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Die Regioselektivitdt der Umsetzung von trans-1,4-Dimethylcyclohexan (1) mit (Dichloriod)ben-
zol (D), den meisten p-substituierten D-Derivaten wie auch mit Chlor in Schwefelkohlenstoff ist
z. B. durch R} = 10 charakterisiert, wihrend mit o-substituierten D-Verbindungen wie auch mit
D (R = H) in Eisessig oder Wasser zwar ebenfalls geniigend Umsatz, jedoch R! = 5 beobachtet
wird. Tertidre Cyclohexyl-Radikale werden mit D (R = H) iiberwiegend von der axialen Seite
chloriert; o-Substitution in D oder der Ersatz von CCl, durch CS, oder Benzol fiihrt zur Herab-
setzung der Stereoselektivitat. Chlorierungen mit lodphenylderivaten, welche an eine Steroidma-
trix gebunden sind, ergeben keine signifikante Anderung der Regioselektivitdt, ebenso Reaktio-
nen in Gegenwart von neu synthetisierten Azacyclophan-Salzen in Wasser, obwohl diese die ver-
wendeten Kohlenwasserstoffe komplexieren und z. B. bei Tetralin die Hydrolyse der gebildeten
Chloride weitgehend inhibieren. Dagegen 1aBt sich mit a-Cyclodextrin durch Komplexierung von
1 eine liberwiegende Chlorierung an den priméaren C — H-Bindungen erreichen. Die Synthesen und
”C-NMR-Verschiebungen der Azacyclophane werden beschrieben.

The Regio- and Stereoselectivity of Radical Chlorination of Cycloalkanes with Different
Halogen Carriers and Host-Guest Complexes?

The reaction of trans-1,4-dimethylcyclohexane (1) with (dichloroiodo)benzene (D), with most of
the p-substituted D-derivatives, and with chiorine in carbon disulfide shows a regioselectivity of
R; = 10; reactions with o-substituted D-compounds or with D (R = H) in acetic acid or water
show appreciable conversion, but lower selectivities of R} = 5. Tertiary cyclohexyl radicals are
chlorinated preferentially from the axial side with D (R = H); ortho-substituents in D, or replace-
ment of CCl, by CS, or benzene lead to lower stereoselectivities. Chlorinations with iodophenyl
derivatives, which are bound to a steroid matrix, exhibit no significant change in regioselectivity;
the same is observed for reactions with chlorine in the presence of newly synthesized macrocyclic
azacyclophane salts in water, although these form inclusion complexes with the hydrocarbons
used and inhibit the hydrolysis of chlorides obtained from tetralin. a-Cyclodextrin, however,
leads by selective complexation of 1 to selective chiorination of the primary C — H bonds. Syntheses
and !3C NMR shifts of the azacyclophanes are described.

Uber radikalische Halogenierungen von Paraffinen liegen zahlreiche Arbeiten vor2:3, welche
sich in neuerer Zeit u. a. auf die Abhédngigkeit der Regioselektivitdt von Solvens-45 und Konzen-
trationseffekten® sowie von der Art des Halogenierungsmittels”8 und von Substituenten im
Substrat5:? konzentrieren. Reaktionen an komplizierter gebauten alicyclischen Kohlenwasser-
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stoffen, bei denen auch der stereochemische Ablauf genauer geklirt werden kénnte, wurden bis-
her selten untersucht !0 und erfordern die Anwendung neuer Analysenmethoden. In der vorlie-
genden Arbeit werden Chlorierungen vorwiegend von substituierten Cyclohexanen vor allem mit
Hilfe der '*C-NMR-Spektroskopie analysiert. Dabei konnten die Ergebnisse mit entsprechenden
Produkten aus ionisch katalysierten Halogenierungen ! sowie der Hydroxylierung von Paraffinen
mit aktivierten Persduren!? verglichen werden. Die *C-NMR-Verschiebungen der verschiedenen
funktionalisierten Aliphaten werden in anderem Zusammenhang beschrieben '2),

Die Regio- und Stereoselektivitdt bei radikalischen Substitutionen!¥ [aBt sich durch zusitzliche
Wechselwirkung zwischen Halogeniibertrager bzw. Radikalerzeuger und den Substraten beein-
flussen. Neben der von Bresiow et al. ausgearbeiteten kovalenten Anbindung des Ubertragers an
das Substrat '¥) kommen hier Reaktionen in entsprechenden Substrat-Reagens-Assoziaten in Be-
tracht !9, wie sie auch in Enzym-Substrat-Komplexen vorliegen 16, Im Rahmen dieser Arbeit wer-
den solche Reaktionen unter Wechselwirkung mit einer Steroidmatrix'”, mit Cyclodextrinen®
und mit neu hergestellten Azacyclophan-Salzen!'9 untersucht. Gleichzeitig durchgefithrte Mes-
sungen haben gezeigt, daf} die verwendeten macrocyclischen Wirtsmolekiile in der Lage sind,
reine Kohlenwasserstoffe selektiv im Innern eines lipophilen Hohlraums zu binden29-21), wobei
der erhebliche Anteil der hydrophoben Wechselwirkung die Bindung mit reinen Kohlenwasser-
stoffen im Vergleich zu polaren Substraten noch erh6ht202), Da diese Reaktionen dementspre-
chend in protischen Losungen durchgefithrt wurden, mufite auch die bisher nicht bekannte Che-
mie der radikalischen Halogenierung in wafiriger Losung untersucht werden.

1. Abhangigkeiten der Regio- und Stereoselektivitat vom Halogenierungs-
und Loésungsmittel

Die Umsetzungen wurden mit einer Reihe verschiedener Kohlenwasserstoffe durch-
gefiihrt (Schema 1); vor allem die aus ¢rans-1,4-Dimethylcyclohexan (1) erhaltenen Mo-
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nochloride konnten *C-NMR-spektroskopisch vollstandig zugeordnet'? und gaschro-
matographisch erfaBt werden. Die fiir den Zweck der '*C-NMR-Analyse angestrebten
und praparativ erwiinschten hoheren Umsitze fiihren besonders mit dem reaktiven
Chlor zu hohen Anteilen an Dichloriden (Tab. 1, Vers. 1); die nicht analysierbaren An-
teile an ditertidren Halogeniden verfilschen hier die fiir die Monochloride angegebenen
Regioselektivitdten.

a) Regioselektivitiit bei trans-1,4-Dimethylcyclohexan (1)

Das besonders regioselektive Halogenierungsmittel CCl,”¥ (vgl. Tab. 1, Vers. 2)
tragt infolge seiner geringen Reaktivitdt dort nicht zur Halogenid-Bildung bei, wo es
nur als Losungsmittel verwendet wurde (Tab. 1).

R
R ICl,
0
Co
ICl,
D DS (R' = CgH,q)

In der vorliegenden Arbeit wurden vorzugsweise (Dichloriod)benzol-Derivate D ein-
gesetzt, da sie sich nicht nur durch eine hohe Regioselektivitat® 2% bei der Chlorierung
auszeichnen, sondern auch die kovalente Anbindung des Halogeniibertrigers an eine li-
pophile Matrix erlauben, z. B. in Form von Steroid-!* oder Cyclophan-Derivaten
(s. Abschnitt 2—4). ortho-Substituenten in D fithren mit zunehmender Grof3e zu einer
Abnahme der Regioselektivitdt (vgl. Vers. 3,4,5,7, Tab. 1); dies ist in Einklang mit der
allgemein beobachteten Bevorzugung von weniger gehinderten Positionen durch beson-
ders raumerfiillende radikalische Agenzien!*®. Die Dissoziation von D in [odbenzol
und Chlor® 229 ksnnte zu Halogenierungsprodukten aus freiem Chlor fiihren; der
entgegengesetzte Effekt von ortho-OR’- und ortho-CO,R’-Substituenten bei der Disso-
ziation?*9 spricht jedoch ebenso gegen eine solche Nebenreaktion wie die extrem gerin-
ge Geschwindigkeit der Dissoziation in Abwesenheit von Katalysatoren?”. In Essigsidu-
re wird dagegen die (Dichloriod)benzol-Dissoziation erheblich beschleunigt, besonders
in Gegenwart von o-Substituenten®’; das gebildete freie Chlor senkt daher die mit 1 be-
obachteten Selektivitdten dementsprechend (Vers. 2023, Tab. 1).

