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Kiinstliche Rezeptoren fiir Kohlenhydratderivate **

Von Richard P. Bonar-Law, Anthony P. Davis*
und Brian A. Murray

Das Interesse an der Erkennung und Bindung von neutra-
len polaren Molekiilen in organischen Losungsmitteln ist
weit verbreitet. Dies gilt vor allem fiir Derivate von Amino-
sduren ) und Nucleotidbasen ], wihrend iiber die Bindung
der dritten Hauptklasse natiirlicher Bausteine, der Kohlen-
hydrate, nur wenig veroffentlicht wurde ). Dies liegt mogli-
cherweise an der dreidimensionalen Komplexitit von Koh-
lenhydratstrukturen. Um alle potentiellen Bindungsstellen
z. B. des Pyranosegeriists voll nutzen zu konnen, sind Rezep-
toren notig, die es auf allen Seiten mit Wasserstoffbriicken-

[*] Dr. A. P. Davis, R. P. Bonar-Law, Dr. B. A. Murray
Department of Chemistry, Trinity College
IRL-Dublin 2 (Irland)

[**] Diese Arbeit wurde von EOLAS (irische Wissenschafts- und Technologie-
behorde), der Loctite Corp. (Bereitstellung unserer Molekilgraphikein-
richtung) und der Diamalt AG (Spenden von Cholsiure und Methylcho-
lat) gefordert. B.4.M. arbeitet bei BioResearch Ireland. Wir danken
Siobhan Stokes und Philippe Almargot fiir die NMR- und IR-Spektren.
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bindungs-Donor- und/oder Acceptorfunktionalitit umge-
ben kénnen ). Wir haben unlingst iiber die Synthesen einer
Reihe von ,,Cholaphanen* 1 a—e berichtet!*!. Da deren ge-
meinsames Geriist eine Pyranose umschlie8en kann und 1a
sechs funktionelle Gruppen mit Wasserstoffbriickenbin-
dungs-Donor/Acceptor-Vermdgen (vier Hydroxygruppen
und zwei sekundidre Amidgruppen) trigt, begannen wir,
diese Makrocyclen als Rezeptoren fiir Kohlenhydratderivate
zu untersuchen. Wir berichten nun iiber Hinweise, dafl 1a
und 1e in CDCI, an das in organischen Solventien 15sliche
Glucosid 2 mit Stabilitdtskonstanten K, im Bereich von
103 M~ binden!®,

1a: RR'=H

ib: RR’ =Ac

1e: R=Ac,R’=Bn
1d: R=Ac,R’=H
le: R=H,R’=Bn

Bei portionsweiser Zugabe des Glucosids 2 zu einer ca.
1 mm Ldsung des Tetrahydroxycholaphans 1a in CDCl,
zeigten sich im "H-NMR-Spektrum von 1a eine Reihe von
Verinderungen. Bei 1a enthélt der Bereich von é = 4.2 bis
5.8 ein Signal, das den zwei Amidprotonen entspricht (brei-
tes Triplett), und ein AB-Quartett der vier Benzylprotonen,
die zudem alle mit einem der Amidprotonen koppeln (sieche
Abb. 1a und Tabelle 1). Bei Zugabe von 2 werden das Signal

Tabelle 1. Ausgewihlte 'H-NMR-Daten fiir die Wirtverbindungen 1a und 1e
und entsprechende Werte fiir ihre Komplexe mit 2 (durch Extrapolation; siehe
Text). A,B,C: siehe die Formel von 1.

