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Ein neues makrobicyclisches Wirtmolekiil —
Synthese und ANS-Komplexierung

UTE WERNER, WALTER M. MULLER, HANS-WILLI LOSENSKY,
THOMAS MERZ, and FRITZ VOGTLEX

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Bonn, Gerhard-Domagk-Strafie 1,
D-5400 Bonn 1, West Germany

(Received: 25 February 1986; in final form: 2 May 1986)

A New Macrobicyclic Host Molecule -
Synthesis and Complex Formation with 1,8-ANS

Abstract., The synthesis of the new host molecule 1b is described. Its complexation properties towards 1,8-ANS
as a guest are reported. Compared to the monomacrocyclic host molecules 2¢ and 2e, the complex stabilities of
1b with ANS as a guest are particularly higher, suggesting that the macrobicyclic host forms a better fitting niche
to allow the nestling of guest molecules in solution.
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1. Einleitung

Obwohl in den letzten Jahren Fortschritte auf dem Weg zu ‘kinstlichen Rezeptoren und
Enzymen’ erzielt wurden [1] und obwohl ‘molecular modeling’-Berechnungen unter
Hinzuziehung hydrophober Effekte [2] gewisse Vorhersagen der Gastselektivitit erlauben,
fehlt nach wie vor eine breite Basis von einfach zugénglichen, tbersichtlichen Modell-
Hohlrdumen. Bevor Synthese und Eigenschaften solcher Hohlraumgeriiste nicht weiter-
gehend geklart sind, diirfte das erwiinschte Anbringen von funktionellen Gruppen zum
Zwecke der Nachahmung von Enzym-Eigenschaften von begrenztem Wert sein. Ziel dieser
Arbeit war es daher, den EinfluB der HohlraumgroBe und -gestalt, insbesondere beim
Ubergang von Makromonocyclen zu Makrobicyclen, auf die Komplexbildung mit Gast-
molekiilen in Losung zu studieren.

2. Experimenteller Teil

4,4’ -Diphenylmethandicarbonscure: 102 g (0.37 mol) 4,4'-Benzophenondicarbonsiure und
100 g (2.00 mol) Hydrazinhydrat (100 proz.) in 400 ml Triethylengiycol werden mit 80.0 g
(2.00 mol) gepulvertem NaOH 2 h unter RuckfluB erhitzt. Das tiberschiissige Hydrazinhydrat
wird zuerst abdestilliert, dann die Innentemp. auf max. 190°C erhoht und solange gehalten,
bis die N,-Entwicklung beendet ist. Nach dem Abkiihlen versetzt man mit dem gleichen
Volumen Wasser und sauert mit konz. Salzsiure an. Das ausgefallene Produkt wird
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abgesaugt, mehrmals mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb.: 77 g (82%,); Schmp.
331-334°C (Lit. [3]: 334-336°C).

4,4’ -Diphenylmethandicarbonsduredichlorid: 25.63 g (100 mmol) 4,4'-Diphenylmethandi-
carbonsiure werden mit 41.65 g (200 mmol) Phosphorpentachlorid in 400 ml trockenem
Dichlormethan unter Ruckfluf} erhitzt. Nachdem die Gasentwicklung beendet ist, wird noch
1h erhitzt. Die klare Losung wird erst bei Normaldruck, dann im Wasserstrahlvakuum
eingedampft. Der gelbliche Riickstand wird aus Toluol/Heptan (1:10) umkristallisiert.
Ausb.: 24.6 g (84%); Schmp. 111°C (Lit. [4]: 110-111°C).

4 4' -Diphenylmethandicarbonséure-N,N' -dibenzylamid: Zu 37.22 g (352 mmol) Benzylamin in
200 mi Toluol werden 23.45 g (80.0 mmol) 4,4'-Diphenylmethandicarbonsiuredichlorid in
200 ml Toluol innerhalb von ca. 1.5 h unter Rithren und Eiskithlung getropft. Nach 1 weiteren
h bei Raumtemp. saugt man ab und wischt den Riickstand solange mit Wasser, bis kein
Chlorid mehr nachweisbar ist. Ausb.: 32.6 g (93.7%); Schmp. 205-209°C.

