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Stereoehemistry o] Planarchiral Compounds, VII: Preparation, 
Chiroptical Properties and Absolute Con]igurations o/ 4,14-Di- 

substituted [2.2]Metacyclophanes 

Resolution of [2.2]metacyclophane-4,14-dicarboxylic acid 
(2) was achieved by crystallization of its (+)- and (--)-~- 
phenylethylamine salts. Chemical correlation with (--)-(S)p- 
[2.2]metaeyclophane-4-carboxylie acid (--)-11 via its mono- 
bromo derivative (--)-8 established the absolute configuration 
of the diearboxylic acid as (--)-(S)9-2. The key compound (--)-8 
was prepared by partial lithiation and subsequent earboxyla~ 
tion of 4,14-dibromo[2.2]metaeyelophane (1) and resolution 
with (--)-phenylethylamine. 

1Recently proposed rules correlating the absolute con- 
figurations of planarehiral compounds with their CD-speetra 
are discussed and a comparison of the ehiroptieal properties 
of 4,14-di- and 4-mono-substituted [2.2]metaeyelophanes is 
presented. 

E i n l e i t u n g  

Die Verwendung konformativ homogener, planar-chiraler ?r 
als Modelle zum Studium des irda~rent aehiralen, ehiral gest6rten aro- 
matisehen Chromophors hat in den letzten Jahren wesentlieh zur 
Kl~irung des Ph/~nomens der optisehen Aktivit~t beigetragen2-6; dazu 
dienten besonders Untersuehungen an ehiralen 4-substituierten [2.2]Me- 
taeyelophanen 3, 5, 6. So gelang es, ein tieferes Verst~ndmis lfir das Auf- 
treten nieht-orthogonMer elektriseher und magnetiseher Momente - -  und 
damit flit den Meehanismus cIer optisehen A k t i v i t ~ t -  zu gewinnen% 
Die erw~hnten Chiroide zeigen unabh~ngig yore spektroskopisehen 

13" 
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P~rtialmoment des jeweiligen Substitnenten bezfiglich ihres CD.tLb- 
Cottoneffektes gleiches Vorzeichen, w~s im Verein mit anderen Ergeb- 
nissen eine StSrung dieses symmetrieverbotenen ]Jberganges dureh 
chirale Geriistschwingungen vermuten lie6. Es konnte gezeigt werden, 
dal~ dieses - -  such bei anderen Chiroiden gleichen Substitutionstyps 
beobaehtete Ph&nomen - -  zum einen in der allgemein dureh das Molekfil- 
gerfist festgelegten Richtung des magnetisehen ~bergangsmomentes 
begrfindet ist. Darfiber hinaus ]iegt beim 1,2,4-Substitutionstyp die 
prinzipie]le MSglichkeit vor, dal~ das Vektorprodukt aus elektrischem 

S c h e m a  1 

R 
R R 

1 Br (,-)- 8 COOH (-)- t l  COOH 

(-)-2 c o o H  (-)- 9 COOCH3 (,-7-12 COOCH3 

(.-)-: 3 cOOCH3 (-)-10 OH 3 ~-)- 13 OH3 
(+7-14 CHO 

(+7- 4 CH2OH (4-) - 15 COCH:3 
(+7-5 cNo 

(-7-6 COCH3 

~)- 7 CHz 

und magnetischem ~ b e r g a n g s m o m e n t -  auch bei Vorzeichen/~nderung 
des elektrischen Partialmomentes des Substituenten - -  gleichsimfig ist 6. 
Eine Lokalisiemmg der maSgeblichen St5rschwingnng auf bestimmte 
Teile des Molekiilgeriistes war jedoch nicht mSglich. 

Ffir solche Studien sowie zur Priifung friiher angestellter Uberle- 
gungen schienen uns chirale 4,14-disubstituierte [2.2]Met~cyclophane 
besonders geeignet. Uber eine rgtionelle Synthese der [2.2]~etacyclo- 
phan-4,14-dicarbons&ure (2) wurde kiirzlich berichtet 1. In  der vorlie- 
genden Mitteilung wird die Enantiomerentrennung sowie die Bestim- 
mung der ~bsoluten Konfiguration und der enan~iomeren l~einheit 
beschrieben. 

Zur Konfigur~tionsermittlung mu6te eine eindeutige Methode 
gew&hlt werden, d~ nut  dann Vergleiche mit den ehiroptischen Eigen- 
schaften 4-substituierter [2.2]~etacycloph~ne s relevant sind. Dafiir 
schien eine ehemisehe Korrelation yon 2 mit der [2.2]Metaeyclophan-4- 
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carbonsgure (11) bekannter Absolutkm~figuration 3 am besten geeignet. 
Aus den chiroptischen Eigenschaften der 4,14-disubstituierten [2.2]Me- 
taeyelophane sollten dann Schliisse beziiglich ihrer Konfiguration 
gezogen und auf ihre Anwendbarkeit gepriift werden. 

l ~ a c e m a t s p a l t n r t g  
der  [ 2 . 2 ] M e t a c y c l o p h a n - 4 , 1 4 - d i c a r b o n s g u r e  (2) 

Fiir die Enantiomerentrennung der Dicarbonsgure haben wir die 
Kristallisation der sauren und neutralen Salze des Chinins, Cinehonidins 
und g-Phengthylamins (PEA) in mehreren L6snngsmitteln und Gemi- 
sehen bis zur Konstanz der [e]D-Werte durchgefiihrt ;sie wurde im Fall 
der nentralen Salze des PEA nach zwei, bei den anderen Salzen erst 
nach drei his fiinf Kristallisationsschritten erreieht. 

