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Bei der Cyclisierung der Verbindung 15 sind die vier monomeren, vierfach iiberbriickten 5,6-
Diamino-1,3-benzodioxol-Derivate 16 — 19 zu erwarten. Ausgehend von Verbindung 3 wird in ei-
ner neunstufigen Reaktionsfolge 15 synthetisiert. Seine Cyclisierung in Isoamylalkohol in Gegen-
wart von Natriumcarbonat und Natriumiodid unter Verdiinnungsbedingungen ergab drei isomere
Cyclisierungsprodukte in einer Gesamtausbeute von 1.7%. Ihre Konstitution wird anhand der
Massenspektren sowie von 3C- und 'H-NMR-Spektren diskutiert.

Studies on the Synthesis of Molecules with Knot Structure

Fourfold Bridged 5,6-Diamino-1,3-benzodioxole Derivatives

By cyclization of compound 15 the four monomeric fourfold bridged S5,6-diamino-1,3-
benzodioxole derivatives 16 — 19 are to be expected. Starting with compound 3 the diaminoacetal
15 is synthesized in a nine-ship reaction sequence. Its cyclization in isoamyl alcohol in the
presence of sodium carbonate and sodium iodide under high dilution conditions afforded three
isomeric cyclization products in a total yield of 1.7%. The structure of the cyclization products,
based on mass spectra, 13C. and "H NMR spectra, is discussed.

Verbindungen mit Knotenstruktur sind mit einfachen Makrocyclen topologisch isomer, wenn
sie identisch sind hinsichtlich der Art, Anzahl und Reihenfolge ihrer Atome. Die Synthese verkno-
teter Verbindungen ist von Interesse, weil an diesen Verbindungen intramolekulare Wechselwir-
kungen zwischen Molekiilketten und die Abhédngigkeit der physikalischen Eigenschaften einer
Verbindung von der Topologie untersucht werden konnen. In jiingster Zeit konnten Wang und
Mitarbb. 1 zeigen, daf sich aus einstringiger cyclischer Phagen-DNA durch Behandlung mit
Escherichia coli-w-Protein Verbindungen mit Knotenstrukturen bilden.

Die bisher gemachten Vorschldge zur Synthese von Verbindungen mit Knotenstruktur haben
wir in einer fritheren Publikation zusammengefaBt?. In einem von uns entworfenen Konzept3)
zur Synthese einer Verbindung mit der Struktur eines dreiblittrigen Knotens kommt einem vier-
fach iberbriickten 5,6-Diamino-1,3-benzodioxol-Derivat der Struktur 18, dem ,,Priknoten*, eine
Schliisselrolle zu. Aus dieser Verbindung sollte nach Spalten der Acetalbindungen und der Bin-
dungen zwischen dem aromatischen Kern und den beiden Stickstoffatomen ein dreibléttriger
Knoten entstehen.

Die Synthese des Priknotens 18 erscheint moglich durch Cyclisieren eines zweifach iiberbriick-
ten 5,6-Diamino-1,3-benzodioxols 1 unter Verdiinnungsbedingungen. Hierbei sollten neben 18
noch zwei strukturell bzw. topologisch isomere Verbindungen des Typs 16 und 17 entstehen?.
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Uber die Synthese eines zweifach iiberbriickten 5,6-Diamino-1,3-benzodioxols 2, das alle wesent-
lichen Strukturmerkmale der Verbindung 1 enthalt, haben wir berichtet?. Seine Synthese erfor-
dert zahlreiche Stufen, und die Abtrennung des Endproduktes 2 von den anderen bei der Cyclisie-
rung entstehenden Substanzen ist schwierig.
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In der vorliegenden Arbeit berichten wir tber eine Variation des urspriinglichen
Synthesekonzeptes und die bisher dazu gemachten experimentellen Untersuchungen.
Der Kernpunkt unserer Uberlegungen war, zur Synthese eines Praknotens 18 anstelle
des zweifach iiberbriickten Benzodioxol-Derivates 1 ein einfacher zugéngliches Vorpro-
dukt 15 einzusetzen. Die Synthese einer solchen offenkettigen Verbindung 15 erscheint
experimentell weniger aufwendig. Bei ihrer Cyclisierung unter Verdiinnungsbedingun-
gen sind allerdings nicht drei, wie im Falle der Cyclisierung von 1, sondern vier mono-
mere Cyclisierungsprodukte 16 — 19 zu erwarten. Der vierten Verbindung, die zusitz-
lich entstehen kann, kommt Struktur 19 zu. Sie sollte nach Spalten der Acetalbindung
und der Bindungen zwischen dem aromatischen Kern und den beiden Stickstoffatomen
ein Catenan ergeben. Der Nachteil der moglichen Bildung eines vierten monomeren
Cyclisierungsproduktes 19 diirfte durch die leichtere Zugénglichkeit der Ausgangsver-
bindung 15 wieder wettgemacht werden.

Synthese der Verbindung 15

Aufgrund fritherer Uberlegungen? und von Studien an Kalottenmodellen haben wir in der
Ausgangsverbindung 15 fiir die beiden Ketten, die den aromatischen Kern iiberbriicken sollen, ei-
ne Anzahl von 12 Methylengruppen, fiir die 3,6-stdndigen Ketten 24 Methylengruppen gewahlt.
Die Abmessung der 3,6-stindigen Alkylketten erscheint etwas kurz, ihre Auswahl wurde jedoch
durch die praparative Zugéinglichkeit der Ausgangsmaterialien mitbestimmt.

Ausgehend von dem bereits frither beschriebenen Diol 3 wurden mit Triphenyl-
phosphan/Tetrachlormethan das Dichlorid 4 und mit Triphenylphosphandibromid das
Dibromid 5 in hohen Ausbeuten hergestellt. Die Dihalogenide 4 und 5 wurden mit dem
Lithiumsalz von 13-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-tridecin (6)® in Tetrahydro-
furan/Hexamethylphosphorsduretriamid nach der von uns und anderen Autoren be-
schriebenen Arbeitsweise®? zur Verbindung 7 umgesetzt. Nach Abspaltung der
Schutzgruppen wurde das so erhaltene Diol 8 ohne weitere Reinigung unter Zusatz von
Raney-Nickel hydriert. Ausgehend von dem Dichlorid 4 bzw. Dibromid 5 wurde nach
dieser Arbeitsweise das Diol 9 in Ausbeuten von 86 bzw. 60% erhalten. Seine Umset-
zung mit Triphenylphosphan/Tetrachlormethan ergab in hoher Ausbeute das Di-
chlorid 10. Die Spaltung des Cyclohexanonacetals 10 zum Brenzcatechin-Derivat 11
lief3 sich in hohen Ausbeuten durch Umsetzung mit Bortribromid erreichen.

