionen~ Die Cyclisierungcn uerden uiirer Verwcndurig ciner Verdunnung\- 
appararury)  durch aquimolarc\  Zurropt'cn der Komponcnrcn /urn siedenden 1.osungsmirrel inncr- 
halb \oil 8 ti durchgefuhrr;  nach Beendigung dcs Zurroplcm lallr inan \beirere 2 h uiitcr RuchlluD 
\icderi. Ihc jcweiligen Kcahrionsbcdingungeii Lind in Tab.  1 autgeluhrr . 

All~qaiiic~riic~.s Vc.rJuhrcw :iir K r r l i i k t i o n  dcv Nitro- ;id dew il i i f r t i ~ ~ i ~ ~ r ~ i i f i f l f i f f q ~ ~ i i :  IXc besch ricbenc 
Merhodc I" )  wurdc t 'o lgendcrmalh niodifi/icrr : 50 nil 15proi .  Tiran(lll)-ctilorid-L.Osting wcrdcn 
i .  U'a\\cr\rrali l \dk.  hci l(X)"(' i u r  Trocknc gcbraclil. I h  Rucksrand wird iiach Bclufrcn mil 
Srich\roll  i i i  30 in1 Ertianol wid 20 nil Beiiiol aulgciioniiiicii. Dazu gibr iiiaii cine Losung v o i i  

2 . 0  mniol dcr Nirrorerbindung ( b i w .  1 .0 miiiol Diiiirroicrhiiidung) in 30 nil I3cwol  ( 7  und 23 
ucrdcn i n  I)MF gelo\r) uiid ruhrr uiircr I .ulrau\schlul~ 24 h bci Rauniremp. I>ic violetre I o\uiig 
uird i .  V a h .  ciiigcdampll und der Kucksrand mil Wa\\cr und Erhcr aulgcnoinriicii. Unrcr I.i\kuti- 
lung \cr\crir  nian hi\ i u r  alkali\chcn Keahrion inir h a l b h o i i i .  Narronlaugc. Die waflrigc Phaw 
wird 6 - Xnial mir Ether exrrahicrr, die vereiniglcn Erhereurrithlc werdcn mil W a \ w  neurral g e ~ a -  
schen. ubcr Na2S0,  gerrockner wid i .  Vak. uiiicr Zu\ar/ v o n  Toluol odcr  Erhanol larig\ani cinpe- 
cngr . 1)ic Llu\kri\ralli\icrcndeii Aminc \ind ni&r anal}\eiirciii. I3c/cichiiungcn, Au\bcuren. pliy\i- 
kali\chc I h r c n  und Analy\cri \iehc Tab .  2. 

Airsjullen ron 27 :  In  cine l .owng voii 100 nig (0.28 mmol)  26 in 10 nil Beniol wird trockenc\ 
HCI-Gab cingeleircr. Rcrcichnung, phy\ikalische Daren und Analysc \iche Tab. 2. 

Kc~clriktioii rwn 23 ;I( 32:  1.00 g (2.76 mmol)  23 in 100 nil Erher/Bcn/ol werden IU 3.00 g 
LiAIH, i i i  3 0  nil Erhcr hei Raunircnip. gerroplr.  Man ruhrt melirerc 1 1 .  filrricrr. cngl da\ Lo\ung\- 
rnirlcl i .  Vak. ein und chroniarographiert ubcr I<ie\clgel/~'hlorolorni. Rcicichnung. Au\hcu!e. 
ptiy\ikali\chc Ilatcn uiid Analyw biche Tab.  2 .  
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Ayn/anii-Konformere intra- und extraanular substituierter Dithia[3.3]inetacyciophane 1073 

Versitrhe zur Benzidin-Un~luyeritny iron 32; LJinsetzunq iron 32 i u  24: Eine Losung von 298 mg 
(1 .0 mmol) der Aroverbindung 32 in 50 ml EthanoVTHF (1 : 1)  wird bei Raumtemp. unter Ruh- 
ren tropfenweise niit einer 0.25 M Zinn(l1)-chlorid-Losung in 2 5 p r o ~ .  Salzsaure bis zur Entfar- 
hung versetzt. Dann wird unter Eiskiihlung mi( 2 N NaOH neutralisierr und mil CHIC], mehrfach 
extrahiert. Die organische Phase wird mehrfach mit halbkonz. Natronlauge und Wasser gewa- 
schen, tiber Na2S0, getrocknet und nach Einengen i. Vak. an Kieselgel mit Methanol gercinigt. 
ilas so gewonnene 24 erwies sich nach Schmp., NMR. DC und Massenspektrum als identisch mit 
dem durch Reduktiw voii 23 gewonnenen 24. 

. ____ 

l )  Ubersicht: F. Viiytle und L. Rossu, Angew. Chem. 91, 534(1979); Angew. Chem., Int. Ed. 
Engl. 18, 515 (1979). 

2) Vgl. 2. B. W. Wieder, R.  Naischer und F. Voqile, Liebigs Ann. Chem. 1976, 924. 
3) W. Anker, G. W .  Btrshnell und R .  H .  Mitchell, Can. J .  Chem. 57, 3080 (1979). 
4, P. Ff. Andersorr und V. Boekelheide, J.  Org. Chem. 38, 3928 (1973). 
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429 (1 977). 

grapliisch eine beginnende Zcrsetzung der Substanz. 

wird, sind die errten MeBwerte mit einem gewissen Fehler belastet. 

iClannheim/Wieii/Ztirich 1970. 

89. 2746 (1967); b) I f .  A .  Sluub, C. P. f ferz  und A .  Diihliny, Chem. Ber. 113, 233 (1980). 
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