Teil. Der energetische Vorteil der cyclischen 6mn-Delokali-
sierung (,,Aromatizitit*) in 3 erklirt die niedrigere Rota-
tionsbarriere in 3 (AAG* >6 kcal/mol). 8n-,,Antiaromati-
zitdt" im Cycloheptatrienid-Ion kann dagegen energetisch
nicht von wesentlicher Bedeutung sein, da der Unterschied
der Barrieren von 1 und 2 lediglich 3.5 kcal/mol betrigt.
Nach der Rontgen-Strukturanalyse hat 1.2THF eine
»Pentadienid-Ion*-Struktur (lange C*C*- und C*C’-Bin-
dungen sowie eine kurze C*C*-Bindung)¥, und auch MO-
Rechnungen an diversen Cycloheptatrienid-Ionen fithren
zu solchen Strukturen', was mit der geringen Differenz
der AG*-Werte in Einklang steht. Zugleich zeigen Cyclo-
heptatrienid-Ion-Derivate paratrope Verschiebungen der
Signale im 'H-NMR-Spektrum!2>9,
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{1] Lithium-1-(dimethylamino)-vinylat (Lithiumenolat von N,N-Dimethyl-
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J. Org. Chem. 42 (1977) 1688.
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Sphiirische Wirtmolekiile zur Komplexierung
aromatischer Kohlenwasserstoffe in wiiriger Losung

Yon Frangois Diederich* und Klaus Dick

Kiirzlich haben wir tiber 1:1-EinschluBkomplexe eines
flachen, cyclophanartigen Wirtmolekiils mit aromatischen
Kohlenwasserstoffen in waBriger Ldsung berichtet!'. Die
Eigenschaften der Komplexe von sphirischen Wirtmole-
kiilen mit anionischen oder kationischen Gasten veran-
laBten uns, sphirische, wasserldsliche Makrocyclen mit ei-
nem unpolaren Hohlraum definierter Groe herzustellen,
die neutrale Arene in wiéBriger Losung komplexieren.

Die Synthese der fiir die Cyclisierungsschritte benétig-
ten Vorstufen 3, 5 und 7 geht von N-Acetyl-4,4-bis(3,5-di-
methyl-4-hydroxyphenyl)piperidin’>® aus. Umsetzung mit

[*] Dr. F. Diederich, K. Dick
Abteilung Organische Chemie
Max-Planck-Institut fir medizinische Forschung
JahnstraBe 29, D-6900 Heidelberg
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Bromessigs#ureethylester lieferte den Diester 1 (KOH, Te-
trahydrofuran (THF); 67%; Fp= 108-109°C)", der zur Di-
carbonsiure 2 verseift wurde (K,CO;, EtOH/H,0; 98%;
Fp=236°C)P. Zur Herstellung des Bis(N-hydroxysuccin-
imidesters) 3 als aktivierte Carbonsiurekomponente fiir
die Amid-Cyclisierung zu 8 wurde 2 mit N-Hydroxysuc-
cinimid umgesetzt (Dicyclohexylcarbodiimid, Dioxan;
84%; Fp=156°C)™¥, Einleiten von Ammoniak in die Re-
aktionslosung von 3 fithrte zum Triamid 4 (84%;
Fp =240-241°C)P, welches zur Cyclisierungskomponente
5 reduziert wurde (B,Hs, THF; farbloses Glas; 96%)1®. 3
reagierte mit 5 zum Makrocyclus 8 (CH,Cl,, 0°C, Verdiin-
nungsprinzip; 41%; Fp>335°C, Zers.)®, dessen Reduk-
tion die cyclische Vorstufe 9 fiir die Cyclisierung zum Ma-
krobicyclus ergab (B,Hs, THF; 96%; Fp=240-241°C)",

—CHy=R
RN
0-CH;—R
R R’
1 Et0-CO Ac
2 HO-CO Ac
3 Succinimido-0—CO Ac
4 H:N-CO Ac
5 H,N-CH, Et
6 HO-CO PhCH,0-CO
7 Cl-CO PhCH,0-CO
A
0—CHy—C—NH-CH;—CH;—-0
RN NEt

o—cuz—ﬁ—m-cnz—cuz—o

8, R=Ac, X=0
9, R=Et, X=2H

Zur Herstellung der fiir die Cyclisierung benoétigten
zweiten Komponente 7 wurde 1 verseift (2N NaOH, 6h,
100°C); das Rohprodukt wurde mit Chlorameisens#ure-
benzylester zur Dicarbonsiiure 6 umgesetzt (92%;
Fp=95°C, Zers.)®. Das aus 6 mit Sulfinylchlorid in Ben-
zol erhaltene Dichlorid 7 ergab ohne weitere Reinigung
mit 9 den Makrobicyclus 10 [Toluol, 0°C, Verdiinnungs-
prinzip; 38%; Fp=189°C, Zers.; FAB-MS"!: m/z 1385
[100%, (M® + H)], 929 (37), 693 (30), 553 (24), 465 (55)]. Ka-
talytische Abspaltung der Amin-Schutzgruppe lieferte 11
[H,/Pd (10%), EtOH; 98%; Fp = 185°C]"); reduktive Alky-
lierung von 11' ergab das Wirtmolekil 12 (CH;COOH,
NaBH,, 55°C, 12 h; 55%; Fp=180°C)". 11 wurde zu 13
acetyliert (Ac,0; 85%; Fp=200°C)®, das sich zum Wirt-
molekiill 14 reduzieren lieB (B,Hs, THF; 79%%;
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Fp=146°C). Alternativ konnte 14 durch Reduktion von
12 (B,H,, THF; 83%) hergestellt werden. Das einfache
360 MHz-'H-NMR-Spektrum spiegelt die gegeniiber 10-
13 hdhere Symmetrie (Ds,) des Makrobicyclus 14! wi-
der.

