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The Barrier o] Ring Inversion o] [2.2]Metaeyclophane 

From raeemization studies on optically active [2.2]meta- 
eyclophanes subst i tuted in position 4, the parameters  of 
act ivat ion for the inversion of the tenmembered ring were 

found to be: AG~a  = 31.5 keM/mole, A H  r ~ 27.5 kcM/mole 

and A S # = - -  10 C1/mole. 
Racemizat ion does not  occur via bond forming or breaking; 

the value for the inversion barrier  is not  affected by  sub- 
st i tuents in position 4: and therefore corresponds to the value 
of unsubst i tu ted [2.2]metacyclophane, whereas subst i tuents  in 
the bridge exert  a dist inct  influence. These results can easily be 
explained on the basis of the "isoconformational" concept. 

E i n l e i t u n g  

I n  der  Terminologie  der  Konfo rma t ionsan~ lyse  b e d e u t e t  Invers ion  
eine Konfo rma t ionsgnderung ,  die eine gegebene R ingkonfo rma t ion  
dureh  Invers ion  Mler Tors ionswinkel  in ihr  Spiegelbi ld  t r ans formier t .  
F i i r  [2 .2]Metacyclophan (1), dessen Zehner r ing-Sys tem eine s ta r re  
t reppenf6rmige  Geometr ie  besi tz t ,  wurde  die Invers ionsbar r i e re  zu 
A G # > 27 kcM abgesehgtz t  l. 

W g h r e n d  im achirMen [2.2]Metaeyelophun (1, R = H )  die durch  
Invers ion  inein~nder  fiberfi~hrbaren Konfo rmeren  A und  B n ieh t  
un te r sche idb~r  sind, b ie te t  die Einff ihrung yon  Subs t i t uen ten  1% an 
geeigneter  Stelle des proehirMen S t a m m k 6 r p e r s  (vgl. Abb.  1) die M6g- 
l iehkei t ,  dieses Kon/ormationsgleiehgewicht durch  d n  Kon/igurations- 
gleichgewichf  zu ersetzen.  Bei  Verwendung  chiraler,  opt i seh  ak t ive r  
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[2 .2]Metucyclophane ( R r  H) k a n n  m a n  somit  aus den Racemis ierungs-  
geschwindigkei ten  e indeut ig  auf  die Ring invers ions-Bar r ie re  schliei~en. 

Die Kcnntnis  der optischen Stabil i t~t  yon Molekfilen, deren Chiralit/~t 
auf einer Behinderung der freien Drehbarkei t  um eine oder mehrere Ein- 
fachbindungen beruht,  vermit te l t  daher ein tieferes Verst~ndnis ffir die 
zwischen Atomen, Atomgruppen oder Molekfilteilen herrschenden Wechsel- 
wirkungen. Anhand des umfangreichen Materials fiber Biaryle 2 and  
[nJCyclophane 3 wird dieser Umstand  in eindrucksvo]ler Weise demon- 
striert.  

Als Methoden zur Ermi t t lung der freien Aktivierungsenthalpie (die ja  
ein Marl fiir die optische Stabil i t /~ darstellt) werden meistens entweder 
die Zeitabh~ngigkeit  einer chiroptischen Eigenschaft oder die Best immung 
yon Koaleszenztemperaturen bzw. Linienverbreiterung yon Kernresonanz- 
signalen herangezogen. Die aus derart igen kinetischen Untersuchungen 

Abb. 1. Inversion des [2.2]Metacyclophans (1) 

mit  Hilfe der Theorie der absolu~en Reaktionsgeschwindigkeiten zug/ing- 
lichen Akt ivierungsparameter  gestat ten es in vielen F/~llen, auch eine 
Informat ion bezfiglich des Ubergangszustandes und des mechanistischen 
Ablaufes zu gewinnen. 

