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Die selektive und effiziente Umwandlung der unreaktiven
C-H-Bindungen in aliphatischen Kohlenwasserstoffen ist
auf3erordentlich schwierig und trotz intensiver Anstrengun-
gen eine der groBten Herausforderungen der Chemie.l'* Die
Aktivierung selbst ist nicht das eigentliche Problem, denn
Carbene," Supersiuren!’ > % und hochreaktive freie Radika-
le!” fiihren bei Alkanen leicht zum C-H- bzw. C-C-Bindungs-
bruch. Jedoch weisen viele dieser Reaktionen niedrige
Selektivititen auf und fithren haufig sowohl zu Isomerisie-
rungen des Kohlenstoffgeriistes als auch zu Oligomerisierun-
gen.l! Bemerkenswerte Fortschritte bei der selektiven Akti-
vierung und Funktionalisierung von aliphatischen Kohlen-
wasserstoffen wurden durch die Verwendung von ungesittig-
ten Ubergangsmetallkomplexen!®% oder durch enzymatische
Prozessel” erzielt. Die Anwendungsbreite dieser Reaktionen
wird durch den Umstand limitiert, daf3 sie sich im allgemeinen
nicht im groBen Mafstab durchfiihren lassen. Wir berichten
nun iiber eine effiziente und priparativ relevante Methode
zur Todierung von aliphatischen Kohlenwasserstoffen.['!]

Radikalische Halogenierungen sind wahrscheinlich der
einfachste Weg, um aliphatische Kohlenwasserstoffe zu funk-
tionalisieren, da hierfiir nur ein Radikalkettenstarter, Licht
oder hohere Temperaturen benétigt werden.”! Die direkte
Halogenierung von aliphatischen Kohlenwasserstoffen iiber
freie lodradikale ist im Unterschied zu der iiber andere
Halogene 20-30 kcalmol~! endotherm und verhindert somit
das Auftreten einer Radikalkettenreaktion.'>'¥] Es gibt bis
heute keine préparative Methode zur direkten Herstellung
von Iodalkanen aus Aliphaten.['> 131516 Tm Rahmen unserer
Bemiihungen, neue Methoden fiir die Aktivierung von
Kohlenwasserstoffen zu entwickeln, berichteten wir kiirzlich
iiber die Bromierung von Alkanen durch CBr, unter kataly-
tischen Phasen-Transfer(PT)-Bedingungen mit hochkonzen-
trierter wiBriger Natriumhydroxidlosung.l'] Die mechani-
stischen Befunde legen nahe, dafl die Reaktion durch die
Reduktion von CBr, initiiert wird,['* ') was im Folgeschritt
zum Tribrommethylradikal *CBr; (identifiziert als Abfangpro-

[*¥] Dr. P.R. Schreiner, Dipl.-Chem. O. Lauenstein
Institut fiir Organische Chemie der Universitét
TammannstraBe 2, D-37077 Goéttingen
Fax: (+49)551-339475
E-Mail: pschrei@gwdg.de
Prof. Dr. A. A. Fokin, Dr. E. D. Butova
Department of Organic Chemistry, Kiev Polytechnic Institute
pr. Pobedy, 37, 252056 Kiev (Ukraine)
Fax: (+38) 044-2742004
E-mail: aaf@xtf.ntu-kpi.ua

[**] Diese Arbeit wurde vom Fond der Chemischen Industrie (Liebig-
Stipendium fiir PR.S.), von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(Schr 597/1-1 und Schr 597/3-1), von der Volkswagenstiftung und von
der Alexander-von-Humboldt-Stiftung geférdert. PR.S. dankt Prof.
A. de Meijere fiir seine Unterstiitzung.

2956 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

dukt mit einem Radikalfinger) fiihrt,['8! welches ein Wasser-
stoffatom von RH abstrahiert und Bromoform sowie Alkyl-
radikale ‘R liefert. Diese reagieren mit CBr, und geben neben
einem neuen ‘CBr;-Radikal das gewiinschte Alkylbromid.
Diese Methode ist nicht direkt auf die Iodierung iiber-
tragbar, weil Wasser wegen der moglichen Hydrolyse von CI,
und den gewiinschten Iodalkanen als PT-Solvens ausgeschlos-
sen werden sollte, denn organische Iodverbindungen sind
generell labiler (obwohl die Loslichkeit in Wasser im allge-
meinen gering ist) als die entsprechenden Bromverbindun-
gen. Des weiteren ist bekannt, dal das im Laufe der Reaktion
entstehende Iodid quartire Ammoniumsalze desaktivieren
kann und diese deshalb nicht als PT-Katalysatoren eingesetzt
werden konnen.””! Mit der daraus resultierenden Synthese-
vorschrift, bei der eine homogene fliissige und eine feste
Phase (suspendiert) verwendet werden, konnte Cyclohexan 5
in Gegenwart von pulverformigem NaOH in 180 % Ausbeute
(bezogen auf CI,, da Cyclohexan gleichwohl als Losungs-
mittel verwendet wird) ohne die Bildung von Nebenproduk-
ten aus dem Kohlenwasserstoff iodiert werden (Schema 1).

