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Das durch Methoxygruppen Donor-verstirkte 7,15-Dimethoxy-
[2.2](2,6)pyridinophan (2) wurde durch intermolekulare Cyclisie-
rung von 4b mit Phenyllithium erhalten. Ein Vergleich mit dem
unsubstituierten Grundgeriist 1 wird iiber die Rontgenkristall-
strukturanalyse, Basizititsmessungen sowie 'H-NMR-Studien
vorgenommen. Die Ergebnisse deuten auf eine anziechende Wech-
selwirkung zwischen dem Pyridin-Stickstoff von 2 und einem H-
Atom der Methoxygruppe eines zweiten Molekiils 2 hin.

Das unsubstituierte [2.2](2,6)Pyridinophan (1) ist seit 30
Jahren bekannt" und wurde schon 1978 rontgenkristallo-
graphisch untersucht?. Obwohl sich dabei ein mit 254 pm
relativ kurzer intramolekularer N---N-Abstand ergab,
scheint es bisher keine Untersuchungen lber die Basizitit
des Molekiils 1, das zwei einander naheliegende basische
Zentren innerhalb eines zehngliedrigen Ringes besitzt, zu
geben. Mit der Synthese von 7,15-Dimethoxy[2.2](2,6)-
pyridinophan (2) wurde von uns das Grundgeriist 1 formal
durch Anbringen von Donorsubstituenten in den 4-Posi-
tionen der Pyridinringe variiert, wodurch ecine Steige-
rung der Basizitdt der Pyridin-Stickstoffatome zu erwar-
ten war. Beide Phane 1 und 2 werden in dieser Arbeit hin-
sichtlich ihrer Rontgenkristallstruktur, der Basizitdt sowie
ihrer dynamischen NMR-Spektroskopie verglichen.
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Synthesis, X-ray Structure, Basicity, and Dynamic Stereo-
chemistry of a Donor-Substituted [2.2](2,6)Pyridinophane
Treatment of 4b with phenyllithium afforded the donor-substi-
tuted 7,15-dimethoxy[2.2](2,6)pyridonophane (2) by intermole-
cular cyclization. 2 is compared with the unsubstituted compound
1 by X-ray crystallography, determination of basicity, and 'H-
NMR studies. The results indicate an attractive interaction be-
tween the pyridine nitrogen of 2 and a H atom of a second mol-
ecule of 2.

1. Darstellung

Baker et al.” hatten das unsubstituierte Pyridinophan 1
durch intramolekulare Cyclisierung von 3 mit Phenylli-
thium (3% Ausbeute) bzw. Butyllithium (28% Ausbeute),
jeweils in Ether als Losungsmittel, erhalten. Nach Umset-
zung von 2,6-Bis(brommethyl)pyridin (4a) mit Natrium
konnte das Pyridinophan 1 dagegen von diesen Autoren
nicht isoliert werden. Um den vielstufigen Aufbau einer zu
3 analogen Methoxy-substituierten Verbindung zu vermei-
den, sollte das neue Phan 2 durch eine intermolekulare Cy-
clisierung ausgehend von 4b erhaiten werden. Die Cyclisie-
rung mit Phenyllithium in Dioxan fihrte tatsdchlich zum
erwiinschten Produkt 2 (11% Ausbeute). Auf analogem
Wege wurde zu Vergleichszwecken auch das Pyridinophan
1 ausgehend von 4a hergestellt (9% Ausbeute). Diese Me-
thode scheint allgemein auf Edukte des Typs 4 anwendbar
zu sein und wurde von uns auch bei anderen Substituenten
(R = Cl, Piperidyl) erfolgreich eingesetzt.

2. Rontgenkristallstruktur

Wie das unsubstituierte Pyridinophan 1% liegt das Di-
methoxypyridinophan 2 in der fiir [2.2]Phane typischen
anti-Konformation vor (Abb. 1). Die beiden aromatischen
Ringe sind dabei bootformig verzerrt. Die Kristallstruktur
von 2 setzt sich aus zwei kristallographisch unabhingigen

Abb. 1. Rontgenstruktur von 2 (stereoskopisch)
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Molekiilen (2a und 2b) zusammen. Fir diese beiden Mo-
lekiile sowie die unsubstituierte Verbindung 1 sind einige
Strukturparameter in Tab. 1, die mit Hilfe von Abb. 2 in-
terpretiert werden kann, wiedergegeben. Der Vergleich zeigt
eine fiir beide Pyridinophane im groBen und ganzen iiber-
einstimmende Molekiilstruktur. Lediglich der Winkel o ist
bei der Methoxy-substituierten Verbindung geringfiigig klei-
ner und damit der Abstand der Aromatenebenen dp etwas
groBer als bei 1. Ein weitergehender EinfluB der Methoxy-
gruppe auf das Phan-Gertist 148t sich anhand dieser Daten
nicht beobachten.

