ZUSCHRIFTEN

Umlagerung des zweifach protonierten
[2.2.2]Cryptanden durch Kation-n- und
ionische Wechselwirkungen: Synthese und
Struktur des [CoCl,]-0.5 C¢H;CH;-Salzes**

Leonard R. MacGillivray und Jerry L. Atwood*

Bei der Untersuchung von Erkennungsvorgdngen auf mole-
kularer Ebene interessiert man sich heute sehr dafir, welchen
EinfluB nichtkovalente Wechselwirkungen auf die Konforma-
tion und die ionophoren Eigenschaften von makro(poly)cy-
clischen Rezeptoren (z. B. von Kronenethern und Cryptan-
den)'* % in Losung!®* ™), in der Gasphase'3*! und im festen Zu-
stand 3% ausiiben. Es wurde gezeigt, daB die Kation-n-Wechsel-
wirkung™ die Bindung von positiv geladenen Gastmolekiilen
(z. B. von Ammonium-Ionen) an viele priorganisierte, elektro-
nenreiche synthetische Wirtmolekiile (z. B. Cyclophane)!*! so-
wie an hydrophobe Bindungstellen von Proteinen (z. B. der Ace-
tylcholin-Esterase)!** ) unterstiitzt. So wurde fiir die Energie
der Wechselwirkung zwischen N(CH,); sowie NH; und Benzol
(Quadrupolmoment) experimentell ein Wert von 9 und bei theo-
retischen Studien ein Wert von 19 kcalmol ™! ermittelt!”!. Bei
einigen wenigen Proteinen fand man ebenfalis kurze Abstidnde
zwischen kationischen Aminen und aromatischen Gruppen!®: #.

Andere Arbeitsgruppen und wir haben in ausfiihrlichen Un-
tersuchungen gezeigt, dal viele Salze mit aromatischen L&-
sungsmitteln unter Bildung von zweiphasigen fliissigen Clathra-
ten wechselwirken®® '°1 Vor kurzem berichteten wir iiber die
Selbstorganisation von Protonen-Cryptat-Komplexen aus dem
makrobicyclischen ionophoren [2.2.2]Cryp-
tanden 1 und anorganischen Anionen; diese
Komplexe wurden aus einem solchen fliissi-
gen Clathratmedium isoliert!%*®! Inter-
essanterweise wurde dabei der flexible Li-
gand im festen Zustand durch zwei dreifach gegabelte intraioni-
sche N*H-O-Wasserstoftbriickenbindungen in eine chirale in-
in-Konformation mit nahezu D,-Symmetrie umgelagert!!°®!,
AuBerdem untersuchten wir den Mechanismus der Protonie-
rung des Liganden und konnten zeigen, daBl H,O™ iiber zwei
starke interionische O * H-O-Wasserstoffbriickenbindungen mit
dem [1-2H]?*-Ion wechselwirken kann!*%2],

Wir berichten hier iiber Synthese und Kristallstrukturanalyse
des Komplexes [1-2H]{CoCl,]-0.5C,H,CH, 2, dessen Struktur
Riickschliisse auf die Art der Ammonium-n-Wechselwirkung
zuldBt. In dem Komplex liegt ein [1-2H]?*-Ion vor, das mit
einem Molekiil Toluol und dem [CoCl,]?> -Ion eine Kation-n-
bzw. eine ionische Wechselwirkung eingeht. Als Folge dieser
Wechselwirkungen dndert der Ligand seine Konformation von
einer angendherten D;-Symmetrie zu einer verldngerten in-in-
Konformation. Nach unserer Kenntnis ist dies der erste Fall, bei
dem eine Ammonium-r-Wechselwirkung die Struktur eines
Ionophors im festen Zustand stabilisiert.

Die Zugabe von wasserfreiem HCl(g) zu einer Lésung des
[2.2.2]Cryptanden 1 in Gegenwart einer dquimolaren Menge an
CoCl,-6H,0 und von zwei bis drei Aquivalenten Wasser fiihrte
zur sofortigen Bildung einer zweiphasigen fliissigen Clathrat-
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{6sung. Hellblaue, fir eine Kristallstrukturanalyse geeignete
Kristalle von 2 bildeten sich in der unteren Schicht nach etwa
vierwochigem Stehen der Reaktionsmischung bei Raumtempe-
ratur. Die Struktur von 2 wurde durch Einkristall-Rontgen-
strukturanalyse!'!?3], 'H-NMR-Spektroskopie!'?! und Ele-
mentaranalyse'! 3! verifiziert.

