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Ungewdhnlich hohe Rotationsbarrieren am tetraedrischen Kohlenstoff-

atom

Von Michinori Oki

Durch Rotation um CC-Einfachbindungen in geeignet substituierten Verbindungen kommen
Rotationsisomere (auch Rotamere genannt) zustande, die sich getrennt isolieren lassen, wenn
die Rotationsbarriere hoch genug ist. In diesem Aufsatz werden Triptycen- und Fluoren-Derivate

besprochen, deren Rotationsbarrieren um 30 kcal/mol liegen.
1. Einleitung

Die gehinderte Rotation um Einfachbindungen ist ein altes
Problem, dem heute wieder neues Interesse entgegengebracht
wird. Die klassischen Arbeiten von van’t Hoff und Le Bel
gaben besonders in einem Punkt AnlaB zur Kritik: Die von
der ,Tetraeder-Theorie* geforderten Rotationsisomere waren
nicht zu isolieren. Um der Kritik entgegenzutreten, wurde
eine freie Drehbarkeit um Einfachbindungen angenommen!*,
Erst 1936 entstand schlieBlich das Konzept der gehinderten
Rotation fiir Molekiile vom Typ des Athans'2.

Aus der Theorie der Rotationspotentiale ergeben sich drei
Energieminima; es sollten sich daher drei Rotamere (in der
gestaffelten Anordnung) unter der Voraussetzung isolieren las-
sen, daB die Rotationsbehinderung eine zu rasche Isomerisie-
rung unterbindet. Das einfachste Beispiel fiir die Verwirk-
lichung dieses Konzepts ist ein Molekiil vom Typ CX,YZ.
Obwohl hier kein Asymmetriezentrum vorliegt, sollte sich
eine solche Verbindung in Enantiomere trennen lassen - vor-
ausgesetzt natiirlich, daB die Isomerisierungsschwelle hoch
genug ist, und cntweder Y oder Z, iiber ein tetraedrisches
Atom an den zentralen Kohlenstoff gebunden, keine dreizihli-

[*] Prof. Dr. M. Oki
Department of Chemistry, Faculty of Science
The University of Tokyo
Tokyo 113 (Japan)
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ge Symmetrie besitzen. Dies trifft fiir die Tetraeder-Anordnun-
gen (1)-(3) zu, in denen —Y durch =A—B ersetzt ist.
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CX,YZ (1) (2) (3)

(1) hat C,y-Symmetrie und ist nicht chiral, (2) und (3)
hingegen haben keine Spiegelebene und sind chiral. Erfiillt
ein Molekiil vom Typ CX,YZ diese Symmetriebedingungen,
so sollte es in einer meso- sowie (+ )- und (— )-Form existieren.

Ist Y oder Z an das zentrale Kohlenstoffatom iiber ein
trigonales Atom gebunden und hat keine Symmetrieebene
auBer der durch die drei Bindungen gegebene, so erhdlt man
stereochemisch zwei Moglichkeiten: Wenn die ekliptische (ver-
deckte) Form die stabilere ist, so sind zwei meso-Formen
sowie zwei Enantiomerenpaare denkbar. Wird eine ekliptische
Anordnung vermieden, so sind wenigstens drei Enantiomeren-
paare moglich.

Es gibt einige verstreute Arbeiten, in denen die Existenz
stabiler Rotamere gefordert wurde. Bereits 1955 schrieb Suzuki
das Auftreten zweier Formen des 9,9-Bis(9-fluorenyl}luorens
(4) der gehinderten Rotation zu'® und ordnete ihnen spiter
aufgrund spektroskopischer Befunde die s-cis,s-cis- (4a) und
s-cis,s-trans-Struktur (4b) zu'®l, Von dieser Verbindung gibt
es jedoch insgesamt sechs mdgliche Rotationsisomere: Eine
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trans.trans- (ap,ap 'L, zwei cistrans- ( + sc.ap und —sc.ap) so-
wie drei cis,cis-Formen ( + sc, + sc und zwei +sc, —sc 'l

O'O
Y 2 TR
O OO N

(4) f4a) (4b)

QN OO'OQ

Ukita et al. gelang dic Isolierung zweier Isomere der Verbin-
dung (6)!*). Das eine wurde durch Reaktion von s-Guajazulen-
1-carbaldehyd (5) mit Methylmagnesiumjodid, das andere
durch Reduktion von 1-Acetyl-s-guajazulen (7)) mit Lithium-
tetrahydridoaluminat dargestellt. Die durch Reduktion erhal-
tene Form veridnderte sich Icicht beim Erwédrmen, wihrend die
andere sich als stabil crwies. Nach Meinung der Autoren
waren diese Ergebnisse am besten mit dem Vorlicgen von
Rotameren zu interpretieren. Durch den Angriff der Grignard-
Verbindung bzw. des Hydrid-lons von der jeweils am wenig-
sten gehinderten Seite sollten verschiedene Isomere gebildet
werden.

OCH H;C-CO
CO cu,uu CO L|A1H4 CO

(5)

Eine spitere Untersuchung an Verbindungen mit dhnlichen
sterischen Verhiltnissen zeigte jedoch, daB diese Rotationsiso-
mere bestenfalls im kristallinen Zustand vorhanden sind. Eine
'H-NMR-Untersuchung von (8 ) ergab, daB die Signalaufspal-
tung erst bei —70°C beginnt; obwohl verschiedene (polymor-
phe) Formen isoliert worden waren, erwiesen sich dic Raum-
temperatur-Spektren als gleich!®1. Selbst beim Azulen (9) wur-
de bei —25°C lediglich eine Linienverbreiterung gefunden.

