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Die sterische BeeinfluBbarkeit der Benzidin-Umlagerung wird an zwei gegensétzlichen Beispielen
(1 - 2 und 3 — 4) untersucht: A. Wanderung eines Benzolkerns aus einem 12-gliedrigen Ringsy-
stem heraus, B. Kniipfung des Biphenylsystems in einem sterisch gespannten Cyclus. Beide Umla-
gerungen fithren zu den gewiinschten Benzidinen 2 bzw. 4, letztere verlduft jedoch mit wesentlich
geringerer Ausbeute und fithrt zu einer Reihe von Nebenprodukten. syn = anti-Kon-
formationsdnderungen im 12-gliedrigen Ringsystem laufen jeweils parallel. Die Umlagerungen
scheinen nur iiber die ungehinderte Seite des Ringsystems zu verlaufen. Die Benzidin-Umlagerung
erweist sich als geeignete Methode zur Synthese intraanular phenyl-substituierter Ringverbindun-
gen.

The Benzidine Rearrangement in Many-Membered Cycles

The steric control of the benzidine rearrangement was investigated on two contradictory examples
(1 -2 and 3 - 4): A. migration of a phenyl ring out of a twelve-membered cyclus, B. formation
of the biphenyl unit inside a sterically strained ring system. Both rearrangements lead to the ex-
pected benzidines 2 and 4, respectively. The latter rearrangement occurred with a much lower
yield, and by-products were formed. Conformational syn = anti changes of the twelve-membered
ring system go along with the rearrangements, which seem to be directed only over the unhindered
side of the ring system. The benzidine rearrangement is shown to be a well-suited method for the
synthesis of ring compounds bearing intraanular phenyl groups.

1. Einleitung

Sterische Effekte der Benzidin-Umlagerung? sind bekannt. Eine andersartige steri-
sche Beeinflussung als durch volumintse Reste? scheint uns allgemein durch Ersatz
von Substituenten an sterisch einfluBreicher Position durch (CH,),-Briicken® méglich
zu sein. Eine solche Uberbriickung hat den Vorteil, daB durch verschiedene, z. B. ho-
mologe, Oligomethylenbriicken sterische Effekte abgestuft und systematisch unter
weitgehendem Vermeiden zusétzlicher mesomerer und polarer Effekte erzielt werden.
Hinzu kommt, daB starke Beeinflussungen erreichbar sind: eine kurze Briicke 148t der
Umlagerungsreaktion wenig Spielraum, eine lingere mehr.

Die Benzidin-Umlagerung erschien fiir eine solche Untersuchung besonders geeignet:
a) Es handelt sich um eine intramolekulare C — C-Bindungskniipfungsreaktion, die zu
einem stabilen Produkt (Benzidin) fiihrt; b) die Reaktion verlduft rasch und in der Re-
gel glatt; c) der Mechanismus ist zwar nicht in allen Einzelheiten geklirt?, jedoch gren-
zen die bisher gewonnenen Erkenntnisse die Anzahl der Méglichkeiten ein. Die Frage
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lautete insbesondere, ob durch die Briicke in 1 bzw. deren Variation eine Beschleuni-
gung der Benzidin-Umlagerung aus dem Ringsystem heraus (von innen nach aufen)
und analog eine sterische Erschwerung durch die Briicke in 3 bei der Umlagerung von
auflen nach innen zu beobachten sei:

J
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Interessant erschien auch die Frage, ob die Umlagerungen jeweils nur iiber diejenige
Seite des Molekiils verlaufen kénnen, die nicht von der Briicke schon belegt ist (s. u.).

$e

2. Synthese der Hydrazobenzole
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Als Modellringsystem wurde das 12-gliedrige Dithia[3.3]metacyclophan-System aus-
gewihlt, dessen konformative Flexibilitat (syn/enfi-Umwandlung) bereits gut unter-
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sucht ist”, und das die zusitzliche Méglichkeit bietet, durch Desulfurisierung nach ver-
schiedenen Methoden zu den [2.2]Metacyclophan-Kohlenwasserstoffen zu gelangen.

Folgende Synthesewege wurden beschritten: Azobenzol-System im Innern des mittel-
gliedrigen Ringes (5—8); Hydrazobenzol-System extraanular (9 —12).

Die Syntheseschritte sind im Experimentellen Teil im einzelnen beschrieben.

