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Die Synthese der makrotricyclischen Tetraamine 14a und b mit Tetraederstruktur wird durch drei 
Cyclisierungsschritte nach dem Verdunnungsprinzip in Gesamtausheuten von 5.6 bzw. 2.5% er- 
reicht. 

Synthesis of Macrotricyclic Amines 
The synthesis of the macrotricyclic amines 14a and b with a tetrahedron skeleton is achieved by 
three successive cyclisations using high dilution conditions (overall yields 5.6 and 2.5%, resp.). 

Das Konzept eines Einschlusses kleiner Molekiile oder lonen in den Hohlraum eines groBeren 
Wirtsmolekuls hat durch die breite Anwendung von Kronenethern und Cryptaten insbesondere in 
der organischen Synthesechemie augenfallige Erfolge erlebt l s 2 ) .  Die Entwicklung dieses Gebiets 
profitierte wesentlich von der Erforschung der naturlichen Analoga z. 13. der Makrolid- 
Antibiotika, die ebenfalls Kationen in eine h4olekulhohle einschlieBen konnen3s4). Obwohl es 
nicht an natiirlichen Vorbildern fur eine Einschlunkomplexierung von Anionen fehlt, sind Ver- 
suche zur Darstellung synthetischer Anionenwirte sehr  elt ten^-^). Wir beschreiben hier die Syn- 
these makrotricyclischer Amine, die nach Quartarisierung als EinschluBkomplexbildner fur Anio- 
nen dienen konnen9). 

Ein Vergleich der GroBenverhaltnisse zwischen Kationen und Anionen (Ionenradien: Na' 
98 pm; K f  133 pm; Br- 196 pm; HP0;- = 230 pm) zeigt unmittelbar, daB Gastgebermolekiile 
fur Anionen erheblich groBer als die entsprechenden Kationenwirte sein mussen. Wahrend als 
Haftgruppen in Kationkomplexbildnern im Prinzip alle Funktionen mit freien Elektronenpaaren 
verwendbar sind, ist die Auswahl geeigneter Bindungspartner fur Anionen recht begrenzt. Natiir- 
liche Vorbilder (Enzyme) benutzen Wasserstoffbriickenbindungen und elektrostatische Wechsel- 
wirkung von Guanidino-, Amino- oder Imidazoliumgruppen zur Fixierung ihrer anionischen 
Substratelo- l2). Die komplizierte Chemie der genannten Funktionen lieB es zunachst jedoch rat- 
sam erscheinen, kiinstliche Anionenwirte nicht mit diesen, sondern mit quartaren Ammonium- 
funktionen als Haftgruppen auszustatten. Weiterhin erfordert die GrbBe der Zielmolekule (Mol- 
massen 800 - 1200 Dalton) einen moglichst symmetrischen Bau, damit die Synthese mit den physi- 
kalischen Methoden der organischen Chemie ohne Schwierigkeiten verfolgt werden kann. Neben 
diesen Randbedingungen sollte ein synthetischer Anionenwirt eine konformationsunabhangige 
Molekulhohle und eine ausreichende Steifheit zur Diskriminierung zwischen Gastmolekulen un- 
terschiedlicher GroBe und Form besitzen. Die makrotricyclischen Tetraamine 14a und b scheinen 
nach Grofie und Struktur optimal geeignet, als Grundkorper quartarer Ammoniumsalze die oben 
genannten Bedingungen zu erfullen. Sie verbinden die Vorteile einer starren dreidimensionalen 
hochsymmetrischen Struktur mit groBer cheniischer Stabilitat und der Moglichkeit, durch Wahl 
der entsprechenden Quartarisierungsmittel die physikalischen Eigenschaften der Anionenwirte in 
weiten Grenzen zu verandern'3). 

0 Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1980 
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Fur die Synthese groRer Tetraedermolekule bieten sich verschiedene Strategien an, von denen 
jede spezifische Vorteile hat. Wir entschieden uns fur den stufenweisen Aufbau der Zielrnolekule 
in der Folge (Schema 1): Darstellung eines Makrocyclus, Ankondensation eines weiteren Rings 
zum Bicyclus und Verbruckung des Bicyclus zum Tricyclus hauptsachlich aus zwei Griinden: 
Einerseits sollten die Zwischenstufen wegen ihrer hohen Synimetrie gut kristallisierbar und cha- 
rakterisierbar sein; zum anderen ist dieser Weg bereits bei der Synthese tetraedrischer Aminopoly- 
ether erfolgreich beschritten worden 14). In Analogie zu den Cryptandsynthesen') sollten die als 
Zwischenprodukte auftretenden makrocyclischen Amine durch Cyclisierung eines offenkettigen 
cc,w-Diamins mit einem Dicarbonsauredichlorid zum makrocyclischen Carbonsaureamid und an- 
schlieRende Reduktion zum Amin dargestellt werden. Obwohl solche Cyclisierungen unter groner 
Verdiinnung durchgefiihrt werden mussen, wodurch die AnsatzgroRe limitiert wird, und die Aus- 
beuten nur in giinstigen Fallen iiber 50% liegen, wird diese Methode vorwiegend aus Mange1 an 
geeigneten Alternativen haufig angewandt. Bei drei aufeinanderfolgenden derartigen Cyclisierun- 
gen wie im vorliegenden Fall rnuR man deshalb rnit einer bescheidenen Gesamtausbeute rechnen. 
Der Aufbau der tetraedrischen Amine uber Amidbildung und nachfolgende Reduktion erfordert 
weiterhin die reversible Blockierung von sek. Aminofunktionen mit Schutzgruppen, die sowohl 
gegen Boranreduktion als auch gegen die stark sauren Bedingungen der Boranaminhydrolyse sta- 
bil sind. Die (4-Methylphenyl)sulfonyl-Schutzgruppe (Tos) ist diesen Anforderungen gewachsen, 
wie ihre Verwendung bei analogen Arninoethersynthesen zeigt 1 ) .  Die haufig beobachteten Aus- 
beuteminderungen aufgrund der drastischen Abspaltungsbedingungen braucht man hier wegen 
der Stabilitat der deblockierten Amine nicht zu befiirchten. 

