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Tailor-Made Host for Piperazine and Related Amines 

The 38-membered bis-catechol 4b is obtained by cyclisation 
of the diacyl dichloride 3c with the diamine 2b in 45% yield, 
whereas a 68-membered octalactam 7 is formed under similar 
conditions from 5 and 1 b. Bis-catechol 4b is a selective host 
compound for piperazine (8) and the structurally related di- 
amine 9. Association constants for the 1: 1 complexes have 

been measured by 'H-NMR titration experiments. A nucleo- 
base guest (pterine, 24) was extracted into a hydrochloric acid 
phase by complex formation with the host 4b. The results are 
compared with solubility and transport experiments obtained 
by use of analogous macrobicyclic tris-catechol hosts. 

Brenzcatechin-Einheiten konnten vor einigen Jahren erst- 
mals in makrobicyclische Molekulskelette wie I und I1 ein- 
gebaut werden"]. Nach der damit erzielten erfolgreichen 
Komplexierung bestimmter organischer Gastmolekule in- 
teressiert die Frage, ob nicht auch die eventuell weniger 
aufwendig herstellbaren makromonocyclischen Analogen 
wie I11 selektive EinschluDeigenschaften bieten. 

schien als Abstandhalter (Spacer) in 111 geeignet, um einen 
fur ubliche organische Gastmolekule hinreichend groDen 
Hohlraum zu erzielen. Wegen seines gewinkelten Baus war 
bei der Cyclisierung zu 4a uberdies eine hinreichende Aus- 
beute zu erwarten[6b1. 

d) Aufgrund der Endoaciditat des Hohlraums von I11 
wurden basische Gaste ins Auge gefaRt, die an beiden Ca- 

1. Makromonocyclischer Bis(brenzcatechin)-Wirt 4 b 

Die Erfahrungen an I und 11 konnen bereits in die Syn- 
theseplanung von I11 einbezogen werden. Beispielsweise ist 
zu berucksichtigen, daI3 der Tris(brenzcatechin)-Kafig I['] 
aufgrund seiner Hexalactam-Struktur den Nachteil besitzt, 
in unpolaren organischen Losungsmitteln wie Chloroform 
oder Tetrachlormethan zu schwerloslich zu sein, um einfa- 
che Wirt-Gast-Experimente durchfuhren zu konnen. Es war 
daher notwendig, die neu zu synthetisierenden Makromo- 
nocyclen des Typs I11 wie folgt maDzuschneidern: 

a) Ersatz von NH- (vgl. I) durch N-Benzyl-Gruppen (vgl. 
11) sollte eine Verbesserung der Lo~lichkeit[~] bewirken, wo- 
durch Untersuchungen der Komplexierungseigenschaften 
erleichtert werden. 

b) Um den Nachweis von Wirt-Gast-Wechselwirkungen 
mittels 'H-NMR-Spektroskopie weiter zu vereinfachen, soll- 
ten die bei I1 verwendeten, oft zu verbreiterten Signalen 
fuhrenden N-Benzylgruppen in I11 durch N-Methylgruppen 
ersetzt werden. 

c) Die VergroBerung des fur Metall-Ionen (z.B. Fe3+) 
maBgeschneiderten Hohlraums von I durch entsprechende 
aromatische Spacer-Einheiten (Triphenylbenzol-Gerust) 
fuhrte zum endoaciden makrobicyclischen Wirtmolekiil 11, 
das zur molekularen Erkennung und zum selektiven Trans- 
port von organischen Gastmolekulen (Nucleobasen) fahig 
istL4]. Auf analoge Weise sollte auch im makromonocycli- 
schen System I11 die HohlraumgroDe dem potentiellen Gast 
angepaDt werden. 4,4'-Disubstituiertes Diphenylmethan er- 

I 
I1 

SPACER R = Benzyi 
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techol-Einheiten (ditoper Rezeptor) andocken sollten. Es bo- 
ten sich also stereofunktionell komplementare Diamine ent- 
sprechender Lange an. 

Zur Darstellung makrornonocyclischer Bis(brenzcate- 
chin)-Verbindungen des Typs I11 stehen zwei Moglichkeiten 
offen: 

A: Die Kniipfung von vier Amidbindungen nach dem 
Verdunnungsprinzip[5.61 in einem einzigen Reaktionsschritt, 
oder 

B Stufenweises Zusammenfugen struktureller Unterein- 
heiten nach einer Art ,,molekularem Bauka~tenprinzip"[~] 
(Modulbauweise, ,,molekulares LEGO"[*]). 

Weg B fiihrte ausgehend von 2b und 3c in befriedigender 
Ausbeute (45%) zum gewunschten Makromonocyclus 4a. 
Durch Etherspaltung mit BBr, in Dichlormethan wurde der 
Tetrahydroxy-Makrocyclus 4 b mit 75% Ausbeute erhalten. 