5A)  8(B/C) (J(A.B/C) [Hz]) §(CH,0)  5(21-Me)
1a 567  448(59)  4.34(5.1) 1.0t
la+2 675  48(>81) 3.9(<3.3) 0.97
Ie 558  427(48)  4.51(6.0) 46 436 099
le+2 637 471(>7) 4.04[a] 475 437 0.5

{a] Signal verbreitert, J zu gering, um kiar erkennbar zu sein.

der Amid- und das der Benzylprotonen bei tieferem Feld
tieffeldverschoben sowie das der Benzylprotonen bei ho-
herem Feld hochfeldverschoben, und die Kopplungskon-
stanten zwischen den Amid- und den Benzylprotonen &n-
dern sich wesentlich (Abb. 1b). Die Anderungen wurden mit
einem Programm zur iterativen Kleinste-Quadrate-Kurven-
anpassung analysiert, wobei die MeBpunkte entsprechend
der Fehleranalyse von Deranleau'” gewichtet wurden. Sie
erwiesen sich als mit der Bildung eines 1:1-Komplexes zwi-
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Abb. 1. Partielle "H-NMR-Spektren in CDCl, von a) 1a (1.1 mM), b) 1a
(1.1 mm) + 2 (0.88 mm), c) le (5.6 mm), d) 1e (5.2 mm) + 2 (7.8 mm). Zuord-
nungen: A =NH; B,C = CH,N; D,E = CH, der OBn-Gruppe (nur 1e);
F = anomeres CH (siehe auch die Formeln von 1 und 2).

schen 1a und 2 mit X, = 1740(4200) M~* vereinbar. Die
berechnete ,,Bindungs*‘kurve (Zusammenhang zwischen A
und der Konzentration von 2) und experimentelle chemische
Verschiebungen der Amidprotonen zeigt Abbildung 2, und
die Grenzwerte fir die chemischen Verschiebungen sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt.

T 1

2] [mm) —= 78

Abb. 2. Tieffeldverschiebung des NH-NMR-Signals von 1a bei portionsweiser
Zugabe von 2; experimentelle Punkte und berechnete Bindungskurve.

Die Analyse der Kohlenhydratresonanzsignale war auf-
grund der Uberlappung der Signale von Wirt und Gast weni-
ger informativ. Das Signal des anomeren Protons F von 2
jedoch hebt sich deutlich als ein scharfes Dublett ab, und die
Komplexbildung fithrt zu einer Hochfeldverschiebung dieses
Signals von Ad > 0.1. Um eine eventuelle Selbstassoziation
von Wirt oder Gast auszuschlieBen, nahmen wir von jedem
'H-NMR-Spektren bei mehreren Konzentrationen auf. Wie
erwartet, wiesen die Spektren innerhalb des fiir die Bin-
dungsexperimente wichtigen Konzentrationsbereichs keine
Anderungen auf.

Ahnliche Experimente mit 1b—e und 2 in CDCl, ergaben
fiir 1b—d bei Zugabe von 2 keine signifikanten Anderungen
in den 'H-NMR-Spektren, wihrend beim Dibenzylderivat
le alles auf eine Bindung in fast der gleichen Weise wie bet
1a hinwies (Abb. 1c, 1d und Tabelle 1). Neue Merkmale
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waren die Verschiebungen der PhCH,-O-Signale und des
Dubletts, das der Methylgruppe (21-Me) in der Steroid-
seitenkette entspricht (Tabelle 1). Wieder ergab die Analyse
der Daten, daB ein 1:1-Komplex gebildet worden war, und
zwar mit einer Bindungskonstante von 700( 4+ 100) M~ *.

Wir glauben aus folgenden Griinden, daBl das Glucosid in
beiden genannten Komplexen innerhalb des Makrocyclus
lokalisiert ist: 1) Die Verdnderungen der Hy -Signale bei der
Komplexbildung legen eindeutig groBere Konformationsan-
derungen der Makrocyclen nahe, méglicherweise das ,,Ein-
frieren‘ in einer oder mehreren maéglichen Konformationen
(siehe unten). Dies deckt sich am einfachsten mit dem Ein-
schluB des Kohlenhydratmolekiils in den Makrocyclus. 2)
Im Falle von 1e stiitzen auch die Verdnderungen der PhCH,-
O-Signale und des 21-Me-Signals diesen SchluB. Sie lassen
auf Konformationsinderungen in weit voneinander entfern-
ten Bereichen des Makrocyclus schlielen, und es ist schwer
zu sehen, wie solche Anderungen anders als durch einen
EinschluBprozeB hervorgerufen werden kénnten. 3) Die Bin-
dungskonstanten sind geniigend groB, um nahezulegen, daf
mehrere Wasserstoffbriicken beteiligt sind. Zum Vergleich:
in einer jiingeren Studie von Rebek et al. iiber die Bindung
von Adeninderivaten wurde fiir Komplexe, in denen zwei
Wasserstoffbriicken und eine n-Stapel-Wechselwirkung
postuliert wurden, Assoziationskonstanten von 100 bis
400 M~ ! gemessen 2%,