Die Acetalisierung von 11 mit 1,25-Dichlor-13-pentacosanon (12)® nach Saimi®
fithrte mit 51% Ausbeute zu dem Acetal 13, wenn als Losungsmittel Benzol, als Kataly-
sator p-Toluolsulfonsdure und als Trockenmittel Magnesiumperchlorat verwendet wur-
den. Mit Dichlormethan als Ldsungsmittel und Aluminiumoxid als Trockenmittel
konnte die Ausbeute auf 77% gesteigert werden. Die Nitrierung von 13 zu dem Dinitro-
derivat 14 konnte in hoher Ausbeute mit Kupfer(Il)-nitrat in einer Mischung von
Acetanhydrid, Propionsdureanhydrid und Petrolether erreicht werden. Bei Verwen-
dung einer nicht ausreichend hohen Konzentration an Kupfer(Il)-nitrat werden Gemi-
sche der Mono- und Dinitroverbindungen erhaiten.

Die Reduktion der Dinitroverbindung 14 zum Diamin 15 erwies sich als recht schwie-
rig. Unter mehreren untersuchten Verfahren (Reduktion mit Zinn(II)-chlorid in chlor-
wasserstoffhaltiger etherischer Losung, katalytische Reduktion in Gegenwart von Edel-
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metallkatalysatoren) schien die Reduktion mit amalgamiertem Zink in chlor-
wasserstoffhaltiger etherischer Losung das geeignetste zu sein.

Cyclisierung der Verbindung 15

Die Cyclisierung von 15 (in Form des Dihydrochlorids) fiihrten wir unter Verdiin-
nungsbedingungen in Isoamylalkohol unter Zusatz von Natriumcarbonat und
Natriumiodid bei 120 —135°C durch. Diese Reaktionsbedingungen hatten sich bereits
frither bei Synthesen von zweifach iiberbriickten 5,6-Diamino-1,3-benzodioxol-
Derivaten bewidhrt. Nach sdulenchromatographischer Vorreinigung wurde das Roh-
produkt mit Acetanhydrid/Pyridin umgesetzt, um die im Reaktionsprodukt noch vor-
handenen primiren und sekundidren Amine in die entsprechenden Amide zu iiberfiih-
ren und somit eine leichtere Abtrennung der gesuchten tertidren Amine zu erreichen.
Nach anschlielender mehrfacher prédparativer Schichtchromatographie an Aluminium-
oxid wurden vier Fraktionen erhalten. Die in den Fraktionen 1 — 3 enthaltenen Verbin-
dungen waren chromatographisch einheitlich und wurden jeweils als farblose Kristalle
mit scharfen Schmelzpunkten erhalten: Verbindung A mit Schmp. 79.5 —80.5°C (Aus-
beute 0.8%), B mit Schmp. 192 —193°C (0.52%) und C mit Schmp. 115.5-116.5°C
(0.37%). Die Massenspektren der drei Verbindungen stimmen praktisch iiberein!©.
AulBler den Peaks der Molekiil-Ionen bei m/e = 1152 und den entsprechenden Peaks
der doppelt geladenen Molekiilionen bei m/e = 576, nebst den zugehorigen Isotopen-
peaks, erkennt man keine intensiven Signale. Es tritt demnach keine nennenswerte
Fragmentierung auf. Dieser Befund ist nach den Erfahrungen mit Massenspektren von
dhnlich gebauten Prédcatenanen nicht iiberraschend. Eine Fragmentierung scheint in
derart groflen, mit einem aromatischen Kern versehenen Molekiilen wegen der guten
Stabilisierung der Ladung einerseits und der guten Verteilung der Energie andererseits
nicht begiinstigt. Eine Zuordnung der Verbindungen 4, B und C zu den Strukturen
16 — 19 ist demnach mit Hilfe der Massenspektrometrie nicht moglich.

Die bei der chromatographischen Auftrennung des Cyclisierungsproduktes erhaltene Fraktion
4 enthielt, offenbar infolge unvollstindiger Acetylierung, noch Verbindungen mit priméiren
und/oder sekundaren Aminogruppen sowie Hydroxylgruppen. Nach erneuter Acetylierung und
mehrfacher priparativer Schichtchromatographie lieen sich mehrere chromatographisch einheit-
lich erscheinende Fraktionen 4A —4E isolieren. Die in der Fraktion 4E enthaltene Verbindung er-
wies sich als identisch mit der Verbindung C; zusitzlich konnte noch massenspektrometrisch eine
geringe Verunreinigung nachgewiesen werden. Die in den iibrigen Fraktionen 4A —4D enthalte-
nen Verbindungen zeigten in den Massenspektren Peaks oberhalb von m/e = 1152. Aufgrund des
Fragmentierungsverhaltens ist anzunehmen, daf} es sich hierbei teilweise um Verbindungen han-
delt, die bei der Cyclisierung durch Reaktion von Alkylhalogenid-Resten mit dem als Lésungsmit-
tel verwendeten Isoamylalkohol entstehen. Verbindungen mit dhnlicher Konstitution waren be-
reits frither bei Cyclisierungen in Isoamylalkohol beobachtet worden 1),

Es bleibt hervorzuheben, daB ein viertes monomeres Cyclisierungsprodukt bei der
Reaktion von 15 nicht aufgefunden werden konnte.