'H-NMR (90 MHz, DMSO/TMS,_, ): 0 = 4.05(s, 2H, CH,), 4.46 (d, J = 6 Hz, 4H, benzyl.),
7.2-7.9 (m, 18H, aromat.), 9.00 (z, J = 6 Hz, 2H, Amid) ppm

CyoH,4N,0, (434.54) Ber. C80.16 H6.03 N6.45

M+ =434 (MS) Gef. C79.80 H6.14 N6.56

4,4' -Bistbenzylaminomethyl)diphenylmethan: 56.49 g (130 mmol) 4,4’ -Diphenylmethandicar-
bonsiure-N,N’~dibenzylamid und 650 ml einer 1-molaren Boran-THF-Ldsung erhitzt man
unter Argon 6 h zum Sieden. Es wird abgekiihit, mit soviel Wasser tropfenweise versetzt, bis
kein Schiumen mehr auftritt und das THF abdestilliert. Nach Zugabe von ca. 70 ml konz.
Salzsgure wird 1 h unter RiickfluB erhitzt. Das entstandene Hydrochlorid wird abgesaugt, in
300 mi Chloroform und 300 ml Sproz. Kalilauge aufgenommen und die wilrige Phase viermal
mit Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser neutral gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Ausb.: 46 g (86%) Ol

'H-NMR (CDClL,/TMS,,,,, 90 MHz): 3 = 1.6 (s, 2H, Amin), 3,75 (s, 4H, benzyl.), 3.80 (s,
4H, benzyl.), 3.95 (s, 2H, CH,), 7.05-7.4 (m, 18H, aromat.) ppm

C,oH;0N, (406.57) M™* = 406 (MS)

8,16,28,36-Tetrabenzyl-9,15,29,35-tetraoxo-8,16,28,36,49,50-hexaazaheptacyclo[36.2.2.2°.
21821 92326 10.14 13034 [neptaconta-3,5,10,12,18,20,23,25,30,32,38,40,41,43,47,49,50-octa-
decaen (2a):

Innerhalb von 7 h werden bei Raumtemp. zu 1| vorgelegtem Benzol synchron die Losungen
von 4.08 g (20.0 mmol) 2,6-Pyridindicarbonsguredichlorid und 16.26 g (40.0 mmol) 4,4’-
Bis(benzylaminomethyl)diphenylmethan in jeweils 250 ml trockenem Benzol getropft. Das
ausgefallene Hydrochlorid wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und an Aluminiumoxid
(Akt.-St. II-III, nach Brockmann) mit Dichlormethan/Ethanol (200 : 1) chromatographiert.
Ausb.: 2.4 g (22%); Schmp. 105-110°C.

'H-NMR (CDCl,;/TMS,,,., 90 MHz): = 3.66—4.8 (m, 20H, benzyl.), 6.65-7.40 (m, 36H
aromat.), 7.65-7.95 (m, 6H, Pyridin-H) ppm

C,,H,NO,(1075.33) Ber.C80.42 HS5.81 N7.82

M* = 1074 (MS) Gef. C80.43 H6.07 NB8.06

8,16,28,36-Tetrabenzyi-9,15,29,35-tetraoxo-12,32-dinitro-8,16,28,36-tetraazaheptacyclo
[36.2.2.2%:0,218:21 2526 110.14 13034 Inentaconta-3,5,10,12,18,20,23,25,30,32,32,40,41,43,
45,47,49,50-octadecaen (2b):
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Analog zur Darstellung von 2a werden 4.96 g (20.0 mmol) 2-Nitroisophtalsauredichlorid und
16.26 g (40.0 mmol) 4,4’-Bis(benzylaminomethyl)diphenylmethan umgesetzt. Ausb.: 1.1g
(9.5%); Schmp. 333-337°C.

'H-NMR (CDCl,/TMS,,., 90 MHz): & = 3.7-4.85 (m, 20H, benzyl.), 6.7-7.5 (m, 36H,
aromat.), 7.91 (s, 2H, aromat.), 8.25 (s, 4H, aromat.) ppm

12,32-Diamino-8,16,28,36-tetrabenzyl-9,15,29,35-tetraoxo-8,16,28,36-tetraazaheptacyclo
[36.2.2.23:0,218:21 323.26 110.14 13034 Inentaconta-3,5,10,12,18,20,23,25,30,32,38,40,41,43,
45,47.49,50-octadecaen (2c):

58.0 mg (0.05 mmol) 2b in 40 ml DMF werden mit Raney-Nickel 2 h bei 45° C hydriert. Nach
Absaugen des Katalysators und Finengen des Filtrats wird durch Zugabe von Wasser das
Produkt ausgefillt. Ausb.: 39 mg (70%,); Schmp. 125-135°C.

'H-NMR (CDCl,/TMS,,,, 90 MHz): 0 = 3.55-4.7 (m, 24H, benzyl., NH,), 6.65-7.45 (m,
42H, aromat.) ppm

C.aH (N0, (1103.38) M™* = 1102 (MS)

8,16,28,36-Tetrabenzyl-9,15,29,35-tetraoxo-49,50-dinitro-8,16,28,36-tetraazaheptacyclo
[36.2.2.2%6.218:21 22326 11014 13034 Ineptaconta-3,5,10,12,18,20,23,25,30,32,38,40,41,43,
45,47 .49,50-octadecaen (2d):

Analog der Darstellung von 2a werden 6.20 g (25.0 mmol) 5-Nitroisophthalsiauredichlorid
und 20.33 g (50.0 mmol) 4,4'-Bis(benzylaminomethyl)diphenylmethan umgesetzt. Ausb.:
2.3 g (16.7%); Schmp. 145-148°C (Toluol).

