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117) Fur miteinander wechselwirkende Molekiile mit offenschaliger Elektronen- 
konfiguration sagt der Charge-Transfer-Mechanismus unter Verwendung der 
Grenzorbitale eine AFM-Kopplung voraus, wenn ein direkter Kontakt zwi- 
schen den halhhesetzten Molekulorbitalen (SOMOs) von henachbarten Mole- 
kulen hesteht. Dies ist hei den Dimeren von 1 der Fall. Existieren solche Kon- 
tdkte nicht und treten nur SOMO/LUMO- oder/und SOMO/HOMO- 
Uberlappungen auf, sagt dieser Mechanismus dagegen eine FM-Wechselwir- 
kung vordus. Dieser Fall scheint bei den Molekiilen bendchharter zweidimen- 
sioiialer Schichten vorzoliegen. 

1181 J. J. Borras-Almenar, Dissertation, Universitat de Valencia, Spanien, 1992; J. J. 
Borris-Almenar, E. Coronado. .I. Curely, R. Georges, J. C. Gianduzzo, InorK. 
Cheni. 1994, 33, 5171. 

[19] Die Werte der Polynomhktoren A - H  hingen von der GroBe des Alternie- 
rungsparameters a ab und sind in Lit. [IS] aufgelistet. 

[20] W. E. Hatfield, R. R. Weller, J. W. Hall, Inorg. Chem. 1980, 19, 3825. 
[21] Die J'""'/k,-Austauschwechselwirkung von 1 hat dieselbe GroBenordnung wie 

die von 2 (Jik, = 0.2 K) [7].  

Barbitursaure-2,4,6-Triaminopyrimidin- 
Aggregate in Wasser und ihre kompetitive 
Wechselwirkung mit Monoschichten aus 
Barbitursaurelipiden an der Gas-Wasser- 
Grenzflache ** 
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 hierfur sind die Zellmembranen, die 
Immunkaskade und die DNA-Protein-Komplexe. Basierend 
auf dem hundert Jahre alten SchloB-Schlussel-Prinzip von Emil 
Fischer['], hat es nicht an Versuchen gefehlt, molekulare Erken- 
nung und Selbstorganisation auf synthetische Verbindungen zu 
iibertragen12 -41. Ausgehend von Arbeiten iiber den Aufbau von 
Band- und Membranstrukturen durch molekulare Erkennung 
von Substanzen in organischen Losungsmitteln, z.B. von Cya- 
nursaure- und Melaminderivaten oder von Barbitusaten und 
Triaminopyrimidinen[' -'I, wurde kurzlich die Insertion von 
2,4,6-Triaminopyrimidin 2 in Monoschichten aus Barbiturslu- 
relipiden an der Gas-Waser-Grenzflache ~ntersucht[~' .  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 auslost. 

In diesem Zusammenhang wird in dieser Arbeit die Wechsel- 
wirkung zwischen freier Barbitursaure 1 und 2,4,6-Triarninopy- 
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- 
losten Barbitursaure-TAP-Aggregaten und geordneten, stabilen 
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Abh. 1. Barbitursiure 1; 2,4,6-Triaminopyrimidin (TAP) 2; Barbitursliurelipid 3 
und sein Hydrolyseprodukt 4. Unten: schematische Darstellung einer moglichen 
Struktur von Aggregdten aus 1 und 2, die uher Wasserstoffbriicken in Wasser zu- 
sammengehalten werden. 

Monoschichten aus Barbitursaurelipiden an der Gas-Wasser- 
Grenzflache['] zu untersuchen. 