Tab. 1. Ausgewihlte Strukturparameter der Pyridinophane 1 und

2a.b

2a 2b 19
d, [A] 0.069 0.044 0.046
d, [A] 0.114 0.119 0.115
d, [A] 0.418 0.375 0.350
0.302 0.349 0.333

d[A] 2.538 2.556 2.54

d, [A] 2.246 2.252 2.22

a[7] 131.9 131.4 134

@ Daten fiir 1 und Bezeichnung aus Lit.?.

Abb. 2. Schnitt durch ein [2.2]Metacyclophanmolekiil zur Inter-
pretation von Tab. 1 (nach Lit.?)

Interessanter ist dagegen die Anordnung der Molekiile
von 2 im Kristall. Wihrend bei 1 ein orthorhombisches Kri-
stallgitter zugrunde liegt, kristallisiert 2 triklin (kristallogra-
phische Daten vgl. Exp. Teil). Hier sind Molekiile jeweils
einer Sorte (2a bzw. 2b) etwas versetzt hintereinander in
~Bidndern* angeordnet (Abb. 3). Im Kristall tauchen somit
zwei verschiedenartige .,Binder auf, innerhalb derer der
- Abstand zwischen zwei Molekiilschwerpunkten ca. 830 pm
betragt.

Hierdurch befinden sich die Wasserstoffatome der Meth-
oxygruppen von 2 in unmittelbarer Nédhe der Stickstoff-
atome benachbarter Molekiile. In dem hier vorliegenden
Strukturmodell, in dem alle Wasserstoffatome in stereoche-
misch sinnvolle Positionen konstruiert wurden, betragt der
kiirzeste intermolekulare Stickstoff-Wasserstoff-Abstand
263.7 bzw. 277.0 pm. Dieser Befund legt eine anziehende
Wechselwirkung zwischen basischem N-Atom des Pyridin-
rings in 2 und ,,acidem* H-Atom der Methoxygruppe eines
Nachbarmolekiils 2 nahe®, wenn auch bei weitem nicht die
GroBe einer Wasserstoffbriickenbindung erreicht wird.
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Auch in der Vergleichsverbindung 1 beobachtet mai eine
,banderartige* Anordnung der einzelnen Molekiile im Kri-
stall. Allerdings handelt es sich hierbei um vier verschiedene
,,Binder". Obwohl der Abstand zwischen zwei Molekiil-
schwerpunkten innerhalb dieser ,,Bander* mit etwa 750 pm
kiirzer ist als in 2, findet man keinen intermolekularen
N---H-Abstand, der kleiner als 350 pm ist. Eine Ursache ist
darin zu sehen, daB3 1 auBer an den Methylenbriicken keine
Wasserstoffatome besitzt, die aus der Ebene der Pyridin-
ringe herausragen, die Methylenwasserstoffatome ihrerseits
aber zu weit innerhalb” des Molekiils liegen. Auflerdem
liegt bei 1 eine gegeniiber 2 schwicher basische Verbindung
vor, die zudem kein an ein stark elektronegatives Element
gebundenes Wasserstoffatom aufweist ¥

Abb. 3. Kalottenmodell eines ,,Bandes* innerhalb der Kristallstruk-
tur von 2 (Stereobild)

3. Dynamische NMR-Spektroskopie

In Tab. 2 sind die '"H-NMR-Verschiebungen fiir die Py-
ridinophane 1 und 2 in CDCIl; wiedergegeben. Beide Ver-
bindungen zeigen temperaturabhingige 'H-NMR-Spektren.
Mit der Beziehung (1) wurde die freie Aktivierungsenthalpie
AGF fiir den ,,Umklappvorgang® (Ringinversion) zwischen
den beiden anti-Konformeren niherungsweise ermittelt.

