B-Bromstyrol wird mit Aluminiumethoxid in Gegenwart
des Rh-Katalysators nur mit 25% Ausbeute zu Zimtsiu-
recthylester carbonyliert; mit dem Bimetall-Katalysator
[(1,5-hd)RhCl],/[(PPh;),Pd] (1.5:1.0) und einer Tempera-
turerhdhung auf 150°C kann die Ausbeute auf 66% verbes-
sert werden. Dieser Bimetall-Katalysator erm&glicht auch
die Synthese der Ester aus Arylbromiden wie 1-Bromnaph-
thalin oder Brombenzol (Tabelle 1), die mit einfachen
Rhodium(1)- oder Palladium(o)-Katalysatoren nicht reagie-
ren. Bei Alkylbromiden wie 1-Bromheptan versagt jedoch
auch diese Methode.

Arbeitsvorschrift

In 3 mL einer Heptanldsung von 2.0 mmol Halogenid, 2.5 mmol Aluminium-
alkoxid und 0.22 mmol Rh-Katalysator wird CO eingeleitet. Nach 14 h Riih-
ren bei 75°C wird auf 0°C abgekihlt und mit 10 mL Ether und SmL 1N
NaOH versetzt. Die Mischung wird iiber Celite filtriert. Der Ester wird mit
Ether extrahiert und durch Flash-Chromatographie gereinigt. - Bei Verwen-
dung des Bimetall-Katalysators wurden 0.22 mmol [(1,5-hd)RhCI} und 0.15
mmol [(PPh;),Pd] verwendet.

Eingegangen am 28. Mai 1984 [Z 854]
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Neuartige Wirtstrukturen zum selektiven EinschlufB
aromatischer und aliphatischer Giiste
in wiBriger Losung**
Von Fritz Vogtle* und Walter M. Miiller

Vierfache Ammoniumsalze des [n.1.n.1]JCyclophan-Typs
1 (m=1-3, R, R? und R? R* oder X enthalten je ein N®)
mit zwei von Diphenylmethan abgeleiteten Einheiten bil-
den einen linglichen Hohlraum und eignen sich als was-

serlosliche Wirtstrukturen fiir ungeladene aromatische
Gastmolekiile™.

R R®
x—(CHz)\z\—c4CHz)m—x

L Oy
1
oS oL

X=(CHaly-CACH )X
K3 R

Wir berichten nun iiber davon grundlegend abweichen-
de, ebenso wirksame Wirtstrukturen 2a-c, die sich durch
glinstige und variationsfihige Synthesen - ausgehend von
iblichen Chemikalien wie Terephthalsiuredichlorid, Ethy-
lendiamin, Pyridincarbaldehyd - auszeichnen.

[*] Prof. Dr. F. Vogtle, W. M. Miller
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitat
Gerhard-Domagk-StraBe 1, D-5300 Bonn |

[**] Wir danken Frau U. Werner fir Mithilfe.
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Die fiir Rezeptor- und Enzymmodell-Studien relevanten
30gliedrigen sechsfachen Sdureamide 2a-c des [6.6.6]Para-
cyclophan-Typs mit jeweils sechs a-, §- und y-Pyridylme-
thyl-Seitenarmen!? zeigen in saurer wiBriger Lésung (z. B.
pD=1.2) ihnliche Gastbindungseigenschaften wie Wirte
des Typs 1, jedoch andere Substratselektivitit (siehe un-
ten). Die starken Hochfeldverschiebungen von 'H-NMR-
Signalen der aromatischen Gastmolekiile (Resorcin, 2,6-
und 2,7-Naphthalindiol) und der Wirtprotonen stehen de-
nen kaum nach, die durch die Wirte 1 hervorgerufen wer-
den®. In Tabelle 1 sind auch die gleichfalls als Wirtverbin-
dungen fungierenden neuen Makrocyclen 2d und 3 - letz-
teres mit Pyrazin-Strukturelementen - aufgenommen.

