
Torandsynthese durch Trimerisierung - 
neue Rezeptoren fur Guanidinium ** 
Von Thomas W Bell * und Jia Liu 

Toroidale Komplexbildner, die einen auI3ergewohnlich 
starren, aber noch zuganglichen Hohlraum haben, konnen 
ausschliel3lich aus kleineren, zu einem Makrocyclus kon- 
densierten Ringen zusammengesetzt sein [', 'I. Die ersten Bei- 
spiele solcher Wirtsmolekiile, Toranden genannt, sind 1 ['I 
und die Stammverbindung Dodecahydrohexaazakekulen ['I. 
Die Praorganisation der sechs Pyridindipole durch das hexa- 
gonale Geriist in 1 fiihrt dazu, daD dessen Komplexe rnit 
Alkalimetall-Kationen auBergewohnlich stabil sind[']. Die 
Erweiterung dieses Bauprinzips auf ein halbgeoffnetes Mole- 
kiilt3] liefert den Rezeptor 2 L41, der trotz allgemein schwache- 
rer Wechselwirkungen zwischen neutralen Wirten und Ga- 
sten eine feste Bindung mit einem ungeladenen organischen 
Molekiil (Harnstoff) eingeht. In der vorliegenden Arbeit be- 
schreiben wir die Synthesen des groDeren Torands 3 und 
seines nicht-makrocyclischen Analogons 4 sowie die Bildung 
von 1 : 1-Komplexen zwischen den neuen Wirten und Guani- 
diniumchlorid. 
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Die 1,8-Naphthyridin-Einheiten der beiden neuen Rezep- 
toren wurden durch Friedlander-Synthese heteroaromati- 
scher o-Aminoaldehyde mit anellierten Cyclohexanonen 
dargestellt (Schema 1). Als gemeinsame Ausgangsverbin- 
dung fur die Synthese von 1-4 wurde das Benzylidenketon 
5 in fiinf Stufen aus Cyclohexanon und Pentanal nach 
bekannten Methoden synthetisiert [', 51 (23 % Gesamtaus- 
beute). Kondensation von 5 mit 4-Aminopyrimidin-5-carbox- 
aldehyd ergab 6, das nach saurer Hydrolyse den Aminoal- 
dehyd 7 lieferte. Die Umsetzung von 7 mit 5 und die 
nachfolgende Ozonolyse zum Diketon 2 wurden bereits fru- 
her bes~hrieben[~I. Der Harnstoffrezeptor 2 wurde in einem 
Schritt durch alkalische Kondensation mit 2-Aminonicotin- 
aldehyd in den neuen Guanidiniumrezeptor 4 iibergefiihrt. 
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Schema 1. a:  4-Aminopyrimidin-5-carboxyaldehyd, KOH, MeOH, RuckfluD 
(93 %). b: 2 N HCI, RiickfluD (97 %). c: 1.5, KOH, MeOH, RiickfluD (97 YO); 
2 .0 , ,  MeOH, CH,CI,, -78°C; 3.Me,S (100% uber beide Stufen); 
4. Kristallisation aus CH,CI,, iPrOH (71 %). d:  2-Aminonicotinaldehyd, 
KOH, EtOH, RuckfluD (70%). e: l . O , ,  MeOH, CH2C1,, -78°C; 2. Me,S 
(100% iiber beide Stufen); f 1 .  CsOH, EtOH; 2. H,O, RiickfluD (28%). 

