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Mit 4 Abbildungen 
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Stereochemistry o/ Planarehiral Compounds, VI.: Syntheses of 
4,12- and d,14-Disubstituted [ 2.2 ] i]/ietacyclophanes 

4,12- and 4,14-Dibromo-[2.2]metacyelophane (I and 2) 
were prepared by coupling of 1-bromo-2,4-bis(bromomethyl)- 
benzene with phenyllithium (isomeric ratio 1: 1). Lithiation 
of the bromides and subsequent, earboxylation afforded the 
isomeric carboxylic acids 3 and 4. 

4,12-Dimethyl-[2.2]metacyclophane (13) is also accessible 
with 90O/o stereoisomeric purity by reaction of 2,4-bis-(chloro- 
methyl)toluene (20) with the Li-salt of 4-methyl-isophthalal- 
dehyde bis(propylene thioacetal) (24) and subsequent de- 
sulphurization with tlaney-Ni. I n  this context it was found 
that  bromination of 1,2,4-trimethylbenzene affords 2,5- and 
not (as stated in the literature) 2,4-bis(bromomethyl)toluene. 

The separation of isomers can be accomplished on a pre- 
parative scale by eolu:n~ etn'omatography and for analytical 
purposes by high pressure liquid and/or gas chromatography. 

Structural assignments are based on the different sym- 
metries of 4,12- and 4,14-disubstituted [2.2]metacyelophanes 
belonging to point groups $2 and C2, resp., which account for 
the different types of spin systems of the bridge protons in 
the 1H-NMl%-spectra. 

E i n l e i t u n g  

Unser Interesse an [2.2]Metaeyelophanen ist in der speziellen Topo- 
logie des Grundgeriistes begrfindet, woven die konformat ive  Homo-  
genit/s die in parallelen Ebenen liegenden Benzolringe sowie die fixierte 

* ]-Ierrn Prof. Dr. O. Hromatka mit besten Vr zum 70. Geburts- 
tag gewidmet. 
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Lage der Reaktionszentren C-8 und C-16 besonders hervorgehoben 
seien 2. Wegen dieser Eigensehaften sind [2.2]Metaeyelopha~te beson- 
ders geeignete Modellverbindungen fiir das Studium der Eirdliisse 
geometriseher und elektroniseher Faktoren auf die Konformation 
yon Molekiilen ohne Torsionsfreiheitsgrad s 5 1)berdies lassen sieh aus 
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den optisehen und ehiroptisehen Eigenschaften von Vertretern 4ieser 
Stoffklasse wiehtige Informationen beziiglich der Ph/inomene der 
optisehen Aktivit/~t aromatiseher Chromophore herleiten, wie an mono- 
substituierten [2.2]Metaeyclophanen der Punktgruppe C1 gezeigt 
Wllrde: l . ,  6, 7 

Es sind deshMb [2.2]Metacyclophane der Punktgruppen C2 und $2 
(als ehirale und aehirale Verbindungen), wie sic in den (symmetrisch) 
4,14- bzw. 4,12-disubstituierten Derivaten vorliegen, yon erheblichem 
Interesse. Fiir letztere war bisher in der Literatur noch keine Synthese 
bekannt.  Die bei s besehriebene ,,stereoselektive" Synthese yon 4,14- 
Dime~hyI-[2.2]metaeyelophan liefert zwar - -  wie wit kiirzlieh zeigen 
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konnten 9 - -  aueh das 4,12-Dimethylderivat*, jedoeh ist auf Grund 
der bemerkenswert grogen Ahnliehkeit ehemiseher und physikaliseher 
Eigensehaften der beiden Stereoisomeren (13 und 14, siehe unten) eine 
prgparative Trennung nieht mSglieh. Sie kann erst auf der Stufe der 
isomeren Methylester 5 und 6 erreieht werden, die aus den Methyl- 
derivaten in einer fiinfstufigerl geaktionsfotge erh~ltlieh s und erst 
dann (als reine Isomere) Iiir weitere Umsetzungen verwendbar sind. 
Es sehien daher wiinsehenswert, einen pr/~parativ brauehbaren Zugang 
zu 4,12- und 4,14-disubstitnierten [2.2]Metaeyelophanen zu ersehliel3en, 
wortiber im folgenden beriehtet werden soll. 

E r g e b n i s s e  u n d  D i s k u s s i o n  

Atte prs br~uehbaren [2.2]Metaeyelopt~aa-Synthesen be- 
ruhen aul einer Kondensation geeignet substituierter Benzolderivate. 
Der Substitutionstyp des gebildeten Phans ergibt sieh aus der Wahl 
der Ausgangsprodukte. Aui Grund der geaktionsbedingungen der 
bekannten Phansynthesen kSnnen Ester oder Carbons~uren nieht 
als primfire Kupplungsprodukte erhalten werden; bei den Substituenten 
ist man auf Halogen, Alkyl oder O-Alkyl besehr~nkt. Die folgenden 
drei prinzipiellen Methoden sind bekannt : 

1. Ringkontraktion hdhergliedriger Phane, wie etwa yon 2,11-Dithia- 
[3.3]metaeyelophanenl~: Die Kupplung yon 1,3-Bis(mereaptomethyl)- 
benzol mit 1-Brom-2,4-bis(brommethyl)benzol ergab jedoch nut  Poly- 
mere und nieht das gewiinschte 5-Brom-2,1 l-dithia[3.3]metacyclophan; 
nach dieser Methode kSnnen daher 5,14- bzw. 5,16-Dibrom-2,11-dithia- 
[3.3]metaeyelophan und somit aueh 4,12- and 4,14-Dibrom-[2.2]meta- 
eyclophan nieht hergestellt werden. 