Abbildung 1 zeigt eine ORTEP-Darstellung des [1-2H]}*"-
Ions in 2. Wie bei (H,0),[1-2H]Cl, -4 H,0 3 fiihrt die endo-Pro-

Abb. 1. Struktur des {1-2HJ?*-lons im Kristall. Ausgewihlte Abstinde [A]: N1-N2
6.36(2), N1-HN1 1,03, N1-O1 2.75(2), N1-03 2.71(2), N1-05 2.74(2), O1-HN1
2.21, O3-HN1 2.25. O5-HN1 2.22, N2-HN2 1.02, N2-O2 2.85(2). N2-O4 2.83,
N2-06 2.87(2), O2-HN2 2.38, 0O4-HN2 2.31, 06-HN2 2.41.

tonierung des Makrobicyclus zur Bildung von zwei intramole-
kularen, dreifach gegabelten!'*] N *H-O-Wasserstoffbriicken-
bindungen, wodurch das Cryptat eine in-in-Konformation ein-
nimmt. Daraus ergibt sich, daB alle sechs Sauerstoffatome in
den Hohlraum gerichtet angeordnet sind, wie man an den
N-C-C-O-Torsionswinkein von 31(1) bis 53(1)° fiir N1-C-C-O
und —49(1) bis —53(1)° fitr N2-C-C-O erkennen kann. Anders
als bei den Komplexierungsstellen des Cryptats in 3, die jeweils
auf einer zweizdhligen kristallographischen Achse liegen!!®",
befinden sich bei 2 alle Atome des [1-2H]**-Tons in der asym-
metrischen Einheit. AuBerdem sind die intraionischen N * H-O-
Wechselwirkungen in 2 voneinander isoliert, wie anhand der
mittleren N7-O(Cryptat)-Abstande von 2.73(2) A und
2.85(2) A fiir N1 bzw. N2 deutlich wird. Ein dhnlicher Unter-
schied liegt mit 3.65(2) und 3.89(2)A auch flr die mittleren
Kantenldngen der beiden aus den Sauerstoffatomen O1, O3 und
05 bzw. 02, 04 und O6 gebildeten Dreiecke vor. In 3 betrigt
der entsprechende N*-O-Abstand 2.77(2) A und der O-O-Ab-
stand 3.74(1) A% AuBerdem ist bei 2 der N-N-Abstand mit
6.36 A zwar klciner als beim leeren Cryptanden 1 (6.87 A)U'%),
aber deutlich groBer als bei 3 (5.71 A)[tov- 161,

Die iiberraschende Struktur des Cryptats kann auf die Beitrd-
ge anzichender Ammonium-n- und ionischer Wechselwirkungen
zuriickgefithrt werden. Diese Wechselwirkungen induzieren in
dem flexiblen Makrocylcus eine Konformationsianderung, die
dazu fiihrt, dal3 sich der Ligand in Richtung der N-N-Achse
verlidngert. Messungen in Losungen und Strukturuntersuchun-
gen haben bereits darauf hingedeutet, daB3 beide Wechwelwir-
kungstypen bei vielen synthetischen und biologischen Rezepto-
ren gleichzeitgig vorliegen kénnen™. Das Toluolmolekil liegt in
2 sandwichartig zwischen zwei dquivalenten Enden zweier sym-
metrieverknitpfter [1-2H]>"-lonen (N1-Ringmitte 4.34 A). so
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daB CH®*-n-Kanten-Wechselwirkungen! 7! zwischen drei zu je-
weils unterschiedlichen Methylengruppen gehérenden o-Was-
serstoffatomen an jedem Dikation und der n-Ebene des Arens
erleichtert werden!'8! (Abb.2a). Ahnliche CH®*-n(Aren)-
Wechselwirkungen wurden bei einem Feststoff gefunden, der
aus einem fliissigen Clathrat mit vom Wassergehalt abhingigen
Zusammensetzung isoliert wurde!'?). Die H-C(Aren)-Abstinde
bei 2 licgen mit 2.89(3) bis 3.00(3) A im oberen Bereich der fiir
einige N(CH,); /n-Donor-Systeme berechneten Werte!’ und
sind mit dem Befund im Einklang, daB die Wechselwirkungs-
energie solcher Komplexe mit zunehmender Gréf3e des quarté-
ren lons abnimmt, wodurch die Ladung an jedem Proton verrin-
gert wird"*I. In dhnlicher Weise ist ein [CoCl,}?>~-Ton, das sich
in der Nihe von N2 befindet (N2-Co 4.54(1) A), mit jedem
Cryptat itber drei CH®*-Cl-Wechselwirkungen verkniipft (H-Cl
2.924(6)~3.029(6) A), so daB ein linearer supramolekularer
Komplex aus fiinf Komponenten entsteht.

a) b)

Abb. 2. a) Ansicht des aus liinf Komponenten bestehenden supramolekularen Komplexes; b) Ansicht der zweidi-

mensionalen Anordnung entlang der kristallographischen /-Achse.