HO<_H H3C - CHs
H3C H3C
(8) (9)

[*] Die hier verwendeten Bezeichnungen sc (synclinal), sp (synperiplanar)
und ap (antiperipianar) fiir Konformationen geben AusmaB und Richtung
der Torsion um eine sp® —sp*- oder sp® —sp’-Bindung an (vgl. IUPAC 1968
Tentative Rules, Section E. Fundamental Stereochemistry; J. Org. Chem.
35, 2849 (1970)). sc entspricht cincm Torsionswinkel von ca. 60°, + und
— bedeuten, daB das vornstehende Atom X im Uhrzeigersinn bzw. entgegen
dem Uhrzeigersinn gedreht werden muB, um das Atom Y in der Newman-Pro-
jektion zu verdecken sp und ap entsprechen Torsionswinkeln von ca. 0
bzw. ca. 180°.

X—-A—l|3—Y
X X Y Y
ol A @
X
+sc — 5¢ sp ap

Zur Auswahl der Bezugsatome X und Y muB ggf. die Sequenzregel herangezo-
gen werden (sieche R. S. Cahn, C. Ingold u. V. Prelog, Angew. Chem. 78,
413 (1966); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 5, 385, 511 (1966)).
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Kohen et al. behandelten das Steroidketal (10) mit Methyl-
magnesiumbromid und erhielten zwei Formen von (11), die
sich in ihren Schmelzpunkten, 'H-NMR-Spektren und dem
optischen Drehvermdgen unterschieden. Die Autoren schrie-
ben ihre Beobachtungen der Rotationsisomerie zu!”), versium-
ten aber, die [Isomere zu dquilibrieren. Es hitte mehr iiberzeugt,
wenn eine [somerisierung durchgefiihrt oder gar das dritte
Isomer isoliert worden wire.

OCHZCHZOH

CH,M;BV

(10) (1)

Die klassische Arbeit iiber die Trennung von [n]Paracy-
clophanen in die Enantiomerc'® ist ein schdnes Beispiel fur
die Isolierung von Rotamercn. Bei den Cyclophanen sind
jedoch die Rotationen um mehrere sp*—sp?-Bindungen einge-
schrankt. Die Cyclophane unterscheiden sich daher von den
hier interessierenden Molckiilen und sollen nur der Volistin-
digkeit halber erwdahnt werden. Dic Formeln zeigen atropiso-
mere [n]Paracyclophane.

[CH4 zln

Bei den klassischen Untersuchungen wurden Verbindungen
mit polymorphem Charakter entweder zufillig gefunden oder
nach Molekiilmodell-Betrachtungen ausgewihlt. Die noch
recht junge dynamischc NMR-Spektroskopie (DNMR)
ermdoglichte es, Rotationsbarrieren systematisch zu untersu-
chen und auch mit Hilfe von bekannten Daten!®! vorherzusa-
gen. Der vorliegende Aufsatz gibt eine Ubersicht iiber dieses
Gebiet der Chemie und beschreibt die jlingste Entwicklung
der Kombination von dynamischer Kernresonanz und klassi-
schen Methoden zur Charakterisierung von Rotationsisome-
ren. Dariiber hinaus werden einige wichtige Aspekte der Ste-
reochemie beschrieben, die sich bei der Suche nach stabilen
Rotameren ergaben.

2. Allgemeine Betrachtungen

Hohe Rotationsbarricren scheinen nicht nur einen energie-
reichen Ubergangszustand fiir die Rotation zu erfordern, son-
dernauch einen energetisch niedrigen Grundzustand. Ein ener-
giereicher Ubergangszustand ist haufig bereits mit einem ho-
hen Energieniveau des Grundzustandes verbunden, wodurch
notwendigerweise die Rotationsbarriere gesenkt wird. Dics
scheint auch fiir die trotz der raumlichen Uberfillung im

(12) (13) (14)

Ubergangszustand recht nicdrigen Rotationsbarrieren in den
Derivaten des cis-1,2-Di-tert-butylcyclohexans (72)1'9, 1,2-
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Di-tert-butylbenzols (73)!'*! und 1,8-Di-tert-butylnaphtha-
lins (74)1'2 zu gelten. Mit dem gleichen Argument kann
dieleichte lsomerisierung'der Rotamere in den Azulen-Deriva-
ten (6), (8) und (9) gedeutet werden.

3. Gehinderte Rotation um sp>—sp’-Bindungen

3.1. Isolierung von Rotationsisomeren

Eine Moglichkeit, hohe Rotationsbarrieren zu realisieren,
ist bei den Triptycenen gegeben, die synthetisch gut zugédnglich
sind. Im 'H-NMR-Spektrum des an Triptycen erinnernden
Molekiils (15) fand man fiir die ters-Butylprotonen zwei ge-
trennte Signale der relativen Intensitédt 2: 11!, die bei 120°C
zu koaleszieren beginnen.

