Synthese von S-Oxiden iiberbriickter ,,Didehydrothia-
[17]annulene*. Abhiingigkeit des Ringstroms bei ste-
reoisomeren Sulfoxiden von der Geometrie!'11"""]

Von Julian M. Brown und Franz Sondheimer™)

Die iiberbriickten ,.Didehydrothia[17]annulene“t™ (/) und
(2)"1 sind nach Aussage ihrer 'H-NMR-Spektren diatrop.
Das Schwefelatom beteiligt sich vermutlich mit zwei =n-
Elektronen an der Bildung eines 18n-Elektronensystems.
Wir synthetisierten die S-Oxide dieser Verbindungen, um ihre
spektralen Eigenschaften zu untersuchen, und beschreiben
hier die Synthese der Sulfone (3) und (4) sowie der stereo-
isomeren Sulfoxide (9) und (70).

(1), R = H (3), R = H"
(2), R= CyHj (4), R = cH$-cH?
S
||

[HTR |

N z
(5), R=H (7), R = HP
(6), R = CyHy (8), R = CHJ—CH{

Die Oxidation des Thia[17]annulens (/) mit 2 Aquivalenten
m-Chlorperbenzoesdure in Methylenchlorid (—20°C, 1h) er-
gab 659%, des Sulfons (3)'? in Form orangefarbener Kristal-
1eP! [hmax (CHCl3)=276 Sch (€=32000), 298 (53000), 310
(64000), 417 (4100), 437 Sch (3100), 467 Sch nm (2800)]. Mit
den gleichen Reagentien (20°C, 2h) lieB sich das Thia[17]an-
nulen (2) zu 70%; des Sulfons (4)™] gelben Kristallen, oxidie-
ren [Amax (CHCl3)=277 Sch (¢=31000), 300 (67000), 313
(85000), 430 (2700), 444 Sch (2600), 479 Sch nm (1500)]. Die
Oxidation der Sulfide (5)!"! (—20°C, 2min} und (6 )!"! (20°C,
5min) mit 2 Aquivalenten der Persiure ergab die ,Modell-Sul-
fone“ (7) und (8)1! als blaBgelbe Kristalle in ca. 10 bzw.
25% Ausbeute.

Bei der Oxidation des Thia[17]annulens (2) mit nur einem
Aquivalent m-Chlorperbenzoesiure in Methylenchlorid (—
20°C, 2 h) entstanden zwei stereoisomere Sulfoxide. Das anti-
Isomere(9), das zuerst eluiert wird?!, wurde in 25 % Ausbeute
in Form gelber Kristalle erhalten [, (CHCl,)= 274 Sch
(e=23000), 286 (35000), 311 Sch (39000), 321 (43000), 412
(2800), 428 (2800), 456 Sch nm (1700)]. Das anschlieBend
eluierte syn-Isomere (10) wurde ebenfalls in 25% Ausbeute
in Form orangefarbener Kristalle isoliert [ Am,x (CHCl3)=302
{e=66000), 314 (75000), 437 nm (1700)]. Um Modellverbin-
dungen darzustellen, wurde das Sulfid (6 ) mit cinem Aquiva-
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lent der Persdure (—20°C, 16 h) oxidiert; bei dieser Reaktion
entstanden jeweils 15 % des anti-Sulfoxids (11 ) (zuerst eluiert)
und des syn-Sulfoxids ( 12 ). Beide Sulfoxide bilden cremefarbe-
ne Kristalle. Versuche, die Sulfide (1) und (5), die keine
Athylgruppen aufweisen, zu den Sulfoxiden zu oxidieren, blie-
ben erfolglos.

?H35 (.;Hsrs
CHy® ) CHy® s//o
e % i

antt syn

Die abgebildeten anti- und syn-Strukturen wurden den Sulfoxi-
den(9)und(11)bzw.(10) und (12) aufgrund von 'H-NMR-
Experimenten mit Eu(fod)s [Tris(6,6,7,7,8,8,8-heptafluor-2,2-
dimethyl-3,5-octandionato)europium(ii)] zugeordnet. Der
Zusatz dieses Reagens bewirkte, daB sich die HP-Signale in
den anti-Sulfoxiden (9) und (/1) stirker als die H* und
HP-Signale nach niedrigerem Feld verschoben, wihrend es
bei den syn-Sulfoxiden (10) und (12) umgekehrt war.