Fiir die Anwendung der D-Derivate ist wesentlich, daB} Substituenten in m- oder p-
Stellung die Selektivitdten kaum verandern (vgl. Vers. 8,9, mit Vers. 3), mit Ausnahme
des stark polaren Effektes einer p-NO,-Gruppe (Vers. 6), welche sich nur in Essigsdure
als Solvens durch Herabsetzung der Dissoziation von D (R = p-NO,) entgegengesetzt
auswirkt (Vers. 20).

b) Stereoselektivititen

Die Stereochemie radikalischer Halogenierungen ist bisher nur an wenigen Beispielen
untersucht worden'” und hingt — im Gegensatz zu einigen speziellen Radikalreak-
tionen?® — in erster Linie von der sterischen Hinderung beim Angriff des Halogen-
tibertrigers auf das konfigurationsinstabile Radikal ab'® '*# Wihrend bei 2-Norbor-
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3060 H.-J. Schneider und K. Philippi

nyl-Radikalen die Substitution iiberwiegend von der weniger gehinderten exo-Seite
erfolgt '™, reagieren die tertidren Cyclohexyl-Radikale vorwiegend von der gehinderten
axialen Seite; jedoch nimmt auch hier die Anndherung des Reagens von der ungehin-
derten 4quatorialen Seite mit dessen Wirkungsgréfie deutlich zu (Schema 2, Tab. 1).
Dieses Verhalten findet eine auffallende Parallele in der analogen Stereochemie der Hy-
dridiibertragung auf entsprechende Ketone (Schema 2), bei der ebenfalls nur ein beson-
ders gehindertes Substrat (wie das Norbornansystem) mit allen Reagenzien einen iiber-
wiegenden Angriff von der weniger gehinderten Seite zeigt 2.

Schema 2. Relativer Angriff von ungehinderter zu gehinderter Seite?®

Angreif. ﬁg o)
Reagenz ;@ 7@% 5&

O
Jklein®  Cl, 0.15% 2.59 NaBH . 40
DR =H) 0.179 220 aBHq 0. ‘
Lgrof  CCl, 0.330 420 (s-Bu);BHLi 9.0 100
D (0-R) 0.35»

Cl, +CS, bis 0.459

2 Aus Produktverhiltnis dquatorial/axial bzw. exo/endo. Literaturangaben zu Reduktionen
s. Lit.26), — b Bej 25°C, s. Tab. 1. — © Bei 80°C, s. Lit. 100, — & Bej 25°C, Umsatz 57%.

Bei der Substitution an den sekunddren Cyclohexyl-Radikalen ergibt sich mit Chlor
und Tetrachlorkohlenstoff mehr dquatorialer Angriff. Hierbei entsteht im Gegensatz
zu den tertidren Derivaten, bei welchen der Angriff von der weniger gehinderten Seite
zu axial stehenden Methylgruppen mit grofler Raumbeanspruchung fiihrt, das stabilere
Epimere. Dagegen zeigt D je nach Substitution wieder einen uiberwiegend axialen An-
griff. Die bevorzugte Bildung des axialen Isomeren kann nach Schema 3 erkldrt wer-
den.

Schema 3
N - HCl N .
Hsc\m/\gg}la — Hacmwa — HaCM\CHS
Y ol
Cy 7\ ~pp &
o N Phicl,

Dabei erfolgt der Angriff des Ph — Cl-Radikals bevorzugt von der weniger gehinder-
ten dquatorialen Seite. Nach Eliminierung von Chlorwasserstoff kann das entstandene
Radikal durch Komplexierung mit Iodbenzol stabilisiert werden, und D kann nun be-
vorzugt von der anderen Seite angreifen. Durch Einfithren von Substituenten in die
ortho-Position wiirde die Bildung dieses Komplexes infolge sterischer Hinderungen er-
schwert, wodurch wieder mehr von dem dquatorialen Produkt entsteht. Eine alternati-
ve Erklarung des bevorzugten axialen Angriffs iiber eine eventuelle Behinderung der
dquatorialen Seite durch die vicinale Methylgruppe in 1 scheidet angesichts der sogar
noch mehr bevorzugten axialen Chlorierung von trans-Decalin in der 2-Stellung aus
(s. Abschnitt 1d; Tab. 2).

Chem. Ber. 117(1984)



Versuche zur Regio- und Stereoselektivitit der radikalischen Chlorierung von Cycloalkanen 3061

¢) Losungsmitteleinfliisse

Die Reaktion mit Chlor ist in CS, wesentlich selektiver als in anderen L&sungs-
mitteln®. Lést man Chlor in CS,, bevor man die Reaktion durch Belichten in Gang
setzt (Vers. 12), so ist R} im Gegensatz zur Chlorierung in Benzol kleiner, als wenn man
das Chlor unter Belichten in die Reaktionslésung einleitet, da Chlor mit CS, zu Tri-
chlormethansulfensiurechlorid reagieren kann?” [Gl. (1)), welches jedoch weniger re-
gioselektiv ist?® als Chlor in CS,.

2 CS; + 5 Cly === 2 CCl3~SCl + $,Cl, (1)

Die Selektivitat der Umsetzung mit Chlor in CS; ist vergleichbar mit der von D
(R = H) in CCl, in bezug auf R}, (vgl. Vers. 13 mit Vers. 3). Dagegen ist R} im Vergleich
zur Reaktion mit D (R = H) deutlich kleiner und wird auch durch Temperaturerniedri-
gung (Vers. 14) nicht grofer. Dies zeigt, daB beim Angriff auf tertiare C — H-Bindun-
gen zwei Effekte eine Rolle spielen, welche sich teilweise kompensieren kénnen: 1) Her-
absetzung der Reaktivitdt des Chlor-Radikals durch Komplexierung mit CS;; 2) das
komplexierte Chlor-Radikal ist gréfer, wodurch der Angriff an tertidare C ~ H-Bindun-
gen sterisch gehindert ist, was zur Folge hat, da3 R{ im Vergleich zu R; klein ist. Ein
dhnlicher, jedoch wesentlich gréfierer Effekt wurde fiir die Chlorierung von noch stir-
ker gehindertem 2,4-Dimethylpentan und 2,2,4-Trimethylpentan beschrieben?”. Die
Zusammensetzung der sekunddren Chloride ist dhnlich wie bei der Reaktion mit Chlor
in CCl, bzw. mit CCl,, wobei man hier etwas mehr axiales Chlorid erhalt.