Kfirzl ich wurde  fiber eine Bes t immung  der  Invers ionsschwel le  
yon  b r i i ckensubs t i tu ie r t en  [2 .2]Metacyclophanen ber ich te t  a. I m  Lich te  
neuerer  Ergebnisse  5, G, 7 beziiglich einer Beeinflussung der  Grund-  
zus tands -Geomet r i e  yon  [2 .2]Metacyclophanen durch  Subs t i t uen ten  
in der  Brficke (Posi t ionen 1, 2, 9 und  10) war  es yon  In teresse  zu kli~ren, 
ob sich die Verzer rung des a -Skele t t s  auch in einer Anderung  der  Akt i -  
vierungsgrSl~en - -  also im Ubergangszus t and  der  Invers ion  - -  bemerk-  
ba r  macht .  Denn  nur  dann,  wenn diese F a k t o r e n  n ich t  d o m i n a n t  sind, 
dar f  yon  der  Racemis ie rungsgeschwindigke i t  eines Der iva tes  yon  1 
auf die Invers ionsb~rr ie re  im S t a m m k 6 r p e r  1 gesehlossen werden.  

Zur  K lg rung  dieser F ragen  schien uns ein Vergleich der  Akt iv ie -  
r u n g s p a r a m e t e r  kernsubstituierter, chirMer [2 .2]Metacyclophane und  
[2 .2]Metaparacyc lophane  mi t  den A k t i v i e r u n g s p a r a m e t e r n  bri~clcen- 
subs t i tu i e r t e r  [2 .2]Metacyclophane geeignet .  Zum zwei ten  versprach  
ein S tud ium dieser Verb indungen  Einb l ick  in den meehanis t i sehen 
Ablauf  der  Invers ion  sowie Aufschlul~ fiber eventuel l  vorhandene  
e lekt ronische Einfli isse.  
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M e t h o d i k  u n d  E r g e b n i s s e  

Die optisch akt iven Phane 2 - -5  wurden in Dekalin in einer thermosta-  
t ierbaren Kiivet te  raeemisiert,  und die Aktivit/~tsabnahme als Funkt ion  
der Zeit mit  Hilfe des Cireulardichroismus (CD) beim entsprechenden 
Maximum der 1Lb-Bande (2 und 3 : 2 9 5  nm, 4 : 2 9 7  nm, 5: 300nm) regi- 
striert  s. Die Messung der Temperatur  erfolgte mit  Hilfe eines Thermo- 

R 

1 H 6 
2 COOH 
3 COOCHa 
4 COCH 3 
5 NHCOOBz 

R 

9 H 
7 a-OH 10 COOCHa 
8 e-OH 11 COOH 

elements, gacemisierungs- bzw. Inversions-Konstanten (kr = 2 ki) wurden 
A0 1 

graphiseh dureh Auftragen yon log A~ gegen ~ ermit te l t  (Ao, At: Akti-  

vi tgten zur Zeit t = 0 bzw. t). Die Raeemisierung gehorcht streng der 
ersten Reaktionsordnung. 

Unter  der Annahme, dab der Tr&nsmissionskoeffizient, • 1 ist, er- 

rechnet sich die freie AktivierungsenthMpie A G r der Inversion bei der 
absoluten Temperatur  T zu 9 : 

AG ~ :  r T" (log ]c~-~ 10,319). 

Die aus der Temperaturabh~ngigkei t  von ks erhaltenen Werte  der Akt.i- 
vierungsenthalpie (A H -~) und -entropie (AS +) wurden durch eine gr~phi- 
sehe LSsung der Gleiehung 

l o g k ~ _  1 AH•  -k A S r  
~T --  - -  T" 4,~7-4- 4 , ~ -  + 10,319, 
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die Aktivierungsenergie Ea aus 

Ea = A H  + - - R T  

bestimm6. Die Ergebnisse linden sich in den Tab. 1--4. In der Tab. 5 sind 
die Werte der auf 423~  extrapolierten Aktivierungsparameter der kern- 
substituierten Phane 2- -5  jenen der brtiekensubstituierten 6- -8  gegen- 
/iberges~ell~. 

