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The Borrier of Ring Inversion of [2.2 | Metacyclophane

From racemization studies on optically active [2.2]meta-
cyclophanes substituted in position 4, the parameters of
activation for the inversion of the tenmembered ring were
found to be: AG’dj;g = 31.5 keal/mole, AH™ = 27.5 keal/mole
and A 8T = — 10 Cl/mole.

Racemization does not occur via bond forming or breaking;
the value for the inversion barrier is not affected by sub-
stituents in position 4 and therefore corresponds to the value
of unsubstituted [2.2]metacyclophane, whereas substituents in
the bridge exert a distinct influence. These results can easily be
explained on the basis of the ‘‘isoconformational” concept.

Einleitung

In der Terminologie der Konformationsanalyse bedeutet Inversion
eine Konformationsanderung, die eine gegebene Ringkonformation
durch Inversion aller Torsionswinkel in ihr Spiegelbild transformiert.
Fiir [2.2]Metacyclophan (1), dessen Zehnerring-System eine starre
treppenformige Geometrie besitzt, wurde die Inversionsbarriere zu
A G+ > 27 keal abgeschitzt?.

Wihrend im achiralen [2.2]Metacyclophan (1, R=H) die durch
Inversion ineinander iiberfithrbaren Konformeren A und B nicht
unterscheidbar sind, bietet die Einfiihrung von Substituenten R an
geeigneter Stelle des prochiralen Stammkorpers (vgl. Abb. 1) die Mog-
lichkeit, dieses Konformationsgleichgewicht durch ein Konfigurations-
gleichgewicht zu ersetzen. Bei Verwendung chiraler, optisch aktiver

* Herrn Prof. Dr. O. Hoffmann-Ostenhof mit besten Wiinschen zum
60. Geburtstag gewidmet.
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[2.2]Metacyclophane (R H) kann man somit aus den Racemisierungs-
geschwindigkeiten eindeutig auf die Ringinversions-Barriere schlieBen.

Die Kenntnis der optischen Stabilitdt von Molekiilen, deren Chiralitdt
auf einer Behinderung der freien Drehbarkeit um eine oder mehrere Ein-
fachbindungen beruht, vermittelt daher ein tieferes Verstdndnis fiar die
zwischen Atomen, Atomgruppen oder Molekiilteilen herrschenden Wechsel-
wirkungen. Anhand des umfangreichen Materials wber Biaryle? und
[#]Cyclophane® wird dieser Umstand in eindrucksvoller Weise demon-
striert.

Als Methoden zur Ermittlung der freien Aktivierungsenthalpie (die ja
ein Mafl fur die optische Stabilitdt darstellt) werden meistens entweder
die Zeitabhingigkeit einer chiroptischen Eigenschaft oder die Bestimmung
von Koaleszenztemperaturen bzw. Linienverbreiterung von Kernresonanz-
signalen herangezogen. Die aus derartigen kinetischen Untersuchungen

R

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

mit Hilfe der Theorie der absoluten Reaktionsgeschwindigkeiten zuging-
lichen Aktivierungsparameter gestatten es in vielen Féllen, auch eine
Information beztiglich des Ubergangszustandes und des mechanistischen
Ablaufes zu gewinnen.

Kiirzlich wurde iiber eine Bestimmung der Inversionsschwelle
von briickensubstituierten [2.2]Metacyclophanen berichtet4. Im Lichte
neuerer Ergebnisse5 6. 7 beziiglich einer Beeinflussung der Grund-
zustands-Geometrie von [2.2]Metacyclophanen durch Substituenten
in der Briicke (Positionen 1, 2, 9 und 10) war es von Interesse zu kldren,
ob sich die Verzerrung des o-Skeletts auch in einer Anderung der Akti-
vierungsgréfen — also im Ubergangszustand der Inversion — bemerk-
bar macht. Denn nur dann, wenn diese Faktoren nicht dominant sind,
darf von der Racemisierungsgeschwindigkeit eines Derivates von 1
auf die Inversionsbarriere im Stammkérper 1 geschlossen werden.

