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Barbitursiure-2,4,6-Triaminopyrimidin-
Aggregate in Wasser und ihre kompetitive
Wechselwirkung mit Monoschichten aus
Barbitursiurelipiden an der Gas-Wasser-
Grenzfliche **

Thomas M. Bohanon, Steffen Denzinger,
Ralf Fink, Wolfgang Paulus, Helmut Ringsdorf* und
Marcus Weck

Das Prinzip, die jeweilige Funktion durch molekulare Erken-
nung, Selbstorganisation und kompetitive Wechselwirkung aus-
zuiiben, ist in vielen supramolekularen Systemen der Natur per-
fekt verwirklicht. Beispiele hierfiir sind die Zellmembranen, die
Immunkaskade und die DNA-Protein-Komplexe. Basierend
auf dem hundert Jahre alten SchloB-Schliissel-Prinzip von Emil
Fischer{! hat es nicht an Versuchen gefehlt, molekulare Erken-
nung und Selbstorganisation auf synthetische Verbindungen zu
iibertragen!? ~*. Ausgehend von Arbeiten iiber den Aufbau von
Band- und Membranstrukturen durch molekulare Erkennung
von Substanzen in organischen Lésungsmitteln, z.B. von Cya-
nursdure- und Melaminderivaten oder von Barbituraten und
Triaminopyrimidinen!® =81 wurde kiirzlich die Insertion von
2.,4,6-Triaminopyrimidin 2 in Monoschichten aus Barbitursiu-
relipiden an der Gas-Wasser-Grenzfliche untersucht®®!. Dabei
wird eine durch Wasserstoffbriicken induzierte Bandstruktur
gebildet, die bereits bei pH-Werten von 5—6 eine Retro-Knoeve-
nagel-Reaktion als Folge der Organisation durch molekulare
Erkennung ausldst.

In diesem Zusammenhang wird in dieser Arbeit die Wechsel-
wirkung zwischen freier Barbitursdure 1 und 2,4,6-Triaminopy-
rimidin (TAP) 2 in Wasser sowie die Bildung von Aggregaten,
ohne jegliche Vororientierung einer der beiden Komponenten,
beschrieben (Abb. 1). Von besonderem Interesse war es dabei,
die kompetitive Wechselwirkung zwischen diesen in Wasser ge-
16sten Barbitursdure-TAP-Aggregaten und geordneten, stabilen
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Abb. 1. Barbitursiure 1; 2,4,6-Triaminopyrimidin (TAP) 2; Barbitursiurelipid 3
und sein Hydrolyseprodukt 4. Unten: schematische Darstellung einer méglichen
Struktur von Aggregaten aus 1 und 2, die iiber Wasserstoffbricken in Wasser zu-
sammengehalten werden.

Monoschichten aus Barbitursdurelipiden an der Gas-Wasser-
Grenzfliche!®! zu untersuchen.

Die Charakterisierung der Wechselwirkung zwischen 1 und 2
in Wasser erfolge in situ FT-IR-spektroskopisch. Die Bildung
der iber Wasserstoffbriicken hochgeordneten Strukturen aus
diesen beiden Komponenten 148t sich aus den Spektren in Ab-
bildung 2a—c erkennen: es treten fiir die 1:1-Mischung
(Abb. 2¢) keine der fiir die beiden unkomplexierten Komponen-
ten typischen Banden auf. Die asymmetrischen und symmetri-
schen Streckschwingungen der Carbonylgruppen von 1
(Abb. 2b) werden durch die Komplexierung mit 2 zu ca. 1670,
1600 und 1550 cm ™! verschoben. Ein UberschuB an einer der
Komponenten, z.B. Barbitursdure 1, stort die Komplexbildung
nicht. Dieser UberschuB ist anhand der fiir 1 typischen Banden
ab dem 1.1:1-Verhiltnis detektierbar. Das Spektrum einer 2:1-
Mischung von 1 und 2 148t sich eindeutig als Additionsspektrum
von Komplex und freier Barbitursdure verstehen (Abb. 2d)!9,
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Abb. 2. FT-IR-Spektren von Barbitursiure 1, TAP 2 und Mischungen beider in
Wasser; a) Spektrum von 2; b) Spektrum von 1; ¢) Spektrum einer 1:1-Mischung
von 1 und 2; d) Spektrum einer 2:1-Mischung von 1 und 2. Auf den Abszissen sind
die Wellenzahlen [cm ™ '], auf den Ordinaten die Absorbanz ( x 10~ %) aufgetragen.

