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Synthesis of Medium and Large Rings, XXVII", — Chromatographic Separation of the Enantiomeric 3,6-Heptanophthal-
ides. — A Contribution to the Problem of the Absolute Configuration of [n}]Paracyclophanecarboxylic Acids

The partial chromatographic separation of the racemic title
compound 1 (ee = 40%) was achieved on triacetylcellulose
with ethanol using a recycling technique. Comparison of the
CD spectra of (+)32;-1 with (+)%2;-2 leads to the absolute con-

figuration (P) for both compounds. This assignment is of in-
terest in view of earlier configurational assignments for
[n]paracyclophanecarboxylic acids.

In vorangegangenen Arbeiten? hatten wir die (+)-P- und (—)-
M-Konfiguration fiir die beiden enantiomeren [6]Paracyclophan-
8-carbonsduren mit Hilfe der Réntgenstrukturanalyse einer Vor-
stufe? festgelegt. Dieses Ergebnis war im Einklang mit fritheren
Zuordnungen von Schidgl und Mitarbb.? fiir die homologen
[8]Paracyclophan-10-carbonsduren [2, (CH,); statt (CH,)] und
[10]Paracyclophan-12-carbonsdurcn [2, (CH,)yy statt (CH,)g]. Al-
lerdings besteht fir das [8]Paracyclophan-Derivat unseres Wissens
immer noch eine Diskrepanz zu einer Studie von Nakazaki und
Mitarbb.®, die beim [8]Paracyclophan-Derivat zum gegenteiligen
Ergebnis gekommen waren. Die Bestimmung der absoluten Kon-
figuration der unbekannten [7]Paracyclophan-9-carbonsiure [2,
(CH,), statt (CH,)s] wiirde daher nicht nur eine Liicke schlieBen,
sondern konnte gegebenenfalls auch zur Kldrung der oben geschil-
derten Differenzen beitragen.

Im Rahmen unseres neuen Wegs zu [7]Paracyclophanen” war
mit dem Lacton (+)-1 ein geeignetes Derivat angefallen, dessen
Racematspaltung und Konfigurationszuordnung der Enantiomeren
somit lohnend erschienen.
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Die particlle Enantiomerentrennung von (%)-1 gelang durch
Fliissigkeitschromatographie an Triacetylcellulose mit Ethanol

nach einem Recycling-Verfahren®). Dadurch konnte das rechtsdre-
hende Enantiomer bis zu einem aus dem Chromatogramm®™ be-

stimmten Enantiomereniiberschu von ee =
werden.

Ein 'H-NMR-Experiment mit Eu(hfc), bestitigte mit einem dar-
aus folgenden ee-Wert von 40% dieses Resultat (Einzelheiten im
Experimentellen Teil). Die spezifische Drehung dieser angereicher-
ten Probe von (+)-1 lag bei [a]%s = 121 + 4 (¢ = 0.4, Ethanol),
woraus sich ein Wert von [a]3%; = 295 + 10 fiir reines (4)-1
ableiten 1dB3t. Der Vergleich der bandenreichen CD-Spektren von
(+)(P)2 und (+)-1 (Abb. 1, Tab. 1) 1aBt nun so deutliche Ahn-
lichkeiten erkennen, dafl wir daraus auch die (P)-Konfiguration fiir
(+)-1 ableiten.

Beginnend im langwelligen Bereich (Tab. 1) findet man zunéchst
einen sehr schwachen positiven (A = 374 bei 2 bzw. 322 nm bei 1)
und einen etwas stirkeren negativen Cotton-Effekt (A = 324 bzw.
297 nm).

Zu kiirzeren Wellenldngen hin erscheint ein sehr intensives po-
sitives Maximum (A = 267 bzw. 251 nm) sowie ein ebenfalls inten-
sives negatives Maximum (A = 232 bzw. 224 nm).

Nur bei noch kiirzeren Wellenldngen erkennt man erstmals Un-
terschiede. Wahrend das CD-Spektrum von (+ )-(P)-2 erneut einen
positiven Cotton-Effekt (A = 185 nm) aufweist, bleibt die Kurve
bei (+)-(P)-1 im negativen Bereich (A = 200 nm).

Die beobachteten hypsochromen Verschiebungen der Cotton-
Effekte beim [7]Paracyclophan (+)-1 im Vergleich zum [6]Para-
cyclophan (+)-2 sind sehr wahrscheinlich auf die geringere Defor-
mation des Benzolringes von (+)-1 zuriickzufithren ™,

Eigene Untersuchungen an bootférmigen Benzolderivaten haben
den entscheidenden EinfluB des Deformationswinkels o sowohl auf
die UV/CD- als auch auf die Phosphoreszenz-Spektren dieser Cy-
clophane aufgezeigt*'?. Bei der Carbonsiure 2 kénnte allerdings
auch das Lésungsmittel die Bandenverschiebung beeinflussen.

41% angereichert
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intensiven positiven Cotton-Effekt bei A = 251 nm dem n — n*-
Ubergang des konjugierten Lacton-Chromophors zuordnen. Dieser
CD konnte erstmals von Snatzke und Mitarbb.!” fiir Isochroma-
none in dem Bereich von A = 260 bis 240 nm experimentell nach-
gewiesen werden.

