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71. Konfigurationen und Konformationen
von zwei 2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1, 5-dionen?)

von Jiirg E. Heller?) und André S. Dreiding

Organisch-chemisches Institut der Universitit Zirich
Ramistrasse 76, 8001 Ziirich

8. 1.73)

Summary. The two isomeric tetrabromides, a-isomer mp. 198° and f-isomer mp. 226° described
in [1], are identified as ¢is, ¢is, frans-2,4,6, 8-tetrabromo-cyclooctane-1, 5-dione (2) and cis, trans, cis-
2,4,6,8-tetrabromo-cyclooctane-1, 5-dione (3) by an analysis of their NMR.-spectra which also
allows a derivation of their preferred conformations. Both exist in solution as boat-chair
conformers, the geometries of which correlate well with the IR.- and UV.-spectra.

1. Einleitung. ~ Im Laufe der Synthese von Bishomochinonen aus Cyclooctan-
1,5-dion (1) [1] isolierten wir zwei stereomere 2,4, 6, 8-Tetrabrom-cyclooctan-1, 5-dione
(das a-Isomer, Smp. 198°, und das S-Isomer, Smp. 226°), deren Eigenschaften und

1) Aus der Dissertation von Jiirg E. Heller, Universitit Ziirich, 1973.
%) Stipendiat des Fonds zur Unterstiitzung von Doktoranden auf dem Gebict der Chemie
(1969/70).
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strukturelle Aspekte dort nicht behandelt wurden. Im Zusammenhang mit Proble-
men der Reaktivitit (vgl. z. B. [1] und [2]) interessierte uns ihre Konfiguration. Der

o B O Br
7
\\
Br 0 Br
1 2, o-Isomer 3 p-Isomer
Smp. 198° Smp. 226°

naheliegende Versuch, die Konfiguration aus konformationsanalytischen Erwigun-
gen abzuleiten, stellte sich alsbald aus folgenden Griinden als nicht so einfache Auf-
gabe heraus?):

Cyclooctanverbindungen sind im allgemcinen dadurch charakterisiert, dass meh-
rere energetisch sehr dhnliche Konformere existieren, und dass die Aktivierungs-
energien ihrer Umwandlung relativ klein sind. Dies wurde durch Untersuchungen
mit verschiedenen physikalischen Methoden |3] [4] mehrfach belegt und ist auch im
Einklang mit semiempirischen Modellberechnungen |5). Die a prior: in Betracht zu
ziechenden Konformationen sind zahlreich; schon allein die Beschreibung der durch
Symmetrie ausgezeichneten Konformationen ist recht kompliziert.

Die kleinen Energieunterschiede zwischen Cyclooctan-Konformeren (nach Modell-
berechnungen oft weniger als 1 kcal/mol) bewirken, dass das bevorzugte Konformer
von der Art der Substitution abhdngen kann. So existieren z. B. frans- und c¢ts-Cy-
clooctan-1,2-dicarbonsdure nach Rontgen-Strukturanalysen als Wanne-Sessel-Kon-
formere |4b, ¢], wahrend cis,irans,cis-1,2,5,6-Tetrabrom-cyclooctan als verdrilltes
Kronen-Konformer vorliegt [3g].

Die leichte Uberfiihrbarkeit verschiedener Konformere ineinander, d.h. die
grosse Flexibilitdt des Achtringgertistes, zeigt sich in der Temperaturabhingigkeit
der NMR.-Spektren vieler Cyclooctanverbindungen. Substituenten, welche bei tiefen
Temperaturen eine verschiedene Lage einnehmen, werden beim Aufwirmen der
Probelésung durch rasche interne Molekelbewegungen dquivalent. Bei Pentadeca-
deuterio-cyclooctan z. B. liegt die Koaleszenztemperatur bei —111,5° [3d], was einer
Aktivierungsenergie der Ringinversion von 7,7 kcal/mol entspricht; bei cis, frans, cis-
1,2,5,6-Tetrabrom-cyclooctan liegt die Koaleszenztemperatur bei —66,5° [3g].

Obschon bei einer Mehrzahl der bisher untersuchten Cyclooctanverbindungen
einc Bevorzugung von Wanne-Sessel-Konformeren gefunden wurde [3] [4], erlaubten
die als gering bekannten Eneirgieunterschiede zwischen gewissen Konformationen in
Cyclooctanen und die mangelnde Kenntnis des Einflusses von Substituenten keine
Analogieschliisse auf die bevorzugten Konformere der beiden hier beschriebenen
2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1,5-dione 2 und 3. Es liessen sich somit auch keine
genauen Erwartungen beziiglich der konfigurationsbedingten Unterschiede im spek-
troskopischen Verhalten verschiedener Stereomere mit dieser Konstitution ableiten.

3) Inzwischen haben wir — auf dem Umweg iiber drei Natriumborhydrid-Reduktionsprodukte —
die 2,4-cis, 4,6-trans, 6,8-cis-Konfiguration fiir das S-Isomer von 2,4,6,8-Tetrabrom-cyclo-
octan-1, 5-dion (3) abgeleitct [2].
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Die vorliegende Arbeit befasst sich mit einer Analyse der Spektren (NMR., IR.
und UV.) der beiden stereomeren 2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1,5-dione (2 und 3).
Dass es moglich war, sowohl die Konfigurationen als auch die bevorzugten Kon-
formationen abzuleiten, liegt am hohen Informationsgehalt der NMR.-Spektren mit
der relativ grossen Zahl von gut analysierbaren Signalen.

2. Symmetrie bei 2,4, 6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1,5-dionen. — Obschon eini-
ge Umwandlungswege verschiedener Konformere der stereomeren 2,4,6,8-Tetrabrom-
cyclooctan-1, 5-dione wegen der grossen Bromatome relativ hohe Aktivierungsener-
gien aufweisen koénnten, darf man nach Modellbetrachtungen dennoch eine schnelle

Tabelle 1. Symmetriebedingte Eigenschaften dey fiinf denkbaven 2,4,6,8-Tetrabvom-cyclooctan-1,5-
dion-Isomere unter der Annahme ciner «Durchschnittskonformation» mit planarem Ringgeriist.