2b induziert unter analogen Bedingungen die stirksten
Hochfeldverschiebungen. In einem 1 : 1-Gemisch der Wirte
2b und 2¢ mit dem Gast 2,6-Naphthalindiol erhalt man
iiberwiegend das charakteristische Hochfeldverschie-
bungs-Muster des 2b-Komplexes. Diese (qualitativen) Un-
terschiede in der Wirt/Gast-Bindung diirften unter ande-
rem auf die verschiedene rjumliche Entfernung der sechs
Pyridin-Stickstoffatome vom formal gleichartigen Hohl-
raum in 2a-¢ zuriickzufiihren sein, sowie auf nach Mole-
kiilmodellen mégliche H-Briicken zwischen den OH-Grup-
pen der Naphthalindiole und den Stickstoffatomen der Py-
ridinringe.

Untersuchungen mit Vergleichssubstanzen untermauern
die SchluBfolgerung, daBl die Hochfeldverschiebungen wie
im System 1 den molekularen Gast-EinschluB in wiBriger
Lésung anzeigen: Die gleichfalls protoniert wasserldsli-

Tabelle 1. '"H-NMR-Hochfeldverschicbungen A5 von Gastprotonen durch
die Wirtverbindungen 2a-d und 3 (400 MHz, in D,O/DC], bei pD=1.2 und
21°C. Standard definiert auf HDO bei §=4.8. Konzentrationen: Wirt
2.5% 10~2 M, Gast: 1.25 x 10~2 M). Die chemischen Verschiebungen fiir die
Giste betragen: 2,6-Naphthalindiol: §=7.13 (H-1), 7.06 (H-3), 7.61 (H-4);
2,7-Naphthalindiol: § =7.03 (H-1), 6.93 (H-3), 7.69 (H-4); Resorcin: §=6.35
(H-2), 6.42 (H-4), 7.11 (H-5).

Gaste
H-1 H-1 H-2
OH HO. OH HO OH
NS CHEENS
H-4 H-4 H-5

Wirt H-1 H-3 H4 H-1 H-3 H4 H-2 H-4 H-S

2a 0.61 044 058 0.52 020 0.4l 027 023 025
2b 0.76 0.54 078 0.64 035 053 042 036 038
2 0.61 032 0.60 0.63 021 042 026 019 020
2d 034 023 023 026 024 025 021 019 020
3 026 026 024 031 030 031 032 032 032
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chen' methylsubstituierten 27- und 36gliedrigen Pyridi-
nophane 4a, b zeigen - ebenso wie Pyridin, 2- und 3-Me-
thylpyridin - keine analogen Hochfeldverschiebungen, ob-
wohl die H/D-Austauschgeschwindigkeit der zugefiigten
Phenole gleichfalls - wenn auch geringer - beschleunigt ist
(siehe unten): Die beschriebenen Gastmolekiile erfordern
offensichtlich einen annihernd 30gliedrigen Makrocyclus,
wie ihn die Ringe 2, nicht aber 4 und 5§ bieten.

CHy R 0 0 R
o\ /0 \)—Q—‘(/
N N N N
C ® ( )
Y Nz
N N
0 R/ »“@“(\R
N N
~ >~ 0 0
HyC CH,
Q—N N N—) :"d
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H;C Z CH, » \_/ \ 7
n N
4a: n=1 - - d:R = CHj
4b: n=2 bR = \ /

Eine Besonderheit der neuen Wirtstrukturen 2a-c ist,
daB auBer aromatischen auch aliphatische Giste wie trans-
1,4-Cyclohexandiol, trans-1,4-Cyclohexandicarbonsiure,
Adamantancarbonsiure und Adamantanthiol in saurer
wiBriger Ldsung durch Komplexierung aufgelost werden.
Danach sind Hochfeldverschiebungen der Cyclohexan-
und Adamantan-CH-Protonen zu erkennen, die den Ein-
schluB auch dieser aliphatischen Giste im Hohlraum an-
zeigen. Nach Molekiilmodellen ist der Hohlraum in 2a-c
,kreisformiger* als in 1.

