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Semiempirical Calculations for the Determination of the Conformation of 4,5-dihydro-1,3-dioxepine
and its 2-methyl derivative

The possible conformations of the title compounds have been studied with the semiempirical
methods MNDO and AM1. In the local minima, the vibration frequencies have been calculated to
get the free enthalpy of each conformer and its equilibrium concentration. The energy minimized
structures and the calculated thermodynamical values are compared with experimental results.
From our investigations we conclude that the chair conformation is preferred. In the case of the

methyl derivative, the substituent favours the equatorial position.

Key words: MNDO, AM1, Free enthalpy, Equilibrium concentration.

1. Einleitung

Fiir das Verstindnis des sterischen Verlaufs der
sdurekatalysierten Umlagerung von 4,5-Dihydro-1,3-
dioxepinen zu Tetrahydrofuranderivaten ist die
Kenntnis der Konformation der Ausgangsverbindun-
gen von Bedeutung [1, 2]. Aufgrund von NMR-Unter-
suchungen [1] folgerten Frauenrath, Runsink und
Scharf fiir das unsubstituierte 4,5-Dihydro-1,3-dioxe-
pin und seine in 2-Stellung monosubstituierten Deri-
vate das Vorliegen der in Abb. 1 dargestellten Konfor-
mation A.

Die Lage der beiden Protonen an CS5 relativ zur
Doppelbindungsebene wurde anhand der GroBe der
allylischen Kopplungskonstanten nach Sternhell [3]
festgelegt. Die Stellung von Hg und Hp relativ zu H
und H, wurde aus den vicinalen Kopplungskonstan-
ten nach Karplus [4] und aus Vergleichsdaten von
Pyranosen [5] bestimmt (Tabelle 1). Zudem wurden
die Kopplungskonstanten bei einer Temperatur von
—80°C gemessen. Da sie sich nicht von den bei
Raumtemperatur bestimmten unterschieden, nahmen
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die Autoren an, dal3 die in Abb. 1 dargestellte Konfor-
mation zu mehr als 90% vorliegt.

In letzter Zeit durchgefiihrte NOE-Messungen
konnten fiir Hg die in Abb. 1 assoziierte rdumliche
Niahe zu Hp, nicht bestétigen. Sie lieferten hingegen
den Hinweis auf die Nachbarschaft zum axialen Was-
serstoff an C4 (NOE =11,6%).

Die in Abb. 2 gezeigte Konformation A’ trigt so-
wohl der Deutung der allylischen und vicinalen Kopp-
lungskonstanten als auch den NOE-Ergebnissen
Rechnung.

Beim Vergleich der Abbildungen erkennt man, daf3
beide Konformationen durch einen Umklapp-Proze3
ineinander Uberfilhrt werden konnen: wihrend der
Ringbereich C6, C7, O1, C2 und O3 anndhernd erhal-
ten bleibt, werden dabei die axialen (dquatorialen)
Protonen an C4 und CS5 in dquatoriale (axiale) tiber-
fiihrt.

Aufgrund dieser neuen Erkenntnisse wollten wir
untersuchen, welche Aussagen mit Hilfe semiempiri-
scher Methoden beziiglich der vorliegenden Konfor-
mation gemacht werden konnen. Dazu haben wir zu-
ndchst nach lokalen Minima auf der Energie-
hyperfliche gesucht. In ihnen wurden zur Bestim-
mung der Schwingungsfrequenzen Normalkoordina-
tenanalysen durchgefiihrt. Mit der Zustandssumme
der Translation, Rotation und Vibration wurden dann
Enthalpie, Entropie und Freie Enthalpie sowie
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Abb. 1. Die in [1] geforderte Konformation A, dargestellt mit
SCHAKAL [6]. Die an den Kohlenstoffen C2, C4 bis C7
sitzenden Wasserstoffe sind mit den Buchstaben A bis G
gekennzeichnet; im Text werden sie H, bis Hg genannt.
R entspricht H im un- bzw. CH; im monosubstituierten Fall.

Abb. 2. Die aufgrund heutiger NOE-Messungen postulierte
Konformation A’.

Tab. 1. Aus den NMR-Messungen gefolgerte Dieder-Winkel
(©) in der Konformation A fir 2-Methyl-4,5-dihydro-1,3-
dioxepin.

- [Hz] e ¥l

4fie 0,0 Ho-C5-C6-C7 —150,0
T ~3,0 H,-C5-C6-C7 90,0
3 e 24 H.-C5-C4-H, 60,0
o 49 H,-C5-C4-H, 60,0
3 er 2.4 H.-C5-C4-H, —60,0
J pel 12,0 H,-C5-C4-H, 180,0

Gleichgewichtsbesetzungsgrad fiir jedes Konformer
berechnet.

2. Kraftfeldrechnungen

Das im PCMODEL [7] implementierte MMX-
Kraftfeld [8] liefert fiir das unsubstituierte Dioxepin
vier Grundkonformere unterschiedlicher Energie.
Thnen haben wir gemaf3 Abb. 3, in Anlehnung an die
bei Cyclohexanen gebrauchliche Nomenklatur, die
Bezeichnungen Sessel-, Boot- und Twist-Form zuge-
wiesen.

