sagekriftige Mikromethode zur Charakterisierung von Lig-
ninen ist, die direkt die Molekulargewichtsverteilung liefert.
Oligomere bis zum Oligomerisationsgrad von Nona- (Birken-
lignin) oder Decameren (Coniferenlignin) wurden nachgewie-
sen und deren mittleres Molekulargewicht bestimmt. Zudem
konnte gezeigt werden, daB3 im Lignin eine Vielzahl unter-
schiedlicher Oligomere mit gleichem Oligomerisationsgrad
vorliegen, die die Vielfalt und statistische Verteilung der Bin-
dungsarten im Lignin widerspiegeln. Es ist zu erwarten, daB
durch Weiterentwicklung der MALD-Technik der zugingli-
che Massenbereich ausgedehnt werden kann, so daB auch
noch wesentlich héhermolekulare Lignine vermessen werden
koénnen. Die Verbesserung der massenspektrometrischen Auf-
16sung wird das Verfolgen der Feinstruktur bis zu hohen Poly-
merisationsgraden sowie bis zu mittleren Polymerisations-
graden eine detaillierte Analyse der Hyperfeinstruktur er-
moglichen. Ob durch eine nachfolgende stoBinduzierte Frag-
mentierung und Anwendung von MS/MS-Techniken sogar
eine Sequenzierung moglich sein konnte, ist noch unklar.
Unsere Ergebnisse zeigen weiterhin, daB die Massenspektro-
metrie mit Erfolg auf vernetzte und unregelmiBig gebaute
Polymere angewandt werden kann, was im Hinblick auf zahl-
reiche technisch wichtige Polymere von Bedeutung sein sollte.

Eingegangen am 4. November 1991 [Z 5003)]
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Ein makrocyclischer Rezeptor fiir zwei
Chinonmolekiile

Von Christopher A. Hunter* und Duncan H. Purvis

Die photosynthetischen Reaktionszentren der Purpurbak-
terien weisen zwei Chinon-Bindungsstellen auf, die ca. 12 A
voneinander getrennt sind!!]. Dieser doppelte Chinonkom-
plex ist das Bindeglied zwischen der Einelektronenchemie

[*] Dr. C. A. Hunter [*], D. H. Purvis
Department of Chemistry, University of Otago
P. O. Box 56, Dunedin (Neuseeland)

[*) Gegenwirtige Adresse: Department of Chemistry, University of Sheffield
Sheffield S3 THF (Grofbritannien)
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des photoinduzierten Elektronentransfers und der Zweielek-
tronenchemie, die zur Bildung stabiler Reduktionsprodukte
notwendig ist!?). Wir beschreiben nun eine supramolekulare
Einheit dhnlicher Struktur, die eine analoge Funktion wahr-
nehmen kénnte.

Wir berichteten kiirzlich iiber die Synthese des makrocycli-
schen Rezeptors 1 (Schema 1), der durch Wasserstoff-

l ¥
O, X7 O
° ¢ C
Cl
NEt;, GH,Cl, .
NEts, starke Ver- =

H, CHZCIZ O O dunnung 1+2+3

X=N

4+5

Q Q

NH, H,pN

Schema 1. Synthese der makrocyclischen Rezeptoren.

briicken und n-rn-Wechselwirkungen p-Benzochinon zu kom-
plexieren vermag (Abb. 1)), Zusitzlich zum cyclischen Di-
mer 1 erhielten wir das cyclische Tetramer 2, und das [2}-
Catenan 3. Einsatz von Pyridin-2,6-dicarbonyldichlorid
statt Isophthaloyldichlorid im letzten Schritt der Reaktions-
folge ergab das cyclische Dimer 4 zusammen mit dem
cyclischen Tetramer 5 (Schema 1)!®. Auch Catenane konn-
ten isoliert werden, wurden bislang jedoch nicht charakteri-
siert.

Abb. 1. Komplexierung von p-Benzochinon durch. 1 und 4. Intermolekulare
H-Briicken und n-n-Wechselwirkungen sind mit gestrichelten Linien angedeu-
tet.