NMR-spektroskopische Untersuchung der Verbindungen 4, B und C

Aus den 3C-chemischen Verschiebungen der Tab. 1 ist unmittelbar ersichtlich, daB
die Verbindungen A4 und B zweizihlige Symmetrie besitzen, da nur drei Signale fiir die
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aromatischen Kohlenstoffatome auftreten, und auch fir die beiden [CH,];,- und
{CH,],,Ketten jeweils nur ein Satz von Signalen erscheint (Tab. 2). Die Spektren dieser
beiden Verbindungen sind daher mit den Formeln 16—18 vereinbar, welche C,-
Symmetrie (zweizihlige Achse durch C-2 und die Ebene des Aromaten) aufweisen. Das

Tab. 1. 13C-Chemische Verschiebungen® der Verbindungen 4, B und C in CDCl,4

C-Atom Verbindung A Verbindung B Verbindung C
C-8, C-99 144.36 144.71 144.97  144.55
C-5, C6 141.60 141.33 143.94 138.22
C-4, C-7 121.57 121.63 122.65 119.83
c-2 119.47 119.60 121.14
57.51 57.19 5771 57.48
—NCH, - 53.84 54.49 55.99  55.74
25.88 26.04 26.15  26.01
~N-CH;CH, - 25.78 26.16 25.94 2535
~0-C-CH,- 40.30 40.41 4029  39.98
0-C-CH,- CH,- 21.40 21.74 2178 22.10
andere CH, 3025  29.96 30.00 29.68 3031 30.14
2981 29.65 20.62  29.48 30.08  29.85
20.45  29.29 29.45  29.38 2080  29.73
2913 29.07 2931 29.29 29.64  29.57
28.84 28.68 2922 29.13 2954 29.44
28.45  28.32 28.83  28.40 2037 29.33
2814 27.90 2829 2774 2925 29.19
2782 2172 27.62  27.48 29.00 28.87
27.60 27.33 26.54 28.83  28.73
2731 27.09 28.67  28.59
26.73 2851 28.36
2832 2824
2816 28.11
28.06  28.02
2797 2791
2776 27.67
2751 27.35
26.52

a) §-Werte, 90.5 MHz, interner Standard TMS (§ =

Reproduzierbarkeit besser als 0.02 ppm.
b Gleiche Numerierung wie bei Verbindung 24 angegeben.

0), Konzentrationen < 0.05 mol/l;

Tab. 2. 13C-Chemische Verschiebungen der Verbindungen A, B und C in CDCl;; Verteilung der
beobachteten '3C-Signale im Bereich § = 30-26.5 ppm

Verbindung 4

ppm

Verbindung B

Verbindung C

Signale Intensitit Signale Intensitat Signale Intensitét
=30 1 2 1 2 3 3
29-29.99 7 24 9 40 12 32
28 -28.99 5 14 3 8 13 14
27-27.99 7 18 3 8 6 10
26.5-26.99 1 2 1 2 1 1
Summe 21 60 17 60 35 60
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Spektrum der Verbindung C dagegen spricht fiir das Vorliegen einer Verbindung ohne
C,-Symmetrie. Es ist vereinbar mit der Formel des Pricatenans 19 unter der Annahme,
daf} sich die beiden [CH,],,-Briicken infolge der 1,2-Stellung der Aminogruppen und
der dadurch hervorgerufenen sterischen Hinderung nicht in der Ebene des aromati-
schen Kernes anordnen kénnen. Fiir die Zuordnung der Signale, wie sie in Tab. 1 ange-
geben ist, erwiesen sich spektroskopische Untersuchungen '? an den Pricatenanen 209,
21, 2212, 23® und insbesondere dem zweifach iiberbriickten 5-Amino-1,3-benzodioxol
24'Y yon groflem Nutzen. Die fiir 24 sicher zugeordneten Signale sind in Tab. 3 ange-
geben. Es ist klar ersichtlich, daf3 die Verbindungen 4, B und C sehr dhnliche spektro-
skopische Merkmale aufweisen. Wahrend die Zuordnung der Verbindung C zu Formel
19 aufgrund der Symmetrie-Eigenschaften eindeutig erfolgen kann, ist eine sichere

Tab. 3. "¥C-Chemische Verschiebungen® der Verbindung 24 in CDCl,

C-Atom 8 C-Atom 8

C-2 121.20 o zu C-2 39.58

Cc4 123.38 pzucC-2 22.83

C-5 138.09

6 135.08 Ar—CH, 3391 30.73

s 10434 Ar—CH,—-CH, 23.51  21.09

c.8 145.75 Ar—CH,-CH,-CH; 1546 14.80

C-9 146.29 andere CH, 29.39, 28.92,
27.88 2x), 27.76,

NCH, 54.39 27.61

N-CH,—-CH, 26.05

a) §-Werte; 25.2 MHz; interner Standard TMS (8 = 0); Konzentration < 0.05 mol/l; Reprodu-
zierbarkeit besser als 0.05 ppm.

Strukturzuordnung der Verbindungen A und B zu je einer der in Frage kommenden
Formeln 16 — 18 noch nicht méglich. Aus den relativ ausgeprédgten Unterschieden der
13C-Spektren erscheint jedoch der SchluB zulissig, daf} es sich bei den beiden Verbin-
dungen um Stellungsisomere und nicht um topologische Isomere handelt. Fiir letztere
wiren geringere Unterschiede der chemischen Verschiebungen zu erwarten. Es er-
scheint im Augenblick verniinftig, dem tiefer schmelzenden Isomeren 4 die Formel 16
zuzuweisen. Ob dem anderen Isomeren B die Struktur eines Priknotens 18 zukommt,
kann letztlich erst durch erfolgreiche Spaltungsversuche oder durch Rontgenstruktur-
analyse gekldrt werden. Offen bleibt auch die Frage, warum eines der vier moglichen
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Cyclisierungsprodukte nicht gebildet wird. Mit guter Sicherheit kann nach den vorlie-
genden Untersuchungen ausgeschlossen werden, daf} eine der Verbindungen A, B oder
C ein Gemisch von zwei Isomeren darstellt. Perfekte Uberlappung aller getrennt zu be-
obachtenden Signale erscheint bei der bekannten Empfindlichkeit der *C-chemischen
Verschiebungen gegeniiber auch nur geringen Anderungen von Struktur und Konfor-
mation sehr unwahrscheinlich.

