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Drastische Ausbeutesteigerungen bei Cyclisierungen zu
gespannten Heterocyclen mittlerer Ringgrofie

Andreas Ostrowicki, Fritz Vogtle*

Institut fir Organische Chemie und Biochemie der Universitit, Ger-
hard-Domagk-Strafie 1, D-5300 Bonn 1, Federal Republic of Germany

Dramatic Yield Increase in Cyclizations Leading to Strained Heterocy-
cles of Medium Ring Size

By careful choice of the cyclization conditions (solvent, concentration
of cesium hydroxide, high dilution) several strained heterocyclic meta-
cyclophanes could be obtained in dramatically increased yields. The
favorable effect of cesium hydroxide on the yield was proven.

Vor einigen Jahren konnten wir die heterocyclischen
[2.2]Metacyclophane 1 und 2' durch Nutzung des Céisium-
Effektes? bei Anwendung des Verdiinnungsprinzips®# erstmals
zuginglich machen. Es waren die ersten [2.2]Phane, die unter-
schiedliche Heteroatome in den beiden Briicken enthielten. Wie
die Tabelle zeigt, entstanden diese gespannten Molekiile damals
mit 9% (1) bzw. 0.5-1.9% (2) Ausbeute durch Cyclisierung in
Ethanol Benzol (10: 1) als Losungsmittel.

Beim Nacharbeiten lieB sich die Ausbeute von 1 bei Verkiirzen
der Reaktionsdauer von 30h! auf 8-10h von 9% auf 17%
steigern. In der Tabelle sind unter (A) die Ausbeuten bei einigen
weiteren charakteristischen Cyclisierungen in Ethanol/Benzol
(10: 1) als Solvens in Gegenwart wechselnder Mengen an CsOH
als ,Katalysator* zusammengefaBt: Wahrend im giinstigsten
Fall 17% an 1 erhalten wurden, lieBen sich 1 und 2 ohne
Anwendung des Cs-Effektes nicht isolieren. Wie wir nun fanden,
fiihrt die Verwendung von Acetonitril als Solvens>*®, unter
Beibehaltung von CsOH als ,Katalysator”, im Fall von 1 zu
einer drastischen Ausbeutesteigerung von 9-17% auf 77%
[ Tabelle (D)]. Bei Ersatz des Caesiumhydroxids durch Natrium-
hydroxid erhilt man noch 34 % Ausbeute an 1 [Tabelle (E)]; ein
signifikanter Caesium-Effekt zeigt sich also auch in Acetonitril.

Die Ausbeute an 1 von 77 % gehort zu den hochsten bisher fiir
[2.2]Phane iiberhaupt gefundenen. In Aceton ist die Ausbeute
bei Verwendung von CsOH mit 57% [Tabelle (F)] etwas
niedriger als in Acetonitril. Auch hier ist ein deutlicher Einflul
des dipolar aprotischen Losungsmittels zu erkennen. Bemer-
kenswerterweise lieB sich, anders als bei der Tosyl-Verbindung 1,
die Ausbeute an 2 durch Einsatz von CsOH in dipolar aproti-
schen Losungsmitteln nicht steigern: lediglich 1.2% 2 werden in
Acetonitril (D) bzw. 1.1% in Dimethylsulfoxid (G) erhalten.
Dies gilt ebenso fiir das sterisch weniger gespannte [2.2]Meta-
cyclophan 3, welches bei Verwendung von tert-Butylalkohol (I)
in bis zu 90 %3, dagegen in Acetonitril (I) in nur 21 % Ausbeute
erhalten werden konnte.

Transannular gespannte Molekille wie 1, die auch detosyliert als
freie, helicalchirale Amine interessieren, sind damit erstmals
problemlos in g-Mengen zuginglich.

Die Untersuchung zeigt, daB bei gespannten vielgliedrigen
Molekiilen bzw. bei C-Y-Bindungskniipfungen durch Optimie-
rung von Lésungsmittel, Hilfsbase, Verdiinnung und Reak-
tionstemperatur maBgeschneiderte Bedingungen fiir Cyclisie-
rungen geschaffen werden miissen (siehe Tabelle). Der Aufwand
diirfte sich in vielen Féllen lohnen.

