HEeLVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 7 (1979) - Nr. 236 2317

236. Anwendung der «Zip»-Reaktion zur Synthese eines 53gliedrigen
Polyaminolactams

8. Mitteilung itber Umamidierungsreaktionen!)

von Urs Kramer {, Armin Guggisberg und Manfred Hesse
Organisch-chemisches Institut der Universitit Zirich, Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Ziirich

(11.VIL79)

Use of the ‘Zip’ reaction for the synthesis of a 53-membered polyaminolactam

Summary

The synthesis of N-(39-amino-4,8, 12, 16,20,24,28, 32, 36-nonaaza-nonatriacont-
yD)-12-dodecanlactam (1)?) has been described. The formation of synthon 2, used
for the chain extension of the known 12 [6] shown in Scheme 2, is demonstrated in
Scheme 1. In presence of base (KAPA-reagent), 1 undergoes the so called ‘Zip’-
reaction resulting in a ring-expansion by 40 members which leads to 20.

Durch verschiedene Beispiele konnte gezeigt werden, dass die «Zip»-Reaktion
(unter  Mitwirkung von  Kalium-(3-amino)propylamid/1,3-Diaminopropan
(KAPA {2])) ein geeignetes synthetisches Verfahren ist, um N-(w-Aminoalkyl)-
lactame unter Ringerweiterung in die entsprechenden Azalactame umzuwandeln.
So wurden z.B. aus 13gliedrigen Vorldufern 17-, 21-, 25- und 33gliedrige Macro-
cyclen in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten [3] [4]. In dieser Mitteilung wird
tiber die Synthese eines 53gliedrigen Polyaminolactams aus einem 13gliedrigen
Vorldufer berichtet [5]. Die Synthese dieses 13gliedrigen Vorldufers, des N-(39-
Amino-4,8, 12, 16,20, 24, 28,32, 36-nonaaza-nonatriacontyl)-12-dodecanlactam (1))
wurde im Gegensatz zu den frither beschriebenen Homologen nicht durch schritt-
weise Verlingerung des am N-Atom gebundenen Alkylrestes von Dodecanlactam
um jeweils einen Aminopropanrest erhalten, sondern es wurde zunichst ein
grosseres  Bruchstiick  (15-Jod-1-phthalimido-4, 8, 12-tritosyl-4, 8, 12-triazapenta-
decan (2)) synthetisiert und dieses nach der «Fragmentkondensations-Methode»
(s.u.) unter N-Alkylierung zum Aufbau von 1 verwendet.

Die Synthese von 2 wurde wie folgt vorgenommen (vgl. Schema 1): N-(3-Tosyl-
aminopropyl)phthalimid (3) [3] wurde in Gegenwart von NaH in DMF mit

y 7. Mitt. s. [1].

%) In [5] wurden die Verbindungen 1 als 1-(39-Amino-4,8, 12,16,20,24,28,32,36-nonaazanonatriacon-
tyl)-1-azacyclotridecan-2-on, 4 als 7-Chior-1-phthalimido-4-tosyl-4-azaheptan, 5 als 7-Jod-1-phthal-
imido-4-tosyl-4-azaheptan und 20 als 1,5,9,13,17,21,25,29,33,37,41-Undecaazatripentacontan-
42-on bezeichnet.
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1-Brom-3-chlorpropan alkyliert und im entstandenen 4 {M =434, IR.: 1770, 1710
(Phthalimid), 1600 (Aromat), 1340, 1158, 1090 (Tosyl)] mit Nal Chlor gegen Jod
ausgetauscht. Das erhaltene Jodid 5 wurde nun zur N-Alkylierung von 1-Benzyloxy-
carbonylamino-3-tosylaminopropan (6) verwendet, welches seinerseits aus 3 via 7
(durch Hydrazinolyse und Benzyloxycarbonylierung) erhalten wurde. Das Alky-
lierungsprodukt 8 [M =760, IR.: Phthalimid (1775, 1715), Phthalimid, Amid 1
und 11 (1715, 1515), Tosyl (1340, 1160, 1092), Aromat (1603 ¢cm~1)] wurde mit
Bromwasserstoffsiure/Eisessig zu 9 hydrolysiert und die entstandene priméire
Aminogruppe tosyliert, wodurch die Tritosylverbindung 10 (M= 780)) entstand.
Die Alkylierung von 10 mit 1-Brom-3-chlorpropan in Gegenwart von NaH lieferte
die Chlorverbindung 11, die mit Nal/Aceton in die bereits oben erwihnte Jod-
verbindung 2 umgewandelt wurde. Damit war das erste Teilproblem, die Herstel-
lung des Synthesebruchstiicks 2, gelost.

