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Gezielte Synthese von Catena-Verbindungen, XI11 1 )  

Zur Struktur von Bis-diansa-Verbindungen 
Aus dem Cheinischen Laboratorium der Universitat Freiburg i Br und der Physikalischen 
Abteilung der F Hoffmann-La Roche & Co AG, Basel 

(Eingegangen dm 1 Juli 1971) 

a 
Die Cyclisierung des Diarnins 1 unter Verdunnungsbedingungcn liefcrt als Hauptprodukt die 
Bis-diansa-Verbindung 2. Als Nebenprodukte uerden die ubcrbruckten cis-trans-isomeren 
Verbindungen 8 und 13 isoliert Die massenspektrometrisLh gctroffenen Strukturzuordnungen 
hurden durch Darstellung der Tetraacetate 4 und 10 bestatigt. Nach Loscn der Bindungen 
mischen den aromatischen Kernen uiid den doppelhenkligen Systemen konntc aus 2 weiter- 
hin der 22-gliedrige Mdkrohctcrocydus 6 erhalten werden, aus der uberbruckten Verbindung 
(8 oder 13) dagegen der 44-gliedrige Mdkroheterocyclus 12. 

Directed Synthesis of Catenaneb, XIII '1 
Structure of Bis-diansa Compounds 

Cyclization of diamine 1 under high dilution conditions afforded compound 2 with bis-didinsd 
structure as the main product. The two bridged cis-fruns isomeric compounds 8 and 13 
could be isolated ds byproducts The structure or thcse compounds was determined by ma\\ 
spectrometry and confirmed by preparing thc tctraacetates 4 and 10. Rupture of the bonds 
betwccn the aromatic nuclei and the bridged system in compound 2 resulted in the formation 
of thc 22-mernbcred niacroheterocycle 6. Tn dn analogous manner the 44-membered macro- 
heterocycle 12 was prepared from one of the bridged compounds (8 or 13) 

w 
Wie bereits fruher mitgeteilt21, wird durch Cyclisierung des Diamins 1 in Isoamyl- 

alkohol unter Zusatr von Alkalicarbonat und Natriumjodid unter Verdunnungsbe- 
dingungen die Bis-diansa-Verbindung 2 in 27proz. Ausbeute erhalten Als Nebenpro- 
dukt entsteht in etwa 2proz Ausbeutc ein Isoineres niit dem Schmp 177- 17V, dein 
eine der uberbruckten Strukturen 7, 8 oder 13 zukommt. Die Strukturzuordnungen 
basieren insbesondere auf den Ergebnissen der n~asscnspektronietrischen Fragmcntic- 
rungsreaktionen. 

Wir konnten jetzt in etwa 0.3 proz. Ausbeute ein weiteres Isorneres mit den1 Schinp. 
21 8 -220' isoheren. Das Massenspektrum dieser Verbindung und derjenigen vom 
Schinp. 177 - 178" sind nahezu gleich. ALIS dmetn Befund ergibt sich, daB auch dieser 
Verbindung eine der uberbruckten Strukturen 7, 8 oder 13 zukommen muD. 

Durch chemische Umsetmngen konnten wir nunmehr weitere Argumente fur die 
postulierte Struktur der Verbindung 2 erbringen. AuRerdeni lieBen rich den beiden 
aiideren Cychsierungsprodukten die uberbruckten Strukturen 8 und 13 zuordnen 