Die Charakterisierung der Wechselwirkung zwischen 1 und 2 
in Wasser erfolge in situ FT-IR-spektroskopisch. Die Bildung 
der iiber Wasserstoffbriicken hochgeordneten Strukturen aus 
diesen beiden Komponenten lafit sich aus den Spektren in Ab- 
bildung 2a-c erkennen: es treten fur die 1 : I-Mischung 
(Abb. 2c) keine der fur 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. Barbitursiure 1, stort die Komplexbildung 
nicht. Dieser UberschuB ist anhand der fur 1 typischen Banden 
ab dem 1.1 : 1-Verhaltnis detektierbar. Das Spektrum einer 2: 1- 
Mischung von 1 und 2 laBt sich eindeutig als Additionsspektrum 
von Komplex und freier Barbitursiiure verstehen (Abb. 2d)["]. 
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Ahh. 2. FT-IR-Spektren von Barhitursdure 1, TAP 2 und Mischungen heider in 
Wasser; a) Spektrum von 2; h) Spektrum von 1; c) Spektrum einer 1 :I-Mischung 
von 1 und 2;  d) Spektrum einer 2: I-Mischung von 1 und 2. Auf den Ahszissen sind 
die Wellenrahlen [cm-'I. auf den Ordinaten die Absorhanz ( x aufgctragen. 
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Die Struktur der Aggregate aus 1 und 2 ist noch nicht eindeu- 

tig geklart; sowohl eine offene Band- als auch eine cyclische 
Struktur sind denkbar. Aus den waBrigen Mischungen der bei- 
den Komponenten lassen sich Kristalle isolieren, deren Elemen- 
taranalyse auf eine 1 : 1 -Zusammensetzung von Barbitursaure 
und TAP hindeutet. Dies gibt zwar keinen Hinweis auf die 
Struktur in Losung, ist jedoch ein klarer Beweis fur die Flhig- 
keit dieses komplementiren Systems, sich auch in Wasser uber 
Wasserstoffbriicken zu Aggregdten anzuordnen und unterstutzt 
damit die IR-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 Membranoberflache und ins- 
besondere die Immunkaskade. Es war daher von Interesse, den 
kompetitiven Austausch von TAP 2 zwischen den Barbitursau- 
re-TAP-Aggregaten in Wasser (Abb. 1)  und geordneten Barbi- 
tursaurelipid-Monoschichten an der Gas-Wasser-Grenzflache 
zu untersuchen. Eine Moglichkeit zur Messung dieses Aus- 
tauschs ergibt sich aus der erkennungs- und orientierungsindu- 
zierten Spaltung von Barbitursaurelipiden an Monoschichten 
durch TAP, die kiirzlich beschrieben und mit UV/Vis-Reflek- 
tionsspektroskopie verfolgt wurdeCg1. Wie in Abbildung 3 a ge- 
zeigt, wird hierbei auf einer M TAP-Subphase (pH 6.5) ,  
nach Bildung der Bandstruktur an der Monoschicht, die C=C- 
zeigt, wird hierbei auf einer M TAP-Subphase (pH 6.5),  
nach Bildung der Bandstruktur an der Monoschicht, die C=C- 
Bindung des Barbiturslurelipids 3" innerhalb von 15 min 
vollstandig gespalten, wahrend es auf der TAP-freien Subphase 
stabil ist. Fiihrt man dieses Experiment der Hydrolyse von Bar- 
bitursaurelipiden in Monoschichten statt auf einer Wasser- auf 
einer Barbitursaure-TAP-I : 1 -Aggregat-haltigen Subphase 
durch M ;  pH 6.5) ,  so dauert die Spaltung 17 h (Abb. 3b). 

Diese verlangsamte Hydrolyse des Barbitursaurelipids 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 gelosten, vollstindig komplexierten Aggregat 
von 1 und 2 und einer vororientierten und hochgeordneten 
Oberflache mit Strukturen, die freies TAP erkennen, aufzufas- 
sen (Abb. 4). Dabei verschiebt sich das Gleichgewicht an kom- 
plexiertem 2 langsam, aber vollstandig auf die Seite der hoher 
geordneten Bandstruktur an der Monoschicht. Daruber hinaus 
behindert die durch die Hydrolyse freiwerdende Barbitursaure 1 
den InsertionsprozeB von 2 in die Monoschicht. Die S h e  1 
verschiebt einerseits das zunachst vorhandene 1 : 1 -VerhUtnis zu 
ihren Gunsten, andererseits kann sie selbst in die Monoschicht 
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Abb. 3. UV/Vis-Reflektionsspektren des BarbitursLurelipids 3 an der Gas-Wasser- 
Grenzfliche; a) auf einer M TAP-Suhphase hei pH 6.5; b) aufeiner Losung des 
1: I-Barbitursdure-TAP-Aggregats M, pH 6.5). 