Synthese der rnonocyclischen Amine 9a und b 
Wahrend von den Komponenten fur den ersten Cyclisierungsschritt die a,o-Diamine 

kauflich sind, wurden die N-geschutzten Dicarbonsauredichloride 6a und b auf unter- 
schiedlichen Wegen erhalten. 

Da nur die Ausgangsstoffe fur die leichtere Iminodicarbonsaure 5a kommerziell er- 
haltlich sind, tosyliert man vorteilhaft 6-Aminohexansaure (1) oder deren Ester und al- 
kyliert das Produkt 3 dann mit dem 6-Bromhexansaureester 2a. Man erhalt so in guter 
Ausbeute den Dicarbonsaureester 4a, der als Rohprodukt verseift und durch Kristalli- 
sation des Bariumsalzes gereinigt wird. Die freie Dicarbonsaure 5a reagiert mit Oxa- 
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lylchlorid in einer Gesamtausbeute von ca. 70% zum Dicarbonsauredichlorid. Fur die 
Synthese der geschutzten Arninodicarbonsaure 5b erwies sich die doppelte Alkylierung 
vonp-Toluolsulfonarnid rnit 8-Bromoctansaureester 2b als gunstiger. Dieser Ester wird 
am besten durch einen modifizierten Hunsdiecker-Abbaul5) aus Azelainsaure- 
monoester rnit 45% Ausbeute gewonnen. Der rohe Dicarbonsaureester 4b wird verseift 
und die Same nach Reinigung uber das Bariumsalz rnit Oxalylchlorid in das Saurehalo- 
genid 6b iibergefuhrt (Gesamtausbeute 75%). 

H , N - ( C H , ) ~ C O ~ H  Br-(CH,),-COOCH, TosNH-(CH~),-COOCH, 

1 2 a  n = s  3 
2 b  n=7  

Die Darstellung von 8a unter Anwendung des Verdunnungsprinzips16) ergab rnit der 
ublichen Apparatur 16), in Benzol als Losungsmittel und bei Raumtemperatur nur 30% 
Ausbeute. Mit Toluol als Losungsmittel, einer Temperatur von 0 - 2 "C und durch Ein- 
satz stufenlos regulierbarer Inf~sionspumpen'~)  lie13 sich die Ausbeute auf 55% stei- 
gem. 

Die Anwendung der optimierten RingschluRbedingungen auf die Cyclisierung von 
6b rnit Octarnethylendiamin lieferte Ausbeuten von 40%. Die Verringerung im Ver- 
gleich rnit der Ausbeute von 8a reflektiert die allgemein beobachtete Abnahme der 
Ringschlunausbeuten rnit der RinggroBe. 

Fur die Reduktion von Amiden zu Aminen wird das fruher htiufig benutzte Lithiurn- 
aluminiumhydrid rnehr und mehr durch das einfach handzuhabende und ungefahr- 
lichere Boran in Tetrahydrofuran ersetzt. Einwirkung dieses Reagenzes im UberschuR 
auf 8a oder b gab in glatter Reaktion die entsprechenden Boran-Aminaddukte, die rnit 
wa13rig-ethanolischer Salzsaure hydrolysiert wurden. Die Ausbeuten liegen bei beiden 
Ringen uber 90%. 

Synthese der bicyclischen Amine 12a und b 
Bei der Darstellung der Bicyclen nutzt man einen weiteren Vorteil der eingeschlage- 

nen Synthesestrategie: Die Wiederverwendung eines Bausteines aus einem vorhergehen- 
den Syntheseschritt. So kondensierte man die monocyclischen Amine 9a und b rnit den 
entsprechenden Dicarbonsauredichloriden 6a und b unter Verwendung von Triethyl- 
arnin als saurebindender Hilfsbase. Man erhielt unter den fur den Monocyclus optimier- 
ten Bedingungen in sauberer Reaktion den kleineren Bicyclus 10a rnit 50% Ausb., der sich 
sehr schon durch Kristallisation reinigen lien. Im Gegensatz dazu widerstand der gro13e- 
re Bicyclus 10 b allen Versuchen zur Kristallisation. Da chromatographische Reinigung 
bei den anstehenden Substanzmengen unwirtschaftlich schien, setzten wir ein partiell 
gereinigtes Produkt in die nachfolgende Amidreduktion ein. 
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11 X=H, 
a n=6; n=8 - 
13 X=O 

14 X=H2 

Die Boranreduktion der bicyclischen Amide verlief ebenso glatt wie bei den Mono- 
cyclen. Allerdings traten Schwierigkeiten bei der Hydrolyse der entstandenen Boran- 
Aminaddukte auf. Aufgrund mangelnder Loslichkeit konnten die Addukte selbst bei 
mehrtagigem RuckfluDkochen weder durch das Standardreagenz ( 6 ~  HC1) noch durch 
Gemische von 6~ HC1 rnit Ethanol, Glycol oder Chloroform vollstandig gespalten wer- 
den. Die Freisetzung der Amine aus den Borankomplexen gelang jedoch sauber und 
schnell durch Kochen rnit ethanolischer Schwefelsaure. Wahrend das bicyclische Amin 
l l a  vorteilhafter durch Kristallisation gereinigt und dann rnit 95% Ausbeute erhalten 
wurde, fuhrte bei dem bicyclischen Amin l l b  wegen des niedrigen Schmelzpunktes die 
Reinigung uber das Hydrobromid schneller zum Ziel. Durch Kristallisation dieses Sal- 
zes erhielten wir 35% (bezogen auf nionocyclisches Amin 9b) an l l b .  

Ein Versuch, das Tetraamin 12a in einem Zug durch gleichzeitige Reduktion und Deblockie- 
rung des Amids 10a rnit Lithiumaluminiumhydrid zu erhalten, ergab 12a nur rnit 44% Ausbeute, 
so daf3 wir uns spezifischen Enttosylierungsverfahren zuwendeten. 