Die Eigenschaften des cyclischen Dimers 4 dhneln denen
der Stammverbindung 1: Beide bilden 1:1-Komplexe mit
p-Benzochinon (Abb. 1, Tabelle 1)!¢). Dagegen unterschei-
den sich die Verhalten der cyclischen Tetramere 2 und 5. Das
'H-NMR-Spektrum von 2 ist den Spektren von 1 und 6 sehr
ahnlich, was darauf hindeutet, daB 2 eine ,,offene** Konfor-
mation wie die in Abbildung 2 dargestellte einnimmt. Das
TH-NMR-Spektrum von § hingegen zeigt deutliche Abwei-
chungen von dem des entsprechenden Dimers 4. Die Iso-
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Tabelle 1. Assoziationskonstanten fiir p-Benzochinon in CDCl, [M™'] [a].

Verbindung K, K,

1 1200 -

2 <1 -

4 1800 -

5 14 [b} 28 [b]

[a] Alle Angaben sind Mittelwerte aus mindestens fiinf Messungen ; die Fehler-
grenzen betragen +10%. [b] Diese Werte sind mikroskopische Assoziations-
konstanten, die um statistische Effekte korrigiert sind. K, ist die Hélfte, K, das
Doppelte des experimentell bestimmten Wertes, da ohne kooperative Effekte
gilt K (beobachtet) = 4 K,(beobachtet). Die Fehlergrenzen betragen +50%
{121,

Abb. 2. Die offene Konformation von 2.

phthaloylsignale von § sind relativ zu denen von 4 stark ver-
schoben (Abb. 3). Die Signale der aromatischen Protonen
auf einer Seite des Cyclus sind hochfeldverschoben, was dar-
auf hindeutet, daf} diese Protonen tiber die Fliache eines ande-
ren aromatischen Rings positioniert sind. Das Signal der

+0.60
+0.57
§ —HNOC CONH—}
+0.04 0.71

Abb. 3. Anderungen der 'H-NMR-chemischen Verschiebungen & der Iso-
phthaloylsignale von 5 relativ zu den entsprechenden Signalen von 4.

Isophthaloylamid-Protonen ist tieffeldverschoben, was auf
deren Beteiligung an Wasserstoffbriicken hinweist. Die
chemischen Verschiebungen der Pyridyl- und Diarylproto-
nen hingegen sind in 4 und 5 nahezu identisch. Dies legt
nahe, da} diese Molekiilteile in beiden Verbindungen die
gleiche Konformation annehmen und daB sie nicht mit den
Isophthaloylgruppen wechselwirken. Als Erkldrung fiir die

Abb. 4. Die gefaltete Konformation von 5.
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Abweichungen bei 5 bleibt also nur, daB3 die Isophthaloyl-
gruppen miteinander wechselwirken, was zu einer ,,ge-
falteten** Konformation von § fithrt (Abb. 4). Diese ist durch
zwei Wasserstoffbriickenbindungen und eine n-Stapel-Wech-
selwirkung zwischen rdumlich versetzten Isophthaloylgrup-
pen stabilisiert!”,

Die gefaltete Struktur von Abbildung 4 wird auch durch
die 'H-NMR-Relaxationszeiten gestiitzt. Die Pyridin- und
Diarylprotonen in 4, 5§ und 6 relaxieren alle dhnlich schnell,
wogegen die T;-Werte der Isophthaloylprotonen von § we-
sentlich kleiner sind. Dies deutet auf eine rdumliche Néhe
dieser Protonen hin, da sie sich dann gegenseitig relaxieren
konnen. Die Systemsymmetrie verhindert die direkte Beob-
achtung der Relaxation durch Nuclear-Overhauser-Enhan-
cement(NOE)-Studien.

Kraftfeldrechnungen fiir die bevorzugten Teilstrukturen-
Konformationen liefern Hinweise auf die Ursachen fiir die
Unterschiede zwischen 2 und 5§ (Abb. 5)!81. Das 2,6-Pyridyl-

A B c
(0] Sy (0] R,N Sy O R,N Sy N‘R
pNH  HNG 0 HN. 0 0
X=N 149K mol’ X=N 174Kk mol’ X=N 261K mol’

X = CH 166 kJ mol™! X = CH 144 kJ mol™ X =CH 164 kJ mol’!

us)
1]

Abb. 5. Konformative Préiferenzen von Teilstrukturen aus 2 und 5. Die Ener-
gien wurden mit dem CHARMm-K raftfeld [8] berechnet.