2. Die Wurtz--Fittig-Reaktion ist fiir die Synthese yon [2.2]Meta- 
cyclophanen besonders geeignet13: Auf diesem Weg wurden viele 
symmetriseh substituierte Alkyl-[2.2]metaeyelophane erhalten 1r Bei 
heterogener I~eaktion sind die Ausbeuten nur gering, kSnnen aber dureh 
Verwendung metallorganischer Verbindungen (wit Tetraphenyl-~thylen- 
Natrium, TPE-Na)  15 - -  also in homogenem Milieu - -  betr~ehtlich 
erh6ht werden. Zur Synthese der Dibrom-[2.2]metaeyelophane ist 
T P E . N a  als Kupplungsreagens jedoeh ungeeignet, da unter den er- 
forderlielaen Bedingungen Hydrogenolyse der Aryl--Br-Bindung unter 
Bildung yon [2.2]Metacyelophan erfolgt. Erst bei Verwendung yon 
Phenyllithium erhielten wir aus t-Brom-2,4-bis(brommethyl)benzoI 

* 13el dem in Lit. ~0 besehriebenen 4,12-Dimethyl-[2.2]metaeyelophan 
handelt es sieh naeh der heute allgemein akzeptier~en at und auch von uns 
hier verwendeten Bezifferung der Phane um das 8,16-Dimethyl-[2.2]meta- 
eyelophan. 



766 Claudia Glotzmann u. 0." 

die stereoisomeren Dibrom-[2.2]met~cyclophane 1 und 2 mit  einer 
Ausbeute urn 20% im Verh~.ltnis yon ~ 1 : ~, wie durch GC ermittelt  
wurde. 

Auf Grund statistischer Uberlegungen ist bei schrittweiser Kniipfung 
der Bindungen ein tsomerenverhiiltnis (1:2) von 1-1 zu erwarten. Die 
dabei intermolekular gebi]deten Produkte A, B und 2 C kSnnen sowohl 
intra- (Bildung yon 1 und 2) als ~ueh inter-molekular (unter Bildung von 
Nebenprodukten) weiterreagieren. Es mul~ also gelten, da/3 die intermole. 
kularen Reaktionen yon A, B und (3 mit gleicher Geschwindigkeit ab- 
laufen; nur dann i s t  gew~hrleistet, dal~ das Verh&ltnis A : B : (3 zu jedem 
Zeitpunkt der Reaktion I : I : 2 betr/~gt. 

B~ Br r 

+ + 2 
Br. Br B r ~ ( ~  "Br 

r 

A B C 

1 und 2 konaten durch Chromatographie an A120a getrennt werden; 
Lithionierung mit  n-Butylli thium und anschlie6ende Umsetzung mit  
COz lieferte die Carbons~iuren 3 bzw. 4. Zur Darstellung grSl~erer Men- 
gen dieser S~uren ist die Isomerentrennung auf der Stufe der Methyl- 
ester 5 bzw. 6 vorzuziehen. Infolge der Sehwerl6slichkeit des mono- 

Alkoholates gelingt es, bei der Rednktion yon 5 mit LiA1H4 ( L A H )  
unter milden Bedingungen den mono.Alkohol  16 mit  guten Ausbeuten 
zu erh~lten, w~hrend lange Reaktionszeiten zum Diol 7 ftihren. Die 
Umwandlung der Benzylalkohole 7, 8 und 16 in die entsprechenden 
Brommethyl-derivate 9, 10 und 17 wurde mit  HBr  in Benzol bei Raum- 
temperatur  vorgenommen. Die Darstellung der Dimethylderivate 13 
und 14 erfolgte entweder aus den Bromiden 1 bzw. 2 durch Lithionie- 
rung mit  n-Butylli thium und ansehliel3ende Umsetzung mit  Dimethyl- 
sulfat oder dureh Reduktion yon 9 bzw. l0 mit  L A H .  Reaktion der 
Brommethyl-deriv~te (9, 10) mit  2-Nitropropan-Natrium in D M S O  
lieferte die Dialdehyde 11 and  12. Sehliel~lieh haben wir durch Um- 
setzung yon 10 mit  Dimethylamin in Ather 4,14-Bis-(dimethylamino- 
methyl)-[2.2]metaeyclophan (15) erhalten. 

3. A1/cylisrung von Li thium-l ,3 .di thianen.  Dieser l~eakf~ionstyp 
ermSglichte die Darstellung 4-substituierter [2.2]Metaeyelophane 6 und 
schien daher auch zur Synthese disubstituierter Met~eyclophane be- 
senders aussichtsreieh. 

Znr Darstellung der Dimethyl-[2.2]metaeyelophane (13, 14) nach 
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dieser Methode war das Dithian 24 sowie ein 2,4-Bis(halomethyl)toluol 
erforderlieh. Ersteres (24) erhielten wir aus 20 dureh ~berfiihren in 
den Dialdehyd 22 und naehfolgende Aeetalisierung mit  Propan-l ,3-  
dithiol. 

2,4-Bis(brommethyl)toluol (18) soll naeh Literaturangaben 16 dureh 
Bromierung yon 1,2,4-Trimethylbenzol erhs sein. Umwandlung 
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dieses Bromides in den Dialdehyd und nachfolgende t~eaktion mit  
Propan-l,3-dithiol ]ieferte jedoch ein Bis-(propylenthioaeetM), dessen 
NMR-Spektrum nur mit  der Struktur 23, nicht aber mit  der erwarteten 
(24) in Einklang zu bringen war. Folglieh handelt es sich bei der bei 1G 
besehriebenen Verbindnng um 2,5-Bis-(brommethyl)toluol (19). 

Diese Tatsache erklart auch die vergeblichen Versuehe iv, is, die Di- 
methyl-metaeyclophane 13 und 14 durch Wurtz-Kupplung dieses nach 16 
erhaltenen Bromides darzustellen. 
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Kupplung yon 20 mit 24 nnter Verwendung von n-Bury]lithium 
in THF ergab sehlieBlich mit 25~o Ausbeute ein Gemiseh der Isomeren 
25 und 26, in dem das 4,12-Isomere 25 mit 90~o stark iiberwiegt, wie 
nach Entschwefelung mit Raney-Niekel zum entsprechenden Gemisch 
der Dimethyl-metaeyelophane 13 und 14 urtd dessen Analyse mit Hilfe 
der NMR-Spektroskopie (vgl. 9) festgestellt wurde. 

