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Azacyclophane mit Ethylendiamin-Einheiten und offenkettige Analoga werden durch Um- 
setzungen u. a. mit Bromacetonitril und Reduktion dargestellt, ebenso feste Metallkomplexe 
der Zusammensetzung L . Cu4Cls, L .  Zn2C14, L . Ni6CIl2 * 8 H20, L . Co4(N0&. 16 HzO (L = 
makrocyclisches Octaamin). Die Ethylendiamin-Systeme komplexieren in wal3riger Losung 
z. B. Ni2@ und Cuz@ mit K N lo6 I/mol; Protonierung erfolgt nur an den primaren NH2- 
Gruppen mit pK-Werten von 8.55 0.1. Die Geschwindigkeitskonstanten des Acyltransfers 
von 2,4-Dinitro-l-naphthylacetat auf Stickstoff werden in Gegenwart von jeweils zur Halfte 
protonierten Basen gemessen; nach Normalisierung pro Nucleophil verhalten sie sich wie 
9.5: 4.4: 1, wenn man ein makrocyclisches Octaamin, ein offenkettiges Ethylendiamin-Ana- 
logon und N-Ethylanilin vergleicht. Wahrend der Zusatz von Co2@ wenig RGK-Xnderungen 
bewirkt, verlangsamt 1 Aquivalent Cu2@ pro makrocyclischer Ligand L die Reaktion um 
den Faktor = 50. 'H- und "C-NMR-Daten der neuen Verbindungen werden angegeben. 

Azamacrocycles with N-(Arninoalkyl) Side Chains: Syntheses, Metal Complexes, and 
Catalysis of Acyl Transfer Reactions') 

Azacyclophanes containing ethylene diamine groups and open chain analogues are prepared 
e. g. by reactions with bromoacetonitrile and subsequent reduction. Metal complexes of the 
composition L . Cu4CI8, L . Zn2C14, L . Ni6CIl2. 8 H20,  L . Co4(NO&. 16 H20,  where L = 
macrocyclic ligand, are obtained in the solid form. In aqueous solutions the ethylenediamine 
systems show complexation constants e. g. with Ni2@ and Cu2@ of K N lo6 I/mol; proton- 
ation occurs only at the primary NH2 group with a pK of 8.55 * 0.1. Rate constants of acyl 
transfer from 2,4-dinitro-l-naphthyI acetate to  nitrogen are measured with amines which 
are half protonated; normalized for attack at  one nucleophile they show ratios of 9.5: 4.4: 1 
if one compares a macrocyclic octaamine, an open chain ethylenediamine analogue, and N- 
ethylaniline. The rates show little influence by Co2@, but a decrease of z 50 upon addition 
of 1 equivalent of Cu2@ per macrocyclic ligand L. 'H and "C NMR data for the new 
compounds are given. 

Makrocyclen mit groBen lipophilen Hohlraumen konnen organische Substrate 
selektiv binden und finden zunehmend Interesse als einfache synthetische Rezep- 
tor- und Enzymanaloga'). Azacyclophane entsprechend groDer Ringgliederzahl 
sind relativ gut zuganglich, in teilweise wasserlosliche Systeme uberfuhrbar 3, und 
bieten in Form der Stickstoffatome auch Angriffspunkte zur Einfuhrung von 
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Seitenketten4). Solche Seitenketten konnen u. a. dazu dienen, die Makromolekiile 
besser wasserloslich zu machen, mit Hilfe der Seitenarme zusatzliche Komplexie- 
rungen z. B. von Metallionen zu erreichen4) sowie katalytisch wirksame Funkti- 
onen einzufiihren. 

1. Synthesen 
Die Einfiihrung von Seitenketten durch Reaktionen am Stickstoff in Azama- 

krocyclen ist bisher meist mit entsprechenden Kr~nenethern~), teilweise bereits 
auch mit Cyclophanen beschrieben worden. Dazu zahlen Alkylierungen rnit Chlor- 
essigsaure 5,6), mit Ethylenoxid '), mit Acrylnitril*) oder mit Kaliumcyanid/Form- 
aldehyd''. 

Schema 1 zeigt die durchgefuhrten Umsetzungen von Di- und Tetraazacyclo- 
phanen rnit nucleophilen Reagenzien RX in Gegenwart eines Protonenakzeptors 
wie z. B. N,N-Diisopropylethylamin (DIEA). 

Um die Reaktionsbedingungen zu eruieren, wurden als offenkettige Modellver- 
bindungen die Phenylethylaminderivate 1 und 2 eingesetzt (Schema 2). Die er- 
haltenen Resultate konnten weitgehend auf die Makrocyclen 3 - 5 (Schema 2) 
ubertragen werden, deren Synthese an anderer Stelle beschrieben ist"). Die Um- 
setzungen der sekundaren Amine mit Bromacetonitril waren am erfolgreichsten 
(Tab. I), so daB die so gut zuganglichen Nitrile als Ausgangspunkt der in Schema 3 
aufgefuhrten Reaktionen dienten. 

Die Hydrolyse gelang rnit Hilfe von Wasserstoffperoxid *') im alkalischen Me- 
dium. Versuche zur Addition von Hydroxylamin '*) rnit den Makrocyclen verliefen 
uneinheitlich. Umsetzungen nach Pinner 13), welche zum Ziel hatten, in Gegenwart 
von Xylit zu besonders wasserloslichen Estern zu fiihren, ergaben rnit l a  < 5% 
Reaktion. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit war die Reduktion zu den Diaminen (s. 
Schema 2) von besonderem Interesse, da diese nicht nur zusltzliche nucleophile 
wie auch hydrophile Zentren ergeben, sondern als vicinale Diamine Metallionen 
komplexieren konnen und sich schlieBlich durch weitere Alkylierungsschritte ver- 
langern lassen. Die Reduktion von 3a fiihrte selbst mit einem groDen UberschuD 
an Lithiumaluminiumhydrid erst nach 3tagigem Kochen in Dioxan zu vollstan- 
digem Umsatz, jedoch entstanden ebenso wie bei Versuchen rnit Lithiumtriethyl- 
borhydrid 14) kaum abtrennbare Nebenprodukte. Dagegen verliefen Reduktionen 
rnit Al~miniurnhydrid'~), welches ahnlich wie Diboran Lewis-Sauren-Eigenschaf- 
ten besitzt, zufriedenstellend (Tab. 2); in Tetrahydrofuran wird allerdings rnit AIH3/ 
A1CI3 eine partielle Aromatenalkylierung an 3a beobachtet, welche auf eine inter- 
mediare THF-Ringoffnung 15c~'6) zuriickgeht. 

Bei den Reaktionen der primaren Amine zeigten die von Bromessigsaure mit 
1 b kaum Umsatz; dagegen ergab 3 b rnit Bromacetonitril bzw. mit Bromessigsaure- 
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Schema 2 

N-Ethylanilin-Grundkorper N ,N -Diethy1 - 4 , 4 '  -methyl en dl an1 1 i n -  

Grundkorper Grundkorper (0.6. Ph2C2) 
1,8-01aza(8.2. )paraCYClophan- 

2 3  9 10 R' 

N-CH,CH, RI -y@,Q~;yH, @I \ 
2 I 3  l2 14 IS 

H,CH,C b 8 
I 
R 

78' 14' 

Q2 I 

1 17 

I 
1: K = H  2 R', R2 = H 16 CH, 2-7 

l b  R = CH2CH2NH2 2a: 2 b  R', R', R2 R2 = = CH2CN CHzCH2NH2 7 1 m ] H 2 b  la: R = CH2CN 

10 

/ : a  
R 4, 

1.8,2Z.29-Tetraara(8.1.8.1. )para- 
cycl ophan-Grundkorper (T.  6. P h P C )  4: R', R2 = H 

