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1,8-Dihydro-6,13-bis(3-hydroxypropyl)-1,4,8,11-tetraaza[14]annulenes from 3,4-Dihydro-2H-
pyran-5-carbaldehyde

1,8-Dihydro-6,13-bis(3-hydroxypropyl)-1,4,8,11-tetraaza[14)annulenes 6 are synthesized from
1,2-benzenediamines 5 and 3,4-dihydro-2 H-pyran-5-carbaldehyde (3a) as a cyclic 3-alkoxy-
acrolein. These macrocyclic N, ligands chelate nickel(II) ions. The nickel(1I) chelates 7 are also
directly obtained by metal template condensation of the 1,2-diamines 5, the aldehyde 3a and
nickel(II) acetate.

Dibenzo[b,i]-Derivate V) sowie 2,3,9,10-Tetracarbonitrile 2 der 1,8-Dihydro-1,4,8,11-tetraaza{14)-
annulene entstehen durch Cyclokondensation von o-Phenylendiaminen? oder von Diamino-
maleinsduredinitril? mit 3-Ethoxyacroleinen. Als makroheterocyclische N,-Liganden komplexie-
ren sie Ubergangsmetall-Kationen vom Ionenradius um r = 70 pm (Fe?*, Co®*, Ni2*, Zn®*,
Cu?*)1.2, Die Metall-Kationen mit Koordinationszahl 6, welche meist eine oktaedrische Konfi-
guration der Donoratome erfordern (Fe?*, Co?™), bilden allerdings Komplexe, in denen zwei ex-
terne Donormolekiile wie Dimethylformamid oder Pyridin die vakanten Koordinationsstellen
besetzen3). Fiir eine optimale Komplexierung werden sich intramolekular gebundene Liganden
besser eignen. Daher wollten wir zwei reaktive Gruppen in das Dihydrotetraaza[14]annulen-System
einfihren, um die spétere Verkniipfung mit zwei passenden koordinationsfahigen Resten vorzu-
bereiten..

Die Einfithrung zweier Alkylgruppen in 6,13-Stellung des 1,8-Dihydro-1,4,8,11-tetraaza[14]-
annulens gelingt problemlos mit Hilfe der 2-Alkyl-3-ethoxyacroleine!-2), Daher erschien uns
3,4-Dihydro-2 H-pyran-5-carbaldehyd (3a), ein cyclisches 3-Alkoxyacrolein mit im Ring verkapp-
ter 3-Hydroxypropyl-Gruppe, als ein geeignetes Ausgangsprodukt. Zwei Synthesen des Aldehyds
3asind bekannt 4. Aufgrund eigener Arbeiten® entsteht er mit der besten Ausbeute, wenn man
Orthoameisenséure-triethylester an 3,4-Dihydro-2H-pyran (1) addiert und das entstandene Tri-
ethylacetal 2 zum Aldehyd 3a hydrolysiert.

a 1

(BF3) CH(OC;Hs);  +u,0 O NH; b e
| + BC(OC,H,), —> . | Rl ,
-3 C,HsOH o c 3

o 07 0C,H, HO NH,
1 2 3a 4

Chem. Ber. 115, 1657 — 1661 (1982)

© Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1982
0009 —2940/82/0404 —- 1657 $ 02.50/0



1658 R. Hanke und E. Breitmaier

Der Aldehyd 3a eignet sich als C;-Synthon fiir Heterocyclisierungen unter gleichzeitiger Ein-
fithrung der 3-Hydroxypropyl-Gruppe ®, weil der Angriff eines Stickstoff-Nucleophils in Position
6 von 3a unter Bildung eines 3-Aminoacroleins eine intramolekulare 3-Hydroxypropyl-Gruppe
freisetzt. Mit Ammoniak bildet sich z. B. 3-Amino-2-(3-hydroxypropyl)acrolein (4).

