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Chemisches Verhalten mehrfach iiberbriickter [2,]Cyclophane**

Von Jiirgen Kleinschroth und Henning Hopf *

Professor Klaus Weissermel zum 60. Geburtstag gewidmet

Mehrfach iiberbriickte [2,]Cyclophane bilden eine neuartige Klasse aromatischer Verbin-
dungen, in denen zwei Benzolringe durch drei bis maximal sechs Ethanobriicken miteinan-
der verkniipft sind. Herausragende, sie von den klassischen nichtanellierten Arenen unter-
scheidende chemische Eigenschaft ist die Reaktivitdt beziiglich Additionen; beispielsweise
reagieren insbesondere einige der hoher iiberbriickten Homologen leicht in Diels-Alder-Ad-
ditionen, Hydrierungen und ionischen Additionen. Das regenerative Verhalten aromati-
scher Molekiile ist jedoch in den [2,]Cyclophanen nicht vollstindig zuriickgedringt; so sind
typische elektrophile aromatische Substitutionsreaktionen wie die Bromierung, die Friedel-
Crafts-Acylierung und die Nitrierung moglich. AuBler diesen unter Aufhebung bzw. Erhal-
tung der Benzolringe ablaufenden Prozessen wurden Reaktionen an und mit den Ethano-
briicken, z. B. deren Spaltung und Funktionalisierung, beobachtet. SchlieBlich kdnnen bei

[2.]Cyclophanen auch Isomerisierungen auftreten.

1. Einleitung

Bei der Extraktion polymerer Verbindungen, die sich bei
der Hochtemperaturpyrolyse (900°C) von p-Xylol bilden,
isolierten Brown und Farthing im Jahre 1949 winzige Men-
gen cines Kohlenwasserstoffs, den sie nach einer Ront-
gen-Strukturanalyse  als  Tricyclo[8.2.2.2% ]hexadeca-
4,6,10,12,13,15-hexaen (1, Schema 1) beschrieben!':?. Da
nicht nidher erliuterte ,,konventionelle Methoden*, diese

{*] Prof. Dr. H. Hopf, Dr. J. Kleinschroth
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitat
SchleinitzstraBe, D-3300 Braunschweig
[**] Cyclophane, 15. Mitteilung. - 14. Mitteilung: S. H. El-tamany, H. Hopf,
Tetrahedron Lett. 1980, 4901.
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mit dem Trivialnamen Di-p-xylylen belegte Substanz her-
zustellen, versagten, nahmen die Autoren an, die im Mole-
kil offenbar vorhandene Ringspannung konne nur unter
den extremen Bedingungen der Pyrolyse iiberwunden wer-
den. Dal} dem jedoch keineswegs so ist, zeigten schon zwei
Jahre spater Cram und Steinberg, die 1 durch Wurtz-
Kupplung aus 1,2-Bis(4-brommethylphenyl)ethan gewin-
nen konnten, wenngleich die Gesamtausbeute trotz An-
wendung des Verdinnungsprinzips 2.1% nicht iiber-
schritt®. Nach Cram werden 1 und seine auf ahnlichen -
und anderen konventionellen - Wegen erhiltlichen Homo-
logen als [m.n]Paracyclophane bezeichnet; m und n geben
die Zahl der die Benzolringe verbriickenden CH,-Gruppen
an, die Vorsilbe kennzeichnet den Ort ihrer Verankerung
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und der Stamm des Namens resultiert aus der Zusammen-
ziehung von Cyclo, Phenyl und Alkan'¥. Bei 1 handelt es
sich dieser Nomenklatur zufolge um [2.2]Paracyclo-
phan'®.,

Die Cramsche Untersuchung legte den Grundstein zur
ErschlieBung einer neuen Gruppe aromatischer Verbin-
dungen; in dieser ersten Publikation® sind bereits die
wichtigsten Griinde dafiir genannt, dal die Cyclophane
auch heute noch, rund 30 Jahre spiter, eine vielstudierte
Substanzklasse sind: Wegen des geringen Abstands der
Benzolringe in Cyclophanen mit kurzen Briicken treten
transanulare Wechselwirkungen auf, die besonders stark
sind, wenn eine Molekiilhilfte Elektronendonor-, die an-
dere Elektronenacceptorsubstituenten tragt’®; die Benzol-
ringe sind je nach Phantyp boot- oder sesselférmig defor-
miert”’; die Bindungslingen und -winkel weichen von der
Norm ab; schlieBlich gibt es bei Derivaten von 1 zahlrei-
che Maoglichkeiten zur Erzeugung molekularer Asymme-
trie®. Phane, in denen aromatische Systeme aller Art von
Polymethylenketten, aber auch von funktionalisierten
Strukturelementen iiberbriickt werden, sind heute in sehr
groBer Anzahl bekannt®.

Bei den Stammsystemen, die nur aus Benzolringen und
Ethano- oder Propanobriicken aufgebaut sind, konzentrie-
ren sich zur Zeit die Forschungsaktivititen auf viellagi-
ge!>'% vielstufige!® "' und vielfach iiberbriickte Cyclopha-
ne[‘)e.lZ]'

Wihrend bei dem ersten Phantyp mit seiner Stapel- oder
Kolumnarstruktur das Studium elektronischer Wechsel-
wirkungen iber ungewohnlich groBe Entfernungen reizt
und die vergleichsweise flexiblen treppenférmigen Phane
wegen ihres dynamischen Verhaltens studiert werden,
zeichnen sich multiverklammerte Phane unter anderem da-
durch aus, daB} sie einen Hohlraum haben, in den prinzi-
piell andere chemische Spezies, seien es Atome oder ganze
Molekiile, eingelagert werden konnen. Unter den vielfach
iiberbriickten Cyclophanen sind die [2,]Cyclophane ,,mit
parallel angeordneten Briicken* (siehe Abschnitt 2) struk-
turell am einfachsten; an ithnen konnten vergleichende Re-
aktivitdtsstudien durchgefiihrt werden, da es in den letzten
Jahren gelang, die komplette Serie aller moglichen Koh-
lenwasserstoffe dieses Typs herzustellen.

L —

vierstufiges Phan
Phan

vierlagiges Phan

In diesem Beitrag wird erstmalig zusammenfassend iiber
das chemische Verhalten dieser ungewdhnlichen Arene be-
richtet; die zu diesen Substanzen filhrenden Synthesewege
werden hingegen nicht mehr behandelt, da hieriiber erst
vor kurzem eine Ubersicht erschienen ist!'?,
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vierfach Uberbricktes

2. Mehrfach iiberbriickte Cyclophane
2.1. Bemerkungen zur Nomenklatur

Unter mehrfach iberbriickten {2,]Phanen sollen alle
Kohlenwasserstoffe verstanden werden, die aus minde-
stens zwei aromatischen Systemen bestehen, die von drei
oder mehr Ethanobriicken zusammengehalten werden, de-
ren maximale Zahl wiederum von der Grol3e der aromati-
schen Molekiilteile abhédngt. Die Briicken kénnen dabei
sowohl parallel wie nichtparallel angeordnet sein; im er-
sten Fall sind die Molekilbriicken an gleichen Positionen
in den beiden Arenhdlften verankert, im zweiten nicht. Die

-0
v -0 -0

"y

g
@ 00

ot

0 u J 1

Schema 1. [2,]Cyclophane mit parallelen Ethanobriicken.