Von den reduktiven Abspaltungsverfahren fur Tosylfunktionen erprobten wir so- 
wohl die Reaktion rnit Natrium-naphthalinid'*) als auch die Spaltung rnit Lithium in 
flussigem Ammoniak. Obwohl die erstere Methode in bezug auf den experimentellen 
Aufwand deutliche Vorteile hat, lieferte sie nur eine Ausbeute von 65% an 12a. Die To- 
sylgruppenentfernung rnit Lithium in flussigem Ammoniak brachte demgegeniiber sehr 
gute Ausbeuten (> 85%), wenn man durch Zusatz von Losungsmitteln eine annahernd 
homogene Losung der apolaren Sulfonamide in Ammoniak herstellen konnte. Beson- 
ders prob1:matisch war die Unloslichkeit des Sulfonamids l l b ,  doch fanden wir in n- 
Propylamin einen guten Losungsvermittler, der sich auch bei dem leichteren Sulfon- 
amid l l a  bewahrte. Die chemische Stabilitat der bicyclischen Tetraamine 12a und b er- 
laubte auch die Anwendung drastischer Hydrolysebedingungen zur Entfernung der 
Schutzgruppen: Die Einwirkung von siedender konzentrierter Bromwasserstoffsaure 
auf die Sulfonamide ergab nach 14 h eine schwarzbraune Reaktionsmischung, aus der 
die freien Amine rnit mehr als 80% Ausbeute isoliert werden konnten. Gemessen an 
Aufwand, Zeitbedarf und erzielbarer Ausbeute stellt diese Reaktion das Optimum aller 
untersuchten Deblockierungsverfahren dar. 

62* 
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Synthese der tricyclischen Amine 14a und b 
Da der dritte Cyclisierungsschritt der Gesamtsynthese ebenso wie die beiden vorher- 

gehenden aus einer Amidbildung von einem Amin mit einem Dicarbonsauredichlorid 
bestand, konnten die bewahrten Reaktionsbedingungen weitgehend ubernommen wer- 
den. Bemerkenswert war jedoch, daR die Ausbeuten dieser Verbruckung der bicycli- 
schen Tetraamine in starkerem MaRe als bei den anderen Cyclisierungen von der Quali- 
tat der Reaktanden abhingen. Nur sehr saubere Aminkomponenten (doppelt kristalli- 
siert als HBr- oder HBF,-Salz) und frisch destillierte Carbonsaurechloride lieferten 
Ausbeuten von 45% (13b) bzw. 44% (13a), die fur Reaktionen dieser Art zufriedenstel- 
lend waren. 

Die abschliefiende Boranreduktion verlief ohne Komplikationen, allerdings mit et- 
was geringeren Ausbeuten als in den vorhergehenden Analogreaktionen, so dal3 damit 
die Zielmolekule 14a und b in einer Gesamtausbeute von 5.6% (bez. auf 6- 
Aminohexansaure (1)) bzw. 2.5% (bez. auf p-Toluolsulfonamid) zuganglich sind. Die- 
se Tetraamine bilden farblose Kristalle, die in Wasser und niederen Alkoholen wenig, 
in unpolaren organischen Losungsmitteln dagegen sehr gut loslich sind. Gegen starke 
Sauren verhalten sie sich wie viersaurige Basen. Die niederen Halogenidsalze sind in 
Wasser gut, Iodide und Tetrafluoroborate maRig und Picrate und Tetraphenylborate 
praktisch unloslich. Die freien Amine reagieren mit manchen Ubergangsmetall- 
Kationen (Zn2+, Ni2+) zu Komplexen, wie aus der Loslichkeit der Metallsalze in Me- 
thanol bei Gegenwart der Tricyclen geschlossen werden kann. Quartarisierungen erge- 
ben in glatter Reaktion Tetraalkylammoni~msalze~). Die Infrarot- und Kernresonanz- 
spektren zeichnen sich aufgrund des hochsymmetrischen Baus der Tetraamine durch 
groRe Einfachheit aus. So registriert man von den 48 Kohlenstoffatomen in 14b nur 4 
gut aufgeloste Signale im 13C-NMR-Spektrum. Die Protonenresonanzspektren werden 
mit steigender MolekulgroRe schlieBlich so diffus, daR sie eine fundierte Interpretation 
im Falle der tricyclischen Amide 13a und b kaum noch zulassen. Virtuelle Kopplungen 
der beteiligten Kerne durften die Ursache fur die beobachtete Verbreiterung der Signale 
sein . 

Der Deutschen Forschungsgemeinschuft danke ich fur  finanzielle Unterstiitzung. Besonderer 
Dank gilt auch Herrn Prof. H. Simon fur anregende Diskussionen, sowie Fraulein A .  Oettl und 
Herrn H. Leichmunn fur kompetente Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 
Alle kauflichen Chemikalien wurden ohne weitere Reinigung in die Synthese eingesetzt. Apro- 

tische Losungsmittel wurden durch Destillation von LiAIH, (LAH) oder Calciumhydrid getrock- 
net und iiber Molekularsieb 4 A aufbewahrt. - Schmelzpunkte: Kupferblock, unkorrigiert. - 
'H-NMR-Spektren: Varian T 60; l3C-NMR-Spektren: Bruker HX 90, Standard stets internes Te- 
tramethylsilan (TMS). - MS: AEI MS 9 (Elektronenstofl 70 eV). 

6-[[(4-MethylphenylJsulfonyl]arnino]hexansaure-methylesfer (3) 

a) Aus 6-Arninohexunsaure (1): In eine Losung von 100 g (0.75 mol) 1 und 191 g (1.8 mol) Na- 
triumcarbonat in 1 1 Wasser werden bei 70°C unter Riihren portionsweise 146 g (0.765 mol) p- 
Toluolsulfonylchlorid eingetragen. Anschliefiend erhitzt man 1 h auf 90°C und kiihlt dann ab. 
Man sauert vorsichtig auf pH 1 mit Salzsaure an  und saugt den Niederschlag nach zweistiindigem 
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Stehenlassen im Eisbad scharf ab. Die Kristallmasse wird in 700 ml Benzol aufgenomnien und die 
Losung am Wasserabscheider gekocht, bis kein Wasser mehr ubergeht. Nach Filtrieren der hei8en 
Losung durch Watte kristallisieren beim Abkuhlen 175 g (80%) der N-tosylierten Carbonsaure 
aus. Man lost diese in 700 ml Methanol, setzt vorsichtig 20 mi konz. Schwefelsaure zu und halt 2 
Tage bei 25 "C. Der nach Entfernen des Losungsmittels verbleibende Ruckstand wird zwischen 
CH2C1, und Wasser verteilt (je 500 ml) und die wa8r. Phase nachextrahiert (2 x 200 ml CH2C12). 
Die vereinigten organischen Phasen werden gewaschen (300 ml H,O), getrocknet (Na2S0,) und 
eingedampft. Das zuruckbleibende 0 1  kristallisiert langsam beim Stehenlassen. Ausb. quan- 
titativ. 