Die Assoziation zwischen 1e und 2 wurde auch IR-spek-
troskopisch untersucht. Das IR-Spektrum von le zeigt in
CHCI, (7.26 mM) eine einzelne Bande im NH-Streckschwin-
gungsbereich bei 3446 cm™! sowie Banden bei 1662 cm™!
(C=0) und 1513 cm ™' (Amid II). Bei der portionsweisen
Zugabe von 2 wurde die Carbonylstreckschwingungsbande
nur marginal beeinfluf3t (sie wurde etwas breiter und zu einer
etwas niedrigeren Frequenz (bis AV =10 cm™') verscho-
ben). Im Gegensatz dazu nahmen die Intensititen der NH-
Streckschwingungs- und der Amid-II-Banden stetig und syn-
chron ab. Diese Ergebnisse sind signifikant, da sie
zusammen mit den Verinderungen der NH-NMR-Signale
stark nahelegen, daBl die Amidgruppen als Wasserstoffbriik-
kenbindungsdonoren bei der Komplexbildung fungieren 81,

Wir haben uns bemiiht, unsere Ergebnisse mit Hilfe von
Computer-gestiitzten Molecular-Modelling-Studien zu in-
terpretieren'”]. Berechnungen von la legen ein beachtlich
flexibles Cholaphangeriist nahe; so wurden 36 ver-
schiedene Konformationen innerhalb eines Abstands von
4.5 kcal mol~! von der Basislinie (der fiir 1 gezeichneten
Konformation) gefunden, deren strukturelle Vielfalt andeu-
tet, daBl es noch viel mehr gibt. Bei allen Unterschieden im
Aussehen (z.B. NH---HN-Abstinde von 11.1 bis 14.9 A)
sind thnen offene Strukturen mit umfangreichen Hohlriu-
men gememnsam.

Berechnungen mit Methyl-B-D-glucopyranosid (als Mo-
dell fiir 2) als Gast zeigen, daB es viele Moglichkeiten fiir die
Bildung mehrerer Wasserstoffbriickenbindungen zwischen
Wirt und Gast gibt. Ein Beispiel, das mit den IR-Daten
vereinbar ist, zeigt Abbildung 3. Es ist von einem Konformer
des Makrocyclus abgeleitet, das 3.4 kcal mol ! iiber der Ba-
sislinie liegt. Die Komplexbildung erfordert eine weitere ge-
ringfiigige Verformung des Makrocyclengeriists (Energie-
aufwand ca. 3.2 kcal mol™*), wird aber durch die Bildung
von sechs Wasserstoffbriicken begiinstigt. Obwohl diese spe-
zielle Modellstrukur moglicherweise beim Einschluff von 2
keine Rolle spielt, demonstriert sie doch das Vermdgen des
Glucosids, in den Hohlraum von 1 a einzutreten und mehrere
Wasserstoffbriickenbindungen mit seinem Wirt einzugehen,
ohne itbermiBige Verformung zu bewirken.