Zahl der moéglichen Cyclophane mit zwei Benzolringen
und mit parallelen Ethanobriicken 148t sich leicht ermit-
teln: sie ist genauso groB wie die Zahl der gleichartig di-
bis hexasubstituierten Benzolabkdmmlinge. Demnach gibt
es drei [2,]Cyclophane - [2.2]Para- 1, [2.2]Meta- 2 und
[2.2]0Orthocyclophan 3 (Dibenzocyclooctadien) -, drei
[2;])Cyclophane - [2.2.2])(1,2,4)- 4, [2.2.2)(1,3,5)- 5§ und
[2.2.2)(1,2,3)Cyclophan 6 - und drei [2;]Cyclophane -
[2.2.2.2](1,2,4,5)- 7, [2.2.2.2)(1,2,3,5)- 8 und
[2.2.2.2)(1,2,3,4)Cyclophan 9 - sowie je ein fiinf- und ein
sechsfach verbriicktes Molekiil: [2.2.2.2.2)(1,2,3,4,5)- 10
und [2.2.2.2.2.2](1,2,3,4,5,6)Cyclophan 11 (,,Superphan‘).

2.2. Reaktionsmoglichkeiten

Die gesamte Kohlenwasserstoffserie 4-11 ist inzwischen
bekannt!'?, Die maximale Anzahl der Systeme mit nicht-
parallelen Briicken''* 148t sich zwar gleichfalls leicht ablei-
ten, hingegen ist schwerer vorhersehbar, welche der laut
Molekiilmodellen teilweise sehr gespannten Verbindungen
bestindig sind. Die Cyclophane 4-11 sind hingegen unter
den tblichen Laboratoriumsbedingungen véllig stabil.
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So wie [2,]Cyclophane formal aus den beiden Bauele-
menten Methylenbriicke und Benzolring bestehen, lassen
sich prinzipiell auch zwei Arten von Reaktionen unter-
scheiden: Solche, die an oder mit den Ethanobriicken und
solche, die an den Benzolringen erfolgen. Diese klare
Trennung der Reaktionsorte ist bequem zur Gliederung
des experimentellen Materials, sie wird allerdings - wie
beispielsweise die Lewis-Sdure-katalysierten Isomerisie-
rungsreaktionen zeigen (siehe Abschnitt 3.2) - nicht immer
eingehalten.

Das chemische Verhalten der Stammsubstanz 1 wird im
folgenden nur noch exemplarisch behandelt, da die ganze
Fiille der Reaktionen dieser Verbindung und vieler ihrer
einfachen Derivate mehrfach zusammenfassend beschrie-
ben wurdel®.

3. Reaktionen an den Ethanobriicken von
{2,ICyclophanen

Bisher sind drei Typen von Reaktionen an den Ethano-
briicken bekannt geworden: Spaltung, Verschiebung und
Funktionalisierung. Die Spaltung kann im Prinzip zwi-
schen Benzolring und Methylenbriicke oder zwischen den
Methylengruppen erfolgen.

3.1. Radikalische Spaltung

Die Homolyse der C,-Briicken 148t sich thermisch oder
photochemisch ausldsen. Im einfachsten Fall, dem des
[2.2]Paracyclophans 1, entsteht bei der Pyrolyse bei Tem-
peraturen oberhalb 200°C in Gegenwart von Wasserstoff-
donoren wie p-Diisopropylbenzo! oder Thiophenol 4,4'-
Dimethylbibenzyl 13 (21 bzw. 74% Ausbeute). Vorstufe ist
offenbar das Diradikal 12, das sich auch durch Malein-
oder Fumarsduredimethylester zum ringerweiterten Cyclo-
phan 14 abfangen 145t (200°C, 40 h, 60%)'® ¥, Interessan-
terweise - und die Diradikalnatur der Zwischenstufe be-
statigend - ist sowohl die Ausbeute an 14 als auch dessen
Isomerenzusammensetzung praktisch unabhingig von der
Konfiguration des Abfingers.

Das nichst hohere Homologe 4 verhilt sich dhnlich:
Die Pyrolyse von 4 in Thiophenol (220°C, 73 h) oder in p-
Diisopropylbenzol (270°C, 40 h) ergibt ausschlieBlich 2,9-
Dimethyldibenzocyclooctadien 16 (88 bzw. 63%); Abfang-
experimente mit Malein- (220°C, 43 h, 42%) und Fumar-
sdurediethylester (220°C, 72 h, 51%) sowie mit Maleinsiu-
redimethylester (250°C, 40 h, 74%) liefern ein Gemisch
isomerer [2.2.4]Cyclophandiester 17, allerdings nur unter
drastischeren Bedingungen als bei der entsprechenden Re-
aktion von 1", DaB von den drei C,-Briicken gerade die
in Schema 2 gezeigte gebrochen wird, ist auf den in diesem
Fall grofiten Spannungsabbau in der Diradikalzwischen-
stufe 15 zuriickgefiihrt worden!',

Das [2.2.2.2]Cyclophan 8 weist auf den ersten Blick kein
auBergewohnliches Verhalten auf: Bei 65stiindigem Erhit-
zen auf 290°C in p-Diisopropylbenzol wird die isolierte
Ethanobriicke gespalten, wobei das [2.2.2](1,2,3)Cyclophan
19 (31%) entsteht!'®), doch reichen eine geringe Steigerung
der Temperatur und eine Verlingerung der Reaktionszeit
(300°C, 75 h) aus, um die Pyrolyse auf einen ganz anderen
Weg zu lenken. Unter diesen extremen Bedingungen wan-
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<& —=>-cHf 13
< =>-cn?

12

— >
"RHC=CHR’

14, R'= CO,CH,

4 (E™ = 159 kJ/mol)
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(E%r = 174 kJ/mol)

10 L, keine Reaktion

(EY = 331 kJ/mol)

Schema 2. Pyrolysereaktionen von [2,]JCyclophanen.

delt sich 18 in 2,7-Dimethylpyren 22 um, das als einziges
festes Produkt isoliert wird!"”: Recyclisierung des Diradi-
kals 18, nunmehr jedoch zu dem Polycyclus 20, eréffnet
durch Ethenabspaltung zu 21 und dessen abschlieBende
Dehydrierung zu 22 einen neuen Weg der Stabilisierung. 9
ist thermisch wesentlich bestindiger als 8: nach 65 h bei
290°C, ja selbst nach 12 h bei 400°C wird dieser Kohlen-
wasserstoff aus dem Pyrolyse-Abfangexperiment unverin-
dert zuriickgewonnen. Erst oberhalb 470°C (12 h) wandelt
sich 9 in polymere Zersetzungsprodukte um, moglicher-
weise auch iiber p- oder o-chinodimethanoide Zwischen-

18

|

20 21

|

=<



stufen!’®. Der Gipfel der thermischen Belastbarkeit scheint
schlieBlich beim Superphan 11 erreicht zu sein, das in 24 h
bei 350°C weder hydrierend gespalten noch - mit Malein-
sdureester — ringerweitert werden kann!'®l,

Wie die im Schema 2 gleichfalls angegebenen (mit einer
Ausnahme berechneten) Spannungsenergien E, fiir [2,]Cy-
clophane zeigen, nehmen thermische Belastbarkeit und
Spannungsenergie mit steigender Briickenzahl zu!'"!, d. h.
daB trotz von 1 bis 11 steigender Grundzustandsenergie
die Energie des zum jeweiligen Diradikal fiihrenden Uber-
gangszustands noch rascher anwachsen muB3. Das ist auch
plausibel, da die rdumliche Trennung der Radikalzentren
auf einen Abstand, der eine chemische Reaktion - sei es
die Wasserstoffabstraktion oder die Addition an eine Dop-
pelbindung - ermdglicht, notwendigerweise schwieriger
werden muf}, wenn die sich voneinander entfernenden
Molekiilhidlften durch zusitzliche Klammern zusammen-
gehalten werden. Anders ausgedriickt: bei Molekiilen die-
ser Art (und vermutlich auch bei anderen hochsymmetri-
schen Kohlenwasserstoffen) muB3 eine Streckung mehrerer,
vielleicht sogar aller in Frage kommenden C—C-Bindun-
gen bis auf den Abstand des Bindungsbruchs erfolgen, da-
mit ein abfangbares Intermediat gebildet wird. Priparativ
sind Reaktionen wie die Ringerweiterung méglicherweise
auch in anderen Bereichen der Kohlenwasserstoffchemie
nitzlich. So ist z. B. nicht ausgeschlossen, daB3 die Pyrolyse
von Cuban in einem ungesittigten Ester zu Derivaten des
Basketans fiihrt.

