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STERISCHE WECHSELWIRKUNGEN IM INNERN
CYCLISCHER VERBINDUNGEN—VI!

NEUN- BIS DREIZEHNGLIEDRIGE DITHIA-METACYCLOPHANE
F. VOGTLE

Institut fiir Organische Chemie der Universitat Heidelberg

(Received in Germany 19 February 1969 ; Received in the UK for publication 4 March 1969)

Zusammenfassung—Es wird iber Darstellung und konformative Beweglichkeit von im Ringinnern
substituierten Dithia-metacyclophanen der Typen 1 (X = H, F, Cl, Br; n = 2, 3, 4, 5, 6) und 8 berichtet.
Die mit Hilfe der Protonenresonanz ermittelten Ringinversionsbarricren liegen erwartungsgemiss umso
héher, je kleiner n und je grosser der Raumbedarf von X ist.

Abstract—Synthesis of substituted dithia-metacyclophanes of type1 (X = H, F, CL, Br;n = 2, 3,4, 5, 6)
and 8 is described. As expected ringinversion-barriers measured by means of PMR spectroscopy are the
more elevated if n is smaller and the steric requirement of X is larger.

IM RAHMEN einer systematischen Untersuchung iiber den Zusammenhang zwischen
dem Raumbedarf “innerer” Atome und der konformativen Beweglichkeit eines
Ringsystems interessierten uns Ringverbindungen des Typs 1, weil zu erwarten war,
dass die im 'H-NMR-Spektrum isoliert absorbierenden Benzylprotonen dieser
Verbindungsklasse eine einfache Bestimmung der Ringinversionsbarrieren mittels
der Protonenresonanz ermdglichen wiirden. Eine Variation des intraanularen?

Atoms X sollte sich—bei vorgegebener Ringgliederzahl—in einer Verdnderung der
Umklappbarriere auswirken, die seinem Raumbedarf entsprechen und daher
Riickschliisse auf diesen zulassen sollte.

Allgemeines zur Darstellung der Dithia-metacyclophune
Die im folgenden beschriebenen Dithia-metacyclophane wurden durch Umsetzung
von o,w'-Dibrom-m-xylol und dessen in 2-Stellung substituierten Derivaten bzw.
2.6-Bis-brommethyl-pyridin mit den Di-natrium-Salzen der entsprechenden 1.o-
Dimercaptoalkane bzw. ©,0'-Dimercapto-o-xylol unter Beachtung des Verdiin-
nungsprinzips dargestelit.
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Bei der Durchfiihrung der cinzelnen Reaktionen bewdhrte sich ein neuartiger, in Abb. 1 gezeigter
Magnetriihr-“Stab”.> Mit PTFE iiberzogene Rilhrmagnete dieses Typs gestatten—trotz des vermehrten
Abstands des Magnetstabes vom Magneten des Rithrmotors—ein vor allem in grosseren Kolben wirk-
sameres und sichereres Riihren als herkdmmliche Rithrstibchen. da sie selbst bei hohen Drehzahlen nicht
“aus dem Takt kommen™. Die “stabilisierende™ Wirkung der an den Magnetstab-Enden befindlichen

ABB. 1 Ansicht des verwendeten Rithrmagneten. (Drehachse fett strichpunktiert; Kolben-
boden im Schnitt, schraffiert).

diskusférmigen Scheiben fihren wir u.a. darauf zuriick, dass ein Ausscheren des Rihrmagneten in seiner
Léngsrichtung, das bei blichen Rithrstibchen den Beginn des “Taumelns” darstellt, einerseits durch die
grossere Stirnfliche der Endscheiben gegeniiber dem geriihrten Medium und andrerseits durch ihren
erhdhten Widerstand am Kolbenboden erschwert ist. Die Vorziige des neuen Rilhrmagnettyps treter
besonders dann in Erscheinung, wenn es gilt, bei Gegenwart von pulvrigem bzw. klebrigem Bodenkdrper
ohne Unterbrechung und Beaufsichtigung zu rithren, wie es bei den im experimentellen Teil beschriecbenen
Cyclisierungen gewdhnlich der Fall war.

