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Kristallstrukturanalysen: a) [UO,{(calix[4]aren — H)(dmf)}(calix[4]-
aren-H)(dmf),;(dmso),;] - [calix[4]aren(dmf) ] - 1/2DMF:
Ci002H1082N520105503U, M, =1945.0; monoklin, Raumgruppe C2/c,
a=29.970(3), b=18.180(3), ¢=33.802(3) A, p=97073(2)°, V=
18277 A3, Z=4; pp.=1413gecm™3; 0.22 x0.14 x 0.10 mm; pp, =
18.6 cm™!; 89915 gemessene Reflexe (Bruker-AXS-CCD-Diffrak-
tometer, T~153 K, monochromatische Mog,-Strahlung, A=
0.71073 A), eine Multi-Scan-Absorptionskorrektur (min./max. Trans-
mission 0.60/0.84; 20,,.,=58°) lieferte 23359 unabhingige Reflexe
(Rin =0.037), von denen 13875 als beobachtet eingestuft wurden (F >
40(F)), Verfeinerung gegen | F| (Verfeinerung der Nichtwasserstoff-
atome mit anisotropen thermischen Parametern, Wasserstoffatome
(x,3,2,Uy,) wurden mit Constrains einbezogen (Reitermodell), die
Phenol-Wasserstoffatome wurden in der Differenzkarte lokalisiert),
R=0.043, R,=0.043 (statistisch gewichtet).l’!] b) [HNEt;],[UO,-
{(p-1Bu-tetrathiacalix[4]aren — 4 H)(dmf)}] - 2DMF: CgHg;NsO,S,U,
M,=1410.8; monoklin, Raumgruppe P2,/n, a=12.309(2), b=
21.524(3), ¢=25.7193) A, B=103.828(2)°, V=6616 A%; Z=4;
Prer. = 1.416 gem—3; 0.40 x 0.20 x 0.20 mm; f4y;, = 26.4 cm™'; min./max.
Transmission 0.51/0.72. 72054 Reflexe, davon 16139 unabhingig
(Ri,y=0.027) und 13760 beobachtet (F>40(F)); R=0.025, R,=
0.037.34 ¢) [HNEt;],[UO,{(p-tBu-tetrathiacalix[4]aren — 4 H)(Me-
CN)}]-ca.1.7DMSO  (isomorph mit dem DMSO-Addukt):
Cs746Hz03sN3077385 73U, M, =1367.7; a =11.6912(7), b =21.612(1), c =
25.543(2) A, B=101.275(1)°, V=6329 A3; Z=4; py.. =1.435 gcm™3;
0.45 x 0.40 x 0.15 mm; gy, =28.0 cm~!; min./max. Transmission 0.48/
0.72. 69598 Reflexe, davon 15779 unabhingig (R;,, = 0.044) und 11 866
beobachtet (F>40(F)); R=0.050, R,=0.053. Die Messung unter
c) ist weniger gut als die unter b), da das Et;NH*-Ion fehlgeordnet ist
und damit einhergehend insgesamt hohere thermische Bewegungen
vorliegen; das DMF-Solvat ist daher fehlgeordnet.'’d d) Die Struk-
turen wurden mit dem Xtal3.6.1-Softwarepaket gelost (Xtal3.6.1
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University of Western Australia, 1999). Die kristallographischen
Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Verdffentlichung be-
schriebenen Strukturen wurden als ,,supplementary publication no.*
CCDC-147758, -147759 und -147760 beim Cambridge Crystallogra-
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deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Synthese von Amino[2.2]paracyclophanen —
viel versprechende Monomere fiir die bioaktive
Beschichtung von Medizinimplantaten**

Jorg Lahann, Hartwig Hocker und Robert Langer*

Substituierte [2.2]Paracyclophane haben in den letzten
Jahren in zunehmendem Mafe auf sich aufmerksam ge-
macht.l Neben ihrem Einsatz als chirale Auxiliare in der
asymmetrischen Synthese® und als Liganden in Metallclus-
ternP! fanden sie Verwendung als Monomere bei der Poly-
merisation nach dem Verfahren der Chemischen Dampfab-
scheidung (Chemical Vapor Deposition, CVD).¥ Da auf
diese Weise funktionelle Gruppen in die Polymerstruktur
integriert werden konnen, sind derartige CVD-Polymerbe-
schichtungen fiir biomedizinische Anwendungen interessant
(Schema 1). Uber die funktionellen Gruppen konnen Bio-
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Schema 1. Das Konzept der bioaktiven Beschichtung fiir kiinstlichen Gewebeersatz
basierend auf der CVD-Polymerisation von Amino[2.2]paracyclophanen. a) Durch die NH,