1) XII. Mitteil: G .  Sclzill und H .  Neubnuer, Liebigs Ann. Chem. 750, 76 (1971). 
2) G .  Schill, K .  Murjnhn und W .  Verter, Liebigs Ann. Chern. 740, 18 (1970). 
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Die bereits fruher angenommene Struktur des Tetraacetats 4, welches aus 2 erhal- 
ten wurdez), konnte bestatigt wcrden: Durch Dehydrierung des Aminobrenzcate- 
chinderivats 3 und Hydrolyse des gebildeten Amino-o-benzochinons nach der fruheren 
Arbeitsweise3) wurde der 22-ghedrige Makroheterocychs 54) erhalten. Die hieraus 
dargestellte Acetylverbindung 6 zeigt in1 Massenspektrum dcn Peak des Molekul- 
lons bei mje 365 und ein Fragmentierungsbild, das den1 hoinologen Makrocyclus mit 
jeweils zwei Methylengruppen mehr in den beiden Ringhalften vollig analog ists). 
Das bei der Hydrolyse des Amino-o-benzochinons gleichzeitig entstehende Hydroxy- 
benzochinon-Derivat, 1.12-Bis-/4-hydroxy-3.6-dioxo-cyclohexadien-( 1.4)-yl]-dodecan, 
zersetzt sich unter den angewendeten Reaktionsbedingungen zum ~berwiegenden Teil 
Auf seine lsolierung wurde deshalb verzichtet. 

Die Acetalhydrolyse des Cyclisierungsproduktes mit den1 Schmp. 177 - 178" lieferte 
ein (nicht isoliertes) Brenxatechin-Derivat, dem Struktur 9 zukommen muO. Seine 
Acetylierung ergab namlich das Tetraacetat 10, das mit dem Tetraacetat 4 isomer ist, 
wie aus seinem Massenspektrum hervorgeht (M = 1196). 

Die Verbindung 10 kann durch Uinkristallisieren aus Petrolather in zwei Modi- 
fikationen niit den Schmpp. 64- 66" und 99-101' erhalten werden. Der bereits 
fruher mitgeteilte Schmp. 63 -70" 2) entspricht der etwas verunreinigten niederschmel- 
zenden Modifikation. 

Durch Dehydrierung des Brenzcatechin-Derivats 9 und Hydrolyse des hierbei 
entstehenden Amino-o-benzochinon-Derivats wurde der 44-gliedrige Makrohetero- 
cyclus 11 erhalten. Die Struktur des hieraus dargestellten Diacetylderivats 12 ergibt 
sich wiederum aus dem Massenspektrum, das den Molekul-lon-Peak bei mje 730 
aufweist. 

Die Hydrolyse des Cyclisierungsproduktes mit den1 Schmp. 218 -220" und die 
Acetylierung des Reaktionsproduktes lieferte ebenfalls das Tetraacetat 10 (Schmp., 
Massenspektrum). 

Aus den geschilderten Befunden ergibt sich eindeutig, dal3 den beiden Cyclisierungs- 
produkten mit den Schmpp. 177 178" und 218-220" die Strukturen 8 und 13 zu- 
kommen. Dabei mu8 vorlaufig die Frage offen bleiben, welche der beiden Verbin- 
dungen die trans-Form 8 bzw. cis-Form 13 darstellt. 

Fur die Unterstutzung der vorliegenden Untersuchung dankt G. S. der Deutsch.cn For- 
schungsgemeinschafrft und dem Fonds der Chemischan Industrie. 

3) G .  Schill, Chem. Ber. 100, 2021 (1967). 
4) G. SrhiU, Liebigs Ann. Chern. 695, 65 (1966). 
5 )  W. Vetter und G. Schill, Tetrahedron [London] 23, 3079 (1967). 
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Beschreihung der Versuche 

Zur Aufnahme der Massenspcktrcn bei 70 eV/100 pA diente das MS-9-Gerat der Fa. AET, 
Manchcster, in dcsseii Ionenquclle (250-300") die Proben direkt eingefiihrt wurden. -~~ Alle 
Schmelzpunkte sind unkorrigiert. - Als Isoamylalkohol wurde der kaufliche Carungsamyl- 
alkohol (Ricdel-de Haen) verwendet. - Fur die Diinnschichtchromatographie wurde Kiesel- 
gel G (Merck) benutzt. 