Protonenresonanz-Ergebnisse

2,5-Dithia[ 6]metacyclophane (2). Die Absorptionen aller Methylenprotonen von
2a (Schmp. 85-86°) sind bei 35° stark verbreitert (Abb. 2b). Bei Temperaturen um
100° bestehen sie nur noch aus zwei Singuletts (z = 6:34; 8-18; in Diphenylither;
Abb. 2a). Beim Abkiihlen einer Losung von 2a beobachtet man gleichfalls eine
Verschirfung der Signale; bei —50° hat sich ein Multiplett zwischen T = 6:8 und
80 sowie zwischen T = 9-9 und 10-8* fiir die beiden benachbarten Methylengruppen
sowie ein AB-System fiir die Benzylprotonen (1, = 5:74; 15 = 6:31, J,5 = 10 Hz)
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* Molekelmodelle zeigen in Ubereinstimmung mit dieser aussergewdhnlichen Absorption, dass im
Falle ciner konfigurativen Fixierung ¢in H-Atom der nichtbenzylischen CH,-Gruppen direkt iiber die
Benzolring-Ebene zu liegen kommt.
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ABR. 2 Temperaturabhingigkeit der Methylenprotonen Resonanz von 2a. LOsungsmittel:
a) Diphenylither, b) CDCl,. ¢) CDCl,-C,H,N 1 :1.
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ausgebildet (Abb. 2c). Fiir die freie Enthalpie AG? der Aktivierung des zugrundelie-
genden Vorgangs ergibt sich aus diesen Daten, zusammen mit der Koaleszenztem-
peratur fiir die Benzylprotonen (T, = —20°), ein Wert von 12-4 kcal/Mol (Tabelle 1).#
Fiir die Temperaturabhingigkeit des 'H—NMR-Spektrums von 2a machen wir
einen Ringinversionsprozess verantwortlich, dessen Barriere durch die im Grund-
und Ubergangszustand vorliegenden Ringspannungsverhiltnisse bestimmt ist. Eine
sterische Wechselwirkung des ins Neunring-Innere ragenden aromatischen Wasser-
stoffatoms mit der gegeniiberliegenden H,C—CH,-Bindung, wie sie firr 2,2"-
Athano-m-terphenyl® vorgeschlagen wurde, ist wegen des im Vergleich zu jenem
grosseren Abstandes der wechselwirkenden Partner auszuschliessen.

Bei Versuchen zur Darstellung von 2b wurde dessen Dimeres 3b (Schmp. 154
155°) isoliert, das im '"H—NMR-Spektrum zwei Singuletts fiir die CH,-Protonen
aufweist; geringe Mengen 2b konnten allerdings massenspektrometrisch nachge-
wiesen werden. Ein entsprechendes Dimeres 3a (Schmp. 170-171°) fiel an, als die
Konzentrationen bei der zu 2a fithrenden Umsetzung hoher gewahlt wurden. Auch
3c und 3d konnten in guten Ausbeuten isoliert werden.

2,6-Dithia[ TJmetacyclophane (4) und 2,6-Dithia[ 7)(2,6)pyridinophan (5). Je nachdem,
ob in sehr verdiinnter oder in konzentrierterer Ldsung gearbeitet wurde, isolierte man
entweder 4a und 4b oder die dimeren Verbindungen 6a und 6b® in reiner Form.
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Dagegen fielen 4¢ und 4d auch bei hoher Verdiinnung als Gemische mit den zuge-
horigen dimeren Produkten 6¢ und 6d an, auf deren Trennung verzichtet wurde, da
die gewiinschte Information iiber die Ringbeweglichkeit auch durch Untersuchung
der Temperaturabhingigkeit von Losungen des analysenreinen Monomer-Dimeren-
Gemisches erhalten werden konnte.

