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Selective Conformational Changes of Cyclic Systems, 11: Con-
formers of 2-Phenyl-1.3-dithianes

In 2-phenyl-1.3-dithiane (1) and its p-methyl derivative (2)
the equatorial phenyl adopts a conformation coinciding with
the symmetry plane of the molecule. For 2-(2’-methylphenyl)-
1.3-dithiane (4) a cisoid relation of the azial hydrogen on
C-2 and the aromatic methyl group was established. This confor-
mation can be changed by substitution of position 2 by methyl:
in this geminally substituted compound (3), phenyl no longer
assumes the equatorial position, and the plane of the phenyl
group is perpendicular to the symmetry plane of the molecule.
These deductions depend on the deshielding effect of sulphur
and the diamagnetic anisotropy of the aromatic ring in the
NMR spectra influencing the chemical shifts of the ortho-
protons and of the protons of the dithiane ring respectively.
The influence of the conformation on both of these effects
is taken into account.

Einleitung

Die in den letzten Jahren intensiv betriebene Konformations-
analyse heterocyclischer Sechserring-systeme hat gezeigt, dall sie
bevorzugt die Sesselkonformation einnehmen? Diese besondere Higen-
schaft, die sie mit dem Cyclohexan gemeinsam haben, ist selbst dann
noch ausgeprigt, wenn mehrere Heteroatome im Ring vorliegen?®.
Auch das konformative Verhalten der monosubstituierten Derivate
ist jenem der entsprechend substituierten Cyclohexane analog: Die
dquatoriale Lage des Substituenten ist gegeniiber der axialen energe-
tisch bevorzugt?, soferne nicht system-inhdrente Wechselwirkungen
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— wie etwa Wasserstoffbriicken zwischen den Heteroatomen und
Substituenten — dieser Einstellung entgegenwirken. Fiir Substituenten
mit einer C,-Achse ist die Gesamtkonformation des Ringsystems
durch die Angabe seiner awialen und dquatorialen Lage vollstindig
beschrieben. Diese Eigenschaft besitzen jedoch nur wenige Liganden,
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wie etwa die Halogene. Bei Derivaten mit nicht rotationssymmetri-
schen Substituenten gibt die ,,Polaritit” der Bindung allein keine
eindeutige Konformation an. Hier miissen zusdtzliche Aussagen iiber
die Konformation des Restes relativ zum Ringsystem gemacht wer-
den. So sind fiir die 2-Phenyl-1,3-dithiane 1—3 vier Konformere
(A—D) moglich: Je zwel mit dguatorialer bzw. axialer Lage des Phenyl-
restes. Innerhalb dieser beiden Gruppen hat man zwischen zwei Kon-
formationen zu unterscheiden, die sich allein aus der Rotation (Ca-
Achse!) von Phenyl um die Bindung C-2—C-2" ergeben. In den Kon-
formationen A und C liegt der Substituent in der Symmetrieebene,
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Abb. 1. Konformere A, B, G und D von 1 (R! = R2 =H), 2 (Rl = H,
R2 = CHj3) und 3 (Rt = R2? = CH3y)
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Abb. 2. Konformere E—K von 4

in B und D dagegen senkrecht dazu (s. Abb. 1). Bei 4 komm# man bei
der Rotation des ortho-substituierten Phenylrestes erst nach Drehung
um 360° zu einer identischen Konformation (Ci-Achse!). Man hat
daher mit sechs Konformeren (E—K, s. Abb. 2) zu rechnen.
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Kiirzlich ausgefithrte Untersuchungen®: 4% {iber die Beeinflussung
der Konformation won [2.2]Metacyclophan durch Substitution mit
Heteroatomen, wie Sauerstoff oder Schwefel, an der Briicke (unter
Bildung von O- bzw. S-Acetalen) lieBen es notwendig erscheinen,
die bevorzugte Konformation offenkettiger 2-Phenyl-1,3-dithiane zu
bestimmen, sowie nach Mbglichkeiten zur gezielten Anderung dieser
Konformation(en) zu suchen.

