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7,15-Dihydroxy[2.2](2,6)pyridinophane: Synthesis via Organoselenium Compounds and Aggregation by Hydrogen Bonds*

7,15-Dihydroxy[2.2](2,6)pyridinophane (5) was prepared by
using dimethoxy-diselena|3.3]pyridinophane 3 as a precursor.
The X-ray structural analyses of both phanes (5 x 2 HI x 2

DMSO and 3), show the extremely syn-shaped [3.3]phane 3
and the [2.2]phane § with antagonistically hydrogen-bonded
solvent molecules.

Die begrenzte Zuginglichkeit des 7,15-Dimethoxy-
[2.2](2,6)pyridinophans (4) in Ausbeuten von nur 11%"!
erschwerte bisher dessen weitere Funktionalisierung. Die
Spaltung der Methylether-Funktionen des Methoxyphans 4
wiirde zu einem Hydroxy-Gruppen enthaltenden Pyridi-
nophan 5 fithren, dessen Verwendbarkeit als bifunktioneller
Synthesebaustein® ebenso sinnvoll erscheint wie die Még-
lichkeit, intermolekulare Wechselwirkungen an solchen
Molekiilen zu untersuchen. Nichtkovalente Verknupfungen
iiber Wasserstoff-Briicken (N---H — Q) kénnten zu einer in-
termolekularen Wechselwirkung des Phans S mit sich selbst
oder mit anderen H-Briicken-Donoren oder -Acceptoren
fiihren. Diese Wechselwirkungen konnten zur Selbstorga-
nisation im Kristall filhren™. Der Frage, ob das Gleichge-
wicht 4-Pyridol (A) = 4-Pyridon (B) mit Hilfe der Verklam-
merung in einem [2.2]Phan-Gertist beeinfluBbar ist, sollte
in diesem Zusammenhang iiberdies nachgegangen werden.
Tatsichlich handelt es sich bei dem [2.2]Phan 5 um die
verklammerte, gespannte Kombination zweier 4-Pyridone
bzw. 4-Pyridole®.

Schema 1. Gleichgewicht von Pyridol (A) und Pyridon (B)

OH 0
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Darstellung von 5

Die Verbesserung der Gesamtausbeute an 4 wurde durch
Einfithrung eines weiteren Syntheseschrittes, der reduktiven
Kupplung des Selenocyanats 2 mit dem Dibromid 1% er-
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reicht. Dazu wurde das aus Chelidamséure! erhaltliche 1
in Aceton mit Hilfe von Kaliumselenocyanat in das ent-
sprechende 2,6-Bis(selenocyanatomethyl)pyridin 2 iiberge-
fiihrt®, Dibromid 1 und Diselenocyanat 2 werden dann in

Schema 2. Synthese der Phane 3 und §
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der Cyclisierungsreaktion (1 + 2 — 3) bei Raumtemperatur
unter Inertbedingungen mit einem UberschuB an Natrium-
borhydrid umgesetzt!”. Es gelingt so, die Bildung hochmo-
lekularer Produkte weitgehend einzuschrinken®.

Die Desclenierung von 3 mit trockenem Trimethylphos-
phit durch Bestrahlung mit einer Hg-Hochdrucklampe
wurde mit 35% Ausbeute durchgefiihrt®. Die Ether-Spal-
tung mit Iodwasserstoffsdure ergab das Hydroxypyridino-
phan § in 98% Ausbeute.

Die Methylether-Funktionen von 4 konnten mit Bortri-
bromid nicht gespalten werden. Versuche, das aus der Me-
thoxypyridin-Verbindung 1 erhéltliche 2,6-Bis(bromme-
thyl)-4-hydroxypyridin (6) direkt zu cyclisieren, scheiterten
gleichfalls.