Nach den Ergebnissen der Chlorierung mit Chlor in CS, kénnte man fiir die Reak-
tion mit D in CS, eine héhere Selektivitit erwarten als in CCly, da hier die Reaktivitit
des Ph — ICl-Radikals durch Wechselwirkung mit dem Losungsmittel herabgesetzt wer-
den kann. In der Tat ist R‘p bzw. R} grofler als in CCl,, R; aber deutlich kleiner. Dieser
Effekt ist wie bei der Reaktion mit Chlor in CS; (s.0.) auf den gréf3eren Platzbedarf des
komplexierten Ph— [Cl-Radikals zuriickzufithren, wodurch der Angriff an der tertis-
ren C — H-Bindung gehindert ist. Die hohe Selektivitit dieser Reaktion zeigt sich auch
in der Zusammensetzung der sekundiren Halogenide, bei denen die Bildung des axialen
Chlorids stiarker bevorzugt ist als bei der Reaktion in CCl,. Auch in Benzo! werden
Chlor-Radikale durch das Solvens stabilisiert®, wodurch sich eine hohere Selektivitét
ergeben konnte. Man findet jedoch, da3 sowohl R} als auch Ry, deutlich kleiner sind als
in CCly, und daf R! fiir alle Derivate von D ahnlich ist. Dies spricht fiir die Annahme
von Breslow et al.'*, die an Steroiden mit Chlor in Benzol dieselbe Selektivitit fanden
wie mit D (R = H) in Benzol und daraus schlossen, daB3 der n-Komplex zwischen dem
Chloratom und Iodbenzol in einen g-Komplex mit dem Lésungsmittel umgewandelt
wird, welcher dann mit dem Steroid reagiert. Gegen diese Erkldrung spricht bei den
vorliegenden Ergebnissen jedoch, da3 sowohl R}, als auch die Zusammensetzung der se-
kundaren und tertidren Chloride je nach Substitution von D deutlich verschieden sind.
Ferner ist Ry, fiir alle Derivate deutlich grofer als in CCl,. Dies 148t sich nur damit er-
kldaren, dal die Reaktion zumindest teilweise iiber Ph — ICl-Radikale verlduft, welche
durch das Losungsmittel komplexiert und damit selektiver werden. Durch die Komple-
xierung werden die Radikale wieder sterisch anspruchsvoller, so dal der Angriff an ter-
tidre C —- H-Bindungen erschwert wird.

Chem. Ber. //7(1984)
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d) Umsetzungen mit weiteren Kohlenwasserstoffen

Die Reaktion von trans-Decalin (3) mit Chlor verlduft in Ethanol'® wie in Dichlor-
methan (Tab. 2, Vers. 6) sehr wenig regioselektiv (vgl. dazu auch Lit.?”); dagegen laBt
sich mit D (R = H) in CS, das tertidre Chlorid in guten Ausbeuten erhalten (Vers. 5).
Die frither nur auf IR-spektroskopische Befunde!®’ gestiitzte Stereochemie (Tab. 2)
zeigt bei dem tertidren Halogenid iiberwiegender als bei Cyclohexan (1) Substitution
von der axialen Seite, da die Bildung des entsprechenden cis-Decalin-Systems hier zu
noch héherer Spannung fithren wiirde. Die Bildung der sekundédren Chloride erfolgt
wie bei 1 mit Chlor bevorzugt von der dquatorialen, und mit D (R = H) von der axialen
Seite. Die Kohlenwasserstoffe 4 und 5 enthalten jeweils eine besonders gut zugdngliche
dquatoriale tertidre C — H-Bindung und zeigen daher ein noch héheres R{-Verhaltnis.
Die Zusammensetzung der sekunddren Chloride wurde hier nicht analysiert, ebenso wie
bei der Reaktion von Methylcyclohexan (2)°'?, bei dem die Prisenz von dquatorialen
tertidren C — H-Bindungen im Konformeren mit axialer Methylgruppe ebenfalls zu ei-
ner gegeniiber 1 erhohten Regioselektivitit fithren kann.

Tab. 2. Radikalische Chlorierung verschiedener Kohlenwasserstoffe mit unterschiedlichen Chlo-
rierungsmitteln?

Chlorie- . .
Vers. rungs- Solvens RH t'?a%b) ch(gic;nd UT;?;ZC) R
mittel

1 al, Cs, MC 46 7 60 8.5

2 D (R =H) S, MC 46 6 85 8.5

39 D (R =H) CS, MC 43 7 81 7.5
4 D (R =H) CeHg MC 23 - 68 3
50 DR =H) CS, tD 57 - 68 1

60 al, CH,Cl, D 5 - - 0.4
7 D (R=H) CS, cD 64 - 72 14

8 D (R =H) CS, DC 66 - 59 7.8

a) Molverhdltnis Chlorierungsmittel: RH = 1:1; andere Anm. s. Tab. 1; MC: Methylcyclohexan,
tD: trans-, cD: cis-Decalin, DC: cis-1,4-Dimethylcyclohexan. — Y Bezogen auf t-RCl + s-RCl =
100%. — © Summe der aufgefiihrten Produkte + RH = 100%. — 9 Relative Angriffsgeschwindig-
keiten nach statistischer Korrektur. — ¢ Bei 60°C, Radikalstarter Azobisisobutyronitril.

) Zusammensetzung der sek. Halogenide (nach "*C-NMR) Vers. § Vers. 6

c-1-Chlor-r-4a,t-8a-decahydronaphthalin 29 12
t-2-Chlor-r-4a,t-8a-decahydronaphthalin 29 25
t-1-Chlor-r-4a,t-8a-decahydronaphthalin 29 28
¢-2-Chlor-r-4a,t-8a-decahydronaphthalin 13 35

2. Chlorierungen in Wasser und mit Steroid-gebundenem D

Bei den Reaktionen in Assoziaten sollte eine moglichst starke Bindung des Kohlen-
wasserstoffs, z. B. auf der Oberfliche einer Steroidmatrix oder innerhalb des lipophi-
len Hohlraums einer Wirtsverbindung, realisiert werden, weshalb diese Umsetzungen in
Wasser als Solvens durchgefithrt wurden. Da Wasser fiir radikalische Halogenierungen
bisher noch nicht benutzt worden war, wurden entsprechende Untersuchungen ange-

Chem. Ber. //7(1984)
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stellt (Tab. 3), welche zeigen, daB die erreichbaren Selektivitdten z. B. mit denen in Es-
sigsdure vergleichbar sind. Bei der Chlorierung von 1 wird das tertidre Chlorid teilweise
verseift, weswegen der tertidre Alkohol und das Olefin zusitzlich in Tab. 3 aufgenom-
men wurden.

Tab. 3. Radikalische Chlorierung von trans-1,4-Dimethylcyclohexan (1) mit verschiedenen Chlo-
rierungsmitteln in Wassera)

Chlorierungs- t-RCI s-RCl p-RCI t-ROH Olefin

Vers. mittel® (%) (70) (%) (%) (%)

19 Cl, 33 67 14 14 2.4

2 D(R = H) 37 53 9 1 <0.5

3*‘)‘ D(R = H) 54 43 2 0.5 <0.5

48.1) D (R = H) 37 46 8 3 2.0

5 DS (0-) 22 57 12 6.6 1.3

6h.d) DS (0-) 40 50 8 1.5 <0.5

78 DS (o0-) k)| 55 10 31 <0.5

8 DS (p-) 19 63 16 1.5 <0.5

9 DS (m-) 36 51 10 2.8 <0.5

Ums. 9 . d) e N 19 s  hlori

Vers. () tic c:t R R} R} Dichlorid

18 31 - 0.9 1.2 4.2 3.5 25

2 38 5.2 1.1 2.9 12.8 44 4.5

3h)' 80 4.0 1.2 5.1 75 14.7 21.5

48.1) 41 6.1 1.3 4.3 39 9 10.6

5 17 6.4 1.2 2.1 7.3 3.5 4

6 30 31 1.1 13 14.7 4.5 5.1

78 27 5.4 1.1 2.5 10.1 4.0 3.2

8 16 7.5 0.9 1.3 39 3 1

9 11 4.5 1.1 3.0 12 4 2.8
a-# S. Anmerkungen zu Tab. 1. — M Molverhiltnis Chlorierungsmittel : Kohlenwasserstoff =

2:1. —~ " RH = 0.05 mol/l. — ¥ Molverhiltnis Chlorierungsmittel: Kohlenwasserstoff = 1:0.9.

Den hochsten Anteil an Alkoholen und Olefinen findet man bei der Reaktion mit
Chior. Bei Verwendung von D-Derivaten geht er zuriick, und zwar um so mehr, je
mehr Halogenierungsmittel verwendet wird (Vers. 3 -5 bzw. 5— 7). Dies zeigt, daf3 das
Chlorid durch den Halogeniibertrager vor dem Angriff durch Wassermolekiile und da-
mit vor der Verseifung geschiitzt wird. Wie in Essigsdure stehen auch in Wasser die
(Dichloriod)benzol-Derivate im Gleichgewicht mit Chlor und dem entsprechenden lod-
benzol. Die Ergebnisse zeigen, daf} die R-Werte um so gréfier werden, je mehr Halogen-
ubertrager verwendet wird. Daraus folgt, dafl der Kohlenwasserstoff durch Adsorp-
tion am — oder Losung im — Halogeniibertréger vor dem Angriff von Chlor geschiitzt
wird, wodurch R; und R}, den im unpolaren CCl, gefundenen Werten dhnlich werden,
in dem die D-Derivate nur sehr langsam dissoziieren.

