Molekulare Pinzetten mit Kohlenwasserstoffgeriist
und konvergenten Carboxygruppen

Von Ralf Giither, Martin Nieger und Fritz Vogtle*

»Molekulare Pinzetten** zeichnen sich als prdorganisierte
acyclische Wirtverbindungen durch konvergent angeordnete
funktionelle Gruppen aus, mit denen Gastmolekiile ,,aufge-
griffen‘ werden!'}. Bis heute gibt es nur wenige Verbindungs-
typen, die effiziente molekulare Pinzetten sind; die von
Rebek et al. sind am bekanntesten®!. Wir versuchen seit
Jahren!!'®8 die geometrischen Besonderheiten von Cyclo-
phanbausteinen zur konvergenten Anordnung funktioneller
Gruppen zu nutzen . Durch Verkniipfung zweier geeigneter
Cyclophangeriiste konnten wir nun erstmals funktionelle
Gruppen so exakt pridorganisieren, daf3 sie sich bei der Auf-
nahme des Gasts direkt gegeniiberstehen (Abb. 1): Die Ste-
reochemie von [3.3]- und besonders [2.2]Metacyclophanen
bietet glinstige Moglichkeiten, die wir im folgenden beschrei-
ben.

Abb. 1. Schema der Wirt/Gast-Erkennung mit den neuen Pinzettentypen
(FG = funktionelle Gruppe).

Das mit einer Diinbriicke starr auseinandergehaltene
zweifache Dithia[3.3]metacyclophan 5 liegt ausschlieBlich in
der in Abbildung 2 gezeigten doppelten syn-Konforma-
tion™ vor, die beide Carboxygruppen zur Konvergenz
zwingt. 5 ist wie folgt zugdnglich: Ausgehend von 3,5-Dime-

Abb. 2. Zielmolekiil 5 auf Basis der Stereochemie von [3.3]Metacyciophanen
mit nachgewiesener syn-Konformation der [3.3]Phan-Bausteine; Zielmolck il
12 auf Basis der Stereochemie von [2.2]Mctacyclophanen mit fixierter anti-Kon-
formation der [2.2]Phan-Bausteine.

thylbrombenzol und 3,5-Dimethylbenzoesidure gelangt man
in wenigen Schritten zum 2,11-Dithia[3.3]Jmetacyclophan
1), Daraus erhilt man durch Palladium-katalysierte Ethi-
nylierung (a in Schema 1) das Trimethylsilyl(TMS)-ge-
schiitzte Cyclophan 2. TMS-Abspaltung (b) zu 3 und an-
schlieBende Alkinkupplung (c) fithrt zum Dialkin 4, welches
mit Trifluoressigsdure (d) zu 5 hydrolysiert werden kann.
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Schema 1. Synthese von 5. a) Trimethylsilylacetylen/{(Ph,P),PdCL,]/Cul, Tri-
ethylamin, 8 h bei 80°C, 90%; b) K,CO,, abs. Methanol, 5 h bei Raumtempe-
ratur (RT), 92%; ¢) CuCl/CuCl,, Pyridin, 5d bei RT. 66%; d) CF,COOH,
30 min bei RT. >90%.

Abbildung 2 zeigt auch das jeweils in der anti-Konforma-
tion!®! starr fixierte, ,,doppelte’ [2.2]Metacyclophan 12, das
wie nachstehend beschrieben erhalten werden kann (die rert-
Butylgruppen erwiesen sich zur Erhéhung der Léslichkeit als
unerldBlich)!'#: Ausgehend von 2,6-Dimethylanilin und -
tert-Butyl-1,3-dimethylbenzol erhédlt man in wenigen Schrit-

Tabellc 1. Physikalische Daten von 4, §, 11, 12, 13.

4: Fp > 300°C. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): § =1.58 (s, 18 H; OC(CH,),),
3.72 (s, 8H; CH}), 3.77 (s. $H, CH,), 6.97 (d, *J(H,H) =1.5 Hz, 4H; Ar-H),
7.00 (t, *J(H.,H) =1.5 Hz, 2H; Ar-H). 7.12 (t, *J(H,H) =1.5 Hz, 2H: Ar-H),
7.47 (d, *J(H,H) = 2Hz, 4H; Ar-H); "*C-NMR (100.62 MHz, CDCl,):
J=28.21 (6CH,), 3742 (4CH,), 37.52 (4CH,), 73.93 (2C,), 80.98
(OC(CH,),), 81.12 (2C,). 121.83 (2C,), 128.27 (4CH), 131.12 (4CH), 132.23
(2CH), 132.41 (2C,), 134.99 (2CH). 137.14 (4C,). 137.45(4C,), 165.20 (2CO).
MS (70 eV): m/z 790.2297 (M ®, 1%. C,sH,0.S.,, ber.: 790.2279)