Konfiguration  «Durchschnitts- Punktgruppe Carbonylgruppen Zahl unterscheid-

konformation» sind zueinander barer Protonarten
o« B

A

2 B 4-cis Cgv

4,6-cis achiral homotop 1 2

6,8-cis

B

2,4-cis Con

4,6-trans achiral enantiotop 1 2

6,8-cis

G

2,4-trans Con

4,6-cis achiral homotop 1 1

6,8-trans

D

2,4-trans D,

4,6-trans chiral homotop 1 1

6, 8-trans

E

2,4-cts C, dia-

4,6-cis chiral stereotop 4 4

6,8-trans
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Einstellung des Konformerengleichgewichtes erwarten. Bei einer relativ langsamen
Messmethode (z. B. NMR. bei Raumtemperatur) spielen die dynamischen Symmetrien
eine Rolle, welche am besten in einer reprisentativen « Durchschnittskonformationy
mit planarem Ringgeriist zum Ausdruck kommen. Diese, zusammen mit ihren
Symmetrieaspekten und den Zahlen der trotz dynamischem Durchschnitt immer
noch unterscheidbaren Protonenarten, sind in Tabelle 1 aufgezeichnet.

3. Vorgehen bei der Beschreibung der Strukturableitung. — In den nichsten
Abschnitten werden wir vorerst die NMR.-Spektren von 2 und 3 sowie vom 2,4,6, 8-
Tetradeuterioderivat 4 auf folgende Art auswerten: Bei 2 folgt zundchst die Kon-

figuration aus dem Fehlen von beobachtbaren Symmetrieclementen und dann die
Konformation aus der Grosse der vicinalen Kopplungskonstanten sowie aus NOE-
Experimenten. Bei 3 und 4, bei denen eine ausschliesslich auf Symmetrieargumenten
beruhende Ableitung der Konfiguration nicht moglich ist, werden zunichst die
Partialkonformationen der beiden durch die Carbonylgruppen verbundenen Ringteile
aus den Kopplungen ermittelt. Symmetrieargumente ergeben sodann die relative
Lage dieser beiden Ringteile, d. h. die Gesamtkonformation und damit zugleich die
Konfiguration von 3 und 4. Alle drei Verbindungen scheinen ein Wanne-Sessel-Kon-
former stark zu bevorzugen. Schliesslich werden noch die IR.- und UV.-Spektren
anhand der Wanne-Sessel-Konformation interpretiert.

4, cis,cis, trans-2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1, 5-dion (2, a¢-Isomer). —
4.1. NMR.-Spektrum. Das bei Zimmertemperatur gemessene NMR.-Spektrum des
Stereomers 2, Smp. 198° (bei 60, 100 und 220 MHz, in Deuterioaceton) besteht aus
zwei iiberlagerten, voneinander unabhangigen 4-Spin-Spektren, entsprechend den
beiden, durch die Carbonylgruppen verbundenen Ringteilen. Die Analyse, durch Ent-
kopplungsexperimente gesichert und durch eine Berechnung des 220-MHz-Spektrums
(vgl. Fig. 1) bestitigt, ergab die folgenden Parameterwerte (die Protonen sind in der
Reihenfolge ihrer §-Werte mit den Symbolen Hy bis Hy bezeichnet):

d(Hy) = 2,76 ppm  J(ab) = — 11,8 Hz d(H¢) =310 ppm  J{cd) = — 16,1 Hz
8(Hp) = 2,87 ppm  J{af) = 11,7Hz  J(Hgq) = 3,85 ppm  J(ce) = 4,3 Hz
8(He) =543 ppm  J(ag) = 11L,7Hz 6(He) =4,62ppm  Jich) = 4,5 Hz
6(Hg) = 5,51 ppm  J(bf) = 37Hz J6(Hp) =5069ppm J(de) = 124 Hz

Jbg) = 39 Hz J(dh) = 3,4 Hz

4.2. Konfiguration. Entsprechend der Analysc des NMR.-Spektrums hat jedes der
acht Protonen von 2 eine von den andern verschiedene magnetische Umgebung. Aus
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55 50 45 40

IR ]

Fig. 1. 220-MHz-NMR.-Spektrum von cis, cis, trans-2, 4, 6, 8- Tetrabrom-cyclooctan-1,5-dion (2).
Experimentelles Spcktrum in Deuterioaccton (oben) und berechnetes Spektrum (unten).

+

25 ppm

Tab. 1 geht hervor, dass allein das cis, cis, irans-Isomer E in jeder Konformation acht
unterscheidbare Protonen besitzt. Bei allen anderen Konfigurationen muss zu jedem
allfallig auftretenden asymmetrischen Konformer aus Symmetriegriinden ein ent-
sprechend enantiomeres Konformer existieren, wobei mit aller Wahrscheinlichkeit
eine rasche gegenseitige Umwandlung zu erwarten ist (siehe oben), so dass zumindest
ein Teil der Protonen paarweise dquivalent sein miisste.

Weil das NMR.-Spektrum von 2 mit seinen acht anisochronen Protonensignalen
im Bereich von 20 bis 50°) temperaturunabhingig ist, haben wir dem «-Isomeren von
2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1, 5-dion, Smp. 198°, die css, cts, trans-Konfiguration E
(2) zugeordnet.

4.3. Konformation. Durch die chemischen Verschiebungen und Multiplizititen

ihrer Signale werden H, — Hg (2,7-3,9 ppm,/d xd xd) als p-Protonen, He — Hp
(4,6-5,7 ppm/d X d) als a-Protonen charakterisiert.

4)  Bis 50° konnte das NMR.-Spektrum von 2 ohne Zersetzungserscheinungen gemessen werden;
itber 50° war das Spektrum irreversibel verindert.
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(11,7 & 3,7) 5,43

(—11,8 & 11,7 & 11,7) 2,76
(—11,8 & 3,9 & 3,7) 2,87

(11,7 & 3,9) 5,51

4,62 (12,4 & 4,3)

(
310 (-16,1 & 4,5 & 4,3)
3%( 16,1 & 12,4 & 3,4)
9(

4,5 & 3,4)

Fig. 2. Interpretation und Zuovdnung dev NM R.-Signale von 2.

(Chemische Verschiebungen in ppm; in Klammern: Kopplungskonstanten in Hz). Die Signalc
von Hp und Hg kénnten auch umgekehrt zugeordnet werden. Da sie aber sehr nahe beicinander
liegen (6 = 5,43 und 5,51 ppm), kann man aus ihrer Zuordnung sowieso keine Schliisse ziehen.