Tabelle 1. Racemisierungs- bzw. Inversions-Geschwindigkeitskonstanten (kr 

bzw. ki) ,  Halbwertszeiten (t�89 sowie ]reie Aktivierungsenthalpien (A G 4=) 
der Inversion yon 2 bei verschiedenen Temperaturen ( T )  

T, K ]Or " 105' ki �9 105, k~ k i A G -~, 
see- 1 t�89 rain see- 1 T �9 10 s - -  log ~ kcal/Mol 

392 6,80 170 3,40 8,67 7,062 31,16 
399 13,44 86 6,72 16,84 6,774 31,20 
406 24,60 47 12,30 30,29 6,519 31,27 
409 30,00 39 15,00 36,68 6,436 31,34 
410 32,40 36 16,20 39,53 6,403 31,36 
412 38,40 30 19,20 46,60 6,332 31,38 

Tabelle 2. kr, ki, t�89 und A G + yon 3 bei T 

:4: 
T,  K kr �9 105, ki �9 105, k~ k i A GT, 

sec-1 t�89 rain kcal/M ol sec-1 ~ "  10s - -  log T 

392 6,86 168 3,43 8,75 - -  7,058 31,157 
412 39,40 29 19,7 47,82 - -  6,320 31,356 

Die freien Aktivierungsetlthalpien ftir den ,,Schaukelvorgang" des 
,,Metaringes" in den [2.2]Metaparaeyclophanen 9 und 10 haben wir aus 
den IZoaleszenztemperaturen, Tc, sowie den beiden AB-Part ialspektren 
der Protonen an C-12, C-13 bzw. C-14, C-15 (JAB = 1,8I-Iz) ermibtelt 
und die Geschwindigkeitskonstanten kTc mit tt i lfe der Gleichung nach 
Gutowsky und Holm lo 

H 

berechnet (s. Tab. 6), bzw. A GTc 0~US 
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Tabelle 3. ICr, lci, t~/i und A G~ yon 4 bei T 

911 

T , K  
kr " 10 5, ki �9 10 5, k~ k~ A G ~  

sec_ 1 t �89 rain " - -  log see-1 T 10s kcal/Mol 

399 14,80 78 7,40 18,55 6,7317 31,11 
412 46,00 25 23,00 55,83 6,2530 31,23 

Tabelle 4. kr, k~, t�89 und A G~ von 5 bei T 

T, K kr" 10 5 , t%, rain ki �9 10 5 , ki.  ki A G~, 
sec- 1 see- 1 ~ 10 s - -  log ~ kcal/Mol 

397 
403 
410 
412 

9,04 127 4,52 11,385 - -6 ,9436 31,35 
13,8 84 6,90 17,121 - -6 ,7665  31,49 
26,0 44 13,00 31,71 - -6 ,4988 31,54 
30,6 38 15,30 37,14 - -6 ,4302 31,56 

Tabelle 5. Aktivierungsparameter der Phane  2- -8  bei T = 423 ~ 
(Die ~rerte ffir 2 - -5  sind mit  Hilfe der ersten Ulichschen N/iherung 

extrapoliert) 

Formel A G423, A H #, A S #, Ea, 
Nr. kcal/Mol kcal/Mol C1/Mol kcal/Mo] 

64 25 10,75 4- 0,19 - - 4 8 , 4  =~ 0,6 9,90 
2 31,5 27,50 • 2 - - 9 , 5  ~ 4 26,65 
3 31,5 27,50 • 2 - - 9 , 5  ~- 4 30,65 
4 31,4 27,30 • 2 - - 9 , 7  • 4 26,45 
5 31,7 27,00 • 2 - -  11,0 • 4 26,15 
74 32,9 31,70 i 1,7 - - 3 , 0  ~ 4 30,85 
84 33,2 29,60 • 1,7 - - 8 , 5  ~ 4 32,35 