a) Aus 6-Aminohexunsaure-methylesfer: In eine Mischung von 119.8 g (0.66 mol) 6- 
Aminohexansaure-methylester-hydrochlorid, 72 g (0.71 mol) Triethylamin und 250 ml trocke- 
nem Pyridin werden unter Eis/Kochsalzkiihlung 138 g (0.725 mol) p-Toluolsulfonylchlorid so 
eingetragen, da8 die Temperatur nicht iiber 10°C ansteigt. Nach 1 h im Eisbad und 16 h bei 
Raumtemp. versetzt man rnit 1.5 1 Wasser und sauert mit Salzsaure stark an. Man extrahiert mit 
CH2C1, (3 x 500 ml), wascht die vereinigten organischen Phasen rnit 3~ HCI, Wasser und gesat- 
tigter NaCI-Losung, trocknet, dampft ein und erhalt so 177 g (0.59 mol; 90%) gelbliches 01, das 
langsam durchkristallisiert. Schmp. 45 "C. 

'H-NMR (CDC13): 6 = 1.40 (me, 6H,  CH,), 2.23 (t, .I = 6 Hz, 2H,  CH,CO), 2.40 (s, 3H,  
CH,-Ar), 2.91 (q, J = 6 Hz; 2H,  NCH,), 3.61 (s, 3H, OCH,), 4.83 (t, J = 6H;  l H ,  NH), 7.28 
(d, J = 8 Hz; 2H, Ar-H), 7.75 (d, J = 8 Hz; 2H, Ar-H). 

C,,H,,NO,S (299.4) Ber. C 56.16 H 7.07 N 4.68 Gef. C 55.91 H 6.99 N 4.64 

6,6'-"/4-Methylphenyl~sulfonyl]imino]bishexansaure (5a): Zu einer warmen Losung von 136 g 
(0.455 mol) 3 und 53.5 g (0.476 mol) Kalium-tert-butylat in 500 ml tert-Butylalkohol werden un- 
ter N, 105 g (0.502 mol) 6-Bromhexansaure-methylester getropft. Man halt die entstandene Sus- 
pension am Sieden, bis die Mischung neutral ist (ca. 24 h). AnschlieRend dampft man ein, nimmt 
den breiartigen Riickstand in einer Losung von 60 g (1.5 mol) NaOH in 200 ml Wasser und 
500 ml Ethanol auf und kocht uber Nacht unter Riickflun. Die heine Losung gie8t man in eine 
Losung von 134 g (0.55 mol) BaCI, . 2 H 2 0  in 1 1 Wasser ein. Die Fallung des feinkristallinen 
wei8en Bariumsalzes wird bei 0 ° C  vervollstandigt. Filtrieren, Auswaschen des Niederschlags mit 
Ethanol und Trocknen ergibt 215 g (89%) Bariumsalz. 

Dieses Salz wird portionsweise unter kraftigem Riihren in eine Mischung aus 900 ml 2 N HCI 
und 600 ml Methylenchlorid eingetragen. Nachdem alles gelost ist, trennt man die organische 
Phase ab, extrahiert die Wasserphase nach (2 x 100 ml CH,CI,), wascht die organischen Extrakte 
mit Wasser (500 ml), trocknet und dampft ein. Man erhalt ein fast farbloses 01, das entweder 
spontan oder beim Anreiben rnit Toluol kristallisiert. Ausb. 156 g (86Vo), Schmp. 67°C. 

'H-NMR (CDC13): 6 = 1.42 (me, 12H, CH,), 2.32 (t, J = 6 Hz; 4H,  CH,CO), 2.40 (s, 3H,  
CH,-Ar), 3.10(t, J = 6 Hz;4H,NCH2), 7.25(d, J = 8 Hz;2H,Ar-H),7.67(d,J = 8 Hz;2H,  
Ar-H), 11.0 (s, 2H,  OH). 

C,9H,9N0,S (399.5) Ber. C 57.12, H7.32 N3.51 Gef. C 57.04 H 7.25 N 3.64 

8,s '-~~(4-Methylphenyl)sulfonyl]imino]l7isoctansaure (5 b): Zu einer Suspension von 145 g 
(0.75 mol) p-Toluolsulfonamid-Natrium in 750 ml trockenem Dimethylsulfoxid gibt man unter 
Eiskuhlung und N,-Schutzgas 190 g (0.80 mol) 8-Bromoctansaure-methylester (2b) und riihrt 
14 h bei Raumtemp. Man setzt 42.1 g (0.3'75 mol) Kalium-tert-butylat zu, riihrt 1 h bei 25 "C und 
alkyliert anschliefiend mit 89 g (0.375 mol) Bromester 2b .  Nach ca. 20 h ist die Mischung anna- 
hernd neutral, und man fugt wiederum Kalium-tert-butylat zu (50.5 g, 0.45 mol), ruhrt 1 h bei 
25°C und tropft weitere 107 g (0.45 mol) Bromester 2b zu. Nach 48 h bei Raumtemp. verdiinnt 
man mit 2 1 Wasser, sauert init konz. Salzsaure an und extrahiert rnit Methylenchlorid (1.5 1, 
2 x 500 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen (2 x 1 1) und ein- 
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geengt. Das verbleibende 0 1  wird in 800 ml Ethanol gelost und die Losung mit 200 g 50proz. Na- 
tronlauge 2 h unter RiickfluR gekocht. Man IaDt die heiRe Hydrolysenlosung in eine Losung von 
220 g Bariumacetat in 3 I Wasser einlaufen, filtriert das ausgefallene Bariumsalz der Dicarbon- 
saure nach Stehenlassen iiber Nacht im Kiihlschrank ab, verteilt das pulvertrockene Salz (375 g) 
unter kraftigem Schutteln zwischen 1.5 I 2N HCI und 1 1 CH,CI,, extrahiert die Wasserphase nach 
(2 x 500 ml CH2C12) und wascht die organischen Phasen mit W-asser. Beim Einengen, zuletzt 
i. Hochvak., bleiben 273.5 g (80%) eines gelben 01s  zuruck. 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.30 (mc, 20H, CH,), 2.31 ( t ,  J = 6 Hz; 4H,  COCH,), 2.40 (s, 3H,  
Ar-CH,), 3.07 (t, J = 8 Hz; 4H,  NCH,), 7.26 (d, J = 8 Hz; 2H,  Aromaten-H), 7.68 (d, 
J = 8 Hz; 2H,  Aromaten-H). 

