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Ein Kohlenwasserstoff-Geriist mit zwolf identischen

funktionellen Gruppen: Synthese einer Dodeca-Wirtver-
bindung

Karl-Heinz Ducniing, Fritz VOGTLE*

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Bonn, Gerhard-Domagk-Strale 1, D-5300 Bonn 1, West Germany

A Hydrocarbon Skeleton with Twelve Identical Functional Groups: Synthesis of
a Dodeca Host Compound

The synthesis of a twelvefold benzylic bromide 9 was achieved by a stepwise
procedure utilizing the benzylic ether as a protective group. The hen/) lic ether
imparts u very good solubility to all steps and is easily cleaved (o the respective
bromide in high yield. The utility of this multibinding “anchor™ skeleton is
shown by the successful synthesis of a new inclusion compound - a dodeca
host.

Gut zugéngliche vielfach funktionalisicrte Molekiilgeriiste
eréffnen Moglichkeiten fiir bisher kaum bekannte gezielte
Vielfach-Umsetzungen. Wir demonstrieren die Nilizlichkeit
des ,,zwolfbindigen Kohlenwasserstoff-Geriists 9, dessen
Synthese erstmals beschrieben wird, durch Herstellung einer
Dodeca-Wirtverbindung 10. Gegeniiber den ,,Hexahosts*?,
denen der sechsfach substituierte Benzolring zugrundeliegt,
ist hier durch den Einschub von sechs weiteren Benzolringen
- abgesehen von Lipophilieinderungen und der Erhdhung
der Molekiilmasse - eine Verdoppelung der Funktionen von
sechs auf zwolf realisiert?.
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Dic Synthese der Dodecakis(brommethyl)-Verbindung 9
gelingt nicht direkt durch Bromierung mit N-Bromsuccini-
mid des entsprechenden Dodecamethyl-Kohlenwasserstoffs
11°. Der Aufbau muB daher stufenweise erfolgen. Der
einfache Baustein 3,5-Dimethyliodbenzol (1) wird mit N-
Bromsuccinimid zu dem bisher unbekannten Bis(bromme-
thyl)iodbenzol (2) bromiert und in den zweifachen Benzyl-
ether 3 dberfilhrt. Die Zahl der Substituenten wird schritt-
weise von zwei (3) liber vier (7) auf zwolf (8) gesteigert. Am
Ende steht die glatt verlaufende Uberfiihrung in das zwolffa-
che Benzylbromid 9. Die ausgezeichnete Loslichkeit aller
Zwischenprodukte, bedingt durch die Ether-Gruppen, ist
auch fiir Anwendungszwecke von vielfach substituierten
Derivaten von Vorteil.

Das substituierte Ethinylbenzol 4 gewinnt man nahezu
quantitativ durch Umsetzung mit Trimethylsilylacetylen in
Diethylamin unter Katalyse mit Bis(triphenylphosphin)pal-
ladium(ir)chlorid und Cu(r)iodid*. Die Trimethylsilyl-Grup-
pe wird mit Kaliumhydroxid in Methanol abgespalten* und
das erhaltene Alkin 5 ohne weitere Reinigung zum Kupfer-
acetylid 6 umgesetzt®. Durch Kupplung mit 3 in Pyridin
unter Argon erhdlt man das Tolan 7°, welches mit
Bis(benzonitril)palladium(inchlorid zu 8 trimerisiert®. 8 wird
in Dichlormethan mit Acetylbromid und Bortrifluorid-
Etherat” in das stabile zwéliTache Benzylbromid 9, das leicht
analysenrein erhiltlich ist, tbergefiihrt. Vergiichen mit
Hexakis(brommethy!)benzolist 9 bemerkenswert gut l6slich.
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Zur Darstellung des zwolffachen Suliids 10 wird 9 in
Dimethylformamid mit dem Natriumsalz von p-Thiokresol
erhitzt. 10 fillt als zihes Ol an, das nach einigen Tagen
erstarrt. Das Dodeca-Wirtmolekil 10 bildet beim Umkri-
stallisieren eine 2: 1-Einschlullverbindung mit Cyclohexan.
Dagegen werden Cyclopentan und Methyleyclohexan nicht
eingeschlossen. Durch Modifikation der Reste -SR
(R = Naphthyl, Anthranyl) diirften sich analog zu den
Hexawirt-Verbindungen' weitere Clathratbildner gewinnen
lassen, deren Substratselektivitiit Ziel weiterer Untersuchun-
gen ist®,

3,5-Bis(brommethyl)iodbenzol (2):