Der Schliissel zu unserer neuen Torandsynthese liegt in 
der Entdeckung, daD die o-Aminoaldehydeinheit in 7 bei der 
ozonolytischen Spaltung der Benzylidengruppe nicht ange- 
griffen wird. Die Ozonolyse von 7 in Form des Hydrochlo- 
rids lieferte quantitativ den rohen Ketoaminoaldehyd 8. Da- 
gegen fiihrte die Ozonolyse von 7 in Form freier Base nicht 
zu isolierbaren Mengen an 8 in Form freier Base. Die Zwi- 
schenstufe 8 enthalt sowohl die Keto- als auch die o-Ami- 
noaldehydgruppen, die f i r  die Bildung von 3 durch Cyclotri- 
merisierung erforderlich sind. Umsetzung von 8 rnit 1.1 
Aquivalenten Casiumhydroxid in Ethanol lieferte den neuen 
Torand 3 in 38 -49 % Ausbeute ('H-NMR-Analyse des Roh- 
produktes mit p-Dimethoxybenzol als internem Standard). 3 
wurde aus dem Produktgemisch als Niederschlag rnit 1.1 - 
1.5 Aquivalenten Casium pro Wirtsmolekiil isoliert. Die 
Komplexierung von Casium wurde durch ein Signal rnit m/z 
1072 im FAB(Fast Atom Bombardment)-Massenspektrum 
nachgewiesen, das von 3.Cs@ herriihrt. Anders als 1, das 
eine sehr hohe Affinitat gegeniiber Alkalimetall-Kationen 
hat, konnte der Torand 3 durch einfaches Erhitzen des Me- 
tallkomplexes in siedendem Wasser freigesetzt werden. Die 
'H- und 13C-NMR-Spektren von 3 sind mit der im zeitlichen 
Mittel erwarteten Symmetrie (D3,,) in Einklang ; ferner liefert 
der protonierte Makrocyclus einen Basispeak mit m/z 940 im 
FAB-Massenspektrum. 

Der Torand 3 ist das groDte bisher bekannte Cycloarende- 
rivat L6]. Sollte die einfache Synthese dieses komplexen Pro- 
dukts als Beispiel einer ,,strukturgerechten Synthese" be- 
trachtet werden 171, ist sie ein Beispiel fur den ,,Casiumeffekt" 
bei Makrocyclisierungen ['I, oder belegt sie ganz einfach den 
,,Templateffekt" ['I? Um diese Fragen zu klaren, fiihrten wir 
die Cyclokondensation von 8 in Gegenwart von Kaliumhy- 
droxid durch und erhielten 3 in maximal 23% Ausbeute 
gemal3 NMR-Spektroskopie. Sowohl rnit CsOH als auch mit 
KOH wurden die hochsten Ausbeuten an 3 bei Verwendun- 
gen von 1.1 Aquivalenten Base erhalten, der Zusatz von 
weniger oder mehr Base senkte die Ausbeuten drastisch. 
Wahrend die Trimerisierung der Zwischenstufe 8 aufgrund 
der idealen Geometrie des Produkts vorprogrammiert 
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scheint, erhoht doch das Casium-Ion eindeutig den Anteil an 2.0- 
3 gegeniiber den Nebenprodukten (moglicherweise acy- 
clische Oligomere hoherer Masse). Obwohl der Hohlraum in 
3 fur Cs@ ziemlich groD ist, legen Studien an Molekiilmodel- 
len nahe, daD dieses Kation wahrscheinlich als Templat 
dient, indem es einen Komplex mit der trimeren, helicalen 
Zwischenstufe bildet und damit den Abstand zwischen den 
reaktiven Zentren verringert [lo]. 

Ferner ist aufgrund von Molekiilmodellstudien zu envar- 
ten, daD 3 und 4 Guanidiniumsalze unter Bildung der 1 : 1- 
Komplexe 9 bzw. 10 binden (Schema 2). Ergebnisse aus Be- 
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Abb. 1. UV/VIS-Spektren des Rezeptors 4 in CH,CI, (1.5 x lo-' M) vor 
(durchgezogene Linie) und nach Zugabe von Guanidiniumchlorid (gestrichelte 
Linie). A = Absorption (willkiirliche Einheiten). 

Gegensatz dazu eroffnet die Umwandlung optischer Signale 
bei der Komplexierung des flexiblen Analogons 4 einen Weg 
zur Entwicklung selektiver chemischer Sensoren"']. 