Allgenieine Arbeitsuorschrifr zur Darstellung clon 6a und b: Die Losung von 0.388 mol 5a 
bzw. b in 400 ml trockenem Benzol wird bei Raumtemp. mit 120 g (0.84 mol) Oxalylchlorid ver- 
setzt. Nach wenigen min setzt eine heftige Gasentwicklung ein. Man belaRt 2 Tage bei Raumtemp. 
und dampft dann ein. Das zuriickbleibende gelbe 0 1  wird ohne weitere Reinigung fur den folgen- 
den Cyclisierungsschritt verwendet. 

6,6'-[[(4-Methylphenyl)sulfonyl]in2inoJbis(he~unoylchlorid) (6a): Ausb. 161 g (0.368 mol, 
95%). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.46 (me, 12H, CH,), 2.42 (s, 3H,  CH3-Ar), 2.86 (1, 
J = 7 Hz; 4H,  CH,CO), 3.08 (t, J = 7 Hz; 4 H ,  NCH,), 7.28 (d, J = 8 Hz; 2H, Aromaten-H), 
7.68 (d, J = 8 Hz; 2H,  Aromaten-H). 

6,S'-[[(4-Methy(phenyl)sulfony[liminoJbis(octanoylchlorid) (6 b): Ausb. 177 g (0.360 mol, 
93%). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.32 (mc, 20H, CH,), 2.40 (s, 3H,  CH3-Ar), 2.87 (t, 
J = 7 Hz; 4H,  CH,CO), 3.08 (t, J = 7 Hz; NCH,), 7.28 (d, J = 8 Hz; 2 H ,  Aromaten-H), 7.68 
(d, J = 8 Hz; 2H, Aromaten-H). 

Allyemeine ArbeitsvorschrQ-t zur Darstellurig der Monocyclen 8a und b: 120 mmol 6 und 
258 mmol (215 mol Vn) Hexamethylendiamin (fur. 6a) bzw. Octamethylendianiiri (fur 6 b) werden 
in je  250 ml trockenem Toluol gelost. Diese Lbsungen tropft man synchron mit Hilfe zweier gas- 
dichter Spritzen und einer In fus i~nspu inpe~~)  unter N, und kraftigem Ruhren in 1 1 eisgekuhltes 
trockenes Toluol. Die Tropfgeschwindigkeit betragt 0.625 ml/min, die Gesamldauer einschlieD- 
lich der Wiederauffiillzeiten der Spritzen ca. 7 h .  Nach Ruhren ubcr Nacht im Eisbad wird fil- 
triert und der Filterruckstand getrocknet. Das Filtrat cnthalt ca. 3 - 5 %  der Gesamtausbeute an 
Cyclisierungsprodukt. Der feste braune Filterkuchen wird mit einer Mischung von 300 ml CHCI, 
uiid 500 ml 1 N HCI 2 h gekocht und die Mischung in einen Scheidetrichter gegeben. Es bildeii sich 
drei Phasen aus: Die untere Chloroformphase enthnlt die Hauptmenge des Monocyclus neben et- 
was polymerer Substanz. Die mittlere Phase besteht hauptsachlich aus Polymeren mit einer gerin- 
gen Menge an Monocyclus, wogegen in der wal3r. Oberphase nur Ammoniumsalze gelost sind. 
Man trennt die Chloroformphase ab, dampft ein und kristallisiert den Ruckstand um. Die Zwi- 
schenphase wird mit CHCI, zweimal in der Hitze extrahiert (je 150 ml), der Extrakt eingedampft 
und der Riickstand evtl. mit Hilfe eines Extraktors umkristallisiert. Die gesammelten Mutterlau- 
gen der Kristallisation konnen durch Chromatographie an basischem A1,0, (Elution mit CHCI,) 
weiter gereinigt werden. 

8-[(4-Methylphenyl)sulfonylj-I,S, 15-friazac~~cloheneicosan-2,I4-dion (8a): Ausb. 31.6 g 
(55%) (aus Methanol), Schmp. 174-276°C. - 'H-NMR (CDCl3): 6 = 1.35 (me, 20H, CH,), 
2 .22( t , J  = 6Hz;4H,CH2CO),2.44(s,3H,CN,-Ar),3.0-3.5(8H,NCH,),6.50(t,J = 6Hz;  
2H, NH), 7.23 (d, J = 8 Hz; 2H, Aromaten-H), 7.61 (d, J = 8 Hz; 21H, Aromaten-H). 

C,,H41N3O4S (479.7) Ber. C 62.60 H 8.62 N 8.76 Gef. C 62.79 H 8.75 N 8.82 

1~-[(4-MethylphenyI)slrlfonylI-l, IO,I9-triazacvclohepteicosan-2,I8- dion (8 b): Ausb. 27 .O g 
(40%) (aus Essigester), Schmp. 140°C (Essigester). - 'I{-NMR (CDC1,): 6 = 1.31 (mc, 32H, 
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CH,), 2.18 (t, J = 6 Hz; 4H,  CH,CO), 2.43 (s, 3H,  CH3-Ar), 2.8- 3.5 (m, 8 H ,  NCH,), 6.23 (t, 
J = 6 Hz; 2H,  NH), 7.28 (d, J = 8 Hz; 2H,  Aromaten-H), 7.68 (d, J = 8 Hz; 2H, Aromaten- 
HI. 