Bei der Namensgebung orientierten wir uns an der
Ebene, die bei allen vier Konformeren durch die
Atome C5, C6, C7 und O1 gegeben ist. Die Lage der
drei verbleibenden Ringatome C2, O3 und C4 relativ
zur definierten Bezugsebene klassifizieren die vier
Typen.

Das MMX-Kraftfeld weist bei der unsubstituierten
Verbindung den Sessel als die giinstigste Konforma-
tion aus, gefolgt vom Boot-1-, Twist- und Boot-2-Typ
(Tabelle 2). Durch Substitution des dquatorialen oder
axialen Wasserstoffs am C2-Atom dieser vier Minima
durch eine Methylgruppe ergaben sich insgesamt acht
Startstrukturen fiir die monosubstituierte Verbin-
dung. Wie Tab. 2 zeigt, konnte die axial substituierte
Twist-Form nicht gefunden werden. Der Sessel mit der
Methylgruppe in dquatorialer Stellung erweist sich als
die energetisch bevorzugte Konformation.

Die vier unsubstituierten Kraftfeld-optimierten Geo-
metrien dienten als Startstrukturen fir die MNDO- [9]
und AM1- [10] Rechnungen, die mit dem Programm-
paket MOPAC (6,0) [11] durchgefiihrt wurden.

3. MNDO-Ergebnisse

Mit der MNDO-Methode werden fiir die unsubsti-
tuierte Verbindung drei der auch mit der MMX-Me-
thode erhaltenen Grundtypen gefunden: der Sessel-
und die beiden Boot-Formen. Die Twist-Ausgangs-
struktur liefert in der MNDO-Parametrisierung den
Boot-2-Typ. Wie die Standardbildungsenthalpien fiir
298 K zeigen (Tab. 3), bleibt der Sessel die giinstigste
Konformation. Im Vergleich zum Kraftfeld vertau-
schen die Boot-Strukturen ihre energetische Abfolge.

Bei der monosubstituierten Spezies ergeben sich
insgesamt sechs Minima; denn wie schon bei den un-
substituierten Vertretern werden die Twist-Formen
nicht gefunden. Die am C2-Atom é&quatorial substi-
tuierte Twist-Konformation geht bei der Energiemini-
mierung in die die Methylgruppe dquatorial tragende
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Sessel

Abb. 3a
Abb. 3b
Twist
Boot-1 Abb. 3¢
Boot-2 Abb. 3d

Abb. 3. Zur Nomenklatur der Dioxepin-Konformationen: links sind die vier gefundenen Grundtypen der Dioxepine rdumlich
dargestellt. Bei den rechts stehenden Bildern ist die allen Grundtypen gemeinsame, gendherte Ebene der Atome C5, C6, C7
und O1 angedeutet. Die Symbole ,,+*, ,,—* bzw. ,,0“ an dem jeweiligen Atom geben dessen Lage ober- (+), unterhalb (—)
bzw. in (0) dieser Ebene an. Zwei dieser Zeichen an einem Atom symbolisieren eine besonders groBe Auslenkung.
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Boot-2-Form iber, und aus der axial monosubsti-
tuierten Twist-Form entsteht der entsprechend substi-
tuierte Boot-1-Typ.

Wie man der Tab. 3 entnimmt, ist die Standardbil-
dungsenthalpie des dquatorial substituierten Sessels
um = 0,9 kcal/mol giinstiger als die des entsprechend
substituierten Boot-2-Typs. Die Energien der anderen

Tab. 2. Zusammenstellung der mit dem MMX-Kraftfeld er-
haltenen Spannungsenergien in kcal/mol. Die in jeder Spalte
fettgedruckte Zahl hebt die fiir den Substitutionstyp energe-
tisch giinstigste Konformation hervor.

Grundtyp unsubstituiert monosubstituiert
C2-Me
eq 15,17
Sessel 14,71 e 17.25
X eq 17,26
Boot-1 16,00 ax 1612
Twist 16,23 eq 26.55
ax -
eq 16,92
Boot-2 16,50 o 19,58

Tab. 3. Zusammenstellung der aus MNDO und AM1 stam-
menden Standardbildungsenthalpien fiir 298 K in kcal/mol.
Die in jeder Spalte fettgedruckte Zahl hebt methoden- und
substitutionsbezogen die jeweils energetisch begiinstigte
Konformation hervor.