4a: R', R2 = CHzCN 
4b R', R2 = CHzCH2NH2 R' R2 

\I 2-7 8 /  
N-(CHZ),-N9 

38@ 37 Qll 

CH, 36 1s CH, 
1 ,8.zj,30-~etraaza(B.Z.8.2)~ara- 

3Q0 @> cyclophan-Grundkorper (T.6.PhZCZ) 

,N,(CH ) - N 
2e-:3b 22 \ 

R4 R3 R' R2 
3 ,o~@N-(cHZ)6-NQll \I 2 - 7  0 1  

3 R ' - R 4 = H  39 

3a: R' - R4 = CH2CN CHI 38 1s CH, 
I I 

b R' - R4 = CH2CH2NH2 CH, 37 6: c 
d R', R2 = CH~COZH, 

R' - R4 = CHzCOzH 

R3, R2 = CH,C(NHz)=NOH 
N-(CH2)6-N 

e: R' - R4 = CH2CH2N(CH2CN)2 k4m 29-24 23\ f: R' - R4 = CH2CH2N(CH2C02Me)2 R3 

g: Cu-Komplex von 3 b 
h Zn-Komplex von 3b 
i: Ni-Komplex von 3b 5 R ' - R 4 = H  
j: Co-Komplex von 3b 5a: R' - R4 = CHzCN 
k Tetrahydrochlorid von 3 5b R' - R4 = CH2CH2NH2 

5 
I 
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Tab. 1. Alkylierungen sekundarcr Amine") 

Verbindung Alk ylierungsreagenz Ausb.bl 

3 

BrCH2C02Me 
BrCH2CH20H 
BrCH2CN 
BrCH2CN 
BrCH2CN 
BrCH2CN 
ClCHzC02Me 
BrCH2CH20H 

BrCH2CN 

~ 1 5 %  Umsatz 
~ 2 0 %  Umsatz 

61% l a  
54% 2a 
63% 4a 
59% 5a 

c 5% Umsatz 
-L 10% Umsatz/Mehrfach- 

alk ylier ung 
74% 3a 

~~~~~ ~~~ 

') In CHCl,, 6 h RuckfluB, Molverhaltnis Amin/DIEA/Alkylierungsreagenz = 1 : 1.5: 2. - 
b, Die Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Verbindungen nach entsprechender Rei- 
nigung; die Umsatze wurden 'H-NMR-spektroskopisch aus den Integralverhaltnissn er- 
mittelt. 

Tab. 2. Reduktionen mit Aluminiurnwasserstoff"' 
~ ~~ 

Verbindung Solvens Reaktionsbedingungen Ausb.bl 

l a  THF 4 h, 25°C 94% l b  
2a Dioxan I h, 40°C 65% 2b 
3a THF/Dioxan 8 h, 30°C 62% 3b 

4a THF 4 h, 25°C 57% 4b 
5a THF 8 h, 40°C 49% 5b 

a) Zur Darstellung von A1H3 wurde LiAIH4 und AICl, im Molverhaltnis 3: 1 eingesetzt.- 
b, Die Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Verbindungen nach entsprechender Rei- 
nigung. 

(1:l) 

Tab. 3. Feste Metallkomplexe von Verbindung 3ba) 

Reaktions- Farbe Komplex-Zusammensetzung 
Verbindung bedingun- % Ausb. nach Titra- Elementaranalysen 

tion b, C H N  gen 
~~~~ ~ ~~~~ ~ ~ 

EtOH/Et20 violett Cu2@ 4.0 f 0.1 Ber. 43.47 5.39 8.83 
87 Gef. 42.55 5.00 8.65 

3h EtOH/O"C farblos Zn2@ 2.0 0.1 Ber. 54.94 6.82 11.14 
L * ZnzCl4 79 Gef. 53.22 6.43 10.51 
3i EtOH hellgriin Ni2@ 5.4 f 0.5 Ber. 33.38 5.12 6.77 
L . NisCl12. 8 H20 82 Gef. 33.13 5.14 6.85 

EtOH dunkelgriin Co2@ 4.0 0.3 Ber. 31.52 5.75 12.78 
85 Gef. 32.84 5.52 12.68 L .  CO.,(NO~)~. 16 H20 

3g 
L ' CyClB 

3j 

L = 3 b  Ermittlung der Komplex-Zusammensetzung vgl. Text. - b, Titration mit 
0.01 M EDTA. 
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methylester die Alkylierungsprodukte 3e bzw. 3f. Leider fuhrten Hydrolysever- 
suche rnit Kalium- wie rnit Bariumhydroxid in Wasser zu chromatographisch nicht 
auftrennbaren Gemischen, so daD auf die Gewinnung der komplexchemisch in- 
teressanten Iminoessigsauren verzichtet wurde. Ahnlich uneinheitlich verliefen alle 
Umsetzungen von 1 b rnit a-D-Glucose, welche zu N-Glycosiden fiihren konnten. 

Feste Metallkomplexe der Ethylendiamin-Verbindung 3 b  liel3en sich aus Lo- 
sungen der Metallsalze in Ethanol erhalten; die Elementaranalysen der Kupfer- 
und Zink-Komplexe 3g und 3h  stimmen mit den berechneten Zusammensetzun- 
gen ebenso gut iiberein wie mit den durch komplexometrische Titration erhaltenen 
Metallgehalten (Tab. 3). Die aus den entsprechenden Hydraten gewonnenen Nik- 
kel- und Cobaltkomplexe 3i und 3j zeigen etwas groDere Abweichungen, sind 
jedoch eindeutig durch die Prasenz von 6 bzw. 4 Metallatomen pro Octaamin 
charakterisiert. 

2. Untersuchungen in wal3riger Losung 
2a) pK-Werte 

Wahrend eine potentiometrische Titration rnit dem makrocyclischen Tetraamin 
3 an mangelnden Loslichkeiten auch in Gemischen von Wasser rnit Dioxan, Etha- 
nol oder DMF bzw. an nicht klar erkennbaren Aquivalenzpunkten scheiterte, 
konnten die p&-Werte der Basen rnit zusatzlichen CH2CH2NH2-Gruppen in Etha- 
nol/Wasser (1 : 1) auf diese Weise ermittelt werden. Erhalten wurde bei konstanter 
Ionenstarke (0.01 N KC1): fur l b  8.50, fur 2 b  8.45, fur 3 b  8.65, fur 4 b  8.60; im 
Vergleich dazu liegen z. B. die pK,-Werte fiir Ethylendiamin bei 7.31 @Kl) bzw. 
9.98 (pK2)17). Die Titrationskurven zeigten durchgehend nur einen Sprung, welcher 
die Aufnahme nur eines Protons pro NCH2CH2NH2-Einheit indiziert. 

a6 [ P P ~ I  

Aromat  
P 

Abb. 1. 'H-NMR-Verschiebungen als Funktion der Protonierung von 3 b  Messungen in 
D20 bei 294 2 K  in ca. M Losung 
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Abb. 2. 'H-NMR-Verschiebungen als Funktion der Protonierung von 3; MeDbedingungen 
s. Abb. 1 

Mit Hilfe von 'H-NMR-Verschiebungstitrationen (Abb. 1) lie13 sich der Ort der 
Protonierung eindeutig der primaren Aminfunktion zuordnen; die Basizitat des 
Anilinostickstoffatoms ist aus Mesomeriegriinden wie durch das vicinale bereits 
protonierte Atom (vgl. Ethylendiamin, s. 0.) so weit herabgesetzt, da13 es unter den 
obengenannten Bedingungen nicht zu protonieren war. Eine Verschiebungstitra- 
tion des Tetraamins 3 (Abb. 2) zeigte, da13 bei groBerem Abstand der Stickstoff- 
atome wie erwartet keine erkennbaren Unterschiede zwischen den einzelnen Pro- 
tonierungsschritten bestehen. 

