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Die gerlumige, flexible Hohlraume rnit endolipophilen Bereichen umschlienenden [2]- und 
[3]Cryptanden 9- 14 wurden synthetisiert. Von 13 wurde ein kristalliner 1 : 1-LiCl0,-Komplex 
isoliert; die Ligandeigenschaften werden im Hinblick auf die angestrebten Einschliisse gronerer 
organischer Gastmolekiile erortert. 

Ligand Structure and Complexation, XLIX l) 
Macropolycyclic Cryptand Systems with Large, Flexible, and Partially Endolipophilic Cavities 

The (21- and [3]cryptands 9 - 14 embracing large flexible cavities with endolipophilic areas have 
been synthesized. A crystalline 1 : 1 LiClO, complex of 13 has been isolated; the ligand properties 
are discussed regarding the intended inclusion of larger organic guest molecules. 

1. Einleitung 
AuRer den zur Komplexierung von Alkali- und Erdalkalimetallkationen geeigneten Neutralli- 

gandsystemen mit kleinen Hohlraumen - denen das Hauptinteresse bisher galt *) - interessieren 
uns grdnere intramolekulare Hohlraume, die in der Lage sein sollten, neutrale organische Gast- 
molekiile im Sinne einer Wirt-Gast-Wechselwirkung ins Hohlrauminnere aufzunehmen ’). Da hy- 
drophobe Wechselwirkungen vergleichsweise wenig zur Rezeptor- und Substrat-Bindung beitra- 
gen, sind mangeschneiderte Hohlraume rnit ausbalancierter Endolipophilie/Endopolarophilie an- 
zustreben, die ein ganz bestimmtes Gastmolekul aus einer Mischung rnit anderen herausselektie- 
ren konnten4). Um dieses Fernziel zu erreichen, sind noch eine Reihe von synthetischen und ande- 
ren Problemen zu uberwinden. Wir haben daher begonnens), grone, von aromatischen Ringen 
flankierte Hohlraume agch ohne Hinblick auf ein bestimmtes Gastmolekiil zu synthetisieren, da 
bei der Vielzahl niedermolekularer organischer Verbindungen die nachtragliche Auswahl eines 
solchen kaum Schwierigkeiten bereiten durfte. 

Wir beschreiben eine Synthesefolge, die zu topologisch neuartigen polycyclischen 
Cryptandsystemen fuhrt, welche die bisher grol3ten partiell lipophilen Hohlraume ent- 
halten diirften und dabei die fur eine gunstige Komplexierungskinetik erforderliche Fle- 
xibilitat der den Hohlraum eingrenzenden Briicken aufweisen. Einzelne Briicken k6n- 
nen nach dieser Synthesestrategie leicht in ihrer Lipophilie/Polarophilie variiert wer- 
den. 
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2. Synthesen 
Zur Synthese wurde der 3,5-Dihydroxybenzoesaureester 2 rnit 8-Chlor-3,6- 

dioxaoctan-1-ol(3) zum zweiarmigen Liganden 4 umgesetzt, dessen Tosylat 5 rnit 2 den 
Diester der metu-Dibenzo[26] krone-8 6 liefert . Nach Hydrolyse zur Dicarbonsiiure 7 
und Uberfuhrung in das Dicarbonsauredichlorid 8 wird zur Darstellung der gro8volu- 
migen Ligandmolekule 9 - 14 mit dem jeweiligen Diamin umgesetzt, dessen Lipophilie 
in weiten Grenzen variieren kann. Umsetzung rnit 1,4,10,13-Tetraoxa-7,16-diaza- 
cyclooctadecan liefert den Polycyclus 14, von dern wegen seiner hohen Anzahl von 
Donorzentren und der Hohlraumeingrenzung durch mehr als drei Brucken eine 
Komplexierungstendenz nicht nur rnit Metall- untl organischen (Ammonium-)Kat- 
ionen, sondern mijglicherweise auch mit Neutralmolekulen, die evtl. rnit polaren Enden 
ausgestattet sind, erwartet werden kann. 