Die in Fig. 2 zusammengefassten Nachbarschaftsverhiltnisse gehen aus dem
Kopplungsverhalten der Protonen hervor:

Die grosse Kopplung bei He und Hq (—16 Hz), deren Betrag als cinziger 13 Hz fibersteigt,
sichert ibre geminale Lage. Damit folgt auch die geminale Lage der beiden anderen 8-Protonen
H, und Hyp. Durch Entkopplungsexperimente konnte dic vicinale Nachbarschaft von He und Hy
zu He und Hgq bewiesen werden. Die Protonen H; und Hg miissen sich somit auf der anderen Ring-
seite, also links und rechts von H, und Hy, befinden. Ein Entkopplungsexperiment sichert zudem
die vicinale Lage von Hy und Hy zu H,. Die gute Ubereinstimmung des berechneten mit dem
experimentellen Spektrum gibt eine zusitzliche Bestitigung fir den aus den Spektren abgeleiteten
Parametersatz.

Die grossen vicinalen Kopplungen des Methylenprotons Hy mit den vicinalen
Methinprotonen H; und Hg (je 11,7 Hz) sind typisch fiir eine antiperiplanare Anord-
nung der Kopplungspartner, die kleinen vicinalen Kopplungen von Hy, mit Hy und Hy
(3,7 bzw. 3,9 Hz) jedoch fiir eine synclinale Lage. Dies deutet darauf hin, dass der
Ringteil CBrH;-CH Hp~CBrH, die Partialkonformation 5 besitzt, dhnlich wie sie in
der Sessel- oder Wannenkonformation des Cyclohexanringes auftritt. Die vicinalen
Kopplungen von He mit He und Hy (4,3 bzw. 3,4 Hz) sowie von Hq mit He und Hp
(12,4 bzw. 4,5 Hz) lassen aus analogen Uberlegungen fiir den Ringteil CBrH—CHHg—
CBrHj, die Partialkonformation 6 vermuten.

Hy He
Hg Br
Br ~ Br ~
Hy: H,
Br Hp
Ha Hy
5 6

Modellbetrachtungen zeigen, dass die beiden Ringteile 5 und 6 auf drei verschie-
dene Arten (7-9) zu einem Cyclooctanring vereinigt werden kénnen (H; und Hj sind
ja praktisch ununterscheidbar, siehe oben).

Die grosse Verschiebungsdifferenz zwischen H, und Hq (4 = 1,1 ppm) spricht
gegen die Sessel-Sessel-Konformation 7, in der sich diese beiden Protonen in &hn-
licher Umgebung befinden wiirden. Von den beiden Wanne-Sessel-Konformationen
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8 und 9 diirfte 9 bevorzugt sein, da das C(6)-Bromatom in axialer®) Lage wie in 8
sterisch (durch H, und He) bedeutend behinderter wire als (nur durch He) in pseudo-
axialer?) Lage wie in 9.

NOE-Experimente bestitigen die rdumliche Anndherung von Hq an Hy und Hy:
Durch Einstrahlen der Hs- und Hy-Frequenzen vergrossert sich das Signal von Hg
um 20%, 4 29%,. Umgekehrt vergrossert sich durch Einstrahlen der Hg-Frequenz die
Signalgruppe von H; und Hg um 119, 4 19, wihrend das Signal des zu Hy cis-
stdndigen vicinalen Hp einen Intensititszuwachs von nur 6%, 4 1%, erfihrt. Ein
weiterer Hinweis fiir das bevorzugte Vorliegen von 9 ergibt sich weiter unten (siche
Abschnitt 7) aufgrund der chemischen Verschiebungen.

Die hier beschriebene Ableitung der Konformation 9 bestitigt in unabhingiger
Weise die im Abschnitt 4.2. abgeleitete Konfiguration von 2.

5. cis, trans, cis-2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1, 5-dion (3, 3-Isomer). — Die
NMR.-Spektren des Stereomers 3, Smp. 226°, sowie dessen Tetradeuterioderivat 4
(in (CD,),CO bzw. (CD,),SO) sind temperaturabhingig.

5.1. NM R.-Spektren von 3 und 4 im langsamen Austauschbereich®). Das 100-MHz-
NMR.-Spektrum der undeuterierten Verbindung 3 im langsamen Austauschbereich
(in (CD,),CO bei —90°) zeigt zwei Zweiprotonen-Signalgruppen bei relativ tiefem
Feld (4,6-5,7 ppm) entsprechend den vier a-(Methin-) Protonen und vier Einprotonen-

5) Ein Cyclooctanring in der Sessel-Wannen-Konformation kann formal in einen Sessel- und
einen Wannenteil unterteilt werden. In Analogie zu der bei Cyclohexansystemen gebrauchlichen
Nomenklatur unterscheiden wir imn Sesselteil zwischen axialen und dquatorialen, im Wannen-
teil zwischen pscudoaxialen und pseudodquatorialen Substituenten.

8)  Unter ¢langsamem Austauschbereich» verstehcn wir den Temperaturbereich, in dem die von
uns beobachteten Protonen ihre unterschiedlichen magnetischen Umgebungen im Vergleich
zur NMR.-Zeitskala langsam austauschen. Der «rasche Austauschbercich» ist demnach der
Temperaturbercich, in. dem diese Protonen dic magnetischen Umgebungen so schnell aus-
tauschen, dass die NMR.-Methode sie nur in der durchschnittlichcn magnetischen Umgebung
misst.
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Signalgruppen bei htherem Feld (2,5-3,6 ppm) entsprechend den vier g-(Methylen-)
Protonen. Die Zuordnung der Signale ist in Fig. 3 zusammengefasst (die Protonen

(12 & 4) 5,6 4,64 (12 & 3)
(12&12&12)23 3,15 (14 & 3 & 3)
(12 &4 & 4) 2,87 3,51 (14 & 12 & 12)
(12 & 4) 5,62 4,64 (12 & 3)

Fig. 3. Zuordnung dev NMR.-Signale von 3 bei — 90° {Chemische Verschiebungen in ppm; in
Klammern: Kopplungskonstanten in Hz).

