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Host-Guest Chemistry, VV

Improved Syntheses of Macrocyclic Azacyclophanes —
Temperature Effects on Ring Size Ratios in the Cyclisation

The simplified reaction of (bis)tosylamides and a,@-dibromoalkanes using K,COj; in het-
erogeneous DMF solution as a deposit base allows to obtain large quantities of macrocycles
(1—4) in 45—62% yields. The hitherto unknown temperature effect on the ratio of smaller
to larger cyclophanes (diaza- to tetraaza rings, DR to TR) can be used to increase the DR/
TR ratio, e.g. from 2.2 to >28.

Bei der Anwendung von Azacyclophanderivaten mit groBen lipophilen Hohlriumen? fiir
Rezeptormodelluntersuchungen®?, fiir chromatographische Techniken® und fiir Enzym-ana-
loge Katalysen! bendtigen wir groBere Mengen verschieden dimensionierter Makrocyclen.
Liittringhaus® stellte bereits vor 50 Jahren fest, daB} sich Heteromakrocyclen relativ einfach
durch Kondensationsreaktionen aus Bisphenylmethanderivaten und o,@-Dibromalkanen
herstellen lassen, allerdings hiufig unter Bildung verschieden groBer Ringe aus jeweils 2
oder 4 Komponenten®. Die Umsetzung von (Bis)Tosylamiden mit Dibromalkanen 6ffnet
einen breit anwendbaren>” Zugang zu Azacyclophanen, wobei jedoch durch das angewen-
dete Verdiinnungsprinzip die umsetzbaren Mengen meist relativ klein und die Ausbeuten
nicht immer befriedigend sind.

Bei Verwendung von Kaliumcarbonat zur in-situ-Deprotonierung der Tosylanilide in
Dimethylformamid bei groBeren Konzentrationen sind sowohl groBere Umsitze wie Aus-
beuten moglich, wobei gleichzeitig der Lsungsmittelbedarf und der apparative Aufwand
durch das Zutropfen der bereits vorgemischten Komponenten herabgesetzt wird®. Kalium-
carbonat als Base wurde bereits frither eingesetzt™%), allerdings primir zur Vermeidung
von Loslichkeitsproblemen bei der sonst verwendeten Base Natriummethylat und mit ma-
ximalen Ausbeuten von =30%.

Die in Tab. 1 angegebenen Werte zeigen, daB die einfache Reaktion mit K,CO; in he-
terogener Mischung nicht nur groBe Umsétze erlaubt, sondern auch eine gewisse Steuerung
der RinggréBe durch die Reaktionsbedingungen. Die besondere Eignung von K,CO; fithren
wir auf die geringe Loslichkeit in DMF von a6 mg/l zuriick, wodurch im Verein mit einer
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Depotwirkung des ungeldsten Carbonats eine sonst nur mit aufwendigen Verdiinnungsap-
paraturen erreichbare stationdre Konzentration an reaktivem deprotoniertem Tosylamid
von <107° M eingestellt wird. Caesiumcarbonat’™ bewirkt — in Finklang mit seiner we-
sentlich besseren Loslichkeit — keine Ausbeuteerh6hung (Tab. 1).

}|2 R R

N\ [CHz]
X [CHp],

’.‘/ N-[CHp],~N

R

DR TR

1: DR, X = —CHz—, n = 10; la: R=Ts; 1b: R=H
2: TR, X = —CHp—, n = 10; 2a: R=Ts; 2b: R=H
3:DR, X = —CHyCH;—,. n=6; 3a: R=Ts; 3b: R=H
4: TR, X = —CHCHy—, n = 6; 4a: R=Ts; 4b: R=H

Tab. 1. Cyclisierungsprodukte®

DR TR
“Kleiner Ring“ ,,GroBer Ring*
. . Gesamt-

Temp. Konz. Anteil Anteil
Nr. °0) (M) Base Verb. (%) Verb. (%) a(lg/i?
1) 25 0.01 K,CO; 1a 59 2a 3 62
2) 25 0.10 K,CO, 1a 36 2a 24 60
3) 120 0.10 K,CO; 1a 37 2a 10 47
4) 25 0.0 K,CO; 3a 31 4a 14 45
5) 65 0.01 K,CO; 3a 40 4a 4 44
6) 110 0.01 K,CO;, 3a 28 4a <1 >28
7) 25 0.01 Cs,CO; 3a 38 4a 7 45

% Dje Gesamtausbeuten beziehen sich auf isolierte cyclische Tosylamide nach der Chro-
matographie; die Anteile (1/2 bzw. 3/4) wurden durch Flichenvergleich der *C-NMR-Si-
gnale ermittelt (+ 2.5%).

Die Abhingigkeit der Ringgro8e von der Reaktionstemperatur ist nach unserer Kenntnis
bisher nicht beschricben worden; sie kann z. B. zur Herstellung von nahezu homologenfreien
einheitlichen Makrocyclen benutzt werden (s. Tab. 1). Die Abnahme der gréBeren Ringe mit
steigender Temperatur (Tab. 1) 148t sich u. U. durch die wesentlich negativeren Aktivie-
rungsentropien erkliren, welche Mandolini und Illuminati® bei groBeren im Vergleich zu
kleineren Ringen gefunden haben.