Zum Studium dieser Frage boten sich besonders protonenresonanz-
spektroskopische Methoden an: Einmal auf Grund des stark ent-
schirmenden Effektes des Schwefels (der als ,,molekiil-inhdrentes
Verschiebungsreagens™ fungieren sollte) auf die Resonanzlage der
ortho-stindigen aromatischen Protonen; andererseits auf Grund der
gleichfalls konformationsabhingigen diemagnetischen Anisotropie des
aromatischen Restes beziiglich der Protonen an C-4 und C-6 des 1,3-
Dithianringes. Zur Anwendung dieser Methode war es erforderlich,
an Hand konformativ fixierter 2-Phenyl-1,3-dithiane die entschirmende
Wirkung des Schwefels auf Protonen zu erfassen.

Ergebnisse und Diskussion

Zur Abschitzung des FEinflusses eines Atoms auf die chemische
Verschiebung eines mehrere Bindungsléngen entfernten Protons hat
man mehrere Faktoren zu beriicksichtigen$:

.

a) Die Anisotropie der magnetischen Suszeptibilitdten von Bindungen;
diese Beitrdge sind der 3. Potenz des Abstandes umgekehrt proportional®.
b) Die elektrische Polarisation® durch stark polare Gruppen und Bin-
dungen, A ogy:
AGELZG'E5+b'EZ. (1)
In (1) bedeuten a¢ und b Konstanten, F, die Komponente des elektri-
schen Feldes in Richtung der zu betrachtenden C—H-Bindung und E?
das Quadrat der am Ort des Protons herrschenden Feldstidrke. Diese Bei-

trage sind umgekehrt proportional der dritten (E;) bzw. der sechsten
Potenz (E?) des Abstandes.

Mit Hilfe der experimentell ermittelten Beitrdge des Schwefels
zur chemischen Verschiebung (A o3) der a-stdndigen Arylprotonen
und der aus Molekiilmodellen abgeleiteten Absténde (r) der konformativ
weitgehend fixierten Arylthioketale 5—10 (s. Tab. 1) ergibt sich in
dem hier interessierenden Bereich (r = 2,5 bis 4,0 A) die Giiltigkeit
eines r—6-Gesetzes mit dem folgenden Proportionalitatsfaktor:

Acsg ~ ——3%2- A og (ppm); 7 (A). 2)
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Das Uberwiegen des ,, Van-der- Waals-Beitrages™ (b - £2) zur chemi-
schen Verschiebung ist auf Grund der groBen Polarisierbarkeit des
Schwefels verstdndlich. In Tab.1 finden sich die experimentellen
(A os) und (in Klammern) die mit Hilfe von Gl. (2) errechneten Ver-
schiebungs-Beitrdge. Beziiglich der durch die diamagnetische Aniso-

Tabelle 1. Hxperimentell bestimmie Beitrige des Schwefels zur chemischen
Verschiebung der o-stindigen Arylprotonen (A og) der Thioaceiale 5—10,
mit deren Hilfe GI. (2) erstellt wurde. Ber. Werte in Klammern

5 6 7 8 9 10

Aecs —030 -—030 —08  —08  --08  —0,80
(—0,33)  (—0,33) (—0,70) (—0,70) (— 0,70) (— 0,70)

Tabelle 2. Berechnete Verschiebungsbeitrige des Schwefels (A os) und des

Phenylrestes (A opp) zur Resonanzlage der o-stindigen Arylprotonen bzw.

der Protonen an C-3 wnd C-6 fir die 2-Phenyl-1,3-dithiane 1—-3 in den Kone
formationen A—D (s. auch Abb. 1)

A B C D
A og — 0,33 — 0,70 — 0,33 — 0,70
Aopp 0 0 + 0,15 — 0,50

Tabelle 3. Berechnete Verschiebungsbeitrage des Schwefels (A og) und des
Phenylrestes (A opp) zur Resonanzlage der o-stindigen Arylprotonen an
C-3 und C-6 fir 4 in den Konformationen E—K

E F G H J K
A og — 0,11 — 0,54 — 0,70 — 0,70 — 0,11 — 0,70
Aopn 0 0 0 + 0,15 -+ 0,15 — 0,50

tropie von Phenyl verursachten Verschiebungsdifferenzen der Pro-
tonen an C-3 und C-6 des Heteroringes siehe den exper. Teil.