Die eindeutige Konfigurationszuordnung der Stereoisomeren ge- 
lang mittels 1H-NMR-Spektroskopie: Im Aromatenbereich bilden 

Abb. 1. 

C D 

O C 

Projek~ion entlang C-1--C-2 und C-9--C-10 fiir 4,12-disubsti- 
tuierte [2.2]Metaeyclophane 

Abb. 2. 

B' B' 

B 

Projektion entlang C-1--C-2 und C-9--C-10 f6r 4,14-disubsti- 
tuierte [2.2]Metacyclophane 

die entsprechenden Protonen beider Ringe auf Grund ihrer identisehen 
Umgebung bei beiden Isomeren (4,12- und 4,14-Disubstitutionspro- 
dukte) ein einziges ABX-System; zusgtzlich koinzidieren diese Teil- 
spektren bei jeclem der untersuchten Isomerenpaare. Damit ist eine 
Unterscheidung auf Grund der Aromatenprotonen nicht m6glieh. 

Fiir die Briiekenprotonen (an C-l, C-2, C-9 and C-10) sind bei den 
4,12-disubstituierten Metaeyelophanen die (axialen bzw. gquatorialen) 
Protonen an C-1 nnd C-2 jenen an C-9 und C-10 gquivalent und bilden 
daher ein einziges ABgD-Spinsystem. Bei den 4,14-Isomeren sind die 
Protonen beider Briiekenteile ungleichwertig und ergeben somit zwei 
versehiedene AA'BB'-Systeme (siehe Abb. 1 und 2). Dies zeigen aueh 
die Abb. 3 und 4, in denen die Teilspektren der Dimethyl-[2.2]meta- 
eyelophane (13 and 14) im Bereieh yon 1,5 bis 3,5 ppm wiedergegeben 
sin& Die Spektren wurden mit Hilfe des Reehenprogramms LAOCOON 
I I I  ~9 simuliert. 
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Abb. 3. 1H-NMR-Spek~rum (100MHz, C]DCI~) des Briickenteils yon 4,12- 
Dimethyl-[2.2]metucycloph~n (13). Die chem. Verschiebungen und Kolop- 
lungskonstunten fSr das A B C D - S p i n s y s t e m  (siehe Abb. 2) betrugen: 
~A = 185,0Hz, 3B : 202,5Hz, ~c = 298,5Hz, ~D = 332,5Hz; J A B  

12,8 Hz, J A C  = 4,1 Hz, J A D  = - -  12,85 Hz, JBc ---- - -  12,2 Hz, J B D  

3,9 ~Iz, J c l )  ~ 3,7 Hz 

3�88 3{~0 300 ' 2~)0 ' 160 HZ ' 

Abb. 4. l}~-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCla) des Briiekenteils yon 4,14- 
Dimethyl-[2.2]metaeyelophan (14). Die chem. Verschiebungen und  Kopp- 
lungskonstanten fiir die beiden A A ' B B ' - S p i n s y s t e m e  (siehe Abb. 3) be- 
tragen: ~ A ~ A  , ~  182,0Hz, ~ . ~ & s , =  331,0Hz; JAB ~--- - -12 ,85  Hz, 
J ,~A ,  = l l , 8Hz ,  J B n ,  ~ 4,0Hz, J A B ,  = J A ' B  ~ 3,9Hz; 8~ ~ ~], = 204,0 Hz, 
8~ = 8 ~ , ~  303,0Hz, J ~ B = - - 1 2 , 2 H z ,  J X ~  = 13,4Hz, J~17"= 3,3 Hz, 

J ~ ,  = J ] ~  ~ 4,1 Hz 

MoDatshefte fiir Chemie, Bd. 106/3 49 
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Einen ersten Hinweis beziiglich der konfigurativen Zuordnung hatte 
bereits ein Verg]eich der Sehrnelzpunkte ergeben. Auf Grund der hSheren 
Symmetrie sollten die 4,12-disubstituierten Phane hSher als die 4,14- 
Isomeren sehmelzen. Tats/~chlieh sind die Sehmelzpunkte der Verbindun- 
gen 1, 3, 5, 7, 9 und 11 um 18 bis 95 ~ hSher als die der entsprechenden 
Isomeren 2, 4, 6, 8, 10 und 12. 

Dem 5sterreichischen Foads  zur FOrderung der wissenschaftl ichen 
Forschung danken  wir ffir finanzielle Unte rs t i i t zung  im R~hmen der 
Projekte  1010 u n d  1635. Fi i r  die Aufnahme der NMl%Spektren sind 
wir F r a u  Dr. U. Herzig und  F r a u  H. Martinek, ffir die M~ssenspektren 
den Herren  H. Bieler u n d  Dr. A. Nilci]orov zu D a n k  verpflichtet.  Unser  
D a n k  gilt ferner dem In te r fakul t~ren  Rechenzen t rum der Univers i t s  
Wien  fiir die Zute i lung yon l~echenzeit. Die Analysen  wurden yon 
t i e r r n  H. Bieler im Organisch-Chemischen I n s t i t u t  der Univers i t s  

Wien ausgefiihrt. 