Die direkte Erzeugung und Beobachtung von 12 und 18
gelang durch Bestrahlung von 1 bzw. 8 in einem Glas aus
2-Methyltetrahydrofuran bei 77 K; die von beiden Spezies
gemessenen UV/VIS- und Fluoreszenz-Spektren erbrach-
ten den ersten spektroskopischen Beweis fiir das Auftreten
eines Diradikals bei Photocycloreversionen!”.

Die Bestrahlung von 1 in Aceton, das als Solvens und
Sensibilisator fungiert, bei Raumtemperatur mit einer Mit-
teldruck-Quecksilberlampe fiihrt ausschlieBlich zu 4-
Ethylbibenzyl: unter diesen Bedingungen ist es also zu ei-
nem Rif} der Bindung zwischen Benzolring und Methylen-
gruppe gekommen!®'l,

3.2. lonische Spaltung

Die iiber ionische Briickenspaltungsreaktionen von
[2,]JCyclophanen vorliegenden Versuchsergebnisse sind zur
Zeit noch sehr heterogen, insbesondere existieren kaum
vergleichende Untersuchungen. Zu den besser studierten
Umsetzungen zdhlt die durch Lewis-Sduren katalysierte
[somerisierung. Die Stammverbindung 1 reagiert mit
AICl3/HCI in CH,Cl, bei 0°C zu einem Kohlenwasser-
stoffgemisch, aus dem sich unter anderem [2.2]Metapara-
cyclophan 25 isolieren 148t (44%)'!. Die Triebkraft dieser
Reaktion, die vermutlich iiber die c-Komplexe 23 und 24
verlauft, diirfte in der Verringerung der Spannungsenergie
zu suchen sein (E, von 1: 134 kJ/mol; E, von 25: 100 kJ/
mol!'?),

Unter den hoher verbriickten {2,]Cyclophanen konnte
bisher nur 4 auf dhnliche Weise isomerisiert werden; in 30
min entstehen bei —10°C (CH,Cl,, AICl;/HCI) 44% des
»schiefen* Kohlenwasserstoffs [2.2.2](1,2,4)(1,2,5)Cyclo-
phan 26, der seinerseits unter diesen Bedingungen nicht
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mehr isomerisiert!'®, Hingegen reagieren 8 und 9 selbst
unter schirferen Bedingungen (3 h, 25°C) nicht. Zwar si-
gnalisiert die in diesem Fall bei HCIl-Zugabe auftretende

+ H®

— 26

),

rote Farbe, daB die entsprechenden o-Komplexe noch ge-
bildet werden, aber eine Wagner-Meerwein-Umlagerung
tritt nicht mehr ein®?. Molekiilmodelle zeigen, daB im
dreifach verklammerten Cyclophan 4 die beiden Benzol-
ringe wihrend der Wanderung der Ethanobriicken noch
gegeneinander verschoben werden kénnen, wodurch die -
bei 8 und 9 offensichtlich prohibitive — Spannung gemil-
dert wird. Eine im ersten Schritt mit den obigen Umlage-
rungen vergleichbare Reaktion ist die ipso-Substitution von
8, die im Abschnitt 4 beschrieben wird.

Schema 3. Reduktion von 11 unter Spaltung der Ethanobriicken.
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Eine anionische Spaltung der C,-Briicken wurde am Su-
perphan 11 beobachtet, das mit Lithium/Ethylamin in n-
Propylamin zu 32 (57%) und 33 (7%) reduziert wird
(Schema 3)!'#4,

Einen plausiblen Mechanismus fiir diese hydrierende
Ringspaltung zeigt Schema 3; Radikal-Anionen wie 27
entsprechen den bei der Birch-Reduktion (siche Abschnitt
4.2) iiblichen Intermediaten, und die Spaltung der Briik-
kenbindung von [2.2]Paracyclophan 1 mit Natrium/Am-
moniak/Ethanol zu 4,4’-Dimethylbibenzyl ist wohlbe-
kannt®, Das Hexamethylbenzol-Dimer 33 diirfte durch
Reduktion aus 32 entstanden sein.

Der einzige Bericht iber einen heterolytischen Bin-
dungsbruch einer C,-Briicke in einem der Molekiile 1-11
betrifft [2.2]Paracyclophan selbst, das bei Bestrahlung
(A=253.7 nm) in Alkohol iiber das Zwitterion 34 in den
Ether 35 umgewandelt wird?".,

{S>—CHOR

k2 35

Eine ungewohnliche Ringerweiterung tritt auf, wenn 11
mit Zink in konzentrierter Schwefelsdure (1 h) umgesetzt
wird!'"¥. Diese Reaktion, deren Mechanismus nicht be-
kannt ist, scheint charakteristisch fiir das Superphan zu
sein, da - soweit untersucht - keines der anderen mehrfach
iiberbriickten Cyclophane unter &dhnlichen Bedingun-
gen!"®™ ein dem Thioether 36 entsprechendes Produkt er-
gibt.

Z“ -

11 — L S

1,508 36 (32%)

3.3. Funktionalisierung

In den Briicken funktionalisierte [2,]JCyclophane, z. B.
Olefine, Ketone oder Epoxide, sind aus praparativen, me-
chanistischen und spektroskopischen Griinden interessant,
aber leider klafft zwischen attraktiven Synthesezielen und
ihrer Verwirklichung noch eine grofle Liicke. So konnte
man zwar das aus 11 mit Routinemethoden - Bromierung
mit N-Bromsuccinimid (NBS) und nachfolgende Eliminie-
rung mit 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) - erhiltli-
che Olefin 37 als ersten Schritt auf dem Wege zum Hexaen
38 ansechen; die niedrige Ausbeute von 20% ist jedoch
nicht ermutigend!'®".

Der Kohlenwasserstoff 38 ist ein in elektronischer Hin-
sicht sehr ungewo6hnliches Molekiil, da es formal aus ei-

-,

|
1) NBS 9
E — —> —>» —p
2) DBN

37 (20%) 38
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nem insgesamt 12n-Elektronen enthaltenden ,,Kern* - den
beiden sich durchdringenden n-Systemen der Benzolringe
- besteht, der orthogonal von einer ,,Hiille** mit der glei-
chen Zahl von n-Elektronen umgeben ist. Die Uberlap-
pung der p-Orbitale der sechs olefinischen Doppelbindun-
gen konnte dabei so wie beim Barrelen (Bicyclo[2.2.2]oc-
tatrien) erfolgen.