Auch die Hochfeld-'"H-NMR-Spektren (Tab. 4) sind in vollem Einklang mit den
oben getroffenen Folgerungen: Die Verbindungen A und B zeigen Signale fiir nur zwei
NCH,-Gruppen und ecine benzylische Methylengruppe mit anisochronen Signalen fiir
die diastereotopen Protonen der drei Methylengruppen bei 3.17 (6 H) und 2.80 (2H) so-
wie 2.68 (2H) und 2.43 (2H) ppm fiir die Verbindung A sowie bei 3.17 und 2.82, 3.04
und 2.80 sowie 2.66 und 2.44 ppm fiir die Verbindung B. Fiir C werden dagegen Signale
bei 3.24 (2H), 3.21 (2H), 3.10 (3H), 2.80 (3H), 2.70 (1H), 2.48 (2H) und 2.30 (1H) be-
obachtet. Die weiteren Signale erstrecken sich bei den drei Verbindungen iiber den Be-
reich von 1.95—1.00 ppm. Auch die Verschiedenheit der 'H-NMR-Spektren von den
Verbindungen A und B stiitzt die Annahme, daf} es sich bei den beiden Verbindungen
nicht um topologische Isomere handelt.

Tab. 4. '"H-Chemische Verschiebungen® der Verbindungen A, B und C in CDCl,

Zuordnung Verbindung A4 Verbindung B Verbindung C
—N’CH2 {3.17 (6H) 3.17 (2H) 3.24 (2H), 3.21 2H)
“CH, 2.80 2H) {3.04} (2H) 3.10 (3H), 2.80 (3H)
2.82
2.80f 41
2.68 2H) 2.66 (2H) 2.70 (1H), 2.48 2H)
Aryl-CH, 2.43 2H) 2.44 QH) 2.30 (1H)
weitere H 1.83 (4H) 1.95-1.00 1.95-1.00
1.65-1.00 (ca. 132H) (ca. 132H)
(128H)

a) §-Werte, 360 MHz; interner Standard TMS (8 = 0), Konzentration < 0.05 mol/l; Reprodu-
zierbarkeit besser als 0.01 ppm.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fiir die Unterstiitzung unserer Untersuchungen.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Gitterspektrometer 457 der Fa. Perkin-Elmer. — Massenspektren (bei
70 eV/100pA): MS-9 Geriit der Fa. AEI, Manchester, lonenquellentemperatur 250°C. Die Pro-
ben wurden iber eine unabhingig heizbare Direkteinfithrungs-Vorrichtung an die Ionisations-
kammer herangebracht. — 'H-NMR-Spektren: Geriate A60 und HA-100 der Varian Associates
und HX-360 der Bruker Physik AG. Hochfeld-'"H-NMR-Spektren und 3C-NMR-Spektren: Ge-
riate HX-360 der Bruker Physik AG und XL-100 der Varian Associates; Fourier-Transform-
Technik und Rauschentkopplung der Protonen (30°C, Tetramethyisilan als interner Standard).
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Sdulenchromatographie: ,,MN-Kieselgel fiir Saulenchromatographie (0.05 - 0.2 mm)* der Fa.
Macherey, Nagel & Co., Ditren, und Aluminiumoxid, stand. nach Brockmann, Aktivitatsstufe I1-
I, der Fa. Woelm, Eschwege. — Diinnschichtchromatographie: Wenn nicht anders erwéhnt,
»Kieselgel GF,s, nach Stahl Typ 60“ der Fa. Merck AG und ,,Aluminiumoxid Woelm basisch
DC* der Fa. Woelm. Zur Sichtbarmachung analytischer Diinnschichtchromatogramme wurden
die Platten zunéchst mit einer alkalischen Bromkresolpurpur-Lésung (600 mg Bromkresolpurpur
in 1000 ml Wasser/Ethanol 1:1 und 40 Tropfen 2 N NaOH) bespriiht und anschlieBend mit Iod-
dampf entwickelt.

Es wurden etwa 15proz. Losungen von n-Butyllithium in Hexan der Firmen Merck und Fluka
verwendet; der Gehalt wurde nach Gilman!4 bestimmt. — Tetrahydrofuran wurde durch Kochen
tiber Lithiumaluminiumhydrid in einer Umlaufapparatur absolutiert. - Hexamethylphosphor-
sauretriamid (Ega-Chemie, D-7924 Steinheim/Albuch) wurde im Olpumpenvakuum destilliert
unter Zusatz von Lithium, das zunéchst in fliiss. Ammoniak gelost wurde!S), — Isoamylalkohol
(Gédrungsamylalkohol der Fa. Riedel-de Haen, Seelze-Hannover) wurde bei 45°C/100 at in Ge-
genwart von Raney-Nickel hydriert und nach Abfiltrieren des Katalysators unter Zusatz von ab-
sol. Benzol bei Normaldruck destilliert. Die bei 130 — 132 °C siedende Fraktion wurde verwendet.
— Als Petrolether diente die Fraktion mit Sdp. 60— 70°C. — Organische Losungen wurden mit
Natriumsulfat getrocknet. — Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

4,7-Bis(11-chlorundecyl)spirof1,3-benzodioxol-2,1'-cyclohexan] (4): Eine Mischung von 25 g
(95 mmol) Triphenylphosphan, 15 g (97 mmol) Tetrachlormethan und 22.8 g (43 mmol)
Spiro[1,3-benzodioxol-2,1’-cyclohexan]-4,7-diundecanol (3)# wird unter FeuchtigkeitsausschluB
und RiickfluBkiihlung bei 70°C geriihrt, bis eine klare Schmelze entstanden ist. Nach Erwérmen
auf 85°C beginnt das Reaktionsgemisch zu sieden und sich dunkel zu firben. Man erhitzt noch
30 min auf 85°C, kiihlt ab, versetzt mit 100 ml Petrolether und kocht 10 min unter RiickfluB3.
Nach Abkiihlen werden Methanol und weiterer Petrolether zugegeben, bis Phasentrennung ein-
tritt. Die Petroletherphase wird abgetrennt und zweimal mit Methanol gewaschen. Nach Ein-
dampfen wird der Riickstand mit Petrolether/Benzol (3:1) tber eine Aluminiumoxidsaule
(25 cm, 4 cm @) filtriert. Man erhélt 20 g (82%) farbloses Ol; Ry = 0.12 (Aluminiumoxid,
Petrolether).

