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Die Mikroanalysen wurden in unserm Mikrolabor (Leitung Dr. A. STEYERMARK) ausgefiihrt
und die IR.-, NMR.- und Massen-Spektren in unserer physikochemischen Abteilung (Leitung Dr.
. BomMER) aufgenommen. Herrn M. D. RoseNBERG und R. C. SUNBURY danken wir fiir ihre Mit-
hilfe bei der Ausfithrung der Experimente.

SUMMARY

A convenient synthesis for the preparation of 3,5,4’,5"-tetramethoxydiphenic acid
is described, wherein veratralacetone is condensed with diethyl malonate and the
resulting product converted to the ethyl ester of 4,6-dibromo-3,5-dihydroxy-3',4'-
dimethoxybiphenyl-2-carboxylic acid. After methylation, the corresponding di-
bromotetramethoxy ester is chloromethylated at the 2’ position. This latter com-
pound is successively hydrolyzed, oxidized, and debrominated to 3,5,4',5'-tetra-
methoxydiphenic acid, identical in all respects with that obtained from protoste-
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262. Magnetische Nicht-Aquivalenz von Protonen
als Folge konformativer Chiralitét

Kinetik einer Racemisierung
von F.Conti'), C.H. Eugster und W.von Philipsborn
(5. IX. 66)

Im Rahmen der Konstitutionsaufklarung des Naturstoffes Fuerstion 1 wurde ein
Umwandlungsprodukt der Struktur 2 mit einem Naphtalinring erhalten [1].

Die Protonenresonanzspektren von 2a und 2b zeigten nicht-dquivalente Methyl-
gruppen fiir die an einem aromatischen Ring haftende Isopropylgruppe und zwei
Singulette fiir die geminalen Methylgruppen an C-12 des achtgliedrigen Ringes. Diese
Nicht-Aquivalenz wurde als Folge konformativer Chiralitit [2] gedeutet [1], da die
Molekel kein chirales Kohlenstoffatom aufweist und da erwartet werden kann, dass
der nichtplanare achtgliedrige Ring zu Atropisomerie fiihrt.

1) Stindige Adresse: Istituto di Chimica Fisica, Universita di Roma.
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Etwa gleichzeitig wurde ein dhnlicher Fall von OLL1s & SUTHERLAND [3] beschrie-
ben, welche das Protonenresonanzspektrum von tri-o-Thymotid mit ebenfalls nicht-
dquivalenten Methylgruppen aromatischer Isopropylgruppen untersuchten. Die Auto-
ren geben eine Aktivierungsenergie von 22,2 Kcal/Mol fiir die Racemisierung an ohne
Kenntnis der genaueren Natur dieses Prozesses.
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Unseres Wissens stellt die Beobachtung von nicht-dquivalenten Methylprotonen
in einer Isopropylgruppe an derartigen Strukturtypen einen neuartigen Fall dar. Um
die Analyse der NMR.-Spektren von 2 zu vervollstindigen und die Aktivierungs-
energie der Racemisierung zu erhalten, haben wir nun die Verbindung 2b in verschie-
denen Losungsmitteln und bei variabler Temperatur gemessen.

Das 60 MHz-Spektrum von 2a (CCl,) ist in Fig. 1 abgebildet. Die Signale der drei
Protonen in der Aromatenregion konnen wie folgt zugeordnet werden: 4 B-System
bei 7,05 ppm zentriert (] 5 = 8 Hz) fiir die ortho-stindigen Protonen an C-5 und C-6

.-
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Fig. 1. 60 MHz NMR.-Spektrum von 2a in CCl,

und ein Singulett bei 7,14 ppm fiirrdas Proton an C-4. Das breite Signal fiir das phe-
nolische Hydroxylproton erscheint bei 6,05 ppm. In der Methylregion zeigt die aroma-
tische Methylgruppe an C-7 ein Singulett bei 2,35 ppm. Die beiden gemindlen Methyl-
gruppen an C-12 sind nicht dquivalent und liefern zwei Singulette bei 1,55 und 1,10
ppm. Zwischen diesen Signalen wird ein doppeltes Dublett fiir die aromatische Iso-
propylgruppe an C-3 bei 1,32 und 1,28 ppm, J & 7 Hz, beobachtet. Das Isopropyl-
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methinproton und die sechs Methylenprotonen des achtgliedrigen Ringes liegen in dem
komplexen Signalbereich zwischen ca. 1,0 und 4,2 ppm.