Experimentelles 
8: In eine orangegelbe Losung von 0.92 g (2 mmol) 7 in 110 mL CH,Clz und 

40 mL Methanol wurde bei -78 "C so lange Ozon eingeleitet, bis die Farbe in 
helles Gelbgriin umgeschlagen war. AnschlieDend wurde 5 min Stickstoff durch 
die Losung geleitet, danach 1 mL Dimethylsulfid zugefiigt und das Reaktions- 
gemisch auf Raumtemperatur envarmt. Die Losungsmittel wurden am Rota- 
tionsverdampfer entfernt, und der Riickstand wurde n i t  100 mL Ether gewa- 
schen und getrocknet. Man erhielt 0.78 g (100%) rohes 8, das ohne weitere 
Reinigung zu 3 umgesetzt wurde. Waschen mit CHCI, lieferte analytisch reines 
Material, Fp = 160°C (Zers.). 'H-NMR (300 MHz, [D,]DMSO): 6 = 9.98 (s, 
1H; CHO), 8.73 (bs, 2H; NH,), 8.60 (s, 1H;  ArH), 3.11 (m. 4H; Ar- 
CH,CH,Ar), 3.00 (m. 2H;  CH,CO), 2.76 (m, 4H; ArCHpPr, 
CH,CH,CH,CO), 2.14 (m, 2H; ArCH,CH,CH,CO), 1.45 (m, 4H; 
ArCH,CH,CH,CH,), 0.95 (t. 'J(H,H) =7  Hz, 3H; CH,). "C-NMR 
(75 MHz, [D,]DMSO): 6 = 195.7, 191.8, 152.5, 151.0, 150.7, 146.1, 144.0, 
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Schema 2. 

rechnungen (Macromodel) legen nahe, daD die Konforma- 
tionen niedrigster Energie im Torand 3 fast planar, in 4 je- 
doch helical (Abstand zwischen den terminalen Stickstoff- 
atomen annahernd 7.3 A) sind. Guanidinium sollte daher 
unter Bildung von sechs nahezu idealen Wasserstoffbriicken- 
bindungen mit nur geringer Konformationsanderung des 
Wirtsmolekiils an 3 gebunden werden, wahrend 4 im Kom- 
plex 10 planarisiert vorliegen muD. 

Wird festes Guanidiniumchlorid in CD,Cl,-Losungen 
von 3 oder 4 eingebracht, bilden sich 9 bzw. 10, wie die 
'H-NMR-NH-Signale des Guanidiniums bei 6 = 10.4-10.9 
zeigen. Die Stochiometrie der beiden Komplexe wurde so- 
wohl durch Mikroanalyse als auch durch FAB-Massenspek- 
tren, die Molekiilpeaks der Ionen 3 .  CH,NF bzw. 
4 . CH,NF zeigen, gesichert. Die UV-Spektren des Torands 
3 und seines Guanidiniumkomplexes 9 sind nahezu iden- 
tisch, wahrend die Absorptionsmaxima im Spektrum von 10 
gegeniiber denen von 4 groDer und zu hoheren Wellenlangen 
verschoben sind (Abb. 1). Dieses Ergebnis ist mit der zuneh- 
menden Konjugation in Einklang, die aufgrund der steri- 
schen Anpassung des helicalen Rezeptors 4 an das Guanidi- 
niumsalz zu erwarten ist. 

Fazit: Die erfolgreiche Synthese eines geometrisch idealen 
Makrocyclus durch Trimerisierung legt nahe, Oligomerisie- 
rungen fur die Darstellung komplexer synthetischer Produk- 
te" und auf dem Papier entworfener VerbindungenI'] all- 
gemeiner anzuwenden. Die hervorragende Praorganisation 
von Wasserstoffbriickenbindungsstellen in 3 sollte eine mole- 
kulare Erkennung von Guanidiniumsalzen bewirken. Im 

143.0, 142.1, 137.7, 121.8, 117.5, 30.2, 27.9, 25.8, 23.3, 23.0, 22.6, 22.5, 21.6, 
13.8. IR(KBr): J[cm-'] = 3424, 3365 (NH), 1706 (C=O). 