Die berechneten Verschiebungsbeitrige a) des Schwefels (A ag)
und b) des Phenylrestes (A opp) bei den 2-Phenyl-1,3-dithianen 1—3
in den Konformationen A—D bzw. bei 4 in den Konformationen E—K
sind in den Tab. 2 und 3 zusammengestellt.

Die berechneten Werte fiir die méglichen Konformationen A—D
von 1, 2 und 3 (Tab. 2) zeigen, daB allein mit Hilfe der Entschirmung
der ortho-stindigen Protonen durch den Schwefel des Heteroringes
(A os) eine Entscheidung zwischen den Konformeren A und C

12¢
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(— 0,33 ppm) bzw. B und D (— 0,70 ppm) nur dort mdéglich ist, wo
die axiale bzw. dguatoriale Lage des Phenylrestes a priori bekannt
ist. Ist diese Voraussetzung nicht erfiillt, kann die Konformation
erst zusammen mit dem Einflul des aromatischen Ringes auf die Ab-
schirmung der Protonen an C-3 und C-6 eindeutig zugeordnet werden:
Fiir A und B hat man keine nennenswerten Verschiebungsbeitrige
durch den aromatischen Rest zu erwarten, wiahrend man fiir G eine
paramagnetische und fiir D eine diamagnetische Verschiebung (A opp)
der Protonen des Heteroringes erhilt (s. Tab. 2).

Ags0-30
: ]

8 Adzo-70 7 ppm
3
T B
Agz0-50
4
8 T opm

Abb. 3. Chemische Verschiebung und Verschiebungsdifferenzen (A o3) der
aromatischen Protonen der 2-Phenyl-1,3-dithiane 2—4 in CCly

Fiir 1 und 2 kommen nur diejenigen Konformeren in Betracht,
in denen Phenyl die dquatoriale Lage einnimmt (A oder B), weil die
Besetzung der awxialen Zustinde wegen A Gpp x 2keal® unter 19
liegt. Die experimentell gefundenen Werte der chem. Verschiebung
(— 0,3 ppm, s. Abb. 3) sind in guter Ubereinstimmung mit dem fiir A
errechneten Ergebnis (— 0,3 ppm, s. Tab. 2). Die bevorzugten Kon-
formationen von 1 und 2 in Losung bei Raumtemp. sind demnach
jene, bei denen Phenyl in der Molekiilebene liegt (A, s. Abb. 1); sie sind
mit der Konformation im Kristallverband identisch, wie der Vergleich
mit der Rontgenstruktur von 1 zeigt?®.

Wiahrend bei der Konformationsanalyse von 1 und 2 die Kon-
formeren G und D unberiicksichtigt bleiben konnten, ist dies bei 3
nicht mehr mdglich: Aus A Gpp (1,94 keal)® > A Gemz (1,3 keal)?
darf bei geminaler Disubstitution nicht geschlossen werden, Phenyl
nehme die dquatoriale, Methyl hingegen bevorzugt die awiale Lage
ein; hier miissen nicht nur die Wechselwirkungen der beiden Substi-
tuenten mit den Atomen des 1,3-Dithianringes beriicksichtigt werden
(wie es bei der Erstellung der oben angegebenen Werte A G'pp und
A Gomg bei ® geschehen ist), sondern auch die Wechselwirkungen dieser
beiden Liganden miteinander. Somit hat man bei 3 zwischen vier Kon-
formeren A—D zu entscheiden. Die durch den Schwefel verursachte
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relative  Verschiebung der aromatischen Protonen (A gs) von
— 0,70 ppm ist fiir B oder D zu erwarten (s. Tab. 2 und Abb. 3). Die
Entscheidung zwischen diesen beiden Konformeren kann auf Grund
des durch den Phenylrest verursachten Einflusses (A opp) auf die

QJ\Q Ill

~

4 CHy
1l |
3 3
CHy
|
3
I e ' | l
3 2
O
9
L)
) ; 2 pem

Abb. 4. H-NMR-Spektren im Bereich der Protonen an C-3 und C-6 von
1,2, 3, 4und 11 in CCly

