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Cyclische ,,Acetylenosaccharide‘‘ —
neuartige Cyclodextrin-Analoga**

Roland Birli und Andrea Vasella*

Analoga der Cyclodextrine mit maBge-
schneiderter Form, Grof3e und elektrosta-
tischem Potential des Innenraumes bean-
spruchen Interesse als spezifische Wirt-
molekiile. Eine tiefgreifende Beeinflus-
sung des Innenraumes der Cyclodextrine
14Bt sich beispielsweise durch Anderungen
der Konfiguration und/oder der Konfor-
mation der repetitiven Einheit der Cy-
clodextrine erreichen.!?! Der (formale) Er-
satz einer oder mehrerer dieser Einheiten
durch kohlenhydratfremde Strukturein-
heiten fithrt ebenfalls zu bedeutenden Ab-
wandlungen des Innenraumes, wie an-
hand der ,,Glycophane** gezeigt wurde.!*!

Diethinylierte Kohlenhydrate, in wel-
chen der Winkel zwischen den Ethinyl-
substituenten kleiner ist als 180°, sind
grundsitzlich als Bausteine zur Herstel-
lung von cyclischen ,,Acetylenosacchari-
den*‘1*] geeignet. Eine groBe Zahl mono-
merer Bausteine, die diese Bedingung efiillen, sind grundsatzlich
durch Anderungen der Konstitution (Stellung der Ethinylsub-
stituenten, Pyranose- oder Furanoseform, Mono- oder Oligo-
saccharid) und/oder der Konfiguration zugénglich. Die Bildung
cyclischer Acetylenosaccharide aus einem Monomer erfordert
mehrere Kupplungen; Homo- und/oder Heterokupplungen
fithren dabei zu Konstitutionsisomeren einer bestimmten Ring-
grofe. Aus einem 1,4-cis-diethinylierten Glucopyranosederi-
vat!s! sollten sich cyclodextrinartige Verbindungen gewinnen
lassen; dieses Monomer hat dieselbe Konfiguration wie die repe-
titive Einheit der Cyclodextrine und wird an denselben Positio-
nen des Tetrahydropyranringes verkniipft, allerdings iiber eine
Butadiingruppe.

Schema 1 beschreibt eine effiziente Synthese des D,-symme-
trischen Cyclotetramers 8, welches ausschlieBlich durch Homo-
kupplung der 1,4-cis-diethinylierten Glucopyranose 1 herge-
stellt wurde. Zwei weitere Makrocyclen, das D;-symmetrische
Cyclohexamer 9 und das D,-symmetrische Cyclooctamer 10,
wurden als Nebenprodukte gewonnen. Das nach einem bekann-
ten Verfahren!™! leicht zugéngliche, einfach C-silylierte Dialkin
1M wurde durch Homokupplung unter Glaser-Bedingungen!®}
in 83 % in das Butadiin 2 iibergefiihrt; als Nebenprodukt wurde
das Trimer 3 (9 %) isoliert. Basenkatalysierte Desilylierung des
Dimers 2 ergab das Butadiinderivat 4, das iiber 10 h kontinuier-
lich zu einer Losung von Cu(OAc), in Pyridin getropft wurde;
chromatographische Reinigung der Cyclooligomere (5 (68 %), 6
(7%) und 7 (1.8 %)) und nachfolgende Abspaltung der Schutz-
gruppen mit methanolischer Chlorwasserstoffsdure fiithrte zum
Cyclotetramer 8, Cyclohexamer 9 und Cyclooctamer 10. Die
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Schema 1. Synthese des Cyclotetramers 8. a) CuCl, Pyridin, O,, 2 (83%), 3 (9%); b) NaOMe, MeOH, THF,
98%; c) Cu(OAc),, Pyridin, § (68%), 6 (7%), 7 (1.8%); d) HCI, MeOH, 8 (91%), 9 (94%), 10 (81%).

'H- und *C-NMR-Spektren der Makrocyclen 8, 9 und 10 zei-
gen, in Ubereinstimmung mit der erwarteten Symmetrie, nur
Signale fiir eine monomere Einheit. Die Molekiilmassen von 8,
9 und 10 wurden massenspektrometrisch ermittelt. Die NMR-
Spektren sind einander sehr dhnlich, was ebenso wie die Mas-
senspektren!”) gegen eine Catenanstruktur des Octamers 10
spricht.