Fur das nach Hunter['] oder Vogtle et al.['" dargestellte 
sterisch abgeschirmte Diamin 5 erhalt man nach Weg A ein 
anderes Ergebnis: Die Cyclisierung von 5 mit 1 b ergibt in 
Chlorbenzol die Tetramethoxyverbindung 6 nur in geringen 
Ausbeuten (< 6%). Als Hauptprodukt (> 30%) wurde der 
68gliedrige Makromonocyclus 7 isoliert, der vier Brenzca- 
techin-Einheiten und acht Amidbindungen enthalt. Aus die- 
sem Befund ergeben sich neue Moglichkeiten, die Bildung 
extrem vielgliedriger Makrocyclen vorauszuplanen. 
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Die Verwendung von Isophthalsaure anstelle von Te- 
rephthalsaure fuhrt dagegen auf unenvartete Weise zu neu- 
artigen Cat enanen Li i, "1. 

2. WirtlGast-Wechselwirkungen 

'H-NMR-Titrationen: Der Makromonocyclus 4 b zeichnet 
sich nicht nur durch GroBe und Praorganisation der kon- 
vergent einstellbaren aciden Bindungszentren aus, sondern 
besitzt daruber hinaus den Vorteil, in Chloroform gut loslich 
zu sein. 4 b bietet aufgrund seines symmetrischen Geriists 
einfache, signalarme NMR-Spektren, die leicht zu interpre- 
tieren sind. Nach Modellbetrachtungen sollte er in der Lage 
sein, in organischen Losungsmitteln Piperazine iiber 
N...H-.O-Wasserstofruckenbindungen im Hohlraum zu 
binden. Eine Komplexierung ist wahrscheinlich, wenn die 
Hydroxylgruppen der beiden Brenzcatechin-Einheiten an- 
tiparallel aus der Ebene des Makrocyclus 4 b herausragen 
(A). Wie Abb. 1 veranschaulicht, ist bei exakt parallel kon- 
vergenter Anordnung derselben eine Komplexierung wegen 
der zu geringen GroDe des verbleibenden Zwischenraums 
weniger wahrscheinlich (B). 

Fur Piperazin (8) und 1,4-Diazacycloheptan (9) als Gaste 
erhalt man Titrationskurven (Abb. 2), die auf einen 1: 1- 

Chern. Ber. 1993, 126, 1003- 1009 



MaRgeschneiderte Wirtverbindung fur Piperazin und verwandte Amine 1005 

A 

Abb. 1. Zwei berechnete Konformationen des Wirtmolekuls 4b. In 
der Konformation A ragen die beiden Brenzcatechin-Einheiten an- 
tiparallel aus der Ebene des Makrocyclus 4 b heraus. Die GroDe des 
Zwischenraums erlaubt die Komplexierung von Piperazin (8). Bei 
exakt konvergent paralleler Anordnung der vier Hydroxylgruppen 
(B) ist eine Komplexierung wegen der zu geringen GroDe des ver- 
bleibenden Zwischenraums weniger wahrscheinlich. - Abstande 
[pm], Konformation A: N(108)-O(19) 320, N(108)-O(21) 490, 

O(21)-O(50) 990. Konformation B: N(104)-O(21) 342, 

O(21) - O(48) 557, O(21)- O(40) 584. - Mit dem Kraftfeldpro- 
gramm ,,Molek 9000" wurden etrcnnte Einzeloptimierungen des 

N(103)-O(48) 310, N(103)-O(50) 370, O(21)-O(48) 900, 

N(104)-O(19) 479, N(104)-O(48) 325, N(104-0(59) 306, 

Wirtmolekuls 4 b durchgefuhrt[* 0 I. SHELX TL PLUS (Siemens PC) 
diente lediglich als Plottprogramm 

Komplex hinweisen. Die aus der Beziehung l/A& = 1/(K. 
. l/cG + l/A6max[13,141 resultierenden Assoziationskon- 

stanten K,,, (M-') betragen in Chloroform fur die Gaste 8 
und 9 1.4 . lo2 (* 20%) bzw. 1.2 . 10' (f 40?40)['~~. 

Die selektive Komplexierung der Gaste 8 und 9 wird 
durch Vergleichsmessungen mit dem Mono(brenzcatechin)- 
Referenzwirt 21 b und den potentiellen Gastmolekulen 
10-20 untermauert: Obwohl 21 b analoge acide Funktio- 

nalitlten besitzt, fehlt die Praorganisation, wie sie dem ma- 
krocyclischen Wirtmolekiil 4 b eigen ist. Ein Titrationsex- 
periment rnit Piperazin (8) zeigt rnit 21 b weder Hoch- noch 
Tieffeldverschiebungen. 

