starker o-n-Wechselwirkung zwischen dem dikoordinierten
Boratom als n-Elektronenmangeizentrum und den o-Elek-
tronen der gegeniiberliegenden B-B-Bindung. Die dabei ge-
bildete Dreizentren-Zweielektronen-Bindung (B1,B2,B3) mit
langem (193.3 pm) B2-B3-Abstand gehort zu den einfachsten
mit drei Boratomen!'%l, Eine dhnlich starke Verzerrung der
Molekilgeometrie durch o-n-Wechselwirkung wie bei 9 — 6
findet man auch bei 10 —» 11!"") [ 6 ist die B-C-Doppelbin-
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dung mit 142.5 pm linger als in H,C=B-H (138 pm!'?)),
Dies ist die Folge der fir C-Borylmethylenborane charakte-
ristischen!® 1 n-n-Delokalisierung!!?), die auch den kurzen
C1-B2-Abstand von 149.5 pm erklirt. Ahnliche Bindungs-
verhiltnisse wie an den Gertlistatomen B1,C1,B2 von 6a lie-
gen auch in 12004 yor,

- &
C-—B-—— ik \\C—%—
/

Da die Ebenen Bi,C1,B2 und C23,B4.C33 in 6a cinen
Winkel von ca. 85" bilden, ist n-n-Delokalisterung zum exo-
cyclischen Borylsubstituenten ausgeschlossen. Der dennoch
bemerkenswert kurze C1-B4-Abstand von 152 pm laf3t sich
- wie der kurze exocyclische B-C-Abstand (150 pm) im C-
Borylboriren 13!'%) - durch C-B-Hyperkonjugation zwi-
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tBu

schen den gespannten C1-B2- und C1-B1-g-Bindungen und
dem p-Orbital am exocyclischen Boratom erkldren. Schlie3-
lich zeigt der kleine B1-C2-Si2-Winkel von 102" (B1-C2-Sit
124") zusammen mit dem langen C2-Si2-Abstand von
191 pm (C2-Si1 188 pm) C-Si-Hyperkonjugation dieser o-
Bindung mit dem p-Orbital an B1 an, das durch die bereits
diskutierte n-n-Wechselwirkung positiviert ist.
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Mit Hyperkonjugation und Verbrickung sind an der
Struktur von 6 starke und sehr starke o-n-Wechselwirkun-
gen beteiligt, mit den Umlagerungen. die zu 6 fithren, auch
Varianten threr Extremform.

Eingegangen am 22. Oktober 1990 [Z 4247]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffentlicht

CAS-Registry-Nummern:

2a. 132645-80-8: 2b. 132645-81-9: 3a, 120637-66-3; 3b. 114958-96-2: 4a,
132645-82-0; 4b. 132645-83-1: 5b. 132645-84-2: 6a. 132645-85-3; 6b. 132645-
86-4.
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Synthesestrategie fiir rohrformige Molekiile **
Von Fritz Vigile*, Axel Schroder und Detlef Karbach

Molekiile, die vertrauten makroskopischen Strukturen
dhneln!"? oder deren Funktionen nachahmen!?, haben im-
mer wieder die Entwicklung der Chemie vorangetrieben!?),
Vor acht Jahren haben wir auf rohrférmige Molekiile des

[*] Prof. Dr. F. Vogtle, Dipl.-Chem. A. Schréder. Dipl.-Chem. D. Karbach
Institut fir Organische Chemic und Biochemie der Universitit
Gerhard-Domagk-Stralie 1, W-5300 Bonn 1

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Den
Herren C. Schmidr und Dr. . Eckhardt danken wir fir NMR- bzw. MS-
Messungen.
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Typs I hingewiesen, deren Synthese noch immer eine Heraus-
forderung ist.!*! Die seither bekannt gewordenen molekula-
ren Binder!}, Giirtel oder Kragen!® bieten zwar interessan-
te Ansatzpunkte, enthalten jedoch alle lediglich ,.kiassisch™
1.2-verkniipfte Doppelbindungen oder ortho-kondensierte
Phenylenringe.

