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Intra- und Extraannularly Functionalized Chiral [2.2]Metacyclophanes: Synthesis, Circular Dichroism,

and Structure — Chiroptic Relationships

A simple one-step cyclization reaction for the synthesis of the
title compounds 1—35 is presented; separation (enrichment) of
enantiomers is achieved by HPLC mainly on (+)-PTrtMA. The
kinetics of interconversion (racemization) of the new dihet-
eral2.2metacyclophanes are determined: No racemization of
the internally substituted phanes is found on heating until
decomposition, whereas the extraannularly substituted com-
pounds exhibit barriers of interconversion of about 130 kJ/
mol, similar to that of the unfunctionalized skeleton 1a. For

the pyridinophane 2 the barrier (110 kJ/mol) is lower corre-
sponding to the decreased spatial requirement of the nitrogen
lone pair compared to a C—H bond. The circular dichroism
curves of the intraannularly functionalized phanes are com-
pared with those of the extraannularly functionalized refer-
ence compounds: A bathochromic shift of the Cotton effect at
short wavelengths is found, which is increasing with the bulk-
iness of the internal functional group.

Bereits die grundlegenden Arbeiten von Schldgl und
Lehner” an planarchiralen mono- und disubstituierten car-
bacyclischen [2.2]Metacyclophanen zeigten die Vorteile die-
ser Verbindungsklasse bei Circulardichroismus-Studien auf:
eine durch die starre stufenférmige Geometrie des Molekiils

" bedingte hohe Enantiomerenstabilitat, die eine Korrelation
von Messungen in Losung mit Daten aus Rontgen-Kristall-
strukturanalysen erlaubt, eine beschrinkte Anzahl von
Chromophoren mit nur geringen Wechselwirkungen durch
den Raum hinweg und die Moglichkeit, den inhérent sym-
metrischen, aber chiral gestorten Benzolchromophor isoliert
von anderen Chromophoren zu untersuchen.

Unsere eigenen Arbeiten an helical verdrillten [2.2] Me-
tacyclophanen haben zum Ziel, den EinfluB der Hetero-
atome in den Briicken und den EinfluBl der Deformation
der Benzolkerne auf den Circulardichroismus dieser Sub-
stanzklasse aufzuzeigen?. In diesem Zusammenhang und
auch im Hinblick auf eine potentielle Anwendung helical-
chiraler [2.2]Metacyclophane als chirale Auxiliare war es
von Interesse, eine funktionelle Gruppe in den gespannten
Zehnring dieser Cyclophane — also in das Zentrum der
Helix — einzufithren und die dadurch verdnderten Eigen-
schaften zu untersuchen,

Grundlage der vorliegenden Arbeit ist die von uns we-
sentlich verbesserte Synthese des N-(p-Tolylsulfonyl)-1-thia-
10-aza[2.2]metacyclophans (1a), das 1984 mit nur 9% %,
mittlerweile aber unter Ausnutzung von Verdiinnungs-
prinzip¥, Caesiumeffekt® und Verwendung von Acetonitril
als dipolar-aprotischem LOsungsmittel in emner Stufe mit
nunmehr 77% Ausbeute zuginglich ist”. Damit war es erst-
mals moglich, folgenden Fragestellungen nachzugehen:

Chem. Ber. 123 (1990) 1859 — 1868

a) Inwieweit gelingt es, dem bereits gespannten Grund-
geriist 1a durch Einfiihrung eines Substituenten im Zehn-
ring-Innern eine zusétzliche Spannung aufzuzwingen?

b) Welche Auswirkungen haben der intraannulare Sub-
stituent und in besonderem Male die durch ihn verursach-
ten Deformationen der Aromatenringe auf das CD-Spek-
trum?

¢) Welchen EinfluB hat die Oxidation des Briicken-Schwe-
felatoms in 1 auf das CD-Spektrum?

1. Synthesen

Die Darstellung der neuen Verbindungen 1b—k, 2 und 3
gelingt in einer einstufigen Cyclisierungsreaktion aus 3-Mer-
capto-N-(p-tolylsulfonylanilin (7)* und den entsprechen-
den, in 1-Stellung funktionalisierten 2,6-Bis(brommethyl)-
aromaten 6 in Acetonitril unter Verwendung von Caesium-
hydroxid als Base in zum Teil bemerkenswert hohen Aus-
beuten. Das Pyridinophan 2 und die extraannular substi-
tuierten Phane 3a,b lassen sich analog durch Umsetzung
von 7 mit 8 bzw. 9 erhalten; die Oxidation von 1b,e und 2
mit H,0,/Eisessig fithrt zu den Sulfonen Sa,b und dem
N-Oxid 4.

Das Pyridinophan 2 148t sich trotz verminderter Raum-
beanspruchung des Stickstoffatoms® gegeniiber 1a (R = H)
nur in wesentlich verringerter Ausbeute darstellen, wiahrend
das den sperrigen tert-Butylsubstituenten tragende [2.2]Me-
tacyclophan 1i immerhin noch mit 2.6% Ausb. zuginglich
ist. Hier wird deutlich, dafl neben dem sterischen Anspruch
die Cyclisierungsausbeute auch wesentlich von elektroni-
schen Effekten beeinfluBt ist. Dies zeigt sich auch bei den
extraannular substituierten Cyclophanen 3a (R = CH;) und
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1 R Ausb. [%]
a H 77

b CH3 27

c OCH3 2

d SCH3 22

e CN 4.7

f CO,CH3 5.5

[¢] SO,CH3 0.7

h OCHoCH=CH,; 11

I C(CH3)3 2.6

k CgHs 2.5 &
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3a: R = CHz (20%)
b: R = C(CH3)3 (16%)
H»0
SR NTos —22 4 oz\é/mos
1b,e 5a: R = CH3z (26%)
b: R = CN (36%)
3b (R = tert-Butyl): Die gegeniiber 1a betrichtlich gerin-

gere Ausbeute deutet ebenfalls auf eine starke Beteiligung
elektronischer Effekte hin.

2. Statische und dynamische Kernresonanzmessungen

Dic 'H-NMR-Spektren von 1—5 zeigen die fiir
[2.2]Metacyclophane charakteristischen Hochfeldverschie-
bungen der Signale der intraannularen Protonen H;, die
belegen, daB diese Molekiile in der typischen stufenférmigen
anti-Konformation vorliegen. Dal} die intraannular Phenyl-
substituierte Verbindung 1k ebenfalls die anti-Konforma-
tion einnimmt — hier wiirde auch die syn-Form die typische
H;-Absorption zeigen —, ergibt sich aus der signifikanten
Hochfeldverschiebung der Signale der o,0’-Protonen des
Phenylsubstituenten (8 = 5.33 und 6.46; vgl. Abb. 2). Die
H;-Signale erfahren dabei mit steigendem Raumbedarf der
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intraannularen Substituenten eine zunehmende Verschie-
bung zu hohem Feld, was auf ein durch den inneren Sub-
stituenten erzwungenes tieferes ,,Eintauchen” der Hi-Was-
serstoffatome in den Anisotropiebereich des gegeniiberlie-
genden Benzolrings zuriickzufithren ist (vgl. Tab. 1).
AuBerdem zeigen diese Cyclophane die fiir Dihetera[2.2 me-
tacyclophane typische Aufspaltung der Signale der Briik-
kenmethylenprotonen in zwei AB- bzw. AX-Systeme; ledig-
lich bei 5b zeigt das Protonen-NMR-Spektrum ein AB-Sy-
stem und ein Singulett fiir die CH,-Gruppen in den Briicken.

‘\“J":S@

Tab. 1. "TH-NMR-Verschiebungen der Signale der intraannularen
Protonen H; (in CDCl;, 8-Werte)

Nr. Hi Nr. Hi

la 457, 4769 1i 3789

1b 4.16" 1k 3.939

lc 4.549 2 4.94°

1d 4.23" 3a 4.39, 4.61%
le 4.45% 3b 447, 4.54%
1f 418" 4 5.82Y

1g 444" Sa 436"

1h 4.56% 5b 4779

% 90 MHz. — ¥ 200 MHz. — © 400 MHz.