'H-NMR (CDCl,/TMS, ., 90 MHz): 6 = 3.9-4.9 (m, 20H, benzyl.), 7.0-7.7 (m, 42H,
aromat.) ppm

C,4Hg,NgOq (1163.35) Ber. C76.40 H 537 N7.22

M+ = 1162 (MS) Gef. C76.12 HS5.39 N7.19

49,50-Diamino-8,16,28,36-tetrabenzyl-9,15,29,35-tetraoxo-8,16,28,36-tetraazaheptacyclo
[36.2.2.23:6, 21821 223.26 [10.14 13034 [neptaconta-3,5,10,12,18,20,23,25,30,32,38,40,41,43,
45,47 49,50-octadecaen (2e):

1.00 g (0.86 mmol) 2d werden in einer Mischung aus 50 m! Fisessig/20 ml Ethanol gel6st und
mit Raney-Nickel 1-2 h bei 45°C hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen
des Filtrats wird der Riickstand zweimal mit je 200 ml Dichlormethan extrahiert und
eingeengt. Ausb.: 846 mg (91%); Schmp. 132-144°C.

'H-NMR (CDCl;/TMS,,,, 90 MHz): & = 3.9-5.15 (24H, benzyl.), 6.95~7.55 (m, 42H,
aromat.) ppm

C,.HgNO, (1103.38) Ber. C80.55 H6.03 N 7.62

M* = 1102 Gef. C80.21 H6.17 N7.55

5,17,25,37-Tetrabenzyl-4,18,24,38,42 46-hexaoxo-44-0xa-5,17,25,37 41 ,47-hexaazaoctacyclo
[19.19.7.27:10 221,15 227,30 232.35 [3.39 11923 [peptapentaconta-1,7,9,12,14,19,21,27,29,32,34,
39,48,50,52,54,56,57-octadecaen (1a):

552 mg (0.50 mmol)2e und 101 mg (1.00 mmol) Triethylamin werden in 50 ml Dichlormethan,
85 mg (0.50 mmol) Diglycols#uredichlorid in 50 ml trockenem Benzol geldst und gleichzeitig
innerhalb von 6h zu 50 ml vorgelegtem trockenen Benzol bei Raumtemp. getropft. Das
entstandene Hydrochlorid wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand an
einer praparativen Dickschichtplatte (SiO,) gereinigt (Dichlormethan/Ethanol, 10 : 1). Ausb.:
255 mg (42%); Schmp. 204°C.
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'H-NMR (CDCI,/TMS,,,, 90 MHz): 6 = 3.55-5.6 (m, 24H, benzyl.), 6.5~-9 (m, 44H,
aromat., Amid) ppm
C,sHggNgO,(1203.44) Ber. C77.98 HS5.71 NT7.00
Gef. C7821 H5.89 N7.16
M* =1201, M* + NH, = 1218 (FAB-MS)

5,17,25,37-Tetrabenzyl-44-oxa-5,17,25,37,41,47-hexaazaoctacyclof19.19.7.2710 21213 22730,
23233 1339 11923 |heptapeniaconta-1,7,9,12,14,19,21,27,29,32,34,39,48,50,52,54,56,5 7-octa-
decaen (1b):

120 mg (0.05 mmol) 1a werden in 3.00 ml (3.00 mmol) IM Boran-THF-Losung 7 h unter
Riickfiul erhitzt. AnschlieBend wird mit 4 ml Wasser hydrolysiert, das THF abdestilliert, mit
1 ml 15proz. Salzsiure und 8 ml Methanol 1 h erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemp.
wird eingeengt, mit Chloroform/Sproz. Natronlauge tiber Nacht digeriert, die Phasen getrennt
und dreimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden alkalifrei
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Ausb.: 40 mg (34%,); Schmp. 87-90°C.
'H-NMR (CDCl,/TMS;,,, 90 MHz): 6 = 1.20-1.7 (m, 4H, aliphat.), 3.05-4 (34H, aliphat.,
benzyl., Amid), 6.4-7.5 (m, 42H, aromat.) ppm

C,eHgoNO (1117.54) M* =1116 (MS)

Bestimmung der Assoziationskonstanten: Die Fluoreszenzmessungen mit 2¢, e und 1b wurden
mit dem Fluoreszenspektrometer Hitachi Model 204-A ausgefiihrt. Die Anregungswellen-
tange betrug jeweils 375 nm, die Emission wurde bei 475 nm (2¢), 480 nm (2e) und 500 nm
(1b) gemessen. Als Losungsmittel dienten Methanol (fiir 2¢, e) bzw. eine Losung aus | ml
0.5M KC1/0.13M HCI (pH 1) und 9ml Methanol (fir 1b). Die Konzentration des
Fluoreszenzindikators (1,8-Anilinonaphthalinsulfonsiure-ammoniumsalz, 1,8-ANS) betrug
2 x 10~ M, die Makrocyclen-Konzentrationen variierten zwischen 0-10~*M. Die Aus-
wertung der Messungen erfolgte wie frither beschrieben [5].