Der Bereich von 2,5-4,2 ppm ist besser aufgeldst im 100-MHz-Spektrum des Ace-
tats 2b in o-Dichlorbenzol (Fig. 2). Das Multiplett des Isopropylprotons ist bei 3,18
ppm (J = 6,8 Hz) zentriert. Die chemische Verschiebung ist typisch fiir die «benzy-
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Fig. 2. 700 MHz NMR.-Spektrum von 2b in o-Dichlovbenzol

lische» Position dieses Protons?). Die beiden benzylischen Methylenprotonen an C-9
sind ebenfalls nichtiquivalent als Folge der Nicht-Planaritdt und Starrheit des acht-
gliedrigen Rings. Das Proton bei hohem Feld mit dem erwarteten?) §-Wert (2,71 ppm)
zeigt ein 8-Linien-Spektrum mit J, = 13,0, J, = 5,0 und J; = 1,9 Hz. Das Proton
bei tiefem Feld (3,87 ppm) ist in sechs Linien aufgespalten, J, = 13,0, J, = 13,0 und
Js = 5,2 Hz. Eine Diskussion dieser Kopplungskonstanten wird spéter bei der Be-
sprechung der Ringkonformationen gegeben.

Abgesehen von dem zusitzlichen Methylsignal der -OCOCH;-Gruppe bei 2,28
ppm ist die Region der Isopropyl- und geminalen Methylgruppen analog dem Spek-
trum von 2a mit entsprechend grosseren chemischen Verschiebungen.

In Fig. 3 sind die Spektren der aliphatischen Methylregion von 2b in Dichlor-
benzol-Lisung bei drer Temperaturen abgebildet. Die Koaleszenz des doppelten Iso-
propyl-Dubletts bei 90° ist offensichtlich. Bei dieser Temperatur zeigen auch die
beiden Singulette der geminalen Methylgruppen (Av = 40,0 Hz) eine starke Linien-
verbreiterung. Ferner wird eine solche fiir die beiden nicht-dquivalenten benzylischen
Methylenprotonen an C-9 (Av = 116 Hz) beobachtet. Eine Koaleszenz der beiden
geminalen Methylgruppen findet oberhalb von 150° statt.

Wegen der betriachtlichen Uberlappung in dem 4-Linien-Spektrum der Isopropyl-
gruppen haben wir diese Region unter Doppelresonanz-Bedingungen durch Bestrah-
lung des Methinprotons bei 3,18 ppm gemessen (s. Fig. 4). Bei diesen Messungen kann