Resonanzlage der S—CHs-Gruppen des 1,3-Dithianringes getroffen
werden: Ein Vergleich der NMR-Absorptionen der S—CH,-Gruppen
von 1 und 2 (kein EinfluB von Phenyl, s. Tab. 2) mit jenen von 3 zeigt
eine paramagnetische Verschiebung (Abb.4) und entspricht dem fiir
D erwarteten Wert (Tab. 2). Zur Erhirtung der auf dieser Basis vor-
genommenen Zuordnung der Konformation fiir 3 haben wir auc dash
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{konformativ homogene) Dithian 11 dargestellt; hier nimmt Phenyl
anndhernd die aziale Lage ein und liegt in der Symmetrieebene des
Molekiils. Nach Tab. 2 sollte fiir eine derartige Konformation eine
diamagnetische Verschiebung der Resonanzlage der S—CHg-Gruppen
auftreten. Ein Vergleich mit 1 und 2 (s. Abb. 4) zeigt den erwarteten
Effekt. In der bevorzugten Konformation von 3 nimmt Phenyl die
axiale Lage ein und steht senkrecht auf der Symmetrieebene des Ge-
samtmolekiils (D in Abb. 1).

Diese ,,Anomalie“ wird félschlich als ,,Nichtadditivitdét der freien
Konformationsenthalpien bezeichnet!'—!3: Die A G-Werte zweier Li-
ganden kénnen ja nur dann verglichen oder addiert werden, wenn ge-
sichert ist, daB das gleiche System (z. B. zwei Cyclohexane mit gleichen
Bindungs-Torsionswinkeln und Bindungsldngen) zu ihrer Ermittlung
beniitzt wurden. In einem disubstituierten Sechserring-System ist diese
Voraussetzung nur dann erfiilllt, wenn 1. die Liganden die Geometrie des
Systems nicht verindern und 2. miteinander nicht in Wechselwirkung
treten. Dies trifft z. B. bei 1,4-Disubstitution annéhernd zu, bei 1,1-Di-
substitution ist jedoch die Nichterfullung der 2. Forderung in jedem Sy-
stem evident. Geminal disubstituierte Cyclohexane sowie 1,3-Dioxane
erleiden dariiber hinaus eine Deformation des gesamten Ringskeletts??,
so dal auch die 1. Forderung nicht erfullt ist. Far 2,2-disubstituierte 1,3-
Dithiane hingegen ist der weitgehende Erhalt der Ringgeometrie bewiesen
worden 4.

Ein ahnliches konformatives Verhalten wie fiir 3 (mit axialem
Phenyl) ist auch fiir das 1-Methyl-1-phenyl-cyclohexan auf Grund
einer Berechnung (nach der ,,Force-Field-Methode®) vorhergesagt
worden!; der experimentelle Beweis steht noch aus. Dariiber hinaus
kénnen die beiden Verbindungen nicht miteinander verglichen werden,
weil im 1-Methyl-1-phenyl-cyclohexan eine Verzerrung des Ring-
skeletts vorliegt (s. oben).

Von den sechs méglichen Konformeren von 4 (E—K) scheiden jene
mit axialem Phenyl (H—K) auf Grund der gegeniiber 1 und 2 unver-
anderten Resonanzlage der S—CHj-Gruppen aus (s. Abb. 4). Das
aromatische Proton an C-6’ ist durch die Schwefelatome um 0,50 ppm
verschoben (s. Abb. 4); aus Tab. 3 leitet man fir 4 daher Konforma-
tion F (— 0,54 ppm) ab. Wie bei 1 und 2 nimmt auch bei 4 der Phenyl-
rest die dguatoriale Lage ein und liegt in der Symmetrieebene. Zusétz-
lich erkennt man die cisoide Anordnung der aromatischen Methyl-
gruppe relativ zum axialen Wasserstoff an C-2. Fir die Konforma-
tion E (fransoide Anordnung, s. Abb. 2) wiirde sich lediglich eine Ver-
schiebung von — 0,11 ppm (s. Tab. 3) ergeben.