Experimenteller Toil 

Zur Charakterisierung und Struk~urermittlung der dargestellten Ver- 
bindungen verwendeten w i r  folgende Ger/~te: Ko/ler-tteiztischmikroskop 
(Schmp.*, korr.), Perkin-Elmer 237 (IR), Varian A-60A bzw. XL-100 
(l t t-NMR in CDCI3), Varian-MAT CH-7 (MS). Alle Reaktionen wurden 
unter  Argon ausgeffihrt. Fiir die Diinnschiehtchromatographie (DC) wurde 
Kieselgel I-IF254 (Merck), fiir die S~ulenchromatographie Aluminium- 
oxid (Akt.-Stufe I I - - I I I ,  Merck) verwendet. Die zur Chromatographie 
verwendete Petrol~ther-(P_~)-Fraktion hatte einen Siedebereich yon 
60--70 ~ Fiir die Gaschromatographie (GC) kam das Ger~t Varian 1400 
mit FID zum Einsatz. Die ttochdruck-Fliissigkeitschromatographie (LC) 
haben wit mit  dem Ger/~t UFC-1000/06 (Hupe und Busch) mit einem LYV- 
Monitor (254 nm) bei 20 ~ ausgeffihrt. Sie diente vor allem zur Reinheits- 
kontrolle. Trennbedingungen : SiO2 (30--50~)-S/~ule, 1/s" • 2 m; n - H e xa n - -  
CttC13 (2,5%) als Elutionsmittel;  0,4 ml/min. Die Retentionsvolumina (V) 
sind bei den einzelnen Verbindungen angegeben. Eingangsdruck : 60 kp/cm 2. 
(Vgl. aueh 20, 21, 2~.) 

4,12- und 4,14-Dibrom-[2.2]metacyclophan (1 und 2) 

Zu 1,2 g (0,17 g-At) Li-Spgnen in 300 ml absol. Ather firopfte man unter 
Riiekflu2 innerhalb von 2 SLdn. eine LSsung von 13,6 g (86 mMol) Brom- 
benzol in 200 ml Benzol. Nach dem Erkalten gab man langsam (innerhalb 
von 8 Stdn.) 13,6g (40mMol) l-Brom-2,4-bis-(brommethyl)benzol 6 in 
180 ml Benzol zu und  erhitzte kurz zum Sieden. Der nach Waschen mit 
H~O, Trocknen und Verdampfen des Benzols im Vak. verbleibende Riick- 
stand wurde 4real mit  )xthanol ausgekocht, die vereinigten Extrakte ein- 
geengt und an A1203 (S/iule: 30• 400 ram) in PA chromatographiert, 

* ~Tegen der bei den moisten Verbindungen auftretenden Phasenum- 
wandlungen wurden: die Proben am Objekttr/~ger gesehmolzen, langsam 
erkalten gelassen, und der Schme]zpunkt erst dann durch langsames Auf- 
heizen bestimmt. 
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wobei man 1,4g (19% d. Th.) Isomerengemisch erhielt. Es bestand Iaut 
GC (50 ft SCOT XE-60, 200 ~ isotherm) aus je 50% 1 und 2. 

Zur Trennung der Isomeren wurden 300 mg der Misch~mg an einer Stu- 
fens~ule (A1203) mit  PJi  chromatographiert, wobei 1 vor 2 eluiert wurde. 

1 ; Schmp. 171 ~ (aus Eisessig). 

C16H14Bru (366,08). Ber. Br 43,68. Gel. Br 43,40. 

MS (m/e): 368(5), 366(10), 364(5), 340(2), 338(4), 336(2), 288(6), 
287 (6), 286 (6), 285 (6), 208 (5), 207 (33), 206 (100), 205 (36), 204 (6), 
203 (14), 202 (11). 

NMR: ~ = 7,62, 7,01, 4,42 (ABX-System, J A B  ~ 8 i z ,  flAX ~ 0Hz, 
JBX = 1,9Hz; 6I-I; H an C-5 und  C-13, I-I an C-6 und  C-14 sowie H an 
C-8 und  C-16), 3,9--2,9 (4 H;  aquatoriale Protonen an C-l, C-2, C-9 und  
C-10), 2,7--I ,6 (4H;  axiale Protonen an C-1, C-2, C-9 und  C-10). 

2; Schmp. 130--133 ~ (aus Eisessig). 

C16H14Br~ (366,08). Ber. Br 43,68. Gef. Br 43,45. 

MS (re~e): 368 (5), 366 (10), 364 (5), 340 (2), 338 (4), 336 (2), 287 (4), 
286 (2), 285 (4), 207 (12), 206 (100), 205 (19), 204 (4), 203 (6), 202 (5). 

NMR: ~ ~ 7,61, 6,99, 4,42 (ABX-System, JAB = 8 Hz, JAX ~ 0 I-Iz, 
JBX : 2 Hz; 6 H;  H an C-5 und C-13, an C-6 and  C-12 sowie ~n C-8 und 
C-16), 3,9--2,9 (4 I-I; aquatoriale I-I an C-I, C-2, C-9 und  C-10), 2,7--1,6 
(4 H;  axiale H an C-t, C-2, C-9 und C-10). 

[ 2.2 ] Metacyclophan-d,12.dicarbonsgiure (3) 

Eine Suspension yon 100 mg (0,27 mMol) 1 in 2 ml absol. JLther wurde 
mit  1 mMol n-Bury]li thium (2n-LSsung in n-Hexan) versetzt und dann 
30 Min. bei 20 ~ gerfihrt. Das abgesehiedene Dilithim~salz gol] man auf 
eine Mischung yon zerkleinertem Trockeneis und Ather, extrahierte mit  
I-I20 und  fgllte die Sgure mit  5proz. HCI: 73 mg (91~ d. Th.); Schmp. 
> 320 ~ (aus Eisessig). 

ClsH1604. Ber. C 72,96, I~[ 5,44, Aqu.-Gew. 148. 
Gef. C 73,04, H 5,40, Aqu.-Gew. 15I (Titr.). 

[ 2.2 ] M etacyclophan-4,14-dicarbonsdure (4) 

Darstellung analog 3; aus 120 rag 2 erhielt man 87 mg (90% d. Th.) 4, 
Schmp. ~ 312 ~ (Zers.) (aus Eisessig). 

ClsH1604. Ber. C 72,96, K 5,44, Aqu.-Gew. 148. 
Gef. C 73,08, H 5,53, Aqu.-Gew. 152 (Titr.). 