Abbildung 2b zeigt einen Ausschnitt aus dem Kristail von 2
entlang der kristallographischen b-Achse. Die interne Protonie-
rung fithrt dazu, daB nicht genug starke Wasserstoffbriickendo-
noren fiir Bindungen zwischen den Tonen und den Molekiulen
des Komplexes zur Verfligung stehen, so daB in 2 die Wasser-
stoffacceptoren im Uberschuf vorliegen?”, Demzufolge wird
der Aufbau des Komplexes durch schwichere elektrostatische
Wechselwirkungen bestimmt, die zur Bildung einer zweidimen-
sionalen Schichtstruktur in der ac-Ebene fiihren!2!), Interessan-
terweise liegen in jeder Schicht Paare von [1-2H]** -[onen vor,
die von elektronenreichen Einheiten umgeben sind. Dies spricht
fiir das hier vorgeschlagene Modell eines fliissigen Clathrats, bei
dem die AbstoBung zwischen Kationen durch als Isolator wir-
kende Gruppen von Anionen und Arenmolekillen verringert
wird (22,
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Es wurde hier an einem aus einem fliissigen Clathratmedium
isolierten Feststoff gezeigt, daf3 anziehende Kation-z- und ioni-
sche Wechselwirkungen eine Strukturinderung im flexiblen
[1-2H]? " -Ton induzieren kénnen. Dariiber hinaus bieten diese
Befunde einen Einblick in die Eigenschaft nichtkovalenter
Wechselwirkungen, makro(poly)cyclische Wirtmolekiile kon-
formativ zu stabilisieren, was wahrscheinlich fiir deren ionopho-
ren Eigenschaften von groBer Bedeutung ist.
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Kristalldaten fir [1-2H][CoCl,]-0.5C ,H,CH, 2;
KristallgroBe: 0.10 x 0.20 x 0.20 mm, monoklin,
Raumgruppe C2/e, g =19.478(7). b =11.245(1),
c=264310)A, B =1042402), V =5611(3) A3,
Poe. =148 gem ™2, 20, =46, 1 = 0.52mm "™},
Moy,-Strahlung (4 = 0.71069 A) fiir Z = 8. Mes-
sung im w-20-Scan-Modus an einem Enraf-Nonius-CAD-4-Diffraktometer
mit Lorentz-, Polarisations- und Absorptionskorrektur, aber ohne Extink-
tionskorrektur. Strukturidsung mit Direkten Methoden. Verfeinerung nach der
Methode der kleinsten Quadrate mit 1301 Reflexen mit /., >2.0¢(/,.,) (von
4043 Einzelreflexen) und 298 Konvergenzparametern lieferte R = 0.081 und
R, = 0.065. Die Methylen- und Aren-H-Atomen wurden in berechneten Posi-
tionen mit festen Orts- und thermischen Parametern sowie mit den Tempera-
turfaktoren der zugehorigen C-Atome einbezogen (d(C.H)=1.08 bzw.
1.00 A). Wasserstoffatome an quartdren Ammoniumgruppen wurden anhand
einer Differenz-Fourier-Karte lokalisiert (feste Orts- und thermische Parame-
ter, Temperaturfaktoren der zugehérigen N-Atome). Das Toluolmolekiil liegt
auf einer zweizihligen kristallographischen Achse und ist dreifach fehlgeord-
net, wobei die Kohlenstoffatome der Methylgruppe eine Besetzungszahl von
0.4 (CSS) oder 0.3 (CS5B) aufweisen. Die kristallographischen Rechnungen
wurden mit dem NRCVAX-Programmpaket (E. J. Gabe, Y. LePage, 1-P. Char-
land. F. L. Lee, P. S. White, J. Appl. Cryst. 1989, 22, 384) durchgefiihrt. Die
kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Verétfentli-
chung beschriebenen Struktur wurden als ,supplementary publication no.
CCDC-179-83" beim Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt, Ko-
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Asymmetrische Synthese von
Alkylaziridin-2-carbonsiureestern
aus chiralen 3’-Benzyloxyaminoimiden **

