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Stereochemistry of Planarchiral Compounds, VI.: Syntheses of
4,12- and 4,14-Disubstituted [2.2 ] Metacyclophanes

4,12- and 4,14-Dibromo-[2.2]metacyclophane (1 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 carboxylation afforded the
isomeric carboxylic acids 3 and 4.

4,12-Dimethyl-[2.2]metacyclophane (13) is also accessible
with 909, 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 Raney-Ni. In 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 column chromatography and for analytical
purposes by high pressure liquid andjor gas chromatography.

Structural assignments are based on the different sym-
metries of 4,12- and 4,14-disubstituted [2.2]metacyclophanes
belonging to point groups Sz and Oz, resp., which account for
the different types of spin systems of the bridge protons in
the *H-NMR-spectra.

Einleitung

Unser Interesse an [2.2]Metacyclophanen ist in der speziellen Topo-
logie des Grundgeriistes begriindet, wovon die konformative Homo-
genitét, die in parallelen Ebenen liegenden Benzolringe sowie die fixierte

* Herrn Prof. Dr. O. Hromatke mit besten Wiinschen zum 70. Geburis-
tag gewidmet.
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Lage der Reaktionszentren C-8 und C-16 besonders hervorgehoben
seien?. Wegen dieser Eigenschaften sind [2.2]Metacyclophane beson-
ders geeignete Modellverbindungen fiir das Studium der Einfliisse
geometrischer und elektronischer Faktoren auf die Konformation
von Molekiilen ohne Torsionsfreiheitsgrad3-5. Uberdies lassen sich aus

Schema 1

R R
1 Br 2 Br
3 COOH 4 COOH
5 COOCH, 6 COOCH,
7 CH,OH 8 CH,0H
9 CH,Br 10  CH,Br
11 CHO 12 CHO
13 CH, 14 CH,

15 CH,N(CHLHBr

R R
16 CH,0H COOCH,
17 CH,Br COOCH,

den optischen und chiroptischen Eigenschaften von Vertretern dieser
Stoffklasse wichtige Informationen beziiglich der Phénomene der
optischen Aktivitit aromatischer Chromophore herleiten, wie an mono-
substituierten [2.2]Metacyclophanen der Punktgruppe C; gezeigt
wurde?s ¢ 7,

Es sind deshalb [2.2]Metacyclophane der Punktgruppen Cz und S
(als chirale und achirale Verbindungen), wie sie in den (symmetrisch)
4,14- bzw. 4,12-disubstituierten Derivaten vorliegen, von erheblichem
Interesse. Fiir letztere war bisher in der Literatur noch keine Synthese
bekannt. Die bei ® beschriebene , stereoselektive Synthese von 4,14-
Dimethyl-[2.2]metacyclophan liefert zwar — wie wir kiirzlich zeigen
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konnten® — auch das 4,12-Dimethylderivat*, jedoch ist auf Grund
der bemerkenswert groBen Ahnlichkeit chemischer und physikalischer
Eigenschaften der beiden Stereoisomeren (13 und 14, siehe unten) eine
praparative Trennung nicht moglich. Sie kann erst auf der Stufe der
isomeren Methylester 5 und 6 erreicht werden, die aus den Methyl-
derivaten in einer funfstufigen Reaktionsfolge erhiltlich® und erst
dann (als reine Isomere) fiir weitere Umsetzungen verwendbar sind.
Es schien daher wiinschenswert, einen praparativ brauchbaren Zugang
zu 4,12- und 4,14-disubstituierten [2.2]Metacyclophanen zu erschlieBen,
woriiber im folgenden berichtet werden soll.

Ergebnisse und Diskussion

Alle priparativ  brauchbaren [2.2]Metacyclophan-Synthesen be-
ruhen auf einer Kondensation geeignet substituierter Benzolderivate.
Der Substitutionstyp des gebildeten Phans ergibt sich aus der Wahl
der Ausgangsprodukte. Auf Grund der Reaktionsbedingungen der
bekannten Phansynthesen kénnen Ester oder Carbonsiuren nicht
als primére Kupplungsprodukte erhalten werden; bei den Substituenten
ist man auf Halogen, Alkyl oder O-Alkyl beschrankt. Die folgenden
drei prinzipiellen Methoden sind bekannt:

1. Ringkontraktion hiohergliedriger Phane, wie etwa von 2,11-Dithia-
[3.3Jmetacyclophanen??: Die Kupplung von 1,3-Bis(mercaptomethyl)-
benzol mit 1-Brom-2.4-bis(brommethyl)benzol ergab jedoch nur Poly-
mere nnd nicht das gewiinschte 5-Brom-2,11-dithia[3.3]metacyclophan;
nach dieser Methode kounen daher 5,14- bzw. 5,16-Dibrom-2,11-dithia-
[3.3]metacyclophan und somit auch 4,12- und 4,14-Dibrom-[2.2]meta.-
cyclophan nicht hergestells werden.