F, g
75

¢ HiC4—CH;,
CH,

Triptycen (15)

Die Rotationsbarriere ist nicht angegeben; mit der Differenz
der chemischen Verschiebungen (Av) und der Koaleszenztem-
peratur (T.) ldBt sich die Freie Aktivierungsenthalpic AG¢
zu ca. 20 kcal/mol abschitzen. Beider in der Folge synthetisier-
ten Verbindung (16) fand man im 'H-NMR-Spektrum fiir
die tert-Butylprotonen wie erwartet zwei isolierte Signale;
es war jedoch bei 132 °C weder K oaleszenz noch Linienverbrei-
terung zu erkennen - die Rotationsbarriere diirfte hSher als
25kcal/mol sein!!%), Legt man fiir den Frequenzfaktor A der
Arrhenius-Gleichung einen fiir innere Rotationen iiblichen
Wert von 10'3s ! zugrunde, so ergibt sich, daB stabile Rota-
mere (mit einer mittleren Lebensdauer von 1h) nur dann
isoliert werden konnen, wenn die Aktivierungsenergie fir die
Rotation wenigstens ca. 23 kcal/mol betrigt. Die sterische Ro-
tationsbehinderung im Triptycen-Analogon ( 16) ist also groB
genug, um die Trennung und Isolierung stabiler Rotamere
Zu gestatten.

0 b COzCH;
H,C CH,COZC”’ HaC fH
CH CH

> r16) 1)

Da die tert-Butylgruppe eine dreizihlige Symmetrieachse
besitzt, was zu nicht unterscheidbaren Rotameren fiihrt, wurde
sie durch den lsopropylrest ersetzt. Es gelang jedoch nicht,
(17) in stabile Rotamere zu trennen - in diesem System
betrigt die Aktivierungsenergie fiir die Rotation nur 15kcal/
mol!'4)

Ausdiesen Befunden war zu entnehmen, daB stabile Rotame-
re dann zu erhalten sein mufBlten, wenn der Substituent am
Briickenkopf des dtheno-iiberbriickten Anthracengeriistes so

CH;
HaC HaCgHy

SOONE

(18)
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raumerfiillend wie cine tert-Butylgruppe ist, jedoch keine drei-
zihlige Symmetrie aufweist. Daher wurde (/9) mit einer Ben-
zyl- anstelle einer Methylgruppe synthetisiert!'>!, und zwar
durch glatte Diels-Alder-Reaktion aus (18).

Das 'H-NMR-Spektrum des so erhaltenen Esters zeigte
fiir die Protonen der geminalen Methylgruppen lediglich ein
Signal. Erhitzt man (19) aber in Chlorbenzol, so bildet sich
in zunechmendem MaBe ein zweites Isomer, das an den beiden
Methylsignalen und den Signalen der nun nicht mehr dquiva-
lenten benzylischen Methylenprotonen zu erkennen ist. Damit
ist bewiesen, daB die durch Diels-Alder-Reaktion gewonnene
Verbindung (19) meso-konfiguriert war [vgl. (19a)]: Beide
Methylgruppen befinden sich in gleicher chemischer Umge-
bung. Das beim Erhitzen aus (/9a) erhaltene Jsomer muf
wegen der Nichtidquivalenz der Methylgruppen die (+)-Form
[(19b)und (19¢)] sein. Die Nichtdquivalenz der (diastereoto-
pen) geminalen Benzylprotonen ist durch die unmittelbare
Nachbarschaft zum Chiralitatszentrum zu erkliren.

CHoCgHsg CHy CH,
H,yC CH; H3C CH,Cg¢Hsg HsCeH,C CH;,
i § i
CO,CH; CO,CH; CO,CH,
(19a) (19b) (19¢)
meso oder ap {*} oder % sc

Die Rotamere von ( 19) wurden nach Hydrolyse zur Mono-
carbonsiure isoliert; die Enantiomerentrennung gelang durch
fraktionierende Kristallisation des (— )-Menthylesters (21 ).
Die Monocarbonsiure diirfte die Struktur ¢(20) haben, da
die weitere Hydrolyse — wohl aus sterischen Griinden -- er-
schwert ist. Alle drei Formen von ( 20 sind bei Raumtempera-
tur stabil und haben folgende charakteristische Eigenschaften:
meso-(20): Fp=223-225°C; (+)-(20): Fp=188-190"C,
[«]3*= +248~ (CHCl,): (—)-(20): Fp=188-190°C,
[a]d?= —24.6° (CHCl,)'**.

® ® /(P
eeeon . ey

C{(CHj),CH,CeHs C(CHj)2CH,CeHs
(+)-720) (21)

0 b COH

CO.CH

HyC~f-CHy 20 °
CH,CeHs

(#)-120) und (-)-720)

Nach der Trennung der Rotationsisomere von ( 19 ) erschie-
nen einige weitere Arbeiten mit dhnlichen Ergebnissen. Iwamu-
ra isolierte C,- und C,,-Isomere von (22)!'”), Yamamoto und
Oki gelang die Trennung der drei Rotamere von (23) auf
chromatographischem Wege!!8, Diese Verbindungen sind’
Diastereomere, obwohl sie nur ein asymmetrisches C-Atom
enthalten.

In diesem Zusammenhang sei besonders auf die stereoselek-
tive Bildung von ( 23 ) hingewiesen, ein Phanomen, das bereits
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(22) (23)
nur C,y-Form abgebildet

bei der Darstellung von (19) beobachtet worden war. Auch
die Diels-Alder-Reaktion von (24) mit Acetylendicarbonsiu-
re-dimethylester ergab ausschlieBlich das ap-Isomer (23a);
die anderen Rotamere (23b) und (23c¢) wurden erst nach
der Gleichgewichtseinstellung gewonnen.