Die Herstellung des § entsprechenden Triens 40 gelang
durch dreifache Hofmann-Eliminierung des Trissulfoni-
umsalzes 39 mit n-Butyllithium in Tetrahydrofuran'??,

- -

Me g ® Base )
z SMe,
3 BFY —
39 40 (71%)

4. Reaktionen an den Benzolringen

Schon in ihrer ersten Veroffentlichung erwidhnten Brown
und Farthing die Nichtplanaritit der Benzolringe von
[2.2]Paracyclophan 1'%, Wie eine spitere, detaillierte ront-
genographische Untersuchung von Lonsdale et al. zeig-
te®], sind bei 291 K die Briickenkopfatome um 16.8 pm
(14°) aus der Ebene herausgehoben, die durch die verblei-
benden vier aromatischen Kohlenstoffatome definiert
wird. Die Benzolringe von 1 sind also bootkonfiguriert.
Ahnliche Deformationen weisen auch 612¢, 71271 g(281 929!
und 1079 auf. Unabhingig von der Art und dem Ausmaf
der ,,Verbiegung® kénnen in einem nichtplanaren Ben-
zolring die sechs p-Orbitale nicht so effektiv iiberlappen
wie im Benzol selbst. Eine Stérung der cyclischen Konju-
gation miiflte sich wiederum auf die chemischen und phy-
sikalischen, insbesondere spektroskopischen Eigen-
schaften auswirken'®. So stellt sich die Frage, ob das fiir
.klassische'* (4n+ 2)n-Systeme typische regenerative Ver-
halten in nichtplanaren Arenen durch ein additives ersetzt
wird, ob es zu einer Konkurrenz dieser beiden chemischen
Verhaltensweisen kommt, oder ob wenigstens die norma-
lerweise stark benachteiligte Addition erleichtert wird. Es
ist nicht tiberraschend, daBl vor dem Hintergrund dieser
auch theoretisch interessanten Frage™' die meisten Reak-
tionen, die mit 1-11 durchgefiihrt wurden, Additionsreak-
tionen sind.

4.1. Diels-Alder-Additionen

Mit der groBen Bereitschaft konjugierter Di- und Triene,
sich an [2+4]-Cycloadditionen als Dienkomponenten zu
beteiligen, kontrastiert die zum Teil extreme Reaktions-
tragheit einfacher aromatischer 6n-Elektronensysteme in
Diels-Alder-Additionen - ein Grund fiir die Verwendung
von Benzol, Toluol, den verschiedenen Xylolen und Halo-
genbenzolen als Losungsmittel in diesen Reaktionen. Trotz
der geringen Reaktivitdt, z. B. von Benzol, kdnnen 6n-
Arene als Diene reagieren, wenn die Umsetzung bei hohen
Temperaturen oder in Gegenwart von Lewis-Saure-Kataly-
satoren durchgefiihrt wird; auch reaktive Dienophile las-
sen sich addieren®?, Trotzdem wird beispielsweise das du-
Berst reaktive 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion 41 bei
Raumtemperatur auch bei mehrwichigem Stehen nicht an
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Benzol oder eines der Polymethylbenzole angelagert™'.
Werden diese Molekiile jedoch in ein [2,]Cyclophan-Sy-
stem eingebaut - [2.2]Paracyclophan 1 als formales Dimer
von p-Xylol, Superphan 11 als Dimer des Hexamethylben-
zols etc. - dann steigt in einigen Fillen die Additionsge-
schwindigkeit sprunghaft. Wie die Daten der Tabelle 11** -
die Stellen im Cyclophan, an denen die neuen Bindungen
gekniipft werden, sind durch Pfeile markiert - zeigen, ent-
steht beispielsweise aus 1 und 41 bereits in ca. sechs Ta-
gen bei Raumtemperatur quantitativ das 1:2-Cycload-
dukt.

Tabelle 1. Diels-Alder-Additionen der [2,]JCyclophane in Benzol [33].

rechnen. Die hohe Spannung im o-Geriist der jeweils zu
erwartenden Diels-Alder-Addukte verhindert die Addi-
tion. Der einzige Kohlenwasserstoff, der nicht in dieses
Schema paBt, ist das [2:]Cyclophan 10, das iiberraschen-
derweise sowohl mit Dicyanacetylen 44 (60°C, 3 d, 44%)
als auch mit Perfluor-2-butin 45 (100°C, 7 d, 100%) zu
1:1-Addukten reagiert!'*".

Die wichtige Rolle, die die Ringspannung in diesen Cy-
cloadditionen spielt, 1aBt sich eindrucksvoll am Cyclophan
7 demonstrieren, das von allen mehrfach verklammerten
Systemen am raschesten reagiert'*”. Wie aus der Tabelle

Dien —
~ 7 ~ ~_~ - >~ 7 ~ AN ”
Q. TOTO XY WY QEL LIEX
Dienophil X -~ -~ I et -~ AN
|
1 4 7 8 9 11
4-Phenyl-1,2,4- 20°C, 138 h, 99% 20°C, 3 h, 19% 20°C, wenige s, 100% 20°C, 24 h, 20°C, 24 h, -

triazolin-3,5-dion 41

Tetracyanethylen 42

Maleinsiure-
anhydrid 43
Dicyanacetylen 44

Perfluor-2-butin 45

Acetylendicarbonsiu-

redimethylester 46

Maleinsdure-
dimetbylester 47

(1:2-Addukt)

100°C, 15 h,
n-Komplex;

165°C (in Toluol),
13 h, keine Reaktion
180°C (in Toluol),
37 h, keine Reaktion
120°C, 32%,

(1 :1-Addukt):
170°C, 72%
(1:2-Addukt) [34)

keine Reaktion bei
erhohter Temperatur
[35]

165°C. 13 h,

keine Reaktion

(1:1-Addukt);
20°C, 24 h, 65%
(1:2-Addukt)
20°C, 20 h, 59%
(1:1-Addukt) +
26% n-Komplex

100°C, 10 h, 53%
(1:1-Addukt)
20°C, 14 d, 78%
(1:1-Adduke):
81°C, 24 h. 30%
(1:2-Addukt)

170°C, 1 h. 61%
(1:1-Addukt) [35]

100°C, 10 h,
keine Reaktion

(1 :2-Addukt)

20°C, wenige s, 100% 20°C, 20 h,
(1:1-Addukt) [18, 36] n-Komplex

60°C, 6 h, 93% - —

keine Reaktion keine Reaktion

100°C, 15 h, -
n-Komplex

100°C, 17 h, —
keine Reaktion

100°C, 16 h,
keine Reaktion
lingeres Erhitzen:
keine Reaktion {18a)

(1:1-Addukt):
70°C, 2 d, 76%
(1:2-Adduky) [36]
100°C, 12 h, 66%
(1:2-Addukt) [36]