2. Die Wurtz— Fittig-Reaktion ist fir die Synthese von [2.2]Meta-
cyclophanen besonders geeignet’®: Auf diesem Weg wurden viele
symmetrisch snbstituierte Alkyl-[2.2]metacyclophane erhaltent, Bei
heterogener Reaktion sind die Ausbeuten nur gering, kénnen aber durch
Verwendung metallorganischer Verbindungen (wie Tetraphenyl-athylen-
Natrium, TPE-Na)®® — also in homogenem Milieu — betrachtlich
erhoht werden. Zur Synthese der Dibrom-[2.2]metacyclophane ist
TPE-Na als Kupplungsreagens jedoch ungeeignet, da unter den er-
forderlichen Bedingungen Hydrogenolyse der Aryl—Br-Bindung unter
Bildung von [2.2]Metacyclophan erfolgt. Erst bei Verwendung von
Phenyllithium erhielten wir aus 1-Brom-2,4-bis(brommethylibenzol

* Bei dem in Lit. 1 beschriebenen 4,12-Dimethyl-[2.2]metacyclophan
handelt es sich nach der heute allgemein akzeptierten® und auch von uns
hier verwendeten Bezifferung der Phane um das 8,16-Dimethyl-[2.2]meta-
cyclophan.
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die stereoisomeren Dibrom-[2.2]metacyclophane 1 und 2 mit einer
Ausbeute um 209 im Verhéltnis von a 1:1, wie durch G/C ermittelt
wurde.

Auf Grund statistischer Uberlegungen ist bei schrittweiser Kniipfung
der Bindungen ein Isomerenverhdltnis (1:2) von 1:1 zu erwarten. Die
dabel intermolekular gebildeten Produkte A, B und 2 C kénnen sowohl
wntra- (Bildung von 1 und 2) als auch énter-molekular (unter Bildung von
Nebenprodukten) weiterreagieren. Es muB also gelten, dafi die ¢nfermole-
kularen Reaktionen von A, B und C mit gleicher Geschwindigkeit ab-
laufen; nur dann ist gewéhrleistet, daf8 das Verhédltnis A: B : G zu jedem
Zeitpunkt der Reaktion 1: 1: 2 betrigt.

Br Br Br
O QL. 1O,
+ +

2

O oL Jo
Br Br Br.

A B c

1 und 2 konnten durch Chromatographie an AlyO3 getrennt werden;
Lithionierung mit »-Butyllithium und anschliefende Umsetzung mit
CO3 lieferte die Carbonsduren 3 bzw. 4. Zur Darstellung grofierer Men-
gen dieser Sauren ist die Isomerentrennung auf der Stufe der Methyl-
ester 5 bzw. 6 vorzuziehen. Infolge der Schwerloslichkeit des mono-
Alkoholates gelingt es, bei der Reduktion von 5 mit LiAlHy (LAH)
unter milden Bedingungen den mono-Alkohol 16 mit guten Ausbeuten
zu erhalten, wihrend lange Reaktionszeiten zum Diol 7 fiihren. 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-Butyllithium und anschlieBende Umsetzung mit Dimethyl-
sulfat oder durch Reduktion von 9 bzw. 10 mit LAH. Reaktion der
Brommethyl-derivate (9, 10) mit 2-Nitropropan-Natrium in DM.SO
lieferte die Dialdehyde 11 und 12. Schlieflich haben wir durch Um-
setzung von 10 mit Dimethylamin in Ather 4,14-Bis-(dimethylamino-
methyl)-[2.2]lmetacyclophan (15) erhalten.

3. Alkylierung won Lithium-1,3-dithianen. Dieser Reaktionstyp
ermoglichte die Darstellung 4-substituierter [2.2]Metacyclophane® und
schien daher auch zur Synthese disubstituierter Metacyclophane be-
sonders aussichtsreich.

Zur Darstellung der Dimethyl-[2.2]metacyclophane (13, 14) nach
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dieser Methode war das Dithian 24 sowie ein 2,4-Bis(halomethyl)toluol
erforderlich. Ersteres (24) erhielten wir aus 20 durch Uberfithren in
den Dialdehyd 22 und nachfolgende Acetalisierung mit Propan-1,3-
dithiol.

