ZUSCHRIFTEN

Wir konnten zeigen, daB sich Glycosylisothiocyanate mit
dendritischen Polyaminen zu Thioharnstoff-verbriickten Clu-
ster-Glycosiden mit definierter Struktur verkniipfen lassen.
Ausgehend von einfachsten Edukten kénnen so in lediglich zwei
Reaktionsschritten unterschiedlichste Cluster-Glycoside — auch
im Grammalstab — ziigig bereitgestellt werden, deren Kohlen-
hydratepitope hinsichtlich Zahl und Art ohne weiteres variiert
werden konnen.

Experimentelles

12: Eine L3sung von 40 mg (0.028 mmol) 9 (G =1.0) in 10 mL DMF wird langsam
zu einer siedenden Losung von 122 mg (0.31 mmol, 11.2 Aquiv.) 2,3,4,6-Tetra-0-
acetyl-u-D-mannopyranosylisothiocyanat in 50 mL Dichlormethan getropft. Das
Reaktionsgemisch wird 6 h unter Riick{iuf} erhitzt, dus Losungsmittel anschlieBBend
abdestilliert und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel
0.04-0.063 mm; CH,Cl,/MeOH, 9/1). Das acetylierte Produkt wird in 80 mL abso-
futem Methanol gelost und der pH-Wert der Lsung mit einer frisch bereiteten 1N
Natriummethanolat-Losung auf 8-9 ecingestellt. Das Reaktionsgemisch wird bei
40" C geriihrt bis dic Reaktion beendet ist, dann wird mit Ionenaustauscher (Dowex,
H* W50 x 8) neutralisiert, vom Ionentauscher abflitriert, mit Wasser gewaschen
und das Methano! abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wird gefriergetrock-
net. Man erhdlt 49 mg (0.015 mmol, 55%) 12 als weiBes Lyophilisat. MALDI-TOF-
MS (Matrix: 2.5-Dihydroxybenzoesiiure): m/z: 3192 (ber. (C,,3H;;¢N;,05,S,):
3198.31 [(M + H)*)).
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Hervorragende Gelbildung durch und
chirale Aggregate aus Alkylamiden, die aus
trans-1,2-Diaminocyclohexan erhalten wurden

Kenji Hanabusa*, Manabu Yamada, Mutsumi Kimura
und Hirofusa Shirai

Der Entwicklung von Bausteinen, die sich zu Supermolekiilen
im Nanomaf@stab organisieren kénnen, wird sehr viel Interesse
entgegengebracht!! 2l Wir untersuchen Gelbildner zum Hirten
organischer Fliissigkeiten und interessieren uns besonders fiir
selbstkomplementire Molekiile, in denen funktionelle Gruppen
eines Molekiils mit komplementédren Gruppen eines Nachbar-
molekiils wechselwirken!>~®), da unsere bisherigen Ergebnisse
zeigen, daB} derartige Wechselwirkungen, die zu makromolekiil-
artigen Aggregaten fiihren, fiir die Gelbildung notwendig sind.
Hier berichten wir iiber die bemerkenswerte Fihigkeit von Al-
kylamiden, die aus frans-1,2-Diaminocyclohexan erhalten wur-
den, zur Gelbildung und iiber die in organischen Losungsmit-
teln resultierenden chiralen Aggregate.

