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163. BIRCH-Reduktion von [2.2]Metacyclophan 
von J. Reiner und W. Jenny 

lnstitut fur Organische Chemie dcr Universitat I3crn 
Forschungslaboratorien der CIBA ~KTIENGESELLSCHAFT,  Rasel, Farbstoffabtcilung 

(26. \'I. 69) 

Satunmavy. Metal-ammonia-reduction of C2.21 rnctacyclophan Icd to  5,s.  13,lG-tetrahydro- 
12.21 mctacyclophan (11). Thc structure of this new ring system was confirmed by UV:, NMK.- 
and mass spectra analyses. The NMR.-spectrum of 11 in solution shows an .4.4'RU'-systcin for the 
-CH,CH2-groups. This part of the spcctrum is temperature dcpendant. I t  collapses and coalesces 
to a broad singlet at approximately 145" C. A chair-like conformation and conformational changcs 
of I1 arc discussed. 

L2.21 Metacycloplian (I) bildet lieute cin niit guter husbeute darstellbares, leicht 
zugangliches Ringsystem (zur Darstellung vgl. [ 11). Fur die Gewinnung von Substitu- 
tionsprodukten durch elektrophile Reaktionen eignet sicli 12.21 Metacyclophan aber 
nicht, da bei diesein Reaktionstyp, durch transannulare Verknupfung der zwei Ben- 
zolringe, substituierte 4,5,9,IO-Tetrahydropyrene cntstelien [2:]. Zu einer ahnlichen, 
transannularen Reaktion fuhren aucli radikalisclie Urnsetzungen, z. B. die Einwirkung 
von N-Brornsuccinimid [2bj 131. Die Ursache dieser anomalen Keaktionsweise ist in 
dem besonderen, char akteristischen raurnlichen Aufbau (starre, treppenforrnige Kon- 
formation) dieser Molekel zu suchen. Als einzige Reaktion am unsubstituierten 12.21- 
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Metacyclophan, bei welcher das ursprungliche o-Skelett erhalten bleibt, ist bis heute 
nur die katalytische Hydrierung [2 a] bekannt geworden. Diese fuhrt zur Bildung von 
Perhydro- und 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-[2.2] metacyclophan. Ein interessantes Zwi- 
schenprodukt fur die Darstellung substituieIter [2.2] Metacyclophane musste in 
5,8,13,16-Tetrahydro [2.2] metacyclophan (11) vorliegen. Da sich m-Xylol durch 
BmcH-Reduktion (vgl. Zusammenfassung in [4]) in 2,4-Dimethyl-l, 4-cyclohexadien 
(111) [5] uberfiihren Iasst, versuchten wir diese Reaktion auf die [2.2 . . .] Metacyclo- 
phane [6] zu iibertragen. Dabei zeigte sich, dass solche Ringsysteme mit Natriuin in 
flussigem Ainmoniak glatt zu Makrocyclen mit uberbriickten 1,4-Dihydrobenzolein- 
heiten reduziert werden konnen. Hier sol1 uber die Synthese und Eigenschaften des 
Tetrahydro-[2.2] metacyclophans berichtet werden. 

Die BIRCH-Reduktion wurde in Gegenwart von Tetrahydrofuran und abs. Athanol 
bei - 75" durchgefiihrt. Das nach der ubliclien Aufarbeitungsmethode gewonnene 
Rohprodukt wurde durch Kristallisation aus Methanol und fraktionierte Vakuumsubli- 
mation gereinigt. Dabei erhielt man eine vorziiglich kristallisierte, farblose, diinn- 
schichtchromatographisch einheitliche Verbindung, welche bei 107,5-108,5" schmilzt. 

Na/NH3 /-75' 
C,H,OH 

111, 2 
IV, X = H 

Die vermutete Struktur des neuen Ringsysteins wird durch die Elementaranalyse, 
Massen-, NMR.- (s. Tabelle 1 und Fig. 1) und UV.-Spektren sichergestellt. Das Mole- 
kulargewicht ergibt sich eindeutig aus den1 Massenspektrum, in welchem ein intensiver 
Molekel-Ionenpik bei der berechneten Massenzahl m/e 212 erscheint. Im oberen Mas- 
senbereich konnen drei metastabile Ionen beobachtet werden, welche den Ubergan- 
gen 197 = M - 'CH, (un* 183,5), 184 = A4 - C,H, (m* 159,5) und 169 = 184 - 'CH, 
(m* 155) entsprechen. Die Molekel zeigt also iiberraschenderweise ein ahnliches Frag- 
mentierungsbild wie [2.2] Metacyclophan [6]. 

