
Decame thylcucurbit[5]uril** 
Von Anthony Flinn, Gordon C. Hough, J Fraser Stoddart* 
und David J. Williams 

Starre, ringformig geschlossene Rezeptormolekiile, die 
von der auDeren Form her an Kragen"], Giirtel"] oder 
Schwimmreifen[21 erinnern, sind wegen ihrer reizvollen 
Strukturen von besonderem Interesse. Man kann sie einer- 
seits als Vorlaufer molekularer KafigeL3] betrachten, ande- 
rerseits aber auch als Bausteine fur einen molekularen Aba- 
cus ~erwenden[~].  Mit der Synthese von Cuc~rbituril[~] war 
es gelungen, durch molekulare Selbstassoziation[61 eine hoh- 
lenartige Struktur mit D,,-Symmetrie herzustellen. Diese be- 
steht aus sechs Glycolurileinheiten, die untereinander mit 
jeweils zwei Methylengruppen verbriickt sind und somit ei- 
nen Makropolycyclus bilden. Kraftfeldrechnungen zufolge 
sollten sowohl das ndchsthohere als auch das nachstniedrige- 
re Homologe dieses cyclischen Glycoluril-Hexamers weitge- 
hend spannungsfreie Strukturen aufweisen. Wir berichten 
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hier iiber die Synthese des cyclischen Pentamers 2 durch 
Selbstassoziation von Dimethylglycoluril 1 (Schema 1) sowie 
iiber die Struktur von 2 (Abb. I)[']. 

Abb. 1. Struktur von Decamethylcucurbit[5]uril 2 

[*] Prof. J. F. Stoddart, G. C. Hough 
School of Chemistry, The University of Birmingham 
Edgbaston, GB-Birmingham B15 2TT (GroObritannien) 
Dr. A. Flinn 
Hexcel Chemical Products Limited 
Seal Sands Road, Seal Sands 
GB-Middlesbrough TS2 IUB (GroTJbritannien) 
Dr. D. J. Williams 
Chemical Crystallography Laboratory 
Department of Chemistry, Imperial College 
GB-London SW7 2AY (GroBbritannien) 

von Hexcel Chemical Products Ltd. gefordert. 
[**I Diese Arbeit wurde vom Science and Engineering Research Council und 

Die Rontgen~trukturanalyse[~~~~ der aus verdiinnter 
HNO, erhaltenen Kristalle zeigt (Abb. 2) ,  dal3 die Struktur 
von Decarnethyl~ucurbit[5]uril['~~ 2 im Festkorper nur ge- 
ringfugig von der D,,-Symmetrie abweicht. Die kristallogra- 
phische Symmetrie ist C,. Trotz der sterischen Wechselwir- 

Abb. 2. Kugel-Stab-Darstellung der Struktur von 2. C grau, N blau, 0 rot. 

kung der benachbarten Methylsubstituenten an der Mole- 
kiilperipherie sind alle Atome der Aquatorialebene des 
Molekiils innerhalb von 0.06 A coplanar. Die geringfiigige 
Spannungsenergie des cyclischen Pentamers hat eine Auf- 
weitung der NCN-Winkel an den Methylenbriicken von 
109" auf 1 14 bis 11 6" zur Folge. Es tritt jedoch an keinem der 
Stickstoffatome eine out-of-plane-Verzerrung auf. Durch 
den EinschluB eines ,,Molekiils Salpetersaure'"' 'I in den 
Hohlraum von 2 (Abb. 3) werden die pentagonalen Anord- 
nungen der Carbonylsauerstoffatome, die die Eingange des 
Rezeptors bilden, verzerrt. Die Winkel innerhalb dieser Teil- 

Abb. 3. Oben: Anordnung des fehlgeordneten Salpetersaure-,,Molekuls" im 
KBfig von 2. Die Sauerstoffatome der unterschiedlich orientierten NO,-Grup- 
pen sind in einem Fall schattiert, im anderen Fall unschattiert wiedergegeben. 
Unten links: Kalottenmodell desselben EinschluDkompiexes. C schwarz, 
N blau, 0 rot, Salpetersaure-,,Molekul" grun. Unten rechts: Blick auf das Ka- 
lottenmodell von 2 .  HNO, entlang der Hauptachse von 2. Die Atome und 
Atomgruppen des oberen Randes von 2 sind weggelassen, wodurch das Innere 
des Molekulhohlraumes sichtbar wird. Wirtmolekul blau, Gastmolekul grun. 
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strukturen schwanken zwischen 103 und 114", die entspre- 
chenden O...O-Abstande zwischen 3.14 und 3.22 8,. Die 
auBere Oberflache des molekularen Rezeptors hat die Form 
eines Diskus von ca. 15 8, Durchmesser und einer Dicke von 
ca. 9 A. Der Innenraum hat in der 0,-Ebene einen Durch- 
messer von ca. 6 8,. Die Durchmesser der durch die Sauer- 
stoffatome begrenzten Offnungen betragen ca. 2.5 A. Der 
Einschlulj eines HNO,-Molekiils oder eines NO; -Ions im 
Hohlraum von 2 zeigt, da13 die Offnungen sich weiten kon- 
nen, um einem Gastmolekul den Durchtritt zu ermoglichen. 
Auf welche Art und Weise die Bindung von HNO, oder 
NO; an das Rezeptorinnere erfolgt, ist noch nicht eindeutig 
geklart. Gewisse Hinweise ergeben sich jedoch aus den kur- 
zen Abstanden (2.82 und 2.85A) zwischen zwei der drei 
(H)NO,-Sauerstoffatome und einem Sauerstoff- bzw. Koh- 
lenstoffatom zweier Carbonylgruppen. Wahrend der O-O- 
Abstand aus einer Art Wasserstoffbriickenbindung resul- 
tieren konnte, ware der 0-C-Abstand auf elektrostatische 
Wechselwirkungen zuruckzufuhren. 