170°C, 1 h,
keine Reaktion

Der Einbau weiterer Briicken - vgl. 4 und besonders 7 -
fiihrt dann zu einer extremen Reaktionsbeschleunigung:
die tiefrote Farbe von 41 verschwindet nach Zugabe von
[2:](1,2,4,5)Cyclophan 7 schon innerhalb weniger Sekun-
den, d. h. dieses doppelte 6n-System kann in seiner Addi-
tionsfahigkeit mit acyclischen Polyolefinen konkurrieren!
Ahnlich verlaufen die Reaktionen von 1, 4 und 7 mit Te-
tracyanethylen 42 und Dicyanacetylen 44 sowie - soweit
die entsprechenden Experimente durchgefiihrt wurden -
mit Maleinsdureanhydrid 43, Perfluor-2-butin 45 und
Acetylendicarbonsiduredimethylester 46. Erst der relativ
unreaktive Maleinsdauredimethylester 47 wird nicht mehr
an 1 und 4 addiert. Eine hohe Spannung des Edukts reicht
jedoch allein nicht, eine Diels-Alder-Addition in mehrfach
iiberbriickten Cyclophanen auszulosen: dies zeigen die
Kohlenwasserstoffe 8 und 9 sowie das Superphan 11''*,
die mit den verschiedenen Dienophilen nicht reagieren
(Tabelle 1). Offenbar muBl ein Cyclophan, das in einer
[2+ 4])-Cycloaddition als Dien reagiert, iiber mindestens
ein Paar para-stindiger Wasserstoffatome verfigen. Bei ei-
nem Substitutionsmuster wie in 8, 9 oder 1l miften im
Verlauf der Diels-Alder-Reaktion beim Ubergang von der
sp>- zur sp*-Hybridisierung nicht nur - wie bei 1, 4 und 7
- Wasserstoffatome, sondern Methylengruppen ins Mole-
kiilinnere verlagert werden. Uberdies wire dabei mit einer
Stauchung der C—C-Bindungen von Ethanobriicken zu
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hervorgeht, bildet sich aus 7 und Dicyanacetylen 44 zu-
nichst ein Monoaddukt; dieses ist jedoch noch reaktions-
fihig genug, um entweder mit weiterem 44 zum 2:1-Pro-
dukt zu reagieren oder mit Tetracyanethylen 42 in kiirze-
ster Zeit ein ,,gemischtes** Addukt zu bilden"**. Wird der
ringerweiterte, d. h. vermutlich weniger gespannte Ether
48 mit 41 umgesetzt, so bleibt die Reaktion auf der 1:1-
Stufe 49 stehen!'”).

Ph
N\,

e
o< N
N

-

41
O —_—
AN 12 h, 20°C
48 49 (100%)

Dal} 44 nicht mit Superphan 11 im Sinne einer [2+ 4)-
Cycloaddition reagiert, wurde bereits erwihnt (Tabelle 1).
Hingegen entsteht aus diesen beiden Komponenten in Ge-
genwart von Aluminiumtrichlorid in Dichlormethan schon
bei Raumtemperatur (3 d) der Polycyclus 51 (40%), dessen
komplizierte Struktur rontgenographisch ermittelt wur-
de!™, Es wird angenommen, dal} aus 11 und 44 zunichst
in einer doppelten [2+ 2]-Cycloaddition das 2:1-Addukt
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CN CN
NC NC H
Cl
i i

Q 1) intramolek.

44 [2 + 4]-Cycloadd.
11 — —_—

AlCl3 2) HCL

NC CN NC CN

50 - 51

50 entsteht, das sich durch eine intramolekulare [2 4 4}-Cy-
cloaddition stabilisiert; das dabei gebildete Tetraen wird
schliellich in einem ionischen Prozef3 von wihrend der
Reaktion entstandenem HCI zum Endprodukt 51 abgefan-
gen. Dies ist eine Reaktionskaskade, an der drei der wich-
tigsten Additionstypen beteiligt sind.

Nach den bisher vorliegenden Resultaten werden die
Diels-Alder-Additionen der [2,]Cyclophane von Span-
nungseffekten in den Edukten und Produkten kontrolliert.
So wird an [2.2.2](1,2,4)(1,2,5)Cyclophan 26, das sich aus 4
durch Lewis-Saure-katalysierte Isomerisierung herstelien
148t (siehe Abschnitt 3.2) und danach weniger gespannt als
4 ist, weder 41 noch 42 angelagert - es wird nicht einmal
ein n-Komplex gebildet®”). Hier diirfte die zu hohe Span-
nungsenergie des denkbaren Cycloaddukts reaktionsver-
hindernd wirken. Andererseits reicht die Spannung in |

H;3/Pt, HOAc, EtOAc
—_—

1
20°C, 12h
52 (91%)
H
/
ol
b
H/Pt, HOAc )
4 —_—
20°C, 64

55 (62%)

gerade aus, um eine Cycloaddition zu erméglichen. Diese
Argumente sind notwendigerweise qualitativ, da Span-
nungsenergien fiir 4-11 noch nicht experimentell ermittelt
wurden. Wiinschenswert wire auch eine Ausweitung der
Dienophiltypen, wobei besonders Heteroatome enthal-
tende Addenden von Interesse wiren. Als eine der weni-
gen bekannten Reaktionen dieser Art sei die sensibilisierte
Photooxidation von 7 erwihnt, die zu dem erwarteten En-
doperoxid fiihrt®®, Sauerstoffverbindungen dieses Typs
bieten sich als Ausgangsmaterialien fiir weitere oxyge-
nierte Phane an®®,

4.2. Hydrierungen

Bei der katalytischen Hydrierung verhalten sich die
[2.]JCyclophane in mehrfacher Hinsicht dhnlich wie bei der
Diels-Alder-Addition. Die Stammverbindung 1 wird unter
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milden Bedingungen in ein Dien umgewandelt, das entwe-
der die Struktur 52 oder 53 hat und unter geringfiigig
verschirften Bedingungen zu Perhydrof2.2]paracyclophan
54 weiterhydriert wird®®. Der Einbau einer zusitzlichen
Briicke - wie in 4 - hat zunichst keine Folgen: tiber Platin
in Eisessig werden vergleichsweise rasch vier Aquivalente
Wasserstoff aufgenommen, und es entsteht das Dien
550540, Dessen Hydrierung erfordert jedoch bereits drasti-
schere Bedingungen: 6 d bei 70°C!"* oder 5 d bei 22°C
und 5 bar” werden benétigt, um das Monoolefin 56 zu
erhalten, das seinerseits unter den obigen Bedingungen
nicht weiterreduziert wird.

DaB schon die Umwandlung von 55 in 56 deutlich lang-
samer ablduft als die von 4 in 55, liegt vermutlich daran,
dal3 der Wasserstoff 55 von ,,aullen** angreifen muf3; da-
durch werden die Kohlenstoffatome der benachbarten
Ethanobriicken stdrker ,aufeinandergepreft (gebogene
Pfeile in 55), was die Spannung im Polycyclus erhéht. In
56 stehen dann der Umwandlung von sp?- in sp*-hybridi-
sierte Kohlenstoffatome noch stirkere Spannungseffekte
entgegen, so daB3 das Perhydroderivat 57 gar nicht mehr
entsteht. Die Richtigkeit dieser Erkldrung wird auf der
Seite der weniger verbriickten Cyclophane durch das Ver-
halten von 1 und auf der Seite der héher verklammerten
Molekiile durch das von 8 (keine H,-Aufnahme innerhalb
von 7 d bei 70°C und 2.5 bar?¥), 10"'** und Superphan

H
i
Z4
) Hz/Pt, HOAc
oder 40°C, 24h
53 54 (64%)
H
Ha/Pt, HOAC H,
70°C, 6 d ’,
i
H
o 57
56 (87%)

11, das iiber Adams-Katalysator hydrierstabil ist!'® besti-
tigt.

Qualitative Riickschliisse auf das Reduktionsverhalten
der Benzoiringe von [2,jCyclophanen ermdéglichen auch
Birch-Reduktionen, die bisher mit 1, 5, 7, 8, 10 und 11
durchgefiihrt wurden (Schema 4). Diese Reaktion sollte
besonders leicht erfolgen, da bei der Umwandlung der
nichtplanaren Benzolringe in bootférmige 1,4-Cyclohexa-
dien-Einheiten eine betrichtliche Verringerung der Span-
nungsenergie zu erwarten ist.