I.l2-Bis-~Z.N;2.N'-bis-decamefhylen-6-arnino-l.3-henzodioxolyl-(~5)?-dodecan (8 oder 13): 
Das Dianiin 1 wurde in der beschriebenen Weisez) cyclisiert, doch wurde anstellc von Kalium- 
carbonat Natriurncarbowat6) verwendet. Die erhalteiien Umsetzungsprodukte werden an 
A1203 (Woclm, Aktivitatsstufc 11) mit Benzol/Petrolather (60-70") (2 : 3) chromatographiert. 
Die ersten Fraktionen werden vercinigt und cingcdampft. Durch fraktioniertc Kristallisation 
aus Essigestcr werden Anteile erhaltcn, die zunichst das Isomer rnit Schmp. 177-178", 
danach dasjcnige mit Schmp. 218 -220" enthalten. Durch zweimaliges Umkristallisieren 
der letzteren Fraktionen werden 31 mg (0.3 %, bezogen auf die gleiche Ausgangsverbindung 
wie in Lit.2)) farblose Kristallc (8 odcr 13) vom Schmp. 218 -220" erhalten. In der Essigester- 
Multcrlaage ist Verbindung 2 enthalten. 

Verbindung 8 oder 13, Schmp. 218--220': 

C66Hj08N204 (993.5) Ber. C 79.78 H 10.96 Cef. C 79.66 H 10.89 
Massenspektrum, signifikante Peaks, nzje (%): 992 (M, loo), 426 (M2+, 24). NMR (CSz): 

T 3.55 (s; 2 Ar-H), 3.63 (s: 2 Ar -H), 7.1 -7.5 (m, 12 H, N -  CH?--, Ar -CHZ-), 8.1 - 8.4 
(m, 8 H, Acetal-CH2 -). 

Verbindung 2: NMR (CS?): T 3.48 (s; 2 Ar-H), 3.59 (s; 2 Ar-H), 7.1 --7.6 (in; 12 H, 
N-CH2 -, Ar 

Verbindung 8 oder 13, Schmp. 177--178": N M R  (CS2): 5 3.58 (s; 2 Ar-H), 3.64 (s; 
2 Ar -H), 7.0~-7.5 (m; 1 2 H ,  N-CH2--, Ar-CH2~-),  8.1 -8.4 (m; 8 H ,  Acetal-CH2 -). 

Spaltung von 2 :  0.50 g 2, 30 ccm einer 27proz. Losung Yon Brornwusse?rsfflfin Propionsaure 
und 30 ccm Wasser werdcn 15 Stdn. tinter Stickstoff ruckflieBend gekocht. Nach Zugabc von 
Wasser wird ausgeathert. Die Ather-Losung wird mit Wasser und NaHC03-Losung gewa- 
schen, getrocknet, bei Raumtemp. i.Vak. cingedampft und der erhaltene Ruckstand in 
150 ccm Athanol rnit 20 ccm 2n  HzSO4 und 20 ccm einer schwefelsaurcn Eisen(III)-sulfat- 
Losung (10 g Fe2(S04)3.H~O in 60 ccm IOproz. Schwefelsaure) 1 Stde. riickflieoend gekocht. 
Nach 30 Min. werden nochmals 20 ccm der Eisensulfat-Losung zugegeben. Man verdiinnt 
rnit Wasser und athert aus. Die Ather-Phase enthalt das chinoidc Spaltprodukt. Die waDrige 
Phase wird nach Zusatz von 10 g Weinsaure alkalisch gemacht und ausgeathert, der Ather- 
Auszug rnit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es werden 
200 mg (63%) 5 rnit Schmp. 29--30" (Lit.4): 30-31.5") erhalten. Eine Probe wird mit Pyridin/ 
Acetanhydrid acetyliert, wodurch 6 als farbloses 0 1  erhaltcn wird. 

6: C23H43N0~ (365.5) Ber. C 75.56 H 11.86 N 3.83 Gef. C 75.38 H 11.81 N 3.93 

Massenspektrum, signifikante Peaks, nz/e (%): 365 (M, 21), 350 (M CH3, loo), 322 (47), 
308 (38), 198 (39,  184 (49). 

N .  N'; N .  N'-Bis-[l I-0x0-hetieicosurnrthylen- I .  12-bis-i2-arr1ino-4.5-diacetoxy-phenyli-dadecan 
(10): 0.10 g dcs Cyclisierungsproduktes rnit Schmp. 177-178" (8 oder 13), 10 ccm einer 
27proz. Liisung von Bromwassersfqf in Propionsaure und 2 ccm Wasser werden unter 
Stickstoff 15 Stdn. riickfliefiend gekocht. Man gibt Wasser zu und zieht rnit Chloroform aus. 
Die Chloroform-Losung wird mit Wasser und NaHC03-Losung gewaschen, mit Natrium- 

CH2 ~ ), 8.0 -8.3 (m; 8 H, Acetal-CHz-). 