Der Befund, daB die Herstellung der Tosyl-Verbindung 1 leichter
zu optimieren und 1 in deutlich héheren Ausbeuten erhiltlich
ist als 2 und daB die Optimierung Cs-Effekt/Losungsmit-
tel/Verdiinnung auch bei 3 keine wesentliche Ausbeutesteigerun-
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gen bringt, legt nahe, daB die Tosylaza-Gruppe unter diesen
Bedingungen RingschluBireaktionen besonders begiinstigt. Wir
fithren dies vorliufig auf eine Koordination von Cs-lonen am N-
und O-Atom der offenkettigen Tosylaza-Ausgangsverbindung S
zuriick. Im Einklang mit dieser Deutung hat sich unsere Synthe-
senmethodik bereits bei der Herstellung des bislang unbekann-
ten Phans 9 [Ausbeutesteigerung von 21 % in Ethanol/Benzol
(10:1) auf 46 % in Acetonitril] und weiteren gespannten Ring-
verbindungen bewéhrt’. Wir kommen daher zu dem SchluB, daB
die Kombination von Tosylaza-Gruppe, CsOH und dipolar
aprotischen Losungsmitteln eine besonders ergiebige und emp-
fehlenswerte Synthesemethodik ist, die moglicherweise auch bei
sterischer Spannung offenkettiger Zielmolekiile Vorteile bringt.

5-+1:CsOH/MeCN
6-~2:CsOH/MeCN

73 CsOH/MeCN

HS

5 X=NHTs 1Y=NTs, 77%
6 X:0H 2v=0, 12%
7 X=5H 3v=5 21%

“ CsOH/MeCN *

A, 8100
oL - QL A

HS NHTs *

Br r

8 5

Tabelle. Ausbeutevergleich fiir die Synthese der Phane 1, 2, 3 und 9
ohne und mit CsOH-Zusatz in verschiedenen Solventien

Base® Solvens Ausbeute (%) an
(mmol)
1 2 3 9
(A)  CsOH (10) EtOH/ Benzol 9 0.5-1.9
(10:1)
(10) 17 14 21
(20) 12 ¢
(40) 10° 0
(B) NaOH EtOH/Benzol 0
(10:1)
(C) CsOH MeOH 28 0
(D) CsOH MeCN 77 1.2 214 46
(E) NaOH MeCN 34 0
(F) CsOH Aceton 55 0 04
(G) CsOH DMSO 1.1
(H) KOH (2equiv)) MeCN 0
Dibenzo[ 18]-
krone-6 bzw.
Ag*
o CsOH -BuOH - - 683 -

“ Soweit nicht anders angegeben, wurden 2 Aquivalente Basc (bezogen
auf 5-7) eingesetzt.

 Reaktionszeit 30 h.

¢ Es wurden steigende Anteile der Solvolyseprodukte von 4 gefunden.

¢ Wir danken Herrn Dipl. Chem. L. Radon fiir die Mitteilung dieser
Ergebnisse.

SYNTHESIS

[2.2]Metacyclophane 1,2,3,9; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Eine Losung des 1,3- Bls(bromomethyl)drens 4 bzw. 8 (5.0mmol) in
Benzol (250 mL) und eine Mischung der Losungen der 1,3-bifunktionel-
len aromatischen Verbindungen 5, 6 bzw. 7 (5.0 mmol) in EiOH
(230 mL) und der Base (CsOH etc; 10 mmol, soweit nicht anders
angegeben) in H,0 (20 mL) 1aBt man unter Argon innerhalb von
810 h synchron zu dem siedenden Solvens (im Fall von DMSO jedoch
bei 80°C) tropfen. Danach wird das Solvens unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wird mit CH,Cl, (50 mL) extrahiert und dgr
Extrakt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (30-60 pum) mit
CH,Cl,/EtOAc (10: 1--100: 1) aufgearbeitet. Das so erbaltene Produkt
wird aus BtOH/CHCl; (1:1) umkristallisiert.

N-Tosyl-14-aza-1-thia] Zymetacyclo[ 2)( 1,3)-4,5,9,10-tetrahydropyreno-
phan (9); farblose Kristalle, mp 214-216°C (EtOH/CHCl,; 2:1).
C31H27N02S2 (509.7:‘

Exakte Masse: ber. 509.1483, gef. 509.1488.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;/TMS): § = 2.39 (s, 3H); 2.71-3.20 (m,
8 H); 3.04, 5.75 (AB, 2H, Jog = 12.7 Hz); 3.51, 422, (AB, 2H, J,p =
12.7 Hz); 447 (s, 1 H); 5.01 (t, 1 H, J_ = 1.8 Hz); 7.07-7.80 (m, 10 H).
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