0.10 

0.05. 

0.01 

1 5 Aquiv. 

Abb. 2. Eine Losung des Gasts (G) (lop5 mo1/20 pl) wird zu einer 
Losung des Wirts (H) 4b  (lo-' mo1/0.5 mol) im gleichen Losungs- 
mittel getropft. Die Anderung des Volumens z. B. von H: G = 1 : 0 
zu H:G = 1:2 betragt somit 40 p1 (8%) und kann vernachlassigt 
werden. 'H-NMR-Studien bei 250 MHz belegen die Annahme, daD 
eine Selbstassoziation der Amine unter diesen Bedingungen aus- 

geschlossen werden kann 

Andererseits treten bei den Gasten (cis/trans)-2,5-Dime- 
thylpiperazin (13) und N,N-Dimethylpiperazin (14), bei de- 
nen die Methylgruppen sich nachteilig auf eine mogliche 
Wirt-Gast-Wechselwirkung auswirken konnen, keine 'H- 
NMR-Verschiebungen rnit dem Wirtmolekiil 4 b auf; die 
Signale der NH-Gast- oder OH-Wirt-Protonen sind stark 
verbreitert oder nicht zu sehen (rascher Austausch). Die 
Gastmolekiile 15 - 18 bewirken ebenfalls keine 'H-NMR- 
Verschiebungen in Verbindung rnit dem Tetrahydroxypara- 
cyclophan 4b. Man kann also bei den Gasten 8 und 9 von 
einer spezifischen 'H-NMR-Verschiebung ausgehen, die 
nicht nur auf einen reinen ,,Komplexierungseffekt", sondern 
ebenso auf einen ,,Donor-Anisotropie-Effekt" zuriickzufiih- 
ren ist['4,'51 

DABCO (11) zeigt eine Tieffeldverschiebung von 0.1 5. 
Dies stimmt mit der Annahme iiberein, dal3 ein Protonen- 
transfer vom Wirt 4b CH(5): A6 = -0.051 zum Gast statt- 
findet, wobei eine Komplexierung in der Peripherie von 4b 
erfolgt (keine oder nur schwache Anisotropie-Effekte). Ein 
ahnliches Verhalten sollte rnit ,,Hexacyclen" (10) als Gast 
hervorgerufen werden, jedoch wurde hier eine Hochfeldver- 
schiebung von 0.22 beobachtet. Daraus kann geschlossen 
werden, daB 10 mit einer NH - [CH212 - NH-Einheit ge- 
bunden wird und die iibrigen Teile des Molekuls rnit den 
aromatischen Strukturelementen des Wirtmolekuls 4 b in 
Wechselwirkung treten. Ethylendiamin (12) als Gast fiihrt 
sofort zur Bildung eines farblosen Niederschlags. In Anleh- 
nung an die von Murray et al.[16] untersuchte diastereo- und 
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enantioselektive Bindung von Octylglycosiden mittels eines 
Tetrahydroxy-Steroid-Cyclophans wurde auch hier das Oc- 
tylglycosid 19 gepruft, jedoch ohne Effekt. Ebenso negativ 

H 

8 
H 

9 10 11 

12 13 
0 

14 CH3 15 

16 17 18 19 

Tab. 1. Wechselwirkungen des Wirts 4b rnit den potentiellen 
Gasten 8 - 11 

Chemische Verschiebung (AS) der 
Wirtprotonen H-(1) bis H-(5)['] und 
der Gastprotonen (a) und (b)["] + = 
Tieffeldverschiebung, - = Hochfeld- 

verschiebung 

Substrat (Gast) 

verlief eine 'H-NMR-Titration rnit der Diethylbarbitursaure 

Ein weiteres Indiz fur die Komplexierung von Piperazin 
(8) und 1,CDiazacycloheptan (9) innerhalb des Hohlraums 
von 4b ist das Auftreten einer Aufspaltung der im unkom- 
plexierten Zustand als Singulett erscheinenden Diphenyl- 
methan-Protonen im 'H-NMR-Spektrum. Der Diphenyl- 
methan-Spacer wird somit durch Zugabe von stereofunktio- 
nell komplementaren Gastsubstanzen in seinen Bewegungs- 
freiheitsgraden eingeschrankt. Das neue synthetische Rezep- 
tormolekul 4b weist also eine Selektivitat in seinen Wech- 
selwirkungen mit Piperazin (8) und verwandten Aminen auf. 