5: Fp > 300 °C. '"H-NMR (400 MHz, {D;]Pyridin): § = 3.82(s,8 H; CH,),3.92
(s.8H; CH,),7.07 (d, *J(H,H) =1.5 Hz, 4H: Ar-H), 7.15 (t, *J(H,H) = 1.5 Hz,
2H; Ar-H), 7.34 (t, *J(H,H) =1.5Hz, 2H; Ar-H), 8.05 (d, */(H,H) = 2 Hz,
4H; Ar-H); '*C-NMR (62.89 MHz, {D{]Pyridin): § = 37.50 (4CH,), 37.85
(4CH,), 74.44 (2C,), 81.92(2C,). 121.88 (2C,), 124.28 (2CH), 129.28 (4CH),
131.37 (4CH), 132.86 (2CH), 138.16 (4C,), 138.42 (6C,), 168.64 (2CO). MS
(70 eV): mjz 678.1022 (M ®, 1%, C;3H4,0,S,, ber.: 678.1027)

11: Fp = 276 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl;): § =1.36 (s, 18 H; C(CH,),).
2.21 (ddd, 2J(H,H) =13 Hz, *J(H,H) = 5 Hz, *J(H,H) =12 Hz, 4H; CH,).
3.02 (m, $H; CH,), 3.21 (ddd. 2J(H,H) =13 Hz, 3J(H,H) = 5 Hz, 3J(H,H) =
12 Hz, 4H: CH,), 3.39 (s, 6H: OCH,). 3.67 (t, “/(H.H) =1.5 Hz, 2H; Ar-H,),
7.20 (s, 4H; Ar-H), 7.22 (d, “*J(H,H) =1.5Hz, 4H; Ar-H); "*C-NMR
(62.89 MHz, CDCly): & = 31.26 (6CH,). 34.62 (2C,), 37.77 (4CH,), 41.23
(4CH,), 50.97 (20CH3), 73.30 (2C,), 82.21 (2C,), 120.22 (2C,), 124.69 (4CH),
130.54 (4CH), 133.04 (2C,), 135.62 (2CH), 136.93 (4C,). 143.35 (4C,), 155.26
(2C,), 165.29 (2CO). MS (70 eV): mjz 690.3719 (M ®, 100 %, C,sH o0, ber.:
690.3709)

12: Fp > 300°C. 'lI-NMR (250 MHz. [D,]Pyridin/(CH,),Si): 6 =1.39 (s,
18H; C(CH,),), 2.33 (ddd, *J(H.H) =13 Hz, 3J(H,H) = 5 Hz, 3J(H,H) =
12Hz, 4H; CH,), 312 (m, 8H; CH,), 3.89 (ddd, *J(H.H)=13Hz,
3J(HH) = 5 Hz, *J(H,H) =12 Hz, 4H; CH,), 4.01 (t, *J(H,H) =1.5Hz, 2H;
Ar-H,), 5.45 (br, 2H; CO,H), 7.40 (s, 4H: Ar-H), 7.55 (d, */(H,H) =1.5 Hz.
4H; Ar-H); '*C-NMR (62.89 MHz, [D]Pyridin/(CH}),Si): 6 = 31.36 (6 CH ),
34.73 (2C,). 38.06 (4CH,), 41.77 (4CH,), 74.16 (2C,), 83.99 (2C,), 120.41
(2C,), 125.03 (4CH), 131.49 (4 CH), 135.36 (2C,), 136.60 (2CH), 137.92 (4C,),
144.17 (4C)), 154.96 (2C,), 167.53 (2CO). MS (70 eV): m/z 662.3384 (M®,
22%, CueH,60,, ber.: 662.3396)