2,4-Bis(brommethyl)toluol (18) soll nach Literaturangaben® durch
Bromierung von 1,2,4-Trimethylbenzol erhiltlich sein. Umwandlung

Schema 2

BrCHy CH,Br
CHy CH,

CH,Br CHO
I : @ 2 .0
BrCHy CH, OHC CH, C CH,
S

19 21 23
Schema 3
/@ECHJ CH,
+ —_—
CLCH; oML C \s)
3 s
20 24

l 4
OHC CHO
22

dieses Bromides in den Dialdehyd und nachfolgende Reaktion mit
Propan-1,3-dithiol lieferte jedoch ein Bis-(propylenthicacetal), dessen
NMR-Spektrum nur mit der Struktur 23, nicki aber mit der erwarteten
(24) in Einklang zu bringen war. Folglich handelt es sich bei der bei 16
beschriebenen Verbindung um 2,5-Bis-(brommethyl)toluol (19).

Diese Tatsache erklart auch die vergeblichen Versuchel? 18, die Di-
methyl-metacyclophane 13 und 14 durch Wurtz-Kupplung dieses nach 16
erhaltenen Bromides darzustellen.
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Kupplung von 20 mit 24 unter Verwendung von n-Butyllithium
in THF ergab schlieBlich mit 25%, Ausbeute ein Gemisch der Isomeren
25 und 26, in dem das 4,12-Isomere 25 mit 909, stark tiberwiegt, wie
nach Entschwefelung mit Raney-Nickel zum entsprechenden Gemisch
der Dimethyl-metacyclophane 13 und 14 und dessen Analyse mit Hilfe
der NMR-Spektroskopie (vgl. ?) festgestellt wurde.

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

Abb. 1. Projektion entlang C-1—C-2 und C-9—C-10 fir 4,12-disubsti-
tuierte [2.2]Metacyclophane

Abb. 2. Projektion entlang C-1—C-2 und C-9—C-10 far 4,14-disubsti-
tuierte [2.2]Metacyclophane

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

Fiir die Briickenprotonen (an C-1, C-2, C-9 und C-10) sind bei den
4,12-disubstituierten Metacyclophanen die (axialen bzw. dquatorialen)
Protonen an C-1 und C-2 jenen an C-9 und C-10 &quivalent und bilden
daher ein einziges 4 BCD-Spinsystem. Bei den 4,14-Isomeren sind die
Protonen beider Briickenteile ungleichwertig und ergeben somit zwei
verschiedene A A’ BB’-Systeme (sieche Abb. 1 und 2). Dies zeigen auch
die Abb. 3 und 4, in denen die Teilspektren der Dimethyl-[2.2]meta-
cyclophane (13 und 14) im Bereich von 1,5 bis 3,56 ppm wiedergegeben
sind. Die Spektren wurden mit Hilfe des Rechenprogramms LAOCOON
III*® simuliert.
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Abb. 3. ITH-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls) des Briickenteils von 4,12-
Dimethyl-[2.2]metacyclophan (13}. Die chem. Verschiebungen und Kopp-
lungskonstanten fiir das ABCD-Spinsystem (siehe Abb.2) betragen:
8‘4 = 185,0 HZ, S}g == 202,5 HZ, Bc == 298,5 HZ, 81) = 332,5 HZ;
128 Hz, J4¢ =4,1Hz, Jqp=—12,86H2, Jgc = — 12,2 Hz,
3,9Hz, Jep = 3,7 Hz

Jap =
Jgp =

o iy J\wf [
T 20 2o ' 150 H
Abb. 4. 'H-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3) des Briickenteils von 4,14-

Dimethyl-[2.2]metacyclophan (14). Die chem. Verschiebungen und Kopp-
lungskonstanten fir die beiden 4.4’BB’-Spinsysteme (sieche Abb. 3) be-

tragen: 84 = 34 = 182,0Hz, 35 = 8p. = 331,0 Hz; J4p = — 12,85 Hz,
Jaa = 11,8Hz, Jpp = 4,0Hz, J 4p = J 4.5 = 3,9 Hz: 37 =33 = 204,0 Hz,
8% = 35 = 303,0 Hz, Jy3 = — 12,2 Hz, Jg5 = 13,4 Hz, Jgp = 3,3 Hz,

Jag =Jgzp = 4,1Hz

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 106/3 49
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Einen ersten Hinweis beziiglich der konfigurativen Zuordnung hatte
bereits ein Vergleich der Schmelzpunkte ergeben. Auf Grund der héheren
Symmetrie sollten die 4,12-disubstituierten Phane hoher als die 4,14-
Isomeren schmelzen. Tatséchlich sind die Schmelzpunkte der Verbindun-
gen 1, 3,5, 7, 9 und 11 um 18 bis 95° hoher als die der entsprechenden
Isomeren 2, 4, 6, 8, 10 und 12.