Zu ciner Losung von 3,5-Dimethyliodbenzol 1; (69.5 g, 0.3 mol) in
trocienem "l‘cirachlorkohlnnsloﬁ“ (500 ml) \\1rd N-Bromsuccinimid
(131.5 g, 0.73 mol) sowie 2,2-Azobisisobutyronitril (200 mg) gege-
ben. Uber Nacht wird unicr Bestrahlen mit ciner 300 Wati-
Tagestichtlampe unter RiickfluB erhitzt. Man filtriert vom ausgefal-
lenen Succinimid ab und engt das Filtrat im Vakuum cin. Das
erhaltene rote Ol wird beim Abkiihlen fest. Mit kaltem Methanol
{200 ml) wird 30 min kraftig gerithrt. Der rosafarbene Feststoff wird
abfiltriert und der Vorgang wicderholt. Ausbeute: 38.5 g (33%),
Schmp. 100--102°C. Fiir analytische Zwecke wurde chromatogra-
phisch gercinigt [ R, = 0.42; Dichlormethan/Petrolether (50 - 70°C),
1:57; Schmp. 112-114°C; farblose Kristalle.

Cell,Br,l ber. C24.65 H 181

(389.8) gef. 2478 1.72

H-NMR (90 MHz, CDCL/TMS,,, ): 6 = 4.36 (s, 4H); 7.35 (m,
tH);, 7.65ppm (d, 2H, J = 1.5 Hx).

MS (70 ¢ V): m/e = 388 (M 7).

3.5-Bis(methoxymethyl)iodbenzol (3):

Zu einer thriummcthyldt Loésung aus Methanol (600 ml) und
Nat-ium (11.4 g, 0.49 mol) gibt man 2 (31 g, 0.079 mol) und erhitzt
5h unter RuckﬂuB Nach dem Abkiihlen wird auf ein Drittel
eingeengt und mit Wasser (200 m]) verdiinnt. Nach Extraktion mit
Ether (3 x 200 ml) wird iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach der
Desiillation erhilt man cin farbloses Ol; Alxsbcutc 19.8 g (85%);
Sdp. 110-120°C/0.4-0.8 Torr.

CooHysl0, ber. C41.42 H 449

(292.1) gef. 4133 452

TH-NMR (90 MHz, CDCl/TMS,,): 0 = 3.35 (s, 6 H): 4.35 (s, 4 H);
7.23 (m, 1 H); 7.59 ppm (d, 2H. J = 2 H2).

HRMS (70 e VY: mje = 291.9960 (M*), ber. 291.9960 (M '),

3,5-Bis(methoxymethyl)trimethylsilylethinylbenzol (4):

Der Benzylether 3 (14.6 g, 0.05 mol) wird unter Argon in Diethyl-

amin (200 ml) geldst. Trimethylsilylacetylen (5.9 g. 0.06 mol) wird

zugespritzt und Kupfer(1)iodid (50 mg, 0.5 mmol) und Bis(triphenyl-

phmphm)pdiladlumdlchlmm (400 mg, 0.57 mmol) zugegeben. Uber
Nacht wird bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird im Vakuum

volls.téindig eingeengt und in Benzol (100 ml) aufgenommen. Der

ausfallende Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat cingeengt und in

Petrolether 50-70°C (100 ml) aufgenommen. Es wird 15 min

gerithrt und der rote Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wird

cingzengt. Nach Destillation erhiilt man ein farbloses O1: Ausbeute:

12.5 g (95%), Sdp. 105-107°C/0.01 Torr.

C,<H,,0,81 ber. C68.65 H 845

(262.4) gef. 68.28 8.48

'H-NMR (90 MHz, CDCl,/TMS;,,): 6 = 0.24 (s, 9 H); 3.10 (s, 6 H);

4.14 (s, 4H); 7.00 (m, 111); 7.11 ppm (m, 2 H).

MS (70 ¢ V): mfe = 262 (M ").

3,5-Bis(methoxymethyl)ethinylbenzol (5):

Das Trimethylsilylacetylid 4 (13 g, 0.05mol) wird in Methanol
(100 m1) geldst und 1 Normal Kaliumhydroxid (53 ml) zugegeben.
Dann wird {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlie-

SYNTHESIS

Bend aufl die Hilite cingeengt. Nach Extraktion mit Lther und
/aschen mit Wasser wird tber Natriumsul{at g,gtmci\nu Das

braune Ol wird nicht weiter gereinigt; Ausbeute: 8.4 g (89 %)

CiaHy,0;

(190.1)

HRMS (70 e Vi mje == 190.0990 (M), ber. 190.0993 (M ).

'H-NMR (90 MHz, CDClL/TMS,,)): 8 = 3.05(s, 1 H): 3.37 (s, 6 H);

4.41 (s. 4H); 7.39 (m. 1 H) 7.38 ppm (m, 2 H).