Tabelle 6. Freie Aktivierungsenthalpien (A GTc ) bei den Koaleszenztempera- 
turen (Tc)  .fii.r die [2.2]Metaparacyclophane 9--11 in  Hexachlorbutadien 

d= 
l~'ormel To, K A v, Hz KTc'  A GTc, 

Nr. see -1 kcal/Mol 

9 418 • 5 75 167 20,5 ~ 0,3 
10 416 ~ 5 76 169 20,4 JC 0,3 
11 418 i 5 76 169 20,5 ~ 0,3 
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D i s k u s s i o n  

Beziiglich der Ringinversion der [2.2]Metacyclophane erhebt sich 
pr imer die Frage nach dem Mechanismus. Zun~chst scheinen fiir die 
Inversion zwei prinzipiell verschiedene M6glichkeiten denkbar:  Einer- 
seits solche, bei denen Bindungen geSffnet und geschlossen werden 
(und vice versa) und andererseits jene, die fiber ~nderung yon Tor- 
sions- und Bindungswinkeln verlaufen. Erstere wtirden fiir die Inver-  
sion ein langlebiges Diradikal a]s Zwischenprodukt erfordern. Ins- 
besonders k6nnte hiefiir das in Abb. 2 formulierte VMenztautomerie- 
Gleichgewicht verantwortlich sein. 

Bekannt]ieh k6nnen [2.2]Metacyclophane thermisch oder photo- 
chemisch (mit nachfo]gender Oxidation) zu Tetrahydropyrenen eycli- 

Abb. 2. Ringinversion von [2.2]Metacyclophanen durch ein Valenztau- 
tomerie - Gleiehgewicht 

siert werden 12, is; diese geak t ion  verl~uft fiber ein Diradikal. Wir 
konnten jedoch thermisch (bei 150 ~ in Anwesenheit von 02 /seine 
Bildung yon Tetrahydropyrenen feststellen. Auch photoehemisch 
gelang es selbst bei Zusatz eines Sensibilisators (Benzophenon) nieht, 
eine Abnahme der optischen Aktivi tat  zu erreichen. 

Diese Befunde werden durch Ergebnisse von Hayashi und Sato 14 er- 
h/~rte~: bei der Flash-Photolyse yon 1 wurde keine langlebige, angeregte 
Species gefunden. 

Unter  Berficksichtigung der oben angefiihrten Resultate und Argu- 
mente erscheint die zweite M6gliehkeit, bei der die Inversion durch 
Anderungen yon Torsions- und Bindungswinkeln zustande kommt,  
wahrscheinlicher. 

Der Mechanismus der thermischen Racemisierung chirMer, optisch 
aktiver [2.2]Metacyclophane ist also yon jenem der kernsubstituierten 
[2.2]Paraeyclophane prinzipiell verschieden: Letzterer verl/~uft fiber ein 
langlebiges, offenket~iges DiradikaN 5, w~hrend ersterer eine diskre~e Folge 
yon Winkel~nderungen beinhaltet. 
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Tab. 5 zeigt, dab die Aktivierungsparameter A G*, A H + und 
A S* der kernsubstituierten Phane 2 - -5  untereinander wenig ver- 
sehieden sind und somit elektronisehe Faktoren kaum einen EinfluB 
auf die Inversion ausiiben diirften. Die negative Aktivierungsentropie 
(A S + - - - - -  10 C1) 1/~fit auf eine Freiheitsbeschr~nkung im Ubergangs- 
zustand sehliegen und macht  Inversionsmechanismen durch ()ffnen 
und Sehliefien yon Bindungen unwahrscheinlich. 