Dem 6sterreichischen Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen
Forschung danken wir fiir finanzielle Unterstiitzung im Rahmen der
Projekte 1010 und 1635. Fiir die Aufnahme der NMR-Spektren sind
wir Frau Dr. U. Herzig und Frau H. Martinek, fiir die Massenspektren
den Herren H. Bieler und Dr. A. Nikiforov zu Dank verpflichtet. Unser
Dank gilt ferner dem Interfakultiren Rechenzentrum der Universitat
Wien fiir die Zuteilung von Rechenzeit. Die Analysen wurden von
Herrn H. Bieler im Organisch-Chemischen Institut der Universitat
Wien ausgefiihrt.

Experimenteller Teil

Zur Charakterisierung und Strukturermittlung der dargestellten Ver-
bindungen verwendeten wir. folgende Geréte: Kofler-Heiztischmikroskop
(Schmp. *, korr.), Perkin-Elmer 237 (IR), Varian A-60 A bzw. XL-100
(IH-NMR in CDCls), Varian-MAT CH-7 (MS). Alle Reaktionen wurden
unter Argon ausgefiihrt. Fur die Dinnschichtchromatographie (DC) wurde
Kieselgel HFg54 (Merck), fir die S&ulenchromatographie Aluminium-
oxid (Akt.-Stufe II—III, Merck) verwendet. Die zur Chromatographie
verwendete Petrolither-(PA)-Fraktion hatte einen Siedebereich von
60—70°. Fiir die Gaschromatographie (GC) kam das Gerdt Varian 1400
mit FID zum Einsatz. Die Hochdruck-Flissigkeitschromatographie (LC)
haben wir mit dem Gerdt UFC-1000/06 (Hupe und Busch) mit einem UV-
Monitor (254 nm) bei 20° ausgefiihrt. Sie diente vor allem zur Reinheits-
kontrolle. Trennbedingungen: SiOz (30—50u)-Séule, 1/;” X 2 m; n-Hexan—
CHCl; (2,59,) als Elutionsmittel; 0,4 ml/min. Die Retentionsvolumina (V)
sind bei den einzelnen Verbindungen angegeben, Eingangsdruck: 60 kp/em?.
(Vgl. auch 20, 21, 22)

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

Zu 1,2 g (0,17 g-At) Li-Spénen in 300 ml absol. Ather tropfte man unter
RiickfluB innerhalb von 2 Stdn. eine Ldsung von 13,6 g (86 mMol) Brom-
benzol in 200 m]l Benzol. Nach dem Erkalten gab man langsam (innerhalb
von 8 Stdn.) 13,6 g (40 mMol) 1-Brom-2,4-bis-(brommethyl)benzol® in
180 ml Benzol zu und erhitzte kurz zum Sieden. Der nach Waschen mit
H:0, Trocknen und Verdampfen des Benzols im Vak. verbleibende Rick-
stand wurde 4mal mit Athanol ausgekocht, die vereinigten Extrakte ein-
geengt und an AlzO3 (Sdule: 30x400 mm) in PA chromatographiert,

* Wegen der bei den meisten Verbindungen auftretenden Phasenum-
wandlungen wurden’ die Proben am Objekttriger geschmolzen, langsam
erkalten gelassen, und der Schmelzpunkt erst dann durch langsames Auf-
heizen bestimmt.
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wobel man 1,4 g (199 d. Th.) Jsomerengemisch erhielt. Es bestand laut
GC (50 it SCOT XE-60, 200° isotherm) aus je 509% 1 und 2.

Zur Trennung der Isomeren wurden 300 mg der Mischung an einer Stu-
fensdule (Al2O3) mit P4 chromatographiert, wobei 1 vor 2 elulert wurde.

1; Schmp. 171° (aus Eisessig).

C16H14Brs (366,08). Ber. Br43,68. Gef. 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: 8§ = 7,62, 7,01, 4,42 (ABX-System, J 45 = 8 Hz, J4x ~ 0 Hz,
Jpx = 1,9Hz; 6 H; H an C-5 und C-13, H an C-6 und C-14 sowie H an
C-8 und C-16), 3,9—2,9 (4 H; dquatoriale Protonen an C-1, C-2, C-9 und
C-10), 2,7—1,6 (4 H; axiale Protonen an C-1, C-2, C-9 und C-10).

2; Schmp. 130—133° (aus Eisessig).

Ci16H14Bro (366,08). Ber. Br 43,68. Gef. Br 43,45.