[ 2.2 ] Metacyclophan-4,12- und 4,14-dicarbons4ure-dimethylester (5 und 6) 

Die Darstellung aus den S/iuren 3 bzw. 4 erfolgte mit  CH2Nu in Metha- 
nol; Ausb. 95% d. Th. Beide Ester sind laut LC einheitlieh (V = 7,3 bzw. 
10,3 ml). 

IR  (CCla) : CO-Banden bei 1630 cm -1. 
C20I-I2oO4 (324,36). 
5; Schmp. 156--158 ~ (aus Athanol). 
MS (re~e): 324 (82, Molkiilion), 309 (27), 296 (18), 293 (36), 277 (33)~ 

266 (24), 265 (100), 264 (21), 233 (24), 22t (27), 219 (21), 206 (67), 205 (51)~ 
204 (18), 203(21), 202(20), 191 (15), 190(12), 189(15), 178(15), 165(12), 
163 (21). 

49* 
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NMI~: 3 = 8,03, 7,22, 4,43 ( A B X - S y s t e m ,  JAB = 8,0 IKz, J A X  ~ 0 Hz ,  
J B X  ~ 1,4 I-Iz; 6 H ;  H an  C-5 u n d  C-13, C-6 u n d  C-14 sowie an  C-8 u n d  
C-16), 3,95 (s, 6 H ;  OCH3), 4 ,5--1 ,9  (8 I-I; H an  C-1, C-2, C-9, C-10). 

6; Schmp. 138--140 ~ (aus Athanol) .  
MS (re~e): 324 (52, Molekfilion), 309(35), 296(20), 293 (30), 277(11), 

266 (25), 265 (100), 264 (21), 234 (12), 233 (35), 232 (11), 231 (10), 221 (30), 
220 (10), 219 (33), 207 (19), 206 (61), 205 (62), 204 (21), 203 (34), 202 (29). 

NMI~: ~ ~ 8,04, 7,20, 4~43 ( A B X - S y s t e m ,  JAB ~ 7,9 Hz, J A X  "~ 0 i z ,  
J B x  = 1,5 Hz ;  6 H ;  H an  C-5 u n d  C-13, C-6 u n d  C-12 sowie an  C-8 u n d  
C-16), 4,00 (s, 6 H ;  OCI~Ia), 4 ,5--1 ,9  ( 8 H ;  I-I an  C-l,  C-2, C-9, C-10). 

Trennung der isomeren Ester 8 und 6 

Zur  Dars te l lung gr61~erer Mengen yon  3 u n d  4 bzw. 5 u n d  6 n i m m t  
m a n  zweekmhl~ig die I someren t r ennung  auf  der Stufe der Es ter  vor. Aus 
1,50 g eines Gemisches yon  1 u n d  2 erhielt m a n  1,20 g Estergemiseh (5 
u n d  0), das an  einer A1203-S/tule ( 3 0 •  mi t  Benzol- - -PA (4: 1) 
ge t rennt  wurde, wobei 5 (521 rag) vor 6 (560 nag) eluiert  wurde.  Daraus  
wurdon die Carbons/turen 3 bzw. 4 durch ls tdg.  Kochen  mi t  10proz. methanol .  
K O H  mi t  prakt ,  quan t .  Ausbeu ten  gewonnen.  

4,12- und 4,14.Bis(hydroxymethyl)-[2.2]metacyelophan (7 u n d  8) 

Zur  Dars te l lung wurden  die Ester  5 bzw. 6 (200 rag; 0,62 mMol) mi t  
50 mg L A H  (1,25 mMol) in 5 bzw. 10 ml  absol. Ather  10 bzw. 5 Stdn.  ge- 
koeht,  d a n n  mi t  wenig H2 0  zersetzt, veto Niedersehlag abdek~nt ie r t  u n d  
der l~i ickstand mi t  Aeeton  (7) bzw. J~ther (8) ausgekocht.  Die org. Phase 
haben  wir im Vak. eingeengt,  den Rf icks tand in CHCla aufgenommen,  
mi t  H20  gewaschen, get rocknet  u n d  im Vak. eingedampft .  Ausb.  133 bzw. 
143 mg (80 bzw. 86% d. Th.), Sehmp. 211 ~ (7, aus Benzol Athanol)  bzw. 
116 ~ (8, aus Benzol PA) .  

ClsI-I200 ~ (268,34). 
MS (re~e): 7; 268 (19, Molekfilion), 265 (9), 219 (13), 208 (19), 207 (100) 

206 (11), 205 (23), 204 (6), 203 (10), 202 (9), 192 (7), 191 (10). 
8; 268 (15, Molekiilion), 219 (11), 208 (19), 207 (100), 206 (7), 205 (24), 

204 (8), 203 (10), 202 (9), 192 (6), 191 (6), 189 (6), 179 (9), 178 (6). 

4,12- und 4,14-Bis(brommethyl)-[2.2]metaeyelophan (9 u n d  10) 

L6sungen yon  100 bzw. 80 mg 7 bzw. 8 in 7 ml  Benzol wurden  bei 10 ~ 
mi t  I-IBr ges~ttigt, die Misehungen nach  30 Min. in wi~f3r. N~-Ascorbat-  
L6sungen gegossen, die Benzolphasen mi t  H2 0  gut  gewaschen, getrocknet  
u n d  im Vak. abgedampft ,  wobei m a n  135 bzw. 97 mg (92 bzw. 90O/o d. Th.:) 
vom Schmp. 203 ~ (9, aus B e n z o l ~ t h e r )  bzw. 175--177 ~ (10, aus P A )  
erhielt. 

C~sHlsBr2 (394,13). Ber. Br40,55.  
Gel. Br  40,30 (9) bzw. 40,25 (10). 

9; MS (re~e): 396 (11), 394 (22), 392 (11), 317 (18), 316 (100), 315 (18), 
314 (99), 302 (8), 300 (8), 288 (8), 286 (8), 280 (30), 236 (12), 235 (23), 
234 (40), 222 (10), 221 (24), 220 (38), 219 (14), 218 (11), 217 (8), 216 (10), 
207 (13), 206 (28), 205 (18), 204 (26), 203 (24). 