12 und 14 sind in wéBriger Losung bei pH <5 leicht 16s-
lich. Thre 'H-NMR-Spektren [360 MHz, 303 K, 0.5m L&-
sung von KD,PO, in D,O, pD 4.3, Natrium-2,2,3,3-tetra-
deuterio-3-(trimethylsilyl)propionat (TSP) ext.] zeigen bei
[12}< 1072 sowie [14]<5-1072 mol-L~! konzentrations-
unabhiingige chemische Verschiebungen. Alle Komplexie-
rungsversuche in wiBriger Losung wurden bei pH <5 und
[Wirt] <10~ mol.L~" durchgefiihrt.

R X R X
10 PhCH,0-CO (o] 13 Ac (o]
11 H (o] 14 Et 2H
12 Et (o]

12 enthilt in schwach saurer L3sung einen ausgeprigt
unpolaren Hohlraum, da die protonierten Amin-Stickstoff-
atome nach auBen gerichtet sind. 12 ist daher ein sehr gu-
ter Wirt fiir neutrale Arene passender Grofle. Mit
[12]=5.0-10"% mol-L~' in einer 0.5M wiBrigen Lésung
von KH,PO, wurde durch Fest-Fliissig-Extraktion!"®" eine
~2.3.10~*M wiBrige Losung von Pyren erhalten. Mit der
maximalen Loslichkeit von Pyren in einer solchen Losung
ohne 12 (2.0-10~7 mol-L~") lieB sich die Assoziations-
konstante K, des 1:1-Komplexes zu K,=(4.11+0.5)-10°
L-mol ~! (293-295 K) berechnen!™., Fiir den 1:1-Komplex
des kiirzlich beschriebenen flachen, makromonocyclischen
Wirtmolekiils mit Pyren wurde in D,0 (293-295K)
K,=1.1-10° L-mol ~! gefunden™, fiir den 12-Naphtha-
lin-Komplex wurde K,=(1.210.2)-10% L-mol ~! erhalten.
Die Komplexierung zwischen 12 und Arenen ist nahezu
unabhiingig von der Art der in Losung vorhandenen anor-
ganischen Ionen bis zu Ionenstirken von 1 mol-L~'. Das
"H-NMR-Spektrum (Bedingungen siehe oben) demon-
striert die starke Komplexierung zwischen 12 und Pyren.
Der Austausch zwischen Wirt und Gast ist langsam: Im
'H-NMR-Spektrum der Lésung mit [12]=5-10"*
mol-L~! und [Pyren]=2.3-10~% mol-L~! findet man ne-
ben den Signalen des komplexierten Pyrens die Signale des
freien und komplexierten Wirts im Intensitdtsverhiltnis
=~2.7:2.3. Pyren liegt in der Ebene von 12, die durch die
drei Spiro-Kohlenstoffatome verlduft. Diese Orientierung,
welche auch Naphthalin einnimmt (NMR), wird durch die
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starke Hochfeldverschiebung der Signale der Pyren-Proto-
nen in der Komplexlésung (H1: Ad= +2.04, H2: +1.03"),
H4: +1.99), die Hochfeldverschiebung der Resonanzen
der Protonen von 12, die senkrecht zu dieser Ebene liegen
(O-CH,—CH,—-N-C(0)-CH,-0), sowie die Tieffeld-
verschiebung der Signale der Protonen von 12 in dieser
Ebene (z. B. Aryl-H) belegt.

Die beiden in schwach saurer Losung protonierten
Amin-Stickstoffatome im Hohlraum von 14 vermindern
dessen Hydrophobie hingegen erheblich. Die Komplexie-
rung von Arenen ist schwicher: Mit einer 0.5M wiBrigen
KH,PO,-Losung ([14]=5.0-10"* mol-L~") wurde durch
Fest-Fliissig-Extraktion nur eine =2.3.10"°M Pyren-Lé-
sung erhalten. Mit 0.1 M w#Briger Salzsdure ([14]=5-10"*
mol-L~") ist die Extraktion durch Komplexierung noch
schwicher. DaB die schwache Komplexierung von Arenen
auf den beiden protonierten Stickstoffatomen im Hohl-
raum von 14 und nicht auf geometrischen Faktoren be-
ruht, wird durch die Beobachtung gestiitzt, daB die Kom-
plexierung zwischen Pyren und nichtprotoniertem Wirt 14
in Methanol iiberraschend stark ist. Im 'H-NMR-Spek-
trum (360 MHz, 303K, [DsMethanol, TSP ext.,
[14]=6-10"3 mol-L~?, [Pyren]=3-10"? mol-L~') sind
die Signale der Pyren-Protonen sehr stark hochfeldver-
schoben (H1: Ad=+1.77, H2: +1.19, H4: +1.97). Diese
Hochfeldverschiebung sowie spezifische Hoch- und Tief-
feldverschiebungen der Signale von Wirtprotonen in der
Komplexlésung deuten darauf hin, daB8 Pyren dhnlich wie
im Hohlraum von 12 lokalisiert ist. Das in wéBriger Lo-
sung unterschiedliche Komplexierungsverhalten von 12
und 14 gegeniiber Arenen unterstreicht die Bedeutung der
nach aufien gerichteten, Wasserldslichkeit bewirkenden,
ionischen Gruppen®®.

Eingegangen am 14. Juni,
in verdnderter Fassung am 19. Juli 1984 [Z 885]
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