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Conformational Investigations of Tetrahydroisoquinoline and Tetrahydronaphthalene-Semiquinones

by ESR-Spectroscopy

Semiquinones of 6,7-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolines and -naphthalenes are inves-
tigated by ESR-spectroscopy in the presence of diorganothalliumhydroxide. The ESR-spectra
show a significant temperature dependence of the coupling constants of the f-methylene protons
due to ring inversion of the partially hydrogenated ring. Computer simulation of the spectra gave
the rate constants and the activation parameters for this ring inversion process. The heterocyclic
compounds show considerably lower rate constants due to implication of N-inversion. In
comparison to analogous cyclohexene-semidione systems, our systems showed rate constants
about 10 times higher than those of their monocyclic counterparts.

Einleitung

Im Zuge unserer Arbeiten iiber Semichinone, die
aus Catecholaminen [1] entstehen, haben wir auch
die cyclischen Analoga wie DL-Laudanosolin unter-
sucht. Die erhaltenen ESR-Spektren zeigen kompli-
zierte Hyperfeinstrukturen, die nicht ohne weiteres
interpretiert werden konnen. Deshalb haben wir zu-
nédchst als Modellverbindungen die Semichinone der
beiden Tetrahydroisochinoline 1 und 2 untersucht.
Sie sind eng mit Dopamin verwandt und ihre
physiologische Bedeutung wurde mehrfach be-
schrieben [2—4]. Zur Stabilisierung der Radikale
wurden Diorganylthallium*-Kationen [5] verwendet.
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Die ESR-Spektren zeigen eine starke Temperatur-
abhiangigkeit, die auf ein dynamisches Verhalten
zuriickgefiithrt werden kann. Unterhalb der Koales-
zenztemperatur T zeigten die im Formelschema
hervorgehobenen Methylenprotonenpaare Hj, Hjeq
und Hy, Hseq unterschiedliche Kopplungen, die
gemdl der Beziehung fiir die p-Kopplung den
unterschiedlichen Hyperkonjugationswinkeln der

Sonderdruckanforderungen an Prof. Dr. K. Scheffler, In-
stitut fiir Organische Chemie, Universitit Tiibingen, Auf
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axialen bzw. equatorialen Protonen zugeordnet wer-
den. Oberhalb von T werden die entsprechenden
Mittelwerte gemessen.
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Ziel unserer Untersuchungen war, das dynamische
Verhalten dieser Isochinoline quantitativ zu unter-
suchen und durch Vergleich mit den analogen
Tetrahydronaphthalinen Riickschliisse auf eine
maogliche N-Inversion zu ziehen.

Experimenteller Teil

Die Verbindungen 2 und 3 wurden von der Firma
EGA-Chemie kduflich erworben und ohne weitere
Reinigung fiir die Untersuchungen verwendet. Die
Verbindungen 1 und 7 konnten nach Literaturvor-
schriften [4, 6] dargestellt werden und die Ver-
bindungen 4, 5§ und 6 sind durch Spaltung der ent-
sprechenden Dimethoxyverbindungen mittels Bor-
tribromid [7] zugénglich. Sie wurden durch 'H- und
BC-NMR-Untersuchungen charakterisiert. Die Syn-
thesen der Dimethoxyverbindungen von 4 und 5
sind in der Literatur [8—10] beschrieben. Substanz 6
war unbekannt. Sie wurde analog Literatur [10]
synthetisiert und ihre Struktur mittels *C- und
'"H-NMR gesichert.

Zur Zubereitung der ESR-Proben wurden ca.
1-2 mg des entsprechenden Brenzcatechins mit der
Diorganothallium-Verbindung im Molverhiltnis 1:2
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in ein ESR-Rohrchen eingefiillt und mit dem ent-
sprechenden Losungsmittel versetzt. Der UberschuB
an Thalliumkomponente ist fiir eine geniigend hohe
Radikalkonzentration erforderlich. Nach Spiilen der
MeBlosung mit Reinststickstoff kann bei ungentigen-
der Signalintensitat etwa 1 mg PbO, oder Ag,O zu-
gesetzt und nochmals 2 min mit Stickstoff gespiilt
werden. Insbesondere fiir die Tieftemperaturmessun-
gen war eine hohere Radikalkonzentration notwen-
dig, da die Signalamplitude durch Linienverbreite-
rung bei tiefer Temperatur stark abnimmt.

ESR-Messungen

Die ESR-Messungen wurden mit einem Varian-
Gerit E 12 mit 10 kHz Feldmodulation in Verbin-
dung mit einer Temperatureinheit durchgefiihrt.