2) Das entsprechende Proton in Isopropylbenzol findet sich bei 2,60 ppm (CCl,), vgl. [4].
3) Vgl. B-Athylnaphtalin in [4] Nr. 292,
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auch beobachtet werden, dass die relative chemische Verschiebung zwischen den
Zentren der Isopropyl- und der geminalen Methylgruppen temperaturabhingig ist.
Dies muss einem Losungsmitteleffekt zugeschrieben werden.
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Fig. 3. 700 MHz NMR.-Spektrum der aliphatischen Methvlvegion von 2b in o-Dichlovbenzol bei
vaviabler Tempevatuy
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Fig. 4. 700 MHz Doppelvesonanz-NM R.-Spekivum dev aliphatischen Methylvegion von 2b in
o-Dichlorbenzol bet variabler Temperatur
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Die Ergebnisse der besprochenen Experimente stehen in voller Ubereinstimmung
mit der Struktur der Verbindung 2. Insbesondere stiitzt die Temperaturabhingig-
keit der Spektren die Richtigkeit der Erklirung, welche fiir die Nicht-Aquivalenz
der Isopropylmethylgruppen gegeben wurde [1]4). Ferner gibt die Feinstruktur der
Signale der benzylischen Methylenprotonen an C-9 im Spektrum von 2b (Fig. 2)
wertvolle Information iiber die Konformation des achtgliedrigen Ringes bei Zimmer-
temperatur (27°). Das benzylische Proton H-9 bei tieferem Feld (3,87 ppm), welches
durch den zweiten Ring des Naphtalinkerns und durch den Ringsauerstoff zusitzlich
negativ abgeschirmt wird, zeigt zwei grosse Kopplungskonstanten J, = J, = 13,0 Hz
und eine kleine, J,=35,2 Hz. Das andere geminale Proton H-9’, welches den erwarteten
o-Wert zeigt (2,71 ppm), weist nur eine starke Kopplung (J, = 13,0 Hz) und zwei
schwache Kopplungen (J,= 5,0 und J; = 1,9 Hz) auf. Die beiden Protonen gemein-
same Kopplung von 13,0 Hz ist in sehr guter Ubereinstimmung mit der fiir benzylische
Protonen zu erwartenden geminalen Kopplung [,,, = 12-14 Hz (¢f. [5)). Fir eine
Zuordnung der verbleibenden vicinalen Kopplungen zwischen den Protonen an C-9
und C-10 ist eine Betrachtung der Konformationen des achtgliedrigen Ringes not-
wendig.

Fiir beide cnantiomere Formen von 2 gibt es zwei Moglichkeiten, die wannenfér-
mige Konformation A und die sesselférmige B. Aus einer Betrachtung an DREIDING-
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Modellen l4sst sich erkennen, dass die chemischen Verschiebungen der zwei benzyli-
schen Protonen H-9 und H-9' sich beim Ubergang von der Konformation A zu B
nicht wesentlich dndern sollten. Im Gegensatz hierzu werden sich jedoch die vicinalen
Kopplungen fiir die beiden Fille sehr stark unterscheiden. Das Proton H-9 in der
Konformation A ist anti-periplanar (frams-diaxial) (¢ = 180°) zu einem und syn-
clinal {¢ = 60°) in Bezug auf den zwciten Nachbarn an C-10. In der gleichen Ring-
konformation ist das Proton H-9" syn-clinal (¢ = 60°) beziiglich beider vicinaler
Protonen an C-10. In der sesselférmigen Konformation B hat das Proton H-9 eine
anti-clinale Lage (@ = 120°) relativ zu beiden Protonen an C-10, wihrend das H-9’
syn-periplanar (¢ = 0°) zu einem und anti-clinal (p = 120°) zu dem anderen Proton
an C-10 angeordnet ist.

Es ist nun besonders wichtig, dass der beobachtete Wert fiir eine der vicinalen
Kopplungen 13,0 Hz betrigt, und dass dieser Wert in dem Singal des bei tieferem
Feld liegenden Protons H-9 auftritt. Diese Grosse von [ ;. ist typisch fiir trans-diaxiale

4) Prinzipiell kénnke auch eine gehinderte Rotation der Isopropylgruppe einen Beitrag zu der
beobachteten relativen chemischen Verschiebung A » ihrer Methylresonanzen liefern. Die Nicht-
Aquivalenz wird jedoch sowohl im Spektrum des Acetats 2b als auch in demjenigen des
Phenols 2a beobachtet, gemessen im gleichen Losungsmittel CCl,. Ferner ist nur eine geringe
Zunahme von A in Tieftemperatur-Spektren von 2b in CS, von +27° bis ~ 75° feststell-
bar. Deshalb kann Rotationsbehinderung im vorliegenden Fall vernachldssigt werden. Dies
folgt auch aus Modellbetrachtungen.
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Kopplung. Jedenfalls ist dieser Wert unvereinbar mit einem raschen Austausch zwi-
schen den Konformationen A und B. Ferner macht die klare Multiplett-Struktur
beider benzylischer Protonen das Vorliegen von beiden Konformationen sehr un-
wahrscheinlich (langsamer Austausch). Wir haben nun die Multiplette beider Proto-
nen an C-9 auch bei variabler Temperatur von —75° bis +27° in CS,- und von —15°
bis +-70° in Dichlorbenzol-Losung gemessen. Die Temperaturunabhingigkeit dieser
vicinalen Kopplungen der beiden Protonen an C-9 mit den beiden Protonen an C-10
ist gleichfalls nur mit dem Vorliegen einer Konformation des achtgliedrigen Ringes
vereinbar. Die beobachteten chemischen Verschiebungen und vicinalen Kopplungs-
konstanten sind in besserer Ubereinstimmung mit der wannenférmigen Konforma-
tion AS).