Unser Ziel war ¢in allgemein anwendbarer Zugang zu lin-
geren rohrférmigen Molekitlen. Fiir molekulare Rohre, die
neben dem EinschlulB3 von Gastverbindungen auch als Kand-
le zum Transport von Ionen und Neutralmolekiilen von In-
teresse sind, gibt es bisher noch kein konkretes Konzept.
Voraussetzung fiir die spiter erforderliche Wirt/Gast-An-
passung ist eine variable, repetitive Synthesestrategic, wie
wir sie im Zusammenhang mit den ersten kaskadenartig auf-
gebauten offenkettigen Molekiilen angewandt haben!"\.

Die Schwierigkeiten bei der Synthese lagen besonders in
der Entwicklung isolierbarer und doch reaktionsfreudiger
tetrafunktionalisierter Cyclisierungskomponenten. Schliis-
selbausteine fur die angestrebten rohrférmigen Verbindun-
gen 1 sind tetrasubstituierte Monocyclen wie die [3.3]Phane
3, die durch ..cyclisierende Verldngerung' vierfach funktio-
nalisierter Benzolbausteine vom Typ 2 erhiltlich sind.

S /Tos
S
,N
Tos— N\ /N—Tos ¢ Tos .
Tos—N N—Tos 1 ,:S Tos)
e
Tﬁd/s
S
1a 1b

Obwohl die Synthese der Bausteine 4a—c und Sa- ¢ (mit
Sulfid-Briicken) gelang, konnten wegen der mangelnden
Laslichkeit von 4¢ und 5S¢ und deren geringer Stabilitit ge-
geniiber sauren Reagentien (z. B. HBr/Eisessig, PBr,, SOBr,)
die Schliisselverbindungen 4d, e und Sd, e nicht hergestellt
werden!®. Erst nach Austausch der Sulfid-Schwefelatome in
den Briicken durch die N-Tos-Gruppe (Tos = p-SO,-
C,H,CH,;) gelang die Isolierung der Cyclisierungskompo-
nenten 3d und 3e.

Wihrend die Cyclisierung von 3d mit dem zuerst einge-
setzten, gut zugianglichen, gleichfalls vierfach funktionali-

R R
o X
2 TosNHON®
T—» Tos—N N-Tos — —» 3b,c,d,e
M.
a XX
R R
2a 3a
20/3a 3b 3c 3d 3e

R | COoEt [ CHyOAc| CHoOH | CHoBr | CHySH
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b | CHpOAc
:(r ng ¢ | CHpOH
d | CHoBr
U ZI e | CHpSH
4 5

sierten Cyclisierungsedukt 6b vom [2.2]Metacyclophan-Typ
aufgrund von Nebenreaktionen nicht zum Ziel fiihrte!®),
konnten wir Makrocyclisierungen von 3d mit 1,2.4.5-Tetra-
kis(mercaptomethyl)benzol 7b und 3.3'.5.5-Tetrakis(mer-
captomethyl)biphenyl 8b massenspektrometrisch nachwei-
sen.

7a,b 8a,b

@: R = CHoBr, b: R = CHpSH

Im folgenden sei die uns am wichtigsten erscheinende Cy-
clisierung 3d + 3e — 1 erértert. Sie wurde als Zweikompo-
nenten-Reaktion nach dem Verdiinnungsprinzip!® (durch si-
multanes Zutropfen der Komponenten 3d und 3e zu einer
Suspension von Cs,CO, in Benzol/Ethanol) durchgefiihrt.