2b) Metallkornplexe 

In Vorversuchen wurde zunachst geklart, daI3 das Tetramin 3 alleine keine 
erkennbare Komplexierung mit Zn2@ -, Cuz@ -, Co2@- und Ni2@ -1onen liefert: Ex- 
traktionsversuche rnit 3 in Gegenwart von 2-4.  M Metallsalzen in Chlo- 
roform-Wasser-Gemischen und komplexometrische Gehaltsanalyse zeigten < 2% 
Transfer in die organische Phase, woraus sich Extraktionskonstanten '*) von I%, 
c 1.1 l/mol ergeben. Die Abwesenheit der Komplexierung mit 3 ist das Resultat 
von grohen N . ..N-Abstanden und bedeutet, da13 Wechselwirkungen der Ethylen- 
diaminoderivate mit Metallionen ausschliel3lich auf das bekannt hohe Komple- 
xierungsvermogen dieser Struktureinheit zuruckgehen. 

Die Abhangigkeit der Komplexkonstanten von verschiedenen Metallen und 
Liganden ist mit anderen Ethylendiaminoverbindungen bereits haufig beschrieben 
worden; ihre Ermittlung war mit den vorliegenden Makrocyclen zudem durch 
Loslichkeitsprobleme erschwert, so daD wir uns auf die potentiometrische und 
photometrische Bestimmung zweier Komplexkonstanten beschrankten. Die po- 
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tentiometrische Titration der Modellverbindung 1 b mit und ohne Zusatz von 
Kupfer(I1)-chlorid ergab eine pkDifferenz von A = 2.6 und nach entsprechender 
Umrechnung20) K = 4.0 - lo5 l/mol. 

Da NMR-spektroskopische Bestimmungen wegen mangelnder Loslichkeiten 
ausschieden, wurden mit UV-Messungen die Bildung des Komplexes aus 3 b und 
Nickel(I1)-chlorid verfolgt. Obwohl die Anderungen der Absorptionsmaxima nur 
maximal x 3 nm betrugen, wurde mit Hilfe einer numerischen Kurvenanpassung 
(Abb. 3)21) unter Voraussetzung von 4 Bindungsstellen oder EDA-Einheiten pro 
Makrocyclus eine Konstante erhalten, welche mit K N 1.6 * lo6 l/mol nahe dem 
entsprechenden Wert fur Ethylendiamin (K  = 4.6. lo7 l/mol”)) liegt. 

2.629 I 
0.034 0 .W7 0.8% 1 323 1 :750 

t 

Verhaltnis N i  / EDA-Einheiten 

Abb. 3. Nicht-lineare Kurvenanpassung zur Bestimmung der Assoziationskonstanten des 
Nickel(I1)-Komplexes von 3b  in Ethanol 

2c) Katalytische Effekte bei Acyltransferreaktionen 

Eine Beschleunigung von Umesterungen 1aBt sich zunachst in Analogie zu be- 
kannten Reaktionen von Phenylacetaten mit einfach protonierten a,o-Diaminen 
erwarten, in denen das NH? -Fragment als Lewis-Saure oder als Wasserstoff- 
briickendonator zur Aktivierung der Carbonylgruppe dient 23). 

Die Beteiligung eines solchen Mechanismus wurde durch Messung der Frei- 
setzung des 2,4-Dinitro-1 -naphtholat-Anions aus dem entsprechenden Acetat 
(DNNA) in Gegenwart der offenkettigen Modellverbindung 1 b in der am primaren 
Stickstoffatom monoprotonierten Form aufgeklart. DNNA wurde wegen der leich- 
ten MeDbarkeit des entsprechenden Anions durch UV-Spektroskopie gewahlt. 
Messungen bei verschiedenen Anfangskonzentrationsverhaltnissen von [lb]o/ 
[DNNAlo (Tab. 4) zeigten, bedingt durch den fjberschul3 an 1 b, pseudoerste Ord- 
nung; Auftragung der Geschwindigkeitskonstanten (RGK) gegen [l b]o/[DNNA]o 
ergab eine lineare Korrelation (r = 0.998) und kobs. = 4.56 [l bl0 - 0.001, und 
damit eine erhebliche Beschleunigung gegenuber der Reaktion eines Nucleophils 
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ohne vicinale positive Ladung: die Gegenwart von N,N-Diethylanilin und Ethyl- 
amin, welches zur Halfte protoniert war, fuhrte bei Konzentrationen von 
1.8. M zu einer maximal 15proz. Erhohung der RGK. 

Tab. 4. Abhangigkeit der Geschwindigkeitskonstanten k&s von der Konzentration an 1 b" 

Nr. clb [mol(l] ') 

x 10 
Molverhaltnis 
1 b/DNNA 

1 10.40 250 4.66 
2 8.34 205 3.67 
3 6.67 160 2.82 
4 5.34 128 2.41 
5 4.27 103 1.79 
6 3.42 82 1.41 
7 2.73 66 1.02 
8 2.18 52 0.80 
94 1.75 42 0.63 

a )  In Ethanol/Wasser (1: 1); T = 23 -I 0.1 "C; khyd = 1.59. [s-'1, gemessen in Puffer- 
losung vom pH = 8.10; cDNNA = 2.08-10-5 mol/l; der pH-Wert der 1. Messung betrug 
8.12 0.05 und anderte sich bei zunehmender Verdiinnung der Stammlosung von 3b, so 
daB der pH-Wert der letzten Messung 7.90 f 0.05 betrug. - b, Die zweifach protofiierte 
Form des Azacyclophans 3b wurde durch entsprechende Zugabe an 1 M HCl hergestellt. - 
') k&,s (pseudoerste Ordnung), berechnet nach , , M A P  21). - d, Fur die kleineren Molver- 
haltnisse Rezeptor/Substrat wurden die MeBddten sowohl nach 1. und 2. Ordnung (,,MAP") 
ausgewertet; es ergaben sich innerhalb von + 2% die gleichen Werte; CD"A = 
4.16. mol/l. 

Tab. 5. Abhangigkeit der Geschwindigkeitskonstanten kobs von der Konzentration an 
Azacyclophan 3b") 

c 3 b  [molll] b, Molverhaltnis kobs [S-']'' 
x 10 3 b/DNNA x 101 Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 d, 

7 
8 d, 

1.61 
1.29 
1.03 
0.82 
0.66 
0.53 
0.42 
0.34 

77 
62 
50 
40 
32 
25 
20 
16 

2.63 
2.29 
1.73 
1.24 
1.15 
0.82 
0.65 
0.46 

a) Anmerkungena-d) s. Tab. 4. 

Schema 4 zeigt die moglichen Reaktionen von DNNA in Gegenwart des zwei- 
fach protonierten Makrocyclus 3b. Die Auftragung der - wiederum nach dem 
Zeitgesetz 1. Ordnung erhaltenen - RGK-Werte als Funktion von [3b] ergab 
eine erhebliche zusatzliche Beschleunigung im Vergleich zu dem offenkettigen Ana- 
logon l b. Die aus der linearen Regression (r = 0.996) ermittelte Korrelation war 
kOb. = 171 * [3b], - 0.005; beriicksichtigt man die Prasenz von 4 nucleophilen 
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Zentren im Vergleich zu 1 b, so betragt die Geschwindigkeitserhohung gegenuber 
l b  171/(4 x 4.5) = 9.5. 