CVD-Polymerisation von Amino[2.2]paracyclophan wird eine reaktive Schicht gebildet.
b) Uber die Anbindung von Cytokinen, Zellrezeptoren, Wachstumsfaktoren, Antigenen
oder Zelladhésionsmediatoren konnen Wechselwirkungen mit Zellen kontrolliert werden.

molekiile wie Proteine, Antigene oder Zellrezeptoren an
Implantatoberflichen angebunden werden.P! Die resultieren-
den biomimetischen Beschichtungen bieten somit die Mog-
lichkeit, die Wechselwirkungen zwischen Biomaterialien und
Organismen zu kontrollieren. Insbesondere in Wachstums-
bereichen wie dem des kiinstlichen Gewebeersatzes (tissue
engineering), besteht ein zunehemender Bedarf an bioaktiven
Oberfléichen. [

Zahlreiche substituierte [2.2]Paracyclophane sind fiir die
CVD-Polymerisation geeignet.l” Wihrend insbesondere ami-
nosubstituierte Polymere fiir biomedizinische Anwendungen
interessant erscheinen, ist deren Herstellung durch CVD-
Polymerisation durch die begrenzte préparative Verfiigbar-
keit von aminosubstituierten Paracyclophanen eingeschréankt.
4-Amino[2.2]paracyclophan 3a wird tiblicherweise ausgehend
von 1 in fiinf Stufen® hergestellt. Das dabei als Zwischen-
produkt gebildete 4-Carboxy[2.2]paracyclophan wird durch
Curtius-Abbau in das Amin 3a iiberfiihrt. Diese Synthese-
route ist durch geringe Ausbeuten an 3a gekennzeichnet, und
die Synthese von Diamino[2.2]paracyclophan 3b wurde auf
diesem Wege bisher noch nicht bewerkstelligt. Verbindung 3a
wurde alternativ aus 4-Brom[2.2]paracyclophan durch Metal-
lierung mit Butyllithium und anschlieBende Aminierung in
46% Ausbeute hergestellt.’] Die direkte Synthese von
Amino[2.2]paracyclophanen durch Nitrierung und anschlie-
Bende Reduktion der Nitro[2.2]paracyclophane wird durch
die Oxidationsempfindlichkeit der [2.2]Paracyclophane und
ihre Polymerisationsneigung limitiert. In frithen Untersu-
chungen beschrieben Cram et al. die Herstellung von Ni-
tro[2.2]paracyclophanen durch Umsetzung von [2.2]Paracyc-
lophan mit Salpetersdure in Schwefelsdure in Ausbeuten von
26% fir die Mononitroverbindung 2a und 8% fiir das
Dinitroprodukt 2b.l'] Hinzu kam, dass die Abtrennung des
Produktes von polymeren Nebenprodukten schwierig war,
was eine breite Anwendung dieser Syntheseroute verhin-
derte. Im Folgenden beschreiben eine neuartige, kurze Syn-
theseroute, die 3a und 3b in hohen Ausbeuten liefert.

Die in Schema?2 gezeigte Reaktion von wasserfreier
Salpetersidure mit Trifluormethansulfonsdure fithrt zu Nitro-
niumionen,["! die selbst bei niedrigen Temperaturen exzel-
lente Nitrierungsreagentien sind. Wir fanden, dass auf diese
Weise 1 bei Temperaturen bis zu —78°C quantitativ nitriert
werden kann. Als Folge der niedrigen Temperaturen und der
relativ kurzen Reaktionszeiten sind Nebenreaktionen wie die
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3a: R=H, 3b: R=NH,
Schema 2. Synthese der Amino- und Diamino[2.2]paracyclophane 3 (bei
den disubstituierten Verbindungen ist jeweils das pseudo-meta-Isomer
dargestellt). a) Trifluormethansulfonsidure/Salpetersiure (1/1, 100%), Di-
chlormethan, niedrige Temperatur, oder Nafion/Salpetersiure (100% ),
Dichlormethan, Raumtemperatur; b) Phasentransferkatalyse, Toluol/wéss-
rige KOH (1N), Raumtemperatur.