Rontgenstrukturen von 3 und 5 (x 2 HI x 2 DMSOQ)

Wie fiir ein [2.2](1,3)Phan zu erwarten!'”, liegt das Py-
ridinophan 5 (als zweifaches Pyridiniumiodid) im kristalli-
nen Zustand in der anti-Konformation vor. Ebenso sind,

Abb. 1. Rontgenstruktur von 5; Seitenansicht: a) Atomradien;
b) van-der-Waals-Plot
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Abb. 2. Bindungslingen der Verbindungen 4" und 5 (x 2 HI x 2
DMSO) im Vergleich ([2.2]Phan-Geriist von 4 und 5 schematisch)
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wie bei dem Dimethoxyphan 4, die beiden Pyridin-Ringe
bootférmig verzerrt (Abb. 1). Das Molekiil besitzt C.-Sym-
metrie mit einem kristallographischen Inversionszentrum. In
Abb. 2 sind die Bindungsldngen des 7,15-Dimethoxyphans
4™ mit denen der Dihydroxy-Verbindung 5 verglichen. Die
Lénge der C—O-Bindung von 5 entspricht mit 132.2(5) pm
mehr der einer C=0-Bindung und ist um ca. 4 pm kiirzer
als bei 4. Dieser Sachverhalt spiegelt sich auch in den IR-
(C=0-Valenz: ¥ = 1645 cm ) und BC-NMR-Daten (§ =
172.34), also im kristallinen und im gelostem Zustand der
Verbindung 5 wider.

Auffallend ist der groBe N—N-Abstand (261 pm) in 5,
hervorgerufen durch die Protonierung der Pyridin-Stick-
stoff-Atome durch je ein Aquivalent Iodwasserstoff. Die bei-
den Stickstoff-Atome sind aus der Ebene der Pyridin-Ringe
um 11.6° nach aullen abgedrangt.

Durch Absittigung der Acceptor- (Pyridin-N-Atom) und
Donor-Positionen (Hydroxy-Gruppen) liber Wasserstoff-
Briicken entsteht ein mit je vier Lsungsmittelmolekiilen
(zwei Molekiile Dimethylsulfoxid und Iodwasserstoffsdure)
koordiniertes Pyridinophan-Geriist, dessen heterocyclische
Sechsringe allerdings eine Pyridon-Struktur aufweisen (Abb.
1). Dabei sind die einzelnen Molekiilverbdnde im Kristall
isoliert, also nicht durch weitere Wasserstoff-Briickenbin-
dungen verkniipft. Die Stickstoff-Atome binden je ein Pro-
ton der lTodwasserstoffsdure; die Bindungslange N—H (89

Abb. 3. Rontgenstruktur von 3: a) Seitenansicht; b) Aufsicht
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pm) zeigt die Protonierung der Stickstoff-Atome deutlich.
Zugleich ist eine verldngerte H—I-Bindung (262 pm) fest-
zustellen. Der Winkel I—H—N betrdgt 160.5°. Die Hy-
droxy-Gruppen bilden eine H-Briicke zu einem Dimethyl-
sulfoxid-Moleku! (Bindungsldnge O —H 83 pm; Linge der
Wasserstoff-Briickenbindung O---H 171.3 pm; Winkel
O—H---0 173.9°). Damit enthiilit die Réntgenstruktur des
7,15-Dihydroxy[2.2](2,6)pyridinophans (5) eine protonierte
Spezies im Zwischenbereich von Pyridol und Pyridon!!.

Die Rontgenstruktur des Selenaphans 3 zeigt eine fiir
[3.3]Phane!"? charakteristische syn-Konformation, die hier
besonders ausgeprégt ist (Abb. 3). Mit einem Winkel von
nur 13° zwischen den beiden Ringebenen liegt das im Kri-
stall am stdrksten syn-orientierte [3.3]Pyridinophan vor.
Das Diselenal3.3]metacyclophan zeigt verglichen damit ei-
nen Winkel von 19.1°1"%, Begiinstigt scheint diese Anord-
nung durch die groBien Selen-Briickenatome. Der Abstand
d zwischen den beiden Pyridin-Ringebenen von ihrem je-
weiligen Zentrum aus gemessen betragt 342 pm.

Die Koplanaritit der Pyridin-Ringe im Kristall bedingt
die Ausrichtung der Methoxy-Gruppen in entgegengesetzte
Richtungen.