Die chemischen Verschiebungen (*H-NMR, D,0) der Signale
der CH-Gruppen des Cyclotetramers 8 zeigten keine signifi-
kante Konzentrationsabhingigkeit (0.1 mM < [8] <1 mm), d.h.
8 scheint in Wasser keine Aggregate zu bilden. Dic Wasserlos-
lichkeit!®! der Makrocyclen 8, 9 und 10 hiingt wie bei den Cy-
clodextrinen stark von der RinggrdBe ab. So betrigt die Kon-
zentration einer gesittigten Losung des Tetramers 8 3.1 my,
wihrend jene des Hexamers 9 auf 117 mm steigt und jene des
Octamers 10 auf 2.8 mMm sinkt. Eine methanolische Suspension
des Cyclooctamers 10 bildet bei Behandlung im Ultraschallbad
eine gelartige Masse. Die kleineren Homologen 8 und 9 neigten
hingegen nicht zur Gelbildung.

Das Cyclotetramer 8 kristallisierte aus einem Gemisch von
H,O, Methanol und Diethylether. Trotz der geringen Grof3e der
dabei gebildeten Nadeln lieB sich die Struktur von 8 durch eine,
allerdings nur isotrop verfeinerte Réntgenstrukturanalyse!® be-
stimmen. Die Elementarzelle besteht aus zwei unabhdngigen
Molekiilen. Wie es eine MM3-Rechnung erwarten lieB, liegen
die vier Butadiingruppen nicht in einer Ebene. Die mittleren
Abstinde zwischen den Butadiingruppen, 7.4 und 11.4 A, ent-
sprechen ungefihr den erwarteten Werten (MM3-Rechnung:
7.8 und 11.2 A). Im Innenraum des Cyclotetramers befinden
sich fiinf Wassermolekiile; eines liegt auBerhalb des Ringes. Die
Molekiile von 8 sind zu antiparallel angeordneten RShren gesta-
pelt (Abb. 1).

Das Cyclotetramer 8 bindet Adenosin in wiBriger Losung.
Wir ermittelten die Komplexbildungskonstanten und die freien
Bindungsenthalpien von der Komplexierung von 8 mit D- und
L-Adenosin!'® durch 'H-NMR-spektroskopische Titrationen
in D,O (Tabelle 1).1*11 Dabei wurde die Hochfeldverschiebung
des in den Innenraum ragenden C(2)-H von 8 verfolgt; vermut-
lich ragt der aromatische Teil des Adenosins in den Innenraum
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Abb. 1. Kristallstruktur des Cyclotetramers 8. Oben: Seitenansicht; unten: Auf-
sicht.

Tabelle 1. 'H-NMR-spektroskopisch ermittelte Assoziationskonstanten X, und
freie Bindungsenthalpien — AG” fiir 1:1-Komplexe von 8 mit p- und 1-Adenosin bei
296 K in D,O [a].

Gast K, — AG” Séttigungsgrad
[Lmot~!] [kealmol =1} [%]

D-Adenosin 40 2.1 70

L-Adenosin 32 2.0 66

[a] Titrationen in gepuffertem D,O (pD = 6.8, [K,DPO,] = [KD,PO,] =1.35 mm)
bei konstanter lonenstirke ([NaCl] = 1.35 mm); [8] =1 mm, [Gast] wurde variiert.
Die Assoziationskonstanten wurden durch nichtlineare Kurvenanpassung nach der
Methode der kleinsten Fehlerquadrate erhalten [12]. Genauigkeit der K,-Werte ca.
+12%.

des Cyclotetramers, wihrend der Riboseteil solvatisiert bleibt.
In Ubereinstimmung damit unterscheiden sich die freien Bin-
dungsenthalpien der Assoziate von D- und L-Adenosin mit 8 nur
unwesentlich voneinander.