sind in der Reihenfolge ihrer -Werte mit den Symbolen H; bis Hg) bezeichnet) und
stiitzt sich auf das Kopplungsverhalten der Protonen in 3 und 4:

Das Spektrum der Tetradeuterio-Verbindung 4 bei — 90° zeigt zwei unabhiingige 4 B-Systeme
(6 = 2,55/2,87 und 3,15/3,51 ppm) entsprechend vier nicht dquivalenten f-Protonen. Aus der
Grosse der Kopplungskonstanten (14 bzw. 12 Hz) sowic aus den relativen Intensitdten der Signal-
lnien geht hervor, dass H; zu [y und Hy za H,, geminal sind. Dicse Signale sind sclbstverstandlich
auch im Spektrum der undeuterierten Verbindung 3 sichtbar, werden dort aber durch die Kop-
plungen mit den Methinprotonen Hy bis Mg weiter aufgespalten. Doppelresonanzexperimente
an 3 beweisen die vicinale Lage von Hy und Hg zu H; und Hy bzw. von Hy und Hg zu Hj und Hp.

5.2. NM R.-Spekiren von 3 und 4 im raschen Austauschbereich®). Im raschen Aus-
tauschbereich (von — 10 bis 100°) sind alle vier «-Protonen Hy bis H, von 3 isochron.
Von den vier f-Protonen ist H; mit Hy, sowie Hy mit Hj isochron. Die beiden durch
die Carbonylgruppen verbundenen Ringteile sind einander dquivalent geworden, so
dass das NMR.-Spektrum von 3 als .4 BX,-System erscheint. Die chemischen Ver-
schicbungen der beiden Methylenprotonarten sind so dhunlich (46 = 0,04 ppm), dass
die geminale 4 B-Kopplung bei 60 MHz nicht mehr beobachtet werden kann. Die
bei 100 und 220 MHz gemessenen Spcktren sind wesentlich komplizierter. Ein mit
dem folgenden, durch dreifaches Iterieren erhaltenen Parametersatz berechnetes
Spektrum (220 MHz) stimmt mit dem gemessenen Spektrum gut iiberein (vgl. Fig. 4).

8(Hy) = 6(H)) = 2,96 ppm J@k) = J(lm) = — 129 Hz
d(H;) = d(Hp) = 3,00 ppm Jp) = J({mn)= 12,3 Hz
O(Hp) = d(Hyp) = 5,02 ppm Jiq) = J(mo) = 12,3 Hz
8(Hq) = 6(Hy) == 5,02 ppm Jkp) = J(n}) - 4,0 Hz

Jkq) = J(lo) =  40Hz

Dicse Parameter entsprechen erwartungsgemiss ungefihr den Mittelwerten der
beobachteten Parameter bei - 90°,

Das 100-MHz-NMR.-Spektrum von 4 bei Temperaturen iiber —10° zeigt ein breites Sin-
gulett bei 2,98 ppm fir die vier f-Protonen. Auch hier ist die geminale 4B-Kopplung wegen
der fast gleichen chemischen Verschichung der beiden Methylenprotonenarten nicht sichtbar.

5.3. Konformation und Konfiguration. Nach Tab. 1 sind nur zwei Isomere, das
cis,cis,c15- (A) und das cis,trans,cis-Isomer (B) mit der Beobachtung im Einklang,
dass bei rascher Einstellung des Konformerengleichgewichtes nur eine Art von «-Pro-
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Br
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50

Fig. 4. 220-MHz-NMR.-Spektrum von cis,trans,cis-2, 4,6, 8- Tetrabrom-cyclooctan-1,5-dion (3).
Experimentelles Spektrum in Decuterioaceton bei Raumtemperatur (oben) und berechnetes

Spektrum (unten).

tonen, dafiir aber zwei Arten von §-Protonen unterschieden werden kdnnen, wobel
geminale Methylenprotonen nicht gleichwertig sind. Eine Entscheidung zwischen den
Isomeren A und B ist aufgrund von Symmetriebetrachtungen nicht moglich.

Ein eindeutiges Argument fiir die Konfiguration von 3 ergibt sich aber aus den
Kopplungskonstanten, im langsamen (unter —80°) und im raschen (iitber —10°) Aus-
tauschbereich. Es handelt sich hier eigentlich um eine Ableitung der Konformation,

aus der sich dann die Konfiguration ergibt.
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Aus den grossen Kopplungskonstanten von zwei der vier Methylenprotonen (H;
bzw. Hp) mit den vicinalen Methinprotonen (Hy und Hq bzw. Hy und H,) von je
12 Hz sowie aus den kleinen Kopplungskonstanten der anderen beiden Methylen-
protonen (Hy bzw. H;) mit den gleichen vicinalen Nachbarn (H, und Hq bzw. Hy
und Hy) von 4 bzw. 3 Hz geht hervor, dass die beiden Ringteile CBrH,~CH;Hx-CBrHq
und CBrH,~CH{Hm~CBrH, in den (zu 5 analogen) Partialkonformationen 10 bzw. 11
vorliegen.

Hp H,
Hq Hq
Br -~ Br =~
2% Hy
Br Br
H; Hm
10 11

Die Ringteile 10 und 11 kénnen auf drei Arten (12-14) zu einem Cyclooctan-1,5-
dion-Ring vereinigt werden: Bei der einen Art (12) entsteht eine Sessel-Sessel-Kon-
formation mit ess, cis, cis-Konfiguration, bei den anderen beiden (13} und 14) zwei
gleiche Sessel-Wanne-Konformationen mit cis, trans, cis-Konfiguration,

In der Sessel-Sessel-Konformation 12 sollten infolge einer durch die beiden C=0-
Bindungen verlaufenden Spiegelebene alle a-Protonen, ebenso wie paarweise zwei
f-Protonen, nicht unterscheidbar sein. Dies widerspricht der Beobachtung von zwei
unterscheidbaren Arten von «-Protonen und vier unterscheidbaren f-Protonen im
Tieftemperaturspektrum von 3. Eine Deformation von 12, welche eine solche Unter-
scheidbarkeit erzzugen und dennoch die Partialkonformationen 10 und 11 noch an-
nihernd aufrecht erhalten wiirde, wire eine Verdrillung unter Zerstérung der Sym-
metrieebene, welche durch die zwei Carbonylbindungen geht, aber unter Erhaltung
der Symmetrieebene, welche durch die vier Methylenprotonen geht. Eine solche
Deformation kénnte aber aus Winkelspannungsgriinden nicht sehr weit gehen und
diirfte fiir die beobachteten Unterschiede kaum verantwortlich sein.