Die Pyridon-Struktur in 5 (x 2 HI x 2 DMSO) belegt die
Fihigkeit von Hydroxypyridinophanen, intermolekulare
Wechselwirkungen einzugehen und so supramolekulare As-
soziate im Kristall zu bilden.

Experimenteller Teil

Gerdte: Dunnschichtchromatographie: DC-Alufolien, Kieselgel
60F 25, (Merck). — Sadulenchromatographie: Kieselgel (63 —100 pm)
(Merck). — Schmp.: Kofler-Mikroskop-Heiztisch. — IR: Bruker
IFS 113, — 'H-NMR: Bruker WH-200 (200 MHz). — "C-NMR:
WH-90 (20.64 MHz). — MS: MS-30, MS-50 A.E.L

8,17-Dimethoxy-2,11-diselena-{3.3] (2,6 )pyridinophan (3): Zu ei-
ner gerihrten Losung von 1 (725 mg, 2.74 mmol) in entgastem,
absolutem Aceton (100 ml) wird bei Raumtemperatur langsam eine
Ldsung von 790 mg (5.49 mmol) Kaliumselenocyanat im gleichen
Losemittel (100 ml) getropft. Man 14Bt ca. 12 h rithren, filtriert das
ausgefallene Kaliumbromid ab und engt die Lésung bis zur Trok-
kene ein. Das so gewonnene 2 wird als Losung in absolutem, ent-
gastem Ethanol/THF (1:1.5, v/v) (250 ml) wihrend 13 h simultan
zu einer Losung von 647 mg (2.19 mmol) 2,6-Bis(brommethyl)-4-
methoxypyridin (1) im gleichen Lésungsmittelgemisch (250 ml) zu
ciner Vorlage aus 850 ml Ethanol/THF (1:19, v/v) und 2 g (52.63
mmol) NaBH, getropft. Nach beendeter Zugabe wird das Lose-
mittel abdestilliert und der Riickstand in 400 ml Dichlormethan
aufgenommen, mit 100 ml Wasser gewaschen, die organische Phase
mit MgSO, getrocknet und nochmals zur Trockene eingeengt. Der
Riickstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (20:1,
v/v) chromatographiert; R; = 0.6 [Dichlormethan/Methanol (20:1,
v/vY], Ausb. 856 mg (88%), Schmp. 175—177°C. — 'H-NMR
(CDCls, TMS;,): 8 = 3.71 (s, 6H, OCHj;), 3.99 (s, 8 H, CH,Se), 6.57
(s, 4H, Ar-H). — BC-NMR (CDCl;, TMS;,): & = 30.19 (OCHj,),
55.00 (SeCH,), 107.39, 159.55, 166.27. — MS (EI): m/z (%) = 430
(25) [M*], 349 (100) [M™* — Se], 215 (10).

7.15-Dimethoxy[2.2](2,6 )pyridinophan (4): 500 mg (1.16 mmol)
3 werden in 200 ml {iber Natrium destilliertem Trimethylphosphit
suspendiert. Die Suspension wird unter Schutzgas mit einer Queck-
silber-Hochdrucklampe 10 h bestrahlt. AnschlieBend wird das Tri-
methylphosphit abdestilliert und der Riickstand zur Entfernung des
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Reagens mehrmals aus Aceton umkristallisiert; Ausb. 110 mg
(35%), Schmp. 251°C. — IR (KBr): v = 1595 cm~! (s), 1575, 1470
(C=C, C=N). — 'H-NMR (CDCl;, TMS;,): § = 251 (br.
CH,CH,), 3.07 (br., CH,CH,), 3.76 (s, 6H, OCHj), 6.63 (s, 4H, Py-
H). — BC-NMR (CDCl;, TMS;,): § = 40.64 (CH,), 54.90 (OCHS,),
105.88, 161.61, 167.29. — MS (70eV): m/z (%) = 270.1368 (100)
[M™*] (ber. 270.1368), 255 (40) [M* — CH,), 239 (25) [M* —
OCH;].