derivat bevorzugt Konformation A, die durch attraktive
elektrostatische Wechselwirkung zwischen den Amidproto-
nen und dem Pyridinstickstoff stabilisiert wird. Die Konfor-
mationen B und C weisen ungiinstige elektrostatische Wech-
selwirkungen zwischen dem Pyridinstickstoff und den
Carbonylsauerstoffzentren auf. Bei den Isophthaloyl-
derivaten dagegen ist die Konformation B die energiedrmste.
Diese konformativen Préiferenzen wiirden zu einer offenen
Konformation in 2 und einer gefalteten Konformation in §
fithren, was in Einklang mit den 'H-NMR-Daten ist. Hamil-
ton et al. haben kiirzlich einen dhnlichen Effekt genutzt,
um die Konformation von 2,6-Diacylaminopyridinen zu
steuern!®l,

Um die Richtigkeit unserer Annahmen zu iiberpriifen, fithr-
ten wir ein NOESY-Experiment mit § aus. Abbildung 6 zeigt
die NOESY-f2-Spuren durch das Signal des Amidprotonen.
Die NOE:s der Isophthaloyl-Substrukturen sind in Einklang
mit einer Konformation vom Typ B (Abb. 5 und 6b). Die
Pyridylamid-Protonen bewirken dagegen, wie es fiir Konfor-
mation A zu erwarten ist, keine NOEs bei anderen aromati-
schen Protonen (Abb. 5 und 6a)!' %% Diese Befunde stiitzen
fiir § nachhaltig die gefaltete Struktur von Abbildung 4.

Liegt S tatsdchlich in gefalteter Konformation vor, sollte
es zwei zur Komplexierung von p-Benzochinon geeignete
Hohlrdume aufweisen. Die Zugabe von p-Benzochinon zu
einer Losung von § in CDCl, bewirkte grole Veridnderungen
in den chemischen Verschiebungen einiger *H-NMR-Signale.
Eine genaue Titration bestitigte, daB § zwei Molekiile Ben-
zochinon bindet. Die Assoziationskonstanten wurden unter
Verwendung nichtlinearer Kurvenanpassung bestimmt
(Abb. 7, Tabelle 1)*11, Den Titrationsdaten in Abbildung

0044-8249/92/0606-0780 $ 3.50+ .25/0 Angew. Chem. 104 (1992) Nr. 6



a)
101

L L A L T A LA 200 NN SO S SN SR SN S I S S A B

10.5 10.0 95 8.0 8.5 8.0
[

T T 3

Abb. 6. f2-Spuren aus dem 300MHz-NOESY-Spektrum von 5 in CD,Cl,. Zu
NOEs fiihrende Wechselwirkungen sind an den Strukturen verdeutlicht. a)
f2-Spur durch das Signal der Pyridylamid-Protonen; b) f2-Spur durch das
Signal der Isophthaloylamid-Protonen.

7b ist zu entnehmen, daBl die beiden Bindungsbildungen
nicht identisch sind. Die Assoziationskonstanten aus Ta-
belle 1 deuten auf das Vorhandensein positiver kooperativer
Effekte in diesem System hin''2\. Diese rithren von einem
schwachen allosterischen Effekt her und fiihren zu einer Ver-
groBerung der zweiten Assoziationskonstanten um den Fak-
tor 2112131 Das Benzochinonsignal wird durch die Komple-
xierung stark hochfeldverschoben, was darauf hindeutet,
daB sich Benzochinon in einer &hnlichen Umgebung befindet
wie in seinen Komplexen mit 1 und 413!,

.17
Q

e imM] —— 400 0 ¢ [mM] ——— 400

Abb. 7. Titration von p-Benzochinon mit 5. Die durchgezogenen Linien wur-
den durch computerunterstiitzte Kurvenanpassung erhalten. ¢ = Konzentra-
tion an p-Benzochinon. a) Anderung der chemischen Verschiebung der Pyridyl-
amid-Protonen. by Anderung der chemischen Verschiebung der Isophthaloyi-
amid-Protonen.

Zugabe eines groBen Uberschusses an Chinon zu einer
Losung von 2 in CDCI, hingegen fiihrte zu keiner Anderung
des 'H-NMR-Spektrums. Dies bestétigt, daB 2 in einer offe-
nen Konformation vorliegt und somit zur Chinon-Komple-
xierung nicht geeignet ist.