Ebenso wie die Signale der H;-Wasserstoffatome erfahren auch
die des intraannularen Substituenten — soweit vorhanden — eine
Hochfeldverschiebung. Wihrend diese Verschiebung bei 1¢ (R =
OCH;), d (R = SCHj;), f (R = CO,CH;) und g (R = SO,CH;)
dadurch relativ gering ausfallt, daB sich die Methylgruppen durch
die gewinkelte Struktur des Substituenten R von dem gegeniiber-
liegenden Benzolring ,,wegdrehen“ kénnen, ist diese Mdglichkeit
bei 1b (R = CHs) nicht mehr gegeben. Die Signale der Protonen
der Methylgruppe weisen deshalb eine starke Hochfeldverschiebung
aufl und erscheinen bei & = 0.64. Auch im *C-NMR-Spektrum
macht sich dieser Effekt deutlich bemerkbar: Die Protonen der in-
traannularen Methylgruppe erscheinen hier bei 3 = 13.30. Fiir die
Verbindung 1i (R = tert-Butyl) sollte man eigentlich eine noch
groBere Hochfeldverschiebung der Signale der intraannularen Pro-
tonen erwarten; durch Rotation der tert-Butylgruppe ergibt sich
allerdings eine gemittelte Verschiebung von & = (.78, also eine
verglichen mit der entsprechend extraannular substituierten Ver-
bindung 3b (R = tert-Butyl, 8§ = 1.27) verhdltnisméBig geringe
Hochfeldverschiebung.

Eine ,,abgestufte Hochfeldverschiebung der Protonensignale des
intraannularen Substituenten zeigt das '"H-NMR-Spektrum von 1h
(R = OCH,CH=CH,, Abb. 1): Die OCH,-Gruppe absorbiert bei
& = 3.68, was gegeniiber den offenkettigen Vorstufen 10 und 11
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Abb. 1. 'H-NMR-Teilspektrum von 1h (200 MHz, CDCl;)

eine Verschiebung um etwa —0.8 ppm bedeutet (Tab. 2). Die Si-
gnale der Protonen H, und H, der Doppelbindung werden um
0.6 ppm hochfeldverschoben, wihrend diese Verschiebung bei H,
lediglich 0.3 ppm betrigt.

Studien an Stuart-Briegleb-Kalottenmodellen lieBen fiir die in-
traannular tert-Butyl-substituierte Verbindung 1i vermuten, daB es

Tab. 2. '"H-NMR-Verschiebungen der Signale der Allylgruppe in
1h, 6h und 10 (3, CDCl,)

moglich sein konnte, die Rotation der tert-Butylgruppe einzufrieren
und so die Rotationsbarriere zu bestimmen. 'H-NMR-Messungen
bei 203 K zeigten zwar eine gewisse Verbreiterung des tert-Butyl-
Signals, lieBen aber noch keine Aufspaltung erkennen. Die Rota-
tionsbarriere diirfte demnach geringer als 50 kJ/mol sein.

Eine interessante Molek{ildynamik weist das 8-Phenyl-N-(p-to-
lylsulfonyl)-1-thia-10-aza[2.2Jmetacyclophan (1k) auf: Im Kernre-
sonanzspektrum erkennt man bei Raumtemperatur zwei sehr stark
verbreiterte Signale bei 8 = 5.33 und 6.46 (Abb. 2), die den beiden
0,0’-Protonen des intraannularen Phenylrings zugeordnet werden
konnen. Die starke Verbreiterung dieser beiden Signale deutet auf

Nr. CH, H, H, H, . . . . .
eine behinderte Rotation des intraannularen Phenylsubstituenten
1h? 368 549 497 4.84 hi.n; ein Tieftf:mpera}turspektrum zei.gt d‘urcp entsprechcnd‘scharfe
6h? 461 617 5.31 547 Signale fiir diese beiden Protonen ein Einfrieren der Rotation an.
107 443 6.10 5.27 542 Durch Hochtemperaturmessungen konnte die Koaleszenztem-
peratur von 1k zu 320 K bestimmt werden. Unter Einbeziehung
% 200 MHz. — ¥ 90 MHz. des Verschiebungsunterschiedes Av der o,0’-Protonen bei tiefen
L L J
H Ho,or CeHs L
0,0’ ’ SUNTOS (
I253 K H,
CH
' CHy 1k 3
CHp
CHy CHa
H Ho,o” 298 K
0,0’ N J
_ ao AL
7 6 5 4 3 o) 2

Abb. 2. 'H-NMR-Spektrum
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Temperaturen 148t sich die Geschwindigkeitskonstante am Koa-
leszenzpunkt niherungsweise zu k, ~ 222 s~! bestimmen ”; damit
erhilt man unter Benutzung der Eyring-Gleichung die Rotations-
barriere zu 64 kJ/mol. Dieser Wert liegt zwischen den fiir 11 (43.5
kJ/mol)® und 2,2’-Dimethylbiphenyl (12)” erhaltenen (78.5 kJ/mol).

(]

1" 12

3. Enantiomerentrennungen

Die Enantiomerentrennungen der Phane 1—35 erfolgten mit-
tels HPLC an chiralen stationdren Phasen, bei 1¢,d,f,g k
unter Zuhilfenahme eines DurchfluBpolarimeters. Bis auf 8-
Cyan-N-( p-tolylsulfonyl)-1-thia-10-aza[2.2]metacyclophan-
1,1-dioxid (5b) konnten alle neuen Cyclophane 1—5 an (+)-
Poly(triphenylmethylmethacrylat) [(+)-PTrMA]'? getrennt
bzw. enantiomer angereichert werden. Sb zeigte auch an
Cellulosetris(3,5-dimethylphenyl)carbamat' und mikrokri-
stalliner Triacetylcellulose (TAC)!® keine Enantiomeren-
trennung; dagegen konnte eine analytische Trennung an 8-
Cyclodextrin® erzielt werden, die allerdings zu einer pri-
parativen Enantiomerentrennung nicht ausreichte. Trenn-
versuche von le, 2 und 4 an mikrokristalliner Triacetylcel-
lulose mit Ethanol als Eluent ergaben geringe Enantiome-
renanreicherungen; in keinem Fall konnte allerdings eine
Aufspaltung des Signals des UV-Detektors beobachtet wer-
den. Dies bestdtigt zum einen den vielfach beschrie-
benen?®'? Befund, daB TAC in der Lage ist, dic meisten
Racemate chiral zu erkennen, zeigt aber beim Vergleich mit
den Trennungen an (+)-PTrMA, daB diese stationire chi-
rale Phase TAC in den meisten Fiéllen weit iiberlegen ist.

4. Interkonversions-Barrieren

Diese Experimente wurden an den intraannular substi-
tuierten Cyclophanen 1b,c,h—k, am Pyridiniophan 2, am
N-Oxid 4, an den extraannular substituierten Cyclophanen
3a und 3b sowie am Sulfon 5a durchgefiihrt. Die Bestim-
mung der Interkonversions-Barrieren erfolgte nach der
Drehwert-Methode; die Untersuchung der Proben auf even-
tuelle Zersetzungsprodukte erfolgte mittels DC bzw. HPLC.
Fiur die intraannular substituierten Cyclophane wurde er-
wartungsgemal keine Racemisierung gefunden, bei hoheren
Temperaturen (= 150°C) wurde allméhliche Zersetzung be-
obachtet. Vergiichen mit der unsubstituierten Stammverbin-
dung 1a* findet man fiir das Pyridinophan 2 mit 110.3 kJ/
mol (T = 346 K) wegen des geringeren Raumbedarfs des
freien Elektronenpaars am Stickstoff® eine erheblich nied-
rigere Energiebarriere fiir den Interkonversionsvorgang als
bei 1a [AG* = 130.5 kJ/mol (T = 396.5 K)]. Bei 120°C
wurde fiir 2 innerhalb weniger Minuten vollstindige Race-
misierung beobachtet. Das N-Oxid 4 zeigte bis 120°C kei-
nerlei Drehwertabnahme, bei héheren Temperaturen er-
folgte eine — verglichen mit den untersuchten Cyclophanen
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1 — raschere Zersetzung, was u.U. auf eine Abgabe des
Sauerstoffatoms an das Losungsmittel zuriickzufithren ist.
Fiir 3a wurde die Barriere fiirr den Interkonversionsvorgang
zu 129.6 kJ/mol gefunden, fiir 3b zu 131.2 kJ/mol (T =
393 K). Die Barriere fiir die gegenseitige Umwandlung der
Enantiomere ineinander stimmt also bei extraannularer
Substitution innerhalb der Fehlergrenzen mit der der un-
substituierten Stammverbindung 1a iiberein. Auswirkungen
des Substituenten auf den Umwandlungsvorgang, wie sie
etwa bei [n]Metacyclophanen, bei denen die Barriere fiir
den Inversionsvorgang mit zunehmendem + I-Effekt und
zunehmender GroBe des extraannularen Substituenten an-
steigt, gefunden wurden, lassen sich hier nicht erkennen'?.