NMR: ~ = 7,48, 7,17, 4,42 ( A B X - S y s t e m ,  JAB ~ 8HZ, J A X  ~ 0 I-Iz, 
J B x  ~ 1,8 i z ;  6 H ;  i an  C-5 u n d  C-13, C-6 u n d  C-14, sowie an  C-8 u n d  
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C-16), 4,71 (s, 4 H;  CH2Br), 3,8--2,9 (4 I-I; gquatoriale Brfiekenprotonen), 
2,8--1,9 (4 H ; axiale Briieken-H). 

10; MS (m/e): 396 (10), 394 (21), 392 (10), 341 (10), 316 (24), 315 (100), 
314 (24), 313 (100), 287 (10), 285 (10), 235 (30), 234 (30), 233 (80), 220 (22), 
219 (39), 218 (22), 217 (14), 207 (18), 206 (15), 205 (33), 204 (20), 203 (26). 

NMR: 8 = 7,41, 7,09, 4,38 (ABX-System,  JAB = 8 ItZ, JAX ~ 0 HZ, 
JBX = 1,THz; 6I-I; H an C-5 und  C-13, an C-6 und  C-12 sowie an C-8 
und C-16), 4,65 (s, 4 H ;  CH2Br), 3,8--2,9 (4H;  /~quatoriale Br/ieken-It), 
2,8--1,9 (4 If ;  axiale Briicken-I-I). 

[2.2]Metacyclophan-4,12- und 4,14.dialdehyd (11 und 12) 

1,2 ml A.thanol wurden mit  20 mg (0,8 mMol) N a i l  versetzt, und nach 
beendeter H2-Entwieklung 120 mg (1,35 mMol) 2-Nitropropan zugegeben. 
Diese L6sung gab man innerhalb yon 10 Min. unter  R/ihren zu einer Suspen- 
sion von 130mg (0,33 mMol)bzw, l l 0 m g  (0,27 mMol)9  bzw. 10 in 20ml  
DMSO, wobei die Mischung naeh 5 Min. homogen war. Sie wurde naeh 
10 Min. in eine w~13r. NtI4C1-L6sung gegossen, mit  Ather versetzt, die 
org. Phase mehrmals mit  I-I~O gewasehen, getroeknet und im Vak. einge- 
dampfC. Die Reinigung der Riieksts erfolgt dureh pr/~parative DC 
(Benzol); dabei erhielt man 60 bzw. 55 mg (69 bzw. 74% d. Th.) 11 bzw. 
12 vom Sehmp. 170--190 ~ (Zers., aus A~hanol) bzw. 120--122 ~ (aus ~tha-  
nol). Beide Produkte waren taut LC (V = 9 bzw. 21,7 ml} rein und iso- 
merenfrei. 

]~P~ (CCI4): 2855, 2720 und 1700em-~ (11); 2860, 2725 und 1700em - t  
(CO ; 12). 

l l ; M S  (re~e): 264 (100, Molekiilion), 246 (14), 236 (16), 235 (17), 221 (10), 
218 (15); 208 (16), 207 (60), 206 (10), 205 (30), 203 (19), 202 (23), 193 (10), 
192 (13), 191 (18), 190 (13), 189 (18), 179 (22), 178 (21). 

NMR: ~ = 10,50 (s, 2 H ;  CHO), 7,95, 7,36, 4,38 (ABX-System; 6 I t ;  
I~ an C-5 und  C-13, C-6 und C-14 sowie C-8 und C-16), 4,8--1,8 (8 H;  I-I an 
C-1, C-2, C-9 und Cq0). 

12; MS (re~e): 264 (100, Molek/ilion), 246 (12), 236 (15), 235 (16), 
221. (10), 218 (15), 208 (16), 207 (63), 206 (12), 205 (30), 203 (21), 202 (26), 
193 (13), 192 (15), 191 (20), 190 (14), 189 (21), 179 (25), 178 (23). 

NMR: ~ = 10,30 (s, 2 H ;  CHO), 7,89, 7,28, 4,38 (ABX-System,  JAu = 
7,9 ttz, JAX ~ 0HZ, JBx ~ 1,6t tz ;  6 H ;  H an C-5 und  C-13, C-6 und 
C-12, sowie an C-8 und C-16), 4,5--1,8 (8 H;  H an C-1, C-2, C-9 und  C-10). 

4,12- und 4,14-Dimethyl-[2.2]metacyclophan (13 und 14) 

a) Aus 9 bzw. 10: 
55 bzw. 100 mg (0,14 bzw. 0,25 mMol) 9 bzw. 10 wurden mit 8 bzw. 

16 mg (0,20 bzw. 0,40mMol) L A H  in 5 bzw. 10ml absol. Ather 1 Stde. 
bei 20 ~ geriihrg. Ubliehe Aufarboigung ergab 28 mg (85% d. Th.) 13 vom 
Sehmp. 110--112 ~ (aus Athanol) bzw. 54 mg (91~ 14 vom Sehmp. 63 bis 
65 ~ (aus Athanol). 

ClsH20 (236,34). 

b) Aus 1 bzw. 2: 
Suspensionen yon 60 mg (0,16 mMol) 1 bzw. 2 in 5 ml absol, fi~ther 

wurden bei 20 ~ unter  Riihren mit  0,40 mMol n-Butyl l i thium (2n-L6sung 
in n-Hexan) versetzt, nach 30 Min. auf 0 ~ gekiihlt und innerhalb yon 5 Min. 
0,5 ml Dimethylsulfat in 2 ml JkVher zugegeben. 



774 Claudia Glotzmann u. a. : 

Man versetzte mit  w/i2r. NH3, wusch die Atherphase mehrfach mit  
w/~f3r. NaHCO3-LSsung, trocknete und dampfte  ab, wobei man in beiden 
F/~llen 32 nag (85% d. Th.) 13 bzw. 14 erhielt, die mi~ den nach a) darge- 
ste]lten laut  Schmp., MS und NMR-Spek t rum identisch waren. 