Da die Sgure 2 in allen konventionellen L6sungsmitteln fast unl6slieh 
ist, war ihre Freisetzung aus den Salzen nicht in der/iblichen ~u (Extrak- 
tion aus sauren wglar. L6sungen) m6glieh, weshalb die Salze mehrere Stun- 
den mit 2N.ttC1 digeriert und die Sgure dann abfiltriert wurde. Wegen 
der schleehten L6sliehkeit konnten die chiroptisehen Eigenschaften nieht 
yon der Sgure selbst, sondern nur vom leieht 16sliehen Niethylester 3 er- 
mittelt werden. Die Vorzeichen der Drehung yon 2 (Schema 1, 2) sind 
daher auf jene yon 3 bezogen. 

S c h e m a  2 

[((+)-2~- ( + )-PEA)2,~ ((--)-2~ (+)-PEA)in 
A 

[((--)-2 ~ (--)-PEA)2.a, ((+)-2~ (--)-PEA)]~ 
B 

[((--)-2. (+)-PEA)2~ ((+)-2-~ (+)-PEA)]n 
X 

[ ( ( . ) -2a  (--)-PEA)2r ((--)-2+~ (--)-PEA)in 
B 

Alle durch ,,erschSpfende Spaltung" erhaltenen Ester 3 zeigten ein 
A z2s0 yon [1,0]. Eine erste 8chgtzung der enantiomeren l~einheit (p) 
mit Hilfe des chiralen Verschiebungsreagens Eu(t/c)3 (s. u.) ergab fiir 
sgmtliche Versuche ein p yon lediglich ~ 30% und lieg somit vermuten, 
dab die Enantiomerentrennung von 2 ill allert Fgllen durch die Bildung 
yon Doppelsalzen kompliziert ~qrd. Ffir ein Mengenverhgltnis von 2 : 1 
erggbe sieh ein p yon aa,a%; dies ist an Hand der neutralen Salze yon 
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(~) -2  mit  (+)-  bzw. (--)-PEA im Schema 2 gezeigt: Salzbildung yon 
rac. 2 ergibt das Doppelsalz A bzw. B als schwerlSsliche Komponente,  

w/ihrend ~, (bzw. B) leichter 16slich ist und daher in der Mutterlauge 
angereichert wird. Eine Anreicherung yon (+) -  bzw. (--)-2 fiber den 
Weft  yon p = 33~o hinaus ist daher im Kristallisat unm6glich, kann 
abet wie folgt erzielt werden: ( •  wird mit (+)-PEA erschSpfend 
gespalten, die im Kristallisat A an (+)-2  angereicherte Saure freige- 
setzt und als (--).PEA-Salz umkristallisiert. Dadurch wird der zu 
entfernende Antipode (--)-2 im sehwerlSslichen Doppelsalz B teilweise 
gebunden. Aus dem Kristallisat erh/ilt man (--)-2 (p ~ 30%), w/~hrend 
das aus der Mutterlauge isolierte (+)-2  eine enantiomere I~einheit yon 
44% aufweist. 

O p t i s c h  a k t i v e ,  4 , 1 4 - d i s u b s t i t u i e r t e  
[ 2 . 2 ] M e t a c y e l o p h a n e  

Fiir die geplanten Untersuchungen war die Synthese einiger Derivate 
der optisch aktiven Sgure 2 erforderlich: Znr chemischen Korrelation 
mit  der [2.2]Metacyclophan-4-carbons/~ure (11) benStigten wir das 
Dimethyl-derivat:  (--)-7 wurde aus (+)-3  fiber die Reaktionsfolge 
I~ = CI-I20H[(--)-4] --- 1~ = CI-I2Br (vgl. 1) _> g = CH3 dargestellt. 
4,14-Diacetyl[2.2]metacyelophan [(@)-6] konnte direkt aus (+)-2  mit  
Methyl-Li erhalten werden. Den Dialdehyd (--)-5 gewatmen wir in 
glatter geak t ion  dureh Oxidation yon (--)-4 mit  Mn02 in CHCla. Die 
beiden Aeylderivate (--)-5 und (+)-6  sollten eine Studie der W-Bande 
des Enon-Chromophors ermSglichen bzw. fiber die Konformation der 
Carbonylgruppe Aufsehlul~ geben. Zur Prfifung yon Methoden zur Be- 
st immung der enantiomeren Reinheit yon 2 ben6tigten wir das (--)-e- 
Phenyl- bzw. ( - - ) - l -e-Naphthyl&thylamid,  die aus racem. 2 nach 
Umsetzung mit  Oxalylchlorid und geak t ion  des dabei erhaltenen Bis- 
s~urechlorids mit  (--)-PEA bzw. (--)- l -e-Naphthyl-&thylamin zug/ing- 
lich waren. 

A b s o l u t e  K o n f i g u r a t i o n  u n d  e n a n t i o m e r e  R e i n h e i t  

Fiir die ehemisehe Korrelation yon 4,14-homo-disubstituierten mit  
den 4-mono-substituierten [2.2]Metacyclophanen kamen direkte Metho- 
den nicht in Betraeht.  

