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Synthese einer stabilen Arensulfensiure mit
einem schiisselformigen makrobicyclischen
Cyclophangeriist **

Kei Goto, Northiro Tokitoh und Renjt Okazaki*

Wiihrend sich eine Vielzahl von Arbeiten mit funktionalisierten
Makrocyclen beschiftigt, deren Kavititen zur Komplexbildung
dienen, liegen erheblich weniger Untersuchungen vor, die iiber
den Einsatz solcher wohldefinierter Mikroumgebungen als Reak-
tionsraum fiir im Innern fixierte Funktionalititen berichten!!!. Ist
eine funktionelle Gruppe in einer grof3en, flachen, starren mole-
kularen ,,Schiissel* eingebettet (Abb. 1), dann kann die Kavitét

> ()
() oo
1=ArX

Abb. 1. Schematische Darstellung einer Reaktionsschiissel und eine mégliche Rea-
lisierung.

als Reaktionsraum mit speziellen und neuartigen Eigenschaften
fungieren. Ein derartiges Molekiil, das wir als Reaktionsschiissel
bezeichnen wollen, zeichnet sich dadurch aus, dal} es die Anné-
herung der funktionellen Gruppen weiterer gleicher Molekiile
verhindert, die Reaktion mit andersartigen Molekiilen dagegen
durchaus zulaft. Wenn beispielsweise eine chemische Spezies,
die normalerweise leicht dimerisiert und dadurch unbestéindig
ist, in eine solche konkave Umgebung eingefithrt wird, kann sie
durch das schilsselférmige Geriist kinetisch stabilisiert werden,
ohne daB sie ihre urspriingliche Reaktivitdt gegeniiber anderen
Molekiilen einbiifit.

Wir berichten nun iiber die Synthese der ersten kinetisch sta-
bilisierten Arensulfensiure, bei der wir ein makrobicyclisches Cy-
clophangeriist als neuartige molekulare Schiissel genutzt haben.
Sulfensaduren, die fiir die Organoschwefelchemie von grofier Be-
deutung sind, lassen sich wegen ihrer leichten Selbstkondensation
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nur schwer synthetisieren!? ~#!. Die Stabilisierung der meisten der
bisher isolierten Sulfensduren basiert auf ihren elektronischen Ei-
genschaften und auf intramolekularen Wasserstoffbriickenbin-
dungen, was den Charakter der SOH-Gruppe unvermeidlich mo-
difiziert!*). Eine Reaktionsschiissel als Umgebung hingegen
wiirde die Stabilisierung einer solchen Spezies ohne eine Beein-
flussung ihrer Eigenschaften und urspriinglichen Reaktivitdten
ermdglichen. Wihrend zwei Alkansulfensduren durch kineti-
sche Stabilisierung isoliert werden konnten!®], war eine Arensul-
fensdure selbst mit so sperrigen Arenresten wie der 2,4,6-Tri-
tert-butylphenyl- oder der 2.4,6-Triisopropylphenyl-Gruppe
nicht erhiltlich!®l,

Als zur Realisierung des geschilderten Konzepts geeignet er-
schien uns das neuartige bicyclische Cyclophan 1 (Abb. 1) mit
einem Arylbenzylether-Geriist!”- 81, das wir als Bromid 2 syntheti-
sieren konnten (Schema 1). Seine Struktur wurde rontgenogra-
phisch bestimmt (Abb. 2)!. Die Abbildung zeigt anschaulich,
daB 2 ein flaches, schiisselfdrmiges Molekiil ist; sein Durchmes-
ser betrdgt ca. 13 A.

CH,Br
Br EﬁOzC\ﬁjCOzE‘ CO,Et EtO,C,
HO OH
CH,0 OCH,
K,COg KI
CHy Me,CO CO,Et EtO,C
CHs,
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CH,0H HOCH, ./
CHj
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CH,Br BrGH, O O
HO OH

Br
CH,O OCH;, ArBr
Cs,C0;4 KI 2
CH,Br BrCH; DMF 54%

CHg
84%
Schema 1. Synthese des Bromids 2.

Abb. 2. ORTEP-Darstellung der Struktur von 2 im Kristall mit thermischen Ellip-
soiden fiir 40% Aufenthaltswahrscheinlichkeit.

Lithiierung von 2 mit Butyllithium und Umsetzung mit Dibu-
tyldisulfid gab das Butylsulfid 3, das mit meta-Chlorperbenzoe-
siaure (mCPBA) leicht zum Sulfoxid 4 oxidiert wurde (Schema 2).
Dessen Pyrolyse lieferte die Sulfensiure 5 als kristallinen Feststoff
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nBuli, NBuyS» mCPBA
AfBr ——mM8M8m™ ™ ———— ArS-\By —m———

2 3 (27%)
250 °C (Badtemperatur)
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4 (91%) als Feststo 5
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5 nBuSH
ArSS-nBu
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Schema 2. Synthese und Reaktionen der Sulfenséure 5.