- 4  - 

Abb. 3. [2.2]Metacyclophan als Isokonformeres der Sesselform des Cyclo- 
hexans. * bedeutet hier sowie in den Abb. 4 und 5 eine Torsionsrestriktion 

I I I  V 

I V  

Abb. 4. MSgliche Zwischenstufen bei der Ringinversion yon [2.2]l~Ieta- 
cyclophanen 

Das Zehnerring-System yon 1 stellt ein Glied der ,,Isokonforlna- 
tionsreihe ' '6 des Cyclohexans (Sesselform) dar; somit I/~13t sich die 
Inversion (wie in Abb. 3 gezeigt) einfach darstellen, woraus die Unter- 
schiede in den Aktiviernngsparametern (s. Tab. 5) abgeleitet werden 
kSnnen. 

Aus einem Vergleich mit  den Inversionsbarrieren der [2.2]Meta- 
paracyclophane 9--11 erkennt man, dab der Substituent in Position 4 

keinen Beitrag zu den A G4-Werten liefert. Fiir die Inversionsbarriere 
ist hier ausschlieftlieh die Wechselwirkung der Position 8 mit  dem 
gegeniiberliegenden Ring mal3geblieh, was dureh den ungew6hnlieh 
grol3en kinetisehen Isotopeneffekt im 8-d-[2.2]Metaparacyclophan ge- 
stiitzt wird 16. 

Dies legt den SchluB nahe, dab auch im [2.2]Metaeyclophan die 
Behinderung haupts/~chlich durch die Positionen 8 und 16 erfolgt, 
d. h. ein Vorbeidrehen an diesen Stellen ersehwert wird. Vor allem geht 
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daraus hervor, dal~ die Aktivierungsparameter der kernsubstituierten 
Phane 2- -5  jenen des StammkSrpers 1 gleichgesetzt werden diirfen. 

Die Interkonversion (I -* V) wird daher so verlaufen, dab die Posi- 
tionen 8 und 16 einander am wenigsten nahe kommen;  dies sehliel?t 
die Konformeren I I  (multiplanar) und I I I  (Twist-Wanne) aus und maeht  
den Weg fiber IV (Wanne) sehr wahrseheinlieh (s. Abb. 4). 

Eine Verminderung der Aktivierungsenthalpie, A H 4, wird also 
durch alle jene Faktoren bewirkt, die eine VergrSl3erung des C-8--C-16- 
Abstandes verursaehen. Dies bietet auch den Schliissel zum Verst/indnis 
fiir die bemerkenswert kleine Aktivierungsenthalpie des Ketons 6 
(A H +  = 11 kcal) ~. 

Abb. 5. 1-Oxo-[2.2]metacyelophan 6; an den dureh (m) bezeiehneten Stel- 
len tritt  eine Verringerung der Absolutwerte der Torsionswinkel ein 

Die im Vergleich zur C--C-Bindungsl/~nge (1,54 A) etwas kfirzere 
C--C=(O)-Bindung (1,51A) zusammen mit  der Aufweitung des 
(C--C--O--C--C-- ) -Bindungswinkels  hat  eine VerS~nderung der Geo- 
metrie des gesamten Ringsystems - -  und somit auch ge/~nderte 
C-8--C-16-Bindungsabst/~nde (auch im ~lbergangszustand) - -  zur Folge 
und ffihrt somit zu einer Abflachung der in Abb. 5 skizzierten Molekfil- 
teile. Die Aktivierungsparameter dfirfen aus diesem Grunde nicht 
mehr jenen yon 1 gleichgesetzt werden. Substituenten am Zehner- 
ring-System ver/~ndern die Geometrie des zu invertierenden l~inges 7 
(wie auch ein Vergleich der Carbinole 7 und 8 zeigt), woraus sich die 
geAnderten Aktivierungsparameter ergeben. 

Dank 

Herrn Doz. Dr. H. Fallc haben wir fiir wesentliche Hinweise zu 
danken. Herrn Dr. E. Haslinffer danken wir ffir die Aufnahme der 
1H-NMl~-Spektren sowie ffir die Best immung der Koaleszenztempera- 
turen. 