Als Steroidmatrix wurden ¢ine Reihe von p-lodbenzoaten des 5a-Cholestan-3f3-ols
hergestellt, welche im Gegensatz zu den entsprechenden 3a-Derivaten'® in Form der
Dichloride bei Belichtung nich¢ selber halogeniert wurden. Vergleicht man die Reaktion
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der verschiedenen D-Derivate untereinander, so dndern sich die Selektivitdten in der
gleichen Weise wie in CCl,. Auch in Wasser verhilt sich, dhnlich wie in Essigsdure, die
p-lodbenzoatverbindung des Cholestanols anders als die m-Verbindung. Die Selektivi-
tat entspricht hier der bei der Reaktion mit freiem Chlor. Das D-Derivat scheint also in
Wasser bzw. in Essigsdure nicht in der Lage zu sein, selbst den zugesetzten Kohlenwas-
serstoff zu substituieren. Auch mit dem langkettigen n-Decan (6), das mit Chlor und
mit D (R = H) in Wasser Selektivititen ergab, welche mit den Cyclohexanen vergleich-
bar sind (R}, = 2.7 bzw. 8.6), konnten in Gegenwart von steroidgebundenem D nur die
fur freies Chlor typischen geringen Regioselektivitiaten beobachtet werden.

3. Chlorierungen in Gegenwart von Cyclodextrinen

Cycloamylosen kénnen in ihrem Hohlraum lipophile Gastmolekiile in wafirigen Ldsungen ein-
schlieBen!82) worauf enisprechende katalytische Effekte bei verschiedenen Reaktionen wie z. B.
Spaltungen von Estern3'2), Amiden}!®), Carbonaten3!<) und Sulfaten3!'d sowie intramolekulare
Acylwanderungen3'®, Decarboxylierungen3!" und Oxidationen?'®) beruhen. Halogenierungen
von Kohlenwasserstoffen wurden bisher nicht versucht, jedoch fanden Breslow et al.!80.32) bej
der Umsetzung von Anisol mit hypochloriger Saure eine Beschleunigung und Produktverschie-
bung durch a-Cyclodextrin.

Die Interpretation der aus frans-1,4-Dimethylcyclohexan (1) in Gegenwart von Cy-
clodextrinen in Wasser erhaltenen Chlorierungsprodukte (Tab. 4) wird dadurch kompli-
ziert, daB die entstandenen tertidren Chloride hier rascher zu den tertidren Alkoholen
hydrolysiert werden, wie ein Kontroliversuch zeigte. Die unter Einrechnung der terti-
aren Alkohole bestimmten R}-Verhiltnisse werden dadurch ungenauer, zeigen aber

Tab. 4. Radikalische Chlorierung von trans-1,4-Dimethylcyclohexan (1) mit Chlor unter Zusatz
von a- bzw. B-Cyclodextrin®

Versuch 1 2 3 4 5 6b 7
Cyclodextrin - o o o [+ B B
RH: Cl,: Cyclo- 1:1: - 111 1:1:2 1:4:1 1:4:08 1:2:1  1:1:1
dextrin

RH (mol/) x 10? 1.25 1.25 0.625 0.625 0.625 1.25 0.25
% t-RCl 3 1.1 3.8 0.5 0.5 0.5 0.5
% s-RCl 67 42 33 37 50 54 66
% p-RCl 14 53 56 51 38 18 28

% t-ROH 14 2.9 4.1 11 5 26 5

% Olefin 2.4 0.4 3.5 1.2 S 2.1 1.7
% Umsatz® 31 10 5.1 90 77 26 13
R.Y 1.2 0.4 1.4 1.3 0.87 2.0 0.41
R 4.2 0.25 0.7 0.75 0.85 4.7 0.75
Ry 3.5 0.6 0.44 0.55 1 23 1.8
et 0.99 1 1.1 1.4 1.7 1.05 1

3 Bej Raumtemperatur, hv-initiiert, homogene Lisungen; Abbruch, wenn KI-Stirke-Test negativ,
wenn nicht anders erwéhnt; weitere Anm. s. Tab. 1. — ® Heterogen. — ¢ Summe der aufgefithr-
ten Produkte + RH = 100%; der je nach Chlormenge mehr oder weniger grofie Anteil an Di-

chlorid wurde nicht beriicksichtigt. — 9 Relative Angriffsgeschwindigkeiten nach statistischer
Korrektur. — € Verhiltnis r-1-Chlor-c-2,t-5-dimethylcyclohexan: r-1-Chlor-t-2,¢-5-dimethyl-
cyclohexan.

Chem. Ber. 117(1984)



Versuche zur Regio- und Stereoselektivitat der radikalischen Chlorierung von Cycloalkanen 3065

eine deutliche Abnahme durch Zusatz von Cyclodextrin. Diese Verschiebung ist noch
ausgepréagter bei dem Rj-Verhaltnis, welches infolge der Hydrolysestabilitdt der ent-
sprechenden Chloride wesentlich genauer zu ermitteln ist, wie ein Kontrollversuch be-
legte. a-Cyclodextrin mit einer Weite von 4 — 5 A'® kann den Kohlenwasserstoff 1 weit-
gehend komplexieren und dadurch den Angriff an den sekundéiren und tertidren C — H-
Bindungen blockieren (s. Abb.); eine Komplexierung im Cyclodextrin-Hohlraum ist
trotz der groBen Breite des Cyclohexans (7 — 8 A) offenbar ebenso moglich wie bei ent-
sprechenden Benzolderivaten'®. Die Zunahme von R} mit abnehmender Konzentra-
tion des Cyclodextrins (s. Tab. 4) bestatigt dieses Modell und 148t die Moglichkeit of-
fen, daf} die durch Substitution an den sekundéren und tertidren C — H-Bindungen ent-
stehenden Produkte sogar ausschlieBlich durch Reaktion aulerhalb des Wirtsmolekiils
gebildet werden. B-Cyclodextrin sollte durch die grofiere Weite des Hohlraums (=7 A)
eine schwichere Komplexierung ergeben und zeigt in der Tat einen geringen Effekt auf
die Selektivitdt (Tab. 4).

56 (14)
/ 4(14)
CH,
33(67)

—

Abb. Anderung der Produktverhiltnisse (in %) durch Zusatz von a-Cyclodextrin (s. Tab. 4); in
Klammern jeweils die Werte ohne Cyclodextrin-Zusatz

Mit (Dichloriod)benzol (D) als Halogenierungsmittel wurde in Gegenwart von Cyclo-
dextrin kein Umsatz (mit 1 < 0.5%) gefunden, da D offenbar ebenfalls komplexiert
wird. Versuche zur Halogenierung von n-Decan (6) mit Chlor zeigten mit a-Cyclodex-
trin nur eine Rj-Verschiebung von 2.7 auf 1.6, mit B-Cyclodextrin auf 1.8, wie auf
Grund einer schwicheren Komplexierung mit diesem sowohl schmalen wie flexiblen
Kohlenwasserstoff auch zu erwarten ist. Die Cyclodextrine werden wihrend der Reak-
tion unter teilweisem Verbrauch des Chlors merkbar abgebaut, weswegen keine weiter-
gehenden Untersuchungen zur Katalyse der Halogenierung durchgefiithrt wurden. Ob-
wohl durch die Nebenreaktion die Umsétze meist deutlich zuriickgehen, konnten z. B.
nach Vers. 2 (Tab. 4) *C-NMR-spektroskopisch noch etwa 70% intaktes a-Cyclodex-
trin nachgewiesen werden.