s X
6a H
X X b F
. c Cl
S-S d Br

Die Benzylprotonen von 4a, § und 6a-d erscheinen im 'H--NMR-Spektrum als
Singulett (vgl. Abb. 3a, b). Selbst bei —50° findet man im Falle von 4a, § und 6a
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ABB. 3 Protonenresonanz von 4a, 6a und 4b. (L3sungsmittel : CDCl,).
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keine Aufspaltung. Dagegen absorbieren die Benzylprotonen von 4b*-d als AB-
System (vgl. Abb. 3cund Tabelle 1). das bis 180 erhalten bleibt. In Tabelle 1 sind die aus
den Protonenresonanz-Daten errechneten AG}-Werte zusammengestellt. Daraus
geht hervor, dass 4a und S (ebenso wie 6a—d) eine im Sinne der NMR-Zeitskala
rasche konformative Beweglichkeit aufweisen (AG! < 10-4 kcal/Mol), wihrend der
Ringinversionsprozess im Falle von 4b-d wegen der sterischen Behinderung des
Umklappvorgangs durch die Halogenatome X gehemmt ist (AG? > 22-3 kcal/Mol).
Der Ersatz eines inneren H-Atoms durch Fluor’ hat also beim Verbindungstyp 4
eine Erhéhung der Ringinversions-Barriere um mehr als 11-9 kcal/Mol zur Folge.

Wie aus Abb. 3 hervorgeht, absorbieren die nichtbenzylischen mittleren Methylen-
protonen von 4a bei etwas hoherer Feldstérke als bei dem Dimeren 6a; dieser Unter-
schied ist wohl auf den Anisotropieeffekt des Benzolrings zuriickzufiihren. Bei dem
konformativ fixierten 4b findet man—ebenso wie bei 4¢c und d—erheblich breitere
Multipletts fiir die nichtbenzylischen CH ,-Protonen ; im Einklang mit Molekelmodel-
len, die zeigen, dass ein H-Atom der mittleren der drei zusammenhédngenden CH ,-
Gruppen unmittelbar iiber der Ebene des Benzolrings liegt, findet man bei 4b—d
ein Multiplett zwischen t = 9-7 und 10-5. Auch bei 4a scheint die Beweglichkeit der
nichtbenzylischen CH ,-Gruppen bei tiefer Temperatur eingeschrinkt zu sein, denn
bei —40° ist die bei hochster Feldstiarke liegende CH,-Absorption (1 = 9-56) ver-
breitert; bei —60° ist diese Verbreiterung so stark geworden, dass die Absorption
nicht mehr sichtbar ist. Die Verhiltnisse scheinen denjenigen beim 2,7-Dithia[8]-
(2,5)thiophenophan’ analog zu sein.

11-gliedrige Dithia-metacyclophane (7 und 8). Uber Darstellung und Protonen-
resonanz der Verbindungen 7a-d haben wir friiher berichtet;!-¢ die Ergebnisse sind
in Tabelle 1 zu Vergleichszwecken mit aufgenommen.

:
| | l 2 H
‘\i/‘ S XD b F
c Cl
d Br

7 R

Wie 7a erwies sich auch 8a als konformativ recht beweglich (AG} <9-1 kcal/Mol).
Das 'H—NMR-Spektrum von 8a (Abb. 4a) enthiilt zwei Singuletts bei v = 6-41
und 688 fiir die Methylenprotonen,t die auch bei —60° (in CCl,—CS, 1:1) noch
nicht verbreitert sind. Fiir 8b, dessen Benzylprotonen bei 35° in Form zweier AB-
Systeme erscheinen (Abb. 4b).§ errechnet sich dagegen eine Umklappbarriere
(AG} = 23-7 kcal/Mol), die etwas hoher liegt als diejenige fiir 7b (AG? = 22-6 kcal/
Mol): es ist anzunehmen, dass dies auf die auch in anderen Fillen beobachtete Verstei-
fung des Ringsystems durch die Ankondensation eines Benzolringes zuriickzufiihren
ist. Die 'H—NMR-Spektren von 8¢ und 8d gleichen dem von 8b, sie sind jedoch
temperaturunabhingig.

* Das AB-System von 4b ist durch Kopplung mit dem Fluorkern weiter aufgespalten (Jg, = 1:30 Hz:
Jeu, = 190 Haz).

+ Das innere aromatische Proton absorbiert bei © = 4-05 (in CDC1,—CS, 4:1).
§ Fluorkopplungen sind in diesem Falle nicht zu beobachten.
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ABB. 4 Protonenresonanz von 8a und 8b. (Ldsungsmittel : CDCl5).

