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On the Stereochemistry of 2,6-Dichloro-4-methoxy-heptanes 

2,6-Dichloro-4-methoxy-heptanes may exist as 2 optical active isomers and 2 
meso compounds. By double addition of 7,~-dichloro-dimethylether to propene a 
mixture of these stereoisomers was obtained. They were separated by HPLC. 
Using ill- and 13C-NMR-spectroscopy their configuration could be established. 

(Keywords : 2,6-Dichloro-4-methoxy-heptanes ; Stereoisomers ; NMR-Spec- 
troscopy ; Configurational assignment) 

Einleitung 

Bei der doppelten Addition von c~,c~-Dichlordimethylether (1) an 
Propen (2) entsteht 2,6-Dichlor-4-methoxy-heptan (3) [1], ein symmetri- 
scher y,7'-Dichlorether, der im gleichen Abstand vom geometrischen 
Mittelpunkt des Molekiils identisch substituierte Chiralitiitszentren x 
besitzt. Zus/itzlich kann in 3 ein pseudoasymmetrisches C-Atom xx 
auftreten. 

Fi_ir solche Molekiile mit n (= 3) asymmetrischen bzw. pseudoasymmetrischen 
C-Atomen sind 

2 n-~ - 2 ( n - O / 2  = 2 optisch aktive Isomere und 
2 (~-~)/2 = 2 Mesoverbindungen 

zu erwarten [2]. 

CI~HC--OCH3 + 2 CH3- -CH = CH2 

1 2 

CH3--3CHC1--2CH2-- I CHOCH3--2'CHe--YCHC1--CH3 
X XX X 
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Den optisch aktiven Isomeren kommt an den C-Atomen 3 und 3' die 
Konfiguration (R,R) 4 oder (S,S) zu. Beide sind Spiegelbilder zueinander und 
daher ein Enantiomerenpaar. Das zentrale C-Atom 1 tr/igt in diesem Fall zwei 
gleiche Substituenten. Es ist achiral und stellt ein prochirales Zentrum dar. Die in 4 
eingezeichnete Ebene teilt das Molektil in zwei Halbr/iume, die durch keine 
Symmetrieoperation zur Deckung gebracht werden k~Snnen und die deshalb 
diastereotop sind. Wir bezeichnen C-1 deshalb als ,,diastereogenes" prochirales 
Zentrum. 

Haben die C-Atome 3 und 3' entgegengesetzte Konfiguration, so tr~igt das 
zentrale C-Atom 1 vier verschiedene Substituenten, Aus diesem Grund kann es 
zwei unterschiedliche Konfigurationen annehmen. Ein Unterpunkt der Sequenz- 
regel enthglt die Angabe R vor S und ermibglicht damit, pseudoasymmetrische 
Zentren wie Chiralit~itszentren zu behandeln, wobei zur Bezeichnung die Klein- 
buchstaben r und s verwendet werden. Den beiden m/Sglichen Mesoverbindungen 
kommt damit die Konfiguration (R,r,S) 5 und (R,s,S) 6 zu. Die ebenfalls 
denkbaren Konfigurationen (S,r,R) und (S,s,R) sind mit 5 und 6 deckungsgleicb 
und geben zu keinen neuen Isomeren Anlal3. Da die Symmetrieebene in 5 und 6 die 
Mesoverbindungen in zwei spiegelbildliche Halbr[iume teilt und eine gedachte 
Substitution eines der beiden Chlorpropylreste durch einen achiralen Liganden 
zur enantiomeren Produktion ffihrt (Symmetrie- und Substitutionskriterium fiir 
enantiotope Liganden), stellt das pseudoasymmetrische C-Atom 1 ein ,,enantioge- 
nes" prochirales Zentrum dar, in dem sich die enantiotopen Halbr~iume unter 
achiralen Bedingungen nicht unterscheiden. 

C H I . ~ ~ C l  ~CH.~Ow"! .H~ C CHaC Cl 

i i  . "  CH3 

4 5 6 

Bei der Synthese von 3 wurden alle drei zu erwartenden Diastereomere 
erhalten und  mittels NMR-Spek t ro skop ie  zugeordnet .  

Experimentelles 
Synthese: In die aus Ameisens/~uremethylester und PC15 entstehende Mi- 

schung yon 1 und POC13 wurde unter Zusatz yon SnC14 bei + 5--10 °C Propen (2) 
unter Normaklruck eingeleitet. Die Ausbeute an 4, 5 und 6, die als Gemisch im 
VerhSltnis 49% 4, 23% 5 und 28% 6 anfielen, betrug bei dieser drucklosen 
Arbeitsweise maximal 15% der Theorie (1). 