3. Benzidin-Umlagerungen

A. Benzidin-Umlagerung von innen nach auflen: Das intraanulare Azobenzolsystem
8 lieferte nach Reduktion mit SnCl,/HCI in Ethanol unmittelbar das entsprechende
Benzidin 13 mit ,,nach auflen“ gewanderter Phenylengruppe. Die Umlagerung verlauft
bei Raumtemperatur spontan ohne nennenswerte Nebenprodukte — die sterische Hin-
derung des intraanularen Substituenten scheint die Umlagerung zu beschleunigen.

B. Benzidin-Umlagerung von auflen nach innen: Die reduktive Umlagerung des ex-
ternen Azobenzols 11 lieferte eine Verbindung, deren Konstitution zunichst nicht ohne
weiteres zu klaren war. Erst nach Synthese der Vergleichssubstanz 16 mit Biphenyl-
gruppierung auf unabhingigem Wege*? erwies sich das Umlagerungsprodukt als 14:
Seine Desaminierung liefert tiber das isolierbare Monoamin 15 das Biphenylderivat 16.
Daraus kann geschlossen werden, daf} die Benzidin-Umlagerung 11 — 14 in der Tat von
auflen nach innen abléuft. Zur Beendigung der Reaktion sind erhéhte Temperatur,
Sdureiiberschufl und ldngere Reaktionszeit notwendig. Die Ausbeute ist gering, und
zahlreiche Nebenprodukte werden gebildet; die Umlagerung ist offensichtlich er-

schwert.
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Der Einfluf} des Losungsmittels auf die Reaktionsgeschwindigkeit ist bemerkenswert:
in THF lauft die Umsetzung schon bei Raumtemperatur ab. Eine Erhohung der Aus-
beute ist allerdings nicht festzustellen. Bei Finsatz der entsprechenden Hydrazoverbin-
dung 12 als Ausgangssubstanz verlduft die Reaktion analog zur reduktiven Umlagerung
ausgehend von der Azoverbindung 11.

Die Benzidin-Umlagerung ist damit eine geeignete Methode zur Synthese von (2,6)-
und (3,5)-Biphenylophanen bzw. zur Einfithrung von Phenylsubstituenten in das Inne-
re vielgliedriger Ringsysteme.
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4. Zur Stereochemie der Benzidin-Umlagerungen A, B
Interessant ist die durch das [3.3]Phan-Ringsystem gegebene Stereochemie der

Ausgangs- und Endprodukte, die beim Umlagerungstyp A offenbar von syn zu anti
iibergehen® (s. 17 — 19).

17 18 19

{nicht isatiert)

Analog scheinen die Verhiltnisse bei der Umlagerung B von auflen nach innen zu
sein® (20-22), ,

@—N{?@m = Mo — D (>,
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Die Benzidin-Umlagerung ,,von innen nach auBen* verlduft deutlich glatter als die
Umlagerung ,,von auBen nach innen“. Bei beiden Umlagerungen scheint das 12-
gliedrige Ringsystem nach 'H-NMR-Befunden (Hoch- bzw. Tieffeldverschiebung der
H;-Absorption?) eine konformative syn = anti-Umwandlung zu erfahren. Es erscheint
plausibel, daB die Umlagerung auf jeweils einer Seite durch den zweiten Benzolkern ste-
risch gehindert ist und lediglich auf der ungehinderten Seite ablauft.

Nimmt man die Bildung eines intramolekularen n-Komplex- bzw. Charge-Transfer-
Ubergangszustandes an, der derzeit fiir die thermische Benzidin-Umlagerung diskutiert
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wird”, so muf} bei dem Schritt der endgiiltigen C — C-Bindungskniipfung aus einem
,face-to-face“-orientierten cyclophan-artigen Ubergangszustand (18 bzw. 21) heraus
das Biphenylsystem erhalten werden, das in der planaren Anordnung besonders stabil
ist und diese zu erreichen sucht. Nun ist die coplanare Anordnung des Biphenylsystems
nach der Umlagerung A von innen nach auflen (in 19) ohne Problem mdglich, jedoch
nicht bei der Umlagerung von auflen nach innen (in 22). Es muf} daher wahrscheinlich
eine gleichzeitige Verdrillung des Biphenylsystems wihrend des letzten Umlagerungs-
schrittes 21 — 22 angenommen werden.