Schema 4. Acyltransfer in Gegenwart von Azacyclophan 3 b 

OH- 

CH,COOQ 

Das Ausbleiben einer fur Enzyme und deren Analoga typischen Sattigungski- 
netik bedeutet, dalj unter den erreichbaren Reaktionsbedingungen noch keine 
Sattigung des Substrats DNNA einzusetzen beginnt. Dies ist in Einklang mit ‘H- 
NMR-Messungen von Mischungen aus z. B. lop3 M 2,4-Dinitro-l-naphthol 
( G DNNA) und lo-’ M 3b, welche weniger als 0.1 ppm Verschiebungsanderungen 
am Substrat ergaben; ahnliche Resultate wurden mit 1-Naphthol erhalten. Unter 
Annahme eines Verschiebungseffektes von 2 1 ppm fur einen vollausgebildeten 
Komplex mit 3 b  (vgl. friiher beschriebene Werte in analogen K~mplexen~~) )  ergibt 
sich, daD die Komplexkonstanten in D20/CD30D (1 : 1) K < 10 l/mol sind; die 
bei den kinetischen Messungen notwendigen Elektrolytzusatze konnen zu weiteren 
K-Erniedrigungen fiihren 24). 

Der Makrocyclus 3 b  stellt keinen eigentlichen Katalysator dar, da die Versei- 
fung des acylierten Azacyclophans wesentlich langsamer verlauft als seine Bildung 
(vgl. entsprechende Messungen an AcetamidenZs)). Jedoch ist die Freisetzung des 
Naphtholats aus DNNA offensichtlich durch eine gleichzeitige Aktivierung der 
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Ester-Carbonylgruppe durch - NHP und Additionen von - NH2 in einem geeig- 
neten Komplex beschleunigt. Fur die Effektivitit dieses bifunktionellen Kataly- 
seschritts ist mit dem obengenannten relativen k&,-Wert von 9.5 nur eine untere 
Grenze angegeben, da der gemessene Wert durch einen nur formal vertretbaren 
Faktor von (maximal) 4 dividiert wurde, und das System noch weit von einer 
vollstandigen Komplexierung entfernt ist. 

2d) Protonen- und Metallionen-Effekte auf die Kinetik 

Messungen der RGK von DNNA in Gegenwart von 3 b zeigten die erwarteten 
Abnahmen mit sinkendem pH (Tab. 6). Wahrend der Zusatz von Cobalt(I1)-nitrat 
(bis 9.8 * M) + DNNA (1.86. lo-' M) in 
50proz. Ethanol nur zu RGK-Senkungen von max. 10% fuhrte, wird unter glei- 
chen Bedingungen mit Kupfer(I1)-chlorid eine Verlangsamung um maximal % 50 
gefunden (Abb. 4). Dab bereits bei Zusatz von 1 mol Cu2@ pro 3b nahezu Satti- 
gung eintritt (Abb. 4), deutet auf Blockierung von zwei nucleophilen Zentren durch 
Cu2@ -Ligandierung mit 2 - NH2-Gruppen hin2? 

M) zu dem System 3b (4.05 * 

Tab. 6. Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten vom Protonierungsgrad der 
Verbindung 3bb) 

Protonierungsgrad 
in [YO] pH-Wert 

50% 
80% 
IOOYO 
Nullreaktion 

7.97 
6.95 
6.09 
8.10"' 

4.58. lo-' 
5.85 ' lo-' 
1.17.10-4 
1.59- 10-4 

a) kobr wurde nach ,,MAP" berechnet 21). - b, In Ethanol/Wasser (1 : 1); T = 23 f 0.1 "C; 
c3b = 4.0. lop4 mol/l; CDNNA = 1.86. lo-' mol/l. - ') PufferlBsung aus gebrauchsfertigem 
Phosphat-Puffer pH = 7, Ethanol und 1 M HCI hergestellt; pH = 8.10 & 0.05. 

t 

Abb. 4. kobr als Funktion des rnolaren Verhaltnisses [MetallZ8]: [3b] 
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie wird fur 
finanzielle Unterstiitzung gedankt, Herrn cand. chem. R. Becker fur die Durchfiihrung einiger 
Synthesen und Versuche. 

Exprimenteller Teil 
'H- und .13C-NMR-Spektren: Bruker WH 90 und AM 400, jeweils bei Umgebungstem- 

peratur; Referenz bei Messungen in CDC13 und [D6]DMSO: Tetramethylsilan; in DzO: 
3-(Trimethylsilyl)propansulfonsaure-Natriumsalz. - UV-Spektren (Kinetik): Kontron Uvi- 
kon 725 und 860. - pH-Meter: Metrohm 3003, Knick 646. 

Reinheits-lGehaltsbestimmungen durch Vergleich von 'H-NMR-Signalfllchen mit einem 
zugesetzten internen Standard bekannter Konzentration (z B. Dioxan); Streuung meist 
f 3%. 

Komplexometrische Titrationen von Metallgehalten der Komplexe 3g bis 3j bei pH 2.0 
rnit 0.01 M Triplex a und Murexid-Indikator/Pufr-Tabletten (Merck). 

Extraktionsversuche mit Metallionen: Mischungen von 5 .  lo-' M Metallsalz in Wasser 
und 5 .  lo-' M organischer Ligand in Chloroform wurden ca. 2 h heftig geriihrt, die Phasen 
durch Zentrifugieren getrennt und in entnommenen aliquoten Teilen der Metallgehalt kom- 
plexometrisch bestimmt. 

Kinetische Messungen: Die Zunahme an 2,4-Dinitro-l-naphtholat wurde durch Extink- 
tionsmessung bei Lax = 438 nm bei 23 f 0.1"C in thermostatisierten Kiivetten verfolgt. 
Der AnschluB an einen Mikrorechner erlaubte kontinuierliche vollautomatische Messungen 
iiber mehrere Halbwertszeiten und Auswertungen entweder nach dem integrierten Zeitgesetz 
1. Ordnung oder durch nichtlineare Kurvenanpassung2'.2'). Die Giiltigkeit des Lambert- 
Beerschen Gesetzes wurde nvischen 1 und 5 .  lo-' M sichergestellt. Die Reproduzierbarkeit 
der RGK-Werte entsprach Abweichungen von c 5%. Zusatz von Elektrolyten wie 
2.5. lo-' M KCI hatte keinen EinfluD auf die gemessene RGK. 

N,N'-Diethyl-N,N'-bis(p-tolylsulfonyl)-4,4'-methylendianilin: Zu einer Losung von 1.1 5 g 
(50 mmol) fein geschnittenem Natrium in 75 ml Methanol gibt man nacheinander 12.7 g 
(25 mmol) N.N'-Bis(p-tolylsulfonyl)-4,4-methylendianilin (aus kauilichem 4,4-Methylendi- 
anilin) und 18.7 g (0.12 mol) Ethyliodid. Das Reaktionsgemisch wird ca. 12 h lang unter 
RiickfluB erwarmt, wobei ein griinlicher Niederschlag entsteht, der abgesaugt und in ca. 
200 ml CHCI, aufgenommen wird. Anschlieknd wird dreimal rnit je 150 ml KCI-geslttigtem 
Wasser ausgeschiittelt; nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer wird der 
ziihe, braune Riickstand tropfenweise mit Methanol versetzt, bis Niederschlagsbildung auf- 
tritt. Das Produkt wird aus Methanol/Essigester (5 : 3) umkristallisiert; nach Trocknen wer- 
den 8.10 g (58%) eines farblosen Pulvers vom Schmp. 148-149°C (Zers.) erhalten. - 'H- 

7.10 (d, 4H, Aromat, JAB = 8.3 Hz); 6.97 (d, 4H, Aromat, J A ~  = 8.4 Hz); 3.95 (s, 2H, 
ArCH2Ar); 3.57 (q, 4H, NCH2CH3, J = 7.2 Hz); 2.42 (s, 6H, Tosyl-CH3); 1.07 (t, 6H, 
NCHICH3, J = 7.2 Hz). - "C-NMR (CDCI3): 6 = 140.2 (C-1); 137.1 (C-4); 129.4 (C-3); 
128.9 (C-2); 45.5 (C-14); 40.9 (C-7); 14.0 (C-15); Tosylgruppe: 143.2, 135.7, 129.3, 127.6, 21.5. 