Trennung der Diastereomeren: Die Trennung der Diastereomeren erfolgte 
durch pr/~parative HPLC auf LiChrosorb an einer S~iule mit 8 mm I.D. und 
250 mm L~inge unter Anwendung eines Differentialrefraktometers als Detektor. 
Als Eluent wurde eine Mischung yon n-Hexan/Chloroform (94 : 5 Vol%) unter 
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Zusatz von 1 VoI% Diethylether als Modifier verwendet [3]. Die gaschromatogra- 
phisch ermittelte Diastereomereneinheit nach der Trennung betrug fiir die drei 
Komponenten 4 = 85%, 5 = 71% und 6 = 93%. 

Ergebnisse und Diskussion 

Durch Vergleich der r/iumlichen Beziehungen zwischen den Molekiil- 
teilen kann man das Enantiomerenpaar 4 leicht yon den beiden Mesofor- 
men 5 und 6 unterscheiden. Die beiden enantiotopen Halbr/iume der 
Mesoverbindungen sind unter achiralen Aufnahmebedingungen nicht 
unterscheidbar und ergeben ffir beide MolekiilNilften im 13C- und ~H- 
NMR-Spektrum identische chemische Verschiebungen und Kopplungs- 
konstanten. Die diastereotopen Halbrfiume yon 4 geben dagegen Anlal3 
zu unterschiedlichen NMR-Spektren f/Jr beide Molekfilh/ilften. Als Folge 
davon erh/ilt man f/Jr 4 im 13C-NMR-Spektrum acht Signale (ffir jedes C- 
Atom ein Signal), ffir die Mesoverbindungen 5 und 6 dagegen nur f/inf 
(OCH3, IC, 2C = 2'C, 3C = 3'C, CH 3 = CH~) (Tabelle 1). Analoges gilt ffir 
die 1H-NMR-Spektren, wo im Enantiomerenpaar 4 zwei Dubletts ffir die 
Methylprotonen von CH 3 und CH; und zwei Multipletts f/ir die jeweils 
diastereotopen Methylenprotonen 2CH2 und 2'CH 2 auftreten, wfihrend im 
IH-NMR-Spektrum der Mesoverbindungen 5 und 6jeweils nur ein Signal 
erscheint (Tabelle 2). 

Tabelle 1. 13C-NMR-chemische Verschiebungen (ppm) (CDC13, RT, Standard 
TMS intern) 

Verbindung C-I C-2 C-3 CH 3 O C H  3 

44.3 54.6 26.0 4 76.1 57.4 45.7 55.4 25.9 
5 76.0 46.5 55.4 26.0 59.3 
6 76.1 45.8 54.7 25.3 56.3 

Tabelte 2. IH~NMR~chemische Verschiebungen (ppm) (CDC13, RT, Standard 
TMS intern, 400 MHz) 

Verbindung H-I H-2 H-3 
A B A' B' 3 Y 

4 3.69 2.12 1.73 1.80 1.79 4.05 4.28 
5 3.77 1.83 1.75 4.24 
6 3.52 2.08 1.81 4.14 
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Der direkte Beweis fiir das Vorliegen eines Enantiomerenpaares in 4 
konnte durch Zugabe des optisch aktiven Shiftreagenzes Tris(3-trifluor- 
acetyl-d-campherat)Europium(III) -= Eu(d~facam)3 gefiihrt werden. Die 
dabei im 1H-NMR-Spektrum beobachtete Aufspaltung des Methoxy- 
signals in 4 (Abb. 1 a) zeigt das Vorliegen eines Racemates an. Ebenso 
ergaben kapillargaschromatographische Untersuchungen auf der chiralen 
Phase ,,Chirasil-Val" eine Trennung der beiden Enantiomeren von 4 
(Abb. 1 b). 

l I I ~ I I i i I I 

p p m  3.5 25 ra in  30 
a b 

Abb. 1. Unterscheidung der Enantiomeren im Racemat 4 dutch a 1H-NMR- 
spektroskopisch beobachtete Aufspaltung des Methoxysignals nach Zugabe yon 
Eu(d-facam) 3, 80 MHz; CDC13; b gaschromatographische Trennung auf Chirasil- 

Val bei 210 °C 

Die Zuordnung der beiden Mesoverbindungen 5 und 6 zu den 
Konfigurationen (R,r,S) und (R,s,S) ist anhand der vicinalen Kopplungs- 
konstanten im lH-NMR-Spektrum m6glich (Tabelle 3). Da sowohl 5 als 
auch 6 in mehreren Konformationen existieren k6nnen, stellen die 
experimentell bestimmten Kopplungskonstanten entsprechend G1. (1) 
gewichtete Mittelwerte aus den Kopplungskonstanten der einzelnen 
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Tabelle 3. Vicinale Kopplungskonstanten (Hz) (CDC13, RT, 400 MHz) 

J1-H,2-H J2-H,3-H 

J 1,2A 1,2B 1 , 2 A '  1 , 2 B '  2A,3 2B,3 2'A,3' 2'B,3' 

4 4.8 7.3 3.6* 8.8* 8.8 4.9 9.5* 4.0* 
$ 3.7 8.8 9.8 3.6 
6 6.5 6.0 7.6 6.0 

* Das 1,2A',2B',3'-Spinsystem war in CDC13 infolge fehlender wichtiger 
Kombinationslinien auch durch Spektrensimulation mittels Computer nicht 
auswertbar. Durch geringe L6sungsmittelvariation (CDC13 : C6D 6 1 : 5) konnte ein 
per Hand analysierbares Spektrum erhalten werden. 