'H-NMR (CCl): & = 6.5 (s, 2H, Aryl-H), 3.5 (t, 4H, CH,Cl, J = 3.5 Hz), 2.5 (m, 4H, CH,-
Aryl), 2.0—1.1 (m, 46H, CH,).

Cy4HsCl,05 (567.7) Ber. C71.93 H9.94 C112.49 Gef. C71.74 H 10.03 C112.22

4,7-Bis(11-bromundecyl)spiro[1,3-benzodioxol-2, 1'-cyclohexan] (5): Zu einer Losung von 14 g
(53.4 mmol) Triphenylphosphan in 100 ml absol. Benzol werden bei 5 — 10°C unter Stickstoff und
Riihren 8 g (50 mmol) Brom in 75 ml absol. Benzol getropft. Zu dem gelben kristallinen Nieder-
schlag tropft man bei Raumtemp. eine Lésung von 7.96 g (15 mmol) 34 in 50 ml absol. Benzol
und erwirmt 10 min auf 80°C. Nach Erkalten wird filtriert, der Niederschlag mit Benzol gewa-
schen und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird in Ether aufgenommen, die etheri-
sche Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet, auf 100 ml eingeengt, mit 10 ml (160 mmol)
Methyliodid versetzt und 12 h unter RiickfluB gekocht. Nach Erkalten wird filtriert, der Riick-
stand mit Ether gewaschen und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wird mit
Petrolether/Benzol (3:1) iiber eine Aluminiumoxidsidule (25 cm, 4 cm &) filtriert. Man erhélt
8.85 g (89%) farbloses ol Rp = 0.6 (Aluminiumoxid, Petrolether/Benzol 6:1).

'H-NMR (CCly: & = 6.5 (s, 2H, Aryl-H), 3.5 (t, 4H, CH,Br, J = 3.5 Hz), 2.5 (m, 4H,
CH,Aryl), 2.0-1.1 (m, 46H, CH,).

C;34H;Bry0, (656.7) Ber. C62.19 H 8.60 Br 24.34 Gef. C 61.83 H 8.57 Br 24.38
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Spiro[1,3-benzodioxol-2, 1'-cyclohexan]-4, 7-ditetracosanol (9)

a) Ausgehend von 4: Zu einer Losung von 9.0 g (32 mmol) 13-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)-1-
tridecin (6) 9 in 14 ml absol. THF werden unter Stickstoff und Riihren bei 0°C 32 mmol (21.3 ml)
einer etwa 15proz. Butyllithium-Losung in Hexan getropft. Man riihrt 30 min bei 0°C, tropft an-
schlieflend in etwa 20 min eine Lésung von 8.3 g (14.6 mmol) 4 in 66 ml frisch absolutiertem
HMPT bei 0°C zu, rithrt unter Erwdrmen auf Raumtemp. weitere 15 h, versetzt mit Wasser und
ethert aus. Die etherische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft.
Der Riickstand wird mit Benzol durch eine Aluminiumoxidséule (25 cm, 4 cm &) filtriert. Nach
Eindampfen i. Vak. werden 17 g farbloses Ol erhalten, das die Verb. 7 enthélt. Es wird mit 60 ml
Benzol, 60 ml THF, 250 ml Ethanol und 2.5 ml 2 N H,SO,4 12h unter RiickfluB} gekocht. Man
engt i.Vak. ein, versetzt mit Wasser und ethert aus. Die Ether-Losung wird mit Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen, getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der
Riickstand, der 8 enthilt (siche nachstehende Vorschrift), wird in 600 ml Ethanol unter Zusatz
von Raney-Nickel bei 50°C und 80 atii wahrend 12 h hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab
und dampft i. Vak. ein. Der Riickstand wird mit Ether durch eine Aluminiumoxidsdule (50 cm,
5 cm @) filtriert, bis der groBte Teil des 1-Tridecanols (Rg = 0.56; Aluminiumoxid, Ether) abge-
trennt ist. Anschliefend wird mit Tetrahydrofuran eluiert. Nach Umkristallisieren aus Ethanol
werden 11.3 g (86%) farblose Kristalle mit Schmp. 63 — 66 °C erhalten. Eine noch zweimal umkri-
stallisierte Probe zeigt den Schmp. 66— 67.5°C; R = 0.22 (Aluminiumoxid, Ether).

IH-NMR (CSy): & = 6.3 (s, 2H, Aryl-H), 3.5 (m, 4H, CH,0H), 2.4 (m, 4H, CH,Aryl),
1.9-1.1 (m, 98H, CH,).

CeoH 1004 (895.5) Ber. C80.47 H 12.38 Gef. C80.30 H 12.18

b) Ausgehend von §: Zu einer Losung von 10 g (35.6 mmol) 6% in 20 ml absol. Tetrahydro-
furan werden unter Stickstoff und Riihren bei 0°C 40 mmol (27 ml) Butyllithiumldsung getropft.
Man riihrt 30 min bei 0°C, kiihlt auf —20°C und tropft eine Lésung von 8.1 g (12.3 mmol) § in
78 ml frisch destilliertem absol. HMPT zu. Man verfihrt weiter, wie oben beschrieben, und erhilt
nach Umkristallisieren aus Ethanol 6.6 g (60%) farblose Kristalle mit Schmp. 66 —67.5°C.,

4,7-Bis(24-hydroxy-12-tetracosinyl)spirof 1,3-benzodioxol-2,1'-cyclohexan] (8): Eine Probe der
in der voranstehenden Vorschrift erhaltenen Verbindung 8 wird aus Aceton/Methanol umkristal-
lisiert. Man erhélt farblose Kristalle mit Schmp. 44 —46°C.