Zur Klirung dieser Fragen schien uns ein Vergleich der Aktivie-
rungsparameter kernsubstituierter, chiraler [2.2]Metacyclophane und
[2.2]Metaparacyclophane mit den Aktivierungsparametern ©briicken-
substituierter [2.2]Metacyclophane geeignet. Zum zweiten versprach
ein Studium dieser Verbindungen Einblick in den mechanistischen
Ablauf der Inversion sowie Aufschluf iber eventuell vorhandene
elektronische Einfliisse.
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Methodik und Ergebnisse

Die optisch aktiven Phane 2—5 wurden in Dekalin in einer thermosta-
tierbaren Kiivette racemisiert, und die Aktivitdtsabnahme als Funktion
der Zeit mit Hilfe des Circulardichroismus (CD) beim entsprechenden
Maximum der 1Ly-Bande (2 und 3: 295 nm, 4: 297 nm, 5: 300 nm) regi-
striert®. Die Messung der Temperatur erfolgte mit Hilfe eines Thermo-

3

1 H 6
2 COOH
3 COOCH,
4 COCH,
5 NHCOOBz
%GH
@ O~
R
g H
7 a-OH 10 COOCH,
8 e-OH 11 COOH

elements. Racemisierungs- bzw. Inversions-Konstanten (kr = 2 %;) wurden
A 1
graphisch durch Auftragen von log ;1‘0 gegen — ermittelt (Ag, 4;: Akti-
¢

vitdten zur Zeit ¢ = 0 bzw. ¢). Die Racemisierung gehorcht streng der
ersten Reaktionsordnung.

Unter der Annahme, da8 der Transmissionskoeffizient, », 1 ist, er-
rechnet sich die freie Aktivierungsenthalpic A G* der Tnversion bei der
absoluten Temperatur 7' zu?:

T
Die aus der Temperaturabhingigkeit von k; erhaltenen Werte der Akti-

vierungsenthalpie (A H*) und -entropie (AS¥) wurden durch eine graphi-
sche Losung der Gleichung

AG* — 4574 T~(log ki 10,319).

I, { AH* | AST
log 20 = — — | e - 10,319,
RGN T apd s T
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die Aktivierungsenergie F, aus
B,=AH¥ —RT

bestimmt. Die Ergebnisse finden sich in den Tab. 1—4. In der Tab. 5 sind
die Werte der auf 423° K extrapolierten Aktivierungsparameter der kern-
substituierten Phane 2—5 jenen der bruckensubstituierten 6—8 gegen-
ubergestellt.

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

bzw. ki), Halbwertszeiten (ty,) sowie freie Aktivierungsenthalpien (A a¥)
der Inversion von 2 bew verschiedenen Temperaturen (T')

kr - 105, . ki - 105, k; k; A G,
T.K sec—1 by, moIn sec—1 {[17 -108 —log TL keal/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 39,63 6,403 31,36
412 38,40 30 19,20 46,60 6,332 31,38
Tabelle 2. kr, ki, ¢y, und A GF von 3 bei T
o B 105 k105, ko kAT,
: sec—1 }» THID sec—1 T — o8 T keal /Mol
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 Aktivierungsenthalpien fir den ,,Schaukelvorgang® des
»Metaringes* in den [2.2]Metaparacyclophanen 9 und 10 haben wir aus
den Koaleszenztemperaturen, 7T, sowie den beiden AB-Partialspektren
der Protonen an C-12, C-13 bzw. C-14, C-15 (J4p = 1,8 Hz) ermittelt
und die Geschwindigkeitskonstanten kr, mit Hilfe der Gleichung nach
Gutowsky und Holm®

I

br, = VAV 6755

berechnet (s. Tab. 6), bzw. A G7, aus

= _ LT T,
NGy = 4571, (9,97 + log B)‘
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Tabelle 3. ky, ki, 1y, und A G von 4 bei T