Aus den Titrationskurven in Abbildung 7 146t sich eine mo-
lekulare Grundlage fiir die beobachteten kooperativen Effekte
ableiten. Was die Pyridylgruppen von 5 betrifft, so dhnelt die
erste Komplexierung sehr stark der zweiten, was zu einer ein-
fachen Sittigungskurve fiihrt. Die NMR-Signale weisen eine
groBe Tieffeldverschiebung auf, die fiir die Bildung von Was-
serstoffbriicken spricht. Dagegen zeigen die Isophthaloyi-
signale ein ganz anderes Verhalten. Der Einschlul des ersten
Chinonmolekiils bewirkt eine Hochfeldverschiebung des Si-
gnals, der Amidprotonen, was auf eine Verminderung der
Wasserstoffbriickenbindungen zuriickgefithrt werden kann.
Komplexierung des zweiten Molekiils Chinon hingegen ergibt
eine starke Tieffeldverschiebung, die charakteristisch fiir die
verstirkte Bildung von Wasserstoffbriicken ist!4),

Angew. Chem. 104 (1992) Nr.6

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1992

Diese Ergebnisse lassen sich mit dem Bindungsmechanis-
mus von Abbildung 8 erkliren. Die Komplexierung des ersten
Chinonmolekiils bedingt eine Konformationsinderung in 5
so, daf} dieses vier Wasserstoffbriicken zum Chinon bilden
kann. Die Konformationsinderung der einen Bindungsstelle
spreizt die Isophthaloylgruppen auseinander und zerstort
somit die intramolekulare Wasserstoffbriicke des anderen
Bindungshohlraums. Dadurch braucht das zweite Chinon-
molekiil nicht mit starken intramolekularen H-Briicken zu
konkurrieren und wird deshalb leichter komplexiert. Die
Energie, die fiir die Konformationséinderungen und den
Bruch der intramolekularen H-Briicken aufgebracht werden
muB, ist eine mogliche Erklirung fiir die im Vergleich zu 1
und 4 kleineren Assoziationskonstanten von 5.

Abb. 8. Komplexierung von p-Benzochinon durch 5. Die Assoziationskon-
stanten sind mikroskopische Assoziationskonstanten. H-Briicken sind als ge-
strichelte Linien wiedergegeben. Die punktierte Linie im 1:1-Komplex steht fir
eine schwache H-Briicke.

5 weist somit einige essentielle Eigenschaften biologischer
Makromolekiile auf: 1) Nichtkovalente Wechselwirkungen
falten den Makrocyclus zu einer wohldefinierten dreidimen-
sionalen Struktur. 2) Die Faltung erzeugt zwei Hohlrdume
zur Komplexierung von Substraten. 3) Allosterische Wechsel-
wirkungen begiinstigen die zweite Bindungsbildung gegen-
itber der ersten.

Unsere Untersuchungen zeigen, dal iiber Vorzugskonfor-
mationen von Teilstrukturen eine einfache und doch lei-
stungsfihige Steuerung der dreidimensionalen Struktur und
Faltung von Makrocyclen moglich ist. Dies sollte sich als
niitzlich fiir das Design neuartiger Rezeptoren erweijsen. Der
hier beschriebene Makrocyclus 5 bindet zwei Chinonmole-
kiile in enger Nachbarschaft in einer Anordnung, die der in
der Chinon-Bindungsdoméne der photosynthetischen Reak-
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tionszentren von Purpurbakterien™ dhnelt und zu analogen
funktionellen Eigenschaften fiihren kénnte.

Eingegangen am 27. Dezember 1991 [Z 5092]
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Erste atrop-enantioselektive Ringoffnung achiraler
Lacton-verbriickter Biaryle mit chiralen Boran-
abgeleiteten Hydridiibertragungsreagentien**

Von Gerhard Bringmann* und Thomas Hartung
Professor Gerhard Quinkert zum 65. Geburtstag gewidmet

Rotationsgehinderte Biarylverbindungen natiirlichen und
synthetischen Ursprungs sind aufgrund ihrer biologischen
Aktivitdt, aber auch als chirale Auxiliare von steigendem
Interesse. Zum regio- und stereokontrollierten Aufbau selbst

[*] Prof. Dr. G. Bringmann, Dipl.-Chem. T. Hartung
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Am Hubland, W-8700 Wiirzburg

[**] Neue Konzepte zur gezielten Biarylsynthese, 12. Mitteilung. Diese Arbeit
wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 347: Selektive
Reaktionen Metall-aktivierter Molekile) und dem Fonds der Chemischen
Industrie gefordert. - 11. Mitteilung: [2].