MBS (mfe): 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, J 45 = 8 Hz, J, v ~ 0 Hz,
Jpx = 2Hz; 6 H; H an C-5 und C-13, an C-6 und C-12 sowie an -8 und
C-16), 3,9—2,9 (4 H; dquatoriale H an C-1, C-2, C-9 und C-10), 2,7—1.6
(4 H; axiale H an C-1, C-2, C-9 und C-10).

[2.2 [ Metacyclophan-4,12-dicarbonsdure (3)

Eine Suspension von 100 mg (0,27 mMol) 1 in 2 ml absol. Ather wurde
mit 1 mMol n-Butyllithium (2n-Lésung in »-Hexan) versetzt und dann
30 Min. bei 20° gerithrt. Das abgeschiedene Dilithiumsalz go8 man auf
eine Mischung von zerkleinertem Trockeneis und Ather, extrahierte mit
Hy0 und fillte die Sdure mit 5proz. HCl: 73 mg (919% d. Th.); Schmp.
> 320° (aus Eisessig).

C1sH1604. Ber. C 72,96, H 5,44, Aqu.-Gew. 148,
Gef. C 73,04, H 5,40, Aqu.-Gew. 151 (Titr.).

[2.2 [ Metacyclophan-4,14-dicarbonsdure (4)

Darstellung analog 3; aus 120 mg 2 erhielt man 87 mg (909, d. Th.) 4,
Schmp. a 312° (Zers.) (aus Hisessig).

018H1604- Ber. C 72,96, H 5,44, Aqu.—Gew. 148.
Gef. C 73,08, H 5,563, Aqu.-Gew. 152 (Titr.).

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

Die Darstellung aus den Sauren 3 bzw. 4 erfolgte mit CHoN; in Metha-
nol; Ausb. 95%, d. Th. Beide Hster sind laut LC einheitlich (¥ = 7,3 bzw.
10,3 ml).

IR (CCls): CO-Banden bei 1630 cin—1.

CaoHz2004 (324,36).

5; Schmp. 156—158° (aus Athanol).

MS (mfe): 324 (82, Molkiilion), 309 (27), 296 (18), 203 (36), 277 (33),
266 (24), 265 (100), 264 (21), 233 (24), 221 (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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NMR: 5 = 8,03, 7,22, 4,43 (4BX-System, J 45 = 8,0 Hz, J4x ~ 0 Hz,
Jpxy = 1,4Hz; 6 H; H an C-5 und C-13, C-6 und C-14 sowie an C-8 und
C-16), 3,95 (s, 6 H; OCHjy), 4,5—1,9 (8 H; H an C-1, C-2, C-9, C-10).

6; Schmp. 138—140° (aus Athanol).

MS (m/e): 324 (52, Molekiilion), 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).

NMR: § = 8,04, 7,20, 4,43 (ABX-System, J 45 = 7.9 Hz, J4x ~ 0 Hz,
Jexy = 1,6 Hz; 6 H; H an C-5 und C-13, C-6 und C-12 sowie an C-8 und
C-16), 4,00 (s, 6 H; OCH3), 4,5—1,9 (8 H; H an C-1, C-2, C-9, C-10).

Trennung der isomeren Ester 5 und 6

Zur Darstellung gréBerer Mengen von 3 und 4 bzw. 5 und 6 nimmt
man zweckmaBig die Isomerentrennung auf der Stufe der Ester vor. Aus
1,60 g eines Gemisches von 1 und 2 erhielt man 1,20 g Estergemisch (5
und 6), das an einer AlO3-Sdule (30x 400 mm) mit Benzol—PA (4:1)
getrennt wurde, wobei 5 (521 mg) vor 6 (560 mg) eluiert wurde. Daraus
wurden die Carbonséuren 3 bzw. 4 durch 1stdg. Kochen mit 10proz. methanol.
KOH mit prakt. quant. Ausbeuten gewonnen.

4,12- und 4,14-Bis(hydroxymethyl)-[2.2 Jmetacyclophan (7 und 8)

Zur Darstellung wurden die Ester 5 bzw. 6 (200 mg; 0,62 mMol) mit
50 mg LAH (1,25 mMol) in 5 bzw. 10 ml absol. Ather 10 bzw. 5 Stdn. ge-
kocht, dann mit wenig H20 zersetzt, vom Niederschlag abdekantiert und
der Riickstand mit Aceton (7) bzw. Ather (8) ausgekocht. Die org. Phase
haben wir im Vak. eingeengt, den Riickstand in CHCl3 aufgenommen,
mit H20 gewaschen, getrocknet und im Vak. eingedampft. Ausb. 133 bzw.
143 mg (80 bzw. 869, d. Th.), Schmp. 211° (7, aus Benzol—Athanol) bzw.
116° (8, aus Benzol—PA4).