0044-8249/95/0101-0102 8 10.004 .25/0 Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 1



ZUSCHRIFTEN

Die Struktur der Aggregate aus 1 und 2 ist noch nicht eindeu-
tig geklirt; sowohl eine offene Band- als auch eine cyclische
Struktur sind denkbar. Aus den wiBrigen Mischungen der bei-
den Komponenten lassen sich Kristalle isolieren, deren Elemen-
taranalyse auf eine 1:1-Zusammensetzung von Barbitursiure
und TAP hindeutet. Dies gibt zwar keinen Hinweis auf die
Struktur in Losung, ist jedoch ein klarer Beweis fiir die Fihig-
keit dieses komplementiren Systems, sich auch in Wasser iiber
‘Wasserstoffbriicken zu Aggregaten anzuordnen und unterstiitzt
damit die TR-spektroskopischen Ergebnisse.

In der Zellbiologie spielen kompetitive Prozesse zwischen Sy-
stemen unterschiedlicher Ordnungsgrade eine entscheidende
Rolle. Beispiele hierfiir sind besonders erkennungs- und orien-
tierungsinduzierte Prozesse an der Membranoberfliche und ins-
besondere die Immunkaskade. Es war daher von Interesse, den
kompetitiven Austausch von TAP 2 zwischen den Barbitursiu-
re-TAP-Aggregaten in Wasser (Abb. 1) und geordneten Barbi-
tursdurelipid-Monoschichten an der Gas-Wasser-Grenzfliche
zu untersuchen. Eine Mdglichkeit zur Messung dieses Aus-
tauschs ergibt sich aus der erkennungs- und orientierungsindu-
zierten Spaltung von Barbitursiurelipiden an Monoschichten
durch TAP, die kiirzlich beschrieben und mit UV/Vis-Reflek-
tionsspektroskopie verfolgt wurde!®. Wie in Abbildung 3a ge-
zeigt, wird hierbei auf einer 10~* M TAP-Subphase (pH 6.5),
nach Bildung der Bandstruktur an der Monoschicht, die C=C-
zeigt, wird hierbei auf einer 10* M TAP-Subphase (pH 6.5),
nach Bildung der Bandstruktur an der Monoschicht, die C=C-
Bindung des Barbitursdurelipids 3! innerhalb von 15 min
vollstindig gespalten, wihrend es auf der TAP-freien Subphase
stabil ist. Fithrt man dieses Experiment der Hydrolyse von Bar-
bitursdurelipiden in Monoschichten statt auf einer Wasser- auf
einer Barbitursiure-TAP-1:1-Aggregat-haltigen  Subphase
durch (10™* M; pH 6.5), so dauert die Spaltung 17 h (Abb. 3b).

Diese verlangsamte Hydrolyse des Barbitursiurelipids 3 weist
eine deutlich geringere Konzentration an freiem TAP 2 durch
dessen Komplexierung mit 1 in Wasser nach. Der Verlauf dieser
Spaltung ist also als eine kompetitive Wechselwirkung zwischen
einem in Wasser geldsten, vollstindig komplexierten Aggregat
von 1 und 2 und einer vororientierten und hochgeordneten
Oberfliche mit Strukturen, die freies TAP erkennen, aufzufas-
sen (Abb. 4). Dabei verschiebt sich das Gleichgewicht an kom-
plexiertem 2 langsam, aber vollstindig auf die Seite der hoher
geordneten Bandstruktur an der Monoschicht. Dariiber hinaus
behindert die durch die Hydrolyse freiwerdende Barbitursaure 1
den Insertionsprozel von 2 in die Monoschicht. Die Sdure 1
verschiebt einerseits das zunichst vorhandene 1:1-Verhiltnis zu
ihren Gunsten, andererseits kann sie selbst in die Monoschicht
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Abb. 3. UV/Vis-Reflektionsspektren des Barbitursiurelipids 3 an der Gas-Wasser-

Grenzfliche; a) auf einer 10~ # M TAP-Subphase bei pH 6.5; b) auf einer Lésung des
1:1-Barbitursdure-TAP-Aggregats (10™* m, pH 6.5).

inserieren und muB von dort durch 2 verdringt werden!! 2. Dies
erklirt den sich gegen Ende der Reaktion nochmals sehr stark
verlangsamenden Reaktionsverlauf der C=C-Spaltung.