Konformationen dar, deren Umwandlung schnell in der NMR-Zeitskala 
erfolgt. 

J~p = ~i xiJi (1) 

xi = Molenbruch des Konformeren i, 
Ji = vicinale Kopplungskonstante im Konformeren i. 

Um die gemessenen Kopplungskonstanten berechnen zu k6nnen, 
miissen sowohl alle xi als auch ~ bekannt sein. Wir bestimmten sie in 
folgender Weise: Enthalpiedifferenzen zwischen Konformeren von 1,3 
substituierten Aliphaten k6nnen weitgehend auf unterschiedliche nicht- 
bindende 1,3-Wechselwirkungen zurtickgeffihrt werden [4]. Unter Ver- 
wendung des semi-empirischen quantenchemischen MNDO-Verfahrens 
[51 wurde von uns ein Inkrementsystem zur Berechnung solcher nichtbin- 
dender 1,3-Wechselwirkungen aufgestellt und an Konformeren mit be- 
kannten Enthalpiedifferenzen erfolgreich getestet [6]. Mit diesem In- 
krementsystem (Tabelle 4) konnte f/Jr jedes Diastereomere die ,,Span- 
nungsenergie" aller m6glichen Konformeren ermittelt und aus den 
Differenzen die Vorzugskonformationen abgesch~itzt werden. Wfihrend 
diese Behandlung fiir die Mesoverbindung mit (R,r,S)-Konfiguration 
lediglich eine Vorzugskonformation ergibt, resultieren fiir die (R,s,S)- 
Konfiguration drei Vorzugskonformationen. Diese konformationsanaly- 
tischen Ergebnisse spiegeln die experimentellen vicinalen Kopplungskon- 
stanten deutlich wider (Abb. 2). In einer Mesoverbindung, 5, werden klare 
anti(J1,B,,JA,3)- bzw. gauche(Jl,A,,JA,3)-Kopplungen registriert, In 6 beob- 
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achtet man  dagegen gewichtete anti/gauche-Kopptungen*. Mittels dieses 
Vergleiches konnte  5 der Konf igura t ion  (R,r,S) und 6 der Konf igura t ion  
(R,s,S) zugeordnet  werden. 

Tabelle 4. Inkrementsystem yon nichtbindenden 1,3-Wechselwirkungen aliphati- 
scher Verbindungen zur Berechnung yon Vorzugskonformeren [-6] 

Art der nicht- 
bindenden 1.3 WW AH (kJ/mol) 

MeO/H - 2.0 
C1/H + 1.4 

Me/H + 3.4 
MeO/Me + 3.5 
MeO/C1 + 8.0 
Me~C1 + 9.0 

CI 

M @ O M e  
HB R 

5 

3 b 
31,2 2,3 

J1,A = 3 ,7  JA,3 = 9 , 8  

J tB= 8 ,8  JB,3 = 3 , 6  

CI 

M e / ~ R ~ "  

OMe 

61 

OMe 

i HA H2"~ R p~H 

]I 

Me Me 
Me J1.A = 6,5 JA,3 = 7, 6 

J1B = 6,0 JB.3 = 6,0 H 
R 
IK 

Abb. 2. Vorzugskonformationen und Kopplungskonstanten fiir 5 und 6 

Die Konformationsbetrachtungen zeigen auch, dab in den diastereo- 
topen Halbrfiumen yon 4 unterschiedliche Konformationen dominieren, 
dab diese aber jeweils einer Mesoform entsprechen. Dies kommt in einer 
weitgehenden Obereinstimmung der Kopplungskonstanten in jeweils 

* Vgl. mit den Werten, die durch Mittelung der Kopplungskonstanten in 
Verb. 4 erhS.ltlich sind. 
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einer Mesoverbindung mit einer tier diastereotopen Halbr~iume von 4 zum 
Ausdruck (Tabelle 3). Ein Vergleich der 1H-chemischen Verschiebung - -  
insbesondere der Methylenprotonen - -  in 4 mit denen der beiden 
Mesoverbindungen zeigt ebenfalls diese Parallelit~it an (Tabelle 2). 
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