C18H2002 (268,34).

MS (mfe): 7; 268 (19, Molekiilion), 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 Jmetacyclophan (9 und 10)

Loésungen von 100 bzw. 80 mg 7 bzw. 8 in 7 ml Benzol wurden bei 10°
mit HBr gesittigt, die Mischungen nach 30 Min. in wéBr. Na-Ascorbat-
Losungen gegossen, die Benzolphasen mit H»0 gut gewaschen, getrocknet
und im Vak. abgedampft, wobei man 135 bzw. 97 mg (92 bzw. 909, d. Th.)
vom Schmp. 203° (9, aus Benzol-—Ather) bzw. 1756—177° (10, aus PA)
erhielt.

013H13BI‘2 (394,13). Ber. Br 40,55.
Gef. Br 40,30 (9) bzw. 40,25 (10).

9; MS (mfe): 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: 3 = 7,48, 7,17, 4,42 (ABX-System, J4p = 8 Hz, J4x ~ 0 Hz,
Jex = 1,8 Hz; 6 H; H an C-5 und C-13, C-6 und C-14, sowie an C-8 und
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C-16), 4,71 (s, 4 H; CH:Br), 3,8—2,9 (4 H; aquatoriale Briickenprotonen),
2,8—1,9 (4 H; axiale Briucken-H).

10; MS (m/fe): 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, J 45 = 8Bz, J x ~ 0 Hz,
Jpx = 1,7THz; 6 H; 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; CH,Br), 3,8—2,9 (4 H; dquatoriale Briicken-H),
2,8—1,9 (4 H; axiale Briicken-H).

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

1,2 ml Athanol wurden mit 20 mg (0,8 mMol} NaH versetzt, und nach
beendeter Hg-Entwicklung 120 mg (1,35 mMol) 2-Nitropropan zugegeben.
Diese Losung gab man innerhalb von 10 Min. unter Rithren zu einer Suspen-
sion von 130mg (0,33 mMol) bzw. 110 mg (0,27 mMol) 9 bzw. 10 in 20 ml
DMSO, wobei die Mischung nach 5 Min. homogen war. Sie wurde nach
10 Min. in eine wifr. NH4Cl-Lésung gegossen, mit Ather versetzt, die
org. Phase mehrmals mit Hy0 gewaschen, getrocknet und im Vak. einge-
dampft. Die Reinigung der Rickstdnde erfolgt durch praparative DC
(Benzol); dabel erhielt man 60 bzw. 55 mg (69 bzw. 74% d. Th.) 11 bzw.
12 vom Schmp. 170—190° (Zers., aus Athanol) bzw. 120—122° (aus Atha-
nol). Beide Produkte waren laut LO (V = 9 bzw. 21,7 ml) rein und iso-
merenfrei.

IR (CCly): 2855, 2720 und 1700 em~1 (11); 2860, 2725 und 1700 cm~1
(CO; 12).

11; MS (m/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 H;
H an C-5 und C-13, C-6 und C-14 sowie C-8 und C-186), 4,8—1,8 (§ H; H an
C-1, C-2, C-9 und C-10).

12; MS (mfe): 264 (100, Molekiilion), 246 (12), 236 (15), 235 (16),
221 (10), 218 (15), 208 (16), 207 (63), 206 (12}, 205 (30), 203 (21), 202 (286),
193 (13), 192 (15), 191 (20), 190 (14), 189 (21), 179 (25), 178 (23).

NMR: 8§ = 10,30 (s, 2 H; CHO), 7,89, 7,28, 4,38 (ABX-System, J 45 =
7,9Hz, Jax ~ 0Hz, Jpx = 1,6 Hz; 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. 0,40 mMol) LAH in 5 bzw. 10 ml absol. Ather 1 Stde.
bei 20° geriihrt. Ubliche Aufarbeitung ergab 28 mg (85% d. Th.) 13 vom
Schmp. 110—112° (aus Athanol) bew. 54 mg (91%) 14 vom Schmp. 63 bis
65° (aus Athanol).

CigHap (236,34).

b) Aus 1 bzw. 2:

Suspensionen von 60 mg (0,16 mMol) 1 bzw. 2 in 5 ml absol. Ather
wurden bei 20° unter Rithren mit 0,40 mMol n-Butyllithium (2n-Lésung
in n-Hexan) versetzt, nach 30 Min. auf 0° gekiihlt und innerhalb von 5 Min.
0,5 ml Dimethylsulfat in 2 ml Ather zugegeben.
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Man versetzte mit wéaBr. NHjz, wusch die Atherphase mehrfach mit
wialBr. NaHCO3-Lésung, trocknete und dampfte ab, wobei man in beiden
Fillen 32 mg (859 d. Th.) 13 bzw. 14 erhielt, die mit den nach a) darge-
stellten laut Schmp., MS und NMR-Spektrum identisch waren.