[2.2]Paracyclophan 1 liefert unter den in Schema 4 auf-
gefithrten Bedingungen neben kileinen Mengen des Dihy-
droderivats 58 vornehmlich die Tetrahydroverbindung 59 ;
die ,,gekreuzte” Anordnung der Doppelbindungen in 59
ergibt sich aus den Folgereaktionen und den spektroskopi-
schen Eigenschaften der dabei gebildeten Produkte!***".
Die Unterscheidung zwischen 59 und dem Tetraolefin 60
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AN
Na/NH;) = .
_— >
- 75°C, THF, EtOH
8 (8%) 59 (72%)

60

Na/NHj(;)
s

at,
EtOH, THF 61 (50%)

Li/NHy())

“von. 62 (100%)

Li/NH3(p
>
fBuOH, THF

und
~

oder

65

U/NH;(.)
11
CH;OH

66 (10 o)

OOH
H
Sakes
67

Schema 4. Birch-Reduktionen von [2,]Cyclophanen.

mit ,,parallelen* Doppelbindungen 148t sich durch Spek-
trenvergleich allein nicht treffen. Beim Erhitzen (150-
160°C, geschlossenes System) wandelt sich 59 in 58
um!*'*l_ Die bekannte!*” starke Beeinflussung der Produkt-
zusammensetzung von Birch-Reduktionen durch geringe
Verianderungen der Versuchsbedingungen 1aBt sich auch
an 1 demonstrieren: Wird eine Lésung/Suspension von
Natrium in siedendem Ammoniak mit einer Lésung von 1
in Tetrahydrofuran (THF) und anschlielend mit Ethanol
versetzt, so entsteht in 94% Ausbeute 4,4’-Dimethylbiben-
zyl 13 wird hingegen eine Losung von 1 in Tetrahydro-
furan/Ethanol langsam zu einer Losung von Natrium in
siedendem Ammoniak getropft, so wird quantitativ 59 ge-
bildet"*'". Bei der Birch-Reduktion der hheren Homolo-
gen von 1 sollten wiederum zum Teil die Faktoren eine
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Rolle spielen, auf denen die unterschiedliche Dienreaktivi-
tat der [2,])Cyclophane beruht (vgl. Abschnitt 4.1). Nach
Molekiilmodellen sind die Sechsring-sp*-Kohlenstoff-
atome von 59 stark nach ,,aulen*‘ abgewinkelt, d. h. die
Cyclohexadien-Systeme sind bootkonfiguriert. Eine in die-
sen Positionen verankerte Ethanobriicke miite wahr-
scheinlich stark gedehnt werden und dadurch die Span-
nung des Systems deutlich erh6hen.

In der Tat wird bei der Birch-Reduktion von 7 aus-
schlieBlich und quantitativ das energetisch giinstigere Te-
trahydro[2,)(1,2,4,5)cyclophan 62 gebildet, in dem alle
Briicken an sp?-Kohlenstoffatome gebunden sind®®. DaB
5 glatt zu 61 hydriert wird®, steht hiermit nicht in Wider-
spruch, da eine meta-artige Anordnung der Briicken, wie
sie im Substrat § und im Tetraen 61 vorliegt, eine erhohte
Ringspannung eher toleriert. Um so interessanter war es,
die Birch-Reduktion von 8 zu studieren, das als Hybrid ei-
nes [2.2]Para- und eines [2.2]Metacyclophans aufgefal3t
werden kann. Reaktion mit Lithium in flissigem Ammoni-
ak/tert-Butylalkohol ergibt hier ein Gemisch aus 63 und/
oder 64 und 65, Eine Entscheidung, welche der beiden
Tetrahydroverbindungen vorliegt, kann - wie bei dem Te-
trahydroderivat von 1 (siehe oben) - anhand der spektro-
skopischen Daten nur schwer getroffen werden; sterische
Argumente sprechen fiir 63, da eine sp>-Hybridisierung
beider Briickenkopfatome einer Ethanobriicke (vgl. 64)
wahrscheinlich nicht gelingt. Eine sofort nach Beendigung
der Reaktion durchgefiihrte diinnschichtchromatographi-
sche Untersuchung des Reaktionsgemisches zeigt, daf3 als
Primirprodukt nahezu ausschlieBlich 63/64 gebildet wird;
Kohlenwasserstoff 65 kann nur in Spuren, Ausgangsmate-
rial 8 gar nicht nachgewiesen werden. Nach sidulenchro-
matographischer Reinigung wird jedoch neben 63/64
(83%) auch 65 (6%) und 8 (6%) isoliert. Das stark ge-
spannte 63/64 beginnt also schon wihrend der Aufarbei-
tung bei Raumtemperatur zu rearomatisieren; erst bei
—20°C ist es einige Tage stabil. Das Dihydroderivat 65 ist
zwar bestindiger als 63/64, kann aber auch nicht durch
Umkristallisation oder Sublimation gereinigt werden, da
sich aus ihm wieder das Edukt 8 bildet.

Superphan 11 fiigt sich in seinem Reduktionsverhalten
nahtlos in diese Serie ein: als Birch-Produkt wird 66 erhal-
ten - allerdings nur noch in 10% Ausbeute -, das schon bei
Raumtemperatur in kurzer Zeit zu 11 rearomatisiert!'*".
Diese Dehydrierung konnte thermisch als symmetrieer-
laubter ProzeB erfolgen, wie das von einfachen 1,4-Cyclo-
hexadienen bekannt ist*’], aber auch eine En-Reaktion mit
Luftsauerstoff via 67 und eine anschlieBende Abspaltung
von H,0, kénnte die Ursache sein!'*!l. Interessanterweise
fallt auch bei dieser Reaktion Kohlenwasserstoff 10 aus
der Reihe: er iibersteht die Birch-Reduktion unver-
sehrt!"®", Auf die briickenspaltende Hydrierung von 11
wurde im Abschnitt 3.2 hingewiesen; auch § kann unter
Birch-Bedingungen zu einem Dimethyl[2.2]Jmetacyclophan
reduziert werden®*¥,

4.3. Verschiedene Additionsreaktionen
In Anbetracht der groB3en Bereitschaft einiger [2,]Cyclo-
phane, an so typischen Polyenreaktionen wie der Diels-Al-

der-Addition teilzunehmen (Abschnitt 4.1), bot sich an, mit
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diesen Kohlenwasserstoffen auch andere der klassischen
Olefinreaktionen durchzufiihren.