Direkte Umwandlung yon 2 in 11 schied aus, da Decarboxylierungen 
im Mlgemeinen erst bei h6heren Temperaturen ablaufen, bei denon [2.2]- 
Metacyelophane boreits optisch labil sindL Andorerseits schienen weder 
Desulninierungs- noch Substitutions-roaktionen wegen der GefM~r des 
transanularen Ringschlusses zwisehen den Positionon 8 und 16 aussichts- 
reich s, 9 
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Es galt  daher,  eine geeignete Schliisselsubstanz zu finden, die sich 
ohne Auf t re ten  der erw/ihnten Kompl ika t ionen  sowohl in mono- als 
aueh homo-disubstituierte [2.2]Metaeyelophane iiberfiihren lid3. I)iese 
Forderung  erfiillte die hetero-disubstituierte 14-Brom-[2.2]metaeyclo-  
phan-4-earbons~iure (8). Sie wurde dureh part iel le Li thionierung und  
ansehliegende Carboxyl ierung yon (:~)-1 dargestel l t  und  mi t  (--)-PEA 
gla t t  in die Enan t iomeren  ge t renn t :  Einmal ige  Kristall isatiort  der Salze 

S c h e m a  3 

~ X B r  L ~ C O O H  

(-)41 (-)-a (%2  ooc  ooc OOCHa ,~ 

~Br ~ ~COOCH 3 

0-12 (-)-9 (-)-3 

1 l 1 

(,")-13 (-)-10 (+)-7 

lieferte (-}-)-8 ([~]D -}- 39 ~ aus dem schwerer 16slichen Salz) bzw. (--)-8 
([~]D - -  56 ~ aus der Mutterlauge).  Veresterung yon ( - - ) -8  zu (--)-9 und 
nachfolgende Hydrogenolyse  der A r y l - - B r o m - B i n d u n g  mi t  H~/Raney- 
Ni in THF l ieferte den l inksdrehenden Metaeyclophan-4-carbons/fure-  
methy les te r  ( - - ) -12 (As~9a + 1,20; p = 73%)*.  Daraus  ergab sich 
sowohl die enant iomere  Reinhei t  als auch die absolute  Konf igura t ion  
yon ( - - ) -8  zu [~]~0 __ 70 ~ bzw. (--)-(S)p. Zur  Korre la t ion  yon ( - - ) -8  
mi t  4,14-homo-disubstituierten [2.2]Metacyclophanen boten sich zwei 
Wege an : 

Zun&chst vorsuchten wir die Korrelation mit  einer sehr a t t rakt iv  er- 
scheinenden Methode: Dazu sollte die Carboxylgruppe yon (--)-8 Ms 

* Zur Ermit t lung der enantiomeren Reinheit und der absoluten I<on- 
figuration yon 11 (bzw. 12) vgl. 3 und 11 
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Oxazolidinderivat gesehiitzt 1~ und dureh naehfolgende Grignardierung 
und  Carboxylierung Brom in Carboxyl transformiert werden. Dies scheiterte 
an der Unverseifbarkeit des Oxazolidins. 

Der zweite Weg erwies sieh sis zielfiihrend: U m w a n d l u n g  der 
Carboxylgruppe yon  (--)-8 in Methyl  durch die Reaktionsfolge 
g = C 0 0 C H s  -> I~ = CH20H -+ R = CH2Br -> g = CH~ lieferte 

( - - ) 4 0 .  

GC-Kontrolle zeigto, dal3 im Verlauf dieser Reaktionen zum Tell auch 
die Aryl - -Brom-Bindung gespMten wurde; das gohprodukt  enthielt neben 
(--)-10 25% (+)-13 (A z28~ + 0,~5; p = 71~o) und  ergab damit eine zu- 
s/~tzliehe Best/itigung der Korrelation yon (--)-8 mit  (--)-12. 

Tabelle 1. Spezi]ische Drehwerte [~]~ und 20 .. [~]50o ]ur die [ 2.2 ] Metaeyclophane 
3--10 ]i~r die im Schema I gezeigten Kon]igurationen. Die Werte sind auf 
optisehe Reinheit korrigiert und, wenn nieht anders angegeben, in Athanol 

bestimmt 

Nr. 3 4 5 6 7 8 * 9 * 10 

[a]2o - - 8 2  + 32 + 79 ~ - - 2  + 38 - - 7 7  - - 7 2  - - 7 2  

[e]52~ + 126 + 45 + 100 - - 2 7  - - 5 9  - - 1 3 1  - - 1 2 0  - -  

* In  Chloroform. 

(--)-10 wurde mi t  n -Buty l -L i  metal l ier t  unct ansehl iegend mi t  

Dimethylsul fa t  zum (+)-4 ,14-Dimethyl- [2 .2]metaeyclophan (-~)-7 ([~]D 
~ - 2 8  ~ umgesetzt .  Daraus  ergaben sieh sowohl die Absolutwerte  der 

optisehen Drehungen  (siehe Tab.  1) als aueh die absoluten Konfigura-  
t ionen  der 4,14-homo-disubsti tuierten Metaeyelophane 2 bis 6. Da es 
sich bei den  aus (--)-8 u n d  (@)-2 erhal tenen Dimethy lder iva ten  um die 
Ant ipoden  (+ ) -  bzw. (--)-7 handel t ,  besi tzt  (~-)-2 die Konf igura t ion  

(+)-(R)p. 

Als weiterer Vorteil der gewghlten Korrelation orgibt sieh dadureh 
gleiehzeitig die enantiomere Reinheit yon 2. 