13; MS (m/e): 236 (71, Molektlion), 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-System, J 45 = 9 Hz, J4x ~ 0 Hz,
Jpx = 2Hz); 6 H; H an C-5 und C-13, C-6 und C-14 sowie an C-8 und
C-16), 2,40 (s, 6 H; CH3), 3,4—1,8 (8 H; H an C-1, C-2, C-9 und C-10).

14; MS (m/e): 236 (80, Molekillion), 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: 8§ = 7,35, 6,90, 4,45 (ABX-System, J 45 = 9 Hz, J4x ~ 0 Hz,
Jpx = 2Hz; 6 H; H an C-5 und C-13, C-6 und C-12 sowie C-8 und C-16),
2,40 (s, 6 H; CHjy), 3,4—1,8 (8 H; H an C-1, C-2, C-9 und C-10).

4,14-Bis-( N, N-dimethylaminomethyl )- [ 2.2 [metacyclophan-dihydrobromid
(15- 2 HBr)

In eine Lésung von 800 mg (2,03 mMol) 10 in 60 ml Ather und 10 ml
THF wurde bei 0° wihrend 2 Stdn. Dimethylamin eingeleitet, dann die
Mischung 12 Stdn. bei Raumtemp. aufbewahrt, das Dihydrobromid ab-
gesaugt und mit wenig Ather gewaschen. Ausb. 400 mg (429 d.Th.);
Schmp. 120—127°,

ngHazBI’zNz (484,29). Ber. Br 33,00, N5,78.
Gef. Br 32,51, N 5,60.

MS (m/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-carbonsduremethylester (16)

120 mg (0,37 mMol) 5 rithrte man in 10 ml Ather mit 12 mg (0,3 mMol)
LAH 5 Stdn. bei 20°. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei 7. Das Rohprodukt
wurde in 2 ml Ather suspendiert und nicht 15sliches 7 (12 mg) abgetrennt.
Reinigung des #therldslichen Produktes durch praparative DC (Benzol—
Athanol, 100: 1) ergab 71 mg (65% d. Th.) 16, Schmp. 94—96°.

IR (CCly): 3620 cm~1 (OH), 1720 em~1! (CO).

C19H2903 (296,35).

MS (mfe): 296 (52, Molekiilion), 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-System, J 45 = 8Hz, J4x ~ 0 Hz,
Jex = 1,8 Hz; 3H; H an C-5, C-6 und C-8), 7,45, 7,15, 4,35 (ABX-System,
JAB = 7,5HZ, JAX 2 OHZ, JBX = I,SHZ; 3H; H an 0-13, C-14 und
0-16), 4,82 (s, 2 H; CH20—), 3,93 (s, 3 H; OCHjs), 4,4—3,0 (4 H; dquator.
Briicken-H), 2,6—1,6 (4 H; axiale Briicken-H), 1,80 (s, 1 H; OH, D-aus-
tauschbar).
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12-Brommethyl-[ 2.2 [metacyclophan-4-carbonsiuremethylester (17)

Eine Losung von 71 mg (0,24 mMol) 16 in 3 ml einer benzol. HBr-
Losung haben wir nach 15 Min. bei 10° in wifr. Na-Ascorbat-Losung ge-
gossen, die Benzolphase mit H>0 neutral gewaschen, getrocknet und im
Vak. eingedampit. Praparative DC des Riickstandes (Benzol—PA, 1:2)
lieferte 70 mg (899, d. Th.}) vom Schmp. 98—100°,

IR (CCly): CO-Bande bei 1720 et LC: V = 3,2 ml
C1oH1oBrOs (359,25). Ber. Br 22,25. Gef. Br 22,10.

MS (mfe): 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).

NMR: § = 8,05, 7,22, 4,52 (ABX-System, Jap = 8 Hz, J4x ~ 0 Hz,
Jpx = L, Hz; 3H; H an C-5, C-6 und C-8), 7,47, 7,13, 4,28 (4 BX -System,
Jap=T15Hz, Jyx ~ 0Hz, Jpgx = 1,6 Hz; 3H; H an C-13, C-14 und
C-16), 4,68 (s, 2 H; CH2Br), 3,95 (s, 3 H; OCHas), 4,4—3,0 (4 H; dquatoriale
Brucken H), 2,6—1,7 (4 H; aXLale Bricken-H).