CI,, festes NaOH,

% Z: 71
RT, 24 h, 180 % Ausbeute

5 bezogen auf CI, 5a

Schema 1. Iodierung von Cyclohexan 5§ mit CI,.

Die Tatsache, da3 mehr als ein Iodatom von CI, ibertragen
wird, zeigt, daf} dieses Reagens im Laufe der Reaktion aus
dem Iodoform regeneriert werden muf, falls dieses nicht
direkt in der gleichen Weise mit den Kohlenwasserstoffen
reagieren kann. Daraufhin untersuchten wir, ob CI, im
Gleichgewicht aus in CH,Cl, gelostem Iodoform iiber festem
Natriumhydroxid gebildet wird; entsprechende Gleichge-
wichte sind fiir andere Polyhalogenmethane bekannt.?! 22l
Die Identifizierung von CI, gestaltet sich schwierig, da sein
3C-NMR-Signal bei 6 = — 292 stark verbreitert ist.**l Sowohl
die Raman- als auch die Infrarot-Banden sind wegen der
hohen Symmetrie (7,) sehr schwach und nicht von den denen
anderer Polyhalogenmethane zu unterscheiden; die UV-
Spektroskopie ist gleichfalls ungeeigntet. SchlieBlich konnten
wir Cl, aus beiden Richtungen der Gleichgewichtseinstellung
{2HCI; = H,CI, + CL,} durch Low-Energy-Electron-Impact-
(EI)-Massenspektrometrie nachweisen. Die Bildung von
Diiodmethan in diesem spezifischen Gleichgewicht und in
allen in dieser Arbeit beschriebenen Iodierungen konnte
NMR-spektroskopisch eindeutig belegt werden.

Diese Ergebnisse legen die Verwendung des stabileren und
erheblich billigeren Iodoforms nahe, aus dem dann in situ CI,
gebildet wird (Schema 2). Im Unterschied zu anderen Halo-
formen insertiert entstehendes Diiodcarben unter PT-Bedin-
gungen nur schlecht in C-H-Bindungen; Dihalogencarben-
Nebenreaktionen sind somit unter unseren Reaktionsbedin-
gungen nicht zu erwarten.?* Wie unsere Arbeitshypothese in
Schema 1 zeigt,!' 1% ist der Triger der Radikalkettenreaktion
das Triiodmethylradikal (*ClI;), das im Initiierungschritt der
Reaktion in geringer Konzentration gebildet wird. Eine
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HO™ _ CI4 + «OH

Re Re

Aquilibrierung
Hchz

Schema 2. Arbeitshypothese fiir die Iodierung von aliphatischen Kohlen-
wasserstoffen unter basischen Bedingungen. Die im Initiierungsschritt
gebildeten ‘R-Radikale reagieren mit CI, zu den gewiinschten Iodalkanen
und dem hochselektiven ‘Cl;-Radikal, das die Reaktionskette aufrecht-
erhilt. Durch die Aquilibrierung mit Iodoform wird das iodiibertragende
CI, regeneriert.

Mehrfachiodierung und andere radikaltypische Nebenreak-
tionen werden damit verhindert.

Die lodierungsvorschrift ist sehr allgemein anwendbar
(Tabelle 1): lineare (1-3), cyclische (4-6), verzweigte (7-
9) und polycyclische Kohlenwasserstoffe (10 und 11) konnen
in die entsprechenden Iodide tiberfithrt werden, wenn man sie
mit Iodoform in Gegenwart von festem NaOH umsetzt. Auch
die extrem unreaktiven n-Alkane 1-3 konnen préparativ in
die entsprechenden Monoiodide umgewandelt werden; keine
aus n-Alkanen gebildete Nebenprodukte konnten bisher
NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden. In manchen
Féllen konnen die Ausbeuten durch hohere Reaktionstem-
peraturen oder lingere Reaktionszeiten erhoht werden,
sofern die resultierenden Iodalkane unter diesen extremeren
Reaktionsbedingungen stabil sind. Die Erhohung der Aus-
beute an Cycloheptyliodid 6a auf 73 % bei 105 °C ist dafiir ein
illustratives Beispiel. Einfaches Abfiltrieren des festen
NaOH, Entfernen von {iberschiissigem Kohlenwasserstoff
und anschlieBende Destillation liefern die reinen Monoiodi-

Tabelle 1. Die Reaktionen einer Auswahl aliphatischer Kohlenwasserstoffe mit HCI; in Gegenwart von festem NaOH. Préparative Ausbeuten® und

Isomerenverhiltnisse (NMR) in Klammern.