Aus der gegebenen Diskussion muss geschlossen werden, dass wir es mit einem
Austauschprozess zwischen enantiomeren Formen zu tun haben, die sehr wahrschein-
lich in der wannenférmigen Konformation vorliegen.

Nach der Methode von Gutowsky & Horwm [6] haben wir nun die Aktivierungs-
energie dieses Prozesses berechnet. Zuerst wurde der Koaleszenzpunkt fiir die zwei
Dubletts der Isopropyl-Methylgruppen und fiir die Dublettstruktur des Tripletts des
benzylischen Protons H-9 bestimmt. Der hieraus erhiltliche ungefihre Wert fiir £,
ist 9 Kcal/Mol. Aus den Werten fiir dw bei verschiedenen Temperaturen in dem Be-
reich vor dem Koaleszenzpunkt haben wir sodann einen Energiewert von 11 Kcal/Mol
erhalten (Fig. 5, Kurve A).

Diese Werte miissen offensichtlich sehr approximativ sein, da wir im ersten Fall
nur zwei Bestimmungspunkte haben und in der zweiten Berechnung nur ein Tempe-
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Fig. 5. Darstellung der ARRHENIUS- Beziehung

A: Aus den Normalspektren vor defn Koaleszenzpunkt®8).
B: Aus den Doppelresonanzspektren vor und nach dem Koaleszenzpunkt.

) Aus der Verschiedenheit der Kopplungskonstanten des Protons H-9’ mit seinen beiden C-10-
Nachbarn (J; = 5,0 und J, = 1,9 Hz) folgt, dass eine gewisse Verzerrung von der ideal ge-
staffelten Lage der 4 Methylenprotonen vorliegt.

8) Korrektur fiir die Ordinate von A: Die Zahlen miissen lauten 0,40; 0,60; 0,80; 100.
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raturintervall vor der Koaleszenz beriicksichtigten. Es wurde gerade von GUTOWSKY
et al. [7] [8] darauf hingewiesen, dass eine der Ursachen der systematischen Fehler
bei Energieberechnungen fiir kinetische Prozesse durch NMR.-Messungen in der Aus-
wertung von zu kleinen Temperaturbereichen liegt. Um eine genauere Bestimmung
des Energiewertes aus Messungen vor und nach dem Koaleszenzpunkt vornehmen zu
konnen, haben wir die Messungen in der Methylregion unter Doppelresonanz-Bedin-
gungen ausgefithrt. Durch Bestrahlen des Isopropyl-Methinprotons vereinfacht man
das doppelte Dublett der korrespondierenden Methylgruppen zu zwei Singuletts, wie
in Fig. 4 gezeigt wird. Es gibt eine wesentliche Voraussetzung fiir die Anwendung
dieser Methode zum Studium von Austauschprozessen zwischen Protonen, welche
mit einer dritten homonuclearen Spezies gekoppelt sind. Die Entkopplungsbedingun-
gen miissen wihrend der Messungen bei verschiedenen Temperaturen optimal und
konstant gehalten werden. Dies kann nur unter Verwendung der «frequency-sweep»-
Entkopplung an einem Feld-Frequenz-stabilisierten Spektrometer erfolgen. In diesem
Fall kann die starke Einstrahlung von H, auf die dritte Protonenspezies prézis ein-
gehalten werden, und zwar unabhingig von der variablen chemischen Verschiebung
der dem Austausch unterworfenen Protonen.

