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Wir haben uns die Aufgabe gestellt, physiologisch wirksame Molekiile (Biomole- 

kiile, Arzneimittel) durch geeignete llberbriickung mit Kronenetherringen zu modi- 

fizieren: AulSer Lipophilie- und L6slichkeitsXnderungen erreicht man dadurch se- 

lektive Komplexligandeigenschaften, wodurch Eingriffe in den zellul%ren Salz- 

haushalt und eine Beeinflussung des Ionentransports an biologischen Membranen 

mSglich sein sollten 2,31. Das Catecholamin-System, z.B. Adrenalin (I) bringt 

zur Oberbriickung mit einem Kronenetherring gu'ce Voraussetzungen mit - die Brenz- 

katechin-Funktion. Im Gegensatz zum Kronenether-tiberbriickten Papaverin 1) sind 

hier jedoch nicht zwei Methoxygruppen, sondern die phenolischen OH-Gruppen durch 

Kronenetherbriicken ersetzt. Auf diese Weise bleibt die MBglichkeit einer Kom- 

plexbildung am Rezeptor 4), wenn such modifiziert, erhalten. 

Hz?-NHCH3 Hz?-NHCH3 

HCOH HCOH 

HO 
OH 

Das einen der Benzo[lS]krone-5 3,51 analogen Kronenetherring tragende Adre- 

nalinsystem II wurde durch Umsetzung des Adrenalins mit l,ll-Dichlor-3,6,9-tri- 
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oxaundecan ohne Anwendung des Verdiinnungsprinzips als zunachst schwach gelbes, 

an Luft nicht oxidierendes is1 (nt5 = 1.543) erhalten, aus dem die reine Verbin- 

dung nach Behandeln mit Cyclohexan und Umkristallisation aus n-Heptan farblos 

kristallisierte: Schmp. 61'C. Elementnranalyse und hochaufgelaste Massenspektren 

(M+, m/e: ber. 341.1838, gef. 341.1836) sichern die Zusammensetzung. 60- und 90- 

MHz-'H-NMR-Spektren zeigen das charakteristische Absorptionsmuster der O-CHz- 

Protonen (zentriert urn 6 = 3.8ppm; CHZN: 6 = 2.70 ppm, J = 6.5 Hz; N-CH3: 6 = 

2.35 ppm; CHOH: 6 =4.70 ppm, J = 6.5 Hz). l3 C-NMR-Spektren sind mit der Struk- 

tur 11 gleichfalls im Einklang: (b-Werte, ppm, 90 MHz, in CDC13: N-CH3 36.02, 

CH2-N 59.30). 

Die gute LSslichkeit des Adrenalin-Kronenethers II in organischen LBsungs- 

mitteln und besonders in Wasser ist verglichen mit der Schwerlaslichkeit des 

Adrenalins bemerkenswert. CD-Spektren lassen erkennen, daR II optisch aktiv ist. 

Mit CZI(SCN)~ kann - wie mit Benzo[lSlkrone-5 6) - in Essigester eine farblose, 

kristalline Verbindung gefallt werden, die sich an der Luft rasch in eine zZhe 

Masse verwandelt. 

Als Nebenprodukt der Synthese des Kronenethers 11 konnte in sehr geringer 

Ausbeute eine weitere kristalline Substanz (Schmp. 190-192'C) isoliert werden, 

der wir nach spektroskopischen Befunden ('H-, l3 C-NMR) die Konstitufion eines 

Dimeren van 11 mit 30-gliedrigem Kronenetherring zuordnen: 

Ill: n =l 

WXhrend die NMR-Spektren denen des Monomeren 11 Xhneln, zeigt das Massenspek- 

trum als hdchste Massenzahl nicht die des Molekiilions, sondern m/e =646 : M’ - 

2 H20; HochauflBsung: ber. 646.3466, gef. 646.3478. 



NO. 52 4897 

Dopamin 7, und Apomorphin, die gleichfalls die Brenzkatechin-Teilstruktur 

aufweisen, konnten durch analoge Umsetzungen in die in Chloroform leicht 16s- 

lichen, luftunempfindlichen Kronenether IV (Schmp. 90-92°C) und V (nt5 = 1.587) 

tibergefiihrt werden, deren Konstitutionen durch hochaufldsende Massenspektrome- 

trie (Mf, m/e: ber. 311.1733, gef. 311.1732 bzw. ber. 425.2202, gef. 425.2195) 

sowie 1 H-NMR-Spektren gesichert wurden. 

Hz?-NH2 

lsz: n=l P: fl=l 

Das Massenspektrum des Dopamin-Kronenethers IV weist auRerdem einen intensi- 

ven Peak nit der Masse der Methyl-substituierten BenzoIlSlkrone-5 sowie des 

Ethylamins auf. 

Die NH-protonabsorption des in CDC13 leicht liislichen ]I/ bei 6 = 2.0 ver- 

schwindet erwartungsgemZR beim Schiitteln der Probenldsung mit D20. (OCH2: typi- 

sches m, zentriert urn 6 = 4.1 ppm; NCH2CH2: m, zentriert urn b = 2.9 ppm; Haromat. 

zentriert urn 6 = 6.3 ppm). 

Die fiir das IlSIKrone-5-System charakteristischen OCH~- Absorptionen findet 

man such beim Apomorphin-Derivat V (zentriert urn S = 4.1 ppm; N-CH3: 6 = 2.60 

ppm; Geriist-CHZ: zentriert urn b = 3.1 ppm; Xaromat; zentriert urn b = 7.1 und 

8.4 ppm; in CDC13). 
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Kir danken dem Fends der Chemischen Industrie und dem Minister fiir Wissen- 

schaft und Forschung des Landes Nordrhein-WestfaZen fiir die untersttitzung die- 

ser Untersuchung.Das eingesetzte iii-AdrenaZin 81 
uerdanken wir der Firma E. 

Merck AG, Darmstadt. 
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