2-Methyl-terephthalaldehyd (21)

Eine Mischung von 10 g (36 mmMol) 19 (dargestellt nach %) und 20 ¢
(0,143 Mol) Hexamethylentetramin in 50 ml 50proz. willr. Essigsiure
wurde 2 8tdn. unter Rickflul gekocht, dann mit 35 ml konz. HCl weitere
15 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten verdiinnte man mit 50 ml
H:0, extrahierte mehrfach mit Ather und wusch die org. Phase mit gesétt.
walr. NaCl-Losung. Trocknen, Abdampfen im Vak. und Kristallisation
des Ruckstandes (5,0 g) aus H30 lieferte 3,0 g (569, d. Th.) 21 vom Schmp.
70—-71°.

TR (CCly): 1700 em~1 (CO).

CoHgO2 (148,15).

NMR: & = 10,42 (s, 1 H; CHO), 10,12 (s, 1 H; CHO), 7,90 (ABM,
3H; H an C-3, C-5 und C-6), 2,77 (s, 3 H; CHjy).

4-Methyl-isophthalaldehyd (22)

Die Darstellung erfolgt analog 21; dabei erhielt man aus 4,5g 2,4-
Bis(chlormethyl)toluol 2,17 g (729, d. Th.) 22, Schmp. 48—49° (aus H0).

IR (CCly): 1720 em~1 (CO).

CoHgO2 (148,15).

NMR: 8 = 10,42 (s, 1 H; CHO an C-2). 10,13 (5, 1 H; CHO an C-4),
8,32, 8,05, 7,50 (ABM-System, J35 = 1,8 Hz, J5,6 = 9 Hz, J3.6 &~ 0 Hz;
3H; H an C-3, C-5 und C-6), 2,80 (s, 3 H; CHy an C-1).

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

Je 20 mMol (3,0 g) der Dialdehyde in 50 ml Eisessig wurden nachein-
ander mit 1ml BFg-Atherat und (unter Schiitteln) mit 5,4 ¢ (50 mMol)
Propan-1,3-dithiol versetzt. Nach 12 Stdn. bei 20° wurde abgesaugt und
getrocknet. Ausb. 4,0 g (619%) bzw. 4,78 g (73%) 23 (Schmp. 202—204°,
Benzol—PA) bzw. 24 (Schmp. 187—189°, Benzol)

C15HaSs (328,55). Ber. S 39,03.
Gef. S 38,90 (23) bzw. 39,00 (24).
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NMR von 23: § = 7,70 (4BM, 3H; H an C-3, C-5 und C-6), 5,21 und
5,13 (s, je 1 H; Benzyl-H), 2,92 (8 H; SCHy), 2,43 (s, 3 H; CHs), 2,04 (4 H,
CH,).

NMR von 24: § = 7,72, 7,40, 7,14 (ABM, Jg,5 = 1,8 Hz, J5¢ = 8 Hz,
J3,6 ~ 0Hz; 3H; H an C-3, C-5 und C-6), 5,35 und 5,20 (s, je 1 H; Benzyl-
H), 3,00 (m, 8 H; SCHa), 2,49 (s, 3 H; CH3), 2,12 (m, 4 H; CHy).

4,12 und 4,14-Dimethyl-1,10-dioxo 2.2 Jmetacyclophan-bis(propylen-
thioacetal) (25 und 26)

Eine Suspension von 3,0 g (9,1 mMol) 24 in 60 ml absol. THF wurde
bei — 30° mit 9,1 mMol n-Butyllithium (2n-Lésung in n-Hexan) versetzt
und nach 4 Stdn. eine Losung von 1,72 g (9,1 mMol) 20 in 50 ml THF zu-
getropft. Hierauf wurde im Vak. eingedampft und der Riickstand mit heiflem
Benzol extrahiert. Chromatographie des Extraktes an Al»O3 mit Benzol
lieferte 1,0 g (259, d. Th.) einer Mischung von 25 und 26; Schmp. 220 bis
243°.

CasHosS4 (444,70). Molgew. Gef. 444 (massenspektr.).
Ber. S 28,84. Gef. S 28,50.

Enitschwefelung von 25 und 26 zu den Dimethyl-[ 2.2 Jmetacyclophanen 13 und 14

Die Entschwefelung wurde mit Raney-Ni (Akt. Stufe Ty 23) in sied.
THF vorgenommen. Aus 100 mg 25 und 26 erhielt man nach iblicher
Aufarbeitung (vgl. %) 40 mg (74% d. Th.) eines Gemisches, in dem laut
NMR-Spektrum (vgl. ?) 909% 13 und 109, 14 vorlagen.
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