Loslichkeits- und Transportsteigerung: Die biologisch re- 
levanten Nucleobasen, die von Makrobicyclen des Typs I11 
komplexiert werden, sind in Chloroform nur unzureichend 
loslich, so daB 'H-NMR-Titrationsexperimente nicht mog- 
lich sind. Sie losen sich jedoch in saurer waBriger Phase. Ihr 
Loslichkeitsverhalten ist somit dem des Bis(brenzcatechin)- 
Wirts 4b entgegengesetzt. Der Nachweis der Gastbindung 
1aBt sich also durch Zerstorung der Komplexe in organi- 
scher Losung durch Ausschiitteln rnit verdunnter Salzsaure 
und Untersuchung der waBrigen Phase fiihrenI']. Stellt man 
eine gesteigerte Loslichkeit des Gasts bei Anwesenheit des 
Wirts 4b in der organischen Phase fest, so ist dies ein Hin- 
weis auf die Ausbildung supramolekularer Aggregate. 

Am Beispiel des Wirt-Gast-Paares 4 b/Pterin (24) wurde 
ein Loslichkeitssteigerungs- und ein Transportexperiment 
(Fest-fliissig-flussig-Extraktion) durchgefiihrt (s. Exp. Teil). 
Eine Loslichkeitssteigerung um den Faktor 3 ist verglichen 
rnit dem Makrobicyclus I1 und dem Tripoden 22 mal3ig. Ein 
direkter Vergleich ist allerdings nur moglich, wenn bei allen 
Loslichkeitsversuchen stets die gleiche Wirtkonzentration 
eingesetzt wird. Berucksichtigt man beim Transportversuch 
von 4b rnit Pterin (24), daB man rnit dem reinen Losungs- 
mittel Dichlormethan im Gegensatz zum Losungsmittelge- 
misch Dichlormethan/n-Hexan (3 : l/v: v))["] von vornherein 
hohere Transportsteigerungsfaktoren erhalt, so 1aBt sich 

(20). 

H 
Piperazin (8) (1) -0.16, (2) -0.08, (a) -0.16 H RN 

(3) -0.05, (4) -0.03 
(5) -0.10 

(5) -0.12 

(5) -0.12 

1,4-Diazacycloheptan (9) (1) -0.21, (2) -0.09, (a) -0.18 
(3) -0.06, (4) -0.04 (b) -0.08 

,,Hexacyclen" (lo)["'] (1) -0.34, (2) -0.15, (a) -0.22 
(3) -0.05, (4) -0.07 

DABCO (11) (1) -0.06, (2) -0.05, (a) +0.15 
(3) -0.03, (4) 0 
(5) -0.05 

li1 Die angegebenen chemischen Verschiebungen der Wirtprotonen 
H-(1) bis H-(5) ergeben sich bei einem Wirt/Gast-Verhaltnis von 
H : G = 1 : 7, einem Bereich, in dem die Zuwachse zu AS beliebig 
klein werden bzw. AS,, durch Extrapolation erhalten werden 
kann. - [''I Die Angaben zu den chemischen Verschiebungen der 
Gastprotonen (a) und (b) beziehen sich auf ein Wirt/Gast-Verhaltnis 
von H:G = 1:0.7. Sie sollen lediglich die Tendenz aufzeigen, ob 
die Signale eines Gastes zu hohem oder tiefem Feld verschoben 
werden. Zur Berechnung der Komplexbildungskonstanten ist je- 
doch nur die Konzentration der Gastmolekule relevant[*']. - 
[iiil 'H-NMR-Signale sind stark verbreitert. 

R = Benzyi 

Gast: 
22 

H 
Oy N R  

23 

P terin 

24 
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eine Transportsteigerungsrate von  18 in die Resultate der 
Loslichkeits- bzw. Transportexperimente von Nucleobasen 
mittels des Tris(brenzcatechin)-Wirts I1 und seinen offen- 
kettigen Analogen (22 und 23) eingliedern. Als Assoziations- 
konstante fur den 4b/24-Komplex ergab sich ein Wert von 
9.1 . lo3 M - ~  (in CHIC&, bei Annahme einer 1:  1-Stochio- 
metrie). 

Neben der Thermodynamik und Kinetik der Komplexie- 
rung und Dekomplexierung sind beim Transport insbeson- 
dere auch die der Losung aus  der festen Phase und der 
Solvatisierung von Bedeutung. Daher ist plausibel, dal3 ein 
beschleunigter Transport nicht rnit einer wesentlich gestei- 
gerten Loslichkeit einhergehen mul3. 

Wir danken Herrn Dr. P.-M. Windscheif fur die Computerbe- 
rechnung des Wirtmolekuls 4b (Abb. 1). 

Experimenteller Teil 
'H- und l3C-NMR Bruker WM 250 (250 MHz bzw. 62.9 MHz). 