13: Fp =288°C. 'H-NMR (250 MHz, CDCly): § =1.35, 1.37 (s, 18H;
C(CHj;),). 2.22, 2.26 (m. 4H; CH,), 3.03, 3.05 (m, 4H; CH,), 3.27 (m, 2H;
CH,),3.42(s,3 H; OCH,), 3.48 (m, 2H; CH,), 3.69, 3.72 (t, *J(H,H) =1.5 Hz,
2H; Ar-H)), 7.20, 7.21 (s, 4H; Ar-H), 7.28. 7.35 (d, *J(H,H) =1.5 Hz, 4H;
Ar-H); '*C-NMR (62.89 MHz, CDCl,): § = 31.24,31.28 (6CH,), 34.66 (2C,).
37.82 (4CH,), 41.29 (4CH,), 50.99 (OCH3,), 73.09, 73.81 (2C,), 82.10, 82.70
(2C,), 120.18. 120.44 (2C,), 124.74, 124.81 (4CH), 130.55, 130.78 (4CH),
131.82,133.02(2C,) 135.64,136.09 (2. CH), 136.92, 137.03 (4C,), 143.44, 144.73
(4C,), 155.31,155.77 (2C,), 165.23, 169.50 (2CO). MS (70 eV): mjz 676.3568
(M®, 63%, C47H,40,, ber.: 676.3553)
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ten das 2.11-Dithia[3.3]metacyclophan 6!°). Durch Oxida-
tion (a in Schema 2) gelangt man zum Sulfon 7, dessen
Pyrolyse im Hochvakuum (b) zum [2.2]Metacyclophan 8
fithrt. Palladium-katalysierte Ethinylierung (c) liefert das
TMS-geschiitzte Cyclophan 9, das nach TMS-Abspaltung
(d) zu 10 direkt zum Dialkin 11 gekuppelt werden kann. Die
anschlieBende Hydrolyse der von Methylengruppen f{lan-
kierten und abgeschirmten Methylestergruppen im Ringin-
neren der Cyclophane gelang nur mit Lil in Pyridin!’l. Ne-
ben dem Zielmolekiil 12 erhdlt man stets die Monosiure 13.

2.
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9: R = Si(CH3)3

10: R = o 11: R = R = CO,CH3
! .

12: R = R' = COoH

13: R = COgH; R' = CO,CH3
Schema 2. Synthese von 12 und 13 (rechts ist dic Vergleichsverbindung 14
gezeigt). a) H,0,/Eisessig, Benzol, 8 h bei 60 °C, >90% ; b) A(Pyrolyse), 87 %
¢) Trimethylsilylacetylen/[(Ph,P),PdCl,]/Cul, Triethylamin, 8 h bei 70°C,
26%; d) K,CO,, abs. Methanol, 5 h bei RT, >90% e} Cul, Triethylamin 6 h
bei 80 °C, 58%; f) Lil, abs. Pyridin, 8 d RiickfluB}, 27 %.

Abbildung 3 zeigt die Struktur des gut kristallisierenden
Pinzetten-Diesters 11 im Festkdrper!®l. Man erkennt, daB3
die beiden [2.2]Metacyclophaneinheiten in der gewiinschten
anti-Konformation vorliegen, aber im Kristall um 180° um
die Dialkinachse gegeneinander verdreht sind. Das in Lo-

Abb. 3. Struktur des Dimethylesters 11 mit zwei anti-[2.2]Metacyclophan-Ein-
heiten im Kristall. Man erkennt die Linearitit des Diacetylen-Spacers.

sung um die Diinachse frei bewegliche Molekiil kann so die
gewiinschte Konformation einnehmen, bei der die beiden
funktionellen Gruppen konvergent angeordnet sind!?l.

Die mit den beiden neuen Pinzettentypen mogliche mole-
kulare Erkennung wurde zunichst mit Diaminen als Gast-
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verbindungen gepriift: Gibt man 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]-
octan (DABCO) 15 oder Piperazin 16 (Abb. 4) zu einer
Suspension der beiden Wirtverbindungen 5 oder 12 in Tri-
chlormethan, so tritt vollstindige LOsung ein, sobald ein
Wirt-Gast-Verhiltnis von 1:1 erreicht ist. In 'H-NMR-Ex-
perimenten beobachtet man (aufgrund der magnetischen
Anisotropie der Dreifachbindungen) Tieffeldverschiebun-
gen der Signale der Gastprotonen, die bei der Vergleichswirt-
verbindung 14 mit DABCO nicht auftreten (Signalver-
schiebungen im Zuge von Protoneniibertragungen kénnen
daher auch zwischen den Pinzettenmolekiilen 5 und 12 mit
DABCO und Piperazin nahezu ausgeschlossen werden). Aus
Trichlormethan kristallisiert die Wirtverbindung 12 mit
DABCO als 1:1-Komplex, wie 'H-NMR- und FAB-Mas-
senspektren bestitigen, wobei letztere intensive Molekiil-
peaks des 1:1-Komplexes zeigen. Hinweise auf einen 1:2-
Komplex wurden dagegen nicht erhalten.
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Abb. 4. Zusammenstellung der untersuchten Gastverbindungen.