13 14
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Auf dieser Basis haben wir die cis, cis, cis-Konfiguration ausgeschlossen und dem
f-Isomer von 2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1,5-dion, Smp. 226°, die czs,trans, cis-
Konfiguration B (3) zugeordnet3).

Die beiden Wanne-Sessel-Konformationen 13 und 14 der cis,érans, cis-Konfigura-
tion sind im Einklang mit dem NMR.-Spektrum von 3. Eine Vertauschung von H,
und Hy in 13 und 14ist irrelevant, da die beiden Protonen isochron und damit ununter-
scheidbar sind. 13 und 14 sind energetisch gleichwertig (da topomer) und diirften sich
bei Zimmertemperatur rasch ineinander umwandeln, was zu der beobachteten Aqui-
valenz der beiden Ringhéilften fiihrt.

6, Mbgliche Bewegungen bei der gegenseitigen Umwandlung der zwei
Wanne-Sessel-Konformationen. — In den vorangehenden Abschnitten 4 und 5 wurde
abgeleitet, dass die beiden stereomeren 2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1,5-dione 2
und 3 bevorzugt als Wanne- Sessel-Konformere existieren. Im Einklang mit den NMR.-
Kopplungskonstanten waren jeweils zwei der in jedem Fall méglichen vier Wanne-
Sessel-Konformationen, nimlich 8 und 9 beim «-Isomer (2) und 13 und 14 (topomer)
beim f-Isomer (3). In beiden Fillen wurden die beiden anderen Wanne-Sessel-Kon-
formationen (hier nicht aufgezeichnet) ausgeschlossen, da die Kopplungen der zu Brom
geminalen Protonen bei 2 drei dquatoriale, bzw. pseudodquatoriale Bromatome, bei 4
gar deren vier verlangen. Die so eliminierten Wanne-Sessel-Konformationen sind
wahrscheinlich aus sterischen Griinden (abstossende, transannulare Wechselwirkun-
gen) nur wenig bevolkert.

Die diskutierten NMR.-Daten geben keinen Aufschluss iiber die Bewegungen,
welche die verschiedenen Konformere ineinander iiberfiihren. Es ist aber von Inter-
esse, dass die hier bevorzugten Konformere in beiden Fillen (bei 2 und bei 3) durch
eine relativ einfache Bewegung im Modell miteinander in Verbindung stehen. Es ist
dies eine symmetrische Schwenkung der beiden C=0-Bindungen auf der einen Seite
(nach oben, in 8 und 13) nach aussen, iiber Kolinearitit (15), und dann auf der andern
Seite (nach unten, in 9 und in 14) wieder nach innen. Dabei wiirde eine Twist-Sessel-
Konformation (15, hier mit den Protonen des Isomers 3 versehen) durchlaufen. Eine
solche Bewegung kann als wahrscheinlich angesehen werden, da in ihrem Verlauf

nur die vier Bindungen zu den beiden Carbonylkohlenstoffatomen einer Torsion
unterworfen werden. Die Torsionsbarrieren solcher Bindungen sind bekanntlich [6]
kleiner als diejenigen zwischen zwei vierbindigen Kohlenstoffatomen.

Dic bei dieser Bewegung {am Isomer 3 illustriert) anfinglich zunehmende sterische Behin-
derung zwischen Hj, Hy und H, in den zu 13 dhnlichen Konformationen nimmt beim Annidhern
an 15 wieder ab, wiahrend im zweiten Teil der Bewcgung von 15 zu 14 die sterische Behinderung
zwischen Hgy, Hp und Hq auf der anderen Ringseite zuerst stark zunimmt, um dann beim An-
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ndhern an die Endkonformation 14 wieder abzunehmen. Die Abstossung zwischen den Carbonyl-
dipolen nimmt bei der gleichen Bewegung zunichst ab, um nach einem Minimum bei 15 wieder
zuzunehmen. Aufgrund dieser Uberlegung kénnte 15 cin Konformer von 3 darstellen. 15 kann
aber nicht das energicirmste Konformer sein, da dann die vicr a-Protonen sowie paarweise die
Methylenprotonen dquivalent wiren und das NMR.-Spektrum nicht temperaturabhingig sein
diirite. Ausserdem sind in 15 die Partialtkonformationen 10 nnd 11 nur anndhernd verwirklicht.
Die Tatsache, dass die NMR.-I’arameter der Spektren im raschen und im langsamen Austausch-
bereich dieselben Mittelwerte aufweisen, deutet darauf hin, dass auch bei hoheren Temperaturen
(bis 100°) praktisch nur dic beiden Konformere 13 und 14 vorhanden sind, dass das Konformer
15 also encrgetisch um einiges héher liegen muss. Es ist bekannt, dass dic C—C—C-Winkel in
Cyclooctanderivaten gegeniiber offenkettigen Verbindungen gespreizt sind. So liegen sie z.B. in
c1s- und trans-Cyclooctan-1, 2-dicarbonsiure (nach Rénigen-analysen [4D, ¢]) bei einem Mittelwert
von 116,4° und schwanken zwischen 114,2° und 119,9°. An cinem Modell mit C—CH,—C-Winkeln
von 118,0” und C—CO—C-Winkeln von 123° kann geschen werden, dass dic Partialkonformationen
10 und 11 in solchen Konformationen (13 und 14) am besten verwirklicht werden, in denen die
Carbonylebenen nicht parallel sind. Der mit diescr Aufweitung des Ringes verbundene grossere
Abstand zwischen den Carbonyldipolen, ohne dass dabei Dereits nennenswerte transannulare
Wasserstoffabstossungen wirksam werden, kénnte cine Erklirung fiir dic beobachtete Stabilitdt
von 13 und 14 darstellen. Analoge Ubcrlegungen gelten auch far das Konformer 9 bei 2.