3) Die Molekulargewichte wurden durch Felddesorptions-Massenspektrometrie bzw. Alkali-
Anlagerungs-Massenspektrometrie bestimmt, vgl. exper. Teil.
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Durch Alkylierung von N-[(4-Tosyl-7-tosylamino)-4-azaheptyl}-12-dodecanlac-
tam (12) (Schema 2), iber welches bereits frither [6] berichtet wurde, mit 2 in
Gegenwart von NaH/DMF entstand 13. Zur nochmaligen Kettenverlingerung
durch ‘Alkylierung mit 2 musste das endstindige N-Atom in 13 zunichst mit
Hydrazinhydrat in die primire Aminogruppe (— 14) und diese durch Tosyichlorid
in das N-Tosylderivat 15 ibergefithrt werden. Verbindung 15 wurde mit NaH
behandelt und anschliessend mit 2 zu 16 alkyliert. Das Molekulargewicht (M + Na)?)
von 16 (C;13H 4N {;0,,S¢) wurde zu 2310+ 6 (Ber. 2306) bestimmt?). Zur Her-
stellung des Decaamins 1 (Schema 3) mussten nun die Schutzgruppen entfernt wer-
den. Zu diesem Zwecke wurde zunichst durch Hydrazinolyse 17 bereitet und die
primire Aminogruppe erneut durch Benzylierung geschiitzt (18). Dieser zusitz-
liche Reaktionsschritt war erforderlich, um die nachfolgende Enttosylierung zu
erméglichen. (Die Verbindung 1 ist in Wasser sehr gut 1oslich und 1asst sich deshalb
nur sehr schwer vom Leitsalz (Tetramethylammoniumchlorid) abtrennen; 19 hin-
gegen kann aus Wasser mit CH,Cl, extrahiert werden.) Das durch die Elektrolyse
gewonnene 19 (N-[(39-Dibenzylamino)-4,8,12,16,20,24,28,32,36-nonaaza-nona-
triacontyl}-12-dodecanlactam, M = 947)% wurde schliesslich durch Hydrogenolyse
in 1 (M =767)’) umgewandelt. Die Gesamtausbeute an 1 bezogen auf 3 betrug 20%.
Durch Behandlung von 1 mit dem KAPA-Reagens konnte das Umamidierungs-

% Da keine geeigneten Eichsubstanzen zur Verfiigung standen, war eine genauere M+*-Bestimmung
nicht méglich.
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Tabelle. Unterscheidung der Verbindungen | und 20 und deren N-Acetylderivate

Verbindung Rf-Wert auf Kieselgel (Merck) Fluram-Test
mit CHCly/CH;OH/ mit CHCly CH;0H 1:1 n
25proz. Ammoniak 3:5:3
2% entwickelt

1 0,06 - positiv
21 - 0,12 -
20 0,15 - negativ
22 - 0,09 -

produkt 13,17,21,25,29,33,37,41,45,49-Decaaza-52-dopentacontanlactam?) (20,
M=167)%) erhalten werden (Schema 3).

Im Gegensatz zu den frither beschriebenen «Zip»-Reaktionen [3] [4] ist die
Ausbeute der letzten Stufe mit 38% gering. Dies erklirt sich durch die lingere
Reaktionsdauer, was zur Bildung von ringgedffneten Nebenprodukten fiihrt [6],
und auch durch die schwierige Reinigung des sehr polaren Reaktionsproduktes.
Die beiden isomeren Polyaminolactame 1 und 203 wurden noch durch die Deca-
acetyl-Derivate 21 bzw. 22 (M = 1187)3) charakterisiert. Aufgrund ihrer Eigenschaf-
ten sind die beiden Verbindungen 1 und 20 deutlich voneinander zu unterscheiden:
Auf dem DC. zeigen die Paare 1 und 20 bzw. 21 und 22 verschiedene Laufeigen-
schaften (vgl. Tab. im exper. Teil). Wiahrend die Verbindung 1 die fiir primire
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Aminogruppen charakteristische hellgriine Fluoreszenz mit dem Fluram-Reagens
[7] zeigt, verlauft der Test mit dem nur sekundire Aminogruppen enthaltenden 20
negativ (vgl. [4]). Auch in den IR.-Spektren (CHCIl;) weisen die Verbindungen 1
und 20 die aufgrund ihrer Strukturen zu erwartenden Unterschiede auf.