S. Struktur — Chiroptik-Beziehungen

Das Einfiihren eines Substituenten in das Zehnringinnere
eines helical-chiralen [2.2]Metacyclophangeriists fiihrt zu
einer deutlichen Erhdhung der Spannung im Molekiil, was
sich — wie Rontgenkristallstrukturuntersuchungen an
le,d,f ergaben'™ — in einer betrichtlichen Aufweitung des
intraannularen C —C-Abstandes d und gleichzeitig in einer
mit zunehmender GroBe des Substituenten steigenden wan-
nenférmigen Deformation der Benzolringe des Phangeriists
dubert (Tab. 3). Von den Helicititswinkeln a— 8, welche die
helicale Deformation des Phangertists wiedergeben (zur De-
finition vgl. Lit.??), steigen besonders der Winkel a, der die
~Ausweichbewegung” der gegeniiberliegenden Aromaten
beschreibt, und der Twistwinkel & stark mit zunehmendem
Raumbedarf des intraannularen Substituenten an; die {ib-
rigen Winkel zeigen nur geringe Anderungen.

R
%Tos
-S©

Tab. 3. Réntgen-Kristallstrukturdaten von 1a,c,d,f1%

Nr. (R)

1a lc 1d 1f

(H) (OCH;)  (SCH;  (CO,CHj)
d [ppm] 257 268 268 272
e [%] — 4.7 4.5 6.3
v [°] — 10.0 12.5 12.0
a [°] 2.4 5.5 10.2 15.7
B[] 49 4.0 3.6 49
vy [°] 6.9 6.8 3.6 3.6
6 [°] 5.42 5.8 17.7 15.1

Die CD-Spektren der intraannular substituierten Phane
1b—k (Abb. 3—7, Tab. 4) zeigen wie das des unsubstitu-
ierten Cyclophans 1a einen intensiven kurzwelligen Cotton-
Effekt, der im Vergleich zu 1a geringfiigig bathochrom ver-
schoben ist, wobei die Verschiebung mit zunehmender ef-
fektiver Raumbeanspruchung des Substituenten ansteigt
(OCH; < CH; =~ OCH,CH=CH, < CN < SCH; =~
CO,CH; ~ SO,CH; < Bu < Ph). Zusitzlich weisen die
CD-Spektren von 1b—k einen oder mehrere lingerwellige
Cotton-Effekte auf, die bei 1a nicht vorhanden sind. Das
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Auftreten dieser langerwelligen Cotton-Effekte diirfte auf die
durch den intraannularen Substituenten bewirkte Symme-
trieerniedrigung zuriickzufithren sein, die dazu fihrt, daB3

das Ubergangsdipolmoment fiir diese verbotenen Uber-
gange groBer wird.

Tab. 4. CD-Daten der Cyclophane 1¢,e,fh (in Dioxan)

A€ (A) [nm]

(+)-Le

+72.4 (225), +80.4 (227), +47.4 (235),
OCH;4

+20.1 (240), +6.3 (245), +2.0 (250),
0 (255), -2.5 (260), -4.2 (265), -6.0 (270),
-6.5 (276), -5.8 (280), -5.1 (285), -4.0 (291),
-3.5 (295), -1.2 (300), -0.4 (305), 0 (310)
+9.9 (225), +10.1 (229), +6.0 (235), +4.7
(240), +3.7 (245), +2.9 (250), 0 (257),
-1.9 (266), -1.8 (270),
-0.9 (288),-1.0 (293)

(+)-1g
CN -1.0 (260),
-1.3 (275), -0.9 (280),

, -1.0 (298), -1.0 (300),
-1.0 (305), -0.9 (310), -0.4 (315), 0 (320)

+16.9 (225), +23.5 (232), +16.6 (240),
+12.7 (245), +7.5 (250), 0 (257), -2.1 (260),
3.9 (265), -4.4 (270), -4.1 (275), -3.5 (280),
-3.2 (285), -3.2 (300), -2.8 (305), -2.3 (310)
-1.6 (315) -1.0 (320), -0.4 (325), O (325)

(+)-1f
CO,CHj3

(+)-1h +92.4 (225), +102.1 (228), +65.0 (235), +22.2 (240)
+5.7 (245), +1.9 (250), 0 (254), -2.8 (260), -4.6
(265), -5.7 (270), -6.0 (275), -5.0 (285), -3.9 (293)
-1.2, (300), -0.3 (305), 0 (310)

OCHch = CH2

Eine Besonderheit zeigt das CD-Spektrum der Verbin-
dung 1k (R = Phenyl) (Abb. 3): Bei Abkiihlung auf —30°C
tritt nahezu eine Intensitdtsverdopplung des Cotton-Effekts
bei 265 nm aul, die durch ein Einfrieren der Phenylrotation
und dadurch zunechmende Konjugationseffekte am Biphe-
nylsystem in 1k verursacht sein diirfte

Besonders deutlich wird der EinfluB des intraannularen

Substituenten beim Vergleich mit den CD-Spektren der ex-

traannular substituierten Phane 3a (R = CH;)und 3b(R =

Bu) (Abb. 4, 5): Die beiden methylsubstituierten Verbindun-

20

60

40

12
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—-0--0-

(+)-1k (RT)
—e-—n- (+)=1k (243 K)

Abb. 3. CD-Spektren von (+)-1k (in Methanol; Ae in cm?/mol

RT = Raumtemp.)

@ﬁx

S. : NTos S : NTos

gen unterscheiden sich zum einen durch die Lage des Ma-
ximums des kurzwelligen Ubergangs (<225 nm fiir 3a,
228 nm fiir 1b), zum anderen durch die Intensitdt des lin-
gerwelligen Cotton-Effekts, die bei intraannularer Substi-
tution erheblich erhéht wird. Noch augenfilliger ist der Un-
terschied zwischen den CD-Spektren der intra- bzw. ex-
traannular substituierten Phane 1i und 3b: Hier verschiebt
sich das kurzwellige Extremum von 226 nm (3b) nach
233 nm (1i), wobei gleichzeitig eine starke Intensitdtsab-
nahme dieses Cotton-Effekts zu verzeichnen ist. Der lang-
wellige Cotton-Effekt zeigt auch hier bei intraannularer Sub-

-20

—40

stitution eine erhebliche Intensititszunahme

Der Vergleich der CD-Spektren des Sulfids 1d (R = SCH;) mit
demjenigen des Sulfons 1g (R = SO,CH,;) (Abb. 6) ergibt nur einen
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X [nm]

—o--0- (4)~1b

-a--a- (=)—1b (qualitativ)
—o——— (+)-3a
(=)-3a
-a--a— (+)—5a

~a-—4- (-)—5a (qualitativ)

Abb. 4. CD-Spektren der methylsubstituierten Phane 1b, 3a und

5a (in Dioxan; A¢ in cm?/mol)
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Abb. 5. CD-Spektren der tert-butylsubstituierten Phane 1i und 3b
(in Dioxan; Ae in cm?/mol)

geringen EinfluB der verinderten Oxidationsstufe des Schwefel-
atoms auf das Spektrum: Die Lage der Extrema bleibt nahezu un-
veriandert, beim Ubergang vom Sulfid 1d zum Sulfon 1g beobachtet
man lediglich eine Verringerung der Intensitit des langwelligen
Cotton-Effekts und eine geringe Verschiebung des Nulldurchgangs
der Kurven zu kleineren Wellenldngen hin. AufschluBreicher ist der
Vergleich der beiden intraannular methylsubstituierten Phane 1b
und 5a (Abb. 4), die sich beziiglich ihrer CD-Spektren drastisch
unterscheiden: Wihrend das Spektrum von (+)-1b ein Maximum
bei 228 nm (Ae = 60.6) und ein Minimum bei 276 nm (Ae = —4.7)
sowie einen Nulldurchgang bei 253 nm aufweist, zeigt (+)-5a ein
kurzwelliges Maximum bei 226 nm (Ae = 31.0), ein stark ausge-
prigtes Minimum bei 247 nm (Ae —10.3) sowie ein weiteres
Minimum bei 266 nm (Ae = — 3.1) mit Nulldurchgang bei 238 nm.
Die wesentliche Verdnderung im Spektrum besteht demnach in dem
zusitzlichen Cotton-Effekt bei 247 nm, der allerdings nicht auf die
verdnderte Oxidationsstufe des Schwefelatoms zuriickzufithren sein
diirfte, sondern auf die durch die Sulfongruppe becinflute Geo-
metrie der Helix (verdnderte Bindungslingen C—8S). Wire die Sul-
fongruppe als Chromophor entscheidend, so sollte auch das CD-
Spektrum von 1g (R = SO,CHj) einen Cotton-Effekt bei dieser

Wellenlidnge aufweisen.