Die g-Faktoren wurden mittels eines Doppel-
hohlraumresonators bei 10 bzw. 100 kHz Modula-
tion bestimmt, wobei das 4-tert.-Butoxy-2,6-di-tert.-
butylphenoxyl (g =2.,00463 in Benzol) als Ver-
gleichssubstanz diente. Die g-Faktoren sind auf
Verschiebung zweiter Ordnung korrigiert. Die
Linienformanalyse der Spektren wurde mit einem
Aspect-Rechner der Firma Bruker durchgefiihrt.

Ergebnisse und Diskussion
1. Tieftemperaturspektren

Die bei niedrigen Temperaturen aufgenommenen
Spektren aller untersuchten Verbindungen sind ein-
ander recht ahnlich. Sie unterscheiden sich aller-
dings in den Linienbreiten erheblich, da die Koales-
zenztemperaturen zwischen —135 und +20°C
variieren. Als Beispiel ist in Abb. 1 das Tieftempe-
raturspektrum der Verbindung 2 wiedergegeben,
dessen Linien bei 243 K bereits gut aufgelost sind.

Die groBe Dublettaufspaltung ist in Analogie
zu unseren fritheren Arbeiten [5] dem TI-Kern
(I =1) der Diorganylthalliumkomponente zuzuord-
nen.

Als Hilfe fir die Zuordnung der Protonenkopp-
lungen kann die aus der Literatur [11] bekannte
Verbindung I verwendet werden, da sie in bezug auf
die Spindichteverteilung unseren Verbindungen weit-
gehend entsprechen diirfte.
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Abb. 1. ESR-Spektrum vom Semichinon aus 2 in Pyridin
bei 243 K (mit (CH3),TI™ als Gegenion).
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Somit sind die beiden kleinen Kopplungen asg
der Tab. 1 eindeutig den beiden aromatischen Pro-
tonen zuzuordnen. Die groBeren Kopplungen sind
dann der Wechselwirkung des freien Elektrons mit
den equatorialen bzw. axialen p-Protonen in den
1- und 4-Positionen unserer Verbindungen zuzu-
schreiben. Thre GroBe 1dBt sich anhand der Be-
ziechung (1) abschdtzen. Das Produkt B:oc in
Gl. (1) kann dabei aus der Verbindung I mit ihren
frei drehbaren Methylgruppen zu 0,84 mT iber-
nommen werden, wahrend sich die Hyperkonjuga-
tionswinkel fiir die symmetrische Verbindung 4 aus
Dreiding-Modellen zu ca. 45° bzw. 165° ergeben.
Diese Werte stimmen mit den aus der Literatur [12]
fir 7 zu entnehmenden Winkeln gut iiberein. Hier-
fiir resultieren die Kopplungen dann zu apeq =
0,41 mT und ay = 0,79 mT, die mit den experi-
mentellen Tieftemperaturdaten der Verbindung 4
VOn dapeq = 0,36 mT bzw. ay. = 0,87 mT befriedi-
gend ilibereinstimmen.

Bedingt durch das Verhiltnis der p-Protonen-
kopplung von etwa 1:2 erkldart sich damit der
Septettcharakter (1:2:3:4:3:2:1) der ESR-Spek-
tren innerhalb der beiden Thalliumkomponenten,
wobei die kleine Triplettaufspaltung der einzelnen
Linien die Kopplung mit den beiden aromatischen
Protonen widerspiegelt. Eine Zusammenstellung der
experimentell ermittelten Kopplungsparameter fiir
die Verbindungen 1-7 findet sich in Tabelle 1.

2. Dynamisches Verhalten

Die Temperaturvariation ergibt fiir die ESR-
Spektren der Verbindungen 1, 2, 4 und 6 eine
fundamentale Anderung der Linienstruktur. Das
Verhalten ist in Abb. 2 fiir die Verbindung 6 wie-
dergegeben, wobei jeweils nur die high-field-Kom-
ponente abgebildet ist, die auch bei tiefen Tempe-
raturen noch relativ gut aufgeldst ist. Abgesehen von
der wesentlich hoheren Linienbreite bei tiefen Tem-
peraturen ist das Verhalten der low-field-Kompo-
nente vollig analog. Die Thallium-Kopplung ist an
der Dynamik nicht beteiligt. Es ist lediglich die
tibliche Zunahme der TI-Kopplung mit der Tem-
peratur zu beobachten (~ 2 pT/K).