7. Vergleich der chemischen Verschiebung der Protonen in den beiden
2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1, 5-dion-Isomeren (2 und 3). — Bei tiefer Tem-
peratur wird die Umwandlung von 13 und 14 im Isomer 3 geniigend langsam, dass die
NMR.-Signale des Konformers 14 (oder 13) scparat sichtbar sind. Das andere Isomer
(2) bevolkert auch bei Zimmertemperatur hauptsichlich einen Konformationsbereich,
ndmlich 9. Im folgenden werden die chemischen Verschiebungen der Protonen von 3
im langsamen Austauschbereich (bei —90°; d. h. vom Konformeren 14) mit den-
jenigen von 2 im raschen Austauschbereich (bei Zimmertemperatur; d. h. vom Kon-
formeren 9) einander gegeniibergestellt.

5434552

In Analogie zur Absorption der axialen Protonen Hy und Hg in 9 bei 5,4-5,5 ppm
und des pseudoaxialen Protons He bei 4,6 ppm entspricht die chemische Verschiebung
von Hy und Hy in 14 (5,6 ppm) ihrer axialen Lage und die Absorption von Hy und Hy
bei 4,6 ppm deren pseudoaxialer Lage recht gut. Auch die chemischen Verschiebungen
entsprechender Methylenprotonen von 9 und 14, besonders derjenigen in den fast
identischen Sesselteilen (linker Teil) stimmen gut iberein und bestitigen die Schluss-
folgerung, dass die beiden Verbindungen 2 und 3 eine sehr dhnliche Konformation des
Ringgeriistes bevorzugen.

Insbesondere bekriftigt diese Ubereinstimmung die Annahme, dass 2 auch bei
Temperaturen bis 50° fast ausschliesslich als Konformer 9 vorliegt und dass dem
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Konformer 8, welches iiber die im Abschnitt 6 besprochene Molekelbewegung mit 9
im Gleichgewicht stehen kénnte, keine Bedeutung zukommt, da sonst Durchschnitts-
werte fiir die chemischen Verschiebungen der Protonen beobachtet werden miissten.
Aus diesem Grunde ist auch bei tiefen Temperaturen keine Verdnderung des NMR.-
Spektrums von 2 zu erwarten.

8. IR.-Spektren. — Im Gegensatz zu 3, das nur eine einzige Carbonylbande
(1733 K) besitzt, zeigt 2 zwei gut getrennte Banden (1747 und 1724 K). Dies ist in
Ubereinstimmung damit, dass in 9 die beiden Carbonylgruppen nicht dquivalent
sind, wihrend sie in 14 enantiotop und damit irn IR.-Spektrum ununterscheidbar
sind (vgl. Tab. 1)7).

In beiden Verbindungen 2 und 3 sind die Carbonylabsorptionen gegeniiber Cyclo-
octan-1,5-dion (1) (1701 K) hypsochrom verschoben (siehe Tab. 2). Diese Verschie-
bung ist im Einklang mit der aus Cyclohexanonderivaten bekannten Beobachtung,
dass die Carbonylabsorptionen durch a-Halogensubstituenten nach grésseren Wellen-
zahlen verschoben werden, und zwar maximal um 20 K pro Bromatom, wobei diese
Verschiebung mit kleinerem Torsionswinkel zwischen der C=0- und der C-X-Bindung
grosser wird und bei stumpfen Winkeln verschwindet [7]. Der Einfluss von Substi-
tuenten auf verschiedenen Seiten der Carbonylgruppe ist additiv.

Tabelle 2. I R.- und UV .-Absorptionen von Cyclooctan-1,5-dion (1) und dessen cis,cis, trans- (2) und
cis, trans,cis-2,4,6, 8- Tetrabromderivat (3)

IR. (K), in CHCI, UV. (nm, log ¢), in CH,0H

l
v Ay | A loge AA Alog e

1 1701 - 292 1,38 - -
1747 + 46

{1724 +23} 322 2.07 +30 0.69

1733 +32 330 2,53 +38 1.15

In den Konformeren 9 und 14 von 2 resp. 3 betragen die Torsionswinkel zwischen
der C—Br- und der C=0-Bindung bei dquatorialer Lage der Bromatome ca. 40°, bei
pseudodquatorialer Lage ca. 90° und bei pseudoaxialer Lage ca. 20° (siche Fig. 5).
Der zu erwartende grosse Einfluss des mit der einen Carbonylbindung einen Torsions-
winkel von nur ca. 20° einschliessenden pseudoaxialen Bromatoms (Br-C(8)) in 9
(gegeniiber ca. 90° beim entsprechenden pseudoiquatorialen Bromatom in 14) ist in
guter Ubereinstimmung mit der hohen Frequenz der kurzwelligen Carbonylbande
in 2. In 8 wiirde die Bindung zum axialen Bromatom mit der C=0-Bindung einen

%) In gewissen symmetrischen Cycloalkandionen ist die Carbonylbande trotz der Aquivalenz der
Carbonylgruppen aufgespalten. So zcigen z.B. Cyclohexan-1,4-dion, sowie auch anti- und
syn-Bishomochinon zwei Carbonylbanden [13. Diese Aufspaltung ist vermutlich auf eine
Schwingungskopplung zwischen den Carbonylgruppen zuriickzufithren, Cycloctan-1,5-dion
(1) und sein c¢is, trans, cis-2,4,6, 8-Tetrabromderivat (3) besitzen dagegen nur cine Carbonyl-
bande, sodass beim Achtring offenbar keinc starken Wechselwirkungen zwischen den Carbo-
nylgruppen auftreten, vermutlich infolge des grésscren Abstandes zwischen den Carbonyl-
gruppen. Das Erscheinen von zwei Carbonylbanden in 2 wird deshalb auf die Diastercotopie
der Carbonyl- gruppen zuriickgefiihrt.
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Torsionswinkel von ca. 150° einschliessen, so dass dieser Effekt dort nicht zu erwarten
wire, was eine Bestdtigung der bevorzugten Konformation 9 fiir 2 darstellt,

dq. H H IR.:
l 2 4q. Br:ca.40°zu C=0
1y-4q. Br: ca. 90° zu C=0
Br Br 1 y-ax. Br: ca. 20° zu C=0
H Br
Uuv.:
2 4q. Br: ca. 50° zu p,(CO)
Br H o 1y-dq. Br:ca. 0° zu p,(CO)
9 y.af 1 yp~ax. Br: ca. 70° zu p, (CO)}
. H H
éq. IR.:
l 2 4q.Br:ca.40°zu C=0
2y-aq. Br: ca. 90° zu C-C
Br Br 2y-d4q. Br:ca. 90° zu C-0O
Br
Br Uv.:
t 2 4q. Br:ca. 50° zu p,(CO)
v-aq. O O 2y-aq. Br:ca. 0° zu p,(CO)
14 H H

Fig. 5. Torsionswinkel zwischen den C-Br-Bindungen und den C-O-Bindungen (fur Korrelation

mit den IR.-Spektren) bzw. den C—Br-Bindungen und den Carbonyl-p,-Orbitalen (fiir Korrelation

mit den UV.-Spektren) in den Konformationen 9 und 14 (Ansicht von der Wanne-Scite; 4q. =
dquatorial, -dq. = pscudodquatorial, y-ax = pseudoaxial).