- Schmelzpunkte: Kofler-Mikroskop-Heiztisch. - MS: MS-30 
und MS-50 A.E.I. bzw. FAB-MS: Concept 1 H, Cratos, Manchester, 
GB in mNBA (m-Nitrobenzylalkohol) als Matrix. - Dunnschicht- 
chromatographie: DC-Alufolien, Kieselgel 60 F254 (Merck). - Sau- 
lenchromatographie: Kieselgel (63 - 100 pm) (Merck). - Molekiil- 
berechnungen: SHELX TL PLUS (Siemens), Molek 9000[201. 

'H-NMR-Titrationen: Um 'H-NMR-Verschiebungen als Folge 
von Konzentrationseffekten ausschlieDen zu konnen, wurde fur die 
Messungen eine Wirtkonzentration von mol in 0.5 ml CDC13 
zugrundegelegt. Von den Gastverbindungen wurden MaBlosungen 
rnit dem gleichen Losungsmittel angesetzt, deren Konzentrationen 
so hoch gewahlt wurden, daB 20 pl mol Gast entsprechen. Die 
Volumenanderung bei der Zugabe von Gast- zur Wirtlosung bleibt 
somit vernachlassigbar klein. 

Die NMR-Titrationsexperimente werden in einem 528er-pp- 
NMR-Rohrchen durchgefuhrt, in dem 0.5 ml einer 2 . lo-' M Wirt- 
losung vorgelegt werden. Es wird ein 'H-NMR-Spektrum (250 
MHz) aufgenommen, um die Verschiebungen der Wirtprotonen zu 
bestimmen. AnschlieDend gibt man mittels einer Hamilton-Spritze 
20 p1 der Gastlosung zu, durchmischt sorgfaltig und nimmt erneut 
ein 'H-NMR-Spektrum auf. Diese Prozedur wiederholt man beim 
Auftreten von Hoch- bzw. Tieffeldverschiebungen einzelner Wirt- 
und/oder Gastprotonen 5 - 6ma1, um eine ausreichende Zahl von 
MeDpunkten, die auch uber ein Wirt/Gast-Verhaltnis von 1: 1 hin- 
ausreichen sollten, zu erhalten. Wird nun die chemische Verschie- 
bung ein und desselben Wirtprotons bei mehreren unterschiedli- 
chen Gastkonzentrationen cc gemessen, und tragt man I/A& gegen 
l / cc  auf, so lassen sich mittels der folgenden Geradengleichung aus 
Steigung und Ordinatenabschnitt A&,,, und die Komplexierungs- 
konstante K bestimmen: l/A& = l / ( K .  A&,,,,) . l/cG + 1/Atjmax. 

Loslichkeitssteigerungs-Experiment: Zu einer Spatelspitze Pterin 
(24) in einem Zentrifugenrohrchen gibt man 5 ml Dichlormethan 
bzw. eine 2 . lop4 M Losung des Wirts 4b. Die Rohrchen werden 
verschlossen und 1 h in einem Ultraschallbad behandelt. Anschlie- 
Bend wird 10 min zentrifugiert und die iiberstehende Losung sorg- 
faltig abpipettiert. Das Zentrifugieren wird noch zweimal wieder- 
holt. Nun gibt man 2 ml der Losung in ein Reagenzglas und schut- 
telt rnit 2 ml 1 N HCl aus. Die waBrige Phase wird abpipettiert und 
die organische Phase noch zweimal rnit 2 ml 1 N HCI ausgeschut- 
telt. Die waBrigen Phasen werden vereinigt und UV-spektrosko- 
pisch untersucht. Anhand der Extinktion am Absorptionsmaximum 
1aDt sich rnit Hilfe einer Eichkurve die Gastkonzentration der Lo- 

sung ermitteln und daraus die urspriingliche Konzentration der 
organischen Phase ( = Sattigungskonzentration) bestimmen. Die 
Berechnung der Assoziationskonstanten fur 1 : 1-Komplexe ergibt 
sich nach der Gleichung K,,, = A[G]/[W,es][G]. (Arc] = Diffe- 
renz der Ergebnisse des Wirt-Gast-Experiments und der Blind- 
probe, [W,,,] = Konzentration der Wirtlosung). Als Naherung 
wird angenommen, daB die Polaritat der Losung sich nicht we- 
sentlich von der des Losungsmittels unterscheidet, die Konzentra- 
tion darf somit nicht zu groD sein. [GI = Konzentration an un- 
komplexiertem Gast im Gleichgewicht in der organischen Phase. 
Als Naherung wird angenommen, daD dieser Wert in der gesattigten 
Losung unabhangig ist von der Konzentration an gleichzeitig vor- 
handenem Komplex. Dieser Wert wird anhand einer Blindprobe 
ermittelt: [GI = Sattigungskonzentration. K,,, = 9.1 . lo3 M--' 

