ZUSCHRIFTEN

2-3 maximal sein sollte. Die Darstellung zeigt auch (wie schon
von anderen bemerkt!®!), daB die in Losung hiufigste Spezies
nicht notwendigerweise die ist, die ausfillt. So ist die 2:5-Ver-
bindung hier wahrscheinlich nie die hiufigste Spezies. Aus der
Auftragung wird auch der Totaleinbau des Makrocyclus in Mo-
lybdéncluster bei pH < 3 deutlich.
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Abb. 3. Aus ¥'P-NMR-Spektren erhaltene Anteile F der Spezies A, B, C und L fiir
L = 2 bei verschiedenen pH-Werten. F ergibt sich aus der Beziehung F = Integral
eines P-Signals/Gesamtintegral der P-Signalc.

Die intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung zwischen
dem protonierten Stickstoff und dem terminalen MoO-Sauer-
stoffatom ist integraler Bestandteil dieser Strukturen und das
Abknicken des Hetero(makro)cyclus zur Bildung dieser Wasser-
stoffbriicke kann einen Makrocyclus samt assoziiertem Metall-
Ion in engen Kontakt zum MoOP-Kifig bringen. Wir haben
analoge Phosphonomolybdate mit Ringen aus N-, S- und O-
Donoratomen dargestellt, so daB ein weiter Bereich an Metall-
Ionen von harten Alkalimetallen bis hin zu weichen Thiophilen
cingebaut werden kénnte. Angesichts des groBen Potentials dieser
neuartigen Konjugate am Beriihrungspunkt zweier sich rasch ent-
wickelnder Gebiete versuchen wir, den Bereich der zu verkniip-
{enden Kifige und Makrocyclen auszudehnen, insbesondere
durch Verwendung organischer Solventien.

Experimentelles

Bis auf die Phosphonigen Siuren, die durch eine modifizierte Moedritzer-Irani-Re-
aktion [9] synthetisiert wurden, wurden alle Chemikalien von Aldrich bezogen.

[C(NH,};].[3] - 3 H,O: Na,MoO, - 2 H,0 (3.00 g, 12.40 mmol} und das Hydrat des
Liganden 1 (1.00 g, 5.02 mmol) wurden unter Riihren in 50 mL H,0 gelost. Guani-
dincarbonat (0.70 g, 3.89 mmol) wurde mit HCI (11.34 M) neutralisiert und tropfen-
weise unter Rithren zur Losung gegeben. Der pH wird mit HCI (3 M) auf 3.5 einge-
stellt. Der sich bildende weiBe Niederschlag wird durch Erwéirmen der Losung auf
90 °C wieder geldst. Durch langsames Abkihlen bildeten sich groBe farblose Kri-
stalle (Ausbeute: 1.1 g, 35%); IR (KBr): ¥[cm ™ !] = 925, 897 [Mo-Ofterminal)}; 690
[Mo-O(verbriickend)], 1151, 1067, 978 (P-O); 1296, 1263 (P-C); korrekte Elemen-
taranalyse.

NMR-Titration von Ligand 2 mit dem Molybdat-Anion: Eine Ldsung aus
Na,MoO, - 2H,0 (0.095g, 0.39 mmol) und dem Natriumsalz von Ligand 2
(0.054 g, 0.16 mmol) in 1 mL H,O0 wurde mit HCI (11.34 m) titriert. Fir die Volu-
menvergroBerung wihrend der Titration um 7% wird keinc Korrektur durchge-
fishrt. Die NMR-Spektren der Proben wurden bei regelmiBigen pH-Intervallen
aufgenommen [10]. Die erhaltenen Spektren sind in Abbildung 2 und eine Auftra-
gung der relativen Signalintensitdten in Abbildung 3 gezeigt. Die entsprechenden
Spektren zu Ligand 1, zum Vergleich in Abbildung 2 gezeigt, wurden analog aus
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einer Losung von Na,MoO, - 2 H,0 (0.45 g, 1.88 mmol) in 10 mL H,0 und dem
Hydrat von Ligand 1 (0.15 g, 0.75 mmol) erhalten.
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Neue molekulare Geriiste: Bildung helicaler
Sekundirstrukturen bei einer Gruppe von
Oligoanthranilamiden **