3,5-[ Bis(methoxymethyl)phenyl]ethinyl-Kupfer (6):

In konzentriertem Ammoniak (130 ml) wird Kupfcr(l‘)iodid 84g,
0.044 mol) gelost, § (8.4 g, 0.044 mol), gelost in Ethanol (210 ml),
wird zugegeben und 15 min gerihrt. Der Niederschlag wird
abfiltriert und nacheinander mit Wasser, Ethanol und Ether (5 x
jeweils 100 ml) zewaschen; der Feststofl wird an der Luit getrocknet
(ca. 3 h). Das hellrote Pulver wird sofort weiterverarbeitet; Ausbeu-
te: 4.6 ¢ (41 %).

3,3.5,5 - Tetrakis(methoxymethyltolan (7):

In einer ausgeheizten Apparatur wird unter Argon 6 {4.0g,
0.018 mot) vorgelegt und in Pyridin (250 ml) gelost. 3 (54 g,
0.018 mol) wird zugegeben und 24 h unter Riickfluld erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wird im Vakuum vollstindig eingeengt. Der Riick-
stand wird in Ether (250 ml) aufgenommen und der ausgefallene
Fesistoff abgetrennt. Das Filtrat wird zweimal mit verdiinnter
Salzsiure (100 ml) und Wasser (100 ml) gewaschen. Nach Trocknen
tiber Natriumsulfat wird auf Kiesclgel (10 g) aufgezogen und
chromatographisch gereinigt [ R = 0.54; Petrolether (50-70°C),
Essigester (2:1)]. Das resultierende schwachgelbe Ol wird in
Petrolether (50-70°C) aufgenommen. Nach mehreren Tagen im
Tiefkiihlschrank kristallisicrt 7 aus. Farblose Kristalle; Ausbeute:
4.14 2 (63%); Schmp. 38-417C.

CyH,,0, ber. € 7455 H7.39

(354.4) gel. 74.75 7.44

TH-NMR (90 Mz, CDCL/TMS,, ) d = 3.37 (s, 12H); 443 (s,
8H); 7.27 (m, 2H) 7.42 ppm (m, 411),

HRMS (70 eV): mfe = 354.1810 (M), ber. 354.1831 (M "),

Hexakis[ 3,5-bis(methoxymethyl)phenyljbenzol (8):

In Benzol (16 mi} wird 7 (1.2 g, 3.4mmol) vorgelegt und der
Katalysator Bis(benzonitril)palladiumdichlorid (0.8 g), geldst in
Benzol (40 ml) zugegeben. Es wird 5 h unter RickfluB erhitzt und
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Feststoff
wird abfiltriert und das Filtrat aul’ Kieselgel (1.5 g) aufgezogen.
Niach zweimaliger Chromatographic [ Ry = 0.55; Dichlormethan/
Aceton (2:1)] erhdlt man cin hcellbrauncs Pulver; Ausbeute: g
(83%); Schmp. 148--151°C.

CoaHosOp, ber. € 7455 H7.39

(1063.3) gel. 74.64 7.11

'H-NMR (400 MHz, CDCl;/TMS;,): 8 = 2.96 (s, 36 H): 4.11 (s,
24 H); 6.72 (s, verbr., 6 H); 6.80 ppm (s. verbr., 12 H).

MS (70 ¢ V): mfe = 1062 (M ).

Hexakis[ 3,5-bis(brommethyl)phenyl]benzol (9):

Verbindung 8 (0.4 g, 0.37 mmol) wird in Dichlormethan (100 ml)
vergelegt. Bortrifluorid-ctherat (2.6 g, 18 mmol) und Acetylbromid
(223 g, 18 mmo!) werden in Dichlormethan (10 ml) geldst und
zugegeben. Uber Nacht wird unter RickfluB erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird 5%ige Natriumcarbonat-Losung (50 ml) zugege-
ben. Die organische Phase wird abgetrennt und zweimal mit Wasser
gewaschen. AnschlicBend wird iiber Natriumsulfat getrocknet und
auf Kieselgel (0.6 g) aufgezogen. Nach Chromatographie iiber cine
kurze Trockensdule (30c¢m, Durchmesser 2cm  [Re = 0.68
Dichlormethan/Petrolether (50--70°C), (2:1)] wird dic erhaltene
Losung etwas eingeengtl. Nach kurzer Zeit fallen Kristalle aus. Es
wird abfiltrier: und mit Petrolether 50-70°C nachgewaschen.
Perlmuttfarbene  Kristalle; Ausbeute: 350mg (56 %); Schmp.
= 318°C.