T - 10, 105, kg k, AGo
GRS sec™1 Ly D sec™1 TZ 10 — log 7 keal/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, ki, ty, und A Gp von 5 bei T

Iy - 105, 4 Teg - 105, ko E;,  AGs,
T, K sec™1 by TUTY sec—1 '1% 108 ——log T  keal/Mol
397 9,04 127 4,52 11,385 --6,9436 31,35
403 13,8 84 6,90 17,121 —6,7665 31,49
410 26,0 44 13,00 31,71 —6,4988 31,54
412 30,6 38 15,30 37,14  —-6,4302 31,56

Tabelle 5. Aktivierungsparameter der Phane 2—-8 bei T = 423 °K.
(Die Werte fur 2—5 sind mit Hilfe der ersten Ulichschen Néaherung

extrapoliert)

Formel A Gioa, AHT, AST, B,
Nr. keal/Mol keal/Mol Cl/Mol keal/Mol
64 25 10,75 -+ 0,19 — 48,4 4- 0,6 9,90
2 31,5 27,60 4 2 — 9,5 4 4 26,65
3 31,5 27,60 + 2 — 954+ 4 30,65
4 31,4 27,30 4 2 — 9,7 + 4 26,45
5 31,7 27,00 + 2 — 11,0 - 4 26,15
71 32,9 31,70 + 1,7 — 3,0 4+ 4 30,85
8¢ 33,2 29,60 + 1,7 — 85 44 32,35

Tabelle 6. Frete Akiivierungsenthalpien (A G;rc) bei den Koaleszenztempera-
turen (T¢) fir die [2.2]Metaparacyclophane 9—11 in Hezachlorbutadien

y +
Formel T, K Av, Hz KTc’ A Gy,
Nr. sec—1 keal/Mol

9 418 - 5 75 167 20,5 + 0,3

190 416 + 5 76 169 20,4 + 0,3

11 418 4+ 5 76 169 20,5 + 0,3
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Diskussion

Beziiglich der Ringinversion der [2.2]Metacyclophane erhebt sich
primér die Frage nach dem Mechanismus. Zunichst scheinen fiir die
Inversion zwei prinzipiell verschiedene Moglichkeiten denkbar: Riner-
seits solche, bei denen Bindungen geéffnet und geschlossen werden
(und vice versa) und andererseits jene, die iiber Anderung von Tor-
sions- und Bindungswinkeln verlaufen. Erstere wiirden fiir die Inver-
sion ein langlebiges Diradikal als Zwischenprodukt erfordern. Ins-
besonders konnte hiefiir das in Abb. 2 formulierte Valenztautomerie-
Gleichgewicht, verantwortlich sein.

Bekanntlich koénnen [2.2]Metacyclophane thermisch oder photo-
chemisch (mit nachfolgender Oxidation) zu Tetrahydropyrenen cycli-

0, _ QL _ 0
o " & e

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

siert werdeni? 13; diese Reaktion verlauft iiber ein Diradikal. Wir
konnten jedoch thermisch (bei 150°) in Anwesenheit von Oy keine
Bildung von Tetrahydropyrenen feststellen. Awch photochemisch
gelang es selbst bei Zusatz eines Sensibilisators (Benzophenon) nicht,
eine Abnahme der optischen Aktivitdt zu erreichen.

Diese Befunde werden durch Ergebnisse von Hayashi und Sato* er-
hirtet: bei der Flash-Photolyse von 1 wurde keine langlebige, angeregte
Species gefunden,

Unter Beriicksichtigung der oben angefiihrten Resultate und Argu-
mente erscheint die zweite Moglichkeit, bei der die Inversion durch
Anderungen von Torsions- und Bindungswinkeln zustande kommt,
walirscheinlicher.