Die 'H-NMR-Signale der Sulfone ( 3) und (4 ) und der Sulfoxi-
de (9) und (10) sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Die
Verschiebungen der Signale beim Ubergang von den ,,offenen*
Sulfonen (7) und (8) sowie den ,offenen” Sulfoxiden (11)
und (12) zu den makrocyclischen Verbindungen sind in Klam-
mern angegeben. Die Sulfone (3) und (4) sind demnach
paratrop. Die Signale der dufleren Protonen haben sich gegen-
tiber denen der Modellverbindungen nach hdherem Feld ver-
schoben, die der inneren Protonen nach niedrigerem Feld.
Bei den Sulfiden (/) und (2) verhilt es sich umgekehrt!),

Die stereoisomeren Sulfoxide (9) und (10) zeigen bemerkens-
wert verschiedene 'H-NMR-Spektren. Das Spektrum des syn-
Isomeren ( 10) und die Verschiebungen der Signale gegeniiber
denen der Modellverbindung sind den Werten des Sulfons
(4) sehr dhnlich. Der paramagnetische Ringstrom in (10)
ist offensichtlich von dhnlicher Stirke wie in (4). Das Spek-
trum des anti-Sulfoxids (9) unterscheidet sich dagegen recht
deutlich von den Spektren von (4) und (10); aufgrund der
Verschiebungen der Signale gegeniiber denen der Modellver-
bindung (11) ist (9) als atrop'® anzusehen. Auch das Elektro-
nenspektrum des syn-Sulfoxids (10) dhnelt dem des Sulfons
(4), aber nicht dem des anti-Sulfoxids (9 ).

Der Thiopyranring in den Sulfoxiden (9) und ( 10 ) hat vermut-
lich die abgebildete Konformation; andere Konformationen
sind aus sterischen Griinden weniger begiinstigt. Méglicher-
weise spielen die Schwefel-Orbitale bei der beobachteten Di-
vergenz der Eigenschaften von (9) und (10) eine Rolle. Die
Spekulation, daB diese Divergenz auf der Tatsache beruht,
daf} sich das 2p-Orbital des axialen Sulfoxid-Sauerstoffatoms
im syn-Isomeren ideal fiir die Uberlappung mit dem n-Perime-
ter zu einem paratropen ,,Mobius“-18n-Elektronensystem eig-
net, ist jedoch verlockend!”. Das entsprechende 2p-Orbital
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dufere Protonen Innere Protonen
Verb. H® Altyl-H HE HP H* HP
(3) 3.70 (+0.22) 3.97 (+0.24) 7.6-8.0 (+0.1) 1.33 (—1.21) 5.63 (—0.90) — —
(4) 3.67 (+0.21) 4.05 (+0.23) 7.6-8.0 (+0.1) 1.07 (— 1.46) 4.64 (—1.58) 7.64 (—0.41) 8.88 (—-0.28)
(9) 3.17 (- 0.20) 3.72 (+0.03) 7.5-7.9 (0.0) 2.18 (—043) 541 (—0.58) 844 [c] 9.27 (—0.05)
(10) 3.59 (+0.28) 4.00 (+0.27) 7.6-8.0 (+0.1) 1.0t {—1.56) 4.63 (— 1.60) 7.60 (—0.44) 8.80 (—0.29)

[a] AuBerdem zeigten alle Verbindungen ein Signal bei 1~ 8.0~8.5 (aliphatische H).

[b] Die Zuordnungen von H® und HE wurden aufgrund von Kern-Overhauser-Versuchen und Fernkopplungen getroffen.
[c] Signal in der Modellverbindung (71 durch Signal der aliphatischen Protonen verdeckt.

des Sulfoxid-Sauerstoffs im anti-Isomeren (9) ist dafiir nicht
so geeignet, und das Molekiil ist dementsprechend atrop. Die
paratrope Natur der Sulfone (3) und (4) hitte dann die
gleiche Ursache wie beim syn-Sulfoxid (10).

Eingegangen am !1. Februar 1974 [Z 996b]

[1] Ungesittigte makrocyclische Verbindungen, 108. Mitteilung. — 107. Mit-
teilung: J. M. Brown u. F. Sondheimer, Angew. Chem. 86, 346 (1974); Angew.
Chem. internat. Edit. 13, Nr. 5 (1974).

[2] Alle Verbindungen wurden durch Chromatographie an Kieselge!
(Woelm, Aktivitdt II) isoliert, soweit nicht anders angegeben. 'H-NMR-,
UV-, IR- und Massenspektren aller neuen Verbindungen sind mit den angege-
benen Strukturen im Einklang.

[3] Alle neuen Verbindungen zersetzten sich beim Versuch der Schmelz-
punktsbestimmung,

[4] (4)wurde durch Chromatographie an Aluminiumoxid (Woelm, Aktivitét
IHI) isoliert.

[5] ¢8)wurdedurch direkte Kristallisation isoliert, weil die Chromatographie
an Kieselgel wenig Wirkung hatte und Aluminiumoxid eine Isomerisie-
rung zum 2H-Thiopyran-Derivat verursachte.