Am einfachsten sind die Verhiltnisse bei der
symmetrischen Verbindung 4 zu iibersehen. Durch
Wahl eines geeigneten Losungsmittelgemisches (in
diesem Fall Methylpentan/Ethylchlorid) konnte bei
— 158 °C praktisch ein Tieftemperaturspektrum auf-

genommen werden, dessen Septettcharakter sich wie
bereits beschrieben durch das Verhiltnis der axialen
zu den equatorialen Kopplungen von etwa 2:1
erklirt. Nach Durchlaufen des Koaleszenzgebietes
zwischen — 140 °C und —130 °C wurde ein Quintett
beobachet, wobei die Gesamtaufspaltung innerhalb
der high-field-Komponente ebenso wie die Kopp-
lung der aromatischen Ringprotonen praktisch un-
verdndert blieb. Die Methylenprotonen werden also
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Abb. 2. ESR-Spektren von 6 bei verschiedenen Tempera-
turen (mit Mes,TI(OH) in CH,Cl,). Oben: experimentell,
unten: simuliert.
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oberhalb T¢ dquivalent. Dies wird auf ein dynami-
sches Gleichgewicht zweier konformerer Radikale
(2) und (p) zuriickgefiihrt. Der beobachtete Prozef3
entspricht also bei nachstehendem Schema einer
Ringinversion von der einen zur anderen Halbsessel-
form des Cyclohexenringes. Die oberhalb 7. ge-
messenen Kopplungen @, und a4 sind demnach als
Mittelwerte (ajax + @1eq)/2 bzW. (Asax + Aseq)/2 auf-
zufassen. Aus Symmetriegriinden sind bei 4 @, und
a, gleich.

(a) (B)

Bei der Verbindung 6 (s. Abb.2) sind die Ver-
hiltnisse analog. Lediglich die Aquivalenz der
beiden Atome C-1 und C-4 ist aufgehoben, was sich
in einer hoheren Anzahl von Linien und damit einer
komplizierteren Struktur der ESR-Signale, insbe-
sondere bei tiefen Temperaturen, niederschlagt. Der
Quintettcharakter des Hochtemperaturspektrums
bleibt jedoch auch hier weitgehend erhalten, da die
Kopplungen sehr dhnlich sind.

Die Zuordnung der Mittelwerte zu den Positionen
1 und 4 ist zundchst offen. Sie erfolgte so, dafl dem
von Methylgruppen nur wenig beeinfluSiten C-4-
Atom in Anlehnung an Verbindung 4 die grofere
Kopplung zugeordnet wurde. Die paarweise Zuord-
nung der 4 Tieftemperaturkopplungen wurde so ge-
wihlt, daB eine optimale Ubereinstimmung zwi-
schen experimentellen und simulierten Spektren er-
reicht wurde. Die stetige Verkleinerung der Mittel-
werte (@, und a4) mit der Temperatur deuten wir als
Zunahme der Torsionsschwingung.

Bei den Verbindungen 3, 5 und 7 kann durch Ring-
inversion keine dquivalente Form gebildet werden.
Die axiale bzw. equatoriale Stellung des Cyclo-
hexensubstituenten bedingt durch ihren Energie-
unterschied beziiglich der Populationen eine Bevor-
zugung der thermodynamisch giinstigeren Form, so
daB kein dynamisches Verhalten beobachtbar sein
sollte. Die Registrierung nur eines ,, Tieftemperatur-
spektrums™ iiber den gesamten Temperaturbereich
bestatigt die getroffene Annahme. Die Konforma-
tion der vorliegenden Spezies 1Bt sich aus der
Analyse des Tieftemperaturspektrums der Verbin-
dung 3 ableiten. Das Vorhandensein einer kleineren
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und zweier grofler Kopplungen a6t vermuten, daf3
die (nicht beobachtbare) Methylgruppe quasi-equa-
torial angeordnet sein diirfte. Wiahrend bei den Ver-
bindungen 5 und 7 auch bei +100°C keine An-
teile der zweiten Konformation beobachtet werden
konnten, werden fiir 3 bei hoheren Temperaturen
jedoch zusidtzliche Linien aufgefunden, die auf eine
Population der anderen konformeren Form hin-
weisen.

Die Intensitdten dieser Linien waren jedoch zu
klein, um bei den bei diesen Temperaturen schon
relativ hohen Linienbreiten eine exakte Auswertung
zu ermoglichen.