7,15-Dihydroxy[2.2] (2,6 )pyridinophan (5): 259 mg (0.96 mmol) 4
werden in 20 ml 57proz. lodwasserstoffsdure 2 h unter Riickflu
erhitzt. Wihrend der Reaktion geht das Edukt in Losung. Nach
2 h fallt ein weiBer Feststoff aus. Man 148t die Losung auf Raum-
temperatur kommen und filtriert ab, Der Feststoff wird mit Me-
thanol gewaschen und aus Ethanol/Wasser (2:1, v/v) umkristalli-
siert; Ausb. 220 mg (98%), Schmp. >300°C. — IR (KBr): ¥ = 1645
cm ™! (s) (CO), 1550 (s) (C=C). — 'H-NMR (90 MHz, [Ds]DMSO,
TMS,): 8 = 3.04 (s, 8H, CH,), 7.20 (s, 4H, Ar-H). — "C-NMR

Tab. 1. Koordinaten und Koeffizienten U,, der dquivalenten iso-

tropen Temperaturfaktoren (x 1077 [pmfﬂ der Nichtwasserstoff-

Atome der asymmetrischen Einheit von 3 und 5 mit den Standard-
abweichungen der letztcn Stelle in Klammern

3

X y z U(eq)
C(1) 3780(3) 3719(4) 5455(3) 41(2)
Se(2) 3800(1) 1774(1) 4866(1) 39(1)
C(3) 4238(3) 2317(5) 3788(4) 42(2)
C(4) 3484(3) 3211(4) 2845(3) 35(2)
C(5) 2497(3) 2679(5) 2146(3) 39(2)
C(6) 1868(3) 3551(5) 1267(3) 38(2)
0(7) 888(3) 3186(3) 497(3) 57(2)
C(8) 457 (4) 1844(6) 629(5) 77(3)
C(9) 2213(4) 4920(5) 1126(4) 44(2)
C(10) 3189(4) 5363(5) 1870(3) 38(2)
N(1l) 3830(3) 4528(4) 2712(3) 38(2)
C(1") 3580(4) 6876(5) 1787(4) 51(2)
Se(2') 2768(1) 8503(1) 1904 (1) 51(1)
C(3") 3046 (4) 8223(5) 3405(4) 47(2)
C(4") 2619(3) 6847 (4) 3638(3) 37(2)
C(5") 1566(3) 6512(5) 3061(3) 39(2)
c(6') 1233(3) 5226(4) 3333(3) 34(2)
0o(7') 235(2) 4734(4) 2832(3) 48(1)
C(8") -449(4) 5412(7) 1834(4) 69(3)
C(9") 1936(3) 4329(4) 4145(3) 35(2)
c(l10") 2969(3) 4733 (4) 4647 (3) 35(2)
N(11') 3305(3) 5985(4) 4420(3) 36(2)
5 ( x 2 HI x 2 DMSO)

X y z U(eq)
o(l) 3948 (4) 1431(3) -1617(2) 56(1)
C(1) 1944(4) -893(4) 1325(3) 41(1)
C(2) 2267(5) 585(4) 1307(3) 43(L)
C(3) 1982(4) 1068(3) 336.(3) 38(1)
C(4) 3172(5) 1177(4) -191(3) 41(1)
C(5) 2734(4) 1340(4) -1135(3) 40(1)
C(6) 1035(4) 1301(3) -1529(3) 39(1)
C(7) -136(4) 1205(3) -989(3) 37(1)
N(1) 360(3) 1214(3) -68(2) 35(1)
I(1) -2442(1) 2429(1) 1220(1) 53(1)
S(1) 2758(2) 520(1) -4057(1) 58(1)
0(1l1) 2865(4) 1531(3) -3321(2) 62(1)
C(11) 1132(7) -533(5) -3878(4) 75(2)
C(12) 4453(7) ~-543(5) -3731(4) 83(2)
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([Ds]IDMSO, TMS,,): & = 35.09 (CH,), 112.91, 156.44, 172.37. —
MS (70 eV): mfz (%) = 2421056 (2.92) [M*] (ber. 242.1055).