C31H34N204S2 (562.8) Ber. C 66.16 H 6.09 N 4.98 Gef. C 66.13 H 6.17 N 4.85 

N,W-Diethyl-4,4'-methylendianilin (2): Zu 8.0 g (14.0 mmol) N,N'-Diethyl-N,N'-bis@-to- 
lylsulfonyl)-4,4'-methylendianilin in 260 ml destilliertem n-Butanol werden unter RiickfluD 
innerhalb von 2 1/2 h 21.8 g (0.95 mol) fein geschnittenes Natrium portionsweise eingetra- 
gen. Es bildet sich ein farbloser Niederschlag, der anschlieknd noch 1 h unter RiicMuD 
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geriihrt wird. Nach Abkiihlen wird mit ca. 300 ml Wasser versetzt, die waBrige Phase nach 
kurzem Riihren abgetrennt und die Butanolphase erneut zweimal mit je 150 ml Wasser 
ausgeschuttelt. Die waBrigen Phasen werden zweimal mil je 100 ml CHC13 extrahierc die 
Chloroform-Butanol-Phasen werden vereinigt, mit Na2S04 getrocknet, die Losungsmittel 
i. Vak. entfernt. Der gelbe olige Ruckstand wird in 50 ml l0proz. Salzsaure aufgenommen 
und durch mehrmalige Extraktion mit Ether von organischen Verunreinigungen befreit. Die 
Wasserphase wird unter Eiskiihlung rnit gesattigter K2C03-Losung versetzt und das aus- 
gefallene 2 durch mehrmaliges Ausschutteln mit CHCI, extrahiert. Man erhalt 2.7 g (75%) 
hellgelbes 01. - 'H-NMR (CDCI]): 6 = 6.97 (d, 4H, Aromat, JAB = 8.3 Hz); 6.52 (d, 4H, 
Aromat, JAB = 8.4 Hz); 3.76 (s, 2H, ArCH2Ar); 3.11 (q, 4H, NCH2CH3, J = 7.2 Hz); 1.22 
(t, 6H, NCH2CH3, J = 7.2 Hz). - ',C-NMR (CDCIS): 6 = 146.6 (C-1); 130.8 (C-4); 129.6 
(C-3); 112.9 (C.2); 40.2 (C-7); 38.7 (C-14); 14.9 (C-15). 

1,8,22,29-Tetraaza[8.1 .8.l]paracyclophan (3)lob1 wurde wie friiher beschrieben'"' erhalten, 
jedoch erwies sich die chromatographische Reinigung auf der Tosylamidstufe als uberfliissig 
sowie das Aufnehmen des mit HBr/Phenol enttosylierten Produkts in Ethylacetat [(70 g 
Rohprodukt in 700 ml)] als gunstig, wobei die Polymeren weitgehend ungelost bleiben. Nach 
Abziehen des Ethylacetats wurde uber Kieselgel (80 cm, fa 4.5 cm) chromatographiert und 
aus wenig Dioxan umkristallisiert (25%). 

1,8.22,29-Tetraazonia[8.1.8.1]paracyclophan-tetrachlorid (3k): In eine Losung von 0.571 g 
(1.0 mmol) 3 in 45 ml destilliertem CHCI, wird 15 min lang HC1-Gas eingeleitet, wobei sich 
ein farbloser Niederschlag bildet, der abgesaugt und mit wenig CHC13 gewaschen wird. 
"dch Trocknen (35°C. 48 h) wird 0.7 g (97%) 3k erhalten. - 'H-NMR (DzO): S = 7.53, 
7.46 (16H, AA'BB'-System, Aromat); 4.18 (s, 4H, ArCH2Ar); 3.42 (m, 8H, CHzN); 1.68 (m, 
8H,  Aliphaten); 1.40 (m. 8H, Aliphaten). 

~,8,23,30-Tetraaza[8.2.8.2]paracyclophan (5) und 1 ,8-Diaza/8.2]paracyclophan (4) wurden 
n+h Lit.'") dargestellt, jedoch unter Benutzung von CH2ClJEtOAc/Et20 (3: 1: 1) als Lauf- 
mittel fur 5 und 4 bei der Saulenchromatographie. (Die Schmelzpunkte von 4 und 5 sind in 
der Lit.'o") zu vertauschen: 4 151 "C 5 171 "C.) 

N-Alkylierungsversuche rnit 1,8,22.29-Tetraaza[8.1.8.1]paracyclophan (3): Zu einer Losung 
von 0.5 g (0.9 mmol) 3 in 35 ml CHC13 gibt man bei Raumtemp. 0.7 g (5.4 mmol) N.N- 
Diisopropylethylamin und 0.9 g (7.2 mmol) 2-Bromethanol. Das Reaktionsgemisch wird 
24 h lang unter RiickfluB gehalten und nach Abkuhlen die organische Phase dreimal mit je 
70 ml Wasser ausgeschuttelt. Nach Trocknen uber Na2S04 und Entfernen des Losungs- 
mittels verbleibt ein gelbes 01. AnschlieDend wurde versucht, das Rohprodukt chromato- 
,graphisch zu reinigen (Kieselgel, Essigester/Benzin F = 5: 3); neben Edukt wurden 3 Reak- 
tionsprodukte mit iihnlichen RF-Werten gefunden, so daB eine weitere Reinigung nicht 
moglich war. Reaktionsumsatz ca. 25% (Summe der drei Produkte, 'H-NMR). - (Analoge 
Reaktion rnit ClCHzC02Me lieferte nur Edukt zuriick (< 5% Umsatz).) 

N-Alkylierungsuersuche von N-Ethylanilin (1): Zu einer Losung von 0.5 g (4.1 mmol) 1 in 
20 ml CHCI, gibt man bei Raumtemp. und Riihren 0.8 g (6.2 mmol) N.N-Diisopropylethyl- 
amin und 1.3 g (8.4 mmol) Biomessigsaure-methylester. Das Reaktionsgemisch wird 2 d lang 
unter RiickfiuD erwarmt; die Aufarbeitung erfolgt extraktiv durch Ausschiitteln der orga- 
nischen Phase mit Wasser. Nach Trocknen uber Na2S04 und Entfernen des Solvens wird 
der braune, viskose Ruckstand ohne weitere Reinigung NMR-spektroskopisch untersucht 
(< 15% Umsatz). Analoge Reaktion rnit BrCHzCH20H ergab ebenfalls nur unvollstandigen 
Umsatz zur gewunschten Verbindung (< 20% Umsatz). 
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N-Alkylienmgen mit Bromacetonitril: 1 .O mmol des betreffenden sekundaren Amins wird 
in moglichst wenig CHCI3 gelost; pro Amingrupdn) im Molekiil werden zur Losung 0.195 g 
(1.5 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 0.241 g (2.0 mmol) BrCH2CN unter Riihren bei 
Raumtemp. zugegeben und das Reaktionsgemisch ca. 12 h lang unter RiickfluB erwarmt. 
Nach Abkiihlen extrahiert man die organische Phase drei- bis fiinfmal mit je 100 ml Wasser, 
um das entstandene N,N-Diisopropylethylammoniumbromid zu entfernen. Nach Trocknen 
uber Natriumsulfat wird das Losungsmittel i. Vak. abgezogen und der olige Riickstand 
entweder urnkristallisiert, destilliert oder saulenchromatographisch gereinigt. 
Es wurden so hergestellt: 
1) 1,8,22,29-Tetrakis(cyanmethyl)-1,8,22,29-tetraaza[8.1.8.f]paracyclophan (3a): Das 

Produkt fallt bereits nach 1-2 h Ruhrdauer als fester Niederschlag in der Reaktionslosung 
aus (74%). Schmp. 228°C (Zers.) aus Dioxan. - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 7.03 (d, 8H, 
Aromat, JAB = 8.5 Hz); 6.73 (d, 8H, Aromat, JAB = 8.4 Hz); 4.40 (s, 8H, CH,CN); 3.72 (s, 
4H, ArCH2Ar); 3.29 (m, 8H, CH2N); 1.50 (m, 8H, Aliphaten); 1.29 (m, 8H, Aliphaten). - 
I3C-NMR ([DbIDMSO): 6 = 144.9 (C-9), 131.5 (C-12); 129.8 (C-11); 117.7 (CN); 113.8 (C- 
10); 51.0 (C-7); 39.5 f 0.5* (C-7') (durch Solvens verdeckt); 39.2 (C-15); 26.1,26.0 (C-6, C-5). 