4. Reaktionen mit Azacyclophan-Derivaten

Wirtsverbindungen vom Typ 9 haben den Vorteil, in ihrer GréBe auf verschiedene li-
pophile Substrate abstimmbar und u. U. inert bei den zu katalysierenden Reaktionen zu
sein; ferner sollten sich katalytisch wirkende Gruppen zusitzlich einbauen lassen. Aus
vorlaufigen Messungen geht hervor, daf} solche Macrocyclen in Form von Ammonium-
salzen in Wasser Kohlenwasserstoffe mit Gleichgewichtskonstanten von z.B. K = 10°
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(fiir Naphthalin) selektiv zu binden vermoégen; die beobachteten NMR-Verschiebungen
z.B. fiir Naphthalin beweisen iiberdies, daf3 der Einschluf} innerhalb des Hohlraums

erfolgt .
{ |
@ ®
N NAAUN.
Y—[CH,)¢—X X—[CH,)5-X O 2 \ O
R
Q O 4 C1®
|
\
CH, CH,  X—[CHysX @NMA/N\@
/
9 9¢ mit eingeschlossenem Tetralin
X—[CHyleX
91X Y
a| NH NH
b | NTos NTos
¢ | NMe,CI™ NMe, C1™
d [ NMe NMe
e | NH NCOCgH,I-(m)
f| NCOCgH,I-(p) NCOCgH,I-(p)
g | NH NCH,CgH I -(p)
+ +
h | N(Me)CH,CgH, l-(p) Br~ N(Me)CH,CgH,l-(p) Br—
. + - +
i | NMe,Cl N{Me)CH,CgH,l-(p) C1™

a) Synthesen

Die Darstellung des bisher nicht bekannten 9a (Y = X = NH) erfolgte nach dem von
Stetter et al. entwickelten Verfahren aus N,N -Ditosyl-4,4’-methylendianilin und 1,6-Di-
bromhexan®®. Zur Enttosylierung des Amins 9b (Y = X = NTos) erwies sich die Um-
setzung mit Phenol/HBr als am vorteilhaftesten¥. Im Unterschied zu analogen Ver-
bindungen von Koga et al. 242D wyrden die Azacyclophane nicht als saure Salze ver-
wendet, sondern mit Methyliodid quartirisiert*®. Die so erhaltenen neutral reagieren-
den Iodide wurden durch Anionenaustausch®® in Chloride (9¢, X = Y = *NMe, Cl™)
iibergefiihrt, da die Iodide in Wasser nicht geniigend l6slich sind.

Zur Anbindung einer halogeniibertragenden Iodphenylgruppe wurde 9a (X = Y =
NH) mit 3- bzw. 4-Iodbenzoylchlorid umgesetzt; die erhaltenen Verbindungen 9e, f wa-
ren jedoch in Wasser bzw. in Salzsdure unloslich, so da3 mit ihnen Halogenierungen
nur heterogen durchgefiihrt werden konnten. 9g (X = NH, Y = NCH,CcH,I-(p))
wurde durch Umsetzung mit p-Iodbenzylbromid erhalten, wobei das Amin selbst als
Base diente. Auch diese Verbindung war in 1 M HCl unlgslich; bei dem Versuch, sie mit
Methyliodid zu quartérisieren, wurde die 4-lodbenzylgruppe durch die Methylgruppe
ersetzt. Die Einfiihrung der labilen 4-lodbenzylgruppe in den Macrocyclus gelingt aus-
gehend vom tertidren Amin 9d (X = Y = NMe), welches nur schwer nach Leuckart-
Wallach®”, gut jedoch nach Hiinig et al.*® durch Umsetzung von 9¢ (X = Y = *NMe;,
Cl7) mit Ethanolamin zugénglich ist. Die Reaktion des tertidren Amins mit einem
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UberschuB von 4-lodbenzylbromid ergab 9h (X = Y = *N(Me)CH,C¢H,I-(p) Br7),
welches jedoch auch nach Anionenaustausch in das Chlorid nicht wasserloslich war.
Dagegen erwiesen sich monobenzylierte Produkte vom Typ9i (X = *NMe, Cl™,Y =
*N(Me)CH,C¢H, I-(p) C17) als geniigend loslich. Solche Derivate lielen sich unter
Verzicht auf einheitliche Produkte durch Umsetzung des tertidren Amins mit einem Ge-
misch von Methyliodid und p-lodbenzylbromid gewinnen. Als Alternative zum nach-
traglichen Einbau der Iodphenylgruppe wurde am Beispiel eines kleineren Ringes (10),
ausgehend von 2-Iod-p-phenylendiamin, der erforderliche Substituent vor der Cyclisie-
rung eingefiihrt. Durch stufenweisen Aufbau lie sich dabei das unsymmetrisch substi-
tuierte Derivat 10a erhalten.

b) Chlorierungsversuche

Alle hergestellten lodphenylderivate erwiesen sich bei Versuchen zur Darstellung der
Dichloraddukte oder zur Umsetzung von Chlor mit Kohlenwasserstoffen in situ als zu
instabil; ihre Reaktion mit Chlor fiihrte hier zu Alkanchlorierungen unter 1% und zu
undefinierbaren Nebenprodukten. Das Permethylammoniumchlorid 9¢ wurde wih-
rend der Reaktion von Chlor mit Alkanen (1, 3, 6) wie auch von Natriumhypochlorit
mit a- oder B-Naphthol nur zu maximal 40% abgebaut (‘*C-NMR-Analyse), fithrte
aber nicht zu einer signifikanten Verschiebung bei den erhaltenen Produkten, was auf
eine bevorzugte Halogenierung auflerhalb des macrocyclischen Hohlraums hinweist.

Schema 4. Produkte aus der Umsetzung von Tetralin und Chlor ohne und mit zugesetztem Wirt
9¢ (zu RH 1:1 mol); entspr. Zusammensetzung (GC) vor/nach Schrigstrich. * Die Struktur der
Dichlortetraline ist ungesichert

OH O
Cly
—_
-2 HC
0/0 26/3
H,0 | ~HCI
Cl Cl
hv -HCl Clz C1
+ Cl, HT> —_— —
8/38 30/6 <5/33*
-HCl | Q, H;O%Ch
C1 ’
—_— —
Cl1 1
2/19* 11/<5 23/1
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Dagegen ergab sich bei der Umsetzung von Tetralin, welches mit K = 10 in 9¢ gebun-
den wird®®, eine deutliche Abnahme von Hydrolyseprodukten bei Zusatz dieses Sal-
zes, welche auf den Schutz der primar gebildeten Halogenide vor dem Angriff des Was-
sers durch das Wirtsmolekiil hinweist.

5. Schiufifolgerungen

Die Regioselektivitat radikalischer Cycloalkan-Halogenierungen 4Bt sich durch Ver-
wendung ,,weicher” Chlorierungsmittel bis zu R} = 12 und R} = 60 steigern. Als bis-
her kaum erkannter Faktor begrenzt die sterische Hinderung vor allem des Angriffs an
axialen tertidren Zentren die erreichbaren Ri-Werte, besonders weil die Modifikation
der Chlorierungsmittel z.B. durch Solvens, oder bei (Dichloriod)benzol (D) durch
ortho-Substituenten deren Raumbeanspruchung erhoht. Die Stereochemie der Substi-
tution wird bei den tertidren Halogeniden durch die Tendenz der am tertidren Zentrum
befindlichen Alkylgruppen bestimmt, eine dquatoriale Lage einzunehmen; die resultie-
rende Bevorzugung des axialen Angriffs wird, in Einklang mit neueren stereochemi-
schen Modellen fiir Cycloalkanreaktionen, bei besonders groBBen Halogeniibertrdagern
wieder herabgesetzt. Dagegen werden die sekunddren Radikale von Chlor bevorzugt
von der weniger gehinderten dquatorialen Seite substituiert; (Dichloriod)benzol-Deri-
vate fiithren, vermutlich durch Bildung intermedidrer Komplexe, wieder mehr zu axi-
alen Chloriden. Die in Essigsdure oder Wasser mit D-Derivaten beobachteten Selektivi-
taten entsprechen weitgehend den mit Chlor erhaltenen, welches in diesen Solventien
rasch aus D gebildet wird.