Die Besetzungen der hier zugeordneten Konformationen (A fiir 1 und
2, D fiir 3 und F fiir 4) kénnen auf Grund der guten Ubereinstimmung
zwischen gefundenen und berechneten A oss-Werten grofler als 909,
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angenommen werden. Daraus folgt fiir die Differenzen der freien En-
thalpien zu den nichst stabileren Konformeren ein Wert von mindestens
1,3 keal/Mol.
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Experimenteller Teil
Berechnungen

Zur Berechnung des Verschiebungsbeitrages des Schwefels hinsicht-
lich der Arylprotonen (A os) der 2-Phenyl-1,3-dithiane 1-—3 in den Kon-
formationen A und G hat man zwei Beitrdge zu berticksichtigen, die auf
Grund des schnellen Austausches imn 1H-NMR-Spektrum ein einziges (ge-
mitteltes) Signal ergeben. Bei B und D liefert jedes der beiden ortho-Pro-
tonen je zwei Beitrdge, deren Summe gleich ist. Fir die Konformationen
E—K von 4 bedarf es keiner Mittelung; es ist nur die Additivitdt der
Effekte auf ein (ortho-stdndiges) aromatisches Proton zu beriicksichtigen
(s. Tab. 2 und 3).

Die dia- bzw. para-magnetischen Verschiebungsbeitrige von Phenyl
(A opn) fur die azxialen Protonen an C-3 und C-6 wurden mit Hilfe der bei 18
angegebenen Beziehung erstellt (s. Tab. 2 und 3).

Synthesen

Die TH-NMR-Spektren wurden mit den Gerdten Varian A-60 A in
CDCl3 (5—10 und 12) bzw. CCly (2—4 und 11) aufgenommen. Die Bestim-
mung der Schmelzpunkte erfolgte mit einem Kofler-Heiztischmikroskop.
Alle Reaktionen wurden unter N2 ausgefihrt. Zur Synthese der Thioacetale
1—11 wurden Loésungen von jeweils 5 mMol der entsprechenden Carbonyl-
verbindungen in 5 ml Eisessig nacheinander mit je 5,5 mMol Athan-1,2-
dithiol (Athylenthioketale) bzw. Propan-1,3-dithiol (Propylenthioketale)
und 0,2 m! BFg-Atherat versetzt. Die Aufarbeitung nach 24 Stdn. bei
25° wurde je nach Kristallisationsfreudigkeit der Produkte nach 2 Varianten
vorgenominen :

A: Der Niederschlag wurde abfiltriert, abgepreBt, getrocknet und
umkristallisiert.

B: Man verdiinnte die Reaktionsmischung mit HyO und CH:Clg,
schiittelte die org. Phase mehrmals mit 5proz. wiBr. NaOH aus, trocknete
iber Mg804 und dampfte im Vak. ein. Der Riickstand wurde entweder
umkristallisiert oder (bei 6ligen Produkten) durch priaparative DC {Kieselgsl
HF 3545 Merck) mit Petrolither (P4) gereinigt. Ausb. 70—95% d. Th.
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p-Methylbenzaldehyd-propylenthioketal (2)
Nach B. Schmp. 81—82° (aus PA).
CriH1482 (210,22). Ber. S 30,44. Gef. § 30,40.

NMR: 8 = 7,44 und 7,14 (,,ABg¢*, J = 8,5 Hz; aromat. Protonen,
4 H), 5,20 (s, 1 H; H an C-2), 2,95 (m, 4 H; S—CHy;), 2,38 (s, 3 H; CHjy),
2,10 ppm. (m, 2 H; CHy)

p-Methylacetophenon-propylenthioketal (3)

Nach A. Schmp. 66° (aus PA).

C1oH1682 (224,25). Ber. S 28,54, Gef. § 28,61.

NMR: § = 7,20 und 7,90 (,,4ABg¢‘‘, 4 H; aromat. Protonen)}, 2,70 (m,
4H; S—CHoy), 2,36 (s, 3 H; CHs), 1,95 (m, 2H; CHsy), 1,70 ppm (s, 3 H;
CH;3 an C-2).
o-Methylbenzaldehyd-propylenthioketal (4)

Nach A. Schmp. 90° (aus PA—Benzol, 20: 1).