CeoH1020, (887.5) Ber. C 81.20 H11.59 Gef. C 81.04 H 11.75

4, 7-Bis(24-chlortetracosyl)spirof1,3-benzodioxol-2, 1'-cyclohexan] (10): Eine Mischung aus
22 g (84 mmol) Triphenylphosphan, 26 g (169 mmol) Tetrachlormethan und 18.5 g (20.6 mmol)
9 wird unter Feuchtigkeitsausschluf3, Rithren und RiickfluBkithlung auf 70°C erwirmt, bis eine
klare Schmelze entstanden ist. Man erwirmt anschlieBend 30 min auf 85°C. Die Losung firbt
sich braun, und es fillt Triphenylphosphanoxid aus. Man versetzt nach Abkiihlen mit 100 ml
Petrolether, erhitzt 10 min unter Riickflul und versetzt mit weiterem Petrolether und Methanol.
Die Petroletherphase wird abgetrennt, zweimal mit Methanol gewaschen, danach i. Vak. einge-
dampft. Der Riickstand wird mit Petrolether/Benzol (3:1) durch eine Aluminiumoxidsiule
(30cm, 4.5cm &) filtriert und nach Eindampfen der Rickstand zweimal aus
Petrolether/Ethanol umkristallisiert. 17 g (88%) farblose Kristalle, Schmp. 65—67°C;
Ry = 0.67 (Aluminiumoxid, Petrolether/Benzol 3:1). Beim Umkristallisieren aus Aceton wird
eine zweite Modifikation mit Schmp. 53 — 55°C erhalten. Nach Erstarren der Schmelze und er-
neutem Aufheizen erhidlt man wieder den urspriinglichen Schmp.

YH-NMR (CS,): § = 6.35 (s, 2H, Aryl-H), 3.45 (t, 4H, CH,C\, J = 3.5 Hz), 2.4 (m, 4H,
CH,Aryl), 1.9—1.1 (m, 98 H, CH,).

CeoHygsCLO; (932.4) Ber. C77.29 H11.68 Cl7.61 Gef. C 77.55 H11.94 C17.92
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3,6-Bis(24-chlortetracosyl)brenzcatechin (11): Zu einer Losung von 2.2 ml (5.7 g, 23 mmol)
Bortribromid in 200 ml absol. Dichlormethan werden unter Stickstoff und Riihren bei —15°C
wihrend 2h 10.25 g (11 mmol) 10 in 180 m{ absol. Dichlormethan getropft. Man 1403t unter Er-
warmen auf Raumtemp. 48h stehen. Unter Eiskithlung tropft man 200 m] Wasser hinzu, destil-
liert das Dichlormethan ab, extrahiert den Riickstand mit Ether und wischt die Etherphase mit
Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser. Nach Eindampfen unter Zusatz von absol. Etha-
nol wird der Riickstand aus Ethanol umkristallisiert. Man erhilt 8.9 g (95%) farbloses Pulver mit
Schmp. 84-86°C; Ry = 0.4 (Kieselgel, Benzol).

Cs4H goCl,O, (852.3) Ber. C76.10 H 11.83 Ci18.32 Gef. C75.82 H 11.80 Cl 8.43

2,2-Bis(12-chlordodecyl)-4, 7-bis(24-chlortetracosyl)- 1, 3-benzodioxo! (13): Eine Losung von
9.0 g (10.6 mmol) 11 und 5.0 g (11.5 mmol) 1,25-Dichlor-13-pentacosanon (12)8 in 500 ml absol.
Dichlormethan wird mit 1 g p-Toluolsulfonsdure versetzt und am Wasserabscheider mit 600 g
Aluminiumoxid (Woelm, W200 sauer) als Trockenmittel so lange gekocht, bis in einer entnom-
menen Probe die Verb. 11 diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachgewiesen werden kann
(etwa 120h). Nach Abkiihlen wird i. Vak. bei Raumtemp. eingedampft, der Riickstand in Ether
aufgenommen, die Etherphase mit Wasser gewaschen und unter Zusatz von absol. Benzol und ab-
sol. Ethanol i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird mit Petrolether/Benzol (10: 1) durch eine
Aluminiumoxidsédule (50 ¢cm, 4 cm &) filtriert und anschlieend aus Ethylacetat/Aceton umkri-
stallisiert. Man erhélt 10.4 g (77%) farblosen Feststoff mit Schmp. 62 —64°C; Ry = 0.4 (Alumi-
niumoxid, Petrolether/Benzol 10:1).

'H-NMR (CS,): & = 6.35 (s, 2H, Aryl-H), 3.42 (t, 8H, CH,Cl, J = 3.5 Hz), 2.4 (m, 4H,
CH,Aryl), 1.9~1.1 (m, 132H, CH,).

C9H46C1O, (1269.9) Ber. C 74.72 H 11.59 Ci11.17 Gef. C 74.87 H 11.82 Cl 11.25

2,2-Bis(12-chlordodecyl)-4, 7-bis(24-chlortetracosyl)-5, 6-dinitro-1,3-benzodioxol (14): Zu einer
Mischung von 9.5 g (7.5 mmol) 13 in 140 ml Acetanhydrid, 30 ml Propionsdureanhydrid und
75 ml Petrolether werden bei 0°C unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluf3 portionsweise 20 g
(83 mmol) Kupfer(I1I)-nitrat - 3 H,O gegeben. Man riihrt 30 min bei 0°C, erwarmt dann innerhalb
1h auf 45°C, riihrt 15h bei 45°C und kiihlt anschliefend im Eisbad ab. Das Reaktionsge-
misch wird mit 1.5 Liter Eiswasser versetzt und 15h geriihrt, wobei die Temperatur nicht tiber
25°C ansteigen soll. Das entstandene Festprodukt wird abgesaugt, mit Wasser und anschlielend
mit kaltem Ethanol gewaschen. Der Riickstand wird mit Petrolether/Benzol (3:1) durch eine
Aluminiumoxidsaule (15 cm, 4.5 cm ) filtriert und aus Petrolether umkristallisiert. Man erhilt
9.0g (88%) hellgelbes Pulver mit Schmp. 58-59.5°C; R = 0.45 (Aluminiumoxid,
Petrolether/Benzol 3: 1),
TH-NMR (CS,): & = 3.4 (1, 8H, CH,Cl, J = 3.5 Hz), 2.5 (m, 4H, CH,Aryl), 2.0-1.1 (m,
132H, CH,).
Cq9H44CI4N,0O4 (1359.9) Ber. € 69.78 H 10.67 C110.43 N 2.06
Gef. C69.45 H 10.99 Cl10.55 N 1.96