In der Tat reagiert der Tetraester 68 bei Raumtempera-
tur mit Diazomethan/Kupfer(1)-chiorid zu einem kompli-
zierten Produktgemisch, aus dem sich sdulenchromatogra-
phisch die beiden Methylenierungsprodukte 69 und 70
isolieren lassen™,

liophan - aus 76 durch Hydridabstraktion herzustellen
und die Wechselwirkungen zwischen den n-Systemen sei-
ner aromatischen Untereinheiten zu studieren®**%. Inzwi-
schen konnte auch aus 79 ein Tropyliophan erhaiten wer-
denP¢. Wird die dabei entwickelte Methodik auf 11 iiber-
tragen, so resultiert der in Schema 5 gezeigte ,,Kreispro-
zeB 8,

R R R R R R
P vy VAV,
@ = =
+
CuCl
R R R R B V" R
68, R = CO,CH, 69, R = CO,CH,(4%) 70, R = CO,CH,(8%) 7

72, R = CH, 73, R = CH;3(3%)

Die erneute Carbenaddition zu einem Derivat des bisher
unbekannten all-cis-Trishomobenzols (z. B. 71) gelingt je-
doch nicht, Dafiir kann nicht der elektronenziehende
Effekt der Methoxycarbonylgruppen die Ursache sein,
denn auch die Tetramethylverbindung 72 ergibt im ent-
sprechenden Experiment nur das Bis- 73 und das Tetraad-
dukt 7493 [2.2]Paracyclophan 1 kann unter den obigen
Bedingungen gleichfalls cyclopropaniert werden und lie-
fert neben 10% des Norcaradiens 75 einen gleichen Anteil
des ringerweiterten Phans 761%¢47),

Daaln=aliDag
< -
75 76 77

Uberraschend in der [2.2]Cyclophanserie ist schlieBlich
die Beobachtung, dal} [2.2]Paracyclophan-1,9-dien bevor-
zugt an einem Benzolring angegriffen wird, wobei als Mo-
noaddukt der Kohlenwasserstoff 77 entsteht*’), 1n der Re-
gel werden olefinische Doppelbindungen leichter cyclo-
propaniert als aromatische!?),

Das Norcaradien-Derivat 78 diirfte bei der Reaktion
von 7 mit Diazoessigester als Primiraddukt entstehen; es
isomerisiert unter den Versuchsbedingungen jedoch sofort
weiter zum Ester 7909,

CO,C,Hj W
CO,C,H;
NzCHCO,C3Hs A i
—_— —>
L J
78 79 (39%)

Tropilidene wie 76, 77 oder 79 interessieren vor allen
Dingen als Ausgangsmaterialien fiir Phansysteme, in de-
nen ein ungeladenes aromatisches System wie der Benzol-
ring mit einem Tropylium-lon durch Ethanobriicken ver-
kniipft und in einer sterisch eindeutig definierten Anord-
nung fixiert wird. Tatsichlich ist es gelungen, die einfach-
ste Verbindung dieser Klasse - [2]Paracyclo[2](],4)tropy-
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74, R = CH,4(8%)

Die Addition von Diazoessigester fithrt wie bei 7 zu
dem Tropilidenester 80; dessen Reduktion mit LiAlH, lie-
fert den erwarteten Alkohol 81, der mit Bortrifluorid-
Ether - wahrscheinlich unter Hydridverschiebung - das
Tropyliophan 82 ergibt. Bei der Umkristallisation aus Me-
thanol/Wasser, aber auch schon beim Stehen an der Luft,
wandelt sich 82 wieder in Superphan um. Diese bemer-
kenswerte Zersetzung konnte iiber den Alkohol 83 verlau-
fen, der nach Valenzisomerisierung zu 84 durch Abspal-
tung von Acetaldehyd zu 11 rearomatisiert (52%)!"*",

CO0,C;Hs CH,0OH

VF, “Et;0

N;CHCO,C3Hs
CuSOq4
BFP
- CH,CHO 82
u,o/
( OH OH
&CH, y H,
L — |l
L d
84 83
Schema §.

Erste Epoxidierungsexperimente mit m-Chlorperben-
zoesdure an [2,]Cyclophanen verliefen im Falle von 1 und
72 unter oxidativem Abbau der Benzolringe, wihrend aus
dem elektronenarmen Tetraester 68 in 21% Ausbeute ein
Bisepoxid entsteht!*3),
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Ionische Additionen an die Benzolringe der mehrfach
iiberbriickten Cyclophane wiren zweifellos ein deutlicher
Hinweis auf den geschwichten aromatischen Charakter
dieser Molekiile. In der Tat ist iiber derartige Reaktionen
berichtet worden: Beispielsweise reagiert § mit HC1/AICl,
in CH,Cl, bei 0°C in 10 min zu einem komplizierten Pro-
duktgemisch der Zusammensetzung C,,H-H,Cls_, 88.
Die Trennung und Charakterisierung der verschiedenen
Chloride gelang nicht, jedoch konnte 88 zu einem einheit-
lichen Kohlenwasserstoff C,3H,, reduziert werden, der
laut spektroskopischen Daten die Kafigstruktur 89 hat!?%,

Neash

HCI-AICl,

S§ —— —>

85
cly
87

L . 89

¢t-BuOH

Eine plausible Vorstufe fiir 88 ist das HCl-Addukt 87,
das iiber die o-Komplexe 85 und 86 aus 5 entstehen
koénnte. Monochlorid 87 bietet dann die Voraussetzungen
fur eine mehrfache Wiederholung dieser ionischen Addi-
tion.

In einem weiteren ionischen ProzeB wird 11 mit dem
Meerwein-Reagens Dimethoxymethyliumtetrafluoroborat
zu dem Kation 90 alkyliert, das sich mit Hydrid-lonen zu
91 abfangen 14{}t; bei der Umkristallisation aus Methanol
reagiert 91 zu dem Epoxid 92 oder einem Positionsiso-
mer!'8,

Auch polymethylierte [2.2]Paracyclophane reagieren
sehr leicht mit HCI zu diversen Chloriden, deren Struktur
jedoch noch nicht bekannt ist'*®,

BFY
CH,
(McO),CHBF 4 n
l —_—
CHOl
O
90 91 (33%)
o OCH,
1 CH,
& .
0, L
B —
MeOH %2
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4.4. Reaktionen unter Erhaltung der Benzolringe

Die Methode der Wahl zur Herstellung einfacher Deri-
vate des [2.2]Paracyclophans 1 ist die elektrophile aromati-
sche Substitution. Bromierung, Friedel-Crafts-Reaktionen,
Nitrierungen und andere Reaktionen™ wurden unter den
fir diese Umsetzungen charakteristischen Bedingungen
durchgefiihrt, und es kann angenommen werden, daB3 da-
bei in der Regel der Standard-Reaktionsmechanismus ein-
gehalten wird. Exakte mechanistische Studien sind jedoch
rar und beschiftigen sich tiberdies vornehmlich mit dem
Verlauf von Zweit- und Mehrfachsubstitutionen, nicht mit
dem Primirproze. Von vornherein ist nicht auszuschlie-
Ben, dafl manche dieser Substitutionsreaktionen nach ei-
nem Additions-Eliminierungs-Mechanismus ablaufen.

Br Br,
4 Brjy, CClg, +
0°C
Br
93 {80%) 94 (<1%)

Die Bromierung des mehrfach uberbriickten Phans 4
liefert das erwartete Monobromid 93 sowie Spuren eines
Dibromids 94!!5%. 4 ist reaktiver als 1, und auch das vier-
fach tliberbriickte Phan 8 kann mit 4 nicht konkurrieren:
unter den gleichen Bedingungen reagiert es nicht mit
Brom, und auch die Zugabe von Iod oder die Verlidnge-
rung der Reaktionszeit bleibt zunichst wirkungsios. Erst
bei sehr langer Versuchsdauer (16 h) wird die Bromlésung
entfarbt, jedoch 140t sich in dem komplizierten Produktge-
misch kein Monosubstitutionsprodukt nachweisen!??,
Moglicherweise tritt hier - wie im Falle von § bei HCI-Zu-
gabe - Addition ein.

95, RI-R! = CH,CH,, R? = H(79%)
96, R>-R% = CH,CH,, R! = H(59%)

Die Friedel-Crafts-Acylierung von 4 und seinem Isomer
S verlauft wie erwartet unter Bildung von 95 bzw. 96. Zu
einer Zweitacylierung der Methylketone 95 und 96 kommt
es nicht.