Cd6HS2Ns (717.0) . Ber. C 77.06 H 7.31 N 15.63 Gef. C 76.69 H 7.43 N 15.44 
2) i,8,23,30-Tetrakis(cyanmethyl)-i,8,23,30-tetraaza[8.2.8.2]paracyclophan (Sa): Das 

Produkt fallt beim Abkiihlen des Reaktionsgemischs teilweise in fester Form an; chroma- 
tographische Reinigung mit Kieselgel (1 = 30 cm, @ = 2 crn) und Essigester als Eluens 
(59%); Schmp. 219°C (Zers.) aus Essigester/Dioxan. - 'H-NMR (CDC13): 6 = 7.03 (d, 8H, 
Aromat, JAB = 8.7 Hz); 6.72 (d, 8H, Aromat, J A ~  = 8.7 Hz); 4.09 (s, 8H, CH2CN); 3.30 (m, 
8H, CH2N); 2.84 (s, 8H, ArCH2CH2Ar); 1.63 (rn, 8H, Aliphaten); 1.42 (m, 8H, Aliphaten). - 

(C-10); 50.6 (C-7); 39.5 f 0.5* (C-7') (Signal durch Solvens verdeckt); 36.6 (C-15, C-16); 25.3, 

C&& (745.0) Ber. C 77.38 H 7.58 N 15.04 Gef. C 75.14 H 7.65 N 14.68 
3) i ,8-Bis(cyanmethyl)-l,8-diaza[8.2]paracyclophan (4a): Das Produkt fie1 nach chro- 

matographischer Reinigung (Kieselgelsaule; Eluens: Essigester) als hellgelbes 01  an, welches 
nicht kristallisiert werden konnte (63%). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 6.68 (d, 4H, Aromat, 
AABB-System); 6.60 (d, 4H, Aromat); 4.03 (s, 4H, CH2CN); 3.18 (m, 4H, CH2N); 2.83 (s, 
4H, ArCH2CH2Ar); 1.38 (m, 4H, Aliphaten); 1.23 (m, 4H, Aliphaten). - ',C-NMR (CDCl,, 

"C-NMR (@6]DMSO): 6 = 144.8 (C-9); 131.4 (C-12); 129.0 (c-11); 117.8 (CN); 113.5 

25.1 (C-6, C-5). 

[D,]DMSO): 6 = 145.3 (C-9); 133.4 (C-12); 129.5 (C-11); 116.3 (CN); 115.3 ((2-10); 51.9 
(C-7); 40.6 (C-7'); 36.9 (C-15, C-16); 26.5, 26.1 (C-6, C-5). 

4) N,N'-Bis(cyanmethyl)-N,N'-diethyE4,4'-methylendianilin (2a): Das Produkt konnte 
nach Umkristallisieren aus Aceton/Petrolether als farblose Nadeln erhalten werden (54%); 
Schmp. 90-91 "C (Zers.) aus Aceton/Petrolether. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.11 (d, 4H, 
Aromat, JAB = 8.7 Hz); 6.80 (d, 4H, Aromat, JAB = 8.7 Hz); 4.11 (s, 4H, CH2CN); 3.85 (s, 
2H, ArCH2Ar); 3.40 (q, NCH2CH3, J = 7.2 Hz); 1.23 (t, 6H, NCH2CH3, J = 7.1 Hz). - 
"C-NMR (CDCI,): 6 = 145.3 (C-1); 133.2 (C-4); 129.9 (C-3); 116.3 (CN); 115.7 (C-2); 46.4 
(C-34); 39.9 (C-16); 40.0 (C-7); 12.3 (C-15). 

C2,H2.,N4 (332.5) Ber. C 75.87 H 7.28 N 16.85 Gef. C 75.30 H 7.27 N 16.48 
5) N-(Cyanmethyl)-N-ethylnnilin (1 a): Das Reaktionsprodukt wurde nach der Aufarbei- 

tung destillativ gereinigt (Sdp. 154- 155"C/13 Torr) (61 %). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.29 
(m, 2H, Aromat); 6.84 (m, 3H, Aromat); 4.07 (s, 2H, CH2CN); 3.39 (9, 2H, NCH2CH3); 1.22 
(t, 3H, NCHFH,). - "C-NMR (CDCl,): 6 = 146.9 (9 C); 129.5; 119.7; 116.4 (CN); 1148; 
46.2 (C-2); 39.4 (C-2'); 12.2 (C-1). 
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Reduktion von Nitrilderivaten: Der im Folgenden beschriebene Ansatz bezieht sich auf die 
entsprechenden Tetranitrile 3s und 5a; alle Reduktionen werden unter Sticktoff durchge- 
fiihrt. Zu einer Suspension von 0.76 g (20 mmol) LiA1H4 in 100 ml absol. THF und/oder 
Dioxan fugt man unter Kiihlen (Eisbad) und Riihren portionsweise frisch sublimiertes AICIJ 
(0.89 g; 6.7 mmol) hinzu. Nach kurzem Riihren laDt man innerhalb von 2 h die Losung von 
1.0 mmol des betreffenden Nitrils, gelost in ca. 100 ml absol. THF und/oder Dioxan, zu- 
tropfen. Das Reaktionsgemisch wird weitere 12 h lang bei ca. 35-40°C geriihrt; nach Ab- 
kiihlen auf 0°C (Eisbad) zersetzt man das iiberschiissige Hydrid durch Zugabe von ca. 9 ml 
THF @ioxan)/Wasser (1 : 1). AnschlieDend gibt man eine Losung von 2.8 g KOH in 28 ml 
Wasser hinzu, so dal3 Al(OH)3 koaguliert. Man dekantiert die klare Losung vom Nieder- 
schlag, extrahiert den festen Ruckstand mehrmals mit CHC13 und entfernt die vereinigten 
Losungsmittel i. Vak. Der farblose, olige Riickstand wird in 50 ml CHCl, aufgenommen 
und zur Entfernung anorganischer Verunreinigungen mehrfach mit Wasser ausgeschiittelt. 
Die organische Phase wird uber Na2S04 getrocknet und das Solvens abgezogen. 

Da die Rohprodukte chromatographisch nicht zu reinigende ole darstellen und Umkri- 
stallisation nur im Fall von 3b gelang, wurde eine Reinigung dadurch erzielt, daO der 
Riickstand erneut in CHC13 bzw. CH2C12 aufgenommen und mit einem aquivalenten Volu- 
men an l0proz. Salzsaure extrahiert wird. Nach Abtrennung der organischen Phase wird 
die Wasserphase unter Kiihlen tropfenweise mit gesattigter KzC03-Losung versetzt, bis die 
Fallung des Amins (pH x 10) vollstandig ist. Daraufhin schiittelt man mehrmals mit CHCl, 
aus, trocknet uber Na2S04 und entfernt das Solvens i. Vak. 
Es wurden so hergestellt: 
1) 1,8,22,29-Tetrakis(2-aminoethyl)-1,8,22,29-tetraaza(8.1.8.1 Jparacyclophan (3 b): Ausb. 