Die «Zip»-Reaktion verliuft mechanistisch itber sechsgliedrige Zwischenpro-
dukte, die in [4] ausfihrlich dargestellt wurden.

Unser Dank gilt dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung
fiir die gewihrte Unterstiitzung, Dr. H.-J. Veith (TH Darmstadt), Frau Dr. Annalaura Lorenzi und
Herm N. Bild (beide Zirich) fiir die Felddesorptions-Massenspektren und Herrn cand. phil. 4. Zum-
brunn fiir die Synthese der Verbindung 4.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. Vgl. [8). Von den hoher molekularen Verbindungen liessen sich nicht
mehr Elektronenstossmassenspektren der unersetzten Proben erzeugen. Zur Bestitigung der Molekular-
gewichte wurden Felddesorptions-Massenspektren. (FD/MS.) bzw. Kationen-Anlagerungs-Massen-
spektren (Li/FD/MS., Na/FD/MS.) aufgenommen [9].

1. N-(7-Jod-4-tosyl-4-azaheptyl)phthalimid (5)2). - 1.1. N-(7-Chlor-4-tosyl-4-azakeptyl)phthalimid
(4)). Die Lssung von 15 g N-(3-Tosylaminopropyl)phthalimid (3) {3] in 150 ml abs. DMF wurde
unter N, zu 2,5 g einer 50proz. NaH/Ql-Suspension gegeben und bis zum Ende der H,-Entwicklung
bei 20° gerithrt. Nach Zugabe von 80 ml 1-Brom-3-chlorpropan bei 100° wurde 1 Std. geriihrt, dann mit
IN wisserigem HCl neutralisiert und i.V. eingedampft. Der Riickstand wurde 3mal mit Pentan
extrahiert, in H,O aufgenommen und mit CHCl; erschopfend ausgezogen. Nach Abdampfen des
CHCI;-Extraktes wurde der Riuckstand (15,3 g) aus Essigester/Pentan umkristallisiert. Das Produkt,
geringe Mengen der 7-Brom-Verbindung enthaltend, wurde direkt fiir Versuch 1.2 eingesetzt.

Reines 3 wurde durch eine analoge Reaktion mit 1,3-Dichlorpropan synthetisiert. Smp. 100-102°
(Essigester/Pentan). - IR.: 1770, 1710 (Phthalimid), 1600 (Aromat), 1340, 1158, 1090 (Sulfonamid). -
TH-NMR. (100 MHz): 8,0-7,5 (m, 6 H, Phthalimid, Sulfonamid); 7,4-7,2 (m, 2 H, Sulfonamid); 4,0-3,5
(m, 4H, CH;—Cl, CH,—~N(CO),); 3,4-3,0 (m, 4H, 2 CH,~NTos); 2,41 (s, 3 H, arom. CHj); 2,35-1,7
(m, 4H, CH,~CH,~CH,). - MS.: 434 (<0,1, M%), 399 (0,2), 371 (5), 281 (32), 279 (100), 260 (11),
243 (7), 201 (8), 198 (9), 188 (13), 160 (22), 155 (43), 132 (46), 106 (14), 91 (85).

CyH2CIN;O,S  Ber. C57,99 H533 C18,15 N 6,44%
(434,945) Gef. ,, 58,50 ,, 550 . 841 . 6,5%

1.2. N-(7-Jod-4-tosyl-4-azaheptyl)phthalimid (5)?). Die Loésung von 22 grohem 4 und 11,3 g Nal
in 200 ml Aceton wurde 48 Std. unter Riickfluss gekocht, ausgefallenes NaCl abfiltriert, die Lésung
i.V. eingedampft, der Riickstand in CHCI; aufgenommen, das ungeldste Nal abfiltriert und die Losung
uber 100 g Kieselgel filtriert. Das Rohprodukt (25 g; 94%) enthielt neben 5 noch einen kleinen Anteil
der 7-Brom-Verbindung. Es wurde ohne weitere Reinigung fiir Versuch 2.3 eingesetzt.