AGF = 191 T, [997 + Ig(TJ/)/Av? + 6 J3g ] [J/mol] (nH®

Tab. 2. '"H-NMR-Datcn der Pyridinophane 1 und 2

2 1 | e
m-Py—H [ppm] 6.62 7.08
p-Py—H [ppm] - 7.60
Py —OCH; [ppm] 3.78 —
CH,—CH,, koal. [ppm] 2.80 2.88
[Jap + Jap| [HZ] 8.2 8.3 8
T.[C] 43 (90 MHz) 16 (90 MHz) 13.5
Av [Hz] 66.6 72.5
AG* [kJ/mol] 64.2 (T.) 58.3(T.) 61.9 (80°C)

In Tab. 2 sind zum Vergleich die von Gault, Price und
Sutherland ® bestimmten Werte fiir 1 mit angegeben. In ihrer
Arbeit wurde die freie Aktivierungsenthalpie iber die
Linienverbreiterung bei 80 °C bestimmt. Bei einem direkten
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Vergleich der AGF-Werte ist Vorsicht angezeigt, da die je-
weils unterschiedliche Temperatur beachtet werden muB, die
bei Verwendung von Gl. (1) durch die Koaleszenztemperatur
vorgegeben ist. Daher ist strenggenommen eine korrekte Be-
wertung des fiir das Donor-substituierte Phan 2 um ca. 6 kJ/
mol hoheren AGF-Wertes nur bei Kenntnis der Tempera-
turabhidngigkeit von AG* bzw. der Aktivierungsentropie
AS* moglich.

4. Basizititsmessungen

Als Molekiile mit jeweils zwei basischen Zentren konnen
die Pyridinophane des hier besprochenen Typs doppelt pro-
toniert werden. In den UV-Spektren der Verbindungen in
H,O findet man daher eine pH-Abhédngigkeit, die wie tiblich
nach der Beziehung (2) zur Bestimmung der pKs-Werte der
beiden konjugierten Sduren herangezogen wurde®. Unter
der Annahme, daB3 die jeweils zwei zu ermittelnden Sdure-
konstanten sich genligend unterscheiden, wurde die Bezie-
hung fir beide Protonierungsstufen getrennt in der obigen
Form benutzt. Die auf diese Weise ermittelten Sdurekon-
stanten fiir die erste und zweite Protonierungsstufe der bei-
den Pyridinophane betragen 6.7 und 1.2 fir das unsubsti-
tuierte Phan 1, 7.7 und 3.0 fiir das doppelt Methoxy-sub-
stituierte Phan 2.

pKs = pH + lg(eon — €n/Esn — €ou) + 187au+ 2
€g, €g;.  molare Extinktionskoeffizienten von Base und konjugier-
ter Sdure
Eont! formaler Extinktionskoeffizient im Dissoziationsgleichge-

wicht beim gemessenen pH

NaturgemaB ist 2 damit wesentlich basischer als 1, jedoch
scheint dieser Effekt vornehmlich von der Substitution der
jeweils isoliert zu sehenden Pyridinringe mit Alkyl- bzw.
Methoxygruppen herzurithren, wie ein Vergleich mit den
pKs-Werten der Pyridine aus Tab. 3 zeigt.

Tab 3. pKs-Werte verschiedener Pyridine

pKs Lit.
Pyridin 522 i
4-Methoxypyridin 6.62 10
2,6-Dimethylpyridin 6.72 i
2-Ethylpyridin 5.89 9

Ein kooperativer, sich gegenseitig verstirkender Einflu}
der beiden N-Atome auf die Basizitdt durch rdumliche Nihe
ist dagegen nicht nachweisbar. Dies wird durch den pKs-
Wert der ersten Protonierungsstufe von 1 verglichen mit
demjenigen von 2,6-Dimethylpyridin belegt. Ein Grund
hierfur mag in der anti-Konformation der [2.2]Phane liegen,
in der die freien Elektronenpaare der Stickstoffatome nicht
optimal aufeinander zu gerichtet sind. Interessant ist der
Vergleich mit dem von Newcomb et al.'" synthetisierten Py-
ridinophan § (pKs = 7.9), das eine gegeniber der Ver-
gleichsverbindung 6 (pKs = 4.9) hohere Basizitat aufweist.
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H4CO OCHj

5 6
Wir danken dem Cusanuswerk fiir ein Stipendium (U.U.K)),
Herrn F. Ebmeyer fur die Ausfiihrung von MMPMI-Rechnungen
und Herrn C. Schmidt fir NMR-Messungen.