Diese IR- und UV/Vis-spektroskopischen Untersuchungen
zeigen, daB sich das System 1/2 in Wasser durch Selbstorganisa-
tion zu einem supramolekularen, durch Wasserstoffbriicken sta-
bilisierten Aggregat zusammenlagert. Die Struktur dieses Ag-
gregats — sei es eine Band- oder Ringstruktur, die iiber Wasser-
stoffbriicken und/oder Tonenbindungen stabilisiert sein konn-
tel3 — ist noch nicht geklirt. Bietet man diesem in Wasser
geldsten Aggregat eine vororientierte, hochgeordnete Oberfld-
che aus Barbitursiurelipiden an, so gelingt es 2 kompetitiv aus
diesem Aggregat herauszuldsen und an die Oberfliche zu bin-
den. Hierbei wird, wie bereits beschrieben ], eine erkennungsin-
duzierte Retro-Knoevenagel-Reaktion ausgeldst. Die Untersu-
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Abb. 4. Schematische Darstellung der kompetitiven Wechselwirkung von TAP 2 zwischen Barbiturataggregaten unterschiedlichen Ordnungsgrads a) Barbitursiure-
lipide an der Gas-Wasser-Grenzfliche auf einer Barbitursdure-TAP-1: 1-Subphase; b) kompetitive Wechselwirkung von TAP zwischen der vororientierten Monoschicht und
dem Aggregat in Wasser; ¢) nach Insertion von TAP in die Monoschicht beginnt die Hydrolyse des Barbitursiurelipids 3.
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chung von derartigen kompetitiven molekularen Erkennungs-
prozessen und ihren Folgereaktionen in Wasser ist gerade durch
den Vergleich mit biologischen Systemen von groBer Bedeu-
tung. Es ist nicht auszuschliefen, dafl die Wechselwirkung von
Barbitursdurederivaten mit Wasserstoftbriicken-Acceptoren und/
oder -Donoren an der Zellmembran ebenfalls eine wesentliche
Rolle bei der Wirkung von Barbituraten als Schlafmittel spielen.

Experimentelles

Die Synthese und Charakterisierung des Barbitursiurelipids 3 wurde bereits in Lit.
[9] beschrieben. Alle FT-IR-Spektren wurden mit einem Nicolet-5DXC-Spektrome-
ter, ausgestattet mit einer Ever-Glo-Lichtquelle und einem Stickstoff-gekiihlten
HgCdTe-Schmalbanddetektor, aufgenommen. Die Proben wurden mit Hilfe der
abgeschwichten Totalreflektion in einer kreisformigen Mikrokiivette (Spectra-tech;
ZnSe-Kristall) in Wasser (¢ > 18 MQcm) bei 20 °C mit 5000 Scans bei 8 cm ™! Auf-
losung und einer Happ-Genzel-Apodisierung gemessen. Bei den Messungen diente
das Wasserspektrum als Referenz, das von dem Probenspektrum subtrahiert wurde.
Die Konzentration der Stammldsungen betrug 10~? M; die Mischungen wurden
nach Priparation ca. 5 min stchen gelassen, danach erst vermessen.

UV/Vis-Reflektionsmessungen an der Monoschicht wurden an einem Spektrometer
mit Universallampensystem der Firma Spectroscopy Instruments und einem ST-
121-Detektor der Firma Princeton Instruments mit Diodenarray aufgenommen. Es
wurde eine Filmwaage mit Wilhelmy-MeBsystem genutzt.

Elementaranalyse der 1:1-Barbitursiure-TAP-Kristalle (getrocknet bei 100°C im
Vakuum) ergab (C,H N;O,): ber.: C 37.95, H 4.38, N 38.72; gef.: C 37.90, H 4.35,
N: 38.75.