C;,Hy,Bry, ber. € 3931 H2.57

9

(1649.7) gel 39.20 54
'H-NMR (400 MHz, CDCl,/TMS,,): 5 4.17 (s, 24 H); 6.83 (d,
12H, J = 1.7 Hz); 6.90 ppm (t, 6 H. J = 1.7 Hz).

Heruntergeladen von: University of Arizona Library. Urheberrechtlich geschitzt.
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PC-NMR (20 MHz, CDCly): 8 = 32.78 (CH,Br), 127.18, 132.00,
137.74. 139.50. 140.50 ppm (C,romad)-

MS (7heV): mje = 1650 (Cs,H,, 7"Brg *'Br,
ster Peak).

Hexakis-[ 3,4-bis(p-methylphenylthiomethyl)phenyl Jbenzol (10):
Natrium (0.5 g, 22 mmol) wird in Methanol (50 ml) aufgeldst und
anschheBend im Vakuum eingeengt. Das trockene Natriummethylat
wird in Benzol (50ml) suspendiert und p-Thiokresol (2.6 g,
21 mmol) zugegeben. Es wird 2h gerithrt und anschlieend im
Vakuum cingeengt. Das trockene Natriumsalz des p-Thiokresols
wird unter Argon in Dimethylformamid (50 ml) geldst und 9 (1.3 g,
0.78 mmol) zugegeben. Bei 80°C wird {iber Nacht unter Argon
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird filtriert und das Filtrat im Vakuum
cingeengt. Der Riickstand wird in Dichlormethan (100 ml) aufge-
nommen und auf Kieselgel (3 g) aufgezogen. Nach zweimaliger
Chromatographic erhilt man cin schwachgelbes zihes Ol
[Ry = 1.45; n-Hexan/Dichlormethan, (2:3)]. Nach ciner Woche
kristaliisiert 10 aus; Ausbeute: 340 mg (26 %); Schmp. 77--81°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,/TMS,,): & = 2.25 (s, 36 H); 3.68 (s,
24H); 6.51 (m, 6 H): 6.92 (d, 12 H); 6.96 ppm (s, 48 H).

CiagHy 2681, ber. C76.41 H 5.85

(2169.3) gef. 7611  5.60

Das 2: 1-Cyclohexan-Clathrat wird durch Umkristallisation von 10
aus wenig Cyclohexan gewonnen; Schmp. 56-74°C. Der Cyclo-
hexan-Linschluf3 ist durch 'H-NMR-Spekirum und Elementar-
analyse gesichert.

CisoH 40812 ber. C77.07 H 6.47

(2337.4) gef. 76.77 6.39

Peakcluster, intensiv-

(23]

Eingang: 15. Juli 1985

' Hardy, A.D.U., Mac Nicol, D.D., Wilson, D.R. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 21979, 1011.

Weber, E., Miller, W.M., Vogtle, F. Tetrahedron Lett. 1979, 2335.

* In der organischen Chemie kann dics fiir Eigenschafts- (z.B.
Loslichkeits-)inderungen, in der Biochemie eventucll zur Anti-
korperproduktion gegen viclfach benachbart fixierte Molek iilteile
ausgenutzt werden.

* Hexakis(3,5-dimethylphenyl jbenzol (11): Durch Trimerisierung
von 3,3',5,5-Tetramethyltolan; farblose Kristalle (Benzol); Aus-
beute: 0.3 g (27%); Schmp. > 300°C; R;-Wert: 0.38 [Petrolether
(60-90°C)].

CsyHey ber. C9226 H7.74
(703.0)  gef. 92.38 7.79
'H-NMR (400 MHz, CDCI,/TMS,,): 6 = 1.96 (s, 36H); 6.29 (s,
verbr., 6 H); 6.48 ppm (s, verbr., 12 H).
MS (70 ¢ V): mje = 702 (M *).

* Vgl. hierzu: Takahashi, S., Kuroyama, Y., Sonogashira, K.,
Hagihara, N. Synthesis 1980, 627.

% Siche: Stephens, R. D., Castro, C.E. J. Org. Chem. 1963. 2, 3314.

® Blomgquist, A. T., Maitlis, P. M. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 2329.
KiBener, W., Vogtle, F. dngew. Chem. 1985, 97, 227: Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 222.

7 Blaschke, H., Ramey, C.E., Calder, 1., Boekelheide, V. J. Am.
Chem. Soc. 1970, 92, 3675.

* Der grofBe relativ flache Bereich von 9 kann auch als Mittelstiick
fiir diskusférmige Molekitle im Zusammenhang mit diskotischen
Flissigkristallen interessant sein.
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