3: Ein Gemisch aus 0.35 g (1 mmol) 8,0.2 mL einer waDrigen Losung CsOH 
(1.1 mmol) und 150mL Ethanol wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff 
30 min geriihrt. Die Losungsmittel wurden am Rotationsverdampfer entfernt, 
und der Riickstand wurde in 5 mL CHCI, auf genommen. Nach dem Abkiihlen 
auf 0°C wurde das Reaktionsgemisch filtriert. Der Niederschlag wurde aus 
95prOZ. Ethanol umkristallisiert und anschlieknd in 25 mL Wasser 3 h unter 
RiickfluD erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktions- 
gemisch filtriert. Man erhielt 89 mg (28 %) 3 als gelben Feststoff; Fp = 310 "C 
(Zers.). 'H-NMR (CD,CI,): 6 = 8.08 (s, 6H;  NaphH), 3.20 (m. 12H; Naph- 
CH,CH,Py), 3.13 (m, 12H; NaphCH,CH,Py), 2.84 (m, 6H;  PyCH,nPr), 1.55 
(m, 12H; PyCH,CH,CH,CH,), 1.01 (t, 'J(H,H) =7  Hz,9H;CH,). 'V-NMR 
(CD,CI,): 6 = 156.0, 150.6, 147.1, 135.8, 134.4, 134.3, 133.6, 123.0, 31.9, 28.9, 
28.6, 24.8, 23.4, 14.0. UV/VIS (CH,CI,): A,,, [nm] ( E )  = 226 (63000). 254 
(130000), 290sh (40000), 370 (1OOOOO). FABMS (Xe", 6-8 kV): m/z 940 
(M" + 1, 100%). Korrekte C,H,N-Elementaranalyse. 

4 : Eine Losung aus 0.59 g (1.0 mmol) 2 und 0.3 g (2.5 mmol) 2-Aminonico- 
tinaldehyd[l3] in 25mL Ethanol wurde unter RiickfluD erhitzt und mit 
0.01 mL einer 15prO.Z. methanolischen KOH-Losung versetzt. Das Reaktions- 
gemtsch wurde 24 h unter Stickstoff und RiickfluD geriihrt und anschlieknd 
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Das durch Vakuumfiltration erhaltene Roh- 
produkt wurde in 60 mL CH,CI, gelost und die Losung zur Entfernung unlosli- 
cher Verunreinigungen filtriert. Nach Zugabe von 20 mL Ethanol zum Filtrat 
kristallisierte das Produkt durch langsames Verdampfen der Losungsmittel bei 
Raumtemperatur aus. Filtrieren ergab 0.53 g (70%) analytisch reines 4 als 
gelben Feststoff, Fp = 220-240°C (Zers.). 'H-NMR (CD,OD): 6 = 8.94 (m, 

(dd, 'J= 4, 8 Hz, 2H; H-3,20), 3.49 (m, 16H; CH,-6,7,9,10,13,14,16,17), 3.11 
(m, 4H; CH,nPr), 1.67 (m. 8H; CH,CH,CH,), 1.09 (t, 'J = 7  Hz, 6H;  CH,). 

141.1, 140.8, 140.5, 139.2, 138.9, 136.2, 135.2, 126.7, 126.1, 126.0, 31.9, 30.0, 
27.4,26.9,24.7,24.3,24.1, 14.2.UV/VIS(CH,C1,):Am,[nm](~) = 390(32000), 
349 (50000). FABMS: m/z  757 (M" + 1, 100%). 