CHyCeHsg

Cl ‘Hy 1 Hy cCl
H,C CHy  HyCeCHj CHj H,C CHoCgHs
i ! 1

CO,CH, CO,CH; CO,CH;
(23a) (23b) (23¢c)
CH,

H3C)\ CHCgHs

Cl
Joo IO
Cl

(24)
CH2CgHsg HoCgHs
Cl Cl
+
H,C CH, HiC CH,
tsc-(25)
CHCeHs
Cl
(18) + I(:[ —
cl HsC CH,
Cl ap -(25)

Tabelle 2. Kinetische Parameter der Rotation der tere-Butylgruppe in (27) (bei T =25°C).

nur ap-Form abgebildet

Die Halbwertszeiten betragen fiir diesc Verbindungen bei
Raumtemperatur mehr als 1000 Jahre; unter diesen Bedingun-
gen sind sie also sehr stabil.

Tabelle 1. Eimige der hochsten Barrieren fiir innere Rotationen.

Verb. E, [kcal/mol] log A Lit.
(19) 33.2 133 [16]
(22) 377 13 (17]

(25) 336 11.7 [19]

Das Triptycengeriist scheint ideal fiir die Realisierung hoher
Rotationsbarrieren: Im Grundzustand ruhen die Methylreste
der tert-Butylgruppe bequem zwischen den drei Benzolringen,
der Ubergangszustand aber wird durch seine hohen sterischen
Anspriiche dullerst energiereich.

Die Aktivierungsbarriere sollte sich dann senken lassen,
wenn die Benzenobriicke - wie in (19) — durch eine Atheno-
briicke ersetzt wird. Das Diels-Alder-Addukt (26) aus 1-tert-
Butylnaphthalin und Tetrachlordidehydrobenzol zeigt aber
bis 200°C keine Linienverbreiterung!2°, was auf eine Aktivie-
rungsenergie von mehr als 25 kcal/mol schlieBen 1aBt. Auch
wenn man beriicksichtigt, daB die Tetrachlorbenzenogruppe
die Barriere anheben sollte (vgl. Abschnitt 3.4), ist dieses Ergeb-
nis ein Hinweis dafiir, daB auch das Ktheno-anthracengeriist
eine hohe Rotationsbarriere erzwingt.

Der Ersatz der Benzeno- durch eine Epoxybriicke hingegen
verringert die Aktivierungsschwelle. Die ' H-NMR-Signale der
Methylprotonen von (27) erscheinen bei Raumtemperatur
als scharfe Singuletts, die sich bei tieferen Temperaturen ver-
breitern und schlieBlich in drei Signale gleicher Intensitit
aufspalten. Eine vollstindige Linienformanalyse mit Hilfe der
modifizierten Bloch-Gleichung ergab befriedigende kinetische
Parameter, die in Tabelle 2 zusammengestellt sind!?!), Offen-

B

c1 o X
7
c1 Y
H3C CH3C1 H3C CH;X
CHs ) H )

Substituent

X Y AG* [keal/mol]
H ‘H 99+10
CH,0 H 114410
F F 11410
Cl a 120+09
Br Br 11.1+08

AH® [keal/mol] AS* [cal K™! mol~'] E, [keal/mol]

7.1£0.6 - 94423 7.7+0.6
10.2+0.5 - 41+10 10.8+0.5
76110 -11.8+10 8.2+10
10.1 +0.6 - 65110 10.7+0.6
124404 45+1.6 13.0+04

Muit dieser Technik gelang es nun, + sc- und ap-Verbindun-
gen des 2,3-Dichlor-9-(a,a-dimethylphenathyl)triptycens (25)
getrennt zu synthetisieren!!®). Die Reaktion von (18) mit
4,5-Dichlordidehydrobenzol fithrt zur ap-Form [ap-(25)].
wihrend (24) mit Didehydrobenzol ausschlieBlich zu =+ sc-
(25) reagiert.

3.2. EinfluB des Briickensystems auf die Rotationsbharriere

" Einige der hochsten Aktivierungsschwellen fiir Rotationen
um CC-Einfachbindungen sind in Tabelle 1 zusammengefaBt.
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sichtlich werden die Barrieren durch die Substituenten X und
Y des Benzolringes beeinfluBt, wenn auch nur in begrenztem
Umfang. Die Héhe der Rotationsbarriere scheint somit in
erster Linie von der Art der Briicke abzuhiéingen.

3.3. EinfluB der Briickenkopfsubstituenten

Die deutliche Senkung der Aktivierungsbarriere beim Uber-
gang von der tert-Butyl- zur Isopropylgruppe ist bemerkens-
wert. Es erschien daher besonders interessant, das Zusammen-

spiel beider Einfliisse — der Briickenkopfsubstituenten und
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der Briicke - zu betrachten; Substituenten in der Briicke
vermogen ja die Barriere um einige kcal/mol zu veridndern.

Die Isopropylgruppe, die zweitgréBte in der (CH;),Ci3-p-
Reihe, kann dann die Barriere erhéhen, wenn der Einflul
der Substituenten des Briickensystems dominiert. Man unter-
suchte daher die Rotationsbarrieren von ( 28). Die vollstindige
Linienform-Analyse ergab eine befriedigende Ubereinstim-
mung mit der modifizierten Bloch-Gleichung; dic Ergebnisse
sind in Tabelle 3 wiedergegeben!?2),

0D o
T

HyC£H CH,
CH;,

(29)

® 0 o
O‘O O‘O Cl1

H /H H H & Cl
€l 30 Cl (31)

Suzuki und Oki untersuchten eine dhnliche Verbindung mit
einem Chlorsubstituenten in peri-Stellung. Ungliicklicherweise
ist in (31) dic Population der Rotamere so stark nach einer
Seite verschoben, daBl die Aktivierungsparameter nicht be-
stimmt werden konnten!2%!, Fiir die 9-Benzyltriptycene (32)
wird in einer groben Abschidtzung ein Bereich von 10-18
kcal/mol angegeben!2%),

Von der Methylgruppe, dem kleinsten Alkylrest, ist die
geringste Rotationsbehinderung zu erwarten. Es wurde mehr-
fach versucht, die Rotation von Methylgruppen einzufrieren;

Tabelle 3. Kinetische Parameter der Rotation der Isopropylgruppe in (28) (bei T =25°C).

