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Tetrahydrofuran-Einschluss und Gast-selektive Katalyse des H/D-Austauschs in sawer LOsung 
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Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitst Bonn 

Gerhard-Domagk-StraBe 1, D-5300 Bonn 1, West-Germany 

Abstract. Macropolycyclic molecules (6a,&, 7 and 11) withan extended basket- 
shaped skeleton including a benzene ring, 

- 
which acts as a floor plate ,have been 

synthesized for the first time. Tbs cavity of tbs hydrochloride of 7 retains te- 
trahydrofuran even in water solution. The host 6a strongly acceierates guest- 
selective H/D exchanges in aromatic 1,3-diols. - 

Wirtmolekiile mit mehrseitig umschlossenem, nicht kollabierendem Hohlraum soll- 

ten zum EinschluB ungeladener organischer Gastmolekiile besonders geeignet sein 
1) . Wir haben ausgehend von dieser Fragestellung und von den Erkenntnissen an 

mit Kappen versehenen Cyclodextrinen 2) die Wirtgeriiste 6a,b ? und 11 konzi- - _t - 

piert und beschreiben hier erstmals deren Synthese und Eigenschaften. AuRer 

einem annahernd kreisformigen Wall weisen sie wie ein Korb einen Boden auf, 

der aus einem 1,3,5_substituierten Benzolring besteht und der das "Durchfal- 

len" eines Gastmolekiils durch den 30-gliedrigen Cyclus verhindern sollte. Auch 

im Durchmesser des Hohlraums kommen s,b, 7 und 11 den Cyclodextrinen nahe - 

(a-Cyclodextrin: 30 Ringglieder) . AuRer der molekularen Verkapselung von G;i- 

sten konnten daher deren Orientierung im Hohlraum und als Folge davon regio- 

selektive Gastumsetzungen erwartet werden. 

1: X= 0CH3 

2:X= OH 

3: x=c1 
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Die korbformigen Hexalactame 6a,b [Schmp. 369OC (Zers.) bzw. 367OC (Zers.)] -- 
wurden durch Verdiinnungsprinzip-Cyclisierung des zu diesem Zweck erstmals dar- 

gestellten Hexasaurechlorids 2 (Schmp. 215-216OC) mit den Propandiaminen 4 und 

2 in siedendem Chlorbenzol in 37 bzw. 21% Ausbeute synthetisiert. Nach dem iib- 

lichen Cyclisierungsverfahren (Losungsmittel: Toluol oder Benzol) 4) konnten 

diese Zielmolekiile nicht erhalten werden. 

Das Hexasaurechlorid 3 wurde aus der Hexacarbonsaure 2 [Schmp. >287OC (Zers.)], 

diese aus dem Hexaester J_ (Schmp. 173OC) erhalten. Letzterer ist durch Umset- 

sung von 1,3,5-Tris(brommethyl)benzol mit 3-Hydroxyisophthalsaureester gut zu- 

ganglich (Ausb. 40%). 

Eine - unerwiinschte - Verbriickung der meta-Positionen innerhalb ein- und dessel- 

ben Benzolrings von 3 findet bei der Cyclisierung mit den dafiir zu kurzketti- 

gen Aminen 4,5 nicht statt, -- wie such Vergleichsexperimente mit Isophthalsaure- 

dichlorid selbst zeigen. Bei dessen Umsetzung mit den Aminen 4 und 5 unter ana- - - 
logen Bedingungen entstehen ausschliel3lich die Dimeren lOa,b [Schmp. 336OC -- 
(Zers.) bzw. 328'C (Zers.); Ausb. 8.6 bzw. 6.5%]. Diese neuartige Strategie 

zum Erhalt gro8er korbformiger Molekiile - Regioselektivitat aufgrund maBge- 

schneiderter Abstande der Reaktionszentren im Substrat und im Reagenz - sollte 

auf andere Molekiilbausteine iibertragbar sein. 

R R 

Auch die 
1 
H-NMR-Spektren weisen auf die Bildung der 30-gliedrigen Ringe 6a,b -- 

hin: Die als zwei Singuletts absorbierenden CH3-Gruppen von &, wegen der Ring- 

struktur diastereotop, sind hochfeldverschoben. Da sie such bei hijherer Tempe- 

ratur (bis 130°C) nicht koaleszieren, kann geschlossen werden, da8 der 1,3,5- 

substituierte Benzolring, der den Korbboden bildet, nicht durch das 30-glie- 

drige Ringsystem hindurchschwingen kann. Letzteres ist fiir die erwarteten Wirt- 

eigenschaften eine giinstige Voraussetzung. 

Durch analoge Cyclisierungsreaktion ausgehend von 2 mit 2,6-Pyridindiamin wurde 

der korbformige Makrocyclus 11 [Ausb. 22%, Schmp. des Hydroacetats: >400°C, 

6 (CH2): 5.4 ppml erhalten 5T- . Reduktion des Hexalactams 6a mit Diboran 6) - 
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liefert in 10% Ausb. das Hexaamin 1 5) , wobei die Hydrolyse offenbar sehr sta- 

biler Borkomplexe 7) Schwierigkeiten bereitet. 1 wurde als Hydrochlorid [Schnp. 

>400°C (zers.)] in eine stabile Form gebracht. 