Mit o-Phenylendiaminen § cyclokondensiert 3a mit den fiir Makrocyclensynthesen durchaus
brauchbaren Ausbeuten zwischen 10 und 35% zu den 1,8-Dihydro-6,13-bis(3-hydroxypropyl)-
dibenzo[b,i]1,4,8,11-tetraaza[14]annulenen 6. Die Identitdt der Makrocyclen 6 wurde mit Hilfe
der Elementaranalysen, spektroskopischer Daten und der Komplexierung von Nickel(1I)-Kat-
ionen sichergestellt. Die Nickel(II)-Chelate 7 entstehen auch direkt aus Diamin §, Aldehyd 3a und
Nickel(II)-acetat mit dem Ausbeutebonus des Metalltemplate-Effektes.
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Die Metalltemplate-Heterocyclisierung zum Nickel(1I)-N,-Chelat 8 gelingt auch unter Einfiih-
rung zweier 2-Hydroxyethoxy-Funktionen, wenn man 1,4-Dioxen-2-carbaldehyd” (3b) als
C;3-Cyclophil einsetzt. Versuche zur Synthese des freien Liganden aus 3b blieben dagegen erfolg-
los. Auch mit Diaminomaleinsauredinitril (9) als 1,2-Endiamin gelang keine Heterocyclisierung.
Als einziges Produkt isolierten wir mit hoher Ausbeute das Monoaldimin 10.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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Experimenteller Teil

Die Ausbeuten beziehen sich auf die zur C,H,N-Analyse verwendeten Praparate. Die C,H,N-
Werte wurden im mikroanalytischen Labor des Instituts fiir Organische Chemie und Biochemie
der Universitdt Bonn bestimmt. Alle Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunktmikroskop
der Firma Reichert (Osterreich) gemessen. Sie sind nicht korrigiert. — Massenspektren: MS 9 und
MS 30 (A.E.L). — 'H-NMR-Spektren: WH 90 (90 MHz; Bruker), Losungsmittel [DgIDMSO. —
13C-NMR-Spektren: WH 90 (22.63 MHz; Bruker), Losungsmittel [Dg]DMSO. — UV-Spektren:
Die ungefahr 10~ molaren Losungen in DMF wurden an einem Cary 17-Gerdt gemessen.

Allgemeine Arbeitsvorschriften

1,8-Dihydro-6, 13-bis(3-hydroxypropyl)-1,4,8, 11-tetraazafl4Jannulene 6: Man erhitzt 50 mmol
1,2-Diaminoverbindung 5 und 5.6 g (50 mmol) 3,4-Dihydro-2 H-pyran-5-carbaldehyd (3a) 20 h in
160 ml des in Tab. 1 angegebenen Losungsmittels. Man 140t den Ansatz 12 h stehen, saugt die Kri-
stalle ab, wischt sie mit Ethanol und trocknet sie i. Vak. Die Praparate erwiesen sich als analysen-
rein (Tab. 1).

1,8-Dihydro-6, 13-bis(3-hydroxypropyl)-1,4,8, 1 1-tetraazaf14]Jannulen-Nickel(II)-Chelate 7
durch Metalltemplate-Cyclokondensation: Man erwarmt 25 mmol 1,2-Diaminoverbindung 5 und
3.11 g (12.5 mmol) Nickel(11)-acetat-tetrahydrat in 60 ml des in Tab. 1 angegebenen Lésungsmit-
tels, bis das Metallsalz gel6st ist. Nun setzt man 25 mmol Carbaldehyd 3a hinzu und erhitzt 3 h
zum méBigen Sieden. Man l4Bt etwas abkiihlen, saugt das noch warme Reaktionsgemisch ab und
wischt den Filterriickstand mit Ethanol. Man schldmmt den Riickstand unter kréftigem Rihren
in 120 ml Ethanol auf, saugt ab und trocknet ihn i. Vak. Die Verbindungen 7 und 8 konnten infol-
ge Schwerldslichkeit nicht umkristallisiert werden, erwiesen sich jedoch als hinreichend analysen-
rein (Tab. 1).