Beim Vergleich der CD-Spektren des Pyridinophans 2
und des N-Oxids 4 (Abb. 7) fallt zunichst der starke Cotton-
Effekt bei 289 bzw. 293 nm auf, der bei 2 auf den n — n*-
Ubergang des Pyridinchromophors, bei 4 dagegen auf die
N—O-Gruppierung zuriickzufithren ist. Der bei 4 gegen-
iiber 2 im Wellenldngenbereich um 250 nm verdnderte Kur-
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venverlaufist wie bei Sa vermutlich auf den Einfluf3 der SO,-
Gruppierung zuriickzufiihren, der zu einer teilweisen Kom-
pensation des Extremums bei 255 nm fiihrt.

Da die absolute Konfiguration des methylthiosubstitu-
ierten Phans 1d durch anomale Réntgenbeugung zu P fiir
das (+)ss-Enantiomer ermittelt werden konnte'™, ist es
nunmehr moglich, durch Vergleich der CD-Spektren den
(+)-Enantiomeren von 1, 3 und 5 aufgrund der gemeinsa-
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Intra- und extraannular funktionalisierte helical-chirale [2.2]Metacyclophane

men Cotton-Effekte bei ca. 230 nm ebenfalls die P-Helicitit
zuzuordnen. Diese Zuordnung steht fiir die unsubstituierte
Stammverbindung 1a im Widerspruch zu einer frither* von
uns postulierten M-Helicitdt von (+)-1a, die aufgrund von
CD-Vergleichen mit Cyclophanen bekannter absoluter
Konfiguration getroffen wurde. Da 1a und 1d ein identi-
sches Grundgeriist aufweisen, erscheint die heutige Zuord-
nung fundierter.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die finan-
zielle Unterstiitzung im Rahmen des SFB 334. Unser Dank gilt
ferner den Herren Prof. K.-H. Biichel (Bayer AG) und Prof. Y.
Okamoto (Osaka, Japan), die (+)-PTrMA und Cellulose-tris(3,5-
dimethylphenyl)carbamat zur Verfiigung stellten, Frau Dr. J. Pe-
ter-Katalini¢ und Herrn Dr. G. Eckhardt fiir FAB-Massenspektren,
Herrn C. Schmidt und Frau I Casser fiir "H-NMR-Messungen
sowie Herrn E. Gessi fiir die Aufnahme der CD-Spektren.

Experimenteller Teil

Gerdte: "H-NMR: Bruker WH 90 (90 MHz), WH-200 (200 MHz)
und WH-400 (400 MHz). — *C-NMR: WH-200 (50.32 MHz). —
Schmp.: Kofler-Mikroskop-Heiztisch. — TR: Unicam SP-1100. —
UYV: Varian Cary 17. — CD: CNRS-Roussel-Jouan-Dichrograph
III. — MS: MS-30 und MS-50 A EI, FAB-MS: VG Analytical
ZAB HF. — Polarimeter: 241 LC (Perkin-Elmer); die Bestimmung
der Drehwerte erfolgte bei 22°C. — Diinnschichtchromatographie:
DC-Alufolien, Kieselgel 60 Fjs4 (Merck). — Sdulenchromatogra-
phie: Flash-Kieselgel (32—63 pm). — HPLC: analytisch: Pumpe
Model M-6000 A, Detektor Model 440 (Fa. Waters); praparativ:
Pumpe Model 510, Detektor Lambda-Max Model 481 (Fa. Waters)
sowie HPLC-Pumpe M 305, Holochrome-Detektor (Fa. Gilson). —
HPLC-Sidulen: Lichrosorb RP-18 (250 x 10 mm, 5 um), (+)-
PTrMA (aufgezogen auf Kieselgel 15—20 pm, 250 x 4.6 und
250 x 9.6 mm), Cyclobond (B-Cyclodextrin auf Kieselgel, 250 x
10 mm), Triacetylcellulose (mikrokristallin, 250 x 10 mm, 10 pm).

[2,6-Bis(hydroxymethyl)phenyl]allylether (10). Zu 8.20 g (53.2
mmol) 2,6-Bis(hydroxymethyl)phenol'® in 50 ml absol. Ethanol gibt
man unter Schutzgas 6.44 g (53.2 mmol) frisch destilliertes Allyl-
bromid und 3.00 g KOH-Pulver. Man erhitzt 1.5 h unter Rickfluf,
filtriert ausgefallenes KBr ab und engt i. Vak. zur Trockne ein. Die
weitere Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel
{40 — 63 pm) mit Dichlormethan/Methanol (10: 1) als Eluent. R;0.36
(CH,Cly/Methanol 10:1). Ausb. 5.3 g (51%), Schmp. 70—72°C
(CHCL). — MS (70 eV): m/z (%) = 194.0968 [M®] (7), ber.
194.0943. — "H-NMR (90 MHz, CDCl;, TMS;,): 8 = 2.0 (s, 2H,
OH), 443 (dt, 3J = 54, *J;, = *“Jyus = 1.4 Hz, 2H, OCH,CH),
47 (s, 4H, CH,OH), 5.27 (ddt, 3/, = 102, 7 = 14,2 = 1 Hz,
1H, Hy), 542 (ddt, 3J,uns = 172,47 = 1.4,%J = 1.0 Hz, 1H, H,),
6.10 (ddt, *J,.ps = 17.2, 3y = 102, 3y = 5.4 Hz, 1H, H,),
7.0—7.4 (m, 3H, Ar-H). — IR (KBr) [cm~']: ¥ = 3450 (OH), 1210
(Ar—O—R), 1080 (CH,OH), 795 (1,2,3-Trisubstitution).

Cy;H1,0; (194.2) Ber. C 68.02 H 7.27 Gef. C 67.86 H 7.41

[2,6-Bis(brommethyl )phenyl]allylether (6h). 3.14 g (16.2 mmol)
10 in 120 ml trockenem Toluol werden bei Raumtemp. langsam
mit einer Lésung von 1.76 ml (4.93 g, 18.2 mmol) Phosphor(IIT)-
bromid in 20 ml Toluol versetzt. Man rithrt 24 h bei Raumtemp.,
gibt 12 ml Wasser hinzu und riihrt weitere 30 min. Nach Entfernen
des Lésungsmittels i. Vak. wird in Chloroform aufgenommen, zwei-
mal mit ges. NaHCO;3-Lésung und Wasser gewaschen und mit
MgSO, getrocknet. Man engt zur Trockne ein, kristallisiert aus
CCl; um und reinigt durch Sublimation. R; 0.81 (CH,Cl,), Ausb.
3.30 g (63%), Schmp. 45—-50°C. — MS (70 eV): m/z (%) = 239/
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241 [M — Br] (3), 198/200 [M — Br, — CH,CHCH,] (12), 159
[M — Br, — HBr] (10), 119 [198/200 — Br] (100), 91 [M — 2 Br,
— C,H,0] (37), 41 [CH,=CHCH£] (30). — '"H-NMR (90 MHz,
CDCl;, TMS,,): § = 4.52 (s, 4H, CH,Br), 4.61 (dt, 35,0 = 54,
iy = Yans = 1.4 Hz, 2H, OCH,CH), 5.31 (ddt, *J,;, = 10.1,%J =
1.8,%J = 1.4 Hz, 1H, Hy), 547 (ddt, *Jypuns = 174, 2 =1.8, % =
1.4 Hz, 1H, Hy), 617 (ddt, *Jyuns = 174, oy = 104, oy =
54 Hz, 1H, H,), 7.0—7.44 (m, 3H, Ar-H). — IR (KBr) [cm ']: ¥ =
1240 (Ar—O—R), 995 (C—Br), 770 (1,2,3-Trisubstitution).

CnH;Br;O (3200) Ber. C 41.28 H 3.78 Gef. C 41.46 H 3.82

Allgemeines Verfahren zur Darstellung der [2.2]Metacyclophane
1b—h, k;2, 3: In einer 2C-VP-Apparatur'” werden unter Schutzgas
zu 2.5 1 siedendem Acetonitril (bei 3: 800 ml) simultan L3sungen
des Dibromids 6, 8 bzw. 9 in 250 ml Acetonitril sowie 3-Mercapto-
N-(p-tolylsulfonyl)anilin (7) und der doppelten molaren Menge
Caesiumhydroxid in 250 ml Ethanol/Wasser (49: 1) getropft. Nach
beendeter Zugabe wird 3 h unter RiickfluB erhitzt, anschlieBend
das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird in Di-
chlormethan aufgenommen, die organische Phase mit MgSO, ge-
trocknet und nach Einengen iiber Kieselgel chromatographiert.