Somit besitzen alle bislang untersuchten [n]Paracyclophan-
monocarbonsiure-Derivate sowohl aufgrund der Zuordnungen
von Schldgl und Mitarbb.” als auch aufgrund unserer eigenen
Beitrige®¥ die (4)-(P)- und (—)-(M)-Konfiguration. Eine Uber-
prifung der Ergebnisse und SchluBfolgerungen hinsichtlich der
[8]Paracyclophan-Derivate nach Lit.” wire daher aus unserer Sicht
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Abb. 1. CD-Spektren von (+)#s-(P)-1 (ee = 41%) in Acetonitril
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Abb. 2. CD-Spektrum von (+)3-(P)-2¥ in Acetonitril

Tab. 1. CD-Daten von (+)-(P)-2 und (+)«(P)-1
(ee = 41%) in Acetonitril

(+)%&s-(P)-2 (+¥s-(P)1

A [nm] As A [nm] Afog?,zz-e:;‘f
185 + 32 200 -73
232 144 224 —62
267 +1092 251 +99
270 025
324 — 086 297 —0.66
308 —0.24 (sh)
374 + 07 322 +0.02

Wihrend die langwelligen Banden im CD-Spektrum von (+)-1
auf den Benzol-Chromophor zuriickzufiihren sind ¥, kann man den

hochst wiinschenswert.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che-
mischen Industrie m6chten wir fiir die Gewdhrung von Sachmitteln
danken.

Experimenteller Teil

'"H-NMR-Spektren: Varian EM 390. — CD-Spektren: Dichro-
graph Mark III von ISA-Jobin-Yvon, angeschlossen an einen Rech-
ner zur Datenaufnahme und Kurvenglittung. — Die zur chroma-
tographischen Enantiomerentrennung und Bestimmung der opti-
schen Reinheit verwendete Apparatur und das Detektionssystem
sind in Lit.¥ beschrieben.

Enantiomerentrennung von ( + )-4,7-Heptanoisobenzofuran-
1(3H )-on [3,6-Heptanophthalid (+)-1]: Durch eine analog Lit.®
bereitete Triacetylcellulose-Sdule (KorngréBe 20—30 pm) wurde
Ethanol mit einer FlieBgeschwindigkeit von 186 —240 ml/h unter
einem Druck von 1.8—2.0 bar gepumpt. Das Eluat wurde dann
photometrisch (A = 278 bzw. 302 nm) und anschlieBend polari-
metrisch (A = 365 nm) vermessen. Folgende Chromatogramme
wurden aufgenommen: A(V), o(V), &(A), sowie (V) und A(V) nach
Computerzerlegung® in zwei Kurven. [A = molares dekadisches
Absorptionsmall; @ = Drehwinkel (mgrad), V = Eluatvolumen
(ml)].

Die Anreicherung des rechtsdrehenden Enantiomeren (+)-1 er-
folgte dabei durch mehrere Recycling-Schritte bis zu einer Enan-
tiomerenreinheit von ee = 41% bzw. ee = 40% (Tab. 2). Mit die-
sem Ergebnis konnte aus der gemessenen spezifischen Drehung von
[0)3s = +121 + 4 (¢ = 0.4, Ethanol) ein Wert von [a]%s &
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+295 £+ 10 (¢ = 0.4, Ethano)) fiir das reine rechtsdrehende Enan-
tiomer (+)#;-1 errechnet werden (Tab. 2).

Tab. 2. Enantiomerentrennung von (+)-1” an Triacetylcellulose

(+%s-1 (+)s-1
Vor Anrei- Nach Anrei- Nach Anrei-
cherung  cherung, Versuch 1 cherung, Versuch 2

Injiz. Mengen

(£)17 (mg) 5.88 37 7.00

Eigenschaften farblos, fest  blaBgelb farblos, fest
Schmp. 68°C Ol 54— 58°C
(+)-Fliiche 69827.5 (266 mg)  510838.5 (491 mg)
(~)-Flache 291385 (1.11 mg) 2174000 (2.09 mg)
Enantiomeren-

reinheit® ee MN% 40%

ee ((H-NMR-Exp.) 40%

[«J%%; (gemessen) +121 + 4

Der EnantiomereniiberschuB3 ee wurde anschlieBend 'H-NMR-
spektroskopisch mit Hilfe von Eu(hfc), als chiralem Verschiebungs-
reagenz Uberpriift. — Bei Zusatz von 23.8 mg Eu(hfc); zu 19.7 mg
(#)-1 erhielt man fiir die Protonen im Lactonring zwei Singuletts
bei & = 5.93 und 8 = 5.86 im Verhiltnis 1:1. — Bei Zusatz von
24.5 mg Eu(hfc); zu 13.2 mg der angereicherten rechtsdrehenden
Probe (+)-1 resultierten zwei Singuletts bei 8 = 6.10 und § = 6.03
im Verhiltnis 7.3:3.1. Daraus errechnet sich eine Enantiomeren-
reinheit von ee = 0.40 (7.3—3.1/7.3 + 3.1) im Vergleich zu ee =
0.41 aus A(V).
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CAS-Registry-Nummern
(£)-1: 125878-51-5 / (+)-1: 125949-50-0 / ( +)-2: 97373-09-6
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