Aus der Tatsache, daB Decamethylcucurbit[5]uril 21101 
durch Selbstassoziation[61 hergestellt sowie isoliert und voll- 
standig charakterisiert werden konnte, und in Kenntnis des 
bereits fruher charakterisierten, aus Glycoluril und Form- 
aldehyd gebildeten, cyclischen Hexamers, erwachst die Aus- 
sicht, eine ganze Familie von Cucurbituril-Rezeptoren her- 
stellen zu konnen. 

Experimentelles 
2: Dimethylglycoluril 1 (4 g, 23 mmol), 37proz. wiiOrige Formaldehydlosung 
(8 mL), konzentrierte Salzsaure (16 mL) und Wasser (5 mL) wurden 2 h unter 
RiickfluD erhitzt. Dann wurde Wasser (70 mL) zugegeben und die dunkelrote 
Losungeine weitere Stunde unter RuckfluD erhitzt. Nach langsamem Abkuhlen 
wurde der gebildete Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. 2 wurde dabei als weiDer Feststoff erhalten. Ausbeute 
750mg (16%). Fp > 280°C; Positiv-Ionen-FAB-MS: mjz 971 ( [ M  + HI'), 
989 ([M + H,O]+), 1009 ([M + K]+); 'H-NMR (300 MHz, CF,CO,D): 
S =1.99(s, 30H),4.61 (d, ' J=16Hz,  IOH), 6.04(d, 'J=16Hz, 10H); I3C- 
NMR(75 MHz, CF,C02D: d = 16.9, 44.1, 78.3, 156.3. Fur eine Rontgen- 
strukturanalyse geeignete Einkristalle wurden aus einer Losung von 2 in ver- 
dunnter HNO, durch langsames Verdampfen uber einen Zeitraum von zwolf 
Monaten (!) erhalten. 
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24.693(5), b =17.744(4), c =13.293(3) A, p=116.39(3)", Y = 5217 A,, 

Synthese Esterase-bestandiger, 
9-0-acetylierter Polysialoside als Inhibitoren 
des Influenza-C-Virus-Hamagglutinins 
Von RenP Roy*, Fredrik 0. Andersson, Giinter Harms, 
Serge Kelm und Roland Schauer 

Die Infektion von Menschen rnit Influenzaviren wird 
durch die Anbindung des viralen Membran-Glycoproteins 
Hamagglutinin an Glycoproteine und -1ipide der Wirtszelle 
vermittelt[']. Mit den Ergebnissen aus Rontgenstrukturana- 
lysenL2], H-NMR-spektroskopischen S t ~ d i e n [ ~ ]  und Inhibi- 
torexperimenten mit synthetischen Sia lo~iden~~l  war es mog- 
lich, Strukturmerkmale zu definieren, die ein Molekul fur die 
Bindung an das Hamagglutinin erfullen muB. Als Rezeptor- 
determinanten wurde fur Influenza-A- und -B-Viren N-Ace- 
tylneuraminsaure (Sialinsaure), NeuSAc, 1 und fur In- 
fluenza-C-Viren das entsprechende 9-0-acetylierte Derivat 
(Ne~5,9Ac,)[~I identifiziert. Weiterhin wurde das Rezeptor- 
zerstorende Enzym der Influenza-C-Viren als Sialat-9-O- 
Acetylesterase charakterisiert[61. Die Bindungsstelle fur 
Neu5,9Ac2 (Hamagglutinin) und die Acetylesterase-Aktivi- 
tat sind zusammen rnit der Fusionsaktivitat Bestandteile ei- 
nes viralen Glyc~proteins['~. 

Influenza-A- und -B-Viren dagegen haben neben dem 
Hamagglutinin eine Sialidase als Rezeptor-zerstorendes En- 
zym. Sialidase-resistente Sialoside als potentielle Inhibitoren 
viraler Bindung an Wirtszellen zu entwickeln erscheint daher 
sinnvoll. Fur eine breite Anwendung muDten diese Molekiile 
,,universelle" und stabile Rezeptoren sein. Weiterhin sollten 
sie mehrere Bindungsstellen aufweisen (multivalent sein), da 
die Affinitat des Hamagglutinins gegenuber monovalenten 
Sialosiden mit 2.8 x M relativ niedrig istt3]. Mit der Syn- 
these von Sialinsaure-haltigen Neoglycoproteinen[81 und 
Glycopolymeren[8. '1 war es moglich, geeignete Inhibitoren 
fur Influenza-A-Viren zu entwickeln["]. Dieser Ansatz er- 
wies sich als uberaus nutzlich["l. Dariiber hinaus wurden 
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