62%; Schmp. 173- 177°C (Zers.) aus Diethylether/Essigester. - 'H-NMR (CDC13): 6 = 
7.00 (d, 8H, Aromat, J A ~  = 8.6 Hz); 6.61 (d, 8H, Aromat, J = 8.6 Hz); 3.78 (s, 4H, ArCH2Ar); 
3.32 (m, 8H, NCH2CH2NH2); 3.24 (m, 8H, CH2NCHzCH2NH2); 2.87 (m, 8H, 
NCHzCH2NH2); 1.54 (m, 8H, Aliphaten); 1.32 (m. 8H, Aliphaten). - "C-NMR (CDCI,): 
6 = 146.6 (C-9); 129.6 (C-11); 129.5 (C-12); 112.6 (C-10); 54.4 (C-7'); 51.8 (C-7); 39.9 (C-6'); 
39.7 (C-15); 27.1 (C-6, C-5). 

CMH6& (733.1) Ber. C 75.37 H 9.35 N 15.28 Gef. C 74.64 H 9.44 N 14.91 
2) 1,8,23,30-Tetrakis(2-aminoethyl)-~,8,23,30-tetraaza[8.2.8.2]paracyclophan (5b): Auch 

nach der oben angegebenen Saure/Base-Reinigung konnte 5 b nur als schlecht kristallisier- 
bares Produkt erhalten werden, das oligen Charakter beibehalt (49%); Gehaltsbestimmung 
rnit int. Standard (Dioxan): > 95%. - 'H-NMR (CDC13): 6 = 7.04 (d, 8H, Aromat, JAB = 
8.3 Hz); 6.63 (d, 8H, Aromat, JAB = 8.3 Hz); 3.34 (m, 8H, NCH2CHzNHz); 3.28 (m, 8H, 
CH~NCH~CHZNH~); 2.90 (m, 8 H, NCH2CH2NH2); 2.78 (s, 8 H, ArCH2CH2Ar); 1.60 (m, 8 H, 
Aliphaten); 1.39 (m, 8H, Aliphaten). - "C-NMR (CDC13, [D6]DMSO): 6 = 146.3 (C-9); 
128.8 (C-11, '2-12); 111.9 (C-10); 53.4 (C-7'); 50.7 (C-7); 39.2 (C-6'); 37.1 (C-15, C-16); 25.6 
(C-6, C-5). 

3) 1,8-Bis(2-aminoethyl)-~,8-diaza[8.2]paracyclophan (4 b): Das Produkt konnte nicht in 
kristalliner Form erhalten werden, sondern behielt oligen Charakter (57%); Gehaltsbestim- 
mung rnit int. Standard (Dioxan): > 96%. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 6.56 (d, 4H, Aromat); 
6.49 (d, 4H, Aromat); 3.22 (m, 4H, NCH2CH2NH2); 3.14 (m, 4H, CH2NCH2CH2NH2); 2.84 
(m, 4H, NCH2CH2NH2); 2.74 (s, 4H, ArCH2CH2Ar); 1.55 (m. 4H, Aliphaten); 1.34 (m, 4H, 
Aliphaten). - I3C-NMR (CDCI,): 6 = 146.2 (C-9); 129.9 (C-11, C-12); 115.3 (C-10); 55.0 

4) N,N'-Bis(2-aminoethyl)-N,N'-diethyl-4,4'-methylendianilin (2 b): Ausb. 65%, hellgelbes 
01. Gehaltsbestimmung rnit int. Standard (Dioxan): > 95%. - 'H-NMR (CDC13): 6 = 7.02 
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(d, 4H, Aromat, J A B  = 8.6 Hz); 6.65 (d, 4H, Aromat, JAB = 8.6 Hz); 3.78 (s, 2H, ArCH2Ar); 
3.36 (4. 4H, NCH2CH3, J = 7.9 Hz); 3.30 (m, 4H, NCH2CH2NH2); 2.88 (m, 4H, 
NCH2CH2NH2); 1.10 (t, 6H, NCH2CH3, J = 7.2 Hz). - I3C-NMR (CDCl3): S = 146.4 
(C-1); 129.6 (C-4); 129.5 (C-3); 112.6 (C-2); 53.5 (C-16); 45.6 (C-14); 39.9 (C-17); 39.7 (C-7); 
12.1 (C-15). 

5) N-(2-Aminoethyl)-N-ethylanilin (1 b): Ausb. 94%, hellgelbes 01. Gehaltsbestimmung 
mit Standard (Dioxan): > 98%. - 'H-NMR (CDC13): 6 = 7.22 (m, 2H, Aromat); 6.74 (m, 
l H ,  Aromat); 6.68 (m, 2H, Aromat); 3.43 (q, 2H, NCH2CH3, J = 7.2 Hz); 3.38 (t, 2H, 
NCH2CH2NH2); 2.93 (t, 2H, NCH2CH2NHJ; 1.18 (t, 3H, NCH2CH3, J = 7.3 Hz). - '3C- 
NMR (CDC13): S = 148.2 (9 C); 129.3; 116.3; 112.7; 53.0 (C-2'); 45.6 (C-2); 39.8 (C-1'); 12.1 
(C-1). 

Reduktionsversuch von Verbindung 3a mit Lithi~mtriethylborhydrid'~): Zu einer Losung 
von 23 ml 1 M Superhydrid@-Losung in Tetrahydrofuran (23 mmol) wird innerhalb von 
1 h bei 0°C eine Losung von 2.0 g (2.7 mmol) 3a in ca. 150 ml absol. THF zugetropft. 
Danach riihrt man 12 h lang bei Raumtemp., fugt 100 ml Wasser und 40 ml30proz. H202 
unter Kiihlung hinzu. AnschlieDend wird mehrmals rnit Chloroform extrahiert, die orga- 
nische Phase mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Solvens ent- 
fernt. Das entstandene Produktgemisch lieD sich chromatographisch nicht auftrennen. 

1,8,22,29-Tetraaza[8.1.8.1]paracyclophan-1,8,22,29-tetraessigsiiure (3c): Eine Losung von 
0.4 g (0.56 mmol) 3a in 50 ml destilliertem Dioxan wird innerhalb von 1 h unter Riihren 
zu 15 ml einer 20proz. KOH-Losung, die rnit wenigen Tropfen 30proz. H 2 0 2  versetzt wurde, 
zugetropft. Daraufhin la5t man die Reaktionsmischung so lange unter RiickfluD kochen, bis 
die NH3-Entwicklung beendet ist (ca. 1 d). Nach Abkuhlen wird auf 30 ml eingeengt und 
unter Eiskiihlung rnit 20proz. Salzsaure tropfenweise bis zum Neutralpunkt versetzt, wobei 
das Betain kolloidal ausfallt. Man extrahiert nun mehrmals mit je 100 ml Ether, wascht mit 
KC1-gesattigtem Wasser und trocknet iiber Na2S04. Nach Entfernen des Solvens verbleibt 
ein farbloses t)l(69%). - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 6.94 (d, 8H, Aromat, JAB = 8.7 Hz); 
6.44 (d, 8H, Aromat, JAB = 8.6 Hz); 3.65 (s, 4H, ArCH2Ar); 3.72 (s, 8H, NCH,C02H); 3.27 
(m, 8H, CH2NCH2C02H); 1.48 (m, 8H, Aliphaten); 1.27 (m, 8H, Aliphaten). - 13C-NMR 
([D,]DMSO): S = 172.5 (C=O); 146.2 (C-9); 129.4 (C-12); 129.1 (C-11); 111.8 (C-10); 54.1 
(C-7'); 51.4 (C-7); 39.7 (C-15); 26.3 (C-6, C-5). 