Der Mechanismus der thermischen Racemisierung chiraler, optisch
aktiver [2.2]Metacyclophane ist also von jenem der kernsubstituierten
[2.2]Paracyclophane prinzipiell verschieden: Letzterer verlduft tber ein
langlebiges, offenkettiges Diradikal®, wahrend ersterer eine diskrete Folge
von Winkelédnderungen beinhaltet.



Die Ringinversions-Barriere im [2.2]Metacyclophan 913

Tab. 5 zeigt, daBl die Aktivierungsparameter A ¢+, A H* und
A 8+ der kernsubstituierten Phane 2—5 untereinander wenig ver-
schieden sind und somit elektronische Faktoren kaum einen Einflufi
auf die Inversion ausiiben diirften. Die negative Aktivierungsentropie
(A 8% = — 10 Cl) 148t auf eine Freiheitsbeschrinkung im Ubergangs-
zustand schlieBen und macht Inversionsmechanismen durch Offnen
und SchlieBen von Bindungen unwahrscheinlich.

e T NS4 S
_ —_— -
< c ol S

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

Abb. 4. Mogliche Zwischenstufen bei der Ringinversion von [2.2]Meta-
cyclophanen

Das Zehnerring-System von 1 stelit ein Glied der , Isokonforma-
tionsreihe¢ des Cyclohexans (Sesselform) dar; somit 148t sich die
Inversion (wie in Abb. 3 gezeigt) einfach darstellen, woraus die Unter-
schiede in den Aktivierungsparametern (s. Tab.5) abgeleitet werden
kénnen.

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 @7 -Werten liefert. Fiir die Inversionsbarriere
ist hier ausschlieBlich die Wechselwirkung der Position 8 mit dem
gegeniiberliegenden Ring mafBgeblich, was durch den ungewdhnlich
grofen kinetischen Isotopeneffekt im 8-d-[2.2]Metaparacyclophan ge-
stittzt wird e,

Dies legt den Schlufi nahe, daB auch im [2.2]Metacyclophan die
Behinderung hauptséchlich durch die Positionen 8 und 16 erfolgt,
d. h. ein Vorbeidrehen an diesen Stellen erschwert wird. Vor allem geht
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daraus hervor, dafl die Aktivierungsparameter der kernsubstituierten
Phane 2—5 jenen des Stammkérpers 1 gleichgesetzt werden diirfen.

Die Interkonversion (I - V) wird daher so verlaufen, daBl die Posi-
tionen 8 und 16 einander am wenigsten nahe kommen; dies schlieBt
die Konformeren IT (multiplanar) und I1T (Twist-Wanne) aus und macht
den Weg iiber IV (Wanne) sehr wahrscheinlich (s. Abb. 4).

Eine Verminderung der Aktivierungsenthalpie, A H*, wird also
durch alle jene Faktoren bewirkt, die eine VergroBerung des C-8—C-16-
Abstandes verursachen. Dies bietet auch den Schliissel zum Verstindnis
fiir die bemerkenswert kleine Aktivierungsenthalpie des Ketons 6

(A H* = 11 keal)%.
ot

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

Die im Vergleich zur C—C-Bindungslinge (1,54 A) etwas kiirzere
C(—C=(0)-Bindung (1,51 A) zusammen mit der Aufweitung des
(C—C—0—C—C—)-Bindungswinkels hat eine Verinderung der Geo-
metrie des gesamten Ringsystems — und somit auch geéinderte
C-8—C-16-Bindungsabstinde (auch im Ubergangszustand) — zur Folge
und fiihrt somit zu einer Abflachung der in Abb. 5 skizzierten Molekiil-
teile. Die Aktivierungsparameter diirfen aus diesem Grunde nicht
mehr jenen von 1 gleichgesetzt werden. Substituenten am Zehner-
ring-System verdndern die Geometrie des zu invertierenden Ringes?
(wie auch ein Vergleich der Carbinole 7 und 8 zeigt), woraus sich die
gednderten Aktivierungsparameter ergeben.