Substituent

X Y z AG* [kcal/mol] AH * [kecal/mol]
CH, H H 218411 172414

CH,0 H H 236419 214407

Ci ol H 255423 301+ 1.4

Br Br H >26

C Cl a >26

Am niedrigsten liegt die Barriere in ( 29 ), das in der peri-Stel-
lung(*] keinen Substituenten trigt (E,=19.9 kcal/mol); sie
ist aber immer noch hoher als in (17) (E,=15 kcal/mol).
Dies zeigt erneut, daB dic Rotationsbehinderung in Triptyce-
nen relativ groBer als in dtheno-iiberbriickten Anthracenen
ist. Uberraschend hoch ist die Aktivierungsbarriere dann, wenn
eine oder zwei Benzenobriicken (z. B. mit Halogen) substituiert
sind. Es sollte daher méglich sein, stabile Rotamere der Tetra-
brom- und Octachlorverbindungen zu isolieren; solche Versu-
che sind jedoch noch nicht beschrieben worden.

In der Alkylreihe schlieBt sich an die Isopropylgruppe der
Athylrest an. Uber gehinderte Rotationen von Athylgruppen
scheint noch nicht berichtet worden zu sein. Ein Grund dafiir
mogen Schwierigkeiten bei der Analyse der 'H-NMR-Spek-
tren sein. Dagegen wurden Untersuchungen mit substituierten
Methylgruppen durchgefiihrt. Die erste dieser Arbeiten
stammt von Sergeyev et al.'?3), Die Autoren beobachteten
bei Temperaturerniedrigung eine Aufspaltung des Signals der
peri-Protonen von 9-Chlormethyltriptycen (30). Die Aktivie-
rungsschwelle, die spiter mit Hilfe von '*C-NMR-Daten be-
stimmt wurde, betrigt 13 kcal/mol!24).

AS* [cal K~! mol~'] E, [keal/mol]

1.5+17 220407

39+27 254+ 1.1
15.5+2.3 307+ 14

(32)

man erreichte dabei jedoch stets nur Linienverbreiterun-
gen!?™ 28 die durchaus auch andere Ursachen als langsame
Rotationen haben konnen. Ein unzweifelhaftes Beispiel dafiir,
daB es gelingt, Rotationen von Methylgruppen einzufrieren,
sind dic Epoxynaphthaline (27 ). Ihre 'H-NMR-Spektren zei-
gen nicht nur Linienverbreiterung, sondern geben bei tieferen
Temperaturen eine unsymmetrische Signalstruktur zu erken-
nen[z:. 29].

Tabelle 4. Kinetische Parameter der Rotation der Methylgruppe in (33) (bei T =25°C).

Substituent

X Y z AG* [kcal/mol] AH ¥ [kcal/mol] AS* [cal K ' mol '] E, [kcal/mol]
CH, H H <8

CH,0 H H <8

Cl Ct H 10.3+1.0 86104 —-59+21 9.2+04

Br Br H 10.2+10 96+04 —-21%20 10.2+04

Cl Cl Cl 106+1.0 13.540.6 98+3.0 14.1+0.6

Br Br Cl 114406 124403 34+13 13.0+03

CH; H Cl 11.240.7

121403 30+14 127403

[*] Unter ,peri-Stellung* beim Triptycen sollen hier folgende Positionen
verstanden werden: 1,8; 1,13;4,5: 4,16; 5,16 und/oder 8,13.
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Schon bald nach dieser Entdeckung wurde klar, da83 substi-
tuierte 9-Methyltriptycene (33) fir solche Untersuchungen

n



besser geeignet sein wiirden!*%), Diese Verbindungen zeigen
bei jeder Temperatur fir die Methylprotonen zwei getrennte
Signale der relativen Intensitdt 2:1, wenn eine peri-Position
mit Halogen substituiert ist. Befindet sich in beiden peri-Stel-
lungen Halogen, so beobachtet man bei hinreichend niedriger
Temperatur getrennte AB,-Muster. Die in diesem System er-
mittelten Rotationsbarrieren sind in Tabelle 4 wiedergegeben.
Ein weiteres Beispiel fand Anderson: Bei tiefer Temperatur
spaltet das Signal der Methylprotonen von (34) auft3!,

Die Rotationsbarrieren fiir die Methylgruppen in 1,4-Dime-
thyl- und 1,4-Dimethoxy-9-methyltriptycen sind zu niedrig,
um genau bestimmt werden zu konnen. Es steht aber fest,
daB die Barriere fiir die 1,4-Dimethoxyverbindung vergleichs-
weise hoher liegt. Dies ist im Grunde ungewdhnlich, da der
van-der-Waals-Radius einer Methylgruppe in iiblichen Ver-
bindungssystemen groBer als der einer Methoxygruppe ist
und man gewdhnlich davon ausgeht, daB eine Beziehung zwi-
schen der sterischen AbstoBung und dem Energieinhalt des
Ubergangszustands besteht. Dieses Phinomen beobachtet
man aber nicht nur bei Methyl-, sondern auch bei Isopropyl-
triptycenen (vgl. Tabelle 3). Eine der moglichen Erkldrungen
fiir dieses unerwartete Verhalten mag die zahnradartige Ein-
bettung der Methylgruppen in das Triptycengeriist sein [vgl.
(35)]). Man kénnte annehmen, daB nicht die Verzahnung,
sondern eine Anhebung des Grundzustandes der Grund fiir
die niedrige Aktivierungsbarriere ist. Die fiir die Bromverbin-
dungen erhaltenen recht hohen Werte sind jedoch ein Beweis
gegen diese Hypothese: Das Bromatom mit seinem der Me-
thylgruppe vergleichbaren Raumbedarf sollte eine Aktivie-
rungsbarriere dhnlicher GroBenordnung bewirken.