Durch Reduktion der Dicarbonsaurediamide 9 - 14 sollten die entsprechenden freien Arnine 
darstellbar sein, die gegeniiber Kationen bessere Ligandeigenschaften erwarten lassen. Wegen der 
geringen verfugbaren Substanzrnengen wurde hierauf vorerst verzichtet, zumal primar die Hohl- 
raumgroRe interessierte. 

l :R=H 3 L:R=H 

2:R=CH3 5:R=Tos 

6 : x . o ~ ~  8:x.a 
7:X=OH 

Namen, Ausbeuten und Daten der Verbindungen. sind in Tab. 1 zusammengefa8t. 

3. Ligandstruktur und Komplexierung 

Gegenuber den iibrigen Liganden und dem monocyclischen Kronenether 6 zeigt der 
p-phenylenverbruckte Cyclus 12 im 'H-NMR-Spektrum eine auffallige Hochfeldver- 
schiebung (ca. 0.1 ppm) einiger 0 - CH, - CH, - 0-Protonen, wie sie fur Paracyclo- 
phane charakteristisch ist 6) .  Dies kann auf den Anisotropieeffekt des p-Phenylenkerns 
zuriickgefuhrt werden, da auch die kurz verbriickte Verbindung 9 normal absorbiert. 
Fur 12 ist daher eine gestreckte Konformation anzunehmen, in der die Oligoethylengly- 
colbrucken und der p-Phenylenring irn zeitlichen Mittel einander nahekommen. 

Der Ligand 13 liefert interessanterweise einen 1 : 1-Komplex rnit LiClO,. Aus dessen 
'H-NMR-Spektren konnten bisher keine Schlusse hinsichtlich der raumlichen Lage die- 
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ses kleinen Kations bzw. der Ligandkonformation gezogen werden. Orientierende 
23Na-NMR-Studien7) der Na@-Komplexierung der Liganden 6 und 11 - 14 in Pyridin 
zeigen folgende Tendenz: 

Die Komplexierung von Na@-Ionen in Pyridin nimmt in der Reihenfolge 6,12,11,13 
zu, die wegen der zunehmenden Zahl von Donorzentren bzw. abnehmender Lipophilie 
der Liganden, sowie der Hohlraumfixierung beim Ubergang von 6 zu 12 plausibel er- 
scheint. Aus der Reihe fallt jedoch 14, das nach der angewandten Methode zwischen 6 
und 12 einzuordnen ware. Die vergleichsweise geringe Komplexierung von Natrium- 
Ionen gerade dieses von vier Oligoethylenglycolether-Brucken begrenzten Hohlraum- 
molekiils konnte folgende Ursachen haben: Das Diazakronenethersystem ist wegen des 
elektronenziehenden Effekts der Carbonsaureamid-Carbonylgruppen zur Komplexie- 
rung mit Alkalimetall-Ionen nur wenig geeignet, wie Komplexkonstantenbestimmun- 
gen und Komplexierungsversuche an anderen Carbonsaureamiden ') zeigten. 

Der gesamte Hohlraum des vierfach verbruckten Molekuls ist zur Aufnahme nur ei- 
nes einzigen Alkalimetall-Kations zu grol3, die Komplexierung wird uberwiegend am 
rnetu/rnetu-Dibenzo[26]krone-8-Molekulausschnitt stattfinden. Die Unterschiede in 
der Komplexierungsstarke der einzelnen Cryptandsysteme 6, 11 - 14 durften aufierdem 
auch auf die unterschiedliche konformative Fixierung dieses Rezeptorteils zuruckzu- 
fuhren sein. 

Versuche, Komplexe mit Neutralmolekulen wie Thioharnstoff, p-Phenylendi- 
essigsaure usw. zu erhalten, waren bisher nicht erfolgreich, jedoch schrankten die ge- 
ringen verfugbaren Mengen die Mdglichkeiten zur Prufung der Komplexierung rnit ver- 
schiedenen organischen Gastmolekulen ein. 