8-Methyl-N-(p-tolylsulfonyl )-1-thia-10-aza[ 2.2 Jmetacyclophan
(1b): Aus 1.37 g (5.00 mmol) 6b'® und 1.40 g (5.00 mmol) 7; Zu-
gabedauer 10 h. Farblose Kristalle, Ausb. 530 mg (27%), R; 0.43
(CH,Cl,), Schmp. 152 —154°C (Mcthanol). — MS (70 eV): m/z (%)
= 3951026 [M®] (2), ber. 395.1014. — 'H-NMR (200 MHz,
CD,Cly): 8 = 0.64 (s, 3H, CHj3), 2.40 (s, 3H, Tosyl-CH,), 3.72 (d,
1H, 2J = 12.3 Hz, CH,), 3.96 (d, 1H, %/ = 12.3 Hz, CH,), 4.13 (t,
1H,H;),4.23(d, 1H,%J = 13.2 Hz, CH,), 511 (d,1H,%J = 132 Hz,
CH,), 7.00—7.66 (m, 10H, Ar-H). — UV (Dioxan): Ay, (Ig &) =
210 nm (4.509), 265 (3.563), 276 (3.35), 289 (3.165), 326 (2.438). —
Enantiomerentrennung [(+)-PTrMA, 250 x 4.6 mm, n-Hexan/2-
Propanol (9:1), 0.7 ml/min, 25 bar]: (+)-1b: 14.7 min (ec 68%);
(—)-1b: 16.8 min (ee 77%); (+)-1b: [a]p = +166, [a]ss = +175,
[o)sss = +202, [a]a36 = +370, [a]s6s = +628(c = 0.48, Dioxan});
(=)>1b: [odp = —97, [0dss = —97, [alsss = —110, [oduz =
—205, [a}ies = —351 (¢ = 0.052, Dioxan).
C,H;NO,S, (395.5) Ber. C 66.81 H 535 N 3.54
Gef. C 66.61 H 509 N 3.34

8-Methoxy-N-( p-tolylsulfonyl )- {-thia-10-aza[ 2.2 Jmetacyclophan
(Le): Aus 1.47 g (5.00 mmol) 6¢'® und 1.40 g (5.00 mmol) 7; Zu-
gabedauer 10 h. Farblose Kristalle, Ausb. 423 mg (21%), R; 0.35
[CH,Cl;/Toluol (20:1)], Schmp. 156°C (Ethanol/CHCl, 3:1). —
MS (70 eV): m/z (%) = 411.0963 [M®] (0.03), ber. 411.0963. —
'H-NMR (200 MHz, CDCLy): § = 2.41 (s, 3H, Tosyl-CHs3), 3.05 (s,
3H, OCH,), 3.55 (d, 1H, CH,, %/ = 11.8 Hz), 3.87 (d, 1H, CH,,
2J = 11.8 Hz), 420 (d, 1H, CH,, 2J = 12.8 Hz), 4.54 (m, 1H, H),
5.04 (d, 1H, CH,,%J = 12.8 Hz), 7.05—7.70 (m, 10H, Ar-H). — UV
(Dioxan): Ay, (Ig €) = 195 nm (4.768), 226 (4.571), 235 (4.454), 276
(3.595), 290 (3.517), 325 (3.382). — Enantiomerentrennung [(+)-
PTrMA, 250 x 9.6 mm, n-Hexan/2-Propanol (4:1), 1.5 ml/min, 76
bar)]: (+)-1¢: 13.5 min; (—)-1¢: 16.5 min; der Enantiomereniiber-
schuB konnte nicht bestimmt werden; (+)-1¢: [als;gs = +219,
[o]sse = +253, [0]yze = +472, [0dses = +822, [a]s; = +1024
(¢ = 0.044, n-Butanol), (—)1¢c: [als;y = —86, [alss = —100,
[ot]ass = —183, [adies = —321, [0]s0, = —345 (¢ = 0.029, n-Bu-
tanol).
C,HxNO;S, (411.1) Ber. C 64.20 H 5.14 N 3.40
Gef. C 64.18 H 5.09 N 3.51

8-( Methylthio )-N-( p-tolylsulfonyl )-1-thia-10-azaf 2.2 Jmetacyclo-
phan (1d): Aus 1.55 g (5.00 mmol) 64%” und 1.40 g (5.00 mmol) 7;
Zugabedauver 10 h. Ausb. 474 mg (22%), R; 0.32 [CH,Cl,/Toluol
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(20:1)], Schmp. 161 —162°C (Methanol). — MS (70 eV): m/z (%)
= 4270742 [M®] (0.02), ber. 427.0735. — 'H-NMR (200 MHz,
CDCly): 8 = 1.73 (s, 3H, SCHa), 2.43 (s, 3H, Tosyl-CH;), 3.71 (d,
1H, CH,, J = 11.5 Hz), 423 (m, 1H, H)), 458 (d, 1H, CH,, J =
11.5 Hz), 479 (d, 1H, CH,, 2J = 130 Hz), 523 (d, 1H, CH,, J =
13.0 Hz), 7.23-7.68 (m, 10H, Ar-H), — UV (Dioxan): Ay (Ig €) =
207 nm (4.606), 231 (4.325), 278 (3.584), 287 (3.459). — Enantio-
merentrennung [(+)-PTrMA (250 x 9.6 mm, n-Hexan/2-Propanol
(4:1), 1.5 ml/min, 76 bar]: (+ )ss-1d: 22.5 min; (—)3s-1d: 16.0 min;
(+)1d: [odss = +90, [0]see = +103, [o]azs = +174, [o]365 =
+213,[a]s02 = —27 (¢ = 0.047, n-Butanol); (—)-1d: [e]s7s = —71,
[o]sss = —82, [0as = —150, [odses = —245, [0l = +124
(¢ = 0.071, n-Butanol); der Enantiomereniiberschull konnte nicht
bestimmt werden.

CpHyNO,S; (427.6) Ber. C 60.13 H 4.58 N 3.052!
Gef. C 60.20 H 4.80 N 3.03

8-Cyan-N-(p-tolylsulfonyl }-1-thia- 10-aza[ 2.2 Jmetacyclophan (le):
Aus 1.44 g(5.00 mmol) 6e2? und 1.40 g (5.00 mmol) 7; Zugabedauer
14 h. Ausb. 95 mg (4.7%), R; 0.23 (CH,Cl,), Schmp. 205—206°C
(Methanol). — MS (70 eV): m/z (%) = 406.0781 [M®] (26), ber.
406.0810. — 'H-NMR (200 MHz, CD,Cl,): § = 2.43 (s, 3H, CH,),
393 (d, *J = 122 Hz, 1H, CH,), 4.05 (d, ?J = 12.2 Hz, 1H, CH,),
428 (d, 2J = 13.5Hz, 1H, CH,), 438 (t, 1H, Hy)), 541 (d, %J =
13.5 Hz, 1H, CH,), 7.2—7.75 (m, 10H, Ar-H). — UV (Dioxan): Apga,
(lg &) = 220 nm (4.420), 232 (4.293), 300 (3.239). — Enantiomeren-
trennung [(+)-PTrMA, 250 x 4.6 mm, n-Hexan/2-Propanol
(19:1), 0.5 ml/min, 16 bar]: (+)-1e: 23.2 min (ee 41%); (—)-le
21.5 min (ee 50%); (+)-1e: [alp = +23, [odsy = +24, [a]sss =
+25, [a]ass = +31, [olses = +20 (¢ = 0.087, Dioxan); (—)-le:
[alp = —24, [alss = —26, [olsas = —27, [a]ass = —39,
[a]ss = —21 (¢ = 0.14, Dioxan).

8-( Methoxycarbonyl }-N-( p-tolylsulfonyl )- 1-thia-10-aza[ 2.2 [me-
tacyclophan (11): Aus 1.61 g (5.00 mmol) 6£2° und 1.40 g (5.00 mmol)
7; Zugabedauer 10 h. Ausb. 120 mg (5.5%), R; 0.16 [CH,Cl,/Toluol
(20:1)], Schmp. 154 —~155°C (Methanol). — MS (70 eV). m/z (%)
= 439.0883 [M®] (0.24), ber. 439.0912. — 'H-NMR (200 MHz,
CDCly): § = 2.44 (s, 3H, Tosyl-CHj;), 3.38 (s, 3H, CO,CH,), 3.76
(d, 1H, CH,, &J = 12 Hz), 418 (1, 1H, H;, J,, = 1.6 Hz), 4.58 (d,
1H, CH,, 2J = 12 Hz), 463 (d, 1H, CH,, %J = 13.5 Hz), 5.31 (d,
1H, CH,, 2J = 13.5 Hz), 7.12—7.69 (m, 10H, Ar-H). — UV (Di-
oxan): Ay (Ig €) = 207 nm (4.607), 233 (4.495), 270 (3.645), 306
(3.190). — Enantiomerentrennung [(+)-PTrMA, 250 x 9.6 mm, n-
Hexan/2-Propanol (4:1), 1.5 ml/min, 76 bar]: (+)ss-1f: 18.0 min;
(—)ags-11: 23.5 min; (+)-1f: [a]ss = +61, [a]sse = +68, [a]uzs =
+112, [adses = +109, [0]0 = —76 (¢ = 0.04, n-Butanol); (—)-
1f: [alss = —138, [0]sus = —146, [0]aze = —192, [a]zes = —179,
[ods2 = +92 (¢ = 0.024, n-Butanol); der Enantiomereniiberschufl
konnte nicht bestimmt werden.