Transportuntersuchung: 5 mg Pterin (24) und ein Magnetriihrstab 
werden in die Schlimtappe der in Abb. 3 gezeigten Apparatur ge- 
geben. Die Apparatur wird evakuiert und rnit 15 ml Dichlormethan 
bzw. einer 3 . lop4 M Losung des Wirts 4 b ,,beliiftet". AnschlieDend 
wird mit 8 ml 1 N HCl iiberschichtet. Die organische Phase uber 
der Fritte wird rnit einem Magnetriihrstab geriihrt, die waBrige 
Phase mit einem schraubenformig verdrillten, durch einen KPG- 
Ruhrer gedrehten diinnen Teflonschlauch. Jede Stunde wird eine 
Probe der waBrigen Phase entnommen, UV-spektroskopisch un- 
tersucht und wieder zuriickgefullt. 

(* 35%). 

Beginn : Ende: 

Magnet- r 
Ruhrstab 

I f- Ruhrer 

+ I N  HCI 

organische 
Wirtlosung 

- Fritte 

Suspension 
des Gasts 
in organischer 
Wirtlosung 

Losung des 
Gasts in 
1 N HCI 

organische 
Losung des 
Wirt-Gast- 
Kornplexes 

Schliffver- 
bindung 

Abb. 3. Apparatur zur Transportuntersuchung. Erlauterungen siehe 
Text 

Tragt man die Extinktion der Blindprobe und der Wirt-Gast- 
Probe gegen die Zeit auf, so erhalt man zwei Geraden. Aus dem 
Vergleich der beiden unterschiedlichen Geradensteigungen ergibt 
sich ein Transportsteigerungsfaktor von 18. 

Synthesen 

2,3-Dimethoxy-4-(methoxycarbony/)benzoylchlorid (la)"'], 2.3- 
Dimethoxyterephthaloylchlorid (1 b)'"], BisL4- (brommethy1)phe- 
nyllmethan (2a)['81. 
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Bis(4-[(methylamino)methyl]phenyl)methan (2 b): 10.0 g (28.2 
mmol) 2a und 19.0 g (178 mmol) Natriumcarbonat werden rnit 
30 ml Methylaminlosung (33proz. in Ethanol, 710 mmol) versetzt 
und 12 h unter Argon bei Raumtemp. geriihrt. Man filtriert den 
Feststoff ab, destilliert das Losungsmittel i.Vak. ab und nimmt den 
Ruckstand in IOproz. Natronlauge auf. Es wird mehrmals rnit Di- 
chlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden 
rnit Wasser gewaschen und rnit Magnesiumsulfat getrocknet. Man 
engt anschlieBend bis zur Trockne ein und erhllt 5.7 g (79%) 2b, 
ein farbloses 81, das auch nach langerem Stehenlassen nicht aus- 
kristallisiert. - 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): 6 = 1.74 (s, 2H, NH), 
2.41 (s, 6H, CH,), 3.68 (s, 4H, ArCH2N), 3.93 (s, 2H, ArCH2Ar), 
7.13 (d, J = 6.8 Hz, 4H, aromat. H), 7.22 (d, J = 6.8 Hz, 4H, 
aromat. H). - l3C-NMR (62.9 MHz, CDC13): 6 = 35.7 (CH,), 41.0 

GC-MS, m/z (%): 254 (30) [M'], 225 (100) [M+ - CH3N], 194 

C17HZ2N2 Ber. 254.1783 Gef. 254.1775 (MS) 

(CH,), 55.5 (CH,), 128.0 (CH), 126.8 (CH), 137.6 (Cq), 139.6 (Cq). - 

(40) [M' - C~HSN~] .  

N.N'-Dimethyl-4,4'-[methylenbis(i ,4-phenylenmethyleniminocar- 
bonyl)]bis(2,3-dimethoxybenzoesaure-methylester) (3a): Eine Mi- 
schung aus 0.74 g (2.9 mmol) 2 b und 0.8 ml Triethylamin in 60 ml 
trockenem THF wird bei Raumtemp. zu einer Losung aus 1.5 g 
(5.8 mmol) 1 b in 60 ml trockenem THF getropft und 8 h bei Raum- 
temp. geriihrt. Die sich abscheidenden farblosen Hydrochloride 
werden abfiltriert. Der Riickstand des bis zur Trockne eingeengten 
Filtrats wird rnit Dichlormethan aufgenommen, die Losung mit 
Wasser gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lo- 
sungsmittel wird i.Vak. abdestilliert und der Ruckstand mit Di- 
chlormethan/Essigester (2: l/v: v) and Kieselgel eluiert; Ausb. 1.37 g 
(67%) 3a, Schmp. 172-174°C (weiaer Schaum). Rf = 0.25. - 'H- 
NMR (250 MHz, CDC1,) [Konformative Grunde sprechen fur eine 
Aufspaltung (mit Sternchen versehen) im aromatischen Bereich]: 6 
= 2.71 (br. 4H, ArCH2N), 2.96 (br., 2H, ArCH2Ar), 3.86-3.94 (br., 
24H, 6 OCH,, 2 NCH,), 7.09-7.27* (m, 10H, aromat. H), 7.44 (m, 
2H, aromat. H). - ',C-NMR (62.9 MHz, CDCl,): 6 = 32.2/35.7 