5. Benzidin-Umlagerung offenkettiger Vergleichssysteme

Die Durchfiihrbarkeit der Benzidin-Umlagerung war erst an analogen offenkettigen
2,6-disubstituierten Azobenzolen 26a, b erprobt worden. Wegen der 1,2,3-Anordnung
der Substituenten ist die Bildung des ortho-Diphenylins nicht méglich, die Entstehung
von ortho-Semidinen sollte sterisch gehindert sein.

NH,

S Tanitin N§N THF N? HCl NH, S a C6H5CH2

R R R R R R FL b |ICH4)5C

23 24 27

Zusammen mit der durch die Umlagerung bewirkten sterischen Entspannung des
Molekiils wird eine hohe Benzidin-Ausbeute wahrscheinlich. Dies lie} sich experimen-
tell bestatigen. Die Ausbeute betrug 75% und liegt damit deutlich hoher als die im cycli-
schen System 12 — 14 erhaltene von 54%,

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Die als Ausgangsverbindungen benétigten Amine 6, 10, 24 wurden aus den Nitroverbindungen
5, 9, 23 durch Reduktion mit Titan(1II)-chlorid gewonnen®. Diese wurden durch Umsetzung des
2,6-Bis(brommethyl)nitrobenzols9 und des 3,5-Bis(brommethyl)nitrobenzols (s. u.) mit den ent-
sprechenden Mono- oder Dithiolen dargestellt®; die Umsetzungen zu den Cyclophanen miissen
nach dem Verdinnungsprinzip vorgenommen werden1®. Ausbeuten und Daten der neuen Ver-
bindungen sind in Tab. 1 zusammengefalit.
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1,3-Dimethyl-5-nitrobenzol: Die Darstellung erfolgte ausgehend von 1-Amino-2,4-dimethyl-
benzol durch Acetylierung!!), Nitrierung!?, Verseifung, Diazotierung und Verkochung!®. Aus
121 g (1 mol) Xylidin Ausb. 45 g (30%), Schmp. 72°C (aus Ethanol).

1,3-Bis(brommethyl)-5-nitrobenzo{'¥9: Die Darstellung konnte erheblich verbessert werden:
22.7 g (150 mmol) 1,3-Dimethyl-5-nitrobenzol werden mit 62.4 g (350 mmol) N-Bromsuccinimid
in 500 m! Dichlormethan unter Belichtung mit einer 200-Watt-Gliihlampe 36 h unter Riickfluf} er-
hitzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie Gblich. Das zuriickbleibende Ol wird in heiflem Ethanol ge-
16st; beim Abkiihlen kristallisiert das Produkt aus: 20.9 g (45%), Schmp. 102 -105°C.

6-Nitro-2,11-dithiaf3.3]metabenzenophan (9): 6.18 g (20 mmol) 1,3-Bis(brommethyl)-5-
nitrobenzol, geldst in 250 ml Benzol, 3.4 g (20 mmol) 1,3-Bis(mercaptomethyl)benzol und 2.24 g
(40 mmol) Kaliumhydroxid, gelost in 240 ml Ethanol/10 ml Wasser, werden unter N, innerhalb
von 8 h zu 1 1 siedendem Ethanol getropft. Die ethanolische Losung wird i. Vak. eingedampft, der
Riickstand in Chloroform aufgenommen und an einer Kieselgelsdule (Macherey, Nagel & Co.,
Diiren, 0.063 — 0.1 mm) mit Toluol als Eluent gereinigt. Ausb., physikalische Daten und Analyse
siehe Tab. 1.

Reduktion der Nitro- zu den entsprechenden Aminoverbindungen: Die Methode in Lit.® wurde
modifiziert: 350 ml 15proz. Titan(IIl)-chlorid-L&sung werden im Wasserstrahlvakuum bei 100°C
zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird nach Beliiften mit N, in 100 ml Ethanol und 200
ml Benzol aufgenommen. Dazu gibt man eine Lésung von 19 mmol Nitroverbindung (5, 9, 23) in
200 ml Benzol und rithrt unter Luftabschlufl 24 h bei Raumtemperatur. Die tiefviolette Losung
wird i. Vak. eingedampft und der Riickstand mit Wasser und Ether aufgenommen. Unter Eiskiih-
lung versetzt man bis zur alkalischen Reaktion mit halbkonz. Natronlauge. Die wifir. Phase wird
6—8mal mit Ether extrahiert, die vereinigten Etherextrakte werden mit Wasser neutral gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Das zuriickbleibende Amin ist
fast rein und sollte wegen seiner Oxidationsempfindlichkeit nicht mehr umkristallisiert werden.
Ausb. 75—-95%.