C11H148s (210,22). Ber. S 30,44. Gef. § 30,60.

NMR: 3 = 7,60 (m, 1 H; aromat. H an C-6’), 7,10 (m, 3 H; aromat.
Protonen an C-3’, C-4/, C-5'), 5,25 (s, 1 H; H an C-2), 2,95 (m, 4 H; S—CHa3),
2,46 (s, 3 H; CHj3), 2,0 ppm (m, 2 Hy CH?).

1-Indanon-dthylenthioketal (5)

Nach B. Schmp. 46° (aus PA).

C11H128: (208,21). Ber. 830,74, Gef. § 30,80,

NMR: § = 7,50 (m, 1 H; H an C-7), 7,20 (m, 3H; H an C-4, C-5, C-6),
3,30 (m, 4 H, S—CHCH:—S), 3,0—-2,4ppm (,,m*, 4H; H an C-2 und
C-3).
1-Indanon-propylenthioketal (6)

Nach A. Schmp. 93—94° (aus PA—Cyclohexan).

Ci1aH1482 (222,23). Ber. S 28,80. Gef. 28,86.

NMR: 3 = 7,60 (m, 1 H; H an C-7), 7,30 (m, 3H; H an C-4, C-5 und
C-6), 3,56—2,1 ppm (10 H; S—CH.CHyCH>—S und H an C-2 und C-3).

1-Tetralon-dthylenthioketal (7)
Nach B. Schmp. 48° (aus PA—Benzol}.
O12H1s82 (222,23). Ber. S 28,80. Gof. § 28,80.

NMR: 3 = 7,90 (m, 1 H; H an C-8), 7,10 (m, 3 H; H an C-5, C-6, C-7),
3,30 (m, 4 H; S—CHCHz—S8), 2,70 (m, 2H; H an C-2), 2,30 (m, 2H;
H an C-4), 1,90 ppm-(m, 2 H; H an C-3).

1-Tetralon-propylenthioketal (9)
Nach A. Schmp. 82° (aus Cyclohexan).

C1sH16Ss (236,26). Ber. S 27,09. Geof. § 27,16.
NMR: 8 = 8,10 (m, 1 H; H an C-8), 7,25 (m, 3 H; H an C-5, C-6, C-7),
3,5—1,8 ppm (12 H; S—CH,CH,CHs—S und H an C-2, C-3, C-4).
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2,7-Dimethyl-1-tetralon-dthylenthioketal (8)
Nach A. Schmp. 71—72° (aus PA).
C14H1sSs (250,28). Ber. S 25,61. Gef. S 25,55.

NMR: 8 = 7,70 (d, J = 1 Hz; 1 H; H an C-8), 6,90 (d,J = 1 Hz, 1 H;
H an C-6), 3,90—3,20 (m, 4 H; S-—CH.CH,—8), 2,30 (s, 3 H; CHy), 2,15
{s, 3H; CHs), 2,80—1,90 ppm (m, 6 H; H an C-2, (-3, C-4).

2,7-Dimethyl-1-tetralon-propylenthioketal (10)
Nach A. Schmp. 120—121° (aus PA—Benzol).
C1sHg0S2 (264,31). Ber. 8 24,25. Gef. § 24,18.

NMR: 3 =770 (d,J = 1 Hz, 1 H; H an C-8), 6,90 {(d, J = 1 Hz, 1 H;
H an C-6), 2,25 (s, 3 H; CHs), 2,10 (s, 3 H; CH3), 3,50—1,60 ppm (10 H,
S—CHCH2CHs—S8 und H an C-2, C-3 und C-4).

Fluorenon-propylenthioketal (11)
Nach B. Schmp. 177—179° (aus Benzol).
Ci1eH1482 (270,27). Ber. S 23,68. Gef. S 23,74.

NMR: 3 = 8,0—7,4 (m, 8 H; aromat. Protonen), 3,26 (m, 4 H; S—CHs),
2,36 ppm (m, 2 H; —CHy—).
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