Die Bestimmung der enantiomeren Reinheit mit  ttilfe der Fltissig- 
keitsehromatographie (LC) - -  dutch Ermit t lung des Verh/iltnisses der 
diastereomeron e-Phenyl- bzw. Naphthyl-~Lthylamide - -  die sieh bei 
monofunktionellen planar-chiralen Carbons/Luren ausgezeiehnet bew~Lhrt 
hatte 11, versagte hier wegen der augerordentlieh sehleehten LSslichkeit 
der Amide. Daran seheiterte auch die Bestimmulag des Diastereomeren- 
verh/~ltnisses mit  ttilfe der 1H-NMt~-Spektroskopie. Etwas gtinstiger 
- -  jedoeh nur  fiir eine grebe Sehgtzung geeignet - -  erwies sieh die Vor- 
wendung yon Eu (t/e)8 bei 3 (s. S. 197). I-Iier zeigten sieh im II-I-NMR 
getrennte (wenn auch teilweise tiberlappende) Banden der Protonen an 
C-5 bzw. C-13. 
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C i r e u l a r d i e h r o i s m u s  u n d  E l e k t r o n e n a b s o r p t i o n  

Sowohl die CD- als aueh die UV-Spektren der hereto- und homo-4,14- 
clisubstituierten [2.2]Metaeyelophane sind beziiglieh der Bandenlage und 
des Ph~notyps jenen der 4-mono-substituierten [2.2]Metacyelophane ~ 
sehr /~hnlieh, wie ein Vergleieh dieser Spektren der Ester (--)-3, (--)-9 
und (--)-12 im Bereich yon 300--240nm zeigt (Abb. 1); dies steltt 
zugleieh eine Korrelation der 1L~- und ZLb-Banden dar. 

4 
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~ 2  
- J  

1 

+2 �84 

<:] 

-lO. 
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2 5 0  a l o  
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2 5 0  310 2 5 0  310 

[z 

Abb. 1. UV- und OD-Spektren der Ester (--)-3, (--)-9 und (--)-12 

Eine Interpretation des CD des aromatischen Chromophors im 
Hinbliek auf die absolute Konfiguration lieferte bisher nur fiir die 
1Lb_ 2, 6 bzw. die 1W-Bande 12-15 (bei aromatisehen Aldehyden nnd Keto- 
hen) befriedigende Ergebnisse. Dies vor Mlem deshalb, weil der (kiirzer- 
wellige) 1L~-~bergang zumeist als eine Uberlagerung mehrerer Banden 
erseheint und daher nieht genau zn lokalisieren ist. Dieser Befund wird 
dureh die UV-Spektren gestiitzt, in denen die ZLa-Banden als Sehultern 
auftreten. Eine Interpretation wgre demnaeh problematiseh; es so]l 
daher im folgenden lediglieh die 1Lb-Bande diskutiert werden: 

Die beobaehteten Vorzeiehen im CD (s. Tab. 2) der 4-mono-, 4,14- 
hereto- und 4,14-homo-disubstituierten [2.2]Metaeyelophane (--)-3, 
(-/-)-7, (--)-9, (--)- 12 und (+)- 13 stehen im Einklang mit der Prognose ~, ~, 
dab fiir planar-ehirale, aromatisehe Verbindungen des 1,2,4-Substitu- 
tionstyps bei gleiehem Vorzeiehen der CDALb-Banden der gleiehe 
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Chiralit/~tssinn vorliegt (soferne die elektronische Weehselwirkung 
zwischen Substituenten und Aromaten nicht zu grog ist). 

Dariiber hinans liefert die anns Verdoppelung der A ~Werte 
beim Ubergang yon (--)-12 zu (--)-3 bzw. yon (+)-13 zu (+)-7 einen 
Beweis dafiir, dab der unsubstituierte l~ing in den monosubstituierten 
Metacyc]ophanen nur geringe Beitrgge zu den Rotationsstgrken des 
1Lb-Cottoneffektes leistet. Auf Grund dieser Additiviti~t daft man auch 

Tabelle 2. UV und CD ]i~r den iLb-~/bergang von ( - - ) -3 ,  (d-)-7, (--)-12 
und (4-)-13 

iL b 

UV CD 

(--)-12 1200 295 1,7 295 
(--)-3 2300 288 3,0 290 
(d-)-13 535 276 s 0,62 283 

550 272 0,58 273 
(+)-7 640 276 1,5 276 

Tabelle 3. UV und CD ]~r den 1W-(fbergang yon 
und (+)-15 

(~-)-5, (--)-6, (+)-14 

iW 
UV CD 

k A~ k 

(~-)-14 ~ 200 330s 3,6 335 
(+)-5 ~ 200 330s 7,2 330 
(-~-)-15 ~ 200 330s 0,4 330 
(--)-6 ~ 200 330 s 0,6 340 

eine weitgehende elektronische Unabh~ngigkeit der Banden annehmen 
und eine K o p p l u n g -  zumindest ffir Uberg~nge mit kleinen Extink- 
tionskoeffizienten - -  ausschliel~en. 

In  Tab. 3 sind die A a-Werte ffir die 1W-Bande des Enon-Chromo- 
9hors (n--~*-Ubergang) tier Aryl-aldehyde un4-ke tone  (+)-5, (--)-6, 
(+)-14 und (+)-15 zusammengesteltt. Das Vorzeichen dieser Banden 
liBt gleichfalls einen Schlu[t auf den Chiralit~tssinn zu 12-14. 