2. 15-Jod-1-phthalimido-4, 8, 12-tritosyl-4,8, 12-triazapentadecan (2). - 2.1. 3-Tosylamino-propandiamin
(7). Die Losung von 34 g 3 und 9,5 g Hydrazinhydrat in 200 ml CHsOH wurde 3 Std. unter Riickfluss
gekocht, mit 1N wisserigem HCI auf pH 1 gestellt, noch 0,5 Std. weitergekocht und i.V. eingedampft.
Der Riickstand wurde in wisseriger K,COj3-Losung aufgenommen, im Gegenstrom mit CH,Cly
extrahiert und der Extrakt i.V. eingedampft; 19,4 g 7 (90%), DC.-einheitliche Kristalle. - MS.: 229
4, [M+11), 199 (2), 184 (2), 171 (19), 155 (30), 139 (4), 107 (14), 106 (19), 91 (100), 73 (86).

2.2. 1-Benzyloxycarbonylamino-3-tosylamino-propan (6). Die Losung von 19,4 g 7 und 65 g NaHCO;
in 400 m] H,0 wurde unter intensivem Rithren portionenweise mit 23 ml Chlorameisensaure-benzylester
versetzt. Nach der Zugabe wurde noch 4 Std. gerithrt, der klumpige Niederschlag abgenutscht, erst
mit H;O und dann mit Hexan gewaschen und aus Essigester/Pentan umkristallisiert: 24,2 g (79%)
DC.-einheitliches 6, Smp. 67-67,5°. - IR. (KBr): 3350, 3310 (HN), 1687, 1545 (Amid I und II), 1602
(Aromat), 1325, 1160, 1093 (Sulfonamid). - MS.: 362 (0,4, M), 255 (7), 207 (10), 190 (5), 184 (6),
155 (21), 146 (6), 120 (9), 108 (16), 91 (100), 56 (35).

C1sH;N2048 (362,451)  Ber. €59,65 H6,12 N7,73% Gef. C59,80 H636 N7,78%
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2.3. 11-Benzyloxycarbonylamino-1-phthalimido-4, 8-ditosyl-4,8-diazaundecan (8). Die Losung von
6,9 g 6 in 50 ml abs. DMF wurde entsprechend Versuch 1.1 mit 1 g 50proz. NaH/Ol-Suspension versetzt,
mit 10 g 5 alkyliert und aufgearbeitet. Rohausbeute 18 g 8. Zur Analyse wurde eine Probe durch prap.
DC. (Kieselgel, CHClyCH;0H 99:1) gereinigt. - IR.: 3450 br. (HN), 1775 (Phthalimid), 1715 br.
(Phthalimid, Amid I), 1603 (Aromat), 1515 (Amid II), 1340, 1160, 1092 (Sulfonamid). - 'H-NMR.
(60 MHz): 8,0-7,46 und 7,46-7,0 (m, 8 bzw. 9 arom. H); 5,5 (br.m, HN); 5,06 (s, C¢Hs—CH,—O);
4,0-2,8 (m, 6 CHy—N); 2,38 (5, 2arom. CHj); 2,2-1,4 (m, CH,—~CH,—CHj). - MS.: 760 (0, M), 600
(0,4), 496 (3), 371 (2), 317 (8), 210 (27), 203 (18), 198 (9), 160 (19). 155 (24), 91 (100), 56 (47).

2.4. 11-Amino-1-phthalimido-4,8-ditosyl-4,8-diazaundecan (9). Die Lésung von 18 g rohem 8 in
50 ml Eisessig wurde mit 30 ml HBr/#CH3COOH 33:67 versetzt, nach 1 Std. i.V. eingedampft und der
Riickstand an 150 g Kieselgel mit CHCl; und danach mit CHCly/CH;OH/CH;COOH 9:1:1 chromato-
graphiert: 12,6 g 9- CH;COOH. - IR.: 3385 br. (HN), 1772, 1715 (Phthalimid), 1603 (Aromat), 1340,
1160, 1052 (Sulfonamid).

2.5. 1-Phthalimido-11-tosylamino-4, 8-ditosyl-4,8-diazaundecan (10). Die Losung von 7,8 g 9-Hydro-
acetat in 300 ml H,0/CH3;OH 9:1 wurde bei 60° unter Rithren zu einer Losung von 36,9 g K,CO3 und
25,5 g Tosylchlorid in 1 1 H,O getropft. Danach wurde mit CHCly extrahiert, 1.V. eingedampft, der
Riickstand zur Entfernung von Tosylchlorid mit Hexan gewaschen und durch 100 g Kieselgel (CHCly)
filtriert. Ausbeute: 7,2 g (81%) 10. Zur Analyse wurde eine Probe durch prip. DC. (Kieselgel,
CHCI3/CH30H 99:1) gereinigt. - IR.: 3290 br. (HN), 1773, 1715 (Phthalimid), 1602 (Aromat), 1340,
1162, 1092 (Sulfonamid). - H-NMR. (60 MHz): 8,0-7,4 (m, 10 H); 7,4-7,0 (m, 6 H); 5,5 (s, 1 HN);
3,65 (1, CHy—N(CO)y); 3,3-2,7 (m, 5CHy—N-Tos); 2,38 (s, 3 arom. CHj); 2,2-14 (m, 6 H). -
LYFD/MS.: 787 (100, [M + Li]*), 780 (7, Mt). - FD/MS.: 780 (19, M™), 625 (100), 156 (38).