CxHyNOSS, (439.5) Ber. C 62.85 H 4.82 N 3.19
Gef. C 6281 H492 N 3.15

8-( Methylsulfonyl)-N-(p-tolylsulfonyl )-1-thia-10-azaf 2.2 Jmeta-
cyclophan (1g): Aus 1.71 g (5.00 mmol) 6g2” und 1.40 g (5.00 mmol)
7; Zugabedauer 10 h. Die Reinigung von 1g erfolgte nach grober
Vortrennung im Verlauf der Enantiomerentrennung. Ausb. 16.9 mg
(0.7%), Schmp. [(+)-1g] 117—120°C (Methanol). — MS (70 ¢V):
mj/z (%) = 380.0803 [M — SO,CH3] (9.4), ber. 380.0779. — FAB®-
MS: 460 [MH®]. — 'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 3 = 2.43 (s, 3H,
Tosyl-CHj3), 3.39 (s, 3H, SO,CH3), 3.77 (d, 1H, CH,, 2J = 12.5 Hz),
4.41 (m, 1H, Hy), 4.37 (d, 1H, CH,, 2J = 12.5 Hz),4.56 (d, 1 H, CH,,
2J = 13.0 Hz),5.27(d, 1H, CH,,%J = 13.0 Hz),7.23—7.61 (m, 10H,
Ar-H). — UV (Dioxan): Ay, (Ig &) = 197 nm (4.736), 233 (4.473),
276 (3.559), 325 (3.148). — Enantiomerentrennung [(+)-PTrMA,
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250 x 9.6 mm, n-Hexan/2-Propanol (4:1), 1.5 ml/min, 76 bar]: (+)-
1g:10.0 min; (+)-1g: [asis = +85, [a]ses = +94, [a]azs = +107,

[alses = +115, [alses = +147 (¢ = 0.024, n-Butanol); (—)1g:
[odss = —37, [alss = —43, [oduss = —49, [o]s = —108,
[o)s0o = —125 (n-Butanol); der Fnantiomereniiberschul konnte

nicht bestimmt werden,

8-(2-Propenyloxy)-N-(p-tolylsulfonyl }-1-thia-10-aza[ 2.2 Jmeta-
cyclophan (1h): Aus 1.60 g (5.00 mmol) 6h und 1.40 g (5.00 mmol)
7; Zugabedauer 10 h, Ausb. 250 mg (11.4%), R;0.40 (CH,Cl,),
Schmp. 120—122°C (Methanol). — MS (40 eV): m/z (%) =
437.1113 [M®] (3), ber. 437.1119. — 'H-NMR (200 MHz, CDCl,):
8 = 2.41 (s, 3H, CH,), 3.53 (d, 2/ = 11.6 Hz, 1H, CH,), 3.68 (dt,
s = S, Tirase = izge = 1.7 Hz, 2H, OCH,), 3.85 (d, &/ =
11.6 Hz, 1H, CH,), 4.19 (d, 2J = 12.8 Hz, 1H, CH,), 4.56 (t, 1 H,
H,), 4.84 (ddt, *Jypns = 17.1, 2y = 1.8,%J = 1.7 Hz, 1H, =CH,),
497 (ddt, Yy, = 10.6, Y, = 18, % = 1.7 Hz, 1H, =CH),), 5.03
(d, 2 = 12.8 Hz, 1H, CHy), 549 (ddt, J,uns = 17.1, 3,5 = 10.6,
3J = 50 Hz, 1H, H,), 7.05—17.70 (m, 10H, Ar-H). — UV (Dioxan):
Amax (18 €) = 220 nm (4.546), 240 (4.323), 280 (3.382). — Enantio-
merentrennung [(+)-PTrMA, 250 x 4.6 mm, n-Hexan/2-Propanol
(100:1), 0.9 ml/min, 26 bar]; (+)-1h: 7.2 min (ee =99%); (—)-1h:
9.4 min (ee 72%); (+)-1h: [alp = +125, [ads;s = +127, [o]sss =
+147, [adss = +275, [alses = +473 (¢ = 0.099, Dioxan); (—)-
1h: [o]p = —84, [alsis = —89, [a]sss = —103, [aless = —190,
[adiss = —317 (¢ = 0.088, Dioxan).

CyH;NO;S; (437.6) Ber. C 65.88 H 530 N 3.20
Gef. C 6564 H 532 N 3.33

8-tert-Butyl-N-(p-tolylsulfonyl )-1-thia-10-aza[ 2.2 Jmetacyclo-
phan (11): 1.53 g (4.78 mmol) 6i?¥ und 1.32 g (4.78 mmol) 7 in 500 ml
Acetonitril werden unter Schutzgas in ciner 1C-VP-Apparatur in-
nerhalb 80 h zu einer siedenden Lésung von 3.60 g (11.0 mmol)
Cs,;CO; in 21 Acetonitril getropft. AnschlieBend wird 5 h unter
RiickfluB erhitzt, das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand
in Chloroform aufgenommen. Man filtriert und engt erneut ein.
Das verbleibende schwarze Ol wird durch Chromatographie an
Kieselgel (40—63 pm) mit Dichlormethan als Eluent gereinigt.
Farblose Kristalle, Ausb. 54 mg (2.6%), R; 0.29 (CH,C);), Schmp.
166°C (Methanol). — MS (70 eV): m/z (%) = 380 [M — C,H,]
(2). — FAB®-MS: 437 [M®]. — 'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,):
& = 0.78 (s, 9H, tert-Butyl), 2.48 (s, 3H, Tosyl-CH,), 3.79 (ddd,
Tiars = 2.1, Tpa6 = 1.8, sy = 0.4 Hz, 1H, H), 3.99 (d, 2J =
13 Hz, CH,), 4.29 (d,%J = 13 Hz, CH,),4.46 (d,%J = 13.6 Hz, CH,),
5.36 (d, °J = 13.6 Hz, CHy), 7.063 (dd, *Jss = 7.3, *J,5 = 7 Hz,
1H, 5-H), 7.10 (dd, 3Jss = 7.3, “J4s = 2 Hz, 1H, 6-H), 7.18 (ddd,
Vi = 8, Vugs = 2.1, Y = 1.3 Hz, 1H, 14-H), 7.226 (ddd,
WJiane = 8,3 213 = 74, %1316 = 0.4 Hz, 1H, 13-H), 7.347 (m, 2H,
Tosyl-Rest), 7.43 (dddd, *Jy5 = 7, Y46 = 2, *7 = 0.9 und 0.1 Hz:
Kopplungen mit CH,S, 1H, 4-H), 7.508 (ddd, /1213 = 7.4, Y1216 =
1.8, 4112,,4 = 1.3 Hz, 1H, 12-H), 7.68 (m, 2H, Tosyl-Rest). — UV
(Dioxan): Ay, (Ig €) = 220 nm (4.378), 237 (4.216), 258 (3.906), 280
(3.401). — Fnantiomerentrennung [(+)-PTrMA, 250 x 4.6 mm, #-
Hexan/2-Propanol (100: 1), 1.0 ml/min, 29 bar]: (+)-1i: 8.6 min (ee
299%); (—)-1i: 10.0 min (ee 72%); (+)-1i: [o]p = +120, [o]ss =
+128, [a]sass = +147, [olase = +247, [olses = +343 (¢ = 0.113,
Dioxan); (=)-1i: [a]lp = —64, [alss = —69, [alsus = —82,
[olazs = —141, [a]36s = —200 (¢ = 0.102, Dioxan).