(OCH3), 121.7/121.8 (CH), 126.1/126.7 (CH), 126.8 (CJ, 127.3/128.0 
(CH), 129.0/129.1 (CH), 133.7/134.4 (CJ, 135.5/135.6 (Cq), 139.9/ 
140.6 (Cq), 149.7/149.9 (Cq), 153.1/153.2 (Cq), 165.7/165.8 (Cq), 167.9/ 
168.0 (Cq). - MS (70 eV), m/z (%): 698 (5) [M'], 667 (20) [M+ - 
OCH,), 636 (24) [M+ - 2 OCH,], 475 (62) [M' - CI,H~,O~] ,  

C39H42N2010 Ber. 698.2857 Gef. 698.2839 (MS) 

(CH,), 41.0/41.1 (CH,), 52.2 (OCH,), 49.8/54.2 (CH,), 61.4/61.6 

223 (100) [CijHiiO:]. 

5,6,30,31- Tetramethoxy-2,11,27,36-tetramethyl-2,11,27,36-tetra- 
aza[3.3.1.3.3.l]paracyclophan-3,lU,28,35-tetron (4 a): 3.5 g (5 mmol) 
des Diesters 3a und 0.4 g (10 mmol) Natriumhydroxid werden in 
einem Gemisch aus 30 ml Methanol und 1 ml Wasser 16 h unter 
RuckfluB erhitzt. Die fast farblose Losung wird bis zur Trockne 
eingeengt und der Riickstand ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt 
(3b). 0.5 g (0.7 mmol) Dinatriumsalz 3b werden in 40 ml Thionyl- 
chlorid 1 h unter RiickfluB erhitzt. Das uberschussige Reagenz wird 
abdestilliert, das entstandene Disaurechlorid 3c im Feinvak. (0.2 
Torr) getrocknet und ohne weitere Aufarbeitung in folgende Cy- 
clisierungsreaktion eingesetzt: Eine Losung von 0.5 g (0.7 mmol) 
3c, 0.37 g (1.4 mmol) Diamin 2b und katalytischen Mengen DMAP 
in 1.2 1 trockenem Chlorbenzol wird 12 h bei 60°C geruhrt. Die 
farblosen Hydrochloride werden mittels einer Glasfritte, die mit 
einer diinnen Schicht Celite bedeckt ist, abgetrennt. Das Losungs- 
mittel wird i.Vak. bei 60°C abdestilliert, der Riickstand mit Di- 
chlormethan aufgenommen, die Losung rnit Wasser gewaschen und 
rnit Magnesiumsulfat getrocknet. Die Reinigung erfolgt chroma- 
tographisch an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (20: l/v: v) 

als Eluent; Ausb. 0.28 g (45%), Schmp. 157- 159°C. - Es konnten 
keine aussagekraftigen 'H- und "C-NMR-Spektren erhalten wer- 
den. - FAB-MS, m/z (YO): 889.6 (8) [MH']. 

C54H56N408 . 2 H 2 0  (925.1) Ber. C 70.11 H 6.54 N 6.06 
Gef. C 69.58 H 6.37 N 6.34 

5,6,30,3 I -  Tetrahydroxy-2,11,27,36-tetramethyl-2,11,27,36-teti-a- 
aza[3.3.1.3.3.i]paracyclophan-3,10,28,35-tetron (4b): Eine Losung 
von 100 mg (0.1 mmol) Makrocyclus 4a in 5 ml trockenem Di- 
chlormethan wird bei 0°C zu 2.2 ml einer 1 M Losung von BBr, in 
Dichlormethan getropft. AnschlieBend wird 12 h bei Raumtemp. 
geruhrt. Unter Eiskuhlung wird rnit 10 ml Wasser hydrolysiert und 
2 h gut geruhrt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen 
und mit Magnesiumsulfat getrocknet; Ausb. 70 mg (75%), Schmp. 
196-198°C. - 'H-NMR (250 MHz, CDC13): 6 = 2.93 (s, 12H, 
NCH,), 3.95 (s, 4H, ArCH2Ar), 4.63 (s, 8H, ArCH,N), 6.82 (s, 4H, 
aromat. H), 7.18 (s, 16H, aromat. H). - I3C-NMR (62.9 MHz, 
CDCI3, DEPT 135, C-H-Korrelation): 6 = 35.8* (NCH3), 41.4 
(C-395H2), 53.5* (C-463H2), 118.5 (C-682H), 122.2 (CJ, 128.1, 129.3 
(C-'18H), 134.6 (Cq), 140.9 (CJ, 144.9 (Cq), 170.1 (C=O); *',C-NMR- 
Signale sind aufgrund des Stickstoff-Quadrupolmoments verbrei- 
tert. - FAB-MS, m/z (%): 833.3 (5 )  [M']. 