2,2-Bis(12-chlordodecyl)-4,7-bis(24-chlortetracosyl)-1,3-benzodioxol-5,6-diamin-dihydrochlo-
rid (15 - 2 HCI): 1.0 g (0.735 mmol) 14 werden in 40 ml absol. Tetrahydrofuran geldst. Nach Zu-
gabe von 6 g Zinkpulver und 100 mg Quecksiiber(Il)-chiorid tropft man unter Feuchtigkeits-
ausschlufl, Eiskiihlung und Rihren innerhalb von 1min 10 ml einer mit Chlorwasserstoff gesit-
tigten Etherlosung hinzu. Nach einer kurzzeitigen Dunkelrotfirbung wird die Reaktionslésung
vollstdndig entfarbt. Man rithrt weiter 5 min im Eisbad, saugt durch eine GlasfTitte in eine Vorla-
ge, die bereits 1 ml der mit Chlorwasserstoff gesittigten Etherlosung enthélt, wéscht mit Ether
nach und gibt das Filtrat in einen Scheidetrichter, in dem 300 ml 0.5 N HCl vorgelegt sind. Man
schiittelt aus und wascht die org. Phase noch dreimal mit je 300 ml 0.5 N HCl. Es muB dafiir ge-
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sorgt werden, daf} der in der org. Phase ausfallende Niederschlag nicht in die wélrige Phase ge-
langt. Die Etherphase wird zusammen mit dem ausgefallenen Niederschlag bei Raumtemp. i. Vak.
eingedampft, zuletzt unter Zusatz von absol. Ethanol/absol. Benzol. Man erhilt ein farbloses
Festprodukt, das sofort zur Cyclisierung eingesetzt wird.

Cyclisierung von 15 - 2 HCl: Unter Riihren und Einleiten von Reinstickstoff wird eine Suspen-
sion von 25 g wasserfreiem Natriumcarbonat und 75 g Natriumiodid p. a. in 1600 ml gereinigtem
Isoamylalkohol auf 120°C erhitzt. Man fiigt die Aufschldammung des nach der voranstehenden
Vorschrift erhaltenen Dihydrochlorids in 50 ml Isoamylalkohol hinzu und rithrt 24 h bei 120°C.
Man fiigt noch einmal die gleiche Menge Dihydrochlorid (aus weiteren 1.0 g Dinitroacetal 14)
hinzu, rithrt 12 h bei 120°C und weitere 12 h bei 135°C, dampft i. Vak. ein, nimmt den Riick-
stand in Ether auf, wischt die Etherphase mit Wasser und dampft unter Zusatz von absol.
Ethanol/absol. Benzol i. Vak. ein. Das erhaltene Rohprodukt wird mit dem Rohprodukt, das aus
einem weiteren, analogen Reaktionsansatz gewonnen wird (insgesamt also aus 4.0 g (2.94 mmol)
Dinitroacetal 14), vereinigt und mit Benzol durch eine Aluminiumoxidséule (15 cm, 3.5 cm &)
filtriert. Das Filtrat wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand mit 15 ml absol. Pyridin und 15 ml
Acetanhydrid 5 min auf dem siedenden Wasserbad erhitzt und anschlieffend 5h bei Raumtemp.
aufbewahrt. Man dampft i. Vak. ein, zuletzt unter mehrfachem Zusatz von absol. Toluol. Der
Riickstand wird mit Benzol durch eine Aluminiumoxidsdule (20 cm, 2 cm &) filtriert. Nach Ein-
dampfen i. Vak. erhilt man 140 —190 mg hellgelbes Ol, das teilweise erstarrt. Die Gesamtaus-
beute, die aus 32 g (23.53 mmol) 14 (16 Cyclisierungsansitze) in der oben beschriebenen Weise er-
halten wird, betragt 1.2 g Rohprodukt. Dieses wird durch prép. Schichtchromatographie (s.u.) in
vier Fraktionen 1 -4 aufgetrennt. Durch Umkristallisieren der Fraktionen 1 —3 werden die Ver-
bindungen A4, B und C erhalten. Die folgenden Ausbeuteangaben beziehen sich auf 32 g
(23.53 mmol) 14.

Zur schichtchromatographischen Auftrennung des Rohproduktes werden etwa 40
Aluminiumoxid-Fertigplatten (Merck 150 Fy54, Typ T, 20 cm X 20 cm, Schichtdicke 1.5 mm)
verwendet. Als Laufmittel dient zunichst n-Hexan. Beim Betrachten der DC-Platten unter der
UV-Lampe erkennt man neben der am Start verbleibenden Zone vier weitere Zonen mit schwan-
kenden, stark konzentrationsabhidngigen Rg-Werten. Nach Eluieren der einzelnen Zonen mit
Ether und Abdestillieren des Losungsmittels werden die Fraktionen erneut durch prap. Schicht-
chromatographie auf Aluminiumoxid-Fertigplatten des gleichen Typs, diesmal mit n-Hexan/
Tetrachlormethan (1:1) als Laufmittel gereinigt. Man erhilt:

Verbindung A: 249 mg; nach Umbkristallisieren aus Aceton/Ethanol werden 216 mg (0.8%)
farblose Kristalle mit Schmp. 79.5 —80.5°C erhalten; Rg = 0.64 (Aluminiumoxid, n-Hexan/
Tetrachlormethan 1:1). — MS: m/e (%) = 1155 (4), 1154 (14), 1153 (47), 1152 (100), 1151 (22),
1150 (11), 1124 (2), 1123 (2), 1110 (3), 1109 (4), 577 (14), 576 (33); alle iibrigen Massenlinien unter
3% rel. Intensitit.