4H;H-2,5,18,21),8.77(d,3J=8H~,2H;H-4,19),8.70(~,2H;H-11,12),7.89 

"C-NMR(CD,OD): 6 = 156.3, 155.8, 153.2, 151.6, 150.6, 146.7, 143.9, 142.5, 
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Korrelationen zwischen Magnetismus und Struktur 
in zweikernigen Cu"Fe"'-Komplexen 
mit EPR-Signalen von ganzzahligem Spin ** 
Von Theodore R. Holman, Kevin A .  Andersen, 
Oren P .  Anderson, Michael P .  Hendrich, 
Carlos Juarez-Garcia, Eckard Miinck und 
Lawrence Que, Jr. * 

Die Beziehung zwischen Struktur und Magnetismus in ge- 
koppelten zweikernigen Ubergangsmetall-Komplexen hat 
wegen deren physikalischen Eigenschaften ['I und Bedeutung 
in biologischen Systemen[', 21 groI3es Interesse bei Anorgani- 
kern und Bioanorganikern auf sich gezogen. Der Ma- 
gnetismus dieser Systeme hangt von der elektronischen Kon- 
figuration der einzelnen Metallzentren ab, welche auch ihre 
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Abb. 1. Oben: Struktur des Kations des Zweikernkomplexes l a  im Kristall. 
Die Atome sind als Kugeln mit willkiirlichem Radius dargestellt. Ausgewahlte 
Abstande [A] und Winkel ["I: Fe..,Cu 3.401(4), Fe-01 1.93(1), Fe-04 1.90(2), 
Fe-05 2.11(1), Fe-N4 2.15(1), Fe-N5 2.15(2), Fe-N6 2.12(2), Cu-01 2.01(1), 

Fe-01-Cu 119.3(5). Unten: Struktur des Kations des Zweikernkomplexes 2a 
im Kristall. Die Atome sind als Kugeln mit willkiirlichem Radius dargestellt. 
Ausgewahlte Abstande [A] und Winkel ["I: Fe,..Cu 3.641(1). Fe-01 1.975(4), 
Fe-03 2.016(4), Fe-04 1.849(4), Fe-N4 2.255(5), Fe-N5 2.132(4), Fe-N6 

Cu-N3 1.975(5); Fe-01-Cu 122.5(2). 

CU-02 1.94(1), (3-03 2.31(2), Cu-Nl 2.09(1), CU-NZ 2.19(1), C U - N ~  2.03(1); 

2.175(5), CU-01 2.176(4), CU-02 1.945(4), Cu-N1 2.034(5), C U - N ~  2.006(4), 

spektroskopischen Eigenschaften beeinfluDt. Kiirzlich ha- 
ben wir eine systematische Methode zur Synthese von He- 
tero-Zweikernkomplexen mit dem zweifach koordinieren- 
den Liganden 2,6-Bis(bis-2-pyridylmethylaminomethyl)-4- 
methylphenol (Hbpmp)I3] entwickelt und eine Serie von 
neuen M"Fe"'-Verbindungen hergestellt [4* 51. Hier berichten 
wir iiber die Strukturen von 1 a und 2 a, zwei Cul'Fel''-Kom- 
plexen mit dem bpmpe-Liganden, welche EPR-Signale 
mit ganzzahligem Spin entsprechend ihrer auffallend unter- 
schiedlichen Magnetochemie zeigen [71. 

[Cu11Fe111(bpmp)(0,CCH3)(OCH,)I(BPh,), . 0.22 CH3C0,H 221 

Die Rontgenstrukturanalysen von la[', '1 und 2a['* ''1 er- 
gaben folgendes Ergebnis: In 1 a ist das Kation ein diskreter 
Cu"Fe"'-Zweikernkomplex (Abb. 1 oben), in dem die beiden 
Metallatome durch das Phenolat-Sauerstoffatom des 
bpmpO-Liganden und durch zwei Propionato-Liganden mit- 
einander verkniipft sind. Der Abstand zwischen dem Fe"- 
und dem Cu'I-Atom betragt, ahnlich wie bei analogen 
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