Anders als im Wirtsystem 1! findet bei Gegenwart der
Wirte 2a~c ein rascher H/D-Austausch der 1,5-(1,8-)Proto-
nen von 2,6-(2,7-)Naphthalindiol und der 2-Protonen von
Resorcin statt. Wir schreiben dies einer Katalyse durch die
Pyridin-Stickstoffatome der Seitenarme zu'®,

Die Wirte 2 und der in diesem Zusammenhang gleich-
falls synthetisierte neue Ligand 3 sind dazu konzipiert,
nicht nur Neutralgiste, sondern zugleich auch Kationen zu
komplexieren, wie bei der Cokomplexierung in Enzymen.
Die Fihigkeit zur Kationbindung zeigt sich dadurch, daB
die Wirte 2 Natriumpermanganat in lipophilen Phasen
(CH,Cl,) losen, wie es bisher nur fiir wirksame Kronen-
ether, Cryptanden und Podanden bekannt ist. Wirtligan-
den des Typs 2 bieten sich auBerdem als Katalysatoren fiir
Protoneniibertragungen, nucleophile Substitutionen” und
als NADH-Modelle® an.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Makrocyclen
am Beispiel von 2a-c

40.0 mmol des entsprechenden N,N’-substituierten Ethylendiamins (herge-
stellt aus Ethylendiamin und dem entsprechenden Pyridincarbaldehyd sowie
anschlieBende Hydrierung mit Sproz. Pd/CaCO;) in 250 mL Benzol werden
unter Verdiinnungsbedingungen (7 h simultanes Zutropfen zu 1 L vorgeleg-
tem Benzol) bei Raumtemperatur mit 20.0 mmol Terephthalsiuredichlorid,
geldst in 250 mL Benzol, umgesetzt. Die mit Dichlormethan extrahierten Oli-
gomere werden durch Chromatographie [S#ulenchromatographie (Al,O;,
CH,Cl,/EtOH als Eluens), Trockensidulenchromatographie (Al;O,) oder
praparative Diinnschichtchromatographie (Al;0,, CH,Cl;/EtOH als Lauf-
mittel)] getrennt. 2a: Ausbeute (jeweils bezogen auf die Dicarbonsiuredi-
chioride): 1.9%, Fp =149-155°C; 2b: 3.6%, 143-149°C, Umwandlung 205°C,
271-273°C; 2c: 1.0%, 163-170°C, Umwandlung 235°C, 263-266°C; 2d:
8.2%, 114-123°C; 3: 7.8%, 115-126°C; 4a: 16.6%, 123-129°C; 4b: 7.9%,
132-136°C.

Eingegangen am 25. April 1984 [Z 809}
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{71 Versuche zur Hydrolyse lipophiler p-Nitrophenylester in Gegenwart von
2a, b als Katalysator in saurer wiBriger Lasung deuten auf eine Inhibie-
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Funktionalisierte oligocyclische Grofihohlriume -
ein neuartiger Siderophor**

Von Wolfgang Kiggen und Fritz Vigtle*

Wir haben einen neuen Komplexligand-Typ 1 syntheti-
siert, der weder Kronenethern noch Cryptanden noch
Spheranden zugerechnet werden kann. Vielmehr handelt
es sich um einen kifigartigen Makrooligocyclus, der einen
dreiseitig umschlossenen Hohlraum mit funktionellen
Gruppen zur Komplexbildung aufweist!".

Die Synthese des farblosen Hexalactams 1a gelang auf
zwei Wegen nach dem Verdiinnungsprinzip? durch Stet-
ter-Cyclisierung®®: a) aus 2,3-Dimethoxyterephthalsiure-
dichlorid"! und 1,3,5-Benzoltriyltris(methanamin) in 1.5%
Ausbeute (50 mg); b) aus dem neuen Trisdurechlorid 2¢
und 1,3,5-Benzoltriyltris(methanamin) in 13% Ausbeute
(790 mg pro Ansatz!) Die Hexamethoxy-Verbindung 1a
(Zers. 290°C) l6st sich auffallend gut in Chloroform, weni-
ger gut in Dichlormethan.

Das '"H-NMR-Spektrum spiegelt die Symmetrie des Mo-
lekiils wider®l. Charakteristisch hochfeldverschoben ist das

[*] Prof. Dr. F. Vogtle, Dipl.-Chem. W. Kiggen
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitat
Gerhard-Domagk-StraBe 1, D-5300 Bonn 1
[**] Diese Arbeit wurde vom Minister fiir Wissenschaft und Forschung des
Landes Nordrhein-Westfalen unterstiitzt.
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