Yoshitomo Hamuro, Steven J. Geib und
Andrew D. Hamilton *

a-Helices und p-Faltblattstrukturen sind die beiden wichtig-
sten Sekundarstruktureinheiten bei Polypeptiden!!l. Sie bilden
bei Proteinen das geordnete molekulare Geriist (scaffold), das
die weniger repetitiven katalytischen und Erkennungselemente
trigt. Eine entscheidende Rolle fiir die Stabilisierung von a-He-
lices und -Faltblattstrukturen spielen intramolekulare Wasser-
stoffbriickenbindungen von einer Amidbindung zu anderen ent-
lang der Kette. Bei unseren Arbeiten zur molekularen Erkennung
stellten wir uns die Frage, ob ein auf derartigen intramolekula-
ren Wasserstoffbriickenbindungen basierender biomimetischer
Zugang zum Design neuer Geriiste mit wohldefinierten, kom-
pakten Konformationen mdglich ist!? 1. Hier berichten wir iiber
die einfache Verkniipfung von Anthranilsiureamid-™! mit 2,6-
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Pyridindicarbonsdureamid-Derivaten (1 bzw. 2) zu Molekiilen,
die helicale Sekundérstrukturen bilden konnen und teilweise
durch Wasserstoffbruckenbindungen zwischen den Komponen-
ten stabilisiert sind!®!.
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Die Bausteine lassen sich mit einfachen Reaktionen verkniip-
fen: Die Umsetzung von 2-Nitrobenzoylchlorid mit Anthranil-
sduremethylester fithrte zu 3, dessen katalytische Hydrierung
zum Aminoamid 4; die Reaktion von 4 mit 2,6-Pyridindicar-
bonsiuredichlorid ergab schlieBlich 5a'®l. Unserer Erwartung

Me”” R R Me
3,Y=NO, 5a, R = CO,Me 6
4,Y=NH, 5b, R = H

nach sollte Sa [wie durch die beiden Formelbilder Sa und 7
(= 5a) dargestellt] eine helicale Struktur annehmen, in der die
terminalen Anthranilamidringe in ,,face-to-face**-Anordnung
vorliegen'”- 81, Eine solche Struktur sollte durch intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen'®), n-n-Wechselwirkungen und
die bei Benzamiden bekannte Bevorzugung der rans-Konfor-
mation mit geringer Abweichung von der Planaritiit stabilisiert
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Das "H-NMR-Spektrum von 5a in CDCl, weist einige fiir
helicale Strukturen charakteristische Merkmale auf, die in Ta-
belle 1 zusammen mit den Daten der Modellstrukturen 6 und 8
aufgefiihrt sind. Die starke Tieffeldverschiebung des Signals des
Pyridincarbonsiurecamid-Wasserstoffatoms NH, in 5a im Ver-
gleich zu den entsprechenden Resonanzen fiir 6 und 8 spricht fiir
gegabelte Wasserstoffbriickenbindungen mit dem Pyridin-
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Tabelie 1. Ausgewiihite 'H-NMR-chemische Verschiebungen {d-Werte] der Oligo-
anthranilamide 5a, 6, 8 und 9 in CDC, (alle Spektren wurden bei Konzentrationen
von 2 mM aufgenommen, fir 8 wurde Sittigung bereits bei <1 mM erreicht). Ph,
und NH, beziehen sich auf die dem Pyridin, Ph, und NH, auf die dem terminalen
Anthranilamid benachbarten Gruppen.

Verb. NH, NH, Ph,GH Ph,SH Ph4H Ph3H Ph,6H Ph,SH Ph,4H Ph,3H

a 13.08 11.60 7.58 7.22 763 888 790 6.89 670 8.50
11.17 1205 787 724 7354 867 811 718 764 8.78
9.72 1212 818 8.18 8.00 800 811 7.14 7.63 8.93
13.80 11.78 7.86 7.35 7.58 860 791 6.92 727 B.88

o G0N e

stickstoffatom und den Carbonylsauerstoffatomen als Accepto-
ren. Im Gegensatz dazu sind sowohl das NH,-Signal als auch
die Signale der Protonen in 6-, 5-, 4- und 3-Stellung der termina-
len Anthranilamideinheiten im Vergleich zu den entsprechenden
Signalen von 6 hochfeldverschoben (Ad = 0.45, 0.21, 0.29, 0.94
und 0.28), was auf ihre Position oberhalb des Ringstrom{eldes
der gegeniiberliegenden Anthranilamideinheit in der helicalen
Konformation (siehe 5a/7) zuriickzufithren ist!*2l, Bin weiteres
Indiz fiir die Rolle der intramolekularen Wasserstoffbriicken-
bindungen fiir die Stabilisierung dieser Konformation liefert
die Temperaturabhingigkeit der NH-Amidresonanzen in 20 %
[D]DMSO/CDCl; (DMSO = Dimethylsulfoxid). Sowohl das
NH,- als auch das NH,-Signal ist nur wenig temperaturabhin-
gig (3.0 x 107 % bzw. 1.5 x 10~ 3 ppm K ~ 1), wie fiir intramoleku-
lare Wasserstoffbriickenbindungen von Amid-NH-Gruppen in
polaren Losungsmitteln zu erwarten ist!'?!. Im Vergleich dazu
zeigt das Signal des Anilidprotons in 5b, das keine Wasserstoff-
briickenbindung bilden kann, eine starke Hochfeldverschiebung
mit steigender Temperatur (7.1 x 1073 ppmK '), wohingegen
die NH,-Resonanz auch hier nur eine geringe Verschiebung
(2.1 x107* ppmK ~ ) erfihrt.