Die cyclischen Tosylamide lassen sich mit Bromwasserstoff/Phenol'® in Ausbeuten zu
meist >70% in dic Amine iiberfithren; diese konnen sdulenchromatographisch mit guten
Ausbeuten in die kleineren und groBeren Ringsysteme (DR bzw. TR) getrennt werden. Die
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so zuginglichen 18- bis 21- bzw. 36- bis 42gliedrigen Makrocyclen eignen sich zum selektiven
EinschluB von lipophilen Substraten unterschiedlichster GréBe in wéBriger Losung.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken
wir fiir finanzielle Unterstiitzung, einem Gutachter fiir Literaturhinweise.

Experimenteller Teil

NMR-Messungen: *C bei 100.6 MHz, 'H bei 400.1 MHz, Bruker AM 400 (30 + 2°C). —
MS: Varian MAT 311,

Cyclisierung: Die Losung von 0.10 mol Bissulfonamid und 0.10 mol Dibromid in 500 ml
dest. DMF wird unter Riihren widhrend 3 d bei Raumtemp. zu einer Suspension von 70 g
fein gepulvertem Kaliumcarbonat in 500 ml dest. DMF getropft. Danach wird i. Vak. bis
auf ca. 200 ml eingeengt und mit halbkonz. Salzsiure angesiuert, der ausgefallene Nieder-
schlag abgesaugt und mit Wasser neutral gewaschen. Nach Waschen mit Methanol und
Ether wird bei 75°C getrocknet. Dann wird in wenig Chloroform aufgenommen und iiber
eine Kieselgelsdule (30 x 4 cm) chromatographiert (CHCl;). Nach Abziehen des Solvens
i. Vak. erhilt man die Cyclophane 1a—4a, ggf. als Gemisch der verschiedenen RinggroBen
(Ausb. s. Tab.1).

Enttosylierung: 55 g N-Tosylcyclophan 1a—4a werden mit 300 g Phenol und 800 ml
48proz. dest. Bromwasserstoffsdure 4 h unter RiickfluB erhitzt. Danach wird die wiBrige
Phase dekantiert und der rotbraune Riickstand dreimal mit je 250 ml Ether und dann mit
konz. Kalilauge geriihrt. Der dabei entstandene Niederschlag wird iiber eine Glasfritte ab-
gesaugt und mit viel Wasser neutral gewaschen. Nach Trocknen kann der Riickstand ge-
gebenenfalls sdulenchromatographisch (Kieselgel, 50 x 5 cm, CHCl,) in die beiden Cyclo-
phane DR und TR aufgetrennt werden. Dabei werden die reinen (> 98%) Makrocyclen in
Ausbeuten von 70—85% erhalten.

1,12-Bis(4-methylphenylsulfonyl)-1,12-diaza[ {2.1 [paracyclophan (1a): Schmp. 224°C
(CHCL). — "’C-NMR (CDCIy/TMS): & = 2554 (N—[CH,;],—CH,), 28.59
(N—[CH;};—CH,), 2881 (N—[CH;},—CH, und N-CH,-CH,, 41.77
(C¢H,— CH,—C4H,), 50.07 (N—CH),), 128.11, 129.04, 135.42 (qC), 141.45 (qC) (aromat. C);
Tosylgruppe: 21.53 (CH;), 127.68, 129.33, 137.85, 143.17 (aromat. C.) — 'H-NMR (CDCly/
TMS): 8 = 0.68 (m, 4H, N—[CH,],—CH,), 0.81 (m, 4H, N—[CH,};—CH,), 1.03 (t, 4H,
N—-[CH;],—CH,), 1.32 (t, 4H, N—-CH,—CH,), 343 (t, 4H, NCH,), 386 (s, 2H,
C¢H,— CH,— C4Hy), 6.73, 7.23 (AB, 8 aromat. H, J,5 = 8.3 Hz).