C3gH4aN 40553 (780,989)  Ber. N 7,17%  Gef. N 6,83%

2.6. 15-Chlor-1-phthalimido-4,8, 12-tritosyl-4, 8, 12-triazapentadecan (11). Die Losung von 14,2 g 10
(18,9 mmol) in 70 ml abs. DMF wurde unter N, mit 1 g 50proz. NaH/Ol-Suspension behandelt (vgl.
Versuch 1.1) und bet 100° mit 17 ml (173 mmol) 1-Brom-3-chlorpropan alkyliert. Das Rohprodukt (15 g)
wurde direkt fiir Versuch 2.7 verwendet. Zur Analyse wurde eine Probe iiber Kieselgel mit der unteren
Phase von Benzol/Chloroform/konz. Ammoniak 6:4:1 filtriert. -~ IR.: 1775, 1717, 1602, 1342, 1160,
1092.

2.7. 15-Jod-1-phthalimido-4,8, 12-tritosyl-4,8, 12-triazapentadecan (2). Die Losung von 15 g rohem 11
und 4,1 g Nal in 200 ml Aceton wurde 48 Std. unter Riickfluss gekocht. Die nach der iiblichen Auf-
arbeitung erhaltene Substanz wurde mit der unteren Phase von CHCly/Benzol/25proz. Ammoniak
4:6:1 durch 100 g Kieselgel filtriert. Ausbeute 14,8 g 2 (86%, bezogen auf 9).

3.13,17,21,25,29,33,37,41,45,49-Decaaza-52-dopentacontanlactam (20)%). ~ 3.1. N-[(23-Phthalimido-
4,8,12,16,20-pentatosyl)-4,8,12, 16, 20-pentaaza-tricosyl]-12-dodecanlactam (13). Die Losung von 6,0 g
(9,7 mmol) N-[(4-Tosyl-7-tosylamino)-4-azaheptyl}-12-dodecanlactam (12) [6] in 100 ml abs. DMF
wurde mit 560 mg einer 50proz. NaH/Ol-Suspension und anschliessend mit 9,2 g (9,7 mmol) 2 in 100 ml
DMF entsprechend Versuch 1.1 behandelt und aufgearbeitet: es resultierten 15 g noch etwas DMF
enthaltendes 13, welches direkt fiir Versuch 3.2 eingesetzt wurde. Zur Analyse wurde eine Probe durch
prap. DC. (Kieselgel, CHCl3/CH3;0H 99:1) gereinigt. - IR.: 1772, 1715 (Phthalimid), 1625 (N,N-
disubst. Amid), 1602 (Aromat), 1338, 1158, 1090 (Sulfonamid).

3.2. N-[(23-Amino-4,8,12,16,20-pentatosyl)-4,8, 12, 16, 20-pentaaza-tricosyl]-12-dodecanlactam (14).
Die Losung von 14,9 g rohem 13 und 1,3 g Hydrazinhydrat in 300 ml C,HsOH wurde 4 Std. unter
Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung erfolgte wie iiblich. Der Riickstand wurde mit CHCl; iiber
100 g Kieselgel filtriert und dabei 1,86 g nicht umgesetztes 12 abgetrennt. Anschliessend wurde mit
der unteren Phase von CHCly/25proz. Ammoniak 9:1 8,3 g 14 eluiert. Die Umbkristallisation aus
CH,0H ergab 5,5 g 14 (DC.-einheitlich). Smp. 83,5°. - IR.: 3375 br. (HN), 1625 (N, N-disubst. Amid),
1600 (Aromat), 1336, 1155, 1090 (Sulfonamid). - TH-NMR. (100 MHz, CDCly): 7,8-7,5 und 7,45-7,15
(2m, je 10 arom. H); 3,5-1,0 (m, darin bei 2,41 5, 5 arom. CH3). - LVFD/MS.: 1316 (M 4 Li}+).