(90% bezogen auf umgesetztes 4). Im 'H-NMR-Spektrum
(CDCl,) liegt das Signal des Hydroxyprotons bei 6 = 3.26
(leichter Austausch mit D,0), was den Werten sehr nahe
kommt, die fiir die kinetisch stabilisierten Alkansulfensiduren
bestimmt wurden™ °\. Im IR-Spektrum (CH,Cl,) treten die OH-
Streckschwingungen bei 3685 (m), 3600 (w) und 3494 (m)cm ™!
auf. Diese spektroskopischen Daten bestidtigen, daB es sich bei
5 um eine Sulfensdure handelt. Die Umsetzung von 5 mit Pro-
pinsduremethylester ergab das Vinylsulfoxid 6 in einer Ausbeute
von 89% (Schema 2), was die Struktur von 5 weiter stiitzt.
Einen fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeigneten Kristall von
5 konnten wir bisher leider nicht erhalten.

Die Sulfensdure 5 ist bei Raumtemperatur an Luft mehrere
Wochen bestdndig. Bei zwolfstiindigem Erhitzen auf 80 °C in
[Dg]Toluol zersetzte sie sich nur geringfiigig, was ihre bemerkens-
werte thermische Stabilitit belegt. Wihrend die IR-Absorption
bei 3685 cm ™! eindeutig einer freien Hydroxygruppe zuzuordnen
ist, spricht die Absorption bei 3494 cm ™! fiir intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen der OH-Gruppe und
den Sauerstoffatomen in den ortho-Positionen!' 1), Es ist jedoch
unwahrscheinlich, dall diese Wasserstoffbriickenbindungen Ur-
sache fiir die hohe Stabilitit von 5 sind, denn Wasserstoffbriik-
kenbindungen mit Ether-O-Atomen allein stabilisieren eine Sul-
fensdure, wie bereits berichtet wurde, nicht in dem Male, dag
eine Isolierung moglich wiirde!*!. Die bemerkenswerte Stabilitéit
von 5 146t sich daher am ehesten mit der sterischen Behinderung
der Selbstkondensation durch das bicyclische Cyclophangeriist
erkldren. Der Rand der Schiissel umgibt dabei die SOH-Gruppe
von allen Seiten. S kann folglich als die erste kinetisch stabilisier-
te Arensulfensdure bezeichnet werden.

Die Oxidation von Thiolen zu Disulfiden gehort unter biolo-
gischen Gesichtspunkten zu den wichtigsten Reaktionen von
Thiolen™2!. Die postulierte Beteiligung von Sulfensiuren als
Zwischenstufen an diesen Reaktionen konnte bisher noch
nicht direkt bewiesen werden!!®~*°). Die Reaktion der Sulfen-
siure 5 mit einem groBen Uberschuf an 1-Butanthiol ergab als
einziges Produkt nahezu quantitativ das Disulfid 7 (Schema 2).
Dies ist der erste schliissige Beweis fiir eine Disulfid-Bildung
aus einem Thiol und einer Sulfensiure und bestétigt zugleich
das Konzept der Reaktionsschiissel, die einerseits funktionelle
Gruppen in ihrem Innern stabilisiert, andererseits aber doch
die intermolekulare Reaktion mit geeigneten Molekiilen zu-
1aBt.

Die hier verwirklichte Stabilisierung einer Sulfensdure erinnert
an die Bildung stabiler Sulfensdure-Intermediate aus Cystein an
den aktiven Zentren einiger Enzyme™!, bei denen die strukturel-
len Gegebenheiten der Umgebung der SOH-Gruppe deren Selbst-
kondensation verhindern sollen. Weitere Anwendungen dieses
neuen Konzepts werden gegenwdrtig untersucht.
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Experimentelles

4 wurde als feines Pulver (28.7 mg, 0.029 mmol) in ein Glasréhrchen von 1 mm
Durchmesser und 80 mm Linge gefiillt. Das Glasrdhrchen wurde unter Vakoum
verschlossen und S s in ein Olbad von 250°C getaucht. Etwa ein Drittel des Sulf-
oxids 4 reagierte und bildete die Sulfensdure 5 mit einer Selektivitat von iiber 90%
('H-NMR-spektroskopisch bestimmt). Durch Ditnnschichtchromatographie (Kie-
selgel-Dichlormethan) wurde 5 als kristalliner Feststoff (27 %) von wiedergewon-
nenem 4 (70 %) abgetrennt. 5: farblose Kristalle, Schmp. 174 °C (Zers.); 'H-NMR
(500 MHz, CDCl,): § =1.50 (br. s, 4H), 1.54 (br. s, 8H), 2.14 (br. s, 8H), 2.28 (s,
3H),3.26 (s, 1H; OH), 5.10 (s, 4H), 5.20 (s, 8 H), 6.40 (s, 2H), 6.77-6.80 (m, 8 H),
6.94-6.97 (m, 8H), 7.42~7.46 (m, 2H), 7.55-7.57 (m, 4H); 13C-NMR (125 MHz,
CDCl,): § = 22.1(q), 23.0 (t; Cyclohexyl), 26.5 (t; Cyclohexyl), 36.6 (t; Cyclohex-
v}, 37.4 (t; Cyclohexyl}, 45.7 (s}, 63.9 (t}, 68.9 (1}, 107.8 (d), 115.0 (d), 116.2(s; ipso
zu SOH), 128.3 (d), 129.0 (d), 129.6 (d), 131.6 (s), 138.1 (s), 141.2 (s), 141.7 (s),
156.6 (s), 156.9 (s); IR (CH,CL,). #(OH) = 3685 (m), 3600 (w), 3494 (m) cm ™',
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