Experimenteller Teil 

Zur Charakterisierung und Strukturermittlung wurden folgende Ger'/ite 
verwendet : 

Ko]ler-Heiztisch-Mikroskop (Schmp., kerr.), Varian XL-100 (IH-IgMR), 
Varian-MAT CH-7 (MS), Perkin-Elmer 237 (IR). Fiir die pr/ip. Schicht- 
ehromatographie (DC) wurde Kieselgel-IIF254 (Merck) verwendet. Das 
fiir die l~aeemisierungsversuehe benStigtc Dekalin wurde dureh Aussehiitteln 
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mit  konz. H2SO4 und zweimalige fraktionierte Destillation (630 • 26 mm- 
Vigreux-Kolonne) gereinigt. Es hatte die Zusammensetzung 25O/o eis und 
75% trans (GC: Varian 1400, OV-17 2~o). 

Die Verbindungen 2- -5  wurden nach 17, 9 naeh 1~ dargestellt. 

[ 2.2 ] Metaparacyclophan-d-carbonsdure-methylester (10) 

800rag 4-Brom[2.2]metaparaeyelophan 1~ in 10ml Ather wurden bei 
0 ~ mit  4 ml n-Butyl l i thium (2n-L6sung in n-Hexan) 1 Side. ger/ihrt. Man 
go13 auf J~ther-Troekeneis, riihrte eine weitere Stde., setzte 30 ml Wasser 
zu, s/~uerte an und  schiittelte mehrmals mit  Wasser aus. Die in der /~ther. 
Phase enthaltene Sgure 11 wurde mit  lproz, w/~l~r. KOH extrahiert und  mit  
tIC1 gefgllt. Ausb. 550 mg (78% d. Th.). Man veresterte sofort mit  CH.)N2, 
reinigte dureh pr/ip. Schiehtehromatographie (Benzol--}Iexan, 1 :1)  und 
erhielt 360 mg (48~o d. Th.) 10; Schmp. 73--75 ~ 

IR  (CC14): 1635 (~ C=O).  
C18H1802 (266,3). 
~VIS (re~e): 266 (40, Molekfllion), 251 (8), 163 (16), 162 (i00), 147 (40), 

119 (I0), 105 (10), 104 (30). 

[ 2.2 ] Metaparacyclophan-4-carbons~ture (11) 

Die Verseifung yon 10 erfolgte durch Kochen (30 Min.) in 15 ml 20proz. 
fithanol. KOH. Aus 360 mg 10 erhielt man 240 mg (70O/o d. Th.) 11, Schmp. 
193 ~ Lit.-Schmp. is 192--193 ~ 

Racemisierungsversuche 

Die Racemisierung der optisch reinen Verbindungen 2- -5  erfolgte ill 
einer thermostatierten, verschlossenen 2 em-Kfivette in Dekalin; die Akti- 
vit//tsabnahme wurde am Maximum des jeweiligen 1Lb-CD-f)bergangesS 
mit einem Roussel-Jouan-Diehrograph (ModelI B) w/i.hrend etwa drei 
Halbwertszeiten registriert. Die Temp. wurde in der K/ivette mittels eines 
Thermoelements gemessen; die Konstanz betrug • 0,1 ~ W/~hrend der 
Messung blieb die Extinkt ion unver/~ndert. In  Kontrollans~tzen mit  je 
30 mg der optisch aktiven Verbindungen 2- -5  in 30 ml Dekalin wurde 
nach 10stdg. Erhitzen bei 150 ~ und  anschlie2ender Aufarbeitung nur  
Material gefunden, das mit  den eingesetzten Verbindungen identisch war, 
jedoeh keine optische Aktivitgt  zeigte. 

Versuche zur photochemischen Racemisierung yon 2 

Eine L6sung yon i0 mg 2 in 100 ml Cyclohexan wurde 4 Stdn. unter 
N2 (einmal mit  und einmal ohne Benzophenon) bestrahlt (Philips H P K  
125 W) und sodann die S/iure isoliert. Diese zeigte nach keinem der Ver- 
suche eine reel?bare Abnahme der optisehen Aktivitgt. 
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