1,8-Dihydro-6, 13-bis(3-hydroxypropyl)-1,4,8, 1 1-tetraazafl4Jannulen-Nickel(II)-Chelate T aus
den Liganden 6 und Nickel(Il)-acetat: Man riihrt 1.23 mmol Ligand 6 und 0.306 g (1.23 mmol)
Nickel(II)-acetat-tetrahydrat jeweils in 30 ml warmem Ethylenglycol und erhitzt die vereinigten
Losungen 4 h zum méBigen Sieden. Nach dem Abkiihlen saugt man ab, wischt den Riickstand
mit Ethanol und trocknet ihn i. Vak.

3-Amino-2-(3-hydroxypropyl)acrolein (4); Man kiihlt 50 ml konz. Ammoniakldsung mit einer
Eis/Kochsalz-Mischung auf —5°C und gibt 1.1 g (10 mmol) 3,4-Dihydro-2 H-pyran-5-carbal-
dehyd (3a) dazu. Man 148t solange rithren, bis das Eis geschmolzen ist, und dampft anschlieend
die gelbe Losung i. Vak. ein, ohne die Badtemp. liber 40 °C steigen zu lassen. Es bleibt ein orange-
farbenes Ol zuriick, das iiber Nacht im Kiihlschrank kristallisiert. Man zerdriickt die Kristalle un-
ter CCl, und saugt ab. Nach dem Waschen mit CCl, werden die gelben Kristalle i. Vak. getrock-
net. Ausb. 1.0 g (78%), Schmp. 71°C. — 3C-NMR (22.63 MHz, in CD;0OD gegen int. TMS):
d 191.3 (C-1); d 160.6 (C-3); s 115.7 (C-2); t 62.1 (C-¢c); t 31.4 (C-b); t 18.1 (C-a).

C¢H{{NO, (129.1) Ber. C55.79 H 8.58 N 10.84 Gef. C55.80 H 8.83 N 10.44

N-(3,4-Dihydro-2H-pyran-5-ylmethylen)-diaminomaleinsiuredinitril (10): Man erhitzt 5.4 g
(50 mmol) Diaminomaleinsduredinitril (9) und 5.6 g (50 mmol) 3,4-Dihydro-2 H-pyran-5-carbal-
dehyd (3a) in 200 ml absol. Ethanol 24 h unter Riickfluf3. Nach dem Abkiihlen saugt man die Kri-
stalle ab, wéscht mit wenig Ethanol und trocknet i. Vak. Ausb. 8.5 g (84%), Schmp. 189°C. —
3BC-NMR (22.63 MHz, in [DgIDMSO gegen int. TMS): d 158.0 (C-6); d 156.9 (C-7); s 123.7
(C-10); s 116.2 (C-9); s 115.0 (C-12); s 114.1 (C-11); s 104.8 (C-5); t 67.4 (C-2); t 20.5 (C-3);
t 18.2 (C-4).

CioHoN4O (202.2) Ber. C59.39 H4.98 N 27.70 Gef. C59.27 H4.97 N 27.75
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Tab. 2. '"H-NMR-Verschiebungen der Verbindungen 6
(90 MHz, in [D4]DMSO gegen internes TMS)

Nr. 5,7-H 6a-H 6b-H 6¢c-H 15,18-H 16,17-H
6a 7.81 2.25 1.60 3.44 7.41-7.41 6.77—-17.03
d, 4H t, 4H qui, 4H q, 4H m, 4H m, 4H
6b 7.72 =~2.20 1.60 3.46 7.02 -
d, 4H t, 4H qui, 4H q, 4H s, 4H
6¢ 7.51 211 1.55 3.4 6.90 -
d, 4H t, 4H qui, 4H t, 4H s, 4H
6d 7.60 2.19 1.56 3.40 6.76 -
d, 4H t, 4H qui, 4H t, 4H s, 4H
O-CH,~0 O~-CH,~- Ar~CH;, NH OH
6a - - - 13.55 4.4
t,2H t, 2H
6b - - 2.13 13.64 4.44
s, 12H t, 2H t, 2H
6¢ 5.90 - - 13.98 -
s, 4H t, 2H
6d - 4.19 - 13.48 —
s, 8H t, 2H
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