Im UV.-Spektrum (Athanol) erscheinen oberhalb 200 nm keine Absorptionsmaxi- 
ma, so dass konjugierte Doppelbindungen ausgeschlossen werden konnen. 
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Tabelle 1. Chemische Verschiebamgen a) der I'uotoneiz i i z  I ,  4-Cyclohexadienen 
Spektren aufgenommen in Deuterochloroform bei 100 MHz niit Tetramethylsilan als interne 

Referenzsubstanz (6 in ppni) 

H a  Hc H d  CH, Integra- 
<4,4 'BB' ") tion 
eq. H ax. H 

H, 

I V  5,66 2,64 1:l 
I11 5,39 2,55  1,68 (s) 1 : 2 : 3  
I1 5,52 2,52 2,42 1,87 1 : 2 : 2  
I 7,03 7,26 4,25 3,05 2,05 2 :  1: 1:4 

") Schwcrpunkte der Multiplette. 
") Schwerpunkte der zwei Signalgruppen 

Fig. 1. LVMI<.-Spektvtvn von 5,8,13,16-?'etrahydro-[2.2] metncyclophan 
Aufgenommcn in CDCI, tnit Tetramethylsilan als interne Keferenzsubstanz. 

Fig. 2 .  Sterischer A ltfbau von 5,8,13,/6- ?'etra/kydro-[2.2j rnetacyclophaii 
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Ganz besonderes Interesse verdient das NMR.-Spektruin (Fig. 1) dieses Ringsy- 
stems. Wahrend die vier vinylischen Protonen (Hb) mit Schwerpunkt um 6 5,5 ppm 
ein Quartett bilden, erscheinen die CH,-Protonen ( H a ,  H,) der Dihydrobenzolringe in 
einem um 8 2,52 pprn zentrierten Multiplett. Ein sehr ahnliches Aufspaltungsmuster 
erhalt man fur die Resonanzsignale der Ha- und H,-Protonen in 2,4-Dimethyl-1,4- 
cyclohexadien (111). In Tabelle 1 sind neben den chemischen Verschiebungen der Pro- 

350 150' 

l . . . .  I I I . . I . . . . I . . . . I . . . . I . . . . I 1 . . . I  I . . , . l . j . . l . . . . I I l . I I . . . , ,  . . .  I . . . . ,  
4 3 2 1 4 3 2 1 

I , , , , , ,  . , .  l . . . . 1 , . . . I I , . , , . . , . I . . . . ,  I 
4 3 2 I 4 3 2 1 

Fig. 3. NMR.-Spektren von 5,K, 13,16-1etrahydro [2.2] metacyclophan in DiPhenylather bei 35 bis 
200" c 

Abszisse: S in ppm 

I . .  , . ! . . . . I .  . .  I . . . . I . . . , , .  
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tonen in I1 vergleichsweise auch diejenigen von I, 111 und 1,CDihydrobenzol (IV) auf- 
geiuhrt. KTberraschenderweise bilden nun die H,-Protonen der die zwei Sechsringe 
verbindenden -CH,CH,-Brucken cin AA’Bl3’- Spektruni. Die Annahme ist daruni 
naheliegend, dass das neue Ringsystein - ahnlicli wie [2.2] Metacyclophan - in einer 
starren, treppenformigen Konforrnation fixiert ist. Erwartungsgeniass liegen die Re- 
sonanzsignale der H,-Protonen in I1 bei tiefereni Feld als in I. 

Figur 2 zeigt in perspektivischer Darstellung den vermutlichen sterischen Aufbau 
von 11. Nach Iktrachtungen an ~~REIDIxc-Modellen sollte die Fixierung in der trep- 
penforniigen Konformation bei I1 nicht so perfekt sein wie in r2.21 Metacycloplian. 
Das NMK.-Spektrum von (2.21 Metacyclophan ist bekanntlich bis 200” C teniperatur- 
unabhangig 171. In1 Gegensatz hierzu findet man beini Tetrahydroderivat I1 eiiie auf- 
fallende Teinperaturabhangigkeit der Protonenresonanz. Figur 3 zeigt die Versnde- 
rung der liesonamsignale in1 Bereich 6 1 bis 3,5 ppni bei Teinperaturerliohung. Die bei 
35” C deutlich hervortretenden, zuni A A’BB’-Systeni gehorenden zwei Dublette ge- 
hen bei ca. 130°C in zwei breite Signale uber. Diese verwandeln sic11 oberhalb 140°C 
in ein breites Einzelsignal, welches bei 200°C als scharfes Singulett bei S 2,15 ppni er- 
scheint. 