[6] Die Verschiebungen der Signale der inneren Protonen H® und HP in
(9} nach niedrigerem Feld beruhen wahrscheinlich auf lokalen Anisotropieef-
fekten [s. H. A. Staab u. R. Bader, Chem. Ber. 103, 1157 (1970). P. J.
Beeby u. F. Sondheimer, J. Amer. Chem. Soc. 94, 2128 (1972)] und sind
nicht von Verschiebungen der Signale der dufleren Protonen nach hdherem

Die Behandlung von 2-Brombenzoesduren mit B-Ketoestern
in Gegenwart von Natriumidthanolat und Kupferpulver oder
Kupfer(11)-Salzen gab wechselnde, schwer reproduyzierbare Er-
gebnisse!! "%, Es lagen immer mindestens drei Komponenten
vor: die gewiinschte Verbindung (1), die unverinderte 2-
Brombenzoesdure sowie bis zu 25% 2-A'Ihoxybenzoes’ciure;
die Trennung war miihsam, und die Ausbeuten an reinem
(1) betrugen nur 15-45%.

Wir fanden jetzt, daf3 die direkte Arylierung von B-Ketoestern
und B-Diketonen in ausgezeichneten Ausbeuten gelingt, wenn
eine Mischung der Reagentien (5- bis 10-facher UberschuB
der B-Dicarbonylverbindung) mit Natriumhydrid in Gegen-
wart von 6 Mol-% Kupfer(1)-bromid 0.5 bis 2h auf 60 bis
80°C erhitzt wird. Unter diesen Bedingungen werden konkur-
rierende Nebenreaktionen ausgeschaltet, und die reinen Pro-
dukte (1) lassen sich leicht isolieren. Die Reaktionsmischung
wird mit Wasser verdiinnt und zur Entfernung der iiberschiissi-
gen B-Dicarbonylverbindung mit Ather extrahiert; dann wird

Tabelle 1. Direkte Arylierung von B-Dicarbonylverbindungen mit 2-Bromben-
zoesiduren zu Verbindungen (/) und Hydrolyse von (/), R?=O0C,H;,
zu Homophthalsduren (2).

Feld begleitet. Ausb. [%4]
] 2
[7] Wir danken Dr. H. M. R. Hoffmann fiir diesen Vorschlag. R R R (1) (2)[2]
H CH, CH, 91
H CH. OC:Hs 96 92
H OC:H; OC H; 92
Homophthalsiuren durch kupferkatalysierte direkte :{CH gH“ gg?”-‘ zg
- . - - - 3 & 4
Arylierung von B-Dicarbonylverbindungen mit 2-Brom- 4-CH, CH, OC:H. 99 88
benzoesiiuren 4-CH. OC:H; OC.H; %0
4-NO. CH, CH, 91
Von Alle Bruaaink und Alexander McKillopt] 4-NO. CH, OC:H; 98 90
. I.e ruggin u. .exan er cKzllop- . ANO. OC .Hs OC.H, o8
Wir berichten iiber eine einfache Synthese, die in hoher Aus- 5-CH,0O CH, OCHs 98 91
beute Homophthalsduren (2) ergibt. Die Methode erfordert 45-(CH.0). OC-H; OC:H; 92
nur zwei Schritte: 1. die kupferkatalysierte direkte Arylierung 3:45-(CH.O) CH. CH. 84
OC.H« OC.H: 84

eines B-Ketoesters mit einer 2-Brombenzoesdure und 2. die
Hydrolyse des erhaltenen a-Acyl-homophthalsdurehalbesters
(1),R*=0C,H;, mit verdiinnter Natronlauge.

COOH

@[ + RICO-CH,-COR?
Br

R

NaH, CuBr

COOH NaOH COOH
al
(1) @/\(CORZ e @L/COOH (2)

R COR! R® = OC,H; R

Auf dem gleichen Weg lassen sich auch andere B-Dicarbonyl-
verbindungen zu substituierten Benzoesduren (1) umsetzen.
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[a] Gesamtausbeute.

die wiBrige Phase mit Salzsdure angesiduert. Tabelle 1 enthilt
typische Beispiele.

Die Retro-Claisen-Kondensation der o-Acyl-homophthal-
sdurehalbester (1), R? = OC,H,, verliuft aufgrund der intra-
molekularen Katalyse durch das Carboxylat-Ion auBBerordent-
lich leicht. In Loésungen von (1), R'=CH;, R?=0C,Hj,, in
2N Natronlauge sind sowohl Retro-Claisen-Spaltung der
Acetylgruppe als auch Verseifung des Esters bei Raumtem-
peratur in 20 bis 30 min beendet. Die Homophthalsiuren
(2) lassen sich beim Ansiuern in praktisch quantitativer
Ausbeute gewinnen (Tabelle 1).

Eingegangen am 4. Februar 1974 [Z 998]
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