&

he 1

|

Cl
Cl
H H
R
(36}, M = Si, Ge, Sn
R = CH3

H 35,

Ersetzt man in ( 26) das zentrale K ohlenstoffatom der tert-
Butylgruppe durch andere Elemente der IV. Gruppe, so findet
man eine deutliche Abnahme der Aktivierungsschwelle!29),
Molekiilmodell-Betrachtungen lassen erkennen, daBl ein
groBerer Bindungsabstand eine zunehmende sterische Wech-
selwirkung mit den peri-Substituenten zur Folge haben sollte.
Die tatsichlich gefundene Senkung der Barriere ist der leichter
eintretenden Deformation des Bindungswinkels beim Uber-
gang von Kohlenstoff zu den schwereren Elementen zuzu-
schreiben.

34. Zur Population von Rotameren in riumlich iiberfiillten
Systemen

Ein weiteres interessantes Problem ist die Population von
Rotameren substituierter Triptycene. 9-Isopropyltriptycene
mit Substituenten in peri-Stellung existieren ausschlieBlich als
(+)-Formen: Selbst bei Temperaturerh6hung wurde kein me-
so-Isomer nachgewiesen. Andererseits findet man fiir 10-Iso-
propyl-1,3-dimethyltriptycen (29 ), das in peri-Stellung unsub-
stituiert ist, (% )- und meso-Komponenten im statistischen Ver-
héltnis von 2: 1. Die Population der Rotamere wird also durch
die sterischen Wechselwirkungen (AbstoBung) der rotierenden
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Gruppe mit den peri-Substituenten bestimmt!?2. Mit diesem
Befund in Einklang steht die Tatsache, daB von 1,2,3,4,5,6,7,8-
Octachlor-9-isopropyltriptycen nur das meso-Isomer bekannt
ist — in dieser Konformation diirfte dic sterische AbstoBung
ein Minimum haben.

Véllig anders ist die Situation bei 9-Benzyltriptycenen!2%),
und besonders bemerkenswert ist das 9-Benzyl-1,4-dimethoxy-
triptycen: Bei —40°C stellt sich ein Isomerengemisch von
(1)-(37a) [und dessen Spiegelbild] und meso-(37b) im Ver-
héltnis 2.8: 1 ein. Das Isomerenverhaltnis ist in diesem Falle
groBer als das statistische, obwohl sterische Effekte die (+ )
Form ungiinstig erscheinen lassen. Durch Einfiithren von clek-
tronenzichenden Substituenten in p-Stellung der Benzylgruppe
wird die (+)-Form stirker stabilisiert, elektronenschiebende
Substituenten bewirken das Gegenteil. 9-Chlormethyl-1.4-
dimethoxytriptycen existiert praktisch ausschlieBlich in der

meso-Konfiguration.
OCH; % OCH,
@ H OCH,4

H

(37a) (37b)

Diese unerwartete Gleichgewichtscinstellung wurde mit
einer anziehenden Charge-transfer-Wechselwirkung zwischen
den substituierten Benzolringen und dem Benzolring der Ben-
zylgruppe erklirt. Die Anzichung zwischen diesen Gruppen
scheint dann eine groBtmogliche Anndherung zu ermoglichen,
wenn ein relativ tiefliegendes Elektronenacceptor-Orbital zur
Verfligung steht. Ist diese Voraussetzung nicht gegeben, so sto-
Ben sich die Gruppen ab.

4. Gehinderte Rotation um sp*>—sp?-Bindungen

Beinahe gleichzeitig erschienen von drei Arbeitsgruppen
Mitteilungen, daB3 in 9-Stellung substituierte Fluorene hohe
Rotationsbarrieren um dic zum Substituenten fiilhrende Ein-
fachbindung haben konnen!3? 34\, Siddall und Stewart'**! ge-
lang durch fraktionierende Kristallisation die Anreicherung
eines Rotamers von 9-(2-Methyl-1-naphthyl)fluoren (38) auf
iiber 90 % und eines weiteren auf 58 % Reinheit. Die Aktivie-
rungsbarriere der Rotation bctrigt in diesem Beispiel 29.2
kcal/mol (bei 116°C). Sowohl diese Autoren als auch Rieker
und Kessler!3) wiesen darauf hin, daB 9-Mesitylfluoren (39)
eine Rotationsbarriere von mehr als 26 kcal/mol haben sollte,
da bei 200°C noch keine Koaleszenz der Signale der Mecthyl-
protonen in 2- und 6-Stellung beobachtet wird.