Oxidation und die Polymerisation von 1 nicht begiinstigt und
wurden experimentell nicht beobachtet. Die Ausbeute an
Dinitro[2.2]paracyclophan 2b betrug bemerkenswerte 93 %.

Des Weiteren konnten die Nitrierbedingungen so einge-
stellt werden, dass selektiv entweder 2a oder 2b entstand. In
Gegenwart des supersauren Ionenaustauschers Nafion wurde
mit Salpetersdure 2a in 95% Ausbeute erhalten. Zur Her-
stellung von Dinitro[2.2]paracyclophan 2b wird am giinstigs-
ten zunéchst eine halbe Stunde bei —78°C und dann zwei
Stunden bei —20°C geriihrt. Unter diesen Bedingungen
wurde 2a nur in Spuren nachgewiesen. Das Hauptprodukt
(93%) 2b besteht zu ca. 75% aus dem pseudo-para-Isomer
2b’ und zu ca. 25% aus dem pseudo-meta-Isomer 2b"”. Wie
gaschromatographisch gezeigt wurde, tiberschritt der Gehalt
anderer Isomere 2% nicht. Das Isomerenverhiltnis wurde
wihrend der nachfolgenden Reduktion nicht verdndert: 3b
besteht zu 22.7% aus pseudo-meta-Diamino[2.2]paracyclo-
phan 3b"” (Tabelle 1).

Die Reduktion der Nitro[2.2]paracyclophane wurde zuvor
mit Wasserstoff und Platinkatalysatoren durchgefiihrt.['?]
Diese Reaktionsbedingungen sind jedoch ungiinstig und die
Ausbeuten sind im Allgemeinen niedrig. Effizientere Syn-

Tabelle 1. Ausbeuten und 'H-NMR-Verschiebungen der aromatischen
Protonen von 3a und 3b.

Ausb.!l ortho meta para pseudo- pseudo- pseudo- pseudo-

[%] ortho meta para geminal
3a 95 538 6.18 6.05 6.32 6.32 6.51 7.08
3b" 68.5 544 617 658 6.17 5.44 - 6.58
3b” 227 544 694 6.00 6.00 - 5.44 6.94

[a] GemiB GC-MS; das Verhiltnis 3b":3b” wurde aus den GC-MS-Daten
fir 2b’ und 2b” ermittelt; andere Isomere wurden nur in Spuren
nachgewiesen.
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theserouten sind daher vonnoten, um aminosubstituierte
[2.2]Paracyclophane als Monomere fiir den CVD-Prozess
etablieren zu konnen. Verschiedene Reduktionssysteme wie
Zn/HCl, SnClL,/HCI, Sn/HCl, LiAlH, und NaBH, erwiesen
sich ebenfalls als ungeeignet, da die Reduktion entweder
ausbleibt oder auf der Stufe der entsprechenden Azoverbin-
dungen stehen bleibt. In der vorliegenden Arbeit verwende-
ten wir Trieisendodecacarbonyl, das in situ in [Fe;(CO),]|
iberfiihrt wird. [Fe;(CO)y,] "~ ist schon unter milden Bedin-
gungen ein ausgezeichnetes Reduktionsmittel.l’] Die Reak-
tionen wurden entweder in Methanol/Toluol™ oder unter
wissrig-organischen Phasentransferbedingungen in Gegen-
wart einer starken Base durchgefiihrt.['¥] Bei Verwendung des
Zweiphasensystems Toluol/wéssrige KOH und des Phasen-
transferkatalysators [18]Krone-6 werden 2a und 2b effizient
reduziert. Im Unterschied zur Reduktion mit Trieisendode-
cacarbonyl in homogener Phasel erfordert dieses System
kein Erhitzen unter Riickfluss. Vielmehr wird die quantitative
Reduktion von 2a und 2b bereits durch zweistiindiges
Riihren bei Raumtemperatur erreicht. Unter diesen Bedin-
gungen traten keine Polymerisations- oder Abbauprodukte
der [2.2]Paracyclophane auf. Die Verbindungen 3a und 3b
waren gemi3 GC/MS-, IR- und NMR-Untersuchungen frei
von Nitro- und Azoverbindungen.