Ahnliche Studien an 1e stiitzen die Vorstellung, daB Kom-
plexbildung tatsichlich die konformationellen Freiheiten
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Abb. 3. Eine mégliche Konformation fiir den Komplex aus 1a und Methyl-B-
D-glucopyranosid, minimiert innerhalb des CHARMm-Kraftfeldes. Punktierte
Linien reprisentieren intermolekulare Wasserstoffbriicken, deren Linge von
2.06 bis 2.32 A reicht.

der O-Benzylgruppen reduzieren wiirde, was Ursache fiir die
Verschiebung der PhCH,-O-NMR-Signale wire. Die Ver-
schiebung des 21-Me-NMR-Signals resultiert wahrschein-
lich aus demselben ProzeB, wobei der Effekt iiber die diama-
gnetische Anisotropie der Benzylgruppen iibertragen wiirde.
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Lasliche, oligomere verbriickte
Phthalocyaninatoeisen(i)-Komplexe

Von Michael Hanack*, Andreas Hirsch
und Helmut Lehmann

Makrocyclische Ubergangsmetallkomplexe lassen sich
mit zweizdhnigen Briickenliganden zu axial verbriickten Sta-
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pelstrukturen verkniipfen. Zahlreiche solcher Systeme wur-
den von uns dargestellt und vor allem im Hinblick auf ihre
Leitfihigkeit untersucht !, Als Makrocyclen wurden insbe-
sondere das Phthalocyanin (Pc)!Y, das Tetrabenzoporphyrin
(TBP)!2! und das 2,3-Naphthalocyanin (2,3-Nc)!! verwen-
det, als Metallatome Fe, Ru oder Co. Neben neutralen Mo-
lekiilen wie Pyrazin (pyz), Tetrazin (tz) und Benzoldiisocya-
nid (dib) eignen sich als verbriickende Liganden L auch
Anionen wie Cyanid oder Thiocyanat. Einige Verbindungen
dieser Klasse weisen auch ohne zusitzliche Dotierung eine
vergleichsweise hohe elektrische Leitfahigkeit auf!®., Die
meisten der von uns dargestellten Systeme sind in organi-
schen Losungsmitteln praktisch unlgslich. Wir haben jedoch
schon am Beispiel von [tBu,PcMO], (M = Si, Ge, Sn) ™! zei-
gen konnen, daB bei Verwendung von peripher substituierten
Makrocyclen die entsprechenden Oligomere 16slich sind.
Dies konnte auch an anderen Beispielen bestéitigt werden 1.
Erstmals ist es uns nun gelungen, 16sliche Oligomere mit
einem zentralen Ubergangsmetallatom darzustellen®.

Wir berichten hier iiber Synthese und Eigenschaften von
loslichen, verbriickten Phthalocyaninatoeisen-Komplexen.
Als Metallomakrocyclen verwendeten wir (1Bu,Pc)Fe 1 (Ge-
misch der Konstitutionsisomere) und (RgPc)Fe 2 (R =
2-Et-C¢H,,). 1 und 2 sind in fast allen organischen Lsungs-
mitteln gut 16slich. Die zum Vergleich dargestellten Metallo-
makrocyclen (RgPc)Fe (R = C,H,,, CgH ;) sind schlechter
16slich, d.h. um hohe Léslichkeiten zu erreichen, solite der
Metallomakrocyclus entweder tetrasubstituiert sein oder
iiber verzweigte Alkylketten verfiigen.

1 und 2 lassen sich durch Umsetzung mit dib 3, Me,dib 4,
Me,pyNC 5 und pyz 6 in Aceton unter RiickfluB in die
verbriickten Komplexe 7a—d und 8 iiberfithren (Schema 1).

R! R!
R? R?
N
SN 1,R‘=HZ,R2=4<
\ N N : 6
N2
N Fe N
\Y /7 N\ /
N N—4

2 4 6
" 3 3 7
H WL P2 2,R'=R*=
8
N4 1 9
R! } R!
2’ 1"
RZ
, a
H*+HY H°+H" H,C CH, b CH,
/ \ 7 N
CN NC CN NC N NC N N
_ N
H,C CH, CH,
3 4 5 6

1,2+ 3,4,50der 6

78 []=1,L=6
8 [J=2L=3

7a:[]=1,L=3
7b: []=1,L=4
7¢ [J=1L=5

Schema 1. Positionsbezifferungen willkiirlich.
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