Das (1,2,3,5)Cyclophan 8 ergibt bei Acylierung das Ke-
ton 100 nur in kleinen Mengen; Hauptprodukte - bei 16%
zuriickgewonnenem 8 - sind nunmehr die beiden
(1,2,3)Cyclophane 101 und 102 (Schema 6)'?%. Der zu ih-
rer Bildung nétige Bruch einer Ethanobriicke zwischen
Benzolring und Methylengruppe 148t sich iiber eine ipso-
Substitution erkldren'®". Erste Zwischenstufe wire danach
der o-Komplex 97, der einen Teil seiner Spannung durch
Isomerisierung zum priméren Carbenium-lon 98 abbaut.
Mit dessen Abfangreaktion durch Chlorid-lonen zu 10t
konkurriert eine Wasserstoffwanderung, bei der das se-
kundire Kation 99 entsteht, das gleichfalls von Chlorid-
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H,C

]
AlC§ o CH,
Sy Sy e
CH,COCL L Yo
—_— —_—
AlCl3
C_>>—CH,CHY
CalCy,
CH3coq
Al(.al, 97 98
C‘\")
L. L COCH;
@ C S>> (CH,),Cl
COCHj,
100 (6%) 101 (11%)

Schema 6. Ipso-Substitution an [2.K1,2,3,5)Cyclophan 8.

lIonen, jedoch zu 103, abgefangen wird. Als sekundires
und benzylisches Halogenderivat wird dieses bei der Auf-
arbeitung zum Alkohol 102 hydrolysiert.

Bei der Formylierung nach Rieche®® (Cl,CHOCH,,
TiCl,, CH,Cl,, 0°C) ergibt 8 in sehr guter Ausbeute (94%)
den erwarteten Aldehyd 104, wihrend bei der Nitrierung
(rauchende Salpetersidure, Eisessig, 70°C, 2 min) die Ni-
troverbindung 105 nur in Spuren gebildet wird?2.

-y <>
104 ( Q 105
=]

CHO NO,

[25)(1,2,3,4,5)Cyclophan 10 liefert sowohl bei der Bro-
mierung (Br,/Eisen) als auch bei der Rieche-Formylierung
in ausgezeichneten Ausbeuten die erwarteten Monosubsti-
tutionsprodukte!'*"L

5. SchiuBbemerkungen

Obwohl die homologe Serie der [2,]JCyclophane mit par-
allel angeordneten Briicken erst seit drei Jahren komplett
istl'? liegen bereits viele Ergebnisse iiber das chemische
Verhalten dieser neuartigen Arene vor. Thre herausragende
und sie von klassischen monocyclischen Arenen unter-
scheidende Eigenschaft ist die Leichtigkeit, mit der sie Ad-
ditionsreaktionen eingehen. Man hat dieses Verhalten als
cyclohexatrienoid bezeichnet***. Mit diesem Wort 4Bt
sich jedoch allenfalls der formale Verlauf einiger Additio-
nen beschreiben. Ein echtes Cyclohexatrien mufB3 Alter-
nanz zwischen Einfach- und Doppelbindungen aufweisen
- aber gerade diese Eigenschaft wird durch die rontgeno-
graphisch ermittelten Strukturdaten der [2,]Cyclophane
nicht bestatigt!?*-*%,

Das chemische Verhalten von 4-11 wurde, wie im Text
mehrfach angedeutet, noch lingst nicht lickenlos unter-
sucht. Unter den bisher stark vernachlissigten Reaktionen
der [2,]Cyclophane ragen Photoprozesse aller Art hervor.
Mechanistische Uberlegungen wiirden durch quantitative
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COCH, {Z_>>COCH;,
o
. L o
[} /CH3
¢ >> CHCH, >>cH
“a1C, Cl
99 103
H,0
COCH,
U e
C_>>—CH
“oH
102 (31%)

Vergleiche der [2,]Cyclophane mit ihren ,,Halften*, d. h.
den jeweiligen Methylbenzolen, iiber den Rang von Plausi-
bilitatsbetrachtungen erhoben. Auch die direkte Beobach-
tung verschiedener Zwischenstufen, beispielsweise von o-
Komplexen, wire mechanistisch von Bedeutung. Voraus-
setzung fiir diese und andere Untersuchungen sind Synthe-
semethoden, die die Herstellung gréBerer Mengen der Cy-
clophane erméglichen; es sei zum SchluB nicht verschwie-
gen, daB mehrere der zu diesen Kohlenwasserstoffen fiih-
renden Synthesewege dieser alles entscheidenden Bedin-
gung noch nicht geniigen.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie, dem van't-Hoff- Fonds und
der Stiftung Volkswagenwerk fiir die Unterstiitzung unserer
Arbeiten durch Personal- und Sachmittel sowie der BASF
AG, der Bayer AG und der Hoechst AG fiir die stete Uber-
lassung von Chemikalien.
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4-Oxo-2-cyclopentenylacetat - ein Synthesebaustein!"

Von Michael Harre, Peter Raddatz, Rainer Walenta und Ekkehard Winterfeldt*

Professor Klaus Weissermel zum 60. Geburtstag gewidmet

Die aktuelle Bedeutung von Cyclopentenon-Derivaten fiir die praparative organische Che-
mie und besonders die Naturstoffchemie wird an der stereoselektiven Synthese substituier-
ter und anellierter Cyclopentanon-Derivate demonstriert. Speziell 4-Oxo-2-cyclopentyl-
acetat (,,4-Acetoxy-2-cyclopenten-1-on‘) kann in vielen Reaktionen als Stellvertreter des in-
stabilen und nicht isolierbaren Cyclopentadienons fungieren. Polyfunktionalisierte Cyclo-
pentanon-Derivate sowie carbocyclische und heterocyclische Anellierungsprodukte lassen
sich so in einfacher Weise und groBer Vielfalt erhalten. Anhand der Totalsynthese von Bre-
feldin A - einem typischen Naturstoff mit Cyclopentanol-Teilstruktur - werden zahlreiche
stereoselektive Transformationen der Addukte vorgefiihrt. Neben mehreren Verfahren zur
Erzeugung von 4-Oxo-2-cyclopentenylacetat werden die wichtigsten Methoden zur enantio-
selektiven Synthese anderer 4-substituierter 2-Cyclopenten-1-one diskutiert.

1. Vom Prostaglandin zum Dodecahedran - erhebliche Fortschritte zu

verzeichnen. Ausgeldst wurden

Cyclopentane

Die Chemie der Cyclopenten-, Cyclopentanon- und Cy-
clopentenon-Derivate hatte in den letzten zwanzig Jahren

[*] Prof. Dr. E. Winterfeldt, M. Harre, R. Walenta
Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Schneiderberg 1 B, D-3000 Hannover 1

Dr. P. Raddatz
E. Merck, Frankfurter Strafle 250, D-6100 Darmstadt
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sie wohl vor allem durch die Versuche zur Synthese von
Prostaglandinen (z. B. PFG,, 1), Prostacyclinen (z. B.
PGJ, 2P und Thromboxanen (z. B. A, 3'*) sowie zur Syn-
these des Makrolidantibioticums Brefeldin A 411, das ei-
nige Strukturmerkmale von 1-3 aufweist.

Zusitzliche Impulse gaben das Interesse an cyclopenta-
noiden Terpenen vom Typ der Acorane 5, Iridoide 6!,
Spirovetivane 7", Hydroazulene 8", speziell der Pseudo-
guajanolide!'”, der Steroide 9 sowie die Totalsynthesen
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