Experimentelles

Behandlung von 4 mit Cu(OAc), in Pyridin: Eine Lésung von 4 (1.32 g, 2.01 mmol)
in Pyridin (10 mL) wurde bei 50°C unter N, iiber 10 h zu einer Ldsung von
Cu(OAc), (18.3 g, 0.10 mol) in Pyridin (1.45 L) getropft. Das Gemisch wurde {9 h
geriihrt und dann vom Ldsungsmittel befreit. Der Riickstand wurde in AcOEt und
gesittigter wiliriger NH,Cl-Lsung aufgenommen. Vom Festkdrper wurde abfil-
triert; die wiBrige Phase wurde dreimal mit AcOEt extrahiert. Die organischen
Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und vom Lésungsmittel befreit. Die chroma-
tographische Reinigung des Rohprodukts (Toluol/AcOEt 9:1 —4:1) ergab §
(0.894 g, 68 %), 6 (90 mg; 7%) und 7 (24 mg, 1.8 %) als farblose Festkorper. - 5: R;:
0.30 (Toluol/AcOEt 2/3 (vjv)); Schmp. 106-107.5°C; [«]3* =152.7 (¢ = 0.48,
CHCl,); 'H-NMR (200 MHz, CDCl;; Kopplungskonstanten in Hz): § = 5.09
{br.d. J =58, 1H; H-6); 496 (br.d. J = 6.7, 1 H; MeOCH), 4.85 (br.d, J = 6.7,
1H; MeOCH), 4.77 (br.d, J=7.1, 1H; MeOCH), 4.70 (br.d, J=7.1, 1H;
MeOCH), 4.68 (s. 2H; MeOCH,), 4.10 (br.ddd, J =1.8, 4.0, 10.5, 1H; H-2), 3.93
(br.t,J =10.0,1H; H-4),391 (br.dd, J = 4.0, 11.2, 1 H; H-1). 3.81 (br.dd, J = 1.8,
11.2, 1H; H'-1), 3.55(dd, J = 5.8,9.6, 1 H; H-5), 3.52 (s, 3H: CH,0), 340 (s, 6 H;
2CH,0), 2.93 (br.t, J = 10.4, 1 H; H-3); **C-NMR (50 MHz, CDCl,): § = 98.51,
97.97,96.98 (3t, 3MeOCH,), 78.80, 76.23 (2d, C-4, C-5), 74.99, 74.80 (25, 2C=C),
73.65 (d, C-2),72.99 (s, C=C), 69.28 (d, C-6), 68.67 (s, C=C), 66.74 (t, C-1), 56.45,
56.32.55.44 (3q,3CH,0),37.44 (d, C-3); MALDI-MS: 1327 ([M + Na]*): korrek-
te C,H-Analyse. 6: R;: 0.17 (ToluoyAcOEt 3/7 (v/v)); MALDI-MS: 1979
(M + Naj*). 7: R 0.17 (Toluol/AcOEt 1/4 (v/v)); MALDI-MS:2631
([M + Na]*); FAB-MS: 2609 (37, [M + H}*), 2502 (41),2426 (62), 2350 (94), 2274
(100), 2230 (72), 2198 (57). 2122 (36).

8: Eine Losung von 5 (70 mg, 54 mmol) in 0.1 M HCl in MeOH (5 mL) wurde 22 h
bei 50°C gerithrt und anschlieBend vom Ldsungsmittel befreit. Umkristallisation
des Rohprodukts (E1,0, MeOH, H,0) ergab 8 (40 mg, 91 %) als farblosen Festkor-
per. Schmp. >225.0°C (Zers.); 'H-NMR (500 MHz, [D]DMSO, Kopplungskon-
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stanten in Hz): 6 = 5.60 (d, J = 4.8, Austausch mit D,0, tH; HO-5), 551 (d,
J = 6.3, Austausch mit D,0O, 1H; HO-4), 4.85(t, J = 5.5, Austausch mit D,0, 1 H;
HO-1),4.84 (d,J = 5.8, 1H; H-6),3.71 (ddd, J =1.7, 4.6, 10.5, H-2), 3.65 (br.ddd,
J ~1.7,5.3,11.7, Zugabe von D,0 — br.dd,J ~1.7,11.5, 1 H; H-1), 3.55 (br. ddd,
J=4.5,59,11.6, Zugabe von D,0 — br.dd,J = 4.7, 11.7, 1 H; H'-1), 3.50 (br.dt,
J =64, 9.8, Zugabe von D,0 - br.t, J = 9.9, 1H; H-4), 3.27 (br.ddd, J = 4.9,
5.9,9.5, Zugabe von D,0 — dd, J = 5.7, 9.3, L H; H-5), 2.51 (br.t, J 104, 1 H;
H-3); 13C-NMR (100 MHz, [D,JDMSO): & =76.38, 75.94 (25, 2C=C), 75.41 (4,
C-2), 71.77 (d, C-4), 71.28 (s, C=C), 70.81 (d., C-5), 68.92 (d, C-6), 67.48 (s, C=C),
61.82 (t, C-1), 37.73 (d, C-3); MALDI-MS: 799 ((M + Na]™*); korrekte C,H-Ana-
lyse.
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1,8-Bis(dimethylamino)-4,5-dihydroxynaphthalin —
ein neutraler, intramolekular protonierter
,,Protonenschwamm® mit zwitterionischer
Struktur**

Heinz A. Staab,* Claus Krieger, Gisela Hieber und
Klaus Oberdorf

Die Wechselwirkung eng benachbarter basischer Gruppen
kann wie im Fall des 1,8-Bis(dimethylamino)naphthalins 1 zu
ungewohnlich hohen Basizitdten fithren (,,Protonenschwidm-
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