Experimenteller Teil

7.15-Dimethoxy[2.2](2,6 )pyridinophan (2): Unter Stickstoff gibt
man 10.0 g (33.9 mmol) 2,6-Bis(brommethyl)-4-methoxypyridin (4b)
und 10.0 g Caesiumhydroxid in 1.1 1 trockenes 1,4-Dioxan. Bei
Raumtemp. werden 34 ml einer 2 M Phenyllithiumlésung in Ben-
zol/Ether (70: 30) langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe riihrt
man 2 h bei Raumtemp. und 15 h in der Siedehitze, gibt anschlie-
Bend zunachst 10 ml H,O, dann 50 ml 7 N KOH zur erkalteten
Reaktionsmischung. Nach Abdestillieren des Losungsmittels nimmt
man in CH,Cl, auf und wischt einmal mit H,O, anschlieBend die
wifrige Phase dreimal mit CH,Cl,. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit MgSO, getrocknet, und das Losungsmittel wird
i. Vak. abdestilliert. Das Rohprodukt wird an basischem Alumi-
niumoxid (pH 10, Aktivitdtsstufe I1—111 nach Brockmann) zu-
nachst mit CH,Cl, chromatographiert, spiter wird die Polaritit des
Laufmittels durch Methanol-Zusatz erhoht. Der Riickstand der
produkthaltigen Fraktion wird aus Aceton umkristallisiert. Ausb.
500 mg (11%), Schmp. 251 —252°C. — IR (KBr): v = 3000 cm™',
2990, 2970, 2960, 2870, (CH), 1595, 1575, 1470 (C=C, C=N), 1290
(C—0). — 'H-NMR (CDCl;, 90 MHz): 8 = 2.53 (breit, CH,CH,),
3.07 (breit, CH,CH,), 3.78 (s, OCHj), 6.62 (s, Py-H). — “C-NMR
(CDCly): & = 40.65(CH),), 54.9 (OCH;), 105.9 (Py-CH), 161.6 (quart.
Py-C), 167.3 (quart. Py-C). — MS (70 eV): m/z (%) = 270.1368
(100, M *, ber. 270.1368), 255.1138 (43.9, M * — CH,;, ber. 255.1133),
239.1177(33.1, M* — OCH,, ber. 239.1184). — UV (1 N HCI): A
(g &) = 251 nm (4.3).
C,¢H;gN,O, Ber. C 71.09 H 6.71 N 10.36
Gef. C 70.60 H 6.58 N 10.14

Rontgenstrukturanalyse von 2. Die Bestimmung der Gitterkon-
stanten und Messung der Reflexintensititen erfolgten auf einem
Enraf-Nonius-CAD 4-Diffraktometer mit Mo-K,-Strahlung und
Graphitmonochromator bei einer MeBtemperatur von ca. —75°C.
Zur Messung wurde ein nadelfdrmiger Kristall mit den Abmessun-
gen 0.18, 0.31 und 0.74 mm verwendet. Seine Ziichtung erfolgte
durch langsames Verdunsten einer CH,Cl,-Lésung, die mit Petrol-
ether Uberschichtet war.

Dic Struktur wurde mit Direkten Methoden (SHELXS-86)"? ge-
16st und nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate (SHELX-
76)'* verfeinert. Mit Ausnahme der Wasserstoffatome, die mit ge-
meinsamen isotropen Temperaturfaktoren in stereochemisch sinn-
volle Positionen konstruiert wurden, wurden alle Atome anisotrop
verfeinert. Die Abbildungen wurden mit dem Programm KPLOT"
erarbeitet und mit dem Programm ORTEP' ausgefiihrt.

Kristalldaten: CyeHsN,O;, M, = 270.33 gmol ' triklin, a =
832.9(9), b = 886.7(9), ¢ = 1042.8(9) pm,a = 77.27(8). f = 89.64(8),
y = 65.888); V = 0.683 nm*, Z = 2; dy,, = 1.315 gem % P1
(Nr. 2); u(Mo-K,) = 0.51 cm . Strukturverfeinerung: 2468 unab-
hingige Reflexe, 20,,,, = 54.00°, konventionell korrigiert, 672 Re-
flexe mit o(/)/1 > 0.5 unterdriickt; 190 verfeinerte Parameter, R =
0.086, Einheitsgewichtung. Atomkoordinaten vgl. Tab. 4. Weitere
Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Fach-
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informationszentrum Energie Physik Mathematik GmbH, D-7514
Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnum-
mer CSD-53323, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefor-
dert werden.