(38)

Nakamura und Oki machten sich diesc Erfahrung zunutze:
Sie konnten die reinen Rotamere dieses Verbindungstyps iso-
lieren, nachdem sie ( 39) mit N-Bromsuccinimid bromiert hat-
ten'?%!, Die Aktivierungsenergien der Rotationen sp—ap und
ap—sp in (40) sind nahezu gleich groB, der Frequenzfaktor
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betrigt ca. 10'' s~ . Das sp-Isomer schmilzt bei 115-115.5°C,
das ap-Isomer bei 125-126°C.

SchlieBlich gelang auch die Isolierung der sp- und ap-Isome-
re des 9-(2-Methoxy-1-naphthyl)fluorens mit den Schmelz-
punkten 125.0-126.0 bzw. 121.0-122.0°C!*%\. Die Arrhenius-
schen Aktivierungsenergien fiir die Rotationen sp—ap (25 kcal/
mol) und ap—sp (24 kcal/mol) liegen verglcichsweise niedrig.

Raumerfiillende Substituenten in den 2- und 6-Positionen
des 9-stindigen Arylrestes scheinen notwendig zu sein, um
geniigend hohe Rotationsbarrieren zu erreichen, welche
schlieBlich eine Trennung in die Rotamere crméglichen. In
9-(2,6-Dimethoxyphenyljfluoren (41) betrigt die Freie Akti-
vierungsenergie fiir die Rotation nur 20.6 kcal/mol. Das Fluo-
ren-Derivat (42) hat gleichfalls eine niedrige Rotationsbarrie-
re, die Koaleszenztemperatur liegt zwischen 60 und 100°C
{bei 60 MHz)*"!,

CH-CO,CHy

O

H

(42)

Eine Methylgruppe an C-1 des Fluorengeriistes scheint die
Rotationsbarriere betrdchtlich zu erh6hen. So wurden von
(43 ) zwei Isomere (Fp=189-191°C und 152-153.5°C) isoliert.
Die Freie Aktivierungsenergie fir die Rotation des Naphthyl-
restes wurde (bei 166°C) zu 33.3 kcal/mol abgeschitzt!38],
Eine Methylgruppe allein reicht jedoch nicht aus, um Rotame-
re von Fluorenen isolierbar zu machen, deren 9-stdndige Aryl-
reste o-substituiert sind. Die Freie Aktivierungsenergic fir
die Rotationsisomerisierung von (44) betridgt beispiclsweise
nur 19.4 kcal/mol (T, = 104°C)*%),

CH,
By H CH, HyC H CH,0OCH,
(43) ! (44)

Das Anheben der Energic des Grundzustandes hat cinen
tiefgreifenden EinfluB auf die Rotationsbarrieren von Fluore-
nen. Der Ersatz des H-Atoms in 9-Stellung durch Hydroxyl
oder Chlor erniedrigt diese Werte erheblich!3% 231, Man findet
eine schrittweise Senkung des E,-Wertes von 19.4 kcal/mol
(X=H) auf 14.4 (X=0H) und 9.2 kcal/mol (X=Cl). Ahnlich
liegen die Verhiltnisse bei den Triptycenen. 9-Aryltriptycene
haben im Gegensatz zu den bemerkenswert hohen Werten
der entsprechenden Alkylverbindungen Aktivierungsbarrieren
von nur 13-14 kcal/mol'9),

Dieser deutliche Effekt muB seine Ursache in der Erh6hung
der Energie des Grundzustandes durch die unmittelbare Nach-
barschaft der 9-Arylreste zu einer der Benzenobriicken haben.
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OCHg Y
HyCO Q B o Y

(45) (46)

Der Austauschmechanismus, der in den "H-NMR-Spektren
entweder iiber die Veranderung der Linienform (oder die Zu-
oder Abnahme von Signalintensitiiten nach der Isolierung
der Rotamere) beobachtet wird, muB nicht unbedingt auf ein-
fachen inneren Rotationsvorgingen beruhen, besonders dann
nicht, wenn die Rotationsschwellen recht hoch sind. Ford
et al. fiihrten eine Reihe von Untersuchungen zum Mechanis-
mus der Isomerisierung von (44) durch und konnten zeigen,
daB es sich tatsichlich um eine innere Rotation handelt!*®!,

X x
L
Hi iy
(47) (48)

nur ap-Formen abgebildet

Zum SchluB sei noch auf das Problem der Konformationen
der Fluorene vom Typ (38)-(45) hingewiesen. Liegen sie
in der ekliptischen Form (47 vorl*], so sind die obigen Arbei-
ten Beispiele fiir die Isolierung aller moglichen meso-Rotamere.
Im Falle der nicht-ekliptischen Anordnung (48 ) konnen még-
licherweise noch weiterc Rotamere isoliert werden. Dies ergibt
sich daraus, daB im Tieftemperaturspektrum von (40) das
Signal der Brommethylprotonen in ein AB-System aufspal-
tet!*!), Dies kann nicht anders interpretiert werden, als daB
im Molekiil cin Chiralitdtszentrum vorhanden ist. Die Enan-
tiomere der 9-Arylfluorene wandeln sich also bei Raumtempe-
ratur rasch ineinander um, wihrend die Isomerisierung zwi-
schen ap- und sp-Formen nur langsam vor sich geht.