W;ihrend 11 fiir Wirt/Gast-Studien wegen - 

seiner SchwerlBslichkeit ausschied, 

f;illt 6a dadurch auf, da8 es Aceton - 

hartn;ickig festh;ilt. 
1 
H-NMR-Untersuchun- 

gen an 6a in Eisessig als LBsungsmittel - 

mit verschiedenen Phenolen als poten- 

tiellen Glisten ergaben jedoch ebenso 

wie Studien an protoniertem 1 (in D20/ 

DCl) keine signifikanten Hochfeldver- 

schiebungen, mit denen ein Einschlu8 

dieser GZste im Innern des Korbhohl- 

raums nachgewiesen werden kijnnte 4,6) . 

Jedoch zeigen 'H-NMR-Spektren des in D20 gelasten I-Hydrochlorids das Vorhan- 

densein hochfeldverschobener THF-Absorptionen zentriert urn 6= 3.65 und 1.6 

ppm. Tetrahydrofuran war bei der Diboran-Reduktion des Amids 6a als LGsungs- - 

mittel eingesetzt, jedoch war nachfolgend mit Ether behandelt und kurz bei 

20°C/12 Torr getrocknet worden. Dabei wird das THF nicht entfernt, erst bei 

1;ingerem Trocknen im Vakuum wird es vollstZndig abgegeben. Es ist bemerkens- 

wert, da8 das THF such nicht in wXl3rig-saurer LBsung ausgewaschen wird. Im 'H- 

NMR-Spektrum sind die dem Sauerstoff benachbarten THF-Protonen weniger stark 

hochfeldverschoben (A6= 0.15) als die der entfernteren 0-CH2-(X2-Gruppen (A6= 

0.3) [in D20/DC1]. Das THF scheint also als Gast im Korbhohlraum von 6a - er- - 

wartungsgemZ8 - so orientiert zu sein, da8 die Ether-Sauerstoffatome aus der 

Korbbffnung herausragen, w;ihrend die lipophilen CH2 -Gruppen ins Korbinnere 

zeigen. Zugabe von THF zur Lijsung des ISTHF-Komplexes fiihrt zum zusZtzlichen 

Auftreten der bei niedrigerer Feldstsrke liegenden Absorptionen des unkomple- 

xierten THF. Ein rascher Austausch zwischen 

tern THF wird unter diesen Bedingungen nicht 
1 
H-NMR-Spektren such fiir eine nachtdgliche 

hohlraum. Das eingeschlossene THF lie8 sich 

weisen. Der THF-Komplex von 7 ist damit der - 

una -stabilen Komplexes eines synthetischen 

WZhrend Untersuchungen aes Einschlusses von 
1 

analogen 'H-NMR-Anisotropieeffekte ergaben, 

scher Wasserstoffatome aurch Deuterium 1,8) 

komplexiertem una nichtkomplexier- 

beobachtet, jedoch sprechen die 

Einlagerung von THF in den Wirt- 

such massenspektrometrisch nach- 

erste Fall eines wasserlaslichen 

Wirts mit THF als Gast iiberhaupt. 

Phenolen im Lactam 6a bisher keine - 

wird jedoch der Austausch aromati- 

in bestimmten Gastmolekiilen be- 

tr;ichtlich beschleunigt. Vergleiche mit Referenz-Wirtsubstanzen wie lOa,b und -- 
mit dem offenkettigen IsophthalsZuredimethylamid untermauern dies. Das Wirtmo- 

lekiil 6a bewirkt schon nach wenigen Minuten in Perdeutero-Eisessig einen voll- - 
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stdndigen Austausch der H-4 und H-6-Protonen des Resorcins (g), wahrend Phe- 

nol, Brenzkatechin, 2,6- (15) und 2,7_Naphthalindiol such nach langerer Zeit - 
(Tage) nicht merklich deuteriert werden. 1,3-Naphthalindiol (14) ist in Gegen- - 
wart von 6a nach einigen Minuten in H-4-, - nach 12 Minuten in H-2-Stellung deu- 

teriert. Mit den Referenzsubstanzen lOa,b war dagegen nach einem Tag noch kei- -- 
ne signifikante Deuterierung dieser Phenole zu erkennen. Es ist besonders be- 

merkenswert, da8 sowohl Gast- und Regioselektivitat als such die Geschwindig- 

keit des H/D-Austauschs deutlich von der durch andere Wirtverbindungen 1,4,6) 

verursachten verschieden sind. Wir schlie8en daraus, da6 insbesondere 6a ein - 
Gast- und regioselektiver Deuterierungs-Katalysator ist, der zur Herstellung 

selektiv deuterierter Verbindungen (z.B. aromatischer 1,3-Diole) niitzlich ist. 

H;(&yL Ho&oH 4;; ,,m”” 

H-L 

12 13 14 15 
Die fiir 6 und 2 angewandte Synthesestrategie erlaubt strukturelle Variationen - 
der Grade der Bodenplatte des Korbs, z.B. Ersatz des 1,3,5_substituierten Ben- 

zolrings durch Triphenylmethyl 1,9) . Durch Einbau grij8erer Korbbijden werden 

erstmals reusenfbrmige Molekiile herstellbar, deren 30-gliedrige bffnung enger 

als das Hohlrauminnere ist. Der Rezeptormodell-Charakter ist dementsprechend 

stark variierbar. Weitere MGglichkeiten liegen im Einsatz enantiodifferenzie- 

render sowie von harzgebundenen Wirtsubstanzen mit dem Ziel gastselektiver 

analytischer Trennungen. 
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