Dank

Herrn Doz. Dr. H. Falk haben wir fiir wesentliche Hinweise zu
danken. Herrn Dr. E. Haslinger danken wir fiir die Aufnahme der
*H-NMR-Spektren sowie fiir die Bestimmung der Koaleszenztempera-
turen.

Experimenteller Teil

Zur Charakterisierung und Strukturermittlung wurden folgende Geréte
verwendet:

Kofler-Heiztisch-Mikroskop (Schmp., korr.), Varian XL-100 (1H-NMR),
Varian-MAT CH-7 (MS), Perkin-Elmer 237 (IR). Fir die prap. Schicht-
chromatographie (DC) wurde Kieselgel-HF951 (Merck) verwendet. Das
fiir die Racemisierungsversuche benétigte Dekalin wurde durch Ausschiitteln
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mit konz. HaSO4 und zweimalige fraktionierte Destillation (630X 26 mm-
Vigreux-Kolonne) gereinigt. Es hatte die Zusammensetzung 259, ¢cis und
759, trans (GC: Varian 1400, OV-17 29,).

Die Verbindungen 2—5 wurden nach ¥, 9 nach ' dargestellt.

[2.2 ] Metaparacyclophan-4-carbonsdure-methylester (10)

800 mg 4-Brom[2.2]metaparacyclophan® in 10 ml Ather wurden bei
0° mit 4 ml »-Butyllithium (2r-Loésung in n-Hexan) 1 Stde. gertithrt. Man
goB auf Ather-Trockeneis, rithrte eine weitere Stde., setzte 30 ml Wasser
zu, sduerte an und schiittelte mehrmals mit Wasser aus. Die in der dther.
Phase enthaltene Sédure 11 wurde mit 1proz. wafr. KOH extrahiert und mit
HCI gefallt. Ausb. 550 mg (789, d. Th.). Man veresterte sofort mit CHaNo,
reinigte durch prédp. Schichtchromatographie (Benzol—Hexan, 1:1) und
erhielt 360 mg (489 d. Th.) 10; Schmp. 73—75°.

IR (CCly): 1635 (v C=0).

C15H1502 (266,3).

MS (mje): 266 (40, Molekilion), 251 (8), 163 (16), 162 (100), 147 (40),
119 (10), 105 (10), 104 (30).

[2.2 | Metaparacyclophan-4-carbonsdure (11)

Die Verseifung von 10 erfolgte durch Kochen (30 Min.) in 15 m! 20proz.
dthanol. KOH. Aus 360 mg 10 erhielt man 240 mg (70% d. Th.) 11, Schmp.
193°. Lit.-Schmp.*® 192—193°.

Racemisierungsversuche

Die Racemisierung der optisch reinen Verbindungen 2—5 erfolgte in
einer thermostatierten, verschlossenen 2 em-Kiivette in Dekalin; die Akti-
vitdtsabnahme wurde am Maximum des jeweiligen 1Ly,-CD-Uberganges®
mit einem Roussel-Jouan-Dichrograph (Modell B) wihrend etwa drei
Halbwertszeiten registriert. Die Temp. wurde in der Kiivette mittels eines
Thermoelements gemessen; die Konstanz betrug -+ 0,1°. Wahrend der
Messung blieb die Extinktion unverdndert. In Kontrollansitzen mit je
30 mg der optisch aktiven Verbindungen 2—5 in 30 ml Dekalin wurde
nach 10stdg. Erhitzen bei 150° und anschlieBender Aufarbeitung nur
Material gefunden, das mit den eingesetzten Verbindungen identisch war,
jedoch keine optische Aktivitat zeigte.

Versuche zur photochemischen Racemisierung von 2

Eine Loésung von 10mg 2 in 100 ml Cyelohexan wurde 4 Stdn. unter
Ny (einmal mit und einmal ohne Benzophenon) bestrahlt (Philips HPK
125 W) und sodann die Sdure isoliert. Diese zeigte nach keinem der Ver-
suche eine mefibare Abnahme der optischen Aktivitit.
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