Der beschriebene Vorgang erinnert an den iibergdng von 12.21 Metacyclophan in die 
Iioheren 12.2 . . .] Metacyclophane [6]. Bei den grosseren Ringen findet man fur die (frei 
drehbaren) -CH,CH,-Brucken scharfe Singulette (aquivalente Protonen). Die Tem- 
peraturabhiingigkeit der Protonenresonanz von I1 muss irn Sinne einer Kinginversion 
gedeutet werden. Der verniutliche Umltlappvorgang ist in Figur 2 durch gebogene 
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a) bci ~~\;mticnlormigcr 
C ,  ,-lionforination 
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Pfeile angedeutet. Die Koaleszenzteniperatur ( Tc) liegt bei ca. 145°C. Daraus errech- 
net sich unter Berucksichtigung der spektroskopischen Daten fur die Ringinversion 
eine freie Enthalpie dG,  der Aktivierung von ungefahr 20 kcal/Mol. Beim Umklapp- 
Prozess muss also eine relativ hohe Energiebarriere uberwunden werden. 

Die Konformation des 1,4-Cyclohexadienringsystems ist bis heute nicht vollstan- 
dig sichergestellt. Nach Berechnungen von HERBSTEIN [S] sollte die Wannenform um 
ca. 1,5 kcal/Mol stabiler sein als die ebene Form. Neuere Untersuchungen [9] uber die 
Protonenresonanz von 1,4-Cyclohexadien-Derivaten sprechen aber eher dafiir, dass 
dieses Ringsystem in Losung in einer ebenen oder naliezu ebenen Konformation vor- 
liegt. Im Ringsystem I1 scheint eine ebene Konformation der Cyclohexadienringe 
nach Betrachtungen am DREIDING-Modell sehr unwahrscheinlich. Figur 4 zeigt die 
Raumerfiillung der in das Innere des Zehnringes ragenden H,-Protonen bei a) wannen- 
formiger und b) ebener Konformation der Cyclohexadienringe. Unter Berucksichti- 
gung der starken sterischen Wechselwirkungen im Zehnringinnern bei Fall b) und der 
bekannten Stereochemie des [2.2] Metacycloplians (Deformation der Benzolringe in 
Richtung einer wannenformigen Konstellation), muss im Ringsystem I1 mit grosser 
Wahrscheinlichkeit eine wannenforniige Konformation der Cyclohexadienringe ange- 
nommen werden. 

Herrn Prof. R .  SIGNER (Universitat Bern) sowie den Herren P D  Dr. R.F.ZURCHER (NMR.), 
Dr. H. FUHRER, A. BORER (NMR.) und Dr. H. HURZELER (Massenspektrcn) in den physikalischen 
Laboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir fur ihr stetes Interesse an  dieser 
hrbeit, und der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT in Basel fur die grosszugige Unterstutzung. 

Experimentelles - Dic Smp. wurden auf einem I<OFLER-BlOCk bestimmt und sind unkorri- 
giert. Zur Aufnahme der Spektren wurden nachfolgende Apparaturen eingesctzt. NMR. : VARIAN- 
HA-100 ; Massenspektren : ATLAS-Massenspektrometer CH4 mit Ofenionenquelle und SEV-Ionen- 
auffanger. Die Proben wurdcn direkt in der Ionenqucllc verdampft. 

1,4-CycZohexadien ( I V ) .  Fur die Aufnahme tles NhZK.-Spektrums wurcle 1,4-CycIohexadicn 
purum 99% (GC) (FLURAU eingesctzt. 

2,4-Z)imethy2-1,4-c3,c2ohexadielz (111). Dargcstcllt nach BIRCH 151 aus m-Xylol. Keinigung : 
gas-chromatographisch . 