2,6-Bis(brommethyl )-4-hydroxypyridin (6): 10.0 g (33.90 mmol) 1
werden in 90 ml absolutem Chloroform gelést. Dazu tropft man
eine Losung von 17.84 g (71.2 mmol) Bortribromid in 7 ml Chlo-
roform. Nach beendeter Zugabe erhitzt man 4 h unter Riickflul
und 148t dann 12 h bei Raumtemperatur stehen. AnschlieBend ver-
sctzt man vorsichtig mit 35 ml Methanol, dann mit 100 ml 8proz.
NaHCO;-Lésung und 150 ml H,O. Die organische Phase wird
abgetrennt, die wiBrige 3 x mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert,
und die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, ge-
trocknet. AnschlieBend wird das Losemittel abdestilliert und der
Riickstand aus wenig Aceton umkristallisiert; Rg: 0.49 [Dichlor-
methan/Methanol (10:1, v/v)], Ausb. 3.60 g (38%), Schmp.
192—194°C. — 'H-NMR (90 MHz, [Ds]DMSO, TMS,,)): 8 = 4.52
(s, 4H, CH,Br), 745 (s, 6H, Py-H). — 3)C-NMR ([D4;]DMSO,
TMS,,): & = 28.71 (CH,Br), 112.43, 154.00, 170.03. — MS (70eV):
mfz (%) = 280.9 (25) [M*], 201 (100), 121 (60).

Réntgenkristallstrukturanalyse von 3: Die Zichtung des Kristalls
erfolgte durch Dampfdiffusion von Petrolether (Siedebereich 40—
60°C) in eine Losung von 3 in Dichlormethan. Kristalldaten fiir 3:
CisH sN,O,Se;; 428.25 gmol~™'; farblose Kristalle; 0.50 x 0.50 x
0.70 mm; monoklin; Raumgruppe P2,/c (Nr. 14); a = 14.678(1),
b = 9.027(1), ¢ = 13.972(1) A; B = 118.23(1)% ¥ = 1631.1(3) A%
Z = 4, dy. =1.744 g cm 3 F000) = 848, Enraf-Nonius-CAD4-
Diffraktometer; @/®-Scans, Scanbreite (in @) 0.9° + 0.35 tan ©;
204 = 50°(—17T < h < 4150 <k < + 10,0 <1 < +16);
Raumtemperatur; Mo-K,-Strahlung [p(Mo-K) = 4.09 mm™'];

5 (x 2 HI x 2 DMSO)
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Abb. 4. Perspektivische Ansicht der Molekiile 3 und 5 mit Bezeich-
nung der Atome
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empirische Absorptionskorrektur mit dem Programm XABS!'; Ex-
tinktionskorrektur; gemessene Reflexe 3201; unabhiingige Reflexe
2873; beobachtete Reflexe 2219 [F>40(F)]; 200 verfeinerte Para-
meter; Losung der Struktur mit Dirckten Methoden (Verfeinerung:
full-matrix least squares); H-Atome durch Differenzelektronen-
dichte-Bestimmung lokalisiert und mit einem Reiter-Modell verfei-
nert; R = 0.038; wR = 0.043 [w™! = o¥F) + 0.0005- F/]R, =
0.037; groBte Restelektronendichte 0.62 eA~* (in der Nihe der Se-
Atome).