Die Kombination aus Niedertemperaturnitrierung im su-
persaurem Medium und Reduktion mit [Fe;(CO);,]*~ bei
Raumtemperatur ist ein extrem milder Syntheseweg fiir 3a
und 3b. Die strikte Kontrolle der Selektivitit und die
schonenden Reaktionsbedingungen ermoglichen die Herstel-
lung von 3a und 3b in Gesamtausbeuten bis zu 90 %. Bisher
wurde die direkte Herstellung von 3b aus [2.2]Paracyclophan
in einer zweistufigen Reaktionsfolge nur in zwei Féllen
beschrieben.'- 1 Die Gesamtausbeuten bezogen auf die
Zweistufenreaktion wurden entweder nicht angegeben oder
lagen zwischen 4 und 7 %.[]

Die CVD-Polymerisation von 3a lieferte transparente
Polymerfilme aus Poly(amino-para-xylylen-co-para-xylylen)
4. Die Polymerbeschichtung haftete ausgezeichnet auf den
hier verwendeten Kupfersubstraten. Das Polymer ist unloslich
in allen iiblichen Losungsmitteln. Seine chemische Zusam-
mensetzung wurde durch Rontgenphotoelektronenspektros-
kopie (X-ray photoelectron spectrocopy, XPS) bestimmt und
war in sehr guter Ubereinstimmung mit den theoretisch
berechneten Werten. Das Vorliegen von im Hinblick auf die
spatere Immobilisierung wichtigen primidren Aminogruppen
wurde durch die charakteristischen Banden im IR-Spektrum
von 4 bei 3359 und 3431 cm™! belegt. Die grundsitzliche
Eignung des Polymers 4 als funktionalisierte Oberfldchen-
beschichtung fiir biomedizinische Anwendungen wurde kiirz-
lich durch Immobilisierung eines Thrombininhibitors auf
kardiovaskuldren Metallimplantaten nachgewiesen.'s!

Experimentelles

2a: 15.44 g saures Ionenaustauscherharz (Nafion) wurden unter Argon mit
S mL Salpetersdure (100%) 12 h geriihrt und anschlieBend fiinfmal mit
Dichlormethan gewaschen. 420 mg (2.0 mmol) [2.2]Paracyclophan, gelost
in 50 mL Dichlormethan, wurden zu der Suspension des Ionenaustau-
scherharzes in 50 mL Dichlormethan gegeben. Nachdem das Reaktions-
gemisch 90 min bei 0°C und 60 min bei 24 °C geriihrt worden war, wurde
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mit Eiswasser hydrolysiert. Durch Extraktion mit Diethylether und
sdulenchromatographische Reinigung wurde 2a in 95% Ausbeute erhal-
ten. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 6=2.88-3.30 (7H, CH,), 4.10
(1H), 6.63-6.95 (4H, CH), 723-7.33 (3H, CH); BC-NMR (75 MHz,
CDCl;, TMS): 6 =33.54, 34.27, 34.66, 35.34, 126.31, 127.98, 129.21, 135.51,
136.55, 137.18, 137.38, 137.69, 141.68, 142.02, 142.39, 149.83; IR (KBr): 7=
868 (CN), 1196 (NO,), 1519 (NO,), 2938 cm~! (CH); MS (70 eV): m/z (%):
253 [M*], 104 (100) [CgHg*], 91 [C;H;'], 78 [CcH4*], 65 [CsHs'].