Dieser Zusammenhang wurde erstmals yon Walley 1~ an Hand des 
~--~*-Uberganges transoider Enone beschrieben und sps auf den 
n- -=*-~bergang  yon Arylketonen 8bertragen 12, 13, 15 Die Anwendung 
dieser Methode ist bei starren Arylketonen problemlos. Die Sehwierig- 
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keit, die sich bei nieht-eyelisehea Arylketonen ergibt, liegt darin, dal3 
sowohl das rotamere Verhalten der IZ--C0-Gruppe als aueh die Popu- 
lation der Koltformeren bekannt  sein miissen. 

Das rotamere Verhalten yon o-substituierten Benzaldehyden und 
Aeetophenonen wurde mit I-Iilfe von Dipolmoment-Messungen ~G, aT, NMIR- 
spektroskopiseh is und dureh UV.Studien19, .~0 eingehend untersueht. 
W/Lhrend Dipolmoment- und NMR-Messungen an o-Methyl-aeetophenonen 
vorerst nur eine grebe Seh/itzung der Konformation der CO-Gruppe er- 

Abb. 2. Projektion entlang der Carbonyl-C--Aryl-bindung (Pfeil) fiir die 
Aldehyde(+).5 und (+)-14 

~ J 

Abb. 3. Prejektion entlang der Carbonyl-C--Aryl-bindung (Pfeil) ftir die 
Ketone (--)-6 und (+)-15 

laubten (C=O cisoid zu Methyl im o-Methyl-aeetophenon bzw. tran.soid 
im o-Methyl-benzaldehyd), wurde sparer dureh umfangreiche UV-spok- 
troskopische Untersuehungen 20 gezeigt, dal3 die Interplanarwinkel ~ 40 
bzw. 20 ~ betragen, und die C=O-Gruppe somit nicht in einer Ebene mit 
dem Benzo]ring liegt. 

Eine sinngem~iBe ~ber t ragung dieser Ergebnisse auf die Verbin- 
du~gen 5, 6, 14 und 15 scheint angebracht. I m  vorliegenden Fall mt~B 
jedoch noch entschieden werden, ob die Carbonylgruppe ,oberhalb" 
(exoid) oder , ,unterhalb" (endoid) tier Ringebene liegt. Da die van-der- 
Waals-Radien in der Reihenfolge H < = O  < CH3 zunehmen, und die 
nicht-bindenden Distanzen zu den Atomen der Briicke (Positionen 1 
und 2) berticksiehtigt werden miissen, ergibt sich daraus zwanglos die 
Konformation der Aldehyde 5, 14 bzw. der Ketone 6, 15 : Auf der Basis 
dieser Argumentation folgt fiir die Ketone 6 und 15 die Anordnung 
C = O  cis zur Briicke und exoid, ftir die Aldehyde 5 und 14 trans bzw. 
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endoid. Da Aryl-aldehyde bzw.-ketone formal sowohl cisoide als auch 
transoide Anordnnngen der Doppelbindungen besitzen und beide Beitr/~ge 
das gleiehe Vorzeichen liefern 15, sincI beide Betrachtungsweisen aqui- 
valent. 

Abb. 2 and 3 zeigen eine Projektion entlaag der C=O~Ary l -B in -  
dung ftir die Aldehyde 5 und 14 bzw. die Ketone 6 and 15. Trotz ihrer 
unterschiedlichen Konformation so]lten sich auf Grand der crw~hnten 
lJberleguagen gleiehe Vorzeichen der 1W-Banden im CD ergeben. Dies 
wird dutch die experimentellen Daten (s. Tab. 3, alle Vorzeichen positiv) 
bestatigt. 

Unter Beriicksichtigung der absoluten Konfiguration und der bei 1~ 
gestellten Forderungen sollte man fiir 5, 6, 14 and 15 jedoch negative 
Vorzeichen der 1W-CD-Banden erwarten. Eine ghnliche Diskrepanz 
wurde bei chiralen [2.2]Paracyclophanen beobachtet~L 

Wir danken Herrn E. Tuscher fiir seine ambitionierte experimentelle 
Mithilfe. Unser D~nk gilt ferner Frau H. Martinelr nnd den Herren 
Dr. A. iV. Nilci]orov nnd H. Bider (Organisch-Chemisches Institut der 
UniversitS~t Wien) fiir die Aufnahme der NMR- und Massenspektren bzw. 
Elementaranalysen. Nicht zuletzt danken wir der ,,Stiftung Volkswagen- 
werk" ffir die Bereitstellung des UV-GerS~tes (Cary-15). 

Experimenteller Teil 

Zur Charakterisierung bzw. Reinheitskontrolle der dargestellten Ver- 
bindungen verwendeten wir folgende Ger/~te" Kofler-Heiztischmikroskop 
(Schmp.), Perkin-Elmer 237 (IR), Varian A-60 A (NMI%), Varian MAT 
CH-7 (MS), Varian 1400 (GC), I-lupe und Busch UFC-1000/06 (LC). Die 
I)finnschichtchromatographie (DC) wurde an Kieselgel I-IF254 (Merck) 
vorgenommen. Die optisahen I)rehungen wurden mit einem lichte]ektri- 
schen Polarirneter (Perkin-Elmer 141) in einer 1 dm-Kfivette bei 20 • 0,i ~ 
(Thermostai~ierung) in Athano] bzw. Chloroform gemessen. Die CD- bzw. 
UV-Daten ermittelten wir mit einem I~oussel-Jouan-Dichrographen 
(Modell B) bzw. Cary 15; die Messungen erfolgten bei 20 • 0,i ~ in 1 em- 
Quarzkfivetten (Athanol). 