5,8,13,76-Tetruhydro-~2.2]metacyclo~han ( I T ) .  Eine Losung von 832 mg (4.  Mol) [2.2]- 
Metacyclophan in 20 ml Tetrahydrofuran und 2 ml Athanol abs. wird bei - 70 bis - 80°C in 200 ml 
flussiges Ammoniak getropft. In die milchigc Suspension werden, unter Einhaltung der gleichen 
Temperatur, langsam und in kleinen Portionen 3 g (1,3 . 10-1 Mol) Natrium eingetragen. Nach 2 
Std. wird NH, durch Erwarmenlassen auf Zimmertemperatur abdestilliert. Versetzen mit 50 In1 
Wasser und Ausschutteln mit CH,CI,. CH,Cl,-Phase neutralgewaschen, getrocknet (CaC1,) und ab- 
destilliert. Rohprodukt: 720 mg (85% d. Th.) weisses Pulver. Kristallisation aus 50 ml Methanol 
lfefert 420 mg (50%) praktisch reines 11. Ein dunnschichtchromatographisch einheitliches Prapa- 
rat erhalt man daraus (lurch Sublimation im Vakuum (lo-% Torr, 50-60"). Smp. 1O7,5-108,5 '. 
Molcltulargewicht (massenspektrometrisch) : 212. UV.., NhIK.- und Massenspektrum vgl. thcorct. 

Tcil. C,,H,, Rcr. C 90,50 H 9,50y0 Gcf. C 90,30 H 9,GOO/U 
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164. Mikrobiologische Urnwandlung von bicyclischen Monoterpenen 
durch Absidia orchidis (VUILL.) HAGEM. 

1 .  Teil: Reduktion von Campherchinon und Isofenchonchinonl) 
17. Mitteilung iiber Reaktionen mit Mikroorganismen rl] 

von B. Pfrunder und Ch. Tamm 
Institut fur Organische Chemie der Universitat Basel 

(26. VI. 69) 

Summary. (-)-Camphorquinone (1 a) was transformed to  a mixture consisting of 3-endo- 
hydroxy-camphor (2a) (40%), 3-exo-hydroay-camphor (3a) (30%) and Z-endo-hydroxy-epi- 
camphor (4a)  (30%) by an aqueous suspension of the mycclium of Ahsidia orchidis (VUILL.) 
HAGEM. The composition of the reduction products was determined by the NMR. spectra, In- 
cubation of the enantiomeric (+)-camphorquinone (1 b) under the same condition yielded 3-cXo- 
hydroxy-camphor (3 b) as single product. Since both substrates form their products immediately 
and in the same ratio the possibility of a posterior isomerization of 3a yielding the ketols 2a and 4 a  
can be ruled out. For comparison the course of the chemical reduction of camphorquinone (1) to  
the ketols (Zn in acetic acid, hydrogenation with KANEY-Ni as catalyst, NaBH,) was investigated. 
Camphor was not transformed by Absidia orchidis. ( - )-Isofcnchonequinone (6a) yielded upon 
incubation with an aqueous suspension of the mycelium of A bsidia orchidis exclusively 2-endo- 
hydroxy-epi-isofenchone (7a) .  The enantiomer diketone 6 b  gave the same result, i . e .  the ketol7b 
as the only transformation product. Also with isofenchonequinone the chemical reduction to the 
ketols by Zn in acetic acid, hydrogenation with RANEY-Ni as catalyst and NaBH, was studied. 

1. Einleitung. - Die Urnwandlung von Steroiden rnit Hilfe von Mikroorganismen 
ist in den vergangenen Jahren eingehend untersucht worden !2]. Einige dieser Reak- 
tionen haben sogar technische Bedeutung erlangt. Demgegeniiber finden sich in der 
Literatur nur sehr wenige Berichte iiber das Verhalten von Vertretern der anderen 
Klassen von isoprenoiden Verbindungen gegenuber mikrobiellen Enzyrnsystemen. In 
der Monoterpenreihe stanimt die erste derartige Untersuchung von NEUBERG [ 3 ] .  Er 
inkubierte (+)-Campherchinon mit Backerhete (Saccharonzyces cerevisiae) und isolierte 
ein Gemiscli von a-Ketolen, das er aber nicht weiter analysierte. 10 Jahre spater be- 
richtete eine indische Arbeitsgruppe [4] uber die Urnwandlung von cc-Pinen durch 
As$ergillus niger. Es bildeten sich cis-Verbenol als Hauptprodukt, sowie Verbenon 

l) Uber einen Teil dieser Ergebnisse wurde am 151st National Meeting der American Chemical 
Society, Pittsburgh, Pa., USA, 22.-31.Marz 1966, im Rahmen des ((Symposium on Novel 
Microbiological Transformations of Medicinal Interest I) vorgetragen. 