Durch Anbindung des Halogeniibertriagers D an eine Steroidmatrix erfolgt nur eine
geringe Produktverschiebung, ebenso in wilirigen Losungen von Aczacyclophan-
Salzen. Die verwendeten Macrocyclen sind in der Lage, in Losung lipophile Gastmole-
kiile selektiv einzuschlieen und dabei zumindest teilweise passive Schutzfunktionen
auszuiiben, wie die Beispiele der Hydrolyseinhibierung von Chlortetralinen und der Di-
methylcyclohexan(1)-Chlorierung in Cyclodextrin-Ldsungen zeigen. Jedoch erfordert
eine allgemein anwendbare Erzielung hoherer Selektivitdten den Einsatz von reaktions-
stabilen Wirtsmolekiilen, welche die Halogeniibertragung auf eingeschlossene Paraffi-
ne — im Vergleich zu den Reaktionen der im Gleichgewicht befindlichen freien Sub-
strate — geniigend beschleunigen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie wird fiir
finanzielle Unterstiitzung gedankt.

Experimenteller Teil

'H- und 13C-NMR—Spektren: EM 360 (Varian) sowie HX 90 oder WH 90 (Bruker) jeweils bei
Umgebungstemperatur. Gaschromatographische Analysen erfolgten mit einem HP 5750 (FID,
unkalibrierte Messungen), Glassdule 2 m x 1/4", 10% Carbowax 20 M, auf Chromosorb PAW
80/100, 30 ml/min N,, wobei auch die tertidren Halogenide unzersetzt blieben. Die Tetralin-
Produkte wurden mit Hilfe einer GC-MS-Kopplung (MAT 311) analysiert. Elementaranalysen
wurden mit einem C.Erba-Gerat durchgefiihrt. Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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Radikalische Halogenierungen

a) Mit (Dichloriod)benzol-Derivaten (D): Kohlenwasserstoff und D wurden in dem entspre-
chenden Losungsmittel gelost (ndhere Angaben siehe Tabellen) und in einem thermostatisierten
Gefal} unter Stickstoff mit einer 300-Watt-Photolampe bestrahlt, bis die Reaktionsmischung kei-
ne KI-Stdrke-Reaktion mehr zeigte. Danach wurde sie bei Verwendung von Benzol, CCl, oder
CS, als Losungsmittel direkt gaschromatographisch analysiert, wihrend im Fall von Wasser die
Produkte zuerst mit Pentan extrahiert wurden; bei Essigsdure als Losungsmittel wurde zunichst
20proz. Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion zugegeben. Die Pentanphasen wurden neutral
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und anschlieflend analysiert. Fiir NMR-Analysen wur-
de mit CCl, gearbeitet.

Zur Ermittlung der Fehler und der Reproduzierbarkeit wurden einige Versuche (Tab. 1,
Vers. 1; Tab. 3, Vers. 2, 3 und 9) mehrfach durchgefiihrt; die dabei beobachteten Fehler (s. Anm.
bei Tab. 1) waren besonders bei den Reaktionen in heterogener Losung nur beziiglich des Umsat-
zes grofler. Die Fehlerbreiten fiir die angegebenen Selektivititen ergeben sich jeweils aus den mitt-
leren Fehlern (s. Tab. 1) der Produktzusammensetzung; die meist geringen Mengen an erhaltenen
primaren Chloriden fithren zu groBeren Fehlern bei R, im Vergleich zu RY; R§ konnte jeweils nur
fiir die beobachteten Monochloride erhalten werden und ist bei hohen Anteilen an Dichloriden
(Tab. 1, Vers. 1) daher beziiglich der Priméarreaktion zu niedrig.

b) Mit Chlor; Methode A: Chlor wurde in einem Vorratsgefifl kondensiert und anschlielend
im Stickstoffstrom in das Reaktionsgefd eingeleitet, das den Kohlenwasserstoff und L&sungs-
mittel enthielt. Belichtet wurde wihrend des Einleitens des Chlors mit einer 300-Watt-Photo-
lampe. Nachdem alles Chlor gelost war, wurde zur Vervollstindigung der Reaktion noch 2 h be-
lichtet.

Methode B: Eine Stammlésung von Chlor wurde in dem entsprechenden Losungsmittel herge-
stellt, deren Gehalt iodometrisch bestimmt wurde. Zu dieser Losung wurden entsprechend den
Angaben im allg. Teil Kohlenwasserstoff und eventuell Komplexbildner (Cyclodextrine bzw. Aza-
cyclophane) zugegeben. Nach Spiilen mit Stickstoff wurde mit einer 500-Watt-Photolampe be-
lichtet, bis kein Chlor mehr vorhanden war (KI-Stiarke-Test). Aufarbeitung und Analyse erfolgten
wie unter a) beschrieben.

Chlorierung von a- und B-Naphthol mit Natriumhypochlorit: Aquimolare Mengen an 9c,
Naphthol und NaOClI wurden in 0.2 M NaOH 0.5 h bei Raumtemp. gerithrt. Dann wurde mit
10proz. Salzsdure angesduert und die Produkte mit Ether extrahiert. Nach Waschen mit Wasser
und Trocknen mit Natriumsulfat wurde der Ether abgezogen, der Ruckstand in CDCl, aufge-
nommen und '3C- sowie ‘H-NMR-spektroskopisch analysiert.

Sa-Cholestan-3f3-0l wurde nach der von Gschwendtner’® iiberarbeiteten Vorschrift von
Nace®® durch katalytische Hydrierung von Cholesterol hergestelit; Ansatz 0.13 mol. Ausb. 48 g
(92%), Schmp. 142 —143°C (Lit. % 141 - 142°C).

2-Iodphenyl-benzoat aus 2-lodphenol und Benzoylichlorid23®); Ansatz 0.01 mol. Ausb. 2.5 g
(77%), Schmp. 33 - 34°C (Lit.23%) 34°C).

2-lodpheny!-p-toluolsulfonat aus 2-lodphenol und p-Toluolsulfonylchlorid in Pyridin4"; An-
satz 0.01 mol. Ausb. 3.0 g (81%), Schmp. 79 - 80°C (Lit. 2’® 80°C).

Die drei isomeren Sa-Cholestan-3B-yl-iodbenzoate wurden analog der Vorschrift von Breslow
und Mitarbb. 132 zur Herstellung von Sa-Cholestan-3a-yl-3-iodbenzoat aus Sa-Cholestan-3p-ol
und den entsprechenden Iodbenzoylchloriden hergestellt:
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Sa-Cholestan-38-yl-2-iodbenzoat: Ansatz 0.5 mmol, Ausb. 2.8 g (82%), Schmp. 111 -112°C.
- 'H-NMR (CDCl5): 8 = 5.02 (m; 1H, CH,).
Ciy4Hy10, (608.6) Ber. C67.09 H6.79 Gef. C67.15 H6.77

Sa-Cholestan-3f-yi-3-iodbenzoat: Ansatz 0.5 mmol, Ausb. 2.9 g (85%), Schmp. 148 bis
149.5°C. ~ 'H-NMR (CDCly): & = 4.9(m; 1H, CH,).
C34H4 10, (608.6) Ber. C67.09 H6.79 Gef. C67.12 H 6.79

Sa-Cholestan-38-yl-4-iodbenzoat: Ansatz 0.5 mmol, Ausb. 2.3 g (67%), Schmp. 169—-170°C.
- 'H-NMR (CDCly): 8 = 4.92 (m; 1H, CH,).
C;34Hy10; (608.6) Ber. C67.09 H6.79 Gef. C 67.08 H 6.80

Darstellung von Iodbenzol-dichloriden
Alle lodbenzol-dichlorid-Derivate wurden analog der Vorschrift zur Herstellung von (Dichlor-
iod)benzol gewonnen4?. Die Ausbeute an Dichlorid wurde iodometrisch bestimmt.