9, UV.-Spektren. - Es ist bekannt, dass polare Substituenten in x-Stellung zu
einer Carbonylgruppe in axialer Lage die n-w*-Absorption der Carbonylgruppe batho-
chrom verschieben und zugleich verstiarken "8]. Bei trans-4-({-Butyl)-2-brom-cyclo-
hexanon z. B. betragen die Unterschiede zur unbromierten Verbindung: Admax =
+ 25 nm, Aloge = 0,78 [9]. Der Effekt wird mit der Stabilisierung des m*-Orbitals
der Carbonylgruppe infolge Uberlappung dieses Orbitals mit leeren Orbitalen des
axialen Elektronenakzeptors erklart i8].

Die bei 2 und 3 gegeniiber Cyclooctan-1,5-dion (1) festgestellte bathochrome Ver-
schiebung des n-w*-Uberganges von 30 (bei 2) bzw. 38 nm (bei 3) und die gleichzeitige
Erhohung des loge-Wertes um 0,69 (bei 2) bzw. 1,15 (bei 3) ist auf die gleiche Ursache
zuriickzufiihren (siehe Tab. 2). Die Torsionswinkel zwischen den Carbonyl-p,-Achsen
und den C-Br-Bindungen in den Konformeren 9 und 14 betragen bei dquatorialer Lage
der Bromatome ca. 50°, bei pseudodquatorialer Lage ca. 0° und bei pseudoaxialer
Lage ca. 70° (siehe Fig. 5). Charakteristisch ist dabei der kleinere Effekt bei 2, dessen
eine Carbonylgruppe in o-Stellung in Konformation 9, statt eines pseudodquatorialen,
ein pseudoaxiales Bromatom besitzt; seine C-Br-Bindung bildet mit der p,-Achse
der Carbonylgruppe einen Winkel von ca. 70° statt ca. 0° wie in Konformation 14
von 3, wo das Bromatom pseudodquatorial liegt. Dieser Unterschied zu 3 kann
allerdings, sofern von einer Wechselwirkung zwischen den Carbonylgruppen abgesehen
wird, nur fiir den kleineren e-Wert von 2 gegeniiber 3 eine Erklarung geben, da ja
die Verhiltnisse bei der anderen Carbonylgruppe praktisch identisch sind. Die kurz-
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welligere Absorption in 2 kénnte dagegen einer leichten Anderung der Konformation,
die auch bei der anderen Carbonylgruppe zu einer schlechteren Orbitaliiberlappung
fithrt, zuzuschreiben sein.

Diesc Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zuy Fovderung dev Wissenschaftlichen
Forschung unterstiitzt. Wir danken auch der Firma Sandoz AG, Basel, fur grossztigige Forschungs-
beitrédge.

Experimenteller Teil

1. Allgemeines. Die IR.-Spcktren stammen aus dem Mikrolaboratorium unseres Institutes
(Leitung H. Frokofer). Die TH-NMR.-Spektren wurden in unserem Kernresonanz-Laboratorium
(Leitung Prof. W. v. Philipsborn) 2. T. von K. Hermann, die Massenspektren in unserem Labora-
torium fiir Massenspektrometrie (Leitung Prof. M. Hesse) aufgenommen. Die NOE-Experimente
bei 2 wurden von M. Korpf ausgefiihrt. Die 220-MHz-NMR.-Spektren von 2 und 3 wurden von
R. Hollenstein mit Hilfe des Computerprogrammes LAOKOON II berechnet.

Beschreibung der spektroskopischen Daten: UV.-Spektren (Beckman DU und DK-2 Spektro-
meter): UV. (Lésungsmittel): Maximum oder Schulter, Wellenlange in nm (Extinktion &).
IR.-Spektven (Perkin-Elmer 21 und 257 Spektrometer): IR. (Aufnahmetechnik): Wellenzahl in K,
Intensitit s = stark, m = mittel, w = schwach (Interpretation). *H-NM R.-Spektren (Varian A-60,
HA-100 und HR-220 Spektrometer): NMR. (Frequenz; Losungsmittel): §-Wert in ppm (TMS
intern = 0 ppm)/Multiplizitit s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, m = nicht interpretierbares
Multiplett (Kopplungskonstanten in Hz), aus dem Integral abgeleitete Protonenzahl Pr (Inter-
pretation). Entkopplungsexperimente: Einstrahlen bei Feld in ppm (Interpretation): Beobachtetes
Signal in ppm/Multiplizitit (Interpretation). NOE-Experimente (Spektrometer, Losungsmittel):
Einstrahlen bei Feld in ppm: Beobachtetes Signal in ppm/Multiplizitit, relative Intensitat
(Interpretation); NOE in %,. Massenspektren (CEC Spektrometer Typ 21-110b): MS.: Masse des
Ions m/e (Intensitdt in 9% des Basispiks) (Interpretation).