C31H,3N,0,S (563.8) Ber. C 66.03 H 9.47 N 7.45 Gef. C 66.08 H 9.91 N 7.39 

Allgemeine Vorschrift zur Boranreduktion der Monocyclen 8a und b: Die Suspension bzw. Lo- 
sung von 100 minol des Monocyclus in 400 ml trockenem THF wird unter N, und Eiskuhlung in- 
nerhalb 30 min mit 500 nil 1 N Boran in THF versetzt. Man ruhrt 1 h bei Raumtemp. und erhitzt 
dann 2 h zum Sieden. Nach Abkuhlen tropft man vorsichtig SO ml Wasser zu und dampft dann 
ein. Der feste weilje Riickstand wird init 6 N HCI (500 ml) verrieben und bei Nachlassen des star- 
ken Schaumens mit 200 ml Ethanol unter Ruckflulj erwarmt. Nachdem sich eine klare Losung ge- 
bildet hat, kocht man noch l h unter Ruckflu0 und dampft dann zur Trockne ein. Der feste 
Ruckstand wird zwischen 700 ml 25proz. Kalilauge und 400 ml CC1, verteilt, die waRr. Phase 
nachextrahiert (2 x 100 ml CCI,), die vereinigten CCI,-Phasen werden gewaschen (2 x 200 ml 
Wasser), getrocknet, und das Lasungsmittel wird abgezogen. Der Ruckstand kann aus Hexan kri- 
stallisiert werden. 

I-((4-Methylpheny/)sulfonyl]-1,8,I5-triizzacycloheneicosan (9a): Ausb. 42.0 g (93%), Schmp. 
64-65°C (Hexan). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.10 (s, = 2H,  NH), 1.40 (me, = 24H, CH,), 
2.40 (s, 3H,  CH3-Ar), 2.60 ( t ,  J = 5 Hz; 8H,  NCH,), 3.03 ( t ,  J = 6 Hz; 4H,  TosNCH,), 7.26 
(d, J = 8 Hz; 2H,  Aromaten-H), 7.65 (d, J = 8 Hz; 2H, Aromaten-H). 

C,,H,,N,O,S (451.7) Ber. C 66.47 H 10.04 N 9.30 Gef. C 66.44 H 10.03 N 9.08 

1-[(4-Metliyipheny~su~onyl]-l, lO,19-triazacyc/ohepteicosan (9b): Ausb. 50.8 g (95%), 
Schmp. 52°C. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.16 (s, = 2H, NH), 1.33 (mc, = 48H, CH,), 2.42 (s, 
3H,  CH,-Ar), 2.58 (t ,  J = 6 Hz; 8H,  NCH,), 3.05 (t, J = 6 Hz; 4H,  TosNCH,), 7.26 (d, 
J = 8 Hz; 2H,  Aromaten-H), 7.65 (d, .I = 8 Hz; 2H. Aromaten-H). 

C,,H,,N3O2S (535.8) Gef. C 69.48 H 10.72 N 7.84 Gef. C 69.29 H 10.94 N 7.91 

Allqeineine Vorschrift zur Darstellung der Bicyclen 10a und b: Die Losung von 25 mmol 9a 
oder b und 5.55 g (55 mmol, 220 mol-Vo) Triethylamin in absol. Benzol wird auf 50 ml aufge- 
fullt. Ebenso werden 26.25 mind Saurechlorid 6a oder b zu 50 ml einer benzolischen Losung ge- 
lost. Die beiden Reaktionspartner tropft man unter Eiskuhlung, Ruhren und N, mit Hilfe yon 
gasdichten Spritzen und einer Infus io~ispumpe~~)  synchron in 500 ml trockenes Toluol. Man re- 
gelt die Tropfgeschwindigkeit auf 0.14 ml/min ein, so dalj nach 6 h die Zugabe beendet ist. Die 
entstandene Suspension wird uber Nacht weitergeruhrt und dann filtriert. Das Cyclisierungspro- 
dukt liegt ausschliel3lich im Filtrat vor. Der nach Einengen verbleibende Ruckstand wird grund- 
lich mit Essigester ausgekocht (4 x 100 nil), die Extrakte werden konzentriert und durch die zehn- 
fache Gewichtsmenge basisches A1,0, (Aktivitat I1 - 111 nach Brockmann) filtriert (Elution mil 
Essigester). Die Eluate wcrdcn eingedampft und die Produkte durch Kristallisation oder Chroma- 
tographie an Kieselgel (Essigester) weiler gereinigt. 

8,22-Bis[(4-melhylphenyl)su~foi~y~]-1,8,15,22-tetruazabicyclo[l3.l3.h]tetruiriocontan-2,14- 
dion (10a): Ausb. 10.1 g (50%), Schmp. 191 " C .  - 'H-NMR (CDCI,): Sehr wenig strukturiertes 
Spektrum, 6 = 1.43 (me. =36H,  CH,), 2.1 -2.4(m, = 4 H ,  CH,CO), 2.39(s,6H,CH3-Ar), 3.0 
(me, = 8H,  CH,NCO), 3.25 (me, = 8 H ,  TosNCH,), 7.26 (d, J = 8 Hz; 4H,  Aromaten-H), 7.65 
(d, J = 8 Hz; 4H,  Aromaten-H). 

C,H,,N,O,S, (815.2) Ber. C 64.83 H 8.66 N 6.87 Gef. C 64.59 H 8.25 N 6.90 

10,28-Bis[(4-ntethylphenyl)sulfonylj-I ,10,19,28-tetranzubicyclo[l7. 17.8]tetratetrucontan-2,18- 
dion (lob): Hochviskoses 01, das nicht amlysenrein erhalten werden konnte. Die Konstitution is1 
jedoch durch die Herstellungsart, die Protonenresonanzspektren und die Umwandlung in das 
Folgeprodukt l l b  gesichert. - 'H-NMR (CDCl3): 6 = 1.33 (me, = 56H, CH,), 2.28 (t, 
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J = 7 Hz;4H,CH,CO),2.40(s,6H,CH3-Ar), 2.8-3.5 (m, = 16H,NCH2) ,7 .27(d ,J  = 8 Hz; 
4 H ,  Aromaten-H), 7.68 (d, J = 8 Hz; 4 H ,  Aromaten-H). 