Eingegangen am 2. Juni 1975 [A 96]
Ubersetzt von Dr. E. Goldschmitt und Prof. Dr. F. Végtle. Wiirzburg

[*] Die andere ckliptische Anordnung zu formulieren wére nicht sinnvoll,
da eine solche Konformation recht ungiinstig ist; auch weisen die 'H-NMR-
Spektren von (40) in verschiedenen LOsungsmitteln bei Raumtemperatur
darauf hin. daB die Methylenprotonen nicht diastereotop sind.
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Sequenzanalyse von Polypeptiden und Proteinen mit der kombinierten

Gaschromatographie—Massenspektrometrie["]

Von Heinz Naul"

Bei einer neuen Methode zur Bestimmung der Aminosdure-Sequenz wird das Polypeptid
zunéchst durch Partialhydrolyse in ein komplexes Gemisch von Oligopeptiden zerlegt, das
durch Derivatisierung fliichtiger gemacht und schlieBlich mit der kombinierten Gaschromatogra-
phie-Massenspektrometrie analysiert wird. Aus den dabei identifizierten Oligopeptiden ermittelt
ein Computer die Sequenz des Polypeptids. Bisher gelang auf diese Weise die Sequenzanalyse
von Polypeptiden mit bis zu etwa 40 Aminosduren. Die Vor- und Nachteile dieser neuen
Methode gegeniiber dem Edman-Abbau-Verfahren mit scinem stufenweisen Vorgehen werden
abgewogen. Da beide Methoden von prinzipiell unterschiedlichen Voraussetzungen ausgehen,

konnen sie sich ergidnzen.

1. Einleitung

Proteine haben, je nach Herkunft und Funktion, unter-
schiedliche physikalische und chemische Eigenschaften. Che-
misch weitgehend inerten Formen von unl&slichen Proteinen,
wic Keratin oder Elastin, stehen sehr empfindliche Strukturen
vieler Hormone (z. B. Glucagon, Insulin) und Enzyme (z.B.
Ribonuclease A, Chymotrypsin) gegeniiber, die eine Vielzahl
von Reaktionen katalysieren und den Stoffwechsel der Lebewe-
sen regulieren. AuBerdem variiert das Molekulargewicht inner-
halb dieser Klasse von Naturstoffen (z. B. Insulin: 51 Amino-

[*] Dr. H. Nau

Gesellschaft fiir Molckularbiologische Forschung

3301 Stockheim bei Braunschweig, Mascheroder Weg 1
[**) An Abkiirzungen fiir Aminosiuren wurden verwendetl: Gly: Glycin;
Ala:Alanin; Val: Valin;Leu: Leucin: lle: Isoleucin ; Pro: Prolin ; Phe: Phenyl-
alanin; Tyr: Tyrosin: His: Histidin; Trp: Tryptophan; Ser: Serin; Thr:
Threonin; Asp: Asparaginsiure: Asn: Asparagin; Asx: entweder Asp oder
Asn; Glu: Glutaminsidure; Gln: Glutamin; < Glu: 5-Oxo-2-pyrrolidincarbon-
sdure; Glx: entweder Glu, Gln oder <Glu; Lys: Lysin; Arg: Arginin; Cys:
Cystein; Met: Methionin.
Sonstige Abkiirzungen: GC-MS: Gaschromatographic-Massenspektrome-
trie; N-TFA: N-Trifluoracetyl; N-PFP: N-Pentafluorpropionyl: N-HFB: N-
Heptafluorbutyryl; —OTMS; Trimethylsilytither; S,.S,...: Sequenz-lonen
in den N-TFA-  N-PFP- und N-HFB-Peptid-methylestern; A,. A, .. und
Z,,Z,...: Sequenz-lonen in den Polyaminoalkoholen; M: Molckiilion; I:
Retentionsindex; CPI: cin Carboxypeptidase-Inhibitor aus Kartoffeln; DAP
I: Dipeptidylaminopeptidase 1; ng: Nanogramm (10 °g); pg: Pikogramm
(107 '2g); OV-17: polymeres Methyl(50 %)-phenyl(50 %)-siliconol; Dexsil:
Polycarboran-methylsilicon.
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siuren!'!(***]; cinc Polypeptidkette eines Immunoglobins:
576 Aminosiuren!2)), was ebenfalls dazu beitrigt, daB in bezug
auf die physikalisch-chemischen Eigenschaften kaum ein Pro-
teindem anderen gleicht, obwohl der chemische Bau im Prinzip
bei allen Proteinen iibereinstimmt. SchlieBlich legt die varia-
tionsreiche Chemie der zwanzig Aminosiuren, aus denen die
Proteine bestehen, einer Routine-Analysenmethode Schwierig-
keiten in den Weg. Die Kenntnis der Struktur ist aber Voraus-
setzung fiir die Aufklarung der Wirkungsweise dieser Molekii-
le.

Die erfolgreiche Entschliisselung der Primirstruktur groBe-
rer Proteine (Sequenzanalyse) ist auch heute noch - 25 Jahre
nach der Einfiihrung des Edman-Abbaus!'®! - cin schwieriges
Unternehmen, obwohl automatische ,,Protein-Sequenato-
ren“[%] den Bedarf an Zeit und Substanz verringert haben.
Zur vollstindigen Analyse eines Proteins unbekannter Struk-
tur mit z. B. 200 Aminosiuren werden gewdhnlich mehrere
Jahre benétigt. Das Ergebnis, die ,Sequenz®, kann zuniichst
nur dadurch iiberpriift werden, daB die Analyse wiederholt
wird. Liegt ein systemeigener Fehler vor, wird die Sequenz
notwendigerweise wieder falsch. Der klassische , Strukturbe-
weis“ durch Totalsynthese erweist sich in diesem Zusammen-
hang als illusorisch: die Synthesen von Polypeptiden und
Proteinen sind noch unzulidnglicher als ihre Analytik.

[***] Um Raum zu sparen, werden oft nur zusammenfassende Artikel zitiert.
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