N,N'-Bis(p-tolylsulfonyl)-4,4'-methylendianilin: Zu einer Lésung von 99.13 g (0.5 mol) 4,4'-
Methylendianilin in 200 ml Pyridin wurde unter Kiithlen mit einer Eis-Kochsalz-Mischung eine L&-
sung von 229 g (1.2 mol) p-Toluolsulfonylchlorid in 400 ml Pyridin so zugetropft, daf} die Tempe-
ratur — 5°C nicht iiberstieg. Danach wurde iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend
30proz. Salzsdure bis zur sauren Reaktion zugegeben. Die Losung wurde auf 80°C erwdrmt, um
das Pyridin aus dem ausgefallenen Festkérper besser herauszulésen. Nach Abkiihlen wurde der
Niederschlag abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Umkristallisieren aus Methano! und Trock-
nen ergab 205 g (81%) Produkt vom Schmp. 185°C (Lit.*» 186 — 187.5°C).

1,8,22,29-Tetrakis(p-tolylsulfonyi)-1,8,22,29-tetraaza(8.1.8. 1Jparacyclophan (9b): Zu einer Sus-
pension von 55.3 g (0.4 mol) K,COj5 in 3 | absol. Dimethylformamid (DMF) wurden bei 140°C
unter Stickstoff mit Hilfe einer Pumpvorrichtung gleichzeitig 50.6 g (0.1 mol) N,N'-Bis(p-tolyl-
sulfonyl)-4,4'-methylendianilin, gelost in 1 | absol. DMF, und 24.38 g (0.1 mol) 1,6-Dibromhe-
xan, gelost in 1 1 absol. DMF, wihrend 24 h zugetropft. Nach Abziehen des Ldsungsmittels wurde
der Riickstand zur Entfernung anorganischer Verunreinigungen mit verd. Salzsiure und mit Was-
ser gewaschen. Der in heillem Essigester unldsliche Riickstand wurde aus DMF umkristallisiert.
Ausb. 7.8 g (13%) auf dieser Stufe nicht vollstandig zu reinigendes Produkt, wie die Elementar-
analyse zeigte. Schmp. 225—227°C (Zers.). - 'H-NMR (CDCly): 6 = 1.05-1.55 (m; 16H,
CH,), 2.42 (s; 12H, CHj;), 3.3-3.65 (m; 8H, NCH,), 4.08 (s; 4H, ArCH,Ar), 6.9-7.7 (m;
32H, Aromaten-H).

CesH72N40gS, (1177.5) Ber. C67.32 H6.16 N4.76 Gef. C65.90 H 6.23 N 5.29

1,8,22,29-Tetraaza(8.1.8. 1]paracyclophan (9a): 5.9 g (5.0 mmol) 9b, 13.0 g (0.13 mol) Phenol
und 100 ml 48proz. Bromwasserstoffsdure wurden 6 h unter Riickfluf} erwarmt. Nach Entfernen
der HBr-Phase wurde zum organischen Riickstand Ether gegeben, um den gr6Bten Teil des Phe-
nols zu l6sen. Der Riickstand wurde abfiltriert und in 10proz. Natronlauge suspendiert. Nach 1 h
Rithren bei Raumtemp. wurde abgesaugt und mit Wasser, Aceton und Ether gewaschen. Das
Rohprodukt wurde iiber eine Kieselgel-Sdule (30 x 6 cm, Essigester) gereinigt. Nach Abziehen
des Essigesters, Waschen mit Aceton und Trocknen erhielt man 2.0 g (71%) 9a. — '"H-NMR
(CDCl;): 6 = 1.1-1.8 (m; 16H, CH,), 2.8-3.3 (m; 8H, CH;N), 3.76 (s; 4H, ArCH,Ar), 6.48
bis 6.94 (AB, J = 9.6 Hz; 16H, Aromaten-H).

CiygH gN, (560.8) Ber. € 81.38 H8.63 N9.99 Gef. C81.46 H8.58 N9.96

1,1,8,8,22,22,29,29-Octamethyl-1,8,22,29-tetraazonia(8.1.8. 1 Jparacyclophan-tetrachlorid
(9¢): 2.0 g (3.6 mmol) 93, 2.5 g CaCOj;, 10 ml Methanol, 5 ml Wasser und 5 ml Methyliodid wur-
den 12 h unter RiickfluBl erwdrmt. Nach Abziehen von Methanol und iiberschiissigem Methylio-
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did im Rotationsverdampfer wurde mit 10proz. Salzsdure angesiuert und 20 ml Wasser zugege-
ben. Das in Wasser schwerldsliche quartire Ammoniumiodid wurde abgesaugt und durch Kochen
in mit Chlorwasserstoff gesittigtem wasserfreien Methanol in das wasserltsliche Chlorid tiberge-
fihrt. Das Methanol wurde abgezogen, der Riickstand in 50 ml Wasser gelost und dreimal mit je
20 ml Ether zur Entfernung von organischen Verunreinigungen extrahiert. Die jetzt klare Wasser-
phase wurde auf 5 ml eingeengt und das Produkt durch Zugabe von Aceton ausgefallt. Ausb.
2.36 g (80%), Schmp. 167 —170°C (Zers.). — 'H-NMR (D,0): & = 0.96—1.52 (m; 24H, CH,),
3.54 (s; 24H, *NMe), 4.12 (s; 4H, ArCH,Ar), 7.42, 7.63 (AB, J = 8.7 Hz; 16H, CH-arom.).

CiHegClyN, (818.8) Ber. C67.47 H8.37 N6.84 Gef. C67.05 H8.40 N 6.78

1,8,22,29-Tetramethyl-1,8,22,29-tetraazaf8.1.8. 1]Jparacyclophan (9d): 4.0 g (4.9 mmol) 9¢
wurden in 20 ml Ethanolamin 0.5 h unter Riickflul erwarmt. Nach Abkiihlen wurden 80 ml Was-
ser und 40 ml Chloroform zugegeben. Die Chloroformphase wurde zur Entfernung des Ethanol-
amins mehrmals mit 50 m] Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO,4 wurde das Chloro-
form abgezogen und 9d durch Zugabe von Aceton aus dem 6ligen Riickstand ausgefallt. Der Nie-
derschlag wurde abgesaugt und mit Aceton gewaschen. Ausb. 2.0 g (66%), Schmp. 138 —139°C.

C4yHsgNy (616.9) Ber. C81.77 H9.15 N9.08 Gef. C81.35 H9.12 N 8.99

Tab. 5. 13C-NMR-Verschiebungen von Azacyclophan-Derivaten?

9a 9b 9¢ 9d
C- X=Y=NHY X =Y =NTos>® X =Y = *NMe, CI" ¢ X =Y = NMeb.D
2 43.94 50.44 69.60 52.717
3 29.21 28.21 24.95 26.91
4 26.32 26.13 23.00 26.39
9 146.63 140.26 143.57* 147.54
10 112.96 128.95° 121.73 112.18
11 129.60 129.47* 131.61 129.34
12 130.90 135.60 143.18* 129.21
15 40.04 40.95 40.23 39.65
*. Zuordnungen vertauschbar. — 3 Bei Umgebungstemp., in ppm, von TMS. ~ b 10% in

CDCly. — 9 10% in D,0 mit p-Dioxan & 67.5 ppm als int. Standard. = 9 Signale der Tos-
Gruppe: 143.38 (0,8 — C-1'); 127.78 (C-2'); 129.47 (C-3'); 137.40 (C-4'); 21.58 (CH;). — € Me;:
55.31 — D Me: 38.21.