1,f -Bis(4-amino-3,5-dimethylphenyl)cyclohexan (5)w'01 
Makromonocyclus 6 und 7: 0.18 g (0.7 mmol) Disaurechlorid l b  

und 0.45 g (1.4 mmol) Diamin 5 mit katalytischen Mengen DMAP 
werden jeweils in 25 ml Chlorbenzol gelost und uber einen Zeit- 
raum von 12 h in 1 1 Chlorbenzol bei 60°C synchron zugetropft. 
AnschlieBend filtriert man die farblosen Hydrochloride ab (Glas- 
fritte, Celitepad) und destilliert das Losungsmittel i. Vak. bei 60°C 
ab. Der Ruckstand wird mit Dichlormethan aufgenommen, die Lo- 
sung mit Wasser gewaschen und rnit Magnesiumsulfat getrocknet. 
Das Rohprodukt wird an Kieselgel rnit Dichlormethan/Methanol 
(20: l/v:v) eluiert. 

Fraktion A: Ausb. 0.02 g (<6%) 6, Schmp. >25O"C (Zers.). R f  

Fraktion B: Ausb. 0.24 g (34%) 7, Schmp. >25OoC (Zers.). Rf = 
0.40. - 'H-NMR (250 MHz, CDC13): 6 = 1.64 (br. 12H, aliph. H), 
2.25 (br., 32H, aliph. H, ArCH,), 4.06 (s, 12H, OCH3), 7.15 (s, 8H, 
aromat. H), 8.01 (s, 4H, aromat. H), 9.17 (s, 4H, NH). - 13C-NMR 

= 0.25. - FAB-MS (C&72N408), m/z (%): 1025.6 (5) [M']. 

(62.9 MHz, CDC13): 6 = 19.1 (CH,), 23.3 (CH,), 26.6 (CH,), 36.1 
(CH,), 45.2 (CH,), 62.1 (OCH3), 126.5 (CJ, 147.9 (Cq), 152.2 (CJ, 
162.6 (C=O). - FAB-MS (Cl2gHi44N8Ol6), m/z (%): 2050.9 (8) 
CM'I. 

2,3-Dimethoxyterephthalsauredipiperidinid (21a): Eine Losung 
von 2.1 g (8.1 mmol) Disaurechlorid 1 b in 40 ml trockenem THF 
wird bei Raumtemp. zu einer Losung aus 2.76 g (32.4 mmol) Pi- 
peridin in 40 ml THF getropft. AnschlieBend laDt man 12 h bei 
Raumtemp. riihren. Die unloslichen Hydrochloride werden abfil- 
triert, das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert und das Rohpro- 
dukt an Kieselgel rnit Dichlormethan/Methanol (20: ljv: v) als 
Eluent chromatographisch gereinigt; Ausb. 0.71 g (24%), stark vis- 
koses 81. R f  = 0.35. - GC-MS, m/z (%): 360 (40) [M'], 329 (12) 
[M' - OCHJ, 276 (100) [M+ - C~HION], 84 (54) [C5HjoN+]. 

2,3-Dihydroxyterephthalsauredipiperidinid (21 b): Eine Losung von 
0.60 g (1.6 mmol) Dimethylether 21a in 20 ml trockenem Dichlor- 
methan wird langsam zu 19.4 ml einer 1 M Losung von BBr, in 
Dichlormethan getropft. AnschlieBend riihrt man 12 h bei Raum- 
temp. Unter Eiskuhlung wird mit 50 ml Wasser hydrolysiert, die 
organische Phase nochmals rnit Wasser gewaschen und rnit MgSO, 
getrocknet; Ausb. 0.42 g (78%), Schmp. 195 - 197°C. - 'H-NMR 
(250 MHz, CDCI,): 6 = 1.65 (br. 12H, aliph. H), 3.59 (br, 8H, 
NCHI), 6.75 (s, 2H, aromat. H). - "C-NMR (62.9 MHz, CDCl,): 
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6 = 24.5 (CH,), 26.1 (CH,), 46.4 (CH,), 118.2 (CH), 121.5 (Cq), 144.9 
(Cq), 168.5 (C=O). - MS (35 eV), m/z (%): 332 (14) [M'], 221 (28) 

C18H24N204 Ber. 332.1736 Gef. 332.1735 (MS) 
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