Eingegangen am 8. Juni,
verdnderte Fassung am 23. September 1994 {Z 7015]

Stichworte: Barbitursiure - Biomembranen - [IR-Spektroskopie
- molekulare Erkennung - Triaminopyrimidin - UV/Vis-Spek-
troskopie
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38 A2 mol™* aufweist. Oberhalb 23 °C bildet das Lipid einen Fliissig-fest-Ko-
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analoge Phase. Die UV/Vis-Spektren wurden an der Monoschicht bei einer
Subphasentemperatur von 25°C und einem Oberflichendruck von ca.
SmNm~" durchgefithrt,
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der wiilirigen Phase werden getrennt publiziert werden. J. Am. Chem. Soc.,
cingereicht.
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(S)-(+)- und (R)-(—)-1,5-Dimethyl-4-phenyl-
1,5-dihydro-2 H-pyrrol-2-on durch Carben-
Ringkontraktion und Decarboxylierung von
(2R,35)-(—)- und (25,3R)-( +)-6-Diazo-
3,4-dimethyl-2-phenyloxazepan-5,7-dion**

Giorgio Chelucci und Antonio Saba*

Das Interesse an Ephedrin-Enantiomeren als chirale Auxil-
iare nahm nach der Einfithrung des Oxazepan-5,7-dions 1 durch
Mukaiyama et al.l" erheblich zu. Das 6-Benzyliden-Derivat von
1 wurde als chiraler Michael-Acceptori?, als Dienophil in asym-
metrischen Diels-Alder-Reaktionen!® und als ungesittigtes
Substrat bei der asymmetrischen Cyclopropanierung!*! einge-
setzt. Bei unseren Untersuchungen iber stabilisierte Carbene
und Carbenoide, die durch Zersetzung von a-Diazocarbonyl-
verbindungen erzeugt werden!”, richtete sich unser Interesse
nun auf die Reaktivitdt von (2R,35)-(—)-6-Diazo-3,4-dimethyl-
2-phenyloxazepan-5,7-dion 2 und dessen Enantiomer 2’. Wir
berichten hier iiber ihre katalytische Zersetzung, die ausschlief3-
lich zu (S)-(+)- und (R)-(—)-1,5-Dimethyl-4-phenyl-1,5-di-
hydro-2H-pyrrol-2-on 3 bzw. 3’ fithrt.

Die 6-Diazo-oxazepandione 2 und 2” wurden einfach und
unter milden Bedingungen durch eine ,,Diazo-Transfer*“-Reak-
tion mit Tosylazid (TsN,) hergestellt!®), wobei man von den aus
(—)-Ephedrin und (+ )-Ephedrin erhaltenen Oxazepandionen 1
bzw. 1’ ausging. Die Zersetzung von 2 und 2" wurde unter Ver-
wendung von katalytischem Kupfer(1)-triflat oder Rhodium(1)-
acetat-Dimer in Dichlormethan bei Raumtemperatur durchge-
fithrt und nach dem Verschwinden der IR-Diazostreck-
schwingungsbande beendet. Nach Filtration durch neutrales
Al,O;, Entfernen des Losungsmittels und Kristallisation des
Riickstands konnten die 2-Pyrrolone 3 bzw. 3" in guten Ausbeu-
ten erhalten werden (Schema 1).
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Schema 1. a) TsN,, NEt;, CH,;CN, Raumtemperatur (RT), 24 h (85%); b) 5%
Kupfer(r)-triflat oder 5% Rhodium(r)-acetat-Dimer, CH,Cl,, RT (95%).

Die Struktur des Ringkontraktionsprodukts 3 wurde durch
Massenspektrometrie, "H-NMR- und !3C-NMR-Spektrosko-
pie sowie Einkristall-R&ntgenbeugungsanalyse!l” bestimmt,
wobei letztere Methode die Gegenwart eines einzigen Enantio-
mers im Kristall bewies und damit die Retention der Konfigura-
tion am Kohlenstoffatom, welches die am Reaktionsgeschehen
unbeteiligte Methylgruppe trigt. Eine Ringkontraktion bei he-
terocyclischen a-Diazocarbonylverbindungen verlduft meist wie
die Wolff-Umlagerung®!, iiber Ketene, was aber selten fiir Syn-
thesen genutzt wurdel!®. Im vorliegenden Fall fithrte ein trans-
anularer Ketocarben- oder Ketocarbenoid-Angriff zur Bildung
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