Giuliana Cardillo*, Sonia Casolari, Luca Gentilucci und
Claudia Tomasini

Die Verwendung von Aziridincarbonsdureestern als Zwi-
schenprodukte bei der Synthese von optisch aktiven Verbindun-
gen ist derzeit von breitem Interesse!’), Die Ringéffnung als
Folge der Ringspannung ist charakteristisch fiir das chemische
Verhalten von Aziridinen, und auf ihr basiert auch die Synthese
von «- und f-Aminosduren!?], die Gegenstand unserer Untersu-
chungen ist®!. Abgesehen von der auch enzymatisch!™ durch-
filhrbaren Racematspaltung kénnen enantiomerenreine Aziri-
dine aus f-Hydroxy-a-aminosiuren wie Serin oder Threonin
hergestellt werden!*® 31, Kiirzlich berichteten Zwanenburg et al.
liber eine interessante Synthese von Aziridin-2-carbonsiure-
estern aus entsprechenden chiralen Oxiranen!®!. Auch wurde
{iber geeignete Methoden zur Synthese dieser Verbindungen aus
a,ff-ungesittigten chiralen {miden berichtet, wobei 2,3-Dihalo-
gencarbonsiurederivate mit primédren Aminen oder Ammoniak
umgesetzt werden!”).
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Interessanterweise konnen racemische Ketoaziridine aus «,f5-
ungesittigten Ketonen durch ein zweistufiges Verfahren, die
1,4-Addition von O-Methylhydroxylamin an die ungesittigten
Ketone und die anschlieBende Umsetzung mit zwei Aquivalen-
ten Natriummethylat in Methanol, synthetisiert werden'®!. Un-
ter diesen Reaktionsbedingungen entstehen die (rans-Aziridine
in ausgezeichneten Ausbeuten. Obwohl der genauve Mechanis-
mus dieser Reaktion nicht bekannt ist, geht man wohl richtig in
der Annahme, daBl das Aziridin durch Cyclisierung eines inter-
medidr gebildeten Enolats entsteht. Wir berichteten {iber eine
neue Synthese von -Aminosduren®¥: die Lewis-Sdure-kataly-
sierte, selektive 1,4-Addition von O-Benzylhydroxylamin an die
chiralen!® Alkenoylimidazolidin-2-one 1. Ob das neu ein-
gefiihrte stereogene Zentrum vorwiegend in der (S)- oder der
(R)-Konfiguration vorliegt, hdngt von der Lewis-Sdure ab. So
entsteht durch nucleophilen Angriff auf den Aluminiumkom-
plex der Alkenoylimide als Hauptprodukt (4 8,5 S,3'S)-2, und
die titankatalysierte Addition liefert bevorzugt (4 R,5S,3' R)-3.
Beide Verbindungen wurden nach Flash-Chromatographie in
reiner Form erhalten.

0 o] NHOBN
i I
1) AlMeCli N N e \'R
2) NH,0Bn - "
o : Ph
I 1
S M 4R55.35)-2
NN R | ( )
- O 0  NHOBn
Ph i i :
(4R 58)-1 & NTON - R
2) NH,0Bn [
Et. c:R=nPi 7 P
cR=Me; b:R=Et,c:R=nPr
a:R=Me (4R5S3R)-3

In Analogie zur Bildung von Ketoaziridinen erwarteten wir,
daB, falls sich aus 2 oder 3 die Enolate herstellen lieBen, diese
dann zu den entsprechenden Aziridinen cyclisieren. Beim Ver-
such das Enolat mit Natriummethylat herzustellen erhielt man
ein komplexes Produktgemisch, in dem allerdings keine Aziri-
dinderivate vorlagen. Dagegen lieferte die ausgezeichnete Me-
thode von Evans!'® zur Bildung von Titanenolaten aus den
entsprechenden Carbonylvorstufen mit Titantetrachlorid und
einem tertidren Amin zufriedenstellende Ergebnisse: Nach Zu-
gabe eines Titankomplexes von 2 oder 3 zu einer Losung von
Triethylamin in CH,Cl, unter Argon bei Raumtemperatur (RT)
wurde die Reaktionsmischung rot, was auf die Bildung des ge-
wiinschten Enolats hindeutet. Die Losung wurde 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt und das Aziridin nach wéBriger Auf-
arbeitung isoliert (Tabelle 1). Die nicht immer reproduzierbaren
Ausbeuten sowie die Bildung von Nebenprodukten hingen
stark von der Reihenfolge der Reagentienzugabe ab.

Mit AlMe,Cl als Lewis-Sidure wurden bessere Ergebnisse er-
zielt?V (Tabelle 1): Die Reaktion verlief in diesem Fall glatt,
wobei eine schwach gelbe Losung entstand und 2 und 3 in
30 min zu den Aziridinen 47" und 51*% '3 reagierten. Die 'H-,
13C-NMR- und HPLC-Analyse der Reaktionsmischung ergab,
daB3 ausschlieBlich das rrans-Aziridin gebildet worden war, das
anhand der "H-NMR-Kopplungskonstanten J,. ;. = 2.2-2.5 Hz
identifiziert wurde; das cis-Isomer war nicht nachweisbar.

Die Reaktion verlduft in CH,CI, besser als in THF. Nach
Flash-Chromatographie erhdit man die reinen Aziridine 4 und
5in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten. In den vorliegenden

0044-3249/96; 10816-1939 § 15.00+.25/0 1939