13; MS (re~e): 236 (71, Molekfilion), 235 (13), 222 (33), 221 (100), 
220 (15), 219 (21), 209 (9), 208 (48), 207 (30), 206 (33), 205 (24), 204 (10), 
203 (13), 202 (12), 194 (15), 193 (31), 192 (12), 191 (13), 190 (8), 189 (9), 
180 (9), 179 (19), 178 (15). 

NMR: ~ ~ 7,35, 6,90, 4,45 (ABX-Sys tem,  J A B  ~ 9 Hz, JAX "~ 0 t Iz,  
J B x  ~ 2Hz) ;  61-1; I-I an C-5 und C-13, C-6 und C-14 sowie an C-8 und 
C-16), 2,40 (s, 6 I-I; CI-I3), 3,4--1,8 (8 H;  H an C-l, C-2, C-9 und C-10). 

14; MS (re~e): 236 (80, Molekfilion), 235 (14), 222 (19), 221 (100), 
220 (14), 219 (18), 209 (9), 208 (44), 207 (12), 206 (28), 205 (17), 204 (8), 
203 (10), 193 (30), 192 (10), 191 (10), 189 (8), 179 (12), 178 (12), 165 (12). 

NMR: 3 ~ 7,35, 6,90, 4,45 (ABX-Sys tem,  JAB ~ 9 Hz, JAX ~ 0 Hz, 
JBX ~ 2 t t z ;  6 H ;  H an C-5 und C-13, C-6 und C-12 sowJe C-8 und C-16), 
2,40 (s, 61/[; CH3), 3,4--1,8 ( 8 H ;  I-I an C-l, C-2, C-9 und C-10). 

4,14-Bis- ( N,N-dimethylaminomethyl ) - [  2.2 ]metacyclophan-dihydrobromid 
(15 �9 2 t tBr)  

In  eine L5sung yon 800 mg (2,03 mMol) 10 in 60 ml Ather  und 10 ml 
T H F  wurde bei 0 ~ w~hrend 2 Stdn. Dimethylamin eingeleitet, dann die 
Mischung 12 S~dn. bei Raumtemp.  aufbewahrt,  das Dihydrobromid ab- 
gesaugt und mit  wenig fi_ther gewaschen. Ausb. 400rag (42% d. Th.); 
Schmp. 120--127 ~ 

C22H~2Br2Nu (484,29). Ber. Br 33,00, N 5,78. 
Gef. Br 32,51, N 5,60. 

MS (re~e) : 322 (3, Molekiilion der freien Base), 287 (18), 284 (18), 280 (18), 
279 (78), 264 (50), 236 (23), 235 (25), 234 (63), 233 (23), 231 (58), 221 (33), 
220 (25), 219 (100), 206 (33), 205 (25), 204 (23), 203 (20), 202 (18). 

12-Hydroxymethyl. [ 2.2 ]metacyclophan-4-carbons(turemethylester (16) 

120 mg (0,37 mMol) 5 rfihrte man i n  10 ml Ather  mit  12 mg (0,3 mMol) 
L A H  5 Stdn. bei 20 ~ Die Aufarbei tung erfolgte wie bei 7. Das l~ohprodukt 
wurde in 2 ml A~her suspendier~, und nicht 15sliches 7 (12 rag) abgetrennt.  
Reinigung des /~therlSslichen Produktes  durch prepara t ive  DC (Benzol--  
~_thanol, 100: 1) ergab 71 mg (65% d. Th.) 16, Schmp. 94--96 ~ 

II~ (CC14): 3620 cm -1 (OH), 1720 cm -1 (CO). 
C19I-I~003 (296,35). 
MS (re~e): 296 (52, Molekfilion), 268 (9), 266 (22), 265 (100), 263 (7), 

250 (13), 236 (7), 235 (9), 233 (16), 221 (31), 220 (7), 219 (31), 208 (13), 
207 (66), 206 (55), 205 (47), 204 (14), 203 (22), 202 (21), 193 (9), 192 (12), 
191 (21), 190(12), 189(14), 179(14), 178(16). 

NMR: ~ ~ 8,00, 7,22, 4,43 (ABX-Sys t em,  JAB ~ 8 I-Iz, JAX ~ 0 Hz, 
J B X  ~ 1,8 H z ;  3 H;  H an C-5, C-6 und C-8), 7,45, 7,15, 4,35 (ABX-Sys tem,  
J A B ~  7,5t tz ,  f l A x ~ O I - I z ,  f l B X :  1,SI-Iz; 3I-1; H an C-13, C-14 und 
C-16), 4,82 (s, 2 H;  CH20-- ) ,  3,93 (s, 3 I-I; OCH3), 4,4--3,0 (4 I-I; /~quator. 
Brticken-H), 2,6--1,6 (4 I-I; axiale Brficken-H), 1,80 (s, 1 H;  OI-I, D-aus- 
tauschbar).  
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12-Brommethyl-[ 2.2 ]metacyclophan-~-carbonsiiuremethylester (17) 

Eine LSsung yon 71 mg (0,24mMol) 16 in 3 m] einer benzol. HBr- 
LSsung haben wir naeh 15 Min. bei 10 ~ in w~i3r. Na-Ascorbat-LSsung ge- 
gossen, die Benzolphase rait H~O neutral gewaschen, getroeknet und  im 
Vak. eingedampft. Prs DC des Rflekstandes (Benzol--PA, 1 :2)  
lieferte 70 mg (89o/0 d. Th.) veto Sehmp. 98--100 ~ 

I]~ (CC14): CO-Bande bei 1720 cm 1. LC: V ~ 3,2 ml. 
C19H19Br0~ (359,25). Bet. Br 22,25. Gef. Br 22,10. 

MS (re~e): 360(11), 258(11), 301 (8), 299(8), 280 (25), 279(100), 
265(11), 251(12), 247(21), 221(15), 220 (23), 219 (43), 217(6), 207(10), 
206 (17), 205 (26), 204 (17), 203 (19)~ 202 (18). 