In jiingster Zeit gab es mehrere Berichte tiber eine thermore-
versible Gelbildung durch niedermolekulare organische Verbin-
dungen" 7131 Wir haben Verbindungen, die thermoreversible
physikalische Gele bilden, untersucht, wobei intermolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen und van-der-Waals-Wechselwir-
kungen die wichtigsten Triebkrifte sind. Drei Hauptbedingun-
gen miissen gute Gelbildner erfiillen: 1) Sie miissen durch inter-
molekulare Wechselwirkungen zu makromolekiilartigen Aggre-
gaten fiihren. 2) Diese Aggregate miissen sich verflechten. 3) Es
darf zu keiner Kristallisation des metastabilen Gels kommen.
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Wir haben uns nun auf das einfache Diamid 1 konzentriert, in
der Erwartung, daBl es durch das Zusammenwirken zweier
nichtkovalenter Krifte — der intermolekularen Wasserstoff-
briickenbindung zwischen den Amidfunktionen benachbarter
Molekille und der hydrophoben Wechselwirkung der langen
Kohlenwasserstoffketten-makromolekiilartige Aggregate bil-
det. Das (1R,2R)-Cyclohexanderivat 1 wurde durch Umsetzung
von (1R,2R)-(—)-1,2-Diaminocyclohexan mit Lauroylchlorid
in Gegenwart von
_»NHCOC 4Hag Triethylamin in THF

' 1 rans(IR,28)  crhalten.
O\ 2 wrans (1S, 25) Ein typischer Test
NHCOCHp3 zur Gelbildung wurde
wie folgt durchge-
fiihrt: Eine abgewogene Menge 1 wurde in einem mit Septum
verschlossenen Reagenzglas mit einer organischen Fliissigkeit
(1 mL) gemischt und die Mischung so lange erhitzt, bis sich der
Feststoff gelost hatte. Die resultierende Losung wurde eine
Stunde lang auf 25 °C gekiihlt und die Gelbildung dann visuell
iberpriift. Wenn das Gel einmal gebildet ist, ist es auch stabil,
und man kann das Reagenzglas umdrehen, ohne dafl das Gel
seine Form dndert. Die gebildeten Gele waren so stabil, daB3 sie
sich selbst innerhalb eines halben Jahres nicht in viskoelastische
Fluide oder Kristalle umwandelten. Die minimal zur Gelbil-
dung notigen Konzentrationen von 1 sind in Tabelle 1 zusam-

Tabelle 1. Fiir die Gelbildung bei 25 °C minimal benétigte Konzentration ¢ von 1in
¢ pro L Losungsmittel.

Losungsmitte] (1) Losungsmittel e(1)
Hexan 6 1,4-Dioxan 12
Cyclohexan 1 Benzol 20
Methanol 20 Toluol 12
Ethanol 33 Chlorbenzol 22
1-Propanol 44 Nitrobenzol 12
2-Propanol 40 Dimethylsulfoxid 12
Ethylacetat 8 N,N-Dimethylformamid 10
Aceton 10 N.N-Dimethylacetamid 11
2-Butanon 15 Sojadl 7
Cyclohexanon 13 Kerosin 7
Acetonitril § Leichtol 8
Pyridin 25 Siliconol 2
Tetrachlormethan 23 Paraffinol 3

mengefaBt. Uberraschenderweise kann 1 mit einer Vielzahl or-
ganischer Flissigkeiten wie Kohlenwasserstoffen, Alkoholen,
Ketonen, Estern, Ethern, aprotischen, polaren Verbindungen,
aromatischen Verbindungen, Mineraldl und Speised! physikali-
sche Gele bilden und so diese Fliissigkeiten hirten. Uber einen
solchen universellen Gelbildner wurde bisher mit Ausnahme des
Octadecylamids von N-Benzyloxycarbonyl-L-valyl-L-valin!”
nicht berichtet. Die zur Gelbildung bei einem Liter Hexan,
Ethanol, Ethylacetat, Acetonitril, Tetrachlormethan, Toluol
oder N,N-Dimethylformamid notigen Menge 1 betragen 6 g,
33g,8g 58,23 g, 12 gbzw. 10 g. Das bedeutet, daB3 1 Molekiil
1 mit etwa 600 Molekiilen Hexan, 200 Molekiilen Ethanol, 600
Molekiilen Ethylacetat, 1800 Molekiilen Acetonitril, 200 Mole-
kiilen Tetrachlormethan, 400 Molekilen Toluol und 600 Mole-
kiilen N,N-Dimethylformamid wechselwirkt. Es ist wichtig an-
zumerken, daB das aus cis-1,2-Diaminocyclohexan hergestellte,
1 entsprechende cis-Isomer mit keiner der Fliissigkeiten ein Gel
bildet. AuBerdem entstehen mit dem Racemat aus 1 und dem
S S-Enantiomer 2 nur instabile Gele, die innerhalb einiger Stun-
den Cokristalle bilden, obwohl 2 selbst die gleichen Gelbil-
dungseigenschaften wie 1 zeigt. Die Einfithrung einer hydropho-
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ben Gruppe groBer als Hexanoyl in (1R,2R)-(—)-1,2-Diamino-
cyclohexan ist fiir die Gelbildung Voraussetzung. Dies zeigt das
Scheitern der Gelbildung, wenn der lipophile Rest auf eine Kette
aus vier Kohlenstoffatomen verkiirzt wird.