2. Eigenschaften von cis,cis,trans-2,4,86,8-Tetvabromeyclooctan-1,5-dion (2, o-Isomer), Smp.
196-198°. Die Herstellung wurde frither [1] beschrieben. UV. (Methanol): Max. 322 (177). IR.
(KBr): 3378 w (C=0); 2899 w (CH); 1736 s & 1718 s (C=0). — IR. (CHCI,, wegen geringer L&slich-
keit mit elektronischer Verstirkung aufgenommen): 1747 s & 1724 s (C = O0). - NMR. (100 MHz;
CDCL)#): 4 Signalgruppen mit einem Integralverhiltnis von 3:1:1:3, § = 5,70/dxd (] =5 & 3),
(Hp); 5,52/dxd (J = 11 & 5), (Hg); 5,43/dxd (] = 11 & 5), (Hy); 4,61/dxd (J = 12 & 4), (He);
3,84/dxdxd (J=—16 & 12 & 3), (Ha); 3.06/dx dxd (J=-16 &5&4), (H¢); 2,83/dxdxd (J =
—~13&5 & 5), (Hp); 2,68/dxdxd (J] =—13 & 11 & 11), (Ha). NMR. (100 MHz; CD,SOCD;):
§ = 590/dxd (J =5&3),1 Pr (Hyn); 5,57/dxd (] =12 & 4), 1 Pr (Hy); 5,38/dxd (J = 12
&4),1 Pr (Hy); 4,46/dxd (J =12 &4),1 Pr (He); 3,81/dxdxd (] =—16 & 12 & 3), 1 Pr (Ha);
3,0-2,2/m, 3 Pr (He, Hy, Ha). NOE-Experimente (100 MHz, CD4gSOCDy) : Ca. 10proz. Losung von
2 in CD,SOCD, im HV. sorgfiltig entgast und im NMR.-Réhrchen eingeschmolzen. Die folgenden
Integrale sind Mittelwerte von je 10 Messungen. la) Einstrahlen bei § = 6,22: § = 4,1-3,5/m,
1,00 + 0,01 Pr (Hq); 1b) Einstrahlen bei § = 5,47 (Hg, Hy): § = 4,1-3,5/m, 1,20 4 0,01 Pr (Hq);
NOE = 20 4 29%,. 2a) Einstrahlen bei§ = 3,30: § = 6,05-5,75/m, 1,00 + 0,005 Pr (Hn); 5,75-5,23/
m, 2,00 + 0,005 Pr (Hg, Hy); 2b) Einstrahlen bei § = 3,80 (Hq): § = 6,05-5,75/m, 1,06 + 0,006
Pr (Hy); NOE = 6 +4-19%,; 5,75-5,23/m, 2,22 + 0,02 Pr (Hg, Hy); NOE =1141%. - NMR. (220
MHz; CD;COCD,): (vgl. Fig. 1) § = 5,69/dxd (J = 4,5 & 3,4), 1 Pr (Hy); 5,51/dxd (J = 11,7
& 3,9), 1 Pr (Hg); 5,43/dxd (J = 11,7 & 3,7), 1 Pr (Hy); 4,62/dxd (J = 12,4 & 4,3), 1 Pr (H¢);
3,85/dxdxd (J = ~16,1 & 12,4 & 3,4), 1 Pr (Hy); 3,10/dxdxd (J = —-16,1 & 4,5 &4,3), 1 Pr
(He); 2,87/dxdxd (J = —11,8 & 3,9 & 3,7), 1 Pr (Hy); 2,76/dx dxd (J = —11,8 & 11,7 & 11,7),
1 Pr (Ha). — MS.: 460/458/456/454 /452 (0,2/0,6/0,8/0,6/0,2, M+); 379/377/375/373 (1/3/3]1, M+ —
Br); 352/350/348/346 (3/10/10/4, M+-- CH,CHBr); 271/269/267 (4/8/5, 352/346 — Br); 270/268 /266
(6/11/5, 352/346 —HBr); 243/241/239 (2/4/2, 271/267-CO); 189/187 (4/4, 270/268/266 — Br);
161/159 (3/3, 189/187 — CO); 39 (100).

3. Eigenschaften von cis,trans,cis-2,4,6,8- Tetrabrom-cyclooctan-1,5-dion (3, B-Isomer), Smp.
225-226°. Dic Herstellung wurde frither [1] [2] beschrieben. UV. (Methanol): Max. 330 (340).

8) Bezeichnung der Protonen wie im Text, so z.B. in Formel 9.
47
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IR. (KBr): 3534 w (C=0); 2976 w (CH); 1727 s (C=0). ~ IR. (CHCl,): 3008 w & 2975 w (CH);
1733 s (C=0). - NMR. (60 MHz; CD,COCD,)%): ¢ == 5,2-4,8/m, 4 Pr (Hq, Hp, H,, Hy); 3,2-2,8/m,
4 Pr (Hpm, Hy, Hy, Hi). - NMR. (100 MHz; CD,COCD,, bei —90°):d = 5,62/dxd (J =12 & 4),
2 Pr (Hq, Hp); 4,64jdxd (] =12&4), 2 Pr (Ho, Hn); 3,51/dxdxd (J =14 & 12 &12), 1 Pr (Hu);
3,4-2,8/m, 2 Pr (Hy, Hy); 2,55/dxdx d (J =12 & 12 & 12), 1 Pr (Hy). - Entkopplungsexperimente
(100 MHz; CD,COCD;, bei —90°): Einstrahlen beid = 5,62 (Hq, Hp): 6 = 3,51/dxdxd (J =14 &
12 & 12), (Hp, unverdndert); 3,4-2,4/m, (H;, Hy, H;, Verinderung der Signale von Hjy und Hjy).
2) Einstrahlen bei § = 4,64 (H,, Hy): § = 3,8-2,8/m, (Hpy, Hj, Hy, Verinderung der Signale von
Hpund Hy); 2,55/dxdxd (] =12 & 12 & 12), (Hp, unverandert). NM R, (220 MHz; CD,COCDy):
(vgl. Fig. 4) 6 = 5,02/X,-Teil eines ABX,-Spektrumns (J = 12,3 & 4,0}, 4 Pr (Hq, Hyp, Ho, Hy);
3,00/B-Teil eines ABX,-Spektrums (J = 12,3 & —12,9), 2 Pr (Hy, Hj); 2,96/A-Teil eines ABX,~
Spektrums {J = 4,0 & —12,9), 2 Pr (H;, Hy). MS.: 379/377/375/373 (0,7/2/2/0,7, M+—Br);
352/350/348/346 (1/3/3/1, M+—-CH,CHBr); 271/269/267 (1,5/3/1,5, 352/346— Br); 270/268/266
(1/2/1, 352/346—HBr); 243/241/239 (1/2/1, 271/267—COQ); 189/187 (6/6, 270/268/266 — Br);
161/159 (1/1, 189/187— CO); 39 (100).
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