Experimenteller Teil 
3,5-Bis(9-hydroxy-l,4,7-trioxanonyl)benzoesaure-butylester (4) : Zu einer siedenden Losung 

von 6.00 g (35.7 mmol) 3,5-Dihydroxybenzoesaure-methylester (2) in 500 ml n-Butanol werden 
unter N2-Atmosphare 4.00 g (71.4 mmol) KOH gegeben. Nach vollendeter Bildung des Kaliumsal- 
zes werden 48.1 g (285 mmol) 8-Chlor-3,6-dioxaoctan-l-ol rasch zugetropft und das Gemisch 72 h 
unter RuckfluR erhitzt. Das bei der Reaktion gebildete KCI wird abfiltriert, das Losungsmittel 
und uberschiissiges 8-Chlor-3,6-dioxaoctan-l-ol abdestilliert. Die chromatographische Auftren- 
nung des dligen Ruckstands (Kieselgel, Toluol: EtOH = 4: 1) ergibt neben nicht vollstandig um- 
gesetzten Produkten 8.80 g (18.6 mmol) des Butylesters 4 (52%) als farbloses 01, der durch Um- 
esterung des Methylesters entstanden ist. 

3,5-Bis[9-(p-tolylsulfonyloxy)-1,4,7-trioxanonyl]benzoesaure-butylester (5): Zu einer Losung 
von 8.80 g (18.6 mmol) 4 in 50 ml Pyridin werden unter Eiskuhlung uber einen Zeitraum von 3 h 
portionsweise 7.10 g (37.2 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
mit kalter konz. Salzsaure versetzt und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Nach Waschen, 
Trocknen uber Na2S0, und Abdestillieren des Ldsungsmittels erhalt man 5 in nahezu quantitat. 
Ausbeute. Das olige Produkt wird ohne besondere Reinigung weiterverarbeitet. 

1,4,7,IO,l7,20,23,26-0ctaoxa[lO. 1 0](1,3)benzenophan- 13,29-dicarbonsaure-dibutylester (6): 
2.91 g (17.3 rnmol) 3,5-Dihydroxybenzoesaure-methylester (2) werden in 500 ml n-Butanol gelbst, 
unter NrAtmosphare zum Sieden erhitzt und mit 1.95 g (34.6 mmol) KOH versetzt. Nach Bildung 
des Kaliumsalzes von 2 werden 13.5 g (17.3 mmol) in 150 ml heinem n-Butanol gelostes 5 zugege- 
ben und 24 h unter RuckfluR erhitzt. Vom ausgefallenen Kaliumtosylat wird abfiltriert und das 
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Losungsmittel abdestilliert. Der braune, olige Riickstand wird mit n-Heptan extrahiert, wobei 
nach Umkristallisieren aus wenig Aceton 1.50 g (13.4%) 6 in Form farbloser Nadeln mit Schmp. 
104°C erhalten werden. 

C3,H,,0,, (648.7) Ber. C 62.96 H 7.41 Gef. C 62.84 H 7.42 

1,4,7,10,17,20,23,26-0ctaoxa[10.10](1,3)benzenophan-13,29-dicarbonsaure (7) und 1,4,7,10, 
17,20,23,26-Octaoxa[l0.IO](I,3)benzenophan-13,29-dicarbonsaure-dichlorid (8): 6 wird nach 
dem iiblichen Verfahren (KOH, EtOH : HzO = 1 : 2) in die entsprechende Dicarbonslure 7 
(Schmp. 257 "C) iibergefiihrt, woraus direkt mittels PCI, in absol. Chloroform das Dicarbonsau- 
redichlorid 8 dargestellt wird. Dieses wird ohne weitere Reinigung bei den folgenden Cyclisierun- 
gen eingesetzt . 

AUgenieine Darstellung der Liganden 9 - 14: 1.23 g (2 mmol) Dicarbonsauredichlorid 8 und je- 
weils 4 mmo19) der entsprechenden Diamine werden in je 220 ml Benzol, dem 30 ml absol. DMF 
zugesetzt wurden, gelbst und getrennt aus zwei Prazisionstropftrichtern in eine kraftig geruhrte 
Mischung von 900 ml Benzol und 100 ml DMF getropft. Nach ca. 6 h ist die Reaktion beendet. 
Man filtriert vom Unlbslichen ab, entfernt das Losungsmittel und reinigt die Amide durch Umkri- 
stallisation. Bezeichnungen, Ausbeuten, physikalische Daten und Analysen siehe Tab. 1. 
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