Umsetzung van Verbindung 3a mit Hydroxylamin-hydrochlorid: Eine Losung von 1.4 g 
(20 mmol) N H 2 0 H .  HCI in 5 ml Wasser wird rnit 1.7 g (20 mmol) NaHC03 neutralisiert; 
dazu gibt man unter Riihren 0.4 g (0.56 mmol) 3a in 30 ml destilliertem Dioxan und erwarmt 
das Gemisch 15 h lang unter RiickfluB. Nach Abkiihlen engt man soweit ein, bis Nieder- 
schlagsbildung eintritt, saugt den Feststoff ab und wascht mit Wasser. Nach Trocknen wurde 
das farblose, kristalline Produkt NMR-spektroskopisch untersucht, wobei festgestellt wurde, 
daD vollstandige Umsetzung der Nitrilgruppen erfolgt war. Vergleich mit den Spektren von 
3c indiziert die PrPsenz von R = CH2C02H und R = CH2C(NH2)=NOH an unterschied- 
lichen N-Atomen des Azacyclophans. 

Umsetzung von N-(Cyanmethyl)-N-ethylanilin ( la)  mit Xylit und ChlorwasserstofJ 1.0 g 
(6.3 mmol) l a  wird in wenig Diglyme oder Dioxan gelost und mit 4.75 g (31 mmol) Xylit 
unter Riihren versetzt (O'C). AnschlieOend leitet man unter Kuhlung (Eisbad, 0°C) 2 h lang 
HCI-Gas ein und riihrt das Reaktionsgemisch noch weitere 2 h bei Raumtemp. Dann wird 
mit 40 ml Wasser versetzt und mehrfach rnit je 50 ml Chloroform extrahiert. Nach Neu- 
tralwaschen der organischen Phase, Trocknen iiber Natriumsulfat und Entfernen des Solvens 
i. Vak. werden die Riickstande aus der waDrigen und organischen Phase NMR-spektro- 
skopisch untersucht: Umsatz c 5%. 
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Darstellung der Metallkomplexe 3g bis 3j: 0.73 g (1.0 mmol) des freien Liganden 3b werden 
in 100 ml absol. Ethanol unter Erwarmen gelost und eine Losung von 5.0 mmol des be- 
treffenden Metallsalzes in 15 ml absol. Ethanol innerhalb von 30 min zugetropft. Danach 
erhitzt man noch weitere 30 min unter RiickfluB und saugt den Niederschlag nach Abkiihlen 
der Reaktionslosung auf 0 "C und/oder Zugabe eines weniger polaren Losungsmittels iiber 
eine Glasfritte unter Schutzgas ab. Man wascht mit wenig Wasser und Aceton nach und 
trocknet die festen Metallkomplexe in der Trockenpistole iiber KOH bei 35 "C; Ausbeuten: 
3g 87%; 3h 79%; 3i 82%; 3j 85%. 

2830 

Umsetzungen an den primaren Amin(seitenketten)junktionen von 1 b, 3 b 
1) Alkylierungsuersuch uon 1 b mit Bromessigsuure: 0.6 g (3.0 mmol) N-(2-Aminoethyl)- 

N-ethylanilin-hydrochlorid werden in 20 ml H20/Ethanol (3: 1) gelost und mit 1 M NaOH 
neutralisiert (pH 10). Zu dieser Losung gibt man 10 mmol BrCH2C02Na in 20 ml Wasser 
(Bromessigsaure wird vorher unter Kiihlung mit NaOH neutralisiert) langsam hinzu; das 
Reaktionsgemisch wird rnit 1 M NaOH auf pH 9 - 10 eingestellt, ca. 5 h unter RiickfluD 
gehalten und iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Nach Ansauern mit 2Oproz. HCI auf 
pH 2 - 3 werden die Losungsmittel entfernt und der braune Riickstand dreimal rnit je lo0 ml 
Ethanol in der Warme digeriert. Unlosliche anorganische Salze werden abfiltriert, das Sol- 
vens abgezogen und der harzige Riickstand zur Entfernung von organischen Verunreini- 
gungen zweimal mit je 100 ml Ether ausgekocht; die erwartete Iminodiessigsaure war nicht 
entstandcn (NMR). 

2) 1.8,22,29-Tetrakis~2-[bis(cyanmethyl)amino]ethyl]-l,8,22,29-tetraaza[8.1.8.l]para- 
cyclophan (3e) und 1,8,22,29-Tetrakis[2-[bis[(methoxycarbonyl)methyl]amino]ethyl]- 
1,8,22,29-tetraaza[8.1.8.l]parucyclophan (30: 0.73 g (1.0 mmol) 3b werden in 50 ml CHC13 
gelost und nacheinander unter Riihren rnit 1.6 g (12 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 
1.9 g (16 mmol) Bromacetonitril bzw. 2.5 g (16 mmol) Bromessigsaure-methylester versetzt. 
Danach wird das Reaktionsgemisch ca. 12 h unter RiickfluB erwarmt; nach Entfernen des 
Losungsmittels wird extraktiv mit CHCIJWasser aufgearbeitet und das Rohprodukt sHu- 
lenchromatographisch gereinigt. 

a) 3e: Ausb. 87%, hellgelbes 61. Reinigung: Kieselgel (I = 90 cm, Qr = 2 cm) mit Dioxan/ 
EtOAc (1:3). - 'H-NMR (CDCI3): 6 = 7.00 (d, 8H, Arornat, J A B  = 8.4 Hz); 6.58 (d, 8H, 
Aromat); 3.77 (s, 4H, ArCH2Ar); 3.61 [s, 16H, N(CH2CN)2]; 3.39 (m, 8H, NCH2CH2N); 3.22 
(m, 8H, CHIN); 2.79 (m. 8H, NCH~CHZN); 1.53 (m, 8H, Aliphaten); 1.32 (m, 8H, Aliphaten). 

b) 3E Ausb. 68%, gelbes 61, Reinigung: Kieselgel (1 = 30 cm, Qr = 3 cm) mit CHCI, 
bzw. EtOAc. - 'H-NMR (CDCl3): 6 = 6.98 (d, 8H, Aromat, JAB = 8.5 Hz); 6.56 (d, 8H, 
Aromat); 3.75 (s, 4H, ArCH2Ar); 3.69 (s, 24H, COzCH3); 3.58 (s, 16H, CH2C02CH3); 3.40 
(m, 8H, NCHzCH2N); 3.21 (m. 8H, CHIN); 2.86 [m, 8H, NCHzCH2N(CH2C0zCH3)2]; 1.54 
(m, 8H, Aliphaten); 1.32 (m, 8H, Aliphaten). - "C-NMR (CDCl,, TMS): S = 171.6 (C=O); 

(C-7', C-7, C-6'); 39.6 ((2-15); 27.1 (C-6, C-5) (Zuordnungen durch DEPT-Experiment 
gesichert). 

c) Verseijiung uon 3E 0.5 g (0.38 mmol) 3f werden in 20 ml Ethanol unter Riihren gelost 
und bei Raumtemp. mit 20 ml einer konz. Ba(OHk. 8 H20-Losung (3.6 mmol) tropfenweise 
versetzt. Daraufhin erwarmt man 24 h unter RiickfluB, wobei sich ein hellgelber Niederschlag 
bildet, der abgesaugt, mit vie1 Wasser gewaschen und NMR-spektroskopisch untersucht 
wird. Im 'H-NMR-Spektrum konnte die gewiinschte Octaessigsaure-Verbindung neben 
Verunreinigungen identifiiiert werden; jedoch gelang es weder durch Saulenchromatogra- 
phie noch durch Umkristallisieren, das Produkt analysenrein zu erhalten. 

146.0 ((2-9); 129.6 ((2-12, C-11); 112.0 (C-10); 55.6 (C-4); 51.6 (COZCH,); 51.4, 51.3, 49.9 
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