inserieren und mu0 von dort durch 2 verdringt werden['*I. Dies 
erklart 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 1j2 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 Ionenbindungen stabilisiert sein konn- 
te['jl - ist noch nicht geklart. Bietet man diesem in Wasser 
gelosten Aggregat eine vororientierte, hochgeordnete Oberfla- 
che aus Barbitursaurelipiden an, so gelingt es 2 kompetitiv aus 
diesem Aggregat herauszulosen und an die Oberflache zu bin- 
den. Hierbei wird, wie bereits beschrieben I9], eine erkennungsin- 
duzierte Retro-Knoevenagel-Reaktion ausgelost. Die Untersu- 
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Abb. 4. Schematische Darstellung der kompetitiven Wechselwirkung von TAP 2 zwischen Barbiturataggregaten unterschiedlichen Ordnungsgrads a) Barhitursaure- 
lipide an der Gas-Wasser-Grenzfl~che auf einer BarbitursHure-TAP-I : I-Subphase; b) kompetitive Wechselwirkung von TAP zwischen der vororientierten Monoschicht und 
dem Aggregat in Wasser; c) nach Insertion von TAP in die Monoschicht beginnt die Hydrolyse des BarbitursLurelipids 3. 
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chung von derartigen kompetitiven molekularen Erkennungs- 
prozessen und ihren Folgereaktionen in Wasser ist gerade durch 
den Vergleich rnit biologischen Systemen von grol3er Bedeu- 
tung. Es ist nicht auszuschlienen, dal3 die Wechselwirkung von 
Barbitursiiurederivaten mit Wasserstoffbriicken-Acceptoren und/ 
oder -Donoren an der Zellmembran ebenfalls eine wesentliche 
Rolle bei der Wirkung von Barbituraten als Schlafmittel spielen. 

E.xperimen telles 
Die Synthese und Charakterisierung des Barbitursiiurelipids 3 wurde bereits in Lit. 
[U] beschrieben. Alle FT-IR-Spektren wurdcn init einem Nicolet-SDXC-Spektrome- 
ter, aurgestattet mit einer Ever-Glo-Lichtquelle und einem Stickstoff-gekuhlten 
HgCdTe-Schinalbanddetektor. aufgenominen. Die Proben wurden mit Hilfe der 
abgeschwbchten Totalreflektion in einer kreisformigen Mikrokiivetle (Spectra-tech: 
ZnSe-Kristall) in Wasser ((0 2 18 MQcm) hei 20 C mit 5000 Scans bei X cm-'  Auf- 
losnng u n d  eiiicr Happ-CJeniel-Apodisierung gemessen. Bei den Messungen diente 
das Wasserspcktrum als Referem. das von dern Probenspektrum subtrahiert wurde. 
Die Kon7entration der Stammlosungen beti-ug lo-' M ;  die Mischungen wurden 
nach Pi-iparatioii c;i. 5 inin stcheii gekassen, donach erst vermessen. 
UV, Vis-Reflektionsniessungen a n  dcr Monoschicht wurden an einem Spektrometer 
init Universallainpensystem der Firma Spectroscopy Instruments und einem ST- 
121-Detektor dei. Firina Princeton Iiistrnmeiits mit Diodenarray aufgenommen. Es 
wurde eine FilmHaage mit Wilhelmy-Mellsystem genutzt. 
Elementaranalyse dei- 1 : I-Barbitursiiure-TAP-Kristaile (getrocknet bei 100 'C im 
Vakiitini)ergab(C,H,,N,O~): bcr.. C 37.95,H 4.38,N38.72:gef.:C37.90,H4.35, 
N :  38.75 
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[I 11 Die Isothermen des Lipids 3 zeigen, daO das Lipid eine Kollapsflbche von 
3X A' mol-' aufweist. Oberhalb 23 "C bildet das Lipid einen Flussig-fest-Ko- 
ehistenzbereich, nnterhalb 23 C beobachtet man nur eine gas- und eine fest- 
analoge Phase. Die UV.'Vis-Spektrcn wurden an der Mouoschicht bei einer 
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:rktion a11 dcr Lipidmonoschicht und ihrer Beeinflussung durch Aggregate in 
dcr wiUrigen Phase Merden gctrennt puhliticrt werden. J. An?.  Cliem. Soc., 
eingercicht. 
Anmerkiiiig hei dcr Korrektnr (1. Dezember 1994): Eine in der Zwischenzcit 
\'on Dieter Schollmeycr. lnstitut fur Oi-ganische Chemie der UniversitHt 
Mainz. durchgefuhrtc Roiitgenstrukturanalyse zeigt, dal3 unter Einbau von 
Wasscrinolekulen die eiuzeliien Komponenten des 1/2-Systems in der Struktur 
uber l o n e n -  iind Wasserstot'ibi-uckcnbindungeii zu einem Netzwerk verbunden 
siiid. 