2b: 0.8 mL Salpetersiure (100 %) wurden bei Raumtemperatur zu einer
Losung von 3.5 mL Trifluormethansulfonsdure in 30 mL Dichlormethan
gegeben. Nach 15 min Riihren unter Argon wurde die Losung auf —78°C
abgekiihlt, und eine Losung von 2.0 g (9.6 mmol) [2.2]Paracyclophan in
80 mL Dichlormethan wurde langsam zugegeben. Die Losung wurde
30 min bei —78°C und anschlieBend 2h bei —20°C geriihrt. Durch
Hydrolyse mit Eiswasser, Extraktion mit Diethylether und sdulenchroma-
tographische Reinigung wurde 2b in 93% Ausbeute erhalten. 'H-NMR
(300 MHz, CDCl;, TMS): 6 =2.88-3.30 (7H, CH,), 4.10 (1H), 6.63-6.95
(3H, CH), 7.23-733 (3H, CH); “C-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): 6 =
33.54, 34.27, 34.66, 3534, 126.31, 127.98, 129.21, 135.51, 136.55, 137.18,
137.38, 137.69, 141.68, 142.02, 142.39, 149.83; IR (KBr): 7=2868 (CN), 1196
(NO,), 1519 (NO,), 2938 cm~! (CH); MS (70 eV): m/z (%): 298 [M*], 149
[CsH;* —NO,]. 133 [CgH;" —NOJ. 103 [GH, ], 91 (100) [CH,*], 77
[CeHs*], 65 [CsHs].

3a: 2.00g (6.67mmol) 4-Nitro[2.2]paracyclophan, 1.12 g (6.67 mmol)
Eisendodecacarbonyl und 90 mg [18]Krone-6 wurden in 200 mL Toluol
gelost. AnschlieBend wurden 200 mL 1N wissrige KOH-Losung zugege-
ben, und die Reaktionslosung wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Durch Extraktion mit Diethylether und sdulenchromatographische Reini-
gung wurde 3a in 95% Ausbeute erhalten. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;,
TMS): 6 =2.54-2.62 (1H, CH,), 2.64-3.08 (7H, CH,), 3.36 (2H, NH,),
aromatische Protonen sieche Tabelle 1; BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS):
0=32.23, 33.03, 34.95, 35.37, 122.36, 122.99, 124.60, 126.82, 131.48, 132.43,
133.23, 133.44, 138.91, 138.97, 141.06, 144.72; IR (KBr): ¥ =722, 800, 1287,
1425, 1509, 1562, 1620, 2857, 2928, 3002, 3032, 3061, 3383, 3474 cm~'; MS
(70eV): miz (%): 223 [M+], 119 (100) [CH,NH,*], 104 [CgHt], 91
[CH, . 78 [C4H, ). 65 [C:H'].

3b: 2.00 g (6.67 mmol) Dinitro[2.2]paracyclophan, 2.24 g (13.23 mmol)
Eisendodecacarbonyl und 176 mg [18]Krone-6 wurden wie fiir 3a be-
schrieben umgesetzt und aufgearbeitet. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;,
TMS): d=2.54-2.62 (1H, CH,), 2.64-3.05 (6H, CH,), 3.08-3.19 (1H,
CH,), 3.36 (4H, NH,), aromatische Protonen siehe Tabelle 1; BC-NMR
(75 MHz, CDCl;, TMS): 0=29.42, 31.48, 32.60, 34.55, 120.29, 120.46,
122.06, 122.26, 123.69, 123.83, 128.44, 133.76, 140.32, 140.36, 144.91, 145.45;
IR (KBr): 7= 675, 726, 803, 1429, 1509, 1562, 1620, 2857, 2928, 3002, 3222,
3336, 3360, 3430cm~'; MS (70eV): miz (%): 238 [M*], 119 (100)
[CsH,NH, 1], 91 [CH; 1], 77 [CeHs*], 65 [CsHst].

4-Amino[2.2]paracyclophan 3a wurde mit einer selbstkonzipierten CVD-
Anlage polymerisiert, die aus einer Sublimationszone, einer Pyrolysezone
und einer Abscheidungskammer mit einem Probenhalter besteht.l”) 30 mg
3awurden in der Sublimationszone platziert, und ein Kupfersubstrat wurde
auf dem Probenhalter montiert, der auf 8°C gekiihlt worden war. Bei
einem Druck von 0.1 mbar wurde die Pyrolysezone auf 750°C erwérmt.
Durch langsame Sublimation von 3a bildete sich dabei auf dem Kupfer-
substrat ein transparenter Film des Polymers 4. XPS (bezogen auf
aliphatischen Kohlenstoff bei 285.0 eV): Ci: 93.9 (ber.: 94.1), Ny: 6.1
(ber.: 5.9) Atom-%; IR (Einfallswinkel 85°): 7 = 814, 865, 1155, 1286, 1424,
1516, 1583, 1618, 2863, 2946, 3012, 3047, 3359, 3431 cm~".
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Die Isolierung eines langlebigen
Diphosphanylradikals: das Phosphoranalogon
eines Hydrazyls**