Das FT-IR-Spektrum eines mit 1 oder 2 gebildeten Cyclo-
hexangels enthalt charakteristische breite Banden bei 3279 und
1637 cm ™!, die den N—H- bzw. C=0-Schwingungen der inter-
molekularen Wasserstoffbriickenbindungen zugeordnet wer-
den. Das FT-IR-Spektrum von 1 (in KBr) enthilt ebenfalls zwei
Banden in diesem Bereich (bei 3286 und 1638 cm™'), was das
Vorliegen von Wasserstoffbriicken auch hier anzeigt. Diese Er-
gebnisse stimmen mit dem liberein, was man erwartet, wenn
sowohl im Gel als auch im Feststoff Assoziation durch intermo-
lekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen zwei dquato-
rial angeordneten Amideinheiten auftritt und dabei lange
Sequenzen aus Wasserstoffbriickenbindungen entstehen. Das
FT-IR-Spektrum einer homogenen Cyclohexanlésung des cis-
Isomers von 1 zeigte breite Banden bei 3300 und 1671 cm ™!, die
Gruppen ohne Wasserstoffbriickenbindungen zugeordnet wer-
den konnen. Die Werte des cis-Isomers lassen sich erklédren,
wenn man annimmt, dal makromolekiilartige Aggregate nicht
entstehen, weil axial positionierte Amideinheiten keine Wasser-
stoffbriicken bilden kdnnen. Deshalb hat das cis-Isomer auch
keine Gelbildungsfihigkeit.

Der Sol-Gel-Ubergang von 1 ist temperaturabhéngig: Die zur
Gelbildung minimal nétige Konzentration steigt mit der Tempe-
ratur. Aus dem Sol-Gel-Phasendiagramm, in dem diese Konzen-
tration gegen die Temperatur aufgetragen ist, lassen sich die
thermodynamischen Parameter!'*! fiir den Ubergang vom
Sol zum Gel in Toluol wie folgt ermitteln: AH(40°C) =
~65kJmol™’, AS(40°C) =—160JK ~'mol~!. Diese Werte
zeigen, daB} der enthalpische Beitrag die ungiinstige Entropieén-
derung bei der Gelbildung iiberkompensiert. Der Wert fir AH
legt nahe, daB bei der Bildung des Gels in Toluol zwei Wasser-
stoffbriicken pro Molekill neu entstehen. Die thermodynami-
schen Parameter stimmen mit den Beobachtungen aus den FT-
IR-Spektren tberein.