2,8-Dithia[9]metacyclophane (9) und 2,9-Dithia[ 10]metacyclophane (10). Wihrend
die Benzylprotonen von 9a und 10a von —60 bis +190° als Singulett absorbieren,
erhilt man fiir diejenigen von 9b bei 35° eine breite Absorption bei t x 612, die
erst bei etwa 100° in ein scharfes Singulett fibergegangen ist; bei —30° besteht sie
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ABB. 5 Protonenresonanz von 10b, 10c und 9¢. (Ldsungsmittel: CDCl,).
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aus einem scharfen AB-System (z, = 578, 15 = 656, J,5 = 13 Hz; in CDCl;-
CsH N 1:1).* Fiir AG? erhilt man einen Wert von 15-2 kcal/Mol (Tabelle 1). Das
Benzyl-Signal von 10b bei T = 6-20 (in CDCl;; Abb. 5a), das wegen der Kopplung
der Benzylprotonen mit dem Fluorkern aus einem Dublett (Jy =~ 1 Hz) besteht,
spaltet erst bei noch tieferer Temperature auf (T, = —55°; AG} = 10-5 kcal/Mol).
Wie aus Abb. 5 zu ersehen ist, absorbieren die nichtbenzylischen Methylenprotonen
von 10b und 10c als verhiltnismissig schmale Multipletts,} wihrend die entsprechen-
den Resonanzen bei 9¢ stark aufgespalten sind, eine Beobachtung, die auch fiir 9d
zutrifft. Es scheint, dass die Ursache dieser vermehrten Aufspaltung bei 9¢ und d
in einer Hemmung der Beweglichkeit der nichtbenzylischen Methylengruppen zu
suchen ist, wie sie auch im Falle des 2,7-Dithia[8](2,5)thiophenophans’ wahrschein-
lich gemacht wurde.

Ein Vergleich der AG*-Werte von 7b, 9b und 10b(s. Tabelle 1) fiihrt zu dem Ergebnis,
dass bei gleichbleibendem innerem Substituenten (X = F) eine Vergrdsserung des
Ringsystems um eine CH,-Gruppe eine Abnahme der Ringinversionsbarriere um
7-4 bzw. 47 kcal/Mol mit sich bringt.

Die Darstellung und Untersuchung weiterer Verbindungen des Typs 1 mit noch
grosserer Ringgliederzahl (n > 6) sowie anderen Substituenten X ist im Gange.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Darstellung der m.o'-Dibrom-2-halogen-m-xylole 15t an anderer Stclle beschrieben !

Allgemeines Verfahren zur Darstellung von Di- und Tetrathia-metacyclophanen. 50 mMol des unsubsti-
tuierten bzw. in 2-Stellung substituierten ®,w’-Dibrom-m-xylols in u (s. Tabelle 2) ccm Athanol-Benzol
(3:1) sowie 50 mMol der Dimercaptoverbindung und 100 mMol (4 g) NaOH in u ccm 90 bis 95 proz.
wissr. Athanol wurden wihrend 4 bis 6 Stdn. gleichzeitig aus zwei Tropftrichternin v(s. Tabelle 2) 1 geriihrtes,
siedendes Athanol getropft. Nach 12-stdg. Riickflusskochen wurde i. Vak. zur Trockne gebracht, der
Riickstand in Benzol aufgenommen und an einer Siule, die mit neutralem Al,Oj; gefiillt war, chromato-
graphiert. Das benzolische Eluat wurde eigedampft und der Riickstand aus Chloroform—Methanol
(2:1) umkristallisiert.§ Schmelzpunkte, Analysendaten und Ausbeuten sind in Tabelle 2 zusammengestellt.
Die massenspektrometrisch fiir alle beschriebenen Verbindungen ermittelten Molekulargewichte sind mit
den angegebenen Strukturen in Ubereinstimmung. Fiir einige Verbindungen wurden die Molekularge-
wichte zusitzlich osmometrisch bestimmt (s. Tabelle 2).

NMR-Messungen. Experimentelle Einzelheiten der benutzten Methodik wurden bereits beschrieben.*

Danksagung—Herm Prof. Dr. Dr. H. A. Staab danke ich fiir die Forderung dieser Arbeit. Fiir tiichtige
experimentelle Mitarbeit bin ich Herrn L. Schunder dankbar.
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