Die Darste]lung yon (~:)-1 und (• erfolgte nach i, ffir 14 und 15 
vgl. 3 

( • )-14-Brom- [ 2.2 ]metacyclophan-d-carbonsaure (8) 

Zu einer LSsung yon 500 mg (1,4 mMol) 1 in 10 ml Ather tropfte man 
innerhalb yon 2 Min. unter Rfihren 1,4 mMol n-Butyllithium (0,5N-LSsung 
in n-I-Iexan). Nach 1 Min. gol~ man auf eine Mischung yon Jkther und zer- 
kleinertem Troekeneis, setzte naeh 3 Stdn. H~O zu und extrahierte 2real 
mit Ather. Aus den Extrakten erhielV man nach Verdarapfen des LSsungs- 
mittels im Vak. 100 nag I zurfick. Die w~l~r. Phase wurde mig HC1 ange- 
s~uert und mit Ather extrahier~. Nach Trocknen fiber ~qazSOa ergab Ver- 
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dampfen  des L6sungsmit te ls  300 mg  (83~o d. Th., bezogen auf  umgesetztes  1) 
S/iure; Sehmp. 217--219 ~ (aus Athanol) .  

C17I-II~BrO2 (331,19). Ber. Br  24,13. Gel. Br  24,10. 

M S  (re~e): 232 (26), 330 (26), 304 (10), 302 (10), 287 (7), 285 (7), 251 (23), 
234 (4), 222 (3), 208 (15), 207 (93), 206 (100), 205 (75) 204 (10) 203 (25), 
202(20),  193 (3), 192 (11), 191 (18), 190 (17), 189 (16), 185(11), 183(11), 
179 (24), 178 (22). 

NMI~ (CDCI~): 3 ~ 10,13 (s, brei~, i tI) ,  8,15, 7,17 u n d  4,39 (ABX-  
System, JAS ~ 8 Hz, JAx  ~ 0 :Hz, JBX = 2 I-[z; 3 H, P ro tonen  an  C-13, 
C-12 u n d  C-16), 7,57, 6,96 u n d  4,39 (ABX-System,  JAB = 8 HZ, JAX 
0 H z ,  JBX ~ 2 H z ;  3 I t ,  I~rotonen an  C-5, C-6 u n d  C-8), 4,48--1,70 ( 8 t t ,  
Br/ iekenprotonen) .  

( :j= ) - J 4-Brom- [ 2.2 ] metacyclophan-d-carbons(t uremethylester (9) 

Die Veresterung erfolgte mi~ CH2N2. Aus 100 mg  8 erhielt  m a n  nach  
DC (Benzol P A *  1 : 1) 9 0 m g  (86~o d. Th.) 9; Sehmp. 78--82  ~ . 

ClsH17BrO2 (345,22). Ber. Br  23,15. Gef. Br  23,0. 

M S  (re~e): 346 (23), 344 (23), 331 (4), 329 (4), 318 (6), 316 (6), 315 (4), 
313 (4), 287 (10), 285 (10), 265 (20), 240 (3), 234 (9), 222 (9), 220 (8), 
207 (21), 206 (100), 205 (39), 204 (10), 203 (17), 202 (14), 193 (3), 192 (4), 
191 (11), 190 (10), 189 (10), 185 (9), 183 (10), 179 (5), 178 (11). 

NMR (CDC13): ~ = 7 , 9 3 ,  7,19 u n d  4,40 (ABX-System,  J A B =  7, 
J A X  ~ O, J B X  ~ 2I:~Z; 3 H ,  P ro tonen  an  C-13, C-12 u n d  C-16), 7,53, 
6,90 mad 4,40 (ABX-System,  JAB = 8, J A X  ~-~ O, J B X  ~ 2 t t z ;  3H,  Pro- 
t onen  an  C-5, C-6 u n d  C-8), 3,91 (s; 3I-I, CH3), 4,30--1,70 (8H,  Brticken- 
protonen) .  

Racematspaltung der H-Brom- [ 2.2 ]metacyclophan-4-carbonsSure (8) 

300rag  (0,91 mMol) ( •  ]6ste m a n  in  7 m l  Athanol  und  versetzte 
mi t  121 mg (1,0mMo]) ( - - ) -~ -Pheng thy lamin .  Nach  12 Stdn.  wurde filtriert,  
das erhal tene Salz (200rag, Schmp. 171--182 ~ 3 Stdn.  mi t  0,5N-I-IC1 
geriihrt,  f i l tr iert  u n d  getrocknet .  Man erhiel~ 150 mg (+) -8 ,  Schmp. 217- -  

219 ~ [~]~ = + 39 ~ (c = 0,7)**. CD (]~thanol): A s ( 2 9 5 ) = - - 1 , 3 5 .  I n  

gleicher Weise wurde aus der Mut ter lauge  ( - - ) -8  freigesetzt: [~]20 = 
- - 5 1  ~ ( c =  0,7); A~  (295) = + 1,75. 

( - - )  - l # Brom- [ 2.2 ]metaeyclophan-~-earbons(turemethylester (9) 

Veresterung u n d  Aufarbei tung,  wie ffir das l~acemat  

[~]20 = __ 53 ~ (c = 0,64, CI-ICl3), A s (295) = + 1,92. 

besehrieben. 