Um die chirale Struktur der Aggregate im Gel zu untersu-
chen, wurde dessen Circulardichroismus gemessen. In Ab-
bildung 1 sind die CD-Spektren lockerer Gele (1 mu;
0.0677 Gew.-%) aus 1 oder 2 und Acetonitril wiedergege-
ben. Fiir die Interpretation wichtig ist, dal3 gezeigt werden
konnte, daB die Beitrdge durch Lineardichroismus zu den
CD-Spektren nahezu vernachldssigbar sind. Das CD-Spek-
trum von 1 zeigt bei 20°C bemerkenswert starke Banden,
die von den Amideinheiten herrithren: [0],,, = + 4.20 x 10,
[0],,5 = —1.73 x 10% °cm? dmol ~ !, (Die entsprechenden Werte
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Abb. 1. CD-Spektren von 1 und 2 in Acetonitril; (1) = ¢(2) = 1.0 mM. Die molare
Elliptizitit [0] ist in *cm?dmol ™! angegeben, T = 20 °C.
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fir das S,S-Enantiomer 2 sind {0],,, = — 2.69 x 10* und
[0],,5 = +1.82x10° °cm?*dmol ™ '.) Diese starken Banden neh-
men mit zunehmender Temperatur ab und verschwinden bei
50°C, wenn das lockere Gel in eine isotrope Ldsung {ibergeht.
Das Verschwinden der CD-Signale in der isotropen Ldsung
flihrte uns zu der Folgerung, dafB3 die CD-Banden von einem
chiralen Aggregat aus 1 herrilhren und nicht von einer chiralen
Konformation von 1. In Anbetracht der Tatsache, daB ein solch
stark verstdrkter CD aus einer Excitonkopplung zwischen orga-
nisierten Chromophoren resultiert, deutet der beobachtete CD
darauf hin, daBl das aus 1 gebildete Aggregat zu helicalen Sta-
peln organisiert ist.

Die Ergebnisse der CD-spektroskopischen Studien veranlaB3-
ten uns. die chiralen Aggregate unter dem Elektronenmikro-
skop zu untersuchen. Tatsidchlich konnten im Elektronenmikro-
skop!'*~ 1 und im optischen Mikroskop!?? 2! bereits helicale
Uberstrukturen aus chiralen, niedermolekularen Verbindungen
beobachtet werden. Transmissionselektronenmikroskopie(TEM)-
Aufnahmen eines 1-Acetonitril-Gels, das mit Osmiumséiure ne-
gativ angefirbt wurde, sind in Abbildung 2 gezeigt. Man er-

Abb. 2. TEM-Aufnahmen eines lockeren 1-Acetonitril-Gels (1 mm 1), angefirbt
mit Osmiumsiure. a) 7000fache. by 30000fache VergroBerung.

kennt zahlreiche verflochtene Aggregate aus helicalen Fasern
mit Durchmessern von 40— 70 nm. Die Helicitit der Fasern war
bei 1 immer rechtshindig und beim S,S-Enantiomer 2 immer
linkshindig. Die Ganghohen der Helices in Abbildung 2 sind
fast gleich (ca. 150 nm, Abb. 2b). Es ist noch nicht bekannt, ob
die beobachteten Fasern die Einheit der helicalen Struktur sind,
die die starke CD-Bande hervorruft.
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Molecular-Modeling-Studien legen Tt
nahe, daB sich die beiden dquatorialen ,L
Amid-NH- und Amid-CO-Gruppen in

R
OY
1 jeweils antiparallel zueinander und J L
"R
|

senkrecht zum Cyclohexanring anord- NH

nen, wodurch sich ein durch zwei in- H@,,;,’f‘YR
termolekulare ~ Wasserstoffbriicken- ? o
bindungen zwischen jedem Molekiil N ‘_“l\\“\\R

stabilisiertes, ausgedehntes molekula-
res Band bildet (3). Das resultierende
asymmetrische Band koénnte die CD-
spektroskopisch und durch TEM
nachgewiesene Uberstruktur verursa- »
chen. Wir nehmen an, daf} die bandar- ?Y
tigen Molekiilaggregate durch inter- N)\OR
molekulare Wasserstoffbriicken gebil- 'L

det werden. AnschlieBend verhaken 2

sich diese ineinander und wandeln sich 3

durch van-der-Waals-Wechselwirkun-

gen in helicale, faserartige Aggregate um, die letztendlich die
organischen Fliissigkeiten immobilisieren.
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