Allgemeine Vorschrift zur Boranredukfion der Bicyclen 10a und b: Die Losung von 10 mmol 
der bicyclischen Bisamide in 90 ml trockenem Tetrahydrofuran wird unter Eiskiihlung und N, mit 
50 ml 1 M Boran in Tetrahydrofuran versetzt (250 mol-Vo BH, pro Amidfunktion). Man laBt die 
Mischung innerhalb 1 h auf Raumtemp. erwarmen und erhitzt dann 14 h unter RiickfluR. Die Lo- 
sung (mitunter auch weiRe Suspension) wird in Eis gekiihlt und vorsichtig mit 10 ml Wasser ver- 
setzt. Nach kurzem Erwarmen engt man ein und suspendiert den pulvrigen weihen Ruckstand in 
100 ml Ethanol. Zur Zerstorung des Boran-Amin-Komplexes gibt man 3 ml konz. Schwefelsaure 
zu und kocht unter RuckfluB, bis eine klare Losung entstanden ist (ca. 0.5 h-20 h). D a m  
dampft man i. Vak. ein, nimmt den Riickstand in Wasser (50 ml) auf ,  alkalisiert mit 4 N NaOH 
und extrahiert die Emulsion mit CH,CI, (3 x 100 ml). Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet, eingeengt und aus wenig Etha- 
nol kristallisiert. 

8,22-Bis[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1,8,I5,22-tetraazabicyclo[l3.13.6]tetrutriucontan (tta): 
Ausb. 7.47 g (95Vo), Schmp. 135°C (Aceton). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.35 (me, 40H, CH,), 
2.27 (mc, 12H,  NCH,), 2.40 (s, 6 H ,  CH,-Ar), 3.05 (t. J = 7 Hz; 8 H ,  TosNCH,), 7.27 (d, 
J = 8 Hz; 4 H ,  Aromaten-H), 7.68 (d, J = 8 Hz; 4 H ,  Aromaten-H). 

C,H,,N,O,S, (787.2) Ber. C 67.13 H 9.48 N 7.18 Gef. C 66.64 H 9.38 N 6.86 

lO,28-Bis[(4-methylphenyl)s~ilfonyl)l, 10,19,28-tetraazabicyclo[l7.I7.8]tetratetracontan (11 b): 
Ausb. 8.35 g (go%), Schmp. 55-57°C. - 'H-NMR (CDCI3): 6 = 1.31 (me, 60H, CH,), 2.40 
(me, = 1 8 H ,  CH,-Ar und NCH,), 3.05 (t, J = 7 Hz; 8 H ,  TosNCH,), 7.27 (d, J = 8 Hz; 4 H ,  
Aromaten-H), 7.68 (d, J = 8 Hz; 4 H ,  Aromaten-H). 

C,,H,,N4O4S2 (927.5) Ber. C 69.93 H 10.22 N 6.04 Gef. C 69.49 H 10.04 N 5.92 

Abspalfung der Tosylschutzgruppen tion den Bicyclen lla itnd b 
a) Reduktitle Abspaltung mit Lithium: Man kiihlt die Losung von 10 mmol lla oder b in 

200 ml trockenem n-Propylamin auf - 1O"C, setzt dann 300 ml fliissiges Ammoniak und 2 ml 
Ethanol zu und gibt zu der leicht triiben Losung portionsweise 700 mg Lithium in Stiicken von 
30 - 50 mg. Nach einer anfanglichen heftigen H2-Entwicklung bildet sich eine Suspension kleiner 
Lithiumtropfchen. Die Losung farbt sich im Laufe von 2 h gelb, dann grun, und schlieRlich tritt 
die tiefblaue Farbung von Losungen der Alkalimetalle in Aminen auf. Man riihrt noch weitere 2 h 
unter RuckfluR, laRt dann das Ammoniak ijber Nacht abdampfen und zerstort Lithiumreste 
durch Zugabe von 40 ml Ethanol. Die Suspension wird eingeengt, der halbfeste Riickstand zwi- 
schen Methylenchlorid und Wasser verteilt (je 200 ml), die waRrige Phase nachextrahiert 
(2 x 50 ml CH,CI,), und die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen. Man extrahiert 
die Hydrochloride der Amine mit 3 N HCl (12a: 4 x 50 ml; 12b: 10 x 50 ml), wascht die Salz- 
saureauszuge mit CH,CI, (50 ml) und engt auf 20 ml ein. Durch Zugabe eines Uberschusses an 
Lithiumhydroxid werden die Amine freigesetzt und in Hexan aufgenommen. Eindampfen des He- 
xanextraktes ergibt ein Rohprodukt, das durch Kugelrohrdestillation oder Kristallisation der Te- 
trafluoroborate oder der Hydrobromide weiter gereinigt werden kann. Ausbeuten 12a: 4.15 g 
(94%); 12b: 5.26 g (85%). 

b) Hydrolytische Abspaltuny nzit HBr: Die Suspension von 10 mmol 1la oder b in 120 ml 
48proz. Bromwasserstoffsaure wird unter N, und Riihren 14 h unter RiickfluR gekocht. Die 
schwarzbraune Losung engt man ein und dampft den Ruckstand mit Wasser ab (2 x 100 ml). An- 
schliehend verteilt man zwischen 100 ml CH,CI, und 100 ml Wasser, wobei die stark gefarbten 
Verunreinigungen in die organische Phase iibergehen. Diese extrahiert man mit 3~ HCI (12a 
3 x 50 ml; 12b 10 x 50 ml). Die vereinigten Wasserphasen dampft man auf ca. 100 ml ein, alkali- 
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siert mit konz. Lithiumhydroxidlosung und nimmt das freigesetzte Amin in Hexan auf. Die 
Aminlosung wird gewaschen (2 x 50 ml Wasser), eingedampft und das Produkt durch Kristallisa- 
tion der Tetrafluoroborate (Herstellung durch Titration des Amins mit 5proz. HBF, in Methanol) 
oder der Hydrobromide gereinigt. Ausbeuten 12a . 4 HBF,: 6.63 g (80%); 12b .4 HBr: 8.01 g 
(85'70). 

1,8,15,22-Tetruuzubicyclo[l3.13.6]tetrutriucontun (12a): Sdp. 140 "C/lO.- Torr (Kugelrohr). 
- 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.13 (s, 2H,  NH), 1.36 (mc, =40H, CH,), 2.27 (mc, 12H, tert. 
NCH,), 2.60 (t, J = 6 Hz; 8H,  NHCH2). 