Réntgenkristallstrukturanalyse von 5 (x 2 HI x 2 DMSO): Die
Ziichtung des Kristalls erfolgte durch Uberschichtung einer Losung
von 5 in Dimethylsulfoxid/HI mit Ethanol. Kristalldaten fiir 5 x 2
HI x 2 DMSO: CygHyxI:N,0,S,; 654.3 gmol ~!; farblose Kristalle;
0.25 x 0.30 x 0.50 mm; monoklin; Raumgruppe P2,/c (Nr. 14);a =
8.143(1), b =10439(1), ¢ = 14.903(3) A; B = 100.00 ()°; V =
1247.73) A% Z = 2; dype, = 1.742 g cm~3; F000) = 640; Nicolet-
R3m/V-Diffraktometer; w-Scans; Scanbreite 1.2°; 20, = 50°
(-9 <h< 49,0 <k < +12,0 < I < +17); Raumtemperatur;
Mo-K,-Strahlung [(Mo-K,) = 2.68 mm~!]; gemessene Reflexe
2407; unabhingige Reflexe 2180; beobachtete Reflexe 1867 [F >
40(F)]; 133 verfeinerte Parameter, Losung der Struktur mit Direk-
ten Methoden (Verfeinerung: full-matrix least squares); H-Atome
durch Diflerenzelektronendichte-Bestimmung lokalisiert und mit
einem Reiter-Modell verfeinert; Amino- und Hydroxy-H-Atome frei
verfeinert [mit U(Hp) = 0.08 A% und roy = 0.85(2) A bzw. UHy) =
0.05 A? und ryy = 090(2)]; R = 0.033; R, = 0039 [w™! =
oXF) + 0.0001 - F*]; gréBte Restelektronendichte 0.55 eA 3 (in der
Nihe des lod-Atoms). Atomkoordinaten fiir dic Rontgenstrukturen
der Verbindungen 3 und 5 vgl. Tab. 1 und Abb. 4.

CAS-Registry-Nummern

1: 86045-20-7 / 3: 135509-16-9 / 4: 117203-19-7 / 5: 135509-18-1 /
5 - 2HI - 2 DMSO: 135733-15-2 / 6: 135509-17-0

* Herrn Professor Siegfried Hiinig zum 70. Geburtstag gewidmet.

M F, Vogtle, U. Korsgen, H. Puff, H. Reuter, Chem. Ber. 1989, 122,
343 -346.

21 G, Isele, K. Scheib, Chem. Ber. 1975, 108, 2312—2319; W.
Flitsch, M. Niedenbriick, Liebigs Ann. Chem. 1991, 55— 58,

B G. R. Desiraju, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 426 — 428;
F. H. Allen, S. Bellard, M. C. Brice, B. A. Cartwright, A. Dou-
bleday, H. Higgs, T. Hummelink, B. G. Hummelink-Peters, O.
Kennard, W. D. Motherwell, J. R. Rodgers, D. G. Watson, Acta
Crystallogr., Sect. B 1979, 35, 2331 —2339,

A, Kaito, M. Hatano, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53,
3069 —3072; S. Stoyanov, L. Petkov, L. Antonov, T. Stoyanova,
P. Karagiannidis, P. Aslandidis, Can. J. Chem. 1990, 68,
1482 —1489.

BIE. R. Riegel, M. C. Reinhard, J. Am. Chem. Soc. 1926, 48,
1344 —1345.

11 M. Hojjatie, S. Muralidharan, H. Frciser, Tetrahedron 1989, 45,
1611—1622.

' T. Otsubo, F. Ogura, H. Yamaguchi, Synth. Commun. 1980, 10,
595—601.

Bl H. Higuchi, K. Tani, T. Otsubo, Y. Sakata, S. Misumi, Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 4027 —4036.

BI'R, H. Mitchell, Can. J. Chem. 1980, 58, 1398 — 1406.

I F. Végtle, P. Neumann, Angew. Chem. 1972, 84, 75— 85; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1972, 11, 73; V. Boekelheide Top. Curr.
Chem. 1983, 113, 87— 143.

"I F. Végtle, J. Breitenbach, M. Nieger, J. Chem. Soc., Chem. Com-
mun., 1991, 860 — 862.

U2 R, H. Mitchell, K. S. Weerawarna, Tetrahedron Lett. 1988, 29,
5587 —5588.

31 G. W. Bushnell, R. H. Mitchell, Can. J. Chem. 1982, 60,
362 —367.

114 B, Moezzi, Ph. D. Dissertation, University of California, Davis,
USA, 1987.

[232/91]

Chem. Ber. 124 (1991) 2583 —2586