Edukt Bed.l" T[°C] t[h] Produkt(e)
I
! Al 25 24
)\/ 1a (32)
I I
NN A 25 24
2 )\/\ 2a \)\/ 2b (76, 4:1)
I I
N 3 A 25 24 M /\)\/
3a 3b (83, 1.5:1)
O o
4 A 25 16 4a (92)
% 5 A 25 24 %\I 5a (75)
O A 25 9% O\I
6 6a (39)
6 Al 105 36 6a (73)
I
[
)\ 7 A 25 72 X 7a (Spuren)
r I
/k/ A 25 48 >
8 8a (Spuren), 8b (27)
I I
\/k/ A 25 48 X
9 9a (Spuren), 9b (16)
S -
10 10a I 10b 42,51
T I
@ B 25 96 E .
11 11a 53 11b (5

[a] Ausbeute bezogen auf eingesetztes HCI;. [b] Bedingungen A fiir fliissige Kohlenwasserstoffe bei Raumtemperatur; Bedingungen B fiir Losungen in
CH,CL,.?% [c] Lésung in Druckflasche. [d] Ausbeute bezogen auf eingesetzten Kohlenwasserstoff nach sdulenchromatographischer Reinigung.
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de. Somit ist die Anwendung dieser Methode sehr praktikabel
und kann leicht in groBerem MafBstab durchgefiihrt werden.

Durch unseren Halogenierungsprozef3 werden nur sekun-
dére und tertidre Positionen angegriffen. Wiahrend sekundire
Iodalkane stabil sind (keine FEliminierung oder andere
Nebenreaktionen konnten durch Massenbilanzen nachgewie-
sen werden; neben den Produkten konnten nicht umgesetzte
Kohlenwasserstoffe mit einem Massenverlust von <5% fiir
die Gesamtreaktion zuriickgewonnen werden), neigen man-
che tertidre Produkte unter den basischen Reaktionsbedin-
gungen zur Eliminierung. So geben die verzweigten Kohlen-
wasserstoffe 7-9 keine oder wenig tertidre Alkyliodide und
die sekundéren Produkte nur in geringen Ausbeuten. Unab-
hiangige Experimente ergaben, da3 5a unter unseren Reak-
tionsbedingungen stabil ist, 7a dagegen nicht (Eliminierung).
Bei der Reaktion von Methylcyclohexan konnten nur Mi-
schungen aus sekundéren, aber keine tertidren Iodide nach-
gewiesen werden. 1-lodadamantan konnte in guten Aus-
beuten isoliert werden, da hier einfach keine Eliminierung
stattfinden kann.

Wir haben damit die erste prdparative Methode zur
direkten Iodierung von Kohlenwasserstoffen beschrieben.
Thre Durchfiihrung ist sehr einfach und effizient, da selbst
die normalerweise duflerst unreaktiven unverzweigten Alka-
ne iodiert werden. Weiterentwicklungen dieser Methode
zielen auf die Anwendung in biochemischen Radioiodie-
rungstechniken®! und die Produktion von Spezialchemika-
lien fiir pharmazeutische Anwendungen.

Experimentelles

Reprisentative priparative Durchfiithrung fiir fliissige und feste Kohlen-
wasserstoffe: a) Iodcyclohexan 5a: 10.0 g gepulvertes Natriumhydroxid
und 7.0 g (17.8 mmol) Iodoform wurden zu 100 mL Cyclohexan gegeben.
Die Mischung wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die organische
Phase wurde durch Filtration von der festen Phase abgetrennt; Vakuum-
destillation gab 2.8 g 5a (13.4 mmol, 75 % bezogen auf eingesetztes HCI;);
b) 1-Jodadamantan 11a: 2.4 g festes NaOH wurden zu einer Losung von
0.79 g (2.0 mmol) Iodoform und 0.27 g (2.0 mmol) Substrat in 20 mL
CH,CI, gegeben. Die Mischung wurde 96 h geriihrt. Die organische Phase
wurde durch Filtration von der festen Phase abgetrennt und die feste Phase
dreimal mit jeweils 20 mL CH,Cl, extrahiert; fliichtige Komponenten und
Losungsmittel wurden durch Vakuumdestillation entfernt. Die Produkte
wurden durch Siulenchromatographie gereinigt (Kieselgel; R;=0.48
(AdI), 025 (AdlL,); Petrolether (<60°C)): 0.28g (1.1 mmol, 53%)
1-lodadamantan 11a und 0.04 g (0.1 mmol, 5%) 1,3-Diiodadamantan
11b. Alle Produkte wurden durch GC-, MS- und NMR-Analyse sowie
durch Vergleich mit Standards identifiziert. Praparative Ausbeuten sind in
Tabelle 1 zusammengefalt. Sehr gute Massenbilanzen wurden fiir Cyclo-
hexan und Adamantan erhalten.
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