CyHuN,O,S, (644.9) Ber. C 6891 H 6.88 N 434 Gef. C 6888 H 6.72 N 4.26

1,12-Diaza[ 12.1 Jparacyclophan (1b). Schmp. 160°C (CHCl;), Ausb. 85%. — *C-NMR
(CDCly/TMS): 6 = 2650 (N—[CH,}y,—CH,), 2955 (N—[CH,]s—CH,), 2994
(N—[CH,},—CH,), 31.42 (N—CH,—CH,), 40.64 (CiH,—CH,—CH,), 43.87 (N—CH,),
114.25, 128.97, 132.50 (qC), 146.83 (qC) (aromat. C). — 'H-NMR (CDCl;/TMS): § = 0.90
(s, 4H, N—[CH,],—CH,), 1.08 (s, 8H, N—-[CH,],—~ CH,CH,), 1.52 (t, 4H, NCH,CH),), 3.20
(t, 4H, NCH,), 3.66 (s, 2H, CqH,— CH,— C¢H,), 6.52, 6.91 (AB, 8 aromat. H, J,p = 8.52 Hz).
C;HiN; (336.5) Ber. C 8209 H 9.58 N 8.32
Gef. C 8188 H 9.50 N 827 Molmasse 336 (MS)
1,12,26,37-Tetrakis(4-methylphenylsulfonyl)-1,12,26,37-tetraazaf 12.1.12.1 ] paracyclophan
(2a) "C-NMR (CDCL/TMS): 8 = 26.34 (N—[CH,],—CH,), 28.19 (N—[CH,);—~CHb,),
28.99 (N—[CH,],—CH,), 29.34 (N—CH,— CH,), 40.92 (C¢H, — CH,—C¢H,), 50.51 (NCH,),
129.43,135.52, 137.37 (qC), 140.10 (qC), (aromat. C); Tosylgruppe: 21.53 (CH3), 127.64, 129.29,

137.85, 143.15 (aromat. C).
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1,12,26,37-Tetraazaf 12.1.12.1 Jparacyclophan (2b): Ausb. 75%. — “C-NMR (CDCly/
TMS): & = 26.32 (N—[CH,],—CH,), 28.99 (N —[CH,];—CH,), 29.12 (N—[CH,],—CH,),
29.33(N—CH,—-CH,), 40.34 (C¢H, —~ CH, — CsH,), 43.87 (NCH,), 114.25,128.77, 130.12 (qC),
14598 (gC) (aromat. C).

1,8-Bis(4-methylphenylsulfonyl )-1,8-diaza[8.2 | paracyclophan ~ (3a): Schmp. 192°C
(CHCLy). — C-NMR (CDCL/TMS): § = 24.33 (N—[CH,],— CH,), 25.57(N— CH,— CH)),
35.11 (CeHs— [CH, 1, — CsHa), 49.31 (NCH,), 127.93, 129.59, 139.55, 135.25 (aromat. C); To-
sylgruppe: 21.47 (CH3;), 127.60, 129.29, 135.90 (qC), 139.55 (qC) (aromat. C). — 'H-NMR
(CDCI3/TMS): 8 = 1.05—1.56 (m, 8H, N—CH,—CH,—CH,), 299 (s, 4H, C;H,—[CH,],~
CsHy), 3.14—3.57 (m, 4H, NCH,), 6.62, 6.79 (AB, 8 aromat. H, J,3 = 8.5 Hz).
CyuH3iN;O,8, (602.8) Ber. C 67.74 H 6.35 N 4.65 Gef. C67.08 H 6.38 N 4.64
Molmasse 602 (MS), 599 (nach Rast, Campher)

1,8-Diaza[8.2]paracyclophan (3b) (vgl. Lit'¥): Schmp. 170—171°C (Essigester), Ausb.
70%. — SC-NMR (CDCl;/TMS): 5 = 24.84 (N—[CH,],—CH,), 26.73 (N—CH,—CH,),
36.37 (CsHs—[CH,],— CgH,), 44.63 (NCH,), 114.56, 129.53, 130.14, 145.38 (aromat. C). —
'H-NMR (CDCL/TMS): = 122, 1.3 (m, 8H, N—CH,~CH,~CH,), 274 (s, 4H,
CsHs—CH,), 3.07 (t, 4H, NCH,), 3.27 (s, 2H, NH), 6.32, 6.52 (8 aromat. H, J = 8.4 Hz).
CyoHN, (294.4) Ber. C81.59 H 890 N 9.51 Gef. C81.63 H 8.82 N 9.61

1,8,23,30-Tetrakis(4-methylphenylsulfonyl )-1,8,23,30-tetraaza[8 2.8.2 Jparacyclophan (4a).
C-NMR (CDCly/TMS): & = 25.83 (N—[CH,],—CH,), 27.71 (N—CH,—CH,), 37.00
(C¢H,—[CH,],—C¢Hy), 50.21 (NCH,), 128.52, 128.95, 137.10 (gC), 140.80 (qC) (aromat. C);
Tosylgruppe: 21.51 (CH3), 127.71, 129.34, 135.85, 143.22 (aromat. C).

1.8,23,30-Tetraaza[8.2.8.2]paracyclophan (4b). Ausb. 78%. — "C-NMR (CDCI,/TMS):
8 = 26.45 (N—[CH;],— CH)), 29.31 (N—CH,— CH,), 36.72 (C¢H,—[CH,],— CcH,), 43.94
(NCH,), 112.77, 129.77, 130.38 (qC), 146.37 (qC) (aromat. C). — 'H-NMR (CDCl,/TMS):
8 = 1.28—1.80 (m, 8H, NCH,—CH,CH,), 2.77 (s, 4H, C¢H,~[CH,],— C¢H,), 3.06 (t, 4H,
NCH,), 348 (s, 4H, NH), 6.45, 6.80 (AB, 16 aromat. H, J,5 = 8.4 Hz).
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