Br Br HS SH

Tos—N N—Tos + Tos—N N—Tos 1

c:zco3
Br Br

3d 3e

Bei Makrocyclisierungen dieses Typs konnen sich grund-
sdtzlich zwei Isomere bilden: rohrférmige Molekiile wie 1a
und weniger exakt rohrformige I[somerec wie 1b mit ..ge-
kreuzter* Anordnung der [3.3]Phan-Baustcine. Die [solie-
rung eines der Isomere von 1 gelang bemerkenswert leicht
nach Flash-Chromatographie des Rohproduktes an Kiesel-
gel (Eluent: CHCIl,/Essigester 2/1, v/v) und Kristallisation
aus Dichlormethan/n-Hexan (farblose Kristalle, Fp >
280 C (Zers.), Ausbeute 3.4 %). Wihrend das auf diese Wei-
se isolierte Isomer in 50 mg-Mengen rein erhalten wurde,
konnte ein zweites Isomer auch bei sorgfiltiger Aufarbei-
tung mittels HPLC (u. a. Nucleosil-CN-Phase S um: Eluent:
CH,Cl,/CH,CN 1/1, v/v) nicht gefunden werden.

Auch durch cine Rontgenstrukturanalyse lieB sich aufgrund
mangelnder Kristallqualitit!'® nicht entscheiden, welches
Isomer sich gebildet hatte. '"H-NMR-spektroskopisch sowie
durch FAB-Massenspektrometrie {m/z 1325.3 (M® + H)}ist
die Bildung eines der beiden Isomere 1a/1b des Makropoly-
cyclus jedoch gesichert; die Zuordnung des isolierten Iso-
mers zu 1a oder 1b war wegen der Ahnlichkeit der beiden
Strukturen zunichst schwierig.
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90 MHz-'"H-NMR-Spektren des isolierten [somers zeigen
bei Raumtemperatur verbreiterte Signale, die im 200 MHz-
und 400 MHz-Spektrum schirfer sind und jeweils doppelt
auftreten. So erhilt man bei 20 'C fiir die Protonen der Me-
thylenbriicken vier AB-Systeme (400 MHz, CD,Cl,: = 5.05
(brjyund 3.15(br), 5.0 (d) und 4.6 (d), 4.3 (d) und 3.2 (d), 3.85
(d) und 3.65 (d); Zuordnung durch Doppelresonanz-Experi-
mente)} und fir die Protonen der Benzolringe vier Signale
(8 =8.75 (s, H, ), 6.7 (s, H, ;). 6.65 (s, H, ,) und 6.35 (s,
Hy ).

Auffillig ist das Signal der Protonen der Benzolringe bei
d = 8.75, dessen extreme Tieffeldlage uns dazu veranlafte,
der isolierten Verbindung die Struktur 1a zuzuschreiben. da
nur die Wasserstoffatome H, und H_ dieses Isomers eine
solche Verschiebung aufweisen sollten. Aufgrund von Ver-
gleichen mit bekannten Cyclophanen!'!) und unter Berick-
sichtigung des Einflusses der magnetischen Anisotropie des
benachbarten Benzolrings!'?) sollten alle anderen Wasser-
stoffatome von 1 a und 1b bei hoherem Feld absorbierent!,

Diese Zuordnung ist auch in Ubereinstimmung mit Erfah-
rungen aus anderen Cyclophan-Synthesen, die zeigen, dal
Cyclisierungen dann zum Erfolg fithren, wenn die funktio-
nellen Gruppen der Vorstufen (hier 3d und 3e) rdumlich gut
zusammenpassen (Prinzip der starren Gruppen)!'*l. Dies ist
eher zu erwarten, wenn die beiden Reaktanten paraliel zuein-
ander ornentiert sind, d. h. die Bildung des gekreuzten Iso-
mers 1 bist nicht begiinstigt. Wir gehen daher davon aus, daf
es sich bei dem isolierten Cyclus um 1a handelt.