61 G. Schill und C. Zurcher, noch unver8Kcntlicht. 



3586 Schill und L'etfer Jahrg. 104 

sulfat getrocknet, eingedampft und der erhaltene Ruckstand (9) rnit 6 ccm Pyridin und 6 ccm 
Acetnnhydrid 15 Stdn. stehengelassen. Man verdunnt mil Wasser und ithert aus. Die Ather- 
Phase wird neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus Petrolither (60--70") 
113 mg (93%) 10 mit Schmp. 64-66". Aus der Schmelze kristallisiert oberhalb des Schmp. 
bereits teilweise die hochschmelzendc Modifikation. Sie wird in einheitlicher Form beim 
Umkristallisieren BUS Petrolather (60-70") (Animpfen) crhalten und besitzt dcn Schmp. 
99 - 101". Im Diinnschichtchromatogramm zeigt die Verbindung 10 RF 0.74, das Tetraacetat 4 
RF 0.67 (Kieselgel, Benzol/Essigsiure-butylester 6 : I ) .  

Das Massenspektrum des umkristallisierten Tetraacetats 10 weist gegeniiber dem friiher 
angegebenenz), das von einer weniger reinen Probe erhalten wurde, keine wesentlichen 
Unterschiede auf. Ein exakter Vergleich der Massenspektren ist wegen thermischer lnstabilitat 
dieser Acetate und der damit verbundenen schlechten Reproduzierbarkeit der Spektren nicht 
moglich. 

In analoger Wcisc wurde aus detn Cyclisierungsprodukt vom Schmp. 218-220" das 
Tetraacetat 10 (Schmp. 64--66') erhalten. 

12.34-Dioxo-N.N'-diacet~l-l.23-diaza-cyclotetratetracontan (12): 100 mg Cyclisicrungs- 
produkt rnit Schmp. 177- 178" werden, wie voranstehend beschrieben, hydrolysiert. Das 
erhaltene Anzinobrenzcatechin-Deri~at 9 wird in 50 ccm Athanol rnit 20 ccm schwefelsaurer 
Eisen(1lI)-sulfat-Losung nnd 20 ccm 2 n  HzSO4 versetzt und 1 Stde. bei Raumtemp. a d -  
bewahrt. Nach nochmaligem Zusatz von 20 ccm schwefelsaurer Eisen(II1)-sulfat-Losung 
wird 45 Min. riickflieRend gekocht. Man gibt Wasser zu und athert aus. Die Ather-Losung 
wird rnit Wasser und YaHC03-Losung gewaschen, getrocknet und bei Raumtemp. i. Vak. 
eingedampft. Der Ruckstand wird rnit 4 g Zinkstaiib, 2 g wasscrfreiem Nu-Acetat, 20 ccm 
Acetnnhydrid und 10 ccm Benzol versetzt und 1 Stde. unter Riihren riickflieRend erhitzt. 
Man filtriert, versetzt rnit Wasser und ruhrt 15 Stdn. bei Raumtemp. Danach athert man aus. 
Die Ather-Phase wird rnit Wasser und verd. NaHC03-Losung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Nach Digerieren rnit wenig Ather wird der Ruckstand abfiltriert. Nach zwei- 
maligem Umkristallisicren aus wenig Cyclohexan werden 25 mg farbloses 12 vom Schmp. 
100- 102.5" erhalten. 

C46H86N204 (731.2) Ber. C75.56 H 11.86 N 3.83 Gef. C 75.43 H 11.75 N 3.65 

Massenspektrum, signifikante Peaks, m/e (%): 730 (M, 3.8), 715 (M ~~ CH3, 4), 687 

[245/71] 
(M - CH3C0, loo), 673 (lo), 659 (lo), 645 (15). 