C3oH,& (478.8) Ber. C 75.25 H 13.05 N 11.70 Gef. C 74.96 H 12.55 N 11.81 

12a . 4 HBF,: Schmp. > 240°C (Zers.) (Ethanol/l-Propanol). 

C30H66B4F16N4 (829.3) Ber. C 43.44 H 8.02 N 6.76 Gef. C 43.30 H 8.03 N 6.57 

I ,  I0,19,28-Tetruuzubicyclo[17.17.8]telrulelrucontun (12 b): Sdp. 180 O C/lO-, Torr (Kugel- 
rohr). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.33 (mc, =60H,  CH,), 1.73 (s, 2H,  NH), 2.31 (mc, = 12H, 
tert. NCH,), 2.60 (t, J = 6 Hz; 8H,  NHCH,). 

Tetruhydrobromid: Kristalle aus Ethanol, Zers. > 250°C. 

[C,H,,N,]Br, (942.8) Ber. C 50.96 H 9.19 N 5.94 Gef. C 50.82 H 9.15 N 5.74 
Aligerneine Arbeitsvorschrift zur DursteNung der Tricyclen 13a und b: 10 mmol 12a oder b und 

2.22 g Triethylamin werden mit Benzol zu 50 ml gelost. Ebenso lost man 10.5 mmol(105 mol-%) 
Adipinsaurechlorid (fur 12a) bzw. Korksaurechlorid (fur 12b) zu 50 ml einer benzolischen Lo- 
sung und tropft beide Losungen synchron unter Ruhren und N,-Schutzgas in 500 ml eisgekuhltes 
trockenes Toluol. Man verwendet wie bei den vorangegangenen Cyclisierungen gasdichte 50-1111- 
Spritzen und eine Spritzeninfusionspumpe, die auf eine Tropfgeschwindigkeit von 0.105 ml/min 
eingestellt wird. Nach einem Tag dekantiert man die Losung von Flocken (Triethylamin . HCI) 
und engt ein. Der Ruckstand wird in heiRem Essigester gelost und durch Filtrieren uber basisches 
A1,0, von polymeren Verunreinigungen befreit (Elution mit Essigester). Man reinigt die tricycli- 
schen Amide weiter durch Tieftemperaturkristallisation aus Hexan. 

i, 8, i5,22- Tetruuzutricyclo[13.13.6. 68222]ietrucontun-2, 7-dion (13a): Ausb. 2.6 g (44%), 
Schmp. > 300°C (Hexan). - 'H-NMR (CDCI,): Sehr wenig strukturiertes Spektrum, 6 = 1.36 
(mc, = 44H, CH,), 2.25 (mc, = 16H, CH,CO und N(CH,),), 2.8 - 3.5 (m, = 8H,  CONCH,). 

C3,H,,N,0, (588.9) Ber. C 73.41 H 11.64 N 9.51 Gef. C 73.25 H 11.71 N 9.67 

1,10, i9,28-Tetraazutricyclo[l7.1 7.8.810~28]dopentucontun-2,9-dion (13b): Ausb. 3.42 g (45%), 
Schmp. 84°C (Hexan, - SOOC). - 'H-NMR (CDCI,): Sehr wenig strukturiertes Spektrum, 
6 = 1.35 (mc, =65-70H, CH,), 2.3 (mc, 15-20H, CH,N und COCH,), 2.8-4.1 (m, 
=6-8H,  CHZNCO). 

C,BH,,N,O, (757.2) Ber. C 76.13 H 12.25 N 7.40 Gef. C 76.01 H 12.03 N 7.28 
Allgemeine Vorschrifl zur Borunreduktion der Tricyclen 13a und b: Die Losung von 5 mmol 

13a bzw. b in 100 ml absol. THF wird uriter N,-Schutzgas in Eis gekuhlt und innerhalb von 
15 min mit 35 ml 1 M Boran in THF versetzt. Man ruhrt zunachst 30 min bei 0 -- 5 "C weiter, 
dann auf Raumtemp. erwarmen und kocht schlienlich uber Nacht unter RuckfluO. Zur Zersto- 
rung des Boranuberschusses tropft man vorsichtig 5 ml Wasser zu, zieht dann das Losungsmittel 
ab, suspendiert den festen weiRen Ruckstand in 100 ml absol. Ethanol, fugt 4 ml konz. Schwefel- 
saure zu, erhitzt 2 h unter RuckfluR und erhalt eine klare Losung, die eingeengt wird. Der Ruck- 
stand wird in Wasser (80 ml) aufgenommen, die Losung mit konz. LiOH-Losung stark alkalisch 
gemacht und mit CC14 extrahiert (3 x 20 ml). Die vereinigten organischen Auszuge wascht man 
mit Wasser (50 ml) und gesattigter Kochsalzlosung, trocknet, engt ein und kristallisiert die Pro- 
dukte aus wenig Ethanol oder Aceton urn. 
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I,8,15,22-Tetraazatr~yclo[l3. 13.6.68~22]tetracontan (14a): Ausb. 2.1 g (75%), Schmp. 176°C 
(Ethanol). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.87 (mc, = 4 8 H ,  CH,), 2.33 (t, J = 6 Hz; 24H, 

NCH,). - MS (70 eV): m/e  = 560 (30%, Mi) .  
NCH,). - I3C-NMR (CDCI,): 6 = 27.1 (s, NCH,CH,CH,), 27.9 (s, NCH,CH,CHJ, 54.0 (s, 

(&Hj2N4 (560.9) Ber. C 77.09 H 12.94 N 9.99 Gef. C 77.20 H 12.77 N 9.87 

I,I0,19,28-Tetraazatr1cyclo[l7.1 7.8.8'o~28]dopentacontan (14b): Ausb. 2.51 g (69%), Schmp. 
48OC (Ethanol). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.32 (mc, =72H,  CH,), 2.32 (t, J = 6 Hz; 24H, 
NCH,). - ',C-NMR (CDCl,): S = 27.36 (s, NCH,CH,CW,CH,), 27.62 (6, NCH2CH2CH2), 
29.44 ( s ,  NCHZCH,), 54.33 (s, NCH,). 

C48H96N4 (729.3) Ber. C 79.05 H 13.27 N 7.68 Gef. C 78.91 H 13.10 N 7.81 
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