8-Phenyl-N-( p-tolylsulfonyl )-1-thia-10-azaf 2.2 Jmetacyclophan
(1k): Aus 1.70 g (5.00 mmol) 6k2” und 1.40 g (5.0 mmol) 7; Zuga-
bedauer 10 h. Ausb. 58 mg (2.5%), R; 0.40 [CH,Cl,/Toluol (20:1)],
Schmp. 194.5—195°C (Methanol). — MS (70 eV). m/z (%) =
457.1162 [M®7](8.3), ber. 457.1170. — '"H-NMR (400 MHz, CDCl;):
2425 (s, 3H, CH3), 3.76 (d, 1H, CH,, %J = 11.6 Hz), 3.823 (d, 1H,
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CH,, %J = 13.6 Hz), 3933 (t, 1H, H,, J,, = 1.6 Hz), 3.986 (d, 1H,
CH,, 2J = 11.6 Hz), 5.186 (d, 1H, CH,, 2J = 13.6 Hz), 5.33 (schr
br, 1H, ArH), 6.46 (sehr br, 1H, ArH), 6.95 (sehr br, 1H, ArH),
7.10—7.68 (m, 12H, ArH). — UV (Dioxan): Ay, (Ig €) = 198 nm
(4.729), 235 (4.226), 265 (4.006), 295 (3.375). — Enantiomerentren-
nung: (+)-PTrMA [250 x 9.6 mm; n-Hexan/2-Propanol (4:1),
1.5 ml/min; 83 bar]; (+)s6s-1k: 12.0 min; (—)ss-1k: 10.0 min; (+)-
1k: [o]s;s = —54, [0 = —48, [adszs = +11, [alies = +290,
[0l = +1650 (c = 0.036, n-Butanol), (—)-1k: [a]ss = +15,
[o]ses = +11, [o]os = =84, [alss = —331, [a]y; = —1740
(c = 0.027, n-Butanol); der Enantiomereniiberschull konnte nicht
bestimmt werden.

Temperaturabhingige ' H-NMR-Messungen an 1k

T = 298 K (400 MHz, CD,CL): § = 2.444 (s, 3H, CH,), 3.801
(d, 1H, CH,, \J = 14 Hz), 3.813 (d, 1H, CH,, 2J = 11 Hz), 3.887
(d, 1H, CH,, %/ = 11 Hz), 3.902 (t, 1 H, H,, J,, = 1.5 Hz), 5.182 (d,
1H, CH,, 2J = 14 Hz), 5.32 (br, 1H, ArH), 6.48 (br, 1H, ArH), 6.98
(br, 1H, ArH), 7.05—7.68 (m, 12H, ArH). — T = 273 K (400 MHz,
CD,CL): & = 3.801 (d, 1H, CH,, 2/ = 14 Hz), 3.813 (d, 1H, CH,,
2J = 11 Hz), 3864 (t, 1H, H,, J,, = 1.5 Hz), 3.990 (d, 1H, CH,,
*J = 11 Hz), 5.145 (d, 1H, CH,, ¥ = 14 Hz), 5.30 (br, 1H, ArH),
6.477 (br, 1H, ArH), 6951 (br, 1H, ArH), 7.08—7.71 (m, 12H,
AtH). — T = 253 K (400 MHz, CD,CL): 8 = 3.769 (d, 1H, CH,,
2J = 14 Hz), 3.800 (d, 1H, CH,, 2/ = 11 Hz), 3.826 (s, 1H, H,),
3.894 (d, 1H, CH,, 2J = 11 Hz), 5.119 (d, 1H, CH,, J = 14 Hz),
5301 (m, 1H, ArH), 6.477 (m, 1H, ArH), 6951 (m, 1H, ArH),
7.045—7.70 (m, 12H, ArH). — T = 298 K (90 MHz, CDCly). 3 =
2.378 (s, 3H, CHj), 3.711 (d, 1H, CH,, 2J = 11 Hz), 3.778 (d, 1H,
CH,, % = 14 Hz), 3911 (s, 1 H, Hy), 3987 (d, 1H, CH,, 2J = 11 Hz),
5.200(d, 1H,CH,, &J = 14 Hz), 5.33 (sehr br, 1H, ArH), 6.41 (sehr
br, 1H, ArH), 7.04—7.71 (m, 13H, ArH). — T = 320 K (90 MHz,
CDCL): & = 2.378 (s, 3H, CHj), 3.689 (d, 1H, CH,, %/ = 11 Hz),
3.801 (d, 1H, CH,, &J = 14 Hz), 3933 (d, 1H, CH,, 2J = 11 Hz),
5.244(d,1H,CH,,%J = 14 Hz), 5.889 (sehr br, 2H, ArH), 6.91—7.76
(m, 13H, ArH). — T = 338 K (90 MHz, CDCl;): 0 = 2.378 (s, 3H,
CH,), 3.722 (d, 1H, CH,, &J = 11 Hz), 3.789 (d, 1H, CH,, J =
14 Hz), 4001 (d, 1H, CH,, %/ = 11 Hz), 5200 (d, 1H, CH,, 2J =
14 Hz), 5.889 (br, 2H, ArH), 6.91—7.76 (m, 13H, ArH).

N-(p-Tolylsulfonyl)-1-thia-10-aza{2] (1,3 )benzeno[2] (2,6 )pyridi-
nophan (2): Aus 1.33 g (5.00 mmol) 82 und 1.40 g (5.00 mmol) 7,
Zugabedauer 24 h. Ausb. 240 mg (12.5%), R; 0.35 [CH,Cl,/Aceton
(40:1)], Schmp. 188 —189°C (Methanol). — MS (70 eV): m/z (%)
= 384.1000 [M + 2 H](1.9), ber. 384.0966. — '"H-NMR (200 MHz,
CD,Cl,): & = 241 (s,3H, CH,), 3.33(d, 1 H,%J = 12 Hz, CHy), 3.80
(d, 1H, 2J = 12.8 Hz, CH,), 3.88 (d, 1H,2J = 12 Hz, CH,), 4.88 (t,
1H, H)), 532 (d, 1H, %J = 12.8 Hz, CH,), 7.10—7.73 (m, 10H,
ArH). — UV (Dioxan), Apn. (Ig &) = 206 nm (4.537), 233 (4.270),
275 (3.633). — Enantiomerentrennung [(+)-PTrMA (250 x 4.6
mm; Methanol; 0.3 ml/min; 38 bar)]: (+)-2: 19.7 min (ee 40%); (—)-
2: 18.0 min (ee 299%); (+)-2: [alp = +9, [alsis = +9, [0]ss6 =
+10, [ot]azs = +19, [odes = +35 (¢ = 0.176, Dioxan); (—)-2:
[odlo = —39, [alsis = —49, [a)sus = —53, [o]as = —109,
[odies = —198 (¢ = 0.049, Dioxan).

5-Methyl-N-(p-tolylsulfonyl)-1-thia-10-azaf 2.2 Jmetacyclophan
(3a): Aus 0.56 g (2.00 mmol) 11a%* und 0.56 g (2.00 mmol) 7; Zu-
gabedauer 7 h. Ausb. 160 mg (20.2%), R; 0.30 (CH,Cl,), Schmp.
201 —203°C (Methanol). — MS (70 eV): m/z (%) = 395.0996 [M?]
(18.9), ber. 395.1014. — 'H-NMR (90 MHz, CDCly): § = 2.25, 2.37
(25,2 x 3H, Tosyl-CHy; 5-CHj), 3.22 (d, 1H, 2J = 12 Hz, CH,),
3.69 (d, 1H, 27 = 13.2 Hz, CH,), 3.80 (d, 1H, 2/ = 12 Hz, CH)),
439 (s, br, 1H, Hy), 461 (t, 1H, H), 521 (d, 1H, 2/ = 13.2 Hz,
CH,), 6.88—7.75 (m, 9H, ArH). — UV (Dioxan): An. (g €) =
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220 nm (4.416), 237 (4.248), 293 (3.592). — Enantiomerentrennung
[(+)-PTtMA (250 x 4.6 mm); n-Hexan/2-Propanol (100:1), 0.9 ml/
min; 31 bar]; (+)-3a: 9.8 min (ee >99%); (—)-3a: 10.9 min (ee
299%); (+)3a: [alp = +88, [0)s;s = +98, [0]sis = +108,
[olase = +251, [o)yes = +467 (¢ = 0.04, Dioxan); (—)-3a: [oa]p =
—103, [o]s7;s = —105, [odsee = —124, [0]az = —239, [c])3e5 =
—447 (¢ = 042, Dioxan).