Hydrogenolyse yon ( - - ) - 9 : ( - - ) - ( S ) p - 1 2  

15rag (--)-9 [A~(295)  = + 1,92] in 5 m l  T H F  wurden mi t  100rag 
Raney-Ni (Akt. Stufe T- l )  22 3 Min. un te r  giiekfluB erhitzt.  Hierauf  wurde 
filtriert,  das L6smagsmittel im Vak. en~fernt u n d  der 1-4iickstand mit te ls  
prgp. DC ( P A ~ e n z o l ,  2 :  1) gereinigt.  Man erhielt  10 mg (839o d. Th.) 

* Petrolgther,  Sdp. 40- -70  ~ 
** W e n n  nicht  anders  angegeben,  in J~ghanol. 
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( - - ) -12 ;  Sehmp.  73 ~ , I R ,  N M R  u n d  M S  in  U b e r e i n s t i m m u n g  m i t  3 
A ~ (295) ~ 5- 1,20; das  e n t s p r i c h t  e inem p y o n  73%.  

Raeematspaltung der [ 2.2 ] M etacyclophan-4,1Gdicarbons(~ure (2) 

(5-)- und ( - - ) - [  2.2 ] Metaeyclophan-4,14-dicarbonsi~ure-dimethylester (3) 

8 4 0 r a g  (2 ,83mMol)  ( :~)-21 w u r d e n  in 3 0 m l  heil3em A t h a n o l  aufge-  

schl/~mrnt, 7 2 7 m g  ( 6m Mol )  (5-)-~-PEA ( [~]~  = 5- 39 ~ zugese tz t  u n d  
die so e r h a l t e n e  k lare  L 6 s u n g  im Vak .  e ingeengt .  De r  ve rb l e ibende  Riick-  
s t a n d  ( F r a k t i o n  A) wurde  m e h r m a l s  aus  A t h a n o l  umkr i s t a l l i s i e r t  (s. 
Tab .  4). Die F r a k t i o n  D w u r d e  3 Stdn .  m i t  5 ml  2N-HC1 gerf ihr t ,  y o n  2 

Tabel le  4. Racematspaltung von 2 

m g  Sehmp.  
[~]~0 (Pyr id in ,  c = 0,5) 

[nm] U m k r i s t .  aus 
589 550 500 ml A_thanol 

A 1300 210 - -215  ~ ~ 14 + 17 5- 21 15 
B 750 275 ~ _u 20 + 2 3  ~ 36 15 
C 400 310 ~ 5- 30 5 - 3 5  f f -44  12 
D 250 312 ~ 5- 32 5- 34 5 - 4 4  10 

ab f i l t r i e r t  u n d  m i t  2 ml  2N-HC1 gewasehen.  E i n  Teil  d a v o n  wurde  m i t  
CH~Nz v e r e s t e r t  u n d  die eh i rop t i s chen  E i g e n s e h a f t e n  e r m i t t e l t :  Man  

erhie l t  ( + ) - 3 ;  [ ~ ] ~  = 5- 27 ~ (c = 0,9); A ~ (290) ---- - -  1,10 (p = 33%). 
I ) ie  wei tere  S p a l t u n g  wurde  m i t  (--)-co-PEA ( [~]~  = - -  39 ~ v o r g e n o m -  

men .  Aus  d e m  auskr i s t a l l i s i e r t en  Salz wurde  die S/~ure f re igesetz t  u n d  

v e r e s t e r t :  [~]20 = _ _ 2 2 0 ;  A c ( 2 9 0 ) =  ~ 0,9 (p = 27%).  Die aus  de r  

M u t t e r l a u g e  f re igese tz te  S&ure e rgab  n a c h  V e r e s t e r u n g  (5-)-3;  [~.]~ 
5- 36 ~ (c = 0,92), A ~ ( 2 9 0 )  = - - 1 , 4 8  (p = 44,3%,  korr .  W e r t e  s. Tab .  1 
u n d  2). 

( - -  ) -4,14-B is- ( hydroxymethyl ) - [ 2.2 ]methacyclophan (4) 

~ e d u k t i o n  y o n  40 m g  ( + ) - 3  ([c~]~ = 5- 36~ p -= 44 ,3%)  m i t  
LiA1H4 (LAH) in  J~ther e rgab  3 0 r a g  ( - - ) -4  (91% d. Th.) ,  Schmp.  116 ~ 

m i t  den  bei  1 a n g e g e b e n e n  D a t e n .  [~]~ = - -  14 ~ (c = 1,35). 

( - - )  - [ 2.2 ] Metacyclophan-4,14-dicarbaldehyd (5) 

Eino  LSsung  y o n  13 m g  (0,05 mMol)  ( - - ) -4  ( [~]~  ~ - -  14~ p = 44 ,3%) 
in 5 m] CHC13 ve r se t z t e  m a n  m i t  100 m g  MnO2 u n d  e rh i t z t e  5 S tdn .  u n t e r  
Riiekflul3. ~_~bliche A u f a r b e i t u n g  e rgab  n a c h  DC (Benzol)  7 , 2 r a g  (55% 
d. Th.)  ( - - ) -5 ;  Schmp.  120~ I1% u n d  M S  in  ~ b e r e i n s t i m m u n g  m i t  1; 

[ ~ ] ~ o  = _ 3 5  ~ ( c  = 0 , 2 ) .  
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( + )-d,14-Diacetyl- [ 2.2 ]metacyclophan (6) 

Zu  einer Suspension von  40 mg (0,13 mMol) ( + ) - 2  (p = 44,3~o) in 4 ml  
absol. Ather  gab m a n  bei R a u m t e m p .  l angsam 0,6 mMol CH3Li (0,2N- 
LSsung in Ather) u n d  erhi tzt  sodann 1 Stde. un te r  Rfickfluft. Ubliehe Auf- 
a rbe i tung  !ieferte naeh  DC (Benzol--A_thanol, 100: 1) 23 mg (61% d. Th.) 
(+ ) -0  vom Schmp. 156--158 ~ mi t  den bei 2~ angegebenen Eigenseh~ften,  

[~]~0 ~ + 2 ~  ~ 3 ~ o 0  = + 46 ~ (~ = 0 ,3 ) .  