1-(3-Todbenzoyl)-1,8,22,29-tetraazaf8.1.8. 1]Jparacyclophan (9e): Zu einer L()'sung'von 0.56 g
(1.0 mmol) 9a und 0.1 g (0.1 mmol) Triethylamin wurden 0.266 g (0.1 mmol) 3-Iodbenzoylchlorid
in 6 ml Chloroform getropft. Nach 1 h Rithren bei Raumtemp. wurde das Chloroform abgezogen
und zum Riickstand zum Entfernen von nicht umgesetztem Ausgangsprodukt und von Triethyl-
amin verd. Salzsiure gegeben. Danach wurde abgesaugt und das Produkt in verd. Natronlauge
zur Uberfithrung ins Amin suspendiert. Nach Absaugen und Waschen mit Wasser und Aceton er-
hielt man 0.7 g (87%) vom Schmp. 108 °C (Zers.). Das Produkt enthielt auch mehrfach durch die
[odbenzoylgruppe substituierte Verbindungen, weshalb auf eine Elementaranalyse verzichtet
wurde. — "*C-NMR (CDCl;): 6 = 112.83 (C-1), 168.34 (C=0).

1,8,22,29-Tetrakis(4-iodbenzoyl)-1,8,22,29-tetraazaf8.1.8. 1]paracyciophan (9f) wurde wie vor-
stehend unter Verwendung eines Sfachen Uberschusses an 4-Iodbenzoylchlorid hergestelit. An-
satz 4 mmol, Ausb. 4.9 g (83%), Schmp. 163°C (Zers.). — 3C.NMR (CDCl4): & = 96.23(C-1),
170.02 (C=0).

CesHegol4N,O4 (1480.8) Ber. C 53.53 H4.08 N3.78 Gef. C53.11 H3.98 N3.70
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1-(4-lodbenzyl)-1,8,22,29-tetraazaf8.1.8. 1]Jparacyclophan (9g): 1.12 g (2.0 mmol) 9a und
0.592 g (2.0 mmol) 4-lodbenzylbromid in 10 m! Chloroform wurden tiber Nacht unter Riickflufl
erwdrmt. Nach Abziehen des Chloroforms wurde das Produkt durch Suspendieren in 10proz. Na-
tronlauge in das Amin iibergefithrt. Der Riickstand wurde abgesaugt und in heiflem Aceton ge-
lost. Zurtck blieb nicht umgesetztes Ausgangsprodukt. Nach Abziehen des Acetons erhielt man
0.7 g (45%) Produkt vom Schmp. 173 °C (Zers.). Das Produkt enthilt auch mehrfach durch die
lodbenzylgruppe substituierte Verbindungen. — '*C-NMR (CDCly): & = 91.84(C-1D).

1,8,22,29-Tetrakis(4-iodbenzyl)-1,8,22,29-tetramethyl-1,8,22,29-tetraazonia(8.1.8. I} paracy-
clophan-tetrabromid (9h): 1.3 g (2.0 mmol) 9d und 3.0 g (0.01 mol) 4-lodbenzylbromid wurden in
20 ml Nitromethan gelost. Nach Rithren bei Raumtemp. wahrend 3 d wurde das Losungsmittel
abgezogen und der Riickstand zum Entfernen von iiberschiissigem 4-lIodbenzylbromid in Ether
suspendiert. Nach Absaugen des Produktes und Waschen mit Ether erhielt man 2.6 g (86%) Pro-
dukt, Schmp. 95-98°C (Zers.), welches im I"C-NMR-Spektrum breite Signale zeigte. Durch
Entquartérisieren mit Ethanolamin (s.0.) kann man die Ausgangsverbindung zuriickerhalten,
was zeigt, daB der Ring noch intakt ist. — '*C-NMR ([D4]DMSO): & = 97.8 (Carom.— .

1-(4-lodbenzyl)-1,8,8,22,22,29,29-heptamethyl-1,8,22,29-tetraazoniaf8.1.8. I Jparacyclophan-
tetrachlorid (9i): 0.5 g (0.81 mmol) 9d, 0.245 g (0.81 mmol) 4-Iodbenzylbromid und 0.346 g (2.43
mmol) Methyliodid wurden in einer Ampulle 3 d auf 80°C erwdrmt. Nach Abziehen des Losungs-
mittels wurde das Produkt in Wasser aufgenommen und bei 60°C durch Zusatz des stark basi-
schen Anionenaustauschers Dowex 1 in der Chloridform in das Tetrachlorid bergefithrt. An-
schliefend entfernte man den Ionenaustauscher durch Filtrieren der heilen Losung und engte ein.
Man erhielt 0.46 g (56%) Produkt. Das Produkt war nicht einheitlich, jedoch findet man im '*C-
NMR-Spektrum aufler den hier ebenfalls zu erwartenden Signalen von 9¢ zusitzliche Signale, von
denen eines eindeutig einer C — I-Gruppe zugeordnet werden kann; d. h., daf das gewiinschte Pro-
dukt zumindest teilweise entstanden ist. — *C-NMR ([Dg]DMSO): & = 98.27(C-1D).

2-lod-4-nitroanilin wurde aus 4-Nitroanilin und Iodmonochlorid hergestellt; Ansatz 0.5 mol,
Ausb. 55.4 g (42%), Schmp. 242~ 243°C (Lit. 4% 243°C).

2-lod-p-phenylendiamin wurde nach der Vorschrift von Nicolet und Ray*® durch Reduktion
von 2-lod-4-nitroanilin mit SnCl, erhalten; Ansatz 0.2 mol, Ausb. 29.4 g (64%), Schmp. 110 bis
111°C (Lit. 4% 110.5°C).

2-Tod-N,N'-bis(p-tolyisulfonyl)-p-phenylendiamin wurde durch Umsetzen von 2-lod-p-pheny-
lendiamin mit p-Toluolsulfonylchlorid in Pyridin hergestellt: Ansatz 0.1 mol, Ausb. 33.6 g
(81%), Schmp. 250°C. — 'H-NMR (CDCl,/[D¢]DMSO): & = 2.43 (s; 6H, CH,), 3.32 (s; 2H,
NH), 6.9-7.9 (m; 11 H, Aromaten-H).

9-lod-1,7,14,20-tetrakis(p-tolylsulfonyl)-1,7,14,20-tetraazaf7. 7]paracyclophan (10b) wurde
analog der Vorschrift von Stetter und Roos*®) aus 2-lod-N, N'-bis(p-tolylsulfonyl)-p-phenylendi-
amin und N, N'-Bis(5-brompentyl)- N, N'-bis(p-tolylsulfonyl)-p-phenylendiamin 46 erhalten. An-
satz 0.05 mol, Ausb. 5.5 g (10%), Schmp. 250°C. — 'H-NMR (CDCl3): 6 = 0.8—1.5(m; 12H,
CH,), 2.5 (s; 12H, CHjy), 3.2-3.7 (m; 8H, CH;N), 6.8 - 7.7 (mehrere Signale, 23H, Aroma-
ten-H). — C-NMR (CDCl5): & = 102.76 (C ~ I).

CsoHssIN4OgS4 (1040.3) Ber. C54.80 H5.03 N5.12 Gef. C55.03 HS5.06 N5.23

9-lTod-1,7,14,20-tetraazaf7.7]paracyclophan (10a) wurde durch Enttosylierung von 10b mit
Schwefelsdure4® hergestelit. Da das Amin oxidationsempfindlich ist, wurde es in das Hydrochlo-
rid iibergefiihrt; die folgenden Angaben beziehen sich deshalb auf das Hydrochlorid. Ansatz 2.5
mmol, Ausb. 1.35 g (87%), Schmp. 203°C (Zers.). — '>*C-NMR (D,0): & = 119.43 (C— ).

CypH3sClIN, (624.4) Ber. C42.28 HS5.61 N8.97 Gef. C42.18 H5.63 N 8.94
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Bei der Quartiarisierung von 10a und dem anschlieBenden Ionenaustausch analog der Darstel-
lung von 9¢ wurde der iodierte Aromat reduziert, und man erhielt 10¢.
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