Bei der experimentellen Bestimmung der verschiedenen Parameter wurde, wie in
[8] angegeben, mit grosster Sorgfalt verfahren, mit Ausnahme der Temperaturkon-
trolle, welche in diesem Falle nicht genauer als 4- 1° ist und durch die Temperatur-
kontrolleinheit bestimmt wird. Die Feldhomogenitit wurde laufend optimisiert. Da
dw,, temperaturabhingig ist, wurde der benutzte Wert durch Extrapolation [8]
gewonnen und fiir die Uberlappung korrigiert [7]. Insbesondere haben wir fiir den
T,-Wert die Linienbreiten der Isopropyl-Methylsignale bei tiefer Temperatur (—15°)
mit den Linienbreiten der Signale der beiden geminalen Methylgruppen verglichen.

Die entsprechende graphische Darstellung der ARRHENIUS-Funktion ist in Fig. 5,
Kurve B, gegeben. Die gute Ubereinstimmung aller von verschiedenen Parametern?)
erhaltenen Punkte in verschiedenen Temperaturbereichen vor und nach der Koales-
zenz stiitzen die Anwendbarkeit und Verldsslichkeit unserer Methode®8). Der sich
ergebende Wert fiir die Aktivierungsenergie betrigt 14 4 2 Kcal/Mol mit einem
Frequenzfaktor logy, & 7,0.

Die erhaltenen Werte gelten fiir den Racemisierungsprozess von 2b in o-Dichlor-
benzol-Lésung. Da wir ein polares aromatisches Losungsmittel zusammen mit einem
aromatischen Substrat verwendet haben, kénnen Losungsmitteleffekte von Wichtig-
keit sein. Dies wird auch durch die beobachtete Temperaturabhingigkeit der rela-
tiven chemischen Verschiebung zwischen den Zentren der Isopropyl- und geminalen
Methylgruppen und von dw,, angedeutet.

Die Autoren danken der Firma VARIAN AG, Ziirich, insbesondere Herrn Dr. A, MELERA, fiir

die grossziigige Gastfreundschaft in ihren Laboratorien. Diese Arbeit wurde durch den CownsiGLio
NAZIONALE DELLE[RICERCHE ITariaNo und den SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS unterstiitzt.

7} Folgende Parameter wurden eingefiihrt: dw,/dw aus den chemischen Verschiebungen [6], R ist
das Verhiltnis der Intensititen von Signalmaximum und zéntralem Minimum [9], AS ist das
Verhiltnis von der Halbwertsbreite nach der Koaleszenz und dew [10], Q ist das Verhiltnis der
Signalintensitéten nach und bei dem Koaleszenzpunkt [8].

8) Die Anwendung dieser experimentellen Methode zum Studium von Dimethylformamid wird
Gegenstand einer folgenden Mitteilung sein.

143
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Experimentelles. — Die Verbindungen wurden in einer friiheren Arbeit beschrieben [1].
Die Messung der Spektren erfolgte mit einem Varian HA-100 (MHz)-Spektrometer, welcher mit
einem Messkopf fiir variable Temperaturen und eciner Kontrolleinheit V-4343 versehen ist. Als
interne Referenzsignale dienten Hexamethyldisiloxan und Tetramethylsilan. Alle §-Werte sind
auf Tetramethylsilan bezogen. Die Doppelresonanzspektren wurden mit Hilfe der frequency-
sweep Technik erhalten. Die zusitzliche Frequenz wurde wihrend der kinetischen Messungen
mit Hilfe eines HEwWLETT-PACKARD-Frequenzzihlers 5532A laufend kontrolliert und blieb auf
+ 0,1 Hz konstant. Bei jeder Temperatur hat man zwei Spektren aufgenommen und fiir die ent-
sprechenden Parameter ausgemittelt. Das Spektrum der Verbindung 2a wurde an einem VARIAN
A-60 (MHz)-Instrument aufgenommen [1].

SUMMARY

A new case of magnetically non-equivalent methy! groups in an aromatic iso-
propy! group is reported. The proton magnetic resonance spectra of 2 are discussed
in terms of molecular conformation. By variable temperature measurements it is
shown that the above effect is a consequence of conformational chirality. The race-
misation process is studied and an activation energy of 14 Kcal/mole is determined.

Organisch-Chemisches Institut
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