5-tert-Butyl-N-(p-tolylsulfonyl)-1-thia-10-azaf 2.2 Jmetacyclo-
phan (3b): Aus 0.96 g (3.00 mmol) 11b* und 0.84 g (3.00 mmol) 7;
Zugabedauer 17 h. Ausb. 213 mg (16%), R; 0.46 (CH,Cl,), Schmp.
152°C (Methanol). — MS (70 eV): m/z (%) = 437.1473 [M®] (6.3),
ber. 437.1483. — "H-NMR (200 MHz, CDCl;): § = 1.27 (s, 9H,
tert-Butyl), 2.38 (s, 3H, Tosyl-CH3), 3.32(d, 1 H,%J = 11.8 Hz, CH,),
3.81(d, 1H, % = 13.1 Hz, CH,), 3.89 (d, 1H, %J = 11.8 Hz, CH,),
447 (t, 1H, H;), 454 (t, 1H, H)), 5.29 (d, 1H, & = 13.1 Hz, CH,),
7.15—-7.70 (m, 9H, ArH). — UV (Dioxan): Ay, (Ig €&) = 220 nm
(4.379), 243 (4.103), 275 (3.385), 292 (3.260). — Enantiomerentren-
nung [(+)-PTrMA, 250 x 4.6 mm; n-Hexan/2-Propanol (99:1), 0.6
ml/min; 26 bar]: (+)-3b: 10.4 min (ee >99%); (—)-3b: 11.6 min (ee
82%); (+)-3b: [alp = +216, [alss = +226, [a]ses = +264,
[olazs = +507, [o]sss = +930 (c = 0.085, Dioxan), (—)-3b:
[odp = —123, [o]se = —136, [ass = —155, [a]eze = —298,
[a]s = —561 (¢ = 0.74, Dioxan).

N-(p-Tolylsulfonyl )-1-thia-10-aza[2]( 1,3 )benzeno[2](2,6 ) pyri-
dinophan-1,1,8-trioxid (4): Eine Losung von 178 mg (0.47 mmol) 2
in 12 ml Eisessig wird auf 80 °C erwirmt. Man tropft 1.2 ml 35proz.
Wasserstoffperoxid zu und hélt 4 h bei 80°C. Beim Abkiihlen fillt
das Produkt als feinkristalliner farbloser Feststoff aus. Ausb. 99 mg
(48%), R; 0.26 (CH,Cl,/MeOH 30:1), Schmp. 260 °C (aus Methanol;
Zers). — MS (70 eV): m/z (%) = 430.0678 [M®] (0.2), ber.
430.0657. — 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): & = 2.44 (s, 3H, CHs),
394 (d, 1H, 2/ = 129 Hz, CH,), 4.80 (d, 1H, 2/ = 13.6 Hz, CH,),
498 (d, 1H, %J = 129 Hz, CH,), 5.02 (d, 1H, 2J = 13.6 Hz, CH,),
5.82 (t, 1H, H)), 7.25-791 (m, 10H, ArH). — UV (Dioxan); Ay,
(lg &) = 220 nm (4.125), 267 (3.572), 290 (3.739), 335 (2.900). —
Enantiomerentrennung [(+)-PTrMA, 250 x 4.6 mm; Methanol;
0.5 ml/min; 27 bar]: Nur das (+)-Enantiomer konnte in ausrei-
chender Menge angereichert werden; (—)-4: 11.0 min; (+)-4:
11.8 min; (+)-4: [a]p = +2, [adsig = +35, [o]sss = +5, [0]azs =
+16, [a]xs = +78 (¢ = 0.056, Dioxan).

8-Methyl-N-(p-tolylsulfonyl )-1-thia-10-azaf 2.2 Jmetacyclophan-
1,1-dioxid (5a): Eine Losung von 74 mg (0.19 mmol) 1b in 9 ml
Eisessig wird auf 80°C erwidrmt, mit 0.7 ml H,O, (35%) versetzt
und 4 h bei dieser Temp. gehalten. Man versetzt mit Wasser, 1406t
abkiihlen und saugt das ausfallende Produkt ab. Ausb. 21 mg
(26%), R; 0.75 (CH,Cl,/MeOH 10:1), Schmp. 215—217°C (Metha-
nol). — MS (70 eV): m/z (%) = 4270982 [M®] (9.6), ber.
427.0912. — 'H-NMR (200 MHz, CDCL): 8 = 0.72 (s, 3H, CH;),
2.44 (s, 3H, Tosyl-CHj;), 4.142 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H, CH,), 4.227
(d,%J = 13.6 Hz, 1H, CH,), 4.231 (d,%/ = 13.4 Hz, 1H, CH,), 4.331
(t, 3 = 1.85Hz, 1H, H), 5149 (d, 2 = 134 Hz, 1H, CH),),
715—7.92 (m, 10H, ArH). — UV (Dioxan): Ay, (Ig £) = 208 nm
(4.482), 232 (4.153), 286 (3.260), 326 (2.762). — Enantiomerentren-
nung [(+)-PTrMA, 250 x 4.6 mm; Methanol; 1 ml/min; 55 bar]:
(+)-5a: 44 min (ec >99%); (—)-5a: 54 min (ee >99%); (+)-5a:
[edlo = +48, [als;s = 450, [a)sus = +53, [odss = +98,
[acdses = +143 (¢ = 0.04, Dioxan); (—)-5a: [a]p = —51, [a]ss =
—53, [0]ss = —63, [0]azs = —104, [adss = —152 (¢ = 0.041,
Dioxan).

8-Cyan-N-(p-tolylsulfonyl )-1-thia-10-azaf 2.2 Jmetacyclophan-

1,1-dioxid (Sb): Eine Losung von 106 mg (0.26 mmol) 1e in 10 ml
Benzol wird mit 50 ml Eisessig und 0.7 ml H,O, (35%) versetzt und
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4 h unter RiickfluB gehalten. Die zunichst farblose Losung verfirbt
sich hierbei hellgelb. Man 1Bt abkithlen und fillt das Produkt mit
Hexan und Wasser aus. Ausb. 41 mg (36%), R; 0.08 (CH,Cl),
Schmp. 261°C (Methanol). — MS (40 eV): m/z (%) = 438.0707
[M®7(50), ber. 438.0708. — 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 2.46
(s, 1H, CH3), 424 (d, 2J = 15.7 Hz, 1H, CH,), 4.38 (s, 2H, CH),),
4.77 (t, 1H, Hy), 5.51 (d,%J = 15.7 Hz, 1H, CH,), 7.25—8.0 (m, 10H,
ArH). — Enantiomerentrennung [B-Cyclodextrin, 250 x 10 mm;
Methanol; 0.7 ml/min; 39 bar]: Die erreichbare Antrennung lieB
sich nicht fiir eine priparative Trennung nutzen.

CAS-Registry-Nummern

(4)-1b: 126694-39-1 / (+)-1b: 126694-54-0 / (—)-1b: 126694-55-1 /
(F)-1c: 126694-40-4 / (+)-1c: 126694-56-2 / (—)-1c: 126694-57-3 /
(+)-1d: 126694-41-5 / (+)-1d: 126694-58-4 / (—)-1d: 126694-59-5 /
(E)-1e: 126694-42-6 / (+)-1e: 126694-60-8 / (—)-1e: 126694-61-9 /
(£)-1f: 126694-43-7 / (+)-1f: 126694-62-0 / (—)-1f: 126694-63-1 /
(F)-1g: 126694-44-8 / (+)-1g: 126694-64-2 / (—)-1g: 126694-65-3 /
(£)-1h: 126694- 59/(+)—1h 126694-66-4 / (—)-1h: 126694-67-5 |
($)-1i: 126694-46-0 / (+)-1i: 126694-68-6 / (—)-1i: 126694-69-7 /
(F)-1k: 126694-4 71/(+)1k 126694-70-0 / (—)-1k: 126694-71-1 /
(£)-2: 126694-48-2 | (+)-2: 126694722/( )-2: 126694-73-3 /
()-3a: 126694-49-3 / (+)-3a: 126694- 44/( )-3a: 126694-75-5 /
(+)-3b: 126694- 506/(+)3b 126694-81-3 / (— )3b 126694-82-4 /
(+)-4: 126694-51-7 / (+)-4: 126694-77-7 | (=)-4: 126694-76-6 /
(£)-5a: 126694-52-8 / (+)-5a: 126694-78-8 / (—}-5a: 126694-79-9 /
(+)-5b: 126694-53-9'/ 6: 41563-68-2 / 6e: 30787-74-7 / 6d: 60147-

—

78
0-6 / 6e: 33875-63-7 / 6f: 56263-51-5 / 6g: 126694-83-5 / 6
126694-80-2 / 6i: 90625-77-7 ] 6k: 60147-11-7 / 7: 90970-23-3 / 8:
7703-74-4 / 9a: 19294-04-3 / 9b: 64726-28-9 '/ 10: 59866-34-1 /
CH,=CHCH,Br: 106-95-6 / 2,6-(HOCH,),C¢H;0H: 2937-59-9
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