Dariiber hinaus untersuchten wir das Einschlufiverhalten
der molekularen Pinzette 12 gegeniiber Pyrimidin- und Pu-
rinbasen (Abb. 4). Nach der in Lit. [10] beschriebenen Me-
thode findet man deutliche Selektivitdten bei der Wirt-Gast-
Erkennung. So wird 2,6-Diaminopurin 21 fester gebunden
(hohere Assoziationskonstante, siehe unten) als Adenin 19
oder 2-Aminopurin 20. Die Bevorzugung des erstgenannten
Gasts 21 kann mit seiner héheren Basizitdt und mit der bes-
seren rdumlichen Komplementaritdt zwischen Wirt und Gast
aufgrund der zusdtzlichen Aminogruppe erkliart werden. Die
aus der Loslichkeitssteigerung bestimmten Assoziationskon-
stanten K, ' fiir die Komplexe von 12 mit 2,6-Diamino-
purin 21 und Adenin 19 betrugen 6.6(+1.4)x10* und
4.1(+1.5) x 10* M~ !. Vom Paar Uracil 18/Cytosin 17 bevor-
zugt der Wirt 12 Uracil mit K, =1.4(+0.6) x 10* M~ ! (mit
2-Aminopurin 20, Cytosin 17, Guanin 22 und 2,4-Dihydroxy-
pteridin 23 konnten im Rahmen der MeBgenauigkeit keine
eindeutigen Wirt/Gast-Effekte beobachtet werden). In Ein-
klang mit diesem erfolgreichen Nachweis von Pinzettenwir-
kungen ergaben Untersuchungen, in denen 12 durch das ein-
fache Cyclophan 141! — die , Hilfte der Pinzette (Abb. 5)
— ersetzt wurde, keine nachweisbare Assoziation.

Abb. 5. Struktur der Vergleichsverbindung 14 (,,Pinzettenhélfte*) im Kristall.
Die hier nicht durch einen Spacer auseinandergehaltenen Carboxygruppen bil-
den iiber Wasserstoffbriickenbindungen das iibliche Dimer [14].
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Die 1:1-Zusammensetzung der Wirt/Gast-Komplexe mit
12 und die hohen Assoziationskonstanten legen nahe, dafl
die Gastmolekiile, wie geplant!®!, in der nicht kollabierbaren
molekularen Nische zwischen den beiden funktionellen
Gruppen iiber Wasserstoffbriicken gebunden sind. Friihere
Untersuchungen an Wirtverbindungen fiir Nucleobasen —
wie Tris- und Bis(brenzcatechin)-Makrocyclen!!%® =9 —erga-
ben bemerkenswerterweise die gleiche Reihenfolge der Bin-
dungsstiarken innerhalb dieses Gasttyps.

Zusammenfassend ist festzustellen, dal} diese ersten auf
Cyclophanbasis konstruierten Pinzettengeriiste stark bin-
dende, selektive Wirte sind. Die Synthese weiterer molekula-
rer Pinzetten dieser Art mit variierten Spacern, anderen
funktionellen Gruppen und mit mehr als zwei konvergent
fixierten Funktionen erscheint lohnend.

Experimentelles

11: 121 mg (0.35 mmol) 10 und 100 mg (0.52 mmol) Kupfer(1)-iodid werden
unter Schutzgas in 30 mL entgastem Triethylamin gelost und 6 h auf 80°C
erhitzt. Nach dem Erkalten des Reaktionsgemischs destilliert man das Losungs-
mitte] im Vakuum ab und reinigt den Riickstand sidulenchromatographisch
(R, = 0.76; Chromatographie an SiO,, Korngrofie 60—100 um, Dichlorme-
than/Petrolether 40— 60 (1:1)). Man erhilt 70 mg (58 %) farblose Kristalle.
12/13: 69 mg (0.1 mmol) 11 werden in 30 mL trockenem Pyridin gelost, mit
403 mg (3 mmol) wasserfreiem Lithiumiodid versetzt und 8 d unter Riickfluf3
erhitzt. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Riickstand in
20 mL Trichlormethan und 20 mL 2 N Salzsdure aufgenommen. Man extrahiert
mehrfach mit Trichlormethan, wischt die vereinigten organischen Phasen drei-
mal mit 6 N Salzsdure und trocknet iber Natriumsulfat. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gerei-
nigt (Flash-Chromatographie an SiO,, Korngréfe 30--60 um, Trichlormethan/
Methanol (50:1)). Fraktion 1 (R, = 0.45): 36 mg (53%) Monosiure 13; Frak-
tion 2 (R; = 0.22): 18 mg (27 %) Disiure 12.
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