C;oH 44N;0, (1154.0) Ber. C 82.22 H12.58 B: Gef. C81.90 H 12.58
A: Gef. C81.80 H12.59 C: Gef. C82.38 H 12.32

Verbindung B: 158 mg; nach Umkristallisieren aus Ethylacetat/Aceton 141 mg (0.52%) farb-
lose Kristalle, Schmp. 192—-193°C; Rp = 0.52 (Aluminiumoxid, n-Hexan/Tetrachlormethan
1:1), 0.71 (Kieselgel, Benzol/Ethylacetat 5:2). — MS: m/e (%) = 1155 (11), 1154 (38), 1153
(80), 1152 (100), 1151 (28), 1150 (14), 1110 (3), 1109 (4), 577 (15), 576 (18); alle iibrigen Massen-
linien unter 3% rel. Intensitét.

Verbindung C: 138 mg; aus Aceton 101 mg (0.37%) farblose Kristalle, Schmp.
115.5-116.5°C; Rg = 0.42 (Aluminiumoxid, n-Hexan/Tetrachlormethan 1:1). — MS: m/e ("0}
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1155 (11), 1154 (37), 1153 (82), 1152 (100), 1151 (27), 1150 (11), 1110 (3), 1109 4), 577 (11),
576 (14); alle iibrigen Massenlinien unter 3% rel. Intensitét.

Als 4. Fraktion werden 60 mg farbloses, bei Raumtemp. teilweise erstarrendes Ol erhalten;
Rg = 0.35 (Aluminiumnoxid, n-Hexan/Tetrachlormethan 1:1). ~ MS: m/e (%) = 1349 (2),
1348 (2), 1347 (3), 1316 (7), 1315 (20), 1314 (40), 1313 (45), 1312 (10), 1311 (5), 1244 (5),
1243 (17), 1242 (45), 1241 (87), 1240 (100), 1239 (25), 1238 (14), 1237 (5), 1171 (6), 1170 (10),
1169 (10), 1168 (6), 1156 (6), 1155 (11), 1154 (20), 1153 (36), 1152 (48), 1151 (25), 1150 (20),
1149 (7), 577 (3), 576 (4); alle iibrigen Massenlinien unter 3% rel. Intensitat.

Nach Aufnahme des Massenspektrums wird die restliche Menge der 4. Fraktion mit 5 ml absol.
Pyridin und 5 ml Acetanhydrid 1h auf 100°C erhitzt und 24 h bei Raumtemp. aufbewahrt. Man
dampft i. Vak. ein, zuletzt unter mehrmaligem Zusatz von absol. Toluol, reinigt den Riickstand
durch prap. Schichtchromatographie auf einer Aluminiumoxid-Fertigplatte (s.0.) mit Cyclo-
hexan als Laufmittel und erhalt 41 mg farbloses, bei Raumtemp. teilweise erstarrendes Ol;
Rg = 0.29 (Aluminiumoxid, Cyclohexan).

29 mg des vorstehenden, nach erneuter Acetylierung erhaltenen Ols lassen sich durch prip.
Schichtchromatographie auf einer Kieselgelplatte (20 cm X 20 cm X 0.5 mm) mit Benzol als
Laufmittel in § weitere Fraktionen aufteilen:

Fraktion 4A: 5 mg farbloses Ol; R = 0.74—0.87 (Kieselgel, Benzol). — MS: m/e (%) = 1394
(2), 1393 (4), 1392 (2), 1391 (2), 1351 (18), 1350 (40), 1349 (70), 1348 (90), 1347 (100), 1346 (20),
1345 (10), 1315 (3), 1314 (8), 1313 (10), 1312 (7), 1311 (6), 1310 (3), 1290 (4), 1289 (4), 1278 (4),
1277 (6), 1276 (6), 1262 (3), 1261 (4), 1260 (3), 1190 (3), 1189 (4), 963 (3), 962 (4), 751 (7),
750 (10), 748 (3), 735 (5), 734 (4), 733 (10), 732 (15), 731 (3), 730 (3), 718 (5), 717 (8), 582 (5); alle
iibrigen Massenlinien bis herab zu /e = 400 unter 5% rel. Intensitit.

Fraktion 4B: 2 mg hellgelbes Ol; Rp = 0.69 —0.74 (Kieselgel, Benzol). — MS: m/e (%) = 1400
(2), 1399 (3), 1395 (2), 1394 (4), 1393 (5), 1392 (4), 1391 (3), 1351 (10), 1350 (45), 1349 (70),
1348 (85), 1347 (100), 1346 (15), 1345 (5), 1315 (12), 1314 (30), 1313 (40), 1312 (15), 1311 (12),
1278 (6), 1277 (10), 1276 (9), 1262 (8), 1246 (6), 1190 (5); alle iibrigen Massenlinien bis herab zu
m/e = 200 unter 5% rel. Intensitéat.

Fraktion 4C: 7 mg farbloses, teilweise erstarrendes Ol; Rg = 0.58-0.69 (Kieselgel, Benzol). -
MS: m/e (o) = 1339 (2), 1338 (2), 1337 (2), 1328 (2), 1327 (2), 1317 (5), 1316 (17), 1315 (46),
1314 (88), 1313 (100), 1312 (23), 1311 (9), 1244 (4), 1243 (6), 1242 (6), 1241 (4), 1157 (4), 1156 (7),
1155 (8), 1154 (5), 1153 (3), 634 (4), 633 (3), 632 (7), 630 (4), 455 (7), 454 (4), 453 (12); alle {ibrigen
Massenlinien bis herab zu m/e = 200 unter 5% rel. Intensitit.

Fraktion 4D: 9 mg farbloses, teilweise kristallines Produkt; Rp = 0.28 —0.49 (Kieselgel, Ben-
zol). — MS: m/e (o) = 1329 (4), 1328 (5), 1327 (8), 1317 (5), 1316 (15), 1315 (47), 1314 (90),
1313 (100), 1312 (24), 1311 (13), 907 (5), 906 (6), 444 (4), 443 (6); alle iibrigen Massenlinien bis
herab zu m/e = 200 unter 5% rel. Intensitat.

Fraktion 4E: 3 mg farbloses, bei Raumtemp. erstarrendes Ol; Rp = 0.00—0.1 (Kieselgel, Ben-
zol). Diese Fraktion zeigt das gleiche chromatographische Verhalten sowie das gleiche Massen-
spektrum wie Verbindung C.
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