NMt~: 3 ~ 8,05, 7,22, 4,52 (ABX-System,  JAB ~ 8 I-Iz, JAX ~-~ 0 Hz, 
J B X  ~ 1:5 Hz; 3 H;  H an C-5, C-6 und C-8), 7,47, 7,13, 4,28 (ABX.Sys tem,  
J A B  ~ 7,5Hz, J A X  ~ 0Hz, J B X  - -  1,5Hz; 3 H ;  H an C-13. C-14 und  
C-16), 4,68 (s, 2 H;  CH2Br), 3,95 (s, 3 H;  0CHs), 4,4--3,0 (4 H;  ~quatoriale 
Briicken-tt), 2,6--1,7 (4 H;  axiale Briieken-H). 

2-Methyl-terephthalaldehyd (21) 

Eine Mischung von 10 g (36 raMol) 19 (dargestellt nach 16) und 20 g 
(0,143Mol) Hexamethylentetramin in 50ml  50proz. w/~2r. Essigs~ure 
wurde 2 Stdn. unter  Riickflu2 gekocht, dann mit  35 ml konz. HC1 weitere 
15 Min. zum Sieden erhitzt. Naeh dem ErkMten verdiinnte man mit 50 ml 
H20, extrahierte mehrfach mit  Ather und wusch die org. Phase mit ges~tt. 
w/i2r. NaCt-LSsung. Trocknen, Abdarnpfen ira Vak. und Kristallisation 
des R~mkstandes (5,0 g) aus H~O tioferte 3,0 g (56% d. Th.) 21 veto Schmp. 
70--71 ~ . 

II~ (CC14): 1700 cm -1 (CO). 
CgHs02 (148,15). 
NMR: ~ -  10,42 (s, 1 H;  CHO), 10,12 (s, 1 I-I; CHO), 7,90 (ABM, 

3 H;  H an C-3, C-5 und C-6), 2,77 (s, 3 I-t; CH3). 

4-~u (22) 

Die Darstellung erfolgt analog 21; dabei erhielt man ~us 4,5 g 2,4- 
Bis(chlormethyl)toluol 2,17 g (72% d. Th.) 22, Schrap. 48--49 ~ (aus H20). 

II~ (CC14): 1720 cm -1 (CO). 
C9HsO2 (148,15). 
NMR: ~ ~ 10,42 (s, 1 }t; CHO an C-2), 10,13 (s, 1 H;  CHO an C-4), 

8,32, 8,05, 7,50 (AB~Y/-System, J3,5 = t,8 I-Iz, J5,6 ~ 9Hz,  J3,s ~ OHz; 
3 H;  t t  an C-3, C-5 und  C-6), 2,80 (s, 3 H;  CH3 an C-1). 

Bis-(propylen-thioacetale) yon 21 und 22 (23 bzw. 24) 

Je 20 mMol (3,0 g) der Dialdehyde in 50 ml Eisessig wurd~n nachein- 
ander rnit 1 ml BF3-Atherat und  (unter Schiitteln) rnit 5,4 g (50 mMol) 
Propan-l,3-dithiol versetzt. Nach 12 Stdu. bei 20 ~ wurde abgesaugt und 
getrocknet. Ausb. 4 0g  (61~o) bzw. 4,78 g (73%) 23 (Sehmp. 202--204 ~ 
Benzol--PJl)  bzw. 24 (Schmp. 187--189 ~ Benzol). 

C15H20S4 (328,55). Bet. S 39,03. 
Gef. S 38,90 (23) bzw. 39,00 (24). 
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NMR yon 23: ~ ~ 7,70 (ABM,  3 H;  H an C-3, C-5 und C-6), 5,21 und 
5,13 (s, je 1 H;  Benzyl-H), 2,92 (8 H;  SCH2), 2,43 (s, 3 H;  CH3), 2,04 (4 H, 
CH2). 

NMR von 24: ~ ~ 7,72, 7,40, 7,14 (ABM,  J8,5 ~ 1,8 ttz, J5.6 ~ 8 ttz, 
J3.~ ~ 0 t tz ;  3 I-I; H an C-3, C-5 und  C-6), 5,35 und 5,20 (s, je 1 H;  Benzyl- 
I-I), 3,00 (m, 8 H;  SCH2), 2,49 (s, 3 H;  CH~), 2,12 (m, 4 H;  CH2). 

4,12 und 4,14.Dimethyl-1,l O-dioxo [ 2.2 ]metaeyclophan-bis (propylen- 
thioacetal) (25 und 26) 

Eine Suspension yon 3,0 g (9,1 mMol) 24 in 60 ml absol. T H F  wurde 
bei - - 3 0  ~ mit  9,1 mMol n-Butyll i thium (2n-LSsung in n-I-Iexan) versetzt 
und nach 4 Stdn. eine LSsung yon 1,72 g (9,1 mMol) 20 in 50 ml T H F  zu- 
getropft. I-Iierauf wurde im Vak. eingedampft und der l~fiekstand mit  heil~em 
Benzol oxtrahiert. Chromatographie des Extraktes an Al~O3 mit Benzol 
]ieferte 1,0 g (25~o d. Th.) einer Mischung yon 25 und  2b; Schmp. 220 bis 
243 ~ . 

C2aI-I2sS4 (444,70). Molgew. Gef. 444 (massenspoktr.). 
Ber. S 28,84. Gef. S 28,50. 

Entsvhwe] elung yon 25 und 26 zu den Dimethyl- [ 2.2 ]metacyclophanen 13 und 14 

Die Entsehwefelung wurde mit  Raney-Ni (Akt. Stufo T1 23) in sled. 
T H F  vorgenommen. Aus 100rag 25 und 26 erhielt man nach iiblicher 
Aufarbeitung (vgl. 6) 40 mg (74% d. Th.) eines Gemisehes, in dem laut 
NMl%Spektrum (vgl. 9) 90% 13 und 10% 14 vorlagen. 
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