Das Tetraamid Sa behdlt im festen Zustand seine helicale
Konformation. Die Rontgenstrukturanalyse von Sa (Kristalle
aus CHCI,;/Hexan) belegt eine durch sechs intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen stabilisierte, charakteristische
helicale Anordnung der finf Ringe (Abb. 1; NH,---N, 2.20
und 2.22 A®); NH,---0, 2.00 und 1.62 A; NH,---OC, 1.64
und 1.67 A). Die Helix hat eine geringe Ganghd6he mit engem
Kontakt der terminalen Anthranilamidringe und einem Ab-
stand von Ph,C2 zu Ph,C2’ von nur 3.69 A. Daher liegt Ph,4H
oberhalb des ersten Anthranilamidrings (Ph,), was die deutliche
Hochfeldverschiebung seines 'H-NMR-Signals in Losung er-
kldren wiirde (Tabelle 1)!*#!. In Abbildung 1 ist die rechtshindi-
ge Helix dargestellt, jedoch liegen in der Elementarzelle des race-
mischen Kristalls sowohl die rechts- als auch die linkshindige
Form vor.

Abb. 1. Struktur des helicalen Oligoanthranilamids 5a im Kristall; links: Aufsicht,
rechts: Seitenansicht.
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Durch Umwandlung des Pyridindicarbonsiureamids Sa in
das entsprechende Pyridin-N-oxid-Derivat 9 148t sich die Se-
kundérstruktur gezielt veriindern!! 31, Starke, in einem Sechsring
angeordnete intramolekulare Was-
serstoffbriickenbindungen im Win-

. &
OAs I o dungsbereich fithren zur Aufweitung
N g’ N der Helix. Die Rontgenstrukturana-
=l lyse von 9 (Abb. 2) belegt die Erhal-
@:(0 0 tung des Wasserstoffbriickenbin-
N NH dungssystems trotz der gednderten
o ] o Bausteine der Helix. Zwei kurze

(NH, - - ON, beide 1.83 A) und zwei
lange (NH,---OC, beide 2.13A)
Wasserstoffbriickenbindungen  er-
zwingen die helicale Konformation
im Windungsbereich des Systems mit zwei zusitzlichen Wech-
selwirkungen (NH, - - - OC, beide 1.81 A) im Bereich der termi-
nalen Ringe. Jedoch fiihrt der erhdhte Raumbedarf der Pyridin-
N-oxideinheit (im Vergleich zur einfachen Pyridineinheit in Sa)
zu einem grofBeren Abstand der beiden Anthranilamidringe
voneinander (Abstand von Ph,C2 zu Ph,C2’ 9.24 Ain 9) und
einer groBeren Ganghdhe der Helix™'*, Die aufgeweitete
helicale Struktur von 9 spiegelt sich auch im 'H-NMR-Spek-
trum (CDCl,, Tabelle 1) mit starken Tieffeldverschiebungen der
NH,- und NH-Resonanzen wegen der starken intramolekula-
ren Wasserstoffbriickenbindungen analog zu Sa wider. Der re-
duzierte Ringstromeffekt fithrt jedoch zu deutlich kleineren
Hochfeldverschiebungen der Ph,4H- und Ph,5H-Signale.

0
Me”” 9 O\Me

Abb. 2. Struktur von 9 im Kristall; links: Aufsicht, rechts: Seitenansicht.

Eine iiberraschend einfache Reihe von Bausteinen auf der
Basis von Anthranilsdure 148t sich also zum Aufbau helicaler,
durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen stabilisier-
ter Sekundérstrukturen im Festkorper und in Losung einsetzen.
Die geplante Herstellung expandierter und substituierter Versio-
nen dieser molekularen Geriiste (scaffolds) soll die breite An-
wendbarkeit dieses Prinzips aufzeigen.
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Ein Stannandiyl mit Zinn-Kohlenstoff-
Mehrfachbindung **

Hansjérg Griitzmacher *, Werner Deck, Hans Pritzkow
und Michael Sander

Professor Wolfgang Sundermeyer zum 65. Geburtstag gewidmet

Nach einem Modell von Trinquier und Malrieu kénnen die
Strukturen der Verbindungen R,X=YR, mit dem Singulett-
Triplett-Anregungsenergien AE _, 1, von Diylen R, X: korreliert
werden (X, Y=C, Si, Ge, Sn)'"l. Wenn die Beziehung
TAEg .1 <iE, ., etfiillt ist (E,,,h = Gesamtbindungsener-
gie), werden ,klassische” planare Molekilstrukturen wie in
Ethylen gebildet (ZAEg 4~ —20kcalmol™'; 1E, ., =

86.6 kcalmol ') Gilt dagegen XAEg_p, >1E ., ., werden
,-hichtklassische* Doppelbindungssysteme mit zueinander be-
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