Abb. 4. Perspektivische Darstellung des Molekiils 2 mit der
Bezeichnung der Atome

Tab. 4. Koordinaten und Koeffizienten U,, (10? nm? der dqui-
valenten isotropen Temperaturfaktoren dequichtwasserstoﬂatome
der asymmetrischen Einheit von 2 mit den Standardabweichungen
der letzten Stelle(n) in Klammern. Die dquivalenten isotropen Tem-
peraturfaktoren wurden nach der allgemeinen Formel Ueg = 1/3
(@a*a*Ui, + b*?U3,; + c**c*U-33 + 22Uy a*ab*bcos y +
2Ua*ac*c cos B+ 2 Uy b*be*c cos o) berechnet. Atombezeich-

nung in Abb. 4

Atom X y z Ue q
Molekll 2a

(1) 1.0844(6) 0.7290(6) -0.1202{4)  0.042(3
{2 o.waéeg 0'7242}6§ -0.2097(4 0.038(2
cm 0.8138(6 0.6657(6 -0.1270(4 0.038(2
c{4) 0.6606(6) o.mosEe) -0.0929{4 0.037 z;
C}S) 0.5724(7) 0.7232(6) 0.008714 0.045(3
c}e; 0.6540 eg 0.553456) 0.0787:4 0.038(2
{7 0.8062(6 0.4472(6) 0.035614 0.038{2
S 1 R S
o(1) 0.418 . 4 i .

c(8) 0.3342(7) 0.7849(7) 0.1462(5)  0.047(3)
Molekil 2b

(1 0 so9x§7; 0 zaaom o.a7eo§4; 0.045}3;
cﬁz; 0.4559(7 0.2694(7 0.3855(4 0.045(3
RE 0 3249§7§ 0 31so§s; 04444054; o.oaom
cm 0.1780{6 0.1969(6 0.5260(4 0.039(2
(s 0.0843 s; 0 243526{ o.eoxom 0.03923;
cm 0.1449(6 0.4200(6 0.5985(4 0.041(3
(7 0 2931§6§ 0 susm 0.5117(4 0.03923{
N(l{ 0.3725(5 0.4864(5 0.4279(3 0.040(2
0(1 0 061255; 0.1226(4 0.6778(3 0.04952{
ciag 0.1529(7 0 172327; 0.7661 s; 0.052(3

Basizitdtsmessungen: Zur Aufnahme der UV-Spektren wurden
zundchst gesdttigte wifrige Losungen der Pyridinophane durch
mehrstiindiges Erhitzen der Substanzen mit H,O im Ultraschallbad
und anschlieBendes Filtrieren durch ein 0.2-pm-Filter hergestellt.
Jeweils 1 ml dieser Vorratslosung wurde mit 3 mi einer entspre-
chenden sauren oder alkalischen Losung gemischt und das UV-
Spektrum der Losung am Gerdt Varian CARY 219 bei 25°C auf-
genommen. Als Referenziésung diente jeweils eine Losung, die 1 ml
H,O anstelle der Pyridinophanlésung enthielt. Zur Herstellung der
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sauren bzw. alkalischen Lésungen wurden H;PO, p.a. 85%, H,SO,
p.a. 95—97%, NaOH suprapur und CO,-freies H,O benutzt. Der
pH-Wert der Losungen wurde jeweils direkt nach der Messung am
pH-Meter der Firma Corning mit ciner Ag/AgCl-pH-Elektrode
nach Eichung mit Pufferlésungen bei 25°C gemessen. Zur Bestim-
mung eines pKs-Wertes wurden jeweils mindesten drei Spektren bei
verschiedenen pH-Werten aufgenommen. Da eine konstante Phan-
Konzentration vorlag, konnte in Gleichung (2) der Extinktions-
koeffizient € durch die Extinktion E ersetzt werden. Die Aktivi-
tatskorrektur lgygy+ wurde nach der Debye-Hiickel-Theorie be-
rechnet, d. h.

lgyan: = —0.509 22 /171 + /D

wobei z die Wertigkeit der protonierten Form und / die lonenstarke
des Mediums bedeuten.
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