Sandra Loss, Alessandra Magistrato, Laurent Cataldo,
Stefan Hoffmann, Michel Geoffroy,*
Ursula Rothlisberger und Hansjorg Griitzmacher*

Trotz der enormen Bedeutung, die Radikale in chemischen
Reaktionen und biologischen Prozessen spielen, konnten
bisher nur wenige freie Radikale isoliert werden.!: 2 Bemer-
kenswerte Ausnahmen sind Nitroxide 1 und Hydrazyle 2, in
denen das ungepaarte Elektron an einem Stickstoffzentrum
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lokalisiert ist.’] Diese stabilen Ra- R, o
dikale, umschrieben durch die je- IN—O:4— N—O:
weiligen Resonanzstrukturenaund R 44 R 1p
b (Schemal), finden vielfiltige g R
Anwendungen als Kontrastmittel,  :N—: «—> N—1:
. / \ / N\
als molekulare Indikatoren und als R R R R
Reportermolekiile fiir dynamische 2 2
Phénomene (Spin Labels).¥ Bei RO . R4 .-
der Herstellung von Radikalen, in (P—P:+—> P—P;
denen das Elektron an einem Phos- R 3a R R 3b R

phorzentrum lokalisiert ist, wurden
betrédchtliche Anstrengungen un-
ternommen.P1 Das ausschlieBlich
vorkommende Isotop 3'P dieses
Elements mit einem Kernspin von
Y5 verursacht wesentlich grofere Hyperfeinkopplungen als
das hiufigste Stickstoffisotop “N. Diese Eigenschaft ist fiir
Spin-Labeling-Experimente besonders interessant, da die
Orientierungsabhingigkeit (Anisotropie) der 3'P-Hyperfein-
kopplung das Studium schnellerer Molekiilbewegungen zu-
lassen sollte, als dieses mit Nitroxiden 1 oder Hydrazylen 2
moglich ware. Wir berichten hier iiber die Synthese und die
Isolierung eines Phosphoranalogons 3 von Hydrazylen 2 und
zeigen, dass die Anisotropie der Hyperfeinkopplung in der
Tat sehr gro83 ist.

Unser Syntheseweg beginnt bei dem Phosphoniumsalz
[Mes*MeP=PMes*]"(O;SCF;)~ 4 (Mes*=24,6-tBu;C.H,),
das eine starke P-P-Doppelbindung enthélt.'”l Ein Cyclovol-
tammogramm (Abbildung 1) zeigt, dass 4 in zwei aufeinander
folgenden Einelektronenschritten bei Potentialen (Ei,=
—0.37V, Ef, = —1.23 V vs. Ag/AgCl) reduziert werden kann,
die etwa 1V niedriger sind als die gewohnlicher Phospho-
niumsalze.'!l Der erste Schritt entspricht der Reduktion zum
Diphosphanylradikal [Mes*MeP—PMes*]* 7 und der zweite
der Bildung des Phosphanylphosphids [Mes*MeP—PMes*]~ 8.

Schema 1. Resonanzstruk-
turen a und b von Nitroxi-
den 1, Hydrazylen 2 und
Diphosphanylen 3.

| | T |
0 400 -800 -1200 -1600
~—E/mV
Abbildung 1. Cyclovoltammogramm einer ca. 10~*mM Losung von 4 in
Acetonitril mit 0.1 molL~! nBu,NPF; als Elektrolyten. Potentiale vs. Ag/
AgCl, Vorschubgeschwindigkeit 100 mV's™.

Die Leichtigkeit, mit der 4 reduziert werden kann, legte die
chemische Synthese des Radikals 7 durch eine einfache
Elektronentransferreaktion mit Tetrakis(dimethylamino)-
ethylen (TDE) 5 als Elektronendonor (E,,(TDE*/TDE) =~
—0.55V vs. Ag/AgC)'¥ nahe (Schema 2). An der Phasen-
grenze zwischen der gelben Acetonitrillosung von 4 und der
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