(8-( + )- und (R)-( -)-1,5-Dimethyl-4-phenyl- 
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-on durch Carben- 
Ringkontraktion und Decarboxylierung yon 
(2R,3S)-( - )- und (2S,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 Einfiihrung des Oxazepan-5,7-dions 1 durch 
Mukaiyama et aI.['] erheblich zu. Das 6-Benzyliden-Derivat von 
1 wurde als chiraler Michael-Acceptor['I, als Dienophil in asym- 
metrischen Diels-Alder-Reaktionen [31 und als ungesattigtes 
Substrat bei der asymmetrischen Cycl~propanierung[~] einge- 
setzt. Bei unseren Untersuchungen iiber stabilisierte Carbene 
und Carbenoide, die durch Zersetzung von a-Diazocarbonyl- 
verbindungen erzeugt werden['], richtete sich unser Interesse 
nun auf die Reaktivitlt von (2R,3S)-( -)-6-Diazo-3,4-dimethyl- 
2-phenyloxazepan-5,7-dion 2 und dessen Enantiomer 2'. Wir 
berichten hier iiber ihre katalytische Zersetzung, die ausschlien- 
lich zu (S)-( +)- und (R)-( -)-I ,5-Dimethyl-4-phenyl-1,5-di- 
hydro-2H-pyrrol-2-on 3 bzw. 3' fiihrt. 

Die 6-Diazo-oxazepandione 2 und 2' wurden einfach und 
unter milden Bedingungen durch eine ,,Diazo-Transfer"-Reak- 
tion mit Tosylazid (TsN,) hergestelltt6], 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(r1)- 
acetat-Dimer in Dichlormethan bei Raumtemperatur durchge- 
fiihrt und nach dem Verschwinden der IR-Diazostreck- 
schwingungsbande beendet. Nach Filtration durch neutrales 
A1,0,, Entfernen des Losungsmittels und Kristallisation des 
Riickstands konnten die 2-Pyrrolone 3 bzw. 3' in guten Ausbeu- 
ten erhalten werden (Schema 1). 

1 : (2R)(3S)  2 : (2R)(3S) 3 : (S) 
1': (2S) (3R)  2' : ( 2 S ) ( 3 R )  3' : ( R )  

Schema 1. a) TsN,, NEt,3, CH,CN, Raumtemperatur (RT), 24 h (85%); bj 5 %  
Kupfer(1)-triflat oder 5 % Rhodinm(n)-acetat-Dimer, CH'CI,, R T  (95 % j .  

Die Struktur des Ringkontraktionsprodukts 3 wurde durch 
Massenspektrometrie, 'H-NMR- und '3C-NMR-Spektrosko- 
pie sowie Einkristall-Rontgenbeugung~analyse[~~ 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 tragt. Eine Ringkontraktion bei he- 
terocyclischen a-Diazocarbonylverbindungen verlauft meist wie 
die Wolff-Umlagerung[81, uber Ketene, was aber selten fur Syn- 
thesen genutzt w ~ r d e [ ~ ] .  Im vorliegenden Fall fuhrte ein trans- 
anularer Ketocarben- oder Ketocarbenoid-Angriff zur Bildung 
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