3. Aktivierungsparameter

Durch Simulation der Spektren [13] ist es mog-
lich, die den gegebenen Temperaturen entsprechen-
den Geschwindigkeitskonstanten k& des beobachte-
ten dynamischen Prozesses zu bestimmen. Die fiir
die Simulation erforderlichen Einzelkopplungen
wurden den Tieftemperaturspektren der Verbindun-
gen (s. Tab. 1) entnommen. Da die Umwandlung
(x) = (B) entsprechend k= kyoexp(Ea/RT) eine
Reaktion erster Ordnung sein sollte, kann durch Er-
mittlung der Temperaturabhiangigkeit von k direkt
auf die Arrhenius-Aktivierungsenergie E, bzw. die
thermodynamischen Eyringdaten fiir den Umklapp-
ProzeB geschlossen werden. Die resultierenden
Arrhenius-Diagramme und die entsprechenden ener-
getischen Daten sind neben einigen Vergleichsver-
bindungen in Abb. 3 bzw. Tab. 2 wiedergegeben.

Grundsatzlich ist festzuhalten, da die Simula-
tion das Vorliegen der - und f-Spezies mit glei-
chen Populationen fordert. Dariiber hinaus muf
aufgrund identischer Kopplungsparametersitze fiir
die beiden Konformationen ein Enantiomerenpaar
(bei 4 ist = f) (two jump process) angenommen
werden. Wahrend diese Tatsache fiir die alicycli-
schen Verbindungen bei einer Ringinversion zu er-
warten ist, erfordert dieser Befund bei den N-
Heterocyclen eine zusdtzliche Inversion des Stick-
stoffs. Der Vergleich unserer Geschwindigkeitskon-
stanten, k,;3 der Tab. 2, der Verbindungen 1 und 2
mit denen der Alicyclen 4 und 6 zeigt einheitlich
eine starke Verzogerung des dynamischen Prozesses.
Damit ist fir 1 und 2 die N-Inversion der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt und die thermo-
dynamischen Parameter der N-Heterocyclen be-
schreiben im wesentlichen die N-Inversion. Somit
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Abb. 3. Arrhenius-Diagramme fiir die Verbindungen 1, 2, 4 und 6.

wird in den ESR-Spektren von 1 und 2 die N-In-
version beobachtet, wobei die Ringinversion als
Detektor dient.

In bezug auf die Geschwindigkeitskonstanten
analoge Beobachtungen konnen aus den Unter-
suchungen [14] an den entsprechenden Cyclohexan-
semidionen 9, 10 und 11 abgeleitet werden. Auch
hier zeigt die N-heterocyclische Verbindung eine
wesentlich kleinere Isomerisierungsrate. Ein Ver-
gleich der stickstofffreien Verbindungen unterein-
ander zeigt eine Abnahme der Geschwindigkeits-
konstanten, wenn von den bicyclischen Systemen zu
den Cyclohexanderivaten iibergegangen wird. Da
bei 4 und 6 das Kation relativ weit vom Reaktions-
zentrum entfernt ist, diirfte sein EinfluB auf die
Ringinversion klein sein, so daB diese ungestort
ablaufen kann.

Im Gegensatz dazu ist das Cyclohexansemidion
gegeniiber dem Kation sehr empfindlich. Austausch
von Cs* gegen *Tl(Mes), fiihrt zu einer signifikan-
ten Abnahme von k,;3. Dieser Befund kann in Ein-
klang mit der bekannten starken Wechselwirkung
des *TI(Mes), mit Anionen durch einen zunehmen-

den EinfluB des Kations auf die Konformation
und deren Anderung gedeutet werden. Die dadurch
bewirkte Reduzierung der Geschwindigkeitskon-
stanten laBt eine simultane Anderung der rdum-
lichen Anordnung des Kations vermuten.

Werden die Isomerisierungsraten bzw. die Akti-
vierungsparameter von 2 mit den Daten entspre-
chender offenkettiger tertiarer Amine [13] 12 und 13
verglichen, ergeben sich recht dhnliche Werte, so
daB die Annahme, bei unseren Verbindungen eine
Stickstoffinversion zu beobachten, eine weitere
Stiitze erfahrt. Die betrachtliche Erhohung der In-
versionsrate bei 1 gegeniiber 2 steht ebenfalls mit
unseren Beobachtungen an sekundiren acyclischen
Aminen in Einklang [13], bei denen die Inversion so
schnell ablauft, daB sie auch mit der ESR-Methode
im experimentell zugédnglichen Temperaturbereich
nicht mehr erfa8t werden kann.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir
der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie.
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