Azokupplung der offenkettigen Amine 24 sowie des 9-Aminometacyclophans 6: Umsetzung
der Amine 6, 24 mit Nitrosobenzol fiihrte unter allen erprobten Bedingungen nicht zum Erfolg.
Daher wurde folgende Methode angewandt: Die Losung von 1 mmol des Amins in 5 ml DMF
wird mit 1 ml halbkonz. Schwefelsdure versetzt. Nach Abkiihlen auf 0°C wird mit 2 N NaNO, bis
zur positiven KI-Starke-Reaktion diazotiert. Man versetzt mit einer Mischung aus 20 ml kaltgest-
tigter Natriumchloridldsung und 0.5 ml konz. Schwefelsdure sowie 20 ml Benzol und kiihlt auf
—20°C ab, Das ausgefallene Diazoniumsalz wird abfiltriert, mit kaltem Benzol und Ether gewa-
schen und mit der zweifachen Volumenmenge Natriumsulfat vermischt. Man 14t das Diazonium-
salz 1 h unter Luftabschluf stehen, gibt es dann unter Riithren in kleinen Anteilen zu einer 40°C
warmen Losung von 1.5 g (1.1 mmol) Anilinhydrochlorid in 6.0 g (65 mmol) Anilin und riithrt 2h
bei 50 °C unter Feuchtigkeitsausschluf3. Auf Zugabe von verd. Essigsdure fillt je nach Loslichkeit
die Azoverbindung aus. Wenn die Azoverbindung nicht ausfillt, wird CCl, zugegeben und das
Anilin durch mehrfaches Ausschiitteln mit Wasser/Eisessig (1:2.5) extrahiert, Die organische
Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, das CCl, i. Vak. entfernt, der Riickstand in Chloro-
form aufgenommen und an Kieselgel (Macherey, Nagel & Co., Diiren, 0.061 -0.1 mm, Eluent:
Chloroform) chromatographiert. Das gewiinschte Produkt erscheint als letzte, intensiv gefarbte
Fraktion und muf3 u. U. umkristallisiert werden. Bezeichnungen, Ausbeuten, physikalische Da-
ten und Analysen siehe Tab. 1.

Abspaltung der Aminogruppe aus den 4-Aminoazoverbindungen 7, 25: 0.2 mmol der Azover-
bindung werden in 3 ml DMF unter Zusatz von 0.15 ml halbkonz. Schwefelsdure bei 0°C mit 0.25
ml 2 N NaNOQ, diazotiert. Dann wird auf ~ 5°C abgekiihlt und eine Mischung aus 6 ml THF, 4 ml
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Wasser und einigen Eisensulfatkristallen zugegeben. Danach 146t man auf Raumtemp. erwérmen
und tropft wiahrenddessen eine konz. Natriumacetatlosung so zu, daf eine dauernde Stickstoffab-
spaltung sichtbar ist. Die Reinigung des Reaktionsproduktes erfolgt an Kieselgel mit Toluol als
Eluent. Bezeichnungen, Ausbeuten, physikalische Daten und Analysen siehe Tab. 1.

6-Phenylazo-2, 11-dithiaf3.3]metabenzenophan (11): Man 16st 1.20 g (11.2 mmol) Nitrosoben-
zol in einer Mischung aus 100 ml Eisessig und 100 ml Ethanol und 148t bei 40°C innerhalbvon 2 h
eine Losung von 2.87 g (10 mmol) 6-Aminobenzenophan in 100 ml Eisessig und 100 ml Ethanol
zutropfen. Danach riihrt man noch 6 h bei der gleichen Temperatur. Die Reaktionsmischung wird
unter Eiskiihlung mit halbkonz. Natronlauge alkalisch gemacht und mit Ether mehrfach extra-
hiert. Die vereinigten Etherphasen werden mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet
und i. Vak. eingedampft. Die weitere Reinigung erfolgt an Kieselgel mit CCl,. Bezeichnungen,
Ausbeuten, physikalische Daten und Analysen in Tab. 1.