Grund- unsubstituiert monosubstituiert

L MNDO AMi1  C2-Me MNDO AMI
Sessel  —73,18 —7635 4 :;gfg :;ggg
Boot-t —7128 —7405 4 T8 7%
Twist - -1601 & = =5
Boot2 7232 -7628 4 o

vier gefundenen Minima liegen um mehr als 2 kcal/
mol oberhalb des dquatorial substituierten Sessels.
Die gerechneten Entropien und Freien Enthalpien
bei 300 K sind in Tab. 4 aufgefiihrt. Die daraus erhal-
tenen Besetzungszahlen beschreiben die vorliegenden
Konformationsgleichgewichte beider Verbindungs-
klassen. Bei dem unsubstituierten Dioxepin ist der
Sessel mit fast 70% stark gegeniiber dem Boot-2-Typ
(ca. 26%) bevorzugt. Dagegen ist die Boot-1-Form
sowohl beim Dioxepin als auch bei seinem 2-methyl-
substituierten Derivat zu vernachldssigen. Bei der mo-
nosubstituierten Verbindung nimmt der Substituent
vorwiegend die dquatoriale Stellung ein. Die Beset-
zungszahlen der Sessel- und Boot-2-Konformation
entsprechen denen im unsubstituierten Fall.

4. AM1-Ergebnisse

Bei den AM1-Rechnungen am 4,5-Dihydro-1,3-
dioxepin werden alle vier Kraftfeldstrukturen wieder-
gefunden. Die energetische Reihenfolge entspricht
derjenigen der MNDO-Rechnungen bis auf die Tat-
sache, daB die Twist- zwischen den Boot-Formen ran-
giert (Tab. 3).

Die AM1-Resultate fiir das 2-methylsubstituierte
Dioxepin ergeben acht Minima. Es féllt auf, daB die
gefundenen Energien sich nur sehr wenig unterschei-
den. Hier stellt die Boot-2-Form mit der Methyl-
gruppe in dquatorialer Lage die begiinstigte Konfor-
mation dar, gefolgt vom in axialer Stellung sub-
stituierten Sessel.

Wie die Tab. 5 zeigt, besitzt die nur in der AM1-Pa-
rametrisierung gefundene Twist-Form bei der unsub-
stituierten Verbindung mit 27% einen dhnlich hohen
Anteil am Gleichgewicht wie der Sessel- und Boot-2-
Typ mit jeweils 36%. Die Boot-1-Struktur spielt auch
hier in beiden Verbindungen keine Rolle. Beim me-
thylsubstituierten Dioxepin ist der Besetzungsgrad fiir

Tab. 4. Zusammenstellung der mit MNDO gerechneten Enthalpien H in kcal/mol, Entropien S in cal/(K mol), Freien
Enthalpien G in kcal/mol und der Besetzungszahlen N in Prozent bei 300 K.

Grund- unsubstituiert monosubstituiert
typ
H S G N C2-Me H S G N

eq —176,50 85,20 —102,06 67,3

Sessel —173,13 78,05 —96,55 68,8 ax — 7409 84,78 — 9953 10
eq —74,12 86,25 —100,00 21

Boot-1 —71,23 79,42 —95,06 3,7 o —74.42 86,58 —100.39 41
eq —75,65 86,09 —101,47 253

Boot-2 —72,27 78,96 —95,96 25.5 o —72.80 86.40 —9873 03
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Tab. 5. Zusammenstellung der mit AM1 gerechneten Enthalpien H in kcal/mol, Entropien S in cal/(K mol), Freien En-
thalpien G in kcal/mol und der Besetzungszahlen N in Prozent bei 300 K.

Grund- unsubstituiert monosubstituiert

o H s G N C2-Me H s G N
Sessel ~7630 7177 —9963 352 « e S8 e 1
Boot-1 ~ —7400 7847  —9754 11 - e s —iodos 30
Twist ~7597 7836  —9947 27 . - S i
Boot-2  —7623 7808  —9965 366 = e b o v

die axial substituierte wesentlich geringer als fiir die
dquatorial substituierte Konformation, wobei das Er-
gebnis fiir die Sessel-Struktur mit einem Verhéltnis
von nur 3:1 eine Ausnahme bildet.

5. Diskussion

Bei der Geometrieoptimierung wurden beim 4,5-
Dihydro-1,3-dioxepin nach MNDO drei und nach
AM1 vier Minimumstrukturen gefunden. Fir die
2-methylsubstituierte Verbindung wurden sechs
(MNDO) und acht (AM1) Minimakonformere erhal-
ten. Die in [1] geforderte Geometrie, die in unserer
Nomenklatur dem Twist-Grundtyp entspricht, wurde
in der MNDO-Parametrisierung nicht gefunden. Die
Rechnungen zeigen, daB fiir beide Verbindungsklassen
ein Gleichgewicht zwischen mehreren Konformatio-
nen angenommen werden mul. Beide semiempiri-
schen Methoden liefern unterschiedliche Ergebnisse
beziiglich der Zusammensetzung des Gleichgewichts.

Der Boot-2-Typ mit der Methylgruppe in dquato-
rialer Stellung stellt in der AM1-Methode mit 33,5%
die starkst besetzte Konformation dar (s. Tabelle 5).
Die Beriicksichtigung der Entropie bewirkt innerhalb
des Sessel-Grundtyps in den Werten der Freien En-
thalpie — im Gegensatz zu den Standardbildungs-
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