782 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1992

hochgradig gehinderter Biarylsysteme haben sich Lacton-
verbriickte Biaryle als sehr niitzliche Vorstufen erwie-
sen!? 2! Sie lassen sich leicht durch Pd-katalysierte intramo-
lekulare Arylkupplung der als Ester verkniipften Molekiil-
hiilften - 4! gewinnen. Die meisten dieser verbriickten Biary-
le sind (bei ,,normaler* GroBe der ortho-Substituenten) noch
nicht in stabile Atropisomere differenziert, da sie bei Raum-
temperatur einer schnellen ,,Helimerisierung' unterlie-
gen!®©,

Dies erdffnet die Méglichkeit, die Lactonbriicke unter Bil-
dung der konfigurativ stabilen Ringdffnungsprodukte atrop-
isomerenselektiv zu spalten. Unter Ausnutzung achiraler H-
oder O-Nucleophile fiir chirale Substrate (d. h. unter interner
asymmetrischer Induktion)!® & oder chiraler O- und N-Nu-
cleophile fiir achirale Substrate (d.h. unter externer asym-
metrischer Induktion)!” konnten wir diese Reaktion atrop-
diastereoselektiv durchfithren und ihre Anwendbarkeit in
der Naturstoffsynthese demonstrieren. Kiirzlich haben wir
dieses Prinzip auf die atrop-enantioselektive Ringdffnung
achiraler Lactone mit chiralen H-Nucleophilen mit Hilfe chi-
ral modifizierter Aluminiumhydride ausgedehnt!®. Haupt-
probleme waren dabei die mangelnde chemische Reaktivitit
der oft fiir die chemoselektive Reduktion z.B. von Ketonen
entwickelten Reagentien, ihre Tendenz, zugleich auch als N-
Nucleophile zu fungieren und die noch nicht sehr guten Ste-
reoselektivititen, die im giinstigsten Fall bei 88:12 lagen und
nicht einmal fiir alle Substrate erreichbar waren, sowie die
noch recht umstindliche Aufarbeitung. Wir berichten hier
iiber atrop-enantioselektive Biarylsynthesen durch stereose-
lektive Reduktion achiraler Biaryl-Lactone mit chiral modi-
fizierten Boranen.

Hierzu wihlten wir die von Itsuno et al.? und Corey
et al. 1% entwickelten Oxazaborolidine des Typs 3 - BH, und
4 - BH, aus, die bereits duBerst erfolgreich bei der enantiose-
lektiven Reduktion von Ketonen angewendet worden wa-
ren, wo sie hervorragende optische und chemische Ausbeu-
ten bei sehr kurzer Reaktionszeit lieferten'® *°! und sogar
eine katalytische Reaktionsfithrung (,,CBS-Proze!%),
,,molekularer Roboter*“!!l erméoglichten. Die B-Alkylver-
bindungen 3b und 3¢ wurden erstmals dargestellt!*2], ihre
Synthese erfolgte analog der von 4b und 4el*% 3141 Alg
Substrate verwendeten wir die konfigurativ labilen, axial-
prostereogenen verbriickten Biaryle 1 und 2, die sich leicht
aus 1-Brom-2-naphthoesidure und 3,5-Dimethoxy- bzw.

Tabelle 1. Atropisomerenverhiltnisse bei der Reduktion von 1 und 2 mit chiral
modifizierten Boranen 3 - BH, und 4 - BH; in THF bei 30 °C f{a].

Lacton Oxazaborolidin Alkohole Verhiltnis[b)
Sa:Sb und
6a:6b

1 3a 5 93:7

1 3b 5 89:11

1 3¢ 5 85:15

1 4a 5 91:9

1 4b 5 97:3

1 4c 5 95:5

2 3a 6 84:16

2 3b 6 88:12

2 3¢ 6 84:16

2 4a 6 90:10

2 4b 6 98.5:1.5

2 4c 6 97:3

fa] Alle Umsetzungen wurden im analytischen MaBstab (0.03 mmol Lacton) im
Verhiltnis Lacton/Oxazaborolidin/BH, - THF =1/3/4 durchgefiihrt. [b] Die
Atropisomerenverhdltnisse wurden durch analytische HPLC an chiraler sta-
tiondrer Phase ermittelt. 5a/b[8]: Chiralcel OF (Daicel), Petrolether (Kp = 56—
64 °C)/iPtOH/HCO,H = 85/15/0.05; der schneller eluierte Alkohol ist Sb. 6a/
b[12]: Chiralcel OD (Daicel), Petrolether (Kp = 56~64 °C)/i/PrOH = 90/10;
der schneller eluierte Alkohol ist 6a.
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