Reduktion und Benzidin-Umlagerung der Azobenzole 8, 11, 26: Die Losung von 1 mmol der
Azoverbindung in Ethanol oder THF wird bei Raumtemp. unter Riihren tropfenweise mit einer
0.25 M Zinn(II)-chlorid-Losung in 25proz. Salzsdure versetzt. Falls notwendig, wird im Wasser-
bad bis zur vollstdndigen Entfarbung erwirmt. Die farblose Losung wird in {iberschiissige konz.
Natronlauge gegossen und das Benzidin mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die organische Pha-
se wird mehrfach mit halbkonz. Natronlauge und Wasser gewaschen und {iber Natriumsuifat ge-
trocknet. Nach Einengen i. Vak. wird an Kieselgel mit Methanol gereinigt. Bezeichnungen, Aus-
beuten, physikalische Daten und Analysen siehe Tab. 1.

Darstellung des Hydrazometabenzenophans 12: Eine Losung von 1.0 g (2.65 mmol) 11 in 20 ml
THF wird mit einer Spatelspitze Raney-Nickel und 1 g 80proz. Hydrazinhydrat so lange unter
RilckfluB erhitzt, bis die Losung farblos ist (6 — 8 h). Nach Filtrieren engt man i. Vak. ein und
wischt die ausgefallene Substanz mit Wasser und Ethanol. Fir die meisten Zwecke ist die Hydra-
zoverbindung geniigend rein; sie kann aber aus Chloroform umkristallisiert werden. Luftsauer-
stoff oxidiert sie langsam zur Azoverbindung. Bezeichnung, Ausb., physikalische Daten und
Analyse siehe Tab. 1.

Benzidin-Umlagerung der Hydrazoverbindung 12: Die Losung von 1.5 g (4 mmol) 12 in 20 ml
DMF wird zu 80 ml 40°C warmer halbkonz. Salzsdure getropft. Man rithrt noch weitere 2 h bei
dieser Temp. und macht unter Eiskiihlung alkalisch. Die Trennung der verschiedenen Produkte
erfolgt an Kieselgel mit Methanol. Sie erweisen sich als identisch mit denjenigen, die bei der Reak-
tion 11 -» 14 anfallen.

Acetylierung des Benzidins 14 zu 6-Acetylamino-9-[4-(acetylamino)phenyl]-2,11-dithiaf3.3]-
metabenzenophan: Die Lésung von 0.10 g (0.26 mmol) 14 in 3 ml Methylenchlorid wird zu 1 ml
Acetanhydrid getropft. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
aus Benzol/Petrolether (50— 70°C) umkristallisiert. Ausb., physikalische Daten und Analyse in
Tab. 1.

Desaminierung von 14 zu 6-Amino-9-phenyl-2,11-dithial3.3]metabenzenophan (15): 0.378 g
(1 mmol) 14 werden mit 5 m! Hypophosphoriger Sdure und 5 ml Wasser versetzt. Man kiihlt auf
5°C ab und diazotiert mit einer Losung von 0.11 g (1.5 mmol) Natriumnitrit in 0.5 m] Wasser.
Nach 30 min 146t man auf Raumtemp. erwdrmen und iiber Nacht stehen. Nach Filtrieren versetzt
man die Losung langsam mit 20 ml kalter 10 N NaOH. Es fillt ein Substanzgemisch aus, das abfil-
triert und sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Methanol getrennt wird. Ausb., physikali-
sche Daten und Analyse siehe Tab. 1.

Desaminierung von 15 zu 16: 180 mg (0.5 mmol) 15 werden bei 0°C in einer Mischung aus 25
m] Ethanol und 25 ml 25proz. Hypophosphoriger Sdure mit 2.5 N NaNO, bis zur positiven KI-
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Stirke-Reaktion diazotiert. Nach 1 h wird auf Raumtemp. gebracht, nach weiteren 2 h neutrali-
siert und abgesaugt. Die abgeschiedenen Kristalle werden sdulenchromatographisch an Kieselgel
mit Benzol gereinigt und aus Petrolether (30— 60°C) umkristallisiert: Ausb. 87 mg (50%). Nach
Misch.-Schmp., Rgp-Wert sowie 'H-NMR- und Massenspektren ist das so erhaltene Produkt mit
der Vergleichsverbindung 16 identisch.
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