CesHosN701385 (1310,841)  Ber. N 7,48% ~ Gef. N 7,48%

3.3.N-[(4, 8, 12, 16, 20-Pentatosyl-23-tosylamino)-4, 8, 12, 16, 20-pentaaza-tricosyl]-12-dodecanlactam
(15). Die Losung von 5,5 g 14 in 30 ml THF wurde mit IN wisserigem HCI auf pH 1 gestellt und
diese Losung unter intensivem Rithren bei 60° in eine Losung von 12,7 g K,CO; und 7,8 g Tosylchlorid
in 400 ml HyO getropft. Nach 30 Min. wurden 200 ml CH3;0H zugegeben, der Niederschlag abge-
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nutscht, zuerst mit CH;OH/H,0 1:1 und dann mit Ather gewaschen. Smp. 98-100°. Ausbeute: 6,0 g 15
(61%, bezogen auf umgesetztes 12). - IR.: 1625 (N, N-disubst. Amid), 1600 (Aromat), 1337, 1158, 1090
(Sulfonamid). - TH-NMR. (60 MHz): 8,0-7,5 und 7,5-7,0 (2m, je 12 arom. H); 5,62 (br.m, 1HN);
3,8-1,0 (m, ca.76 H; darin s-artige Signalschwerpunkte bei 3,11; 2,30; 1,84; 1,32).

CpH 0 N7013S6 (1465,029)  Ber. C59,03 H 6,95 N590% Gef. C58,85 H6,83 NS561%

3.4, N-/(39-Phthalimido-4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36-nonatosyl)-4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36-nonaaza-
nonatriacontyl]-12-dodecanlactam (16). Die Losung von 5,8 g 15 in 25 mil abs. DMF wurde in Gegenwart
von 228 mg einer 50proz. NaH/Ol-Suspension mit 3,9 g 2 alkyliert (vgl. Versuch 1.1). Der Riickstand
wurde mit Ather ausgewaschen und danach aus CHCly/Hexan umkristallisiert: 7,65 g (84,5%) 16,
Smp. 162-163°. - IR. (CH,Cly): 1772, 1715 (Phthalimid), 1635 (N, N-disubst. Amid), 1600 (Aromat),
1333; 1165; 1090 (Sulfonamid). - 'H-NMR. (100 MHz): 7,9-7,5 und 7,5-7,1 (2m, ca. 40 arom. H);
3,8-2,7 (m, ca. 42 H, darin bei 3,65 (br. m, CH,—N(CQ),, CH,—~N-Tos, CH,—~NCO); 2,41 (s, arom.
CHa); 2,3-1,1 (m). - Na/FD/MS.: Gef.: 2310+ 6 ([M + Nal*+), Ber.: 23063).

Ci13H 146N 1102150 (2286,075)  Ber. C5937 H 657 N674% Gef. C59,56 H648 N 6,85%

3.5. N-/(39-Amino-4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36-nonatosyl)-4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36-nonaaza-nona-
triacontyl]-12-dodecanlactam (17). Die Losung von 1,5 g 16 und 12 ml Hydrazinhydrat in 160 ml
CH,Cly/C,HsOH 5:3 wurde 48 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Zugabe von 100 m! CH,Cl, und
Einstellung auf pH 1 mit 1N wisserigem HC] wurde das Zweiphasensystem 1 Std. gerithrt, die CH,Cl,-
Schicht abgetrennt und die Losung mit CH,Cl, extrahiert.

Zur Analyse wurde ein kleiner Anteil des CH,Cly-Extraktes eingedampft, der Riickstand (17- HCI)
in CHCly/CH3;0H 1:1 gelost, Hexan bis zur leichten Tritbung zugegeben und die Kiristalle abge-
nutscht. Smp. 162,5-163°. - 1IR.: 1626 (N, N-disubst. Amid), 1602 (Aromat), 1340, 1159, 1092 (Sulfon-
amid). - IH-NMR. (CDCly/CD;0D; 100 MHz): 7,8-7,55 und 7,45-7,2 (je 18 arom. H, 44’ BB’, Tosyl);
3,5-1,1 (m, darin Signalschwerpunkte bei 3,11; 1,84; 1,33); 2,43 (s, 9 arom. CH; und 1 CH,—~CON).