( + ) -  'and (--)-4,14-Dimethyl-[2.2]metacydophan (7) 

( + ) - 7  aus ( - - ) - 1 0 :  E ine  L6sung yon 2 0 m g  (0,07mMol) (--)-10 
(p = 73%) in 2 ml  A_ther versetzte m a n  mi t  0,07 mMol n -Buty l -L i  (0,5N- 
LSsmlg in n -Hexan)  u n d  naeh  10 Min. mi t  0,1 g Dimethylsul fa t .  Ub]iche 
Aufa rbe i tung  ergab nach  DC (PA) 6rag  (36~o d. Th.) (+) -7 ,  Schmp. 

63--65  ~ mi t  den bei ~ angegebenen Eigensehaf ten;  [~]~)0 = + 28 r (c = 0,6). 
A ~(276) = + 1,1. 

( - - ) -7  aus ( - - ) - 4 :  Aus 20 mg (0,06 mMol) ( - - ) -4  erhie]t m a n  nach  
U m w a n d l u n g  in das Brommethy l -de r iva t  u n d  Reduk t ion  mi t  L A H  (vgh 1) 
10rag  (69~o d. Th.) (--)-7,  Sehmp. 63- -64  ~ mi t  den bei 1 angegebenen 

Eigenschaften.  [~]~)0 = __ 17 ~ (c = 0&), A s (276) = ~ 0,67. 

( - - )  -4-Brom-14-methyl- [ 2.2 ]metacyclophan (10) 

Eine  ather.  LSsung yon  120 mg (0,35 mMol) ( - -)-9 (p = 73~o ) wurde 
bei - - 1 0  ~ mi t  7 rag  (0,18mMol) L A H  gerShrt  u n d  nach 10 Min. 
wgl~r. NH4C1-L6sung zugesetzt.  Das erhMtene Carbinol 16ste m a n  in 5 ml  
benzoliseher HBr-L6sung  u n d  engte naeh 5 Min. l angsam im Vak. (30 ~ ein. 

Der P~fiekstand wurde in  2 ml  Ather  aufgenommen,  auf  - - 5  ~ gek/iMt 
und  mi t  5 mg L A H  ger~hrg. Naeh  15 Min. isolierte m a n  60 mg  eines Pro- 
duktes,  das la.ut GC 10 u n d  13 im Verh'~ltnis 3 : 1 enthielt .  Die Trermung 

erfolgte durch  prgp. DC (PJI):  2 0 m g  ( - - ) -10:  Sehmp. 60- -72~  [~]~)0 = 
- - 1 6  ~ (c = 0,6); A ~(280) = + 0,7 u n d  5 m g  (+ ) -13 ;  Sehmp. 84- -86~ 

[~]~)0 = + 17 ~ (c = 0 , 5 ) ;  A ~ ( 2 8 3 )  = + 0,45. 
10: C17H17Br (301,21), M S  (re~e): 302 (13, Molekiilion), 301 (3), 

300 (13), 283 (2), 288 (1), 287 (3), 286 (1), 285 (3), 281 (3), 275 (2), 274 (6), 
273 (2), 272 (6), 269 (2), 267 (2), 266 (6), 259 (2), 258 (2), 257 (2), 256 (2), 
251 (2), 242 (2), 238 (3), 237 (2), 236 (8), 235 (3), 233 (2), 231 (5), 227 (3), 
224 (5), 221(100), 220(24), 219 (53), 218(8),  217(11), 216 (6), 215(8),  
213 (5) .  

Amide yon 2 

80 mg  (0,27 mMol) ( •  in  2 ml  Benzol wurden  mi t  0,4 ml (2,17 mMot) 
Oxaly]chlorid bis zur  vollsthndigen L6sung (1 Stde.) un t e r  ]~fickfluB er- 
hitzt .  Nach E indampfen  im Vak. wurde der Rfiekstand in  5 ml  Benzol 
aufgenommen.  Zu je 2,5 ml  dieser LSsung gab m a n  10 mNol  (--)-~.-PEA 
(1,2 g) bzw. ( - - ) - l - u -Na p h t h y l / i t h y l ami n  (1,7 g) u n d  arbei te te  nach  3 Stdn.  
in fiblieher Weise auf2L 

( - - )  - ~_- P hen ylath yIam id 

Ausb. 61 mg (42% d. Th.), Schmp. 223--233 ~ 

C 3 , 4 ~ 7 ~ 3 4 7 ~ ] - 2 0 4  . Ber. N 5,24. Gef. N 5,30. 
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( - - ) -1 -  ~-NaphthyIathylamid 

Ausb. 84 mg (49% d. Th.), Sehmp. 270--280 ~ 

C4~HasN204. Ber. N 4,41. Gel. N 4,50. 
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