3. Ergebnisse

Das makromonocyclische Gertist 2 ist das Ergebnis einer Reihe von Versuchen, gut
synthetisierbare funktionalisierte (NH,, Pyridin-Stickstoff) GroBhohlrdume herzustellen, an
deren Peripherie sich bereits einfache Funktionen zum spéteren Anbringen von eventuell
katalytisch wirksamen — oder chiralen — Seitenarmen befinden. Die Aminogruppen in 2¢
(innen) und 2e (auBen) sollten diesen Verbindungstyp bei Vorhandensein von vier
Amidgruppen und den loslichkeitsverbessernden Benzyl-Substituenten in saurer Losung
wasserldslich machen.

2a,b,d wurden durch Cyclisierung des offenkettigen, vom Diphenylmethan abgeleiteten
Dibenzylamins mit den entsprechenden Pyridin- bzw. Nitrobenzoldicarbonsauredichloriden
unter Verdiinnungsprinzip-Bedingungen erhalten; 2c,e durch Hydrierung von 2b,d. Das
Finfiihren der Benzylgruppen erwies sich als notwendig, da die freien Amide weniger gut
loslich sind. Zum Vergleich mit den makromonocyclischen Gertisten 2c, e stellten wir durch
Uberbriickung der in 2¢ vorhandenen Aminogruppen mit einer Diethylenglycol-Einheit den
Makrobicyclus 1b her, der wegen seiner Aminofunktionen in wéibrig-saurem Medium
hinreichend 16slich ist.

In Abb. 1 ist zum besseren Verstindnis der Hohlraumgestalt des Ringsystems eine
Photographic des Kalottenmodells von 1b gezeigt, die erkennen 146t, daB ein tellerférmiger
Hohlraum moglich ist.
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Abb. 1. Kalottenmodell (CPK) von 1b

Tabelle 1. Vergleich der Assoziations-
konstanten von 2¢, ¢, 1b und 3 sowie 4 und
p- und y-Cyclodextrin

Nr. pKAss
2c* 2.16
2e* 243
1h® 3.30
3 3.80
4 6.50
B-CyDe 1.80
4-CyD® 3.10

& Messung in MeOH.
b Messunginmethanolischem pH 1-Puffer.
¢ Messung in wiBrigem pH 7-Puffer.
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Die Mono- und Bicyclen 2c,e und 1b wurden hinsichtlich ihrer Gasteinschliisse und
Wirt/Gast-Selektivititen fluoreszenzspektroskopischen Messungen mit 1,8-ANS unter-
zogen. Bei den in Tabelle 1 angegebenen Assoziationskonstanten (log K , ;) mit 1,8-ANS als
Gastsubstanz ist allerdings zu beriicksichtigen, daB die Verbindungen 2¢, e in Methanol, das
Ringsystem 1b in Methanol bei pH 1 gemessen wurden. Zum Vergleich sind auch die im
Rahmen fritherer Arbeiten mit - und y-Cyclodextrin [5] und demselben Gast sowie die von
Koga [6] und Diederich [7] fur die Wirtmolekiile 3 und 4 erhaltenen Assoziationskonstanten
angegeben.

Es ergibt sich, daB der Makrobicyclus 1b eine vergleichsweise hohe Assoziationskonstante
gegeniiber 1,8-ANS aufweist, die hoher liegt als die der Cyclodextrine [5] und makro-
monocyclischen Verbindungen 2¢,e. Wir fithren dies darauf zurtick, daf3 bei 1b ein starreres
Gertist als in 2¢,e vorliegt und dadurch auch die Seitenwinde des Hohiraums genauer
definiert sind. Demgegeniiber verfiigen 2c, e liber einen weniger streng umgrenzten Hohlraum.
Untersuchungen, die Aminogruppen in 2¢, e durch funktionelle Seitenarme zu substituieren,
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um damit katalytische Effekte wie bei entsprechend funktionalisierten Cyclodextrinen 8] zu
erhalten, sind im Gange.
Fiir experimentelle Mithilfe danken wir den Herren Dr. G. Eckhardt und E. Gessi.
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