CrosH 147N 1101089 HC1(2192,432)  Ber. C57,52 H 6,80 N 7,03% Gef C57.80 H6,94 N 7,23%

Dic Hauptmenge des CH,Cl,-Extraktes wurde mit 25proz. Ammoniak durchgemischt, die
CH;Cl,-Phase abgetrennt, getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riickstand wurde in CHCl, iiber
15 g Kieselgel filtriert und anschliessend mit der unteren Phase von CHCly/25proz. Ammoniak 9:1
eluiert: 1,154 g (82%) DC.-reines 17. Eine Probe 17 wurde wie iiblich acetyliert und durch Filtration iiber
Kieselgel mit CHCly/CH30H 19:1 gereinigt. - IR. (CHCl3): 3390 (HN), 1667, 1530 (Amid I und II),
1630 (N, N-disubst. Amid), 1605, 1500 (Aromat), 1342, 1162, 1095 (Sulfonamid).

3.6. N-[(39-Dibenzylamino-4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36-nonaiosyl)-4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36-nonaaza-
nonatriacontyl]-12-dodecanlactam (18). Die Losung von 602 mg 17 (0,26 mmol) und 8 ml Benzylchlorid
in 30 ml CH,Cl; wurde mit 1,2 g einer 40proz. wisserigen Losung von Benzyl(trimethyl)Jammonium-
hydroxid (2,9 mmol) und 70 ml IN NaOH versetzt und 18 Std. bei 70° unter N-Atmosphire kriftig
geriihrt. Anschliessend wurde die CH,Cl,-Phase abgetrennt, die wisserige Phase mit CH,Cl, extrahiert,
die vereinigten CH,Cl,-Extrakte getrocknet und 1.V. eingedampft. Nach Trocknen i.HV. wurde der
Riickstand mit Hexan extrahiert (Abtrennung von Benzylalkohol): 642 mg (98%) 18. - IR.: 1627
(N, N-disubst. Amid), 1600, 1495 (Aromat), 1337, 1158, 1090 (Sulfonamid). - 'H-NMR. (60 MHz):
7,7-7,35 und 7,35-6,95 (2m, 18 bzw. 28 arom. H); 3,6-0,95 (m, darin bei 3,35s, C¢Hs—CH,—N; 2,38
(s, 9 arom. CHj; Signalschwerpunkte bei 3,10, 1,82 und 1,32).

3.7. N-[(39-Dibenzylamino)-4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36-nonaaza-nonatriacontyl]-12-dodecanlactam
(19). Die Losung von 549 mg 18 in 66 mi DMF wurde innerhalb von 2 Std. zu einer Losung von 30,2 g
Tetramethylammoniumchlorid in 320 ml DMF/CH;0H 1:1 getropft und gleichzeitig bei 20° unter
Rithren elektrolysiert [10]. Kathode: Hg; Anode: Elektrographit; Potential: —2,3 V (Potentiostat);
bezogen auf gesittigte Kalomel-Elektrode). Um das Verhiltnis DMF/CH3OH wihrend der Zugabe
der Losung von 18 konstant zu halten, wurde gleichzeitig eine Losung von 12,4 g Tetramethylammo-
niumchlorid in 66 ml CH;0H zugegeben. Nach beendetem Zutropfen wurde noch 6 Std. elektrolysiert,
LV, eingedampft und i. HV. bei 60° getrocknet. Der Riickstand wurde in H,O aufgenommen, mit
CH,Cl; erschopfend extrahiert, der CH,Cly-Extrakt i.V. auf 20 ml eingeengt und je 10 ml CH;OH
und 1N HCI zugegeben. Diese Losung wurde i.V. eingedampft, der Riickstand in Eisessig suspendiert,
die Kristalle abgenutscht und mit Eisessig und Ather gewaschen. Ausbeute an 19-HCl: 233 mg
Zur Avnfnahme der IR.- und NMR.-Spektren wurde eine Probe 19- 10 HCl mit Amberlite IRA-400
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(OH™-Form) in die freie Base 19 umgewandelt. - IR.: 3270 (HN), 1623 (N, N-disubst. Amid), 1495
(Aromat). - TH-NMR. (60 MHz): 7,25 (s, aromat. H); 3,8-1,0 (m, darin bei 3,50, 5, C¢Hs—CH,—N,
Signalschwerpunkte bei 2,60, 1,62 und 1,30). - FD/MS.: 948 (M + 1]+).
CsgHgsN1 O 10HCI-H,O0 Ber. C50,53 H 8,86 N 11,57 C126,63%
(1331,158) Gef. ,, 5041 ,, 8,54 11,58 ,, 26,48%

3.8. N-(39-Amino-4,8,12,16,20,24,28, 32, 36-nonaaza-nonatriacontyl)-12-dodecanlactam (1)?). Die L5-
sung von 390 mg 19- 10 HCl in H,O wurde mit Amberlite IRA-400 (Acetat-Form) behandelt. Das
Eluat (Polyhydroacetat) wurde eingedampft, in 100 ml Eisessig geldst und mit 200 mg 10proz. Pd/C
3 Std. bei 3,4 atm. Hj in der Parr-Apparatur hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das
Filtrati.V. eingedampft.