Bemerkenswerterweise ist das 'H-NMR-Spektrum der
Verbindung temperaturabhingig. Bei 160 C findet man nur
zwei AB-Systeme fiir die Protonen der Methylenbriicken
(90 MHz, C,D,Cl,; o = 4.8 (d. CH,-N}und 4.2 (d, CH.-N)
bzw. 3.9 (d, CH,-S) und 3.5 (d. CH,-S)) und nur zwei Signale
fiir die der Protonen der Benzolringe (6 =7.5 (s. H, ) und
6.7 (s, H, ). 1a liegt folglich bei Raumtemperatur in der
weniger symmetrischen Konformation A vor und wandelt
sich langsam (NMR-Zeitskala) in das Konformer B um. Die
Barriere fiir diesen Vorgang betrigt ca. 65- 70 kJmol ™" (mit
T.x70 C und Av = 215 Hz fiir H, und H,).

uod

\Hb
X
H H

c d

5 x Y

Y

-H

dY Yk
Y X HLY —— Y, X
Hq‘ Hb Hc d
X X
HE “Hy

A X.Y =S, N-Tos B

1a

1a, ein molekulares Rohrstiick, ist aufgrund der einfachen
Synthese der Edukte vergleichsweise bequem zugénglich.
Sein Hohlraum ist groB genug, um einem Benzolmolekiil
Platz zu bieten. Durch Wahl anderer tetrafunktionalisierter
Bausteine sollten sich analog (eventuell mit anschlieflender
Extrusion der Bricken-Heteroatome) weitere rohrformige
..Endorezeptoren* (lingere, ringerweiterte Kohlenwasser-
stoffe. Mobius-Bdnder) herstellen lassen. deren Innenraum
wie von Zellwinden umschlossen ist.

Eingegangen am 18. Dezember 1990 [Z 4339]
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Hochstabile Liposomen
aus perfluoralkylierten Glycerophosphocholinen **

Von Catherine Santaclla, Pierre Vierling und Jean G. Riess™*
Professor Rolf Appel zum 70. Geburtstag gewidmet

Vesikel aus Phospholipiden (Liposomen) sind geeignete che-
mische Modelle zur Untersuchung biologischer Membran-
funktionen!'! sowie des Transports und der Freisetzung von
Medikamenten!?). AusschlieBlich aus Phospholipiden aufge-
baute Vesikel weisen jedoch nur geringe Stabilitit auf. Die
Bildung stabilerer Membranen erfordert in der Regel genau
aufeinander abgestimmte Mehrkomponentensysteme, was
zu steigender Komplexitit fiihrt!®, Natirliche Phospholi-
pidgemische aus Sojabohnen oder Eidotter (EYP) werden
routinemdBig als grenzflichenaktive Substanzen in injizier-
baren Aufbereitungen verwendet, z. B. Fettemulsionen zur
parenteralen Erndhrung!*! und Emulsionen mit Fluorkoh-
lenwasserstoffen als kiinstliche Sauerstoffiibertrdger und
Kontrastmittel!™) sowie als Arzneimitteltrager (,.Drug Deli-
very Systems™)(®l. Die Verwendung dieser Phospholipide un-
terliegt jedoch Einschrankungen: Aufgrund ihrer biologi-
schen Herkunft sind diese Gemische komplex und nicht
exakt reproduzierbar sowie leicht zu hydrolysieren und zu
oxidieren. Der Spielraum fiir Verdnderungen der Eigen-
schaften von Vesikeln und Emuilsionen ist begrenzt und im
allgemeinen werden aus Griinden der Haltbarkeit weitere
Zusitze wie Cholesterin bendtigt.

Ein lohnendes Ziel ist daher die Beseitigung dieser Ein-
schrankungen, d. h. die Entwicklung neuartiger biokompatib-
ler membran- und vesikelbildender amphiphiler Stoffe. Wir
haben Analoga der Phosphatidylcholine (Glycerophospho-

{*] Prof. J. G. Riess, C. Santaella, Dr. P. Vierling
Laboratoire de Chimie Moléculaire, Unité associ¢ce au CNRS
Université de Nice-Sophia Antipolis
F-06034 Nice Cedex {Frankreich)
[**] Diese Arbeit wurde vom CNRS und ATTA (Applications et Transfers de
Technologies Avanceés) gefordert.
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