Zur Analyse wurde cin Teil des Polyhydroacetats, geldst in H,0, iiber Amberlite IRA-400 (OH®-
Form) filtriert. Nach dem Eindampfen erhielt man das Polyamin 1 als Ol - IR.: 3260 (HN), 1620
(N, N-disubst. Amid). - 'H-NMR. (60 MHz): keine arom. H; der Bereich 4,0-1,0 enthilt mehrere
nicht klar getrennte m fiir CH,-NCO (ca. 4,0-3,0), CH,—N und CH;—CON (ca 3,0-2,0),
CH,—CH,—CH; und HN (ca. 2,0-1,0). - FD/MS.: 768 ({M+ 11*).

Durch Behandlung einer Probe 1 mit Acetanhydrid/Pyridin 1:1 wurde N-[(39-Acetamido-
4,8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36-nonaacetyl)-4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36-nonaaza-nonatriacontyl}-12-dodecan-
lactam (21) gebildet, welches durch prip. DC. (Kieselgel, CHCly/CH;OH 3:2) gereinigt wurde. -
IR. (CHCl3): 3430 (HN), 1635 br. (N, N-disubst. Amid); Amid I- und II-Banden nicht sichtbar. -
Na/FD/MS.: 1210 (M + Na]*).

309. 13,17,21,25,29,33,37,41,45,49-Decaaza-52-dopentacontaniactam (20)%). Zu 5 ml 1,3-Diamino-
propan (dest. iiber BaQ) wurde unter Ar 1 g einer 22,7proz. KH/Ol-Suspension gegeben. Nach ca. 2 Std.
kriftigem Rihren war die Hy-Entwicklung beendet. Nun wurde die Losung von 66 mg 1-Hydroacetat in
5 ml 1,3-Diaminopropan zugegeben, nach ! Std. in 40 m1 1n HCVH,0 1:7 gegossen und mit Hexan (Ol-
Entfernung) extrahiert. Die wisserige Phase wurde eingedampft und i. HV. getrocknet. Der Riickstand
wurde in 50 ml H,O und 1 g NaHCO4 gel6st, unter kriftigem Rithren mitca. 1 ml Chlorameisensiurebenzyl-
ester versetzt, noch 30 Min. geriihrt, dann mit CH,Cl, extrahiert, der CH,Cl,-Extrakt getrocknet und i.V.
cingedampft. Durch mehrfaches Auszichen mit Hexan wurde der Benzylalkohol abgetrennt und der
Riickstand durch priap. DC. (Kieselgel, CHClyCH;OH 99:1) gereinigt. Das Benzyloxycarbonyl-Derivat
von 20 [IR. (CHCl;): 1696 br. (Amid 1 und N, N-disubst. Amid), 1520 (Amid II)] wurde in 5 ml
33proz. HBr in Eisessig gelost und nach 10 Min. iV. eingedampft. Der Rickstand wurde in H,0
gelost und an Amberlite IRA-410 (OH-Form) ausgetauscht. Ausbeute an 20: 14 mg (38%). - IR.:
3450, 3280 (HN), 1660 (Amid I), 1515 (Amid II). - FD/MS.: 768 ((M+ 1}*). - Na/FD/MS.: 790
(IM+Nal*), 768 (M +1]1).

Durch Behandlung einer Probe 20 mit Acetanhydrid/Pyridin 1:1 wurde 13,17,21,25,29,33,37,41,45,49-
Decaacetyl-13,17,21,25,29,33,37,41,45,49-decaaza-52-dopentacontanlaciam (22) gebildet, welches durch
prap. DC. (Kieselgel, CHClyyCH30H 3:2) gereinigt wurde. - IR.: 3400 br. (HN), 1635 br. (N, N-disubst.
Amid, Amid I), ca. 1520 schwach (Amid II). - Na/FD/MS.: 1210 ([ + Na}*).
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