ZUSCHRIFTEN

Chemische Selektion und Selbstorganisation
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Neuartige chemische Verhaltensweisen treten hdufig an
der Kontaktstelle zwischen nichtkovalent gebundenen
Molekiilen auf und kénnen anhand von Selbstorganisa-
. 1] Reion: .
tlopsprozesseli erkannt ‘werden. Beispielsweise werden 1, tBUOK, BrCH,C(O)OE, 0 1.(BogkO
kleine Molekiile reversibel durch andere selbstkomple- DMSO, 54% " DMAP. THF

mentdre Molekiile, die durch Wasserstoffbriickenbindun-
gen zu Dimeren verkniipft werden, eingeschlossen; dieser
Vorgang unterliegt ungewohnlichen thermodynamischen
GesetzmiBigkeiten.!” Wie wir hier berichten, kdnnen
auch an der Synthese solcher ,,Hiillen*“ molekulare Erken-
nungsprozesse beteiligt sein.

Wir beschreiben hier eine Cyclisierung an einem Tem-
plat, wobei das Produkt, anders als bei vielen derartigen
Reaktionen, z. B. aus der Chemie der Kronenether oder
der Catenane,!! eine Kopie des Templats ist. Im Unter-
schied zu den beschriebenen selbstreplizierenden Syste-
men* vermitteln Wasserstoffbriicken hier nicht die mole-
kulare Erkennung zwischen den Reaktanten und dem
Produkt (des Templats), sondern zwischen diesem und
einem Zwischenprodukt. Darliber hinaus findet die Selek-
tion wahrscheinlich in einer monomolekularen und nicht
in einer bimolekularen Reaktion statt (Abb. 1).
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Templatbildung.
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Schema 1. Synthese von 6a—c und 7a,b.

6a: R = 4-MeCgH,, R'= R" =Boc
6b: R = 4-MeCgH,, R'=H, R" = Boc
6¢: R = 4-MeOC¢H,, R' = R" = Boc
7a: R =4-MeC¢H,, R'=R"=H

7b: R = 4-MeOCgH,, R'=R"=H

Zur Herstellung geeigneter Verbindungen wurde das unsym-
metrische Harnstoffderivat 1 in guter Ausbeute mit dem Dike-
ton 2 zum geschiitzten Glycoluril 3 kondensiert (Schema 1).1%1
Nach Alkylierung von 3 mit Bromessigsdureethylester wurden
die Schutzgruppen mit Cer(iv)-ammoniumnitrat (CAN) unter
Bildung des Glycolurils 4a abgespalten. Die Diester 4a und b
wurden mit (Boc),O geschiitzt und anschlieBend mit Kalium-
carbonat zu den Dicarbonsduren 5a—c verseift. Durch Abspal-
tung der tert-Butoxycarbonyl(Boc)-Schutzgruppen mit Tri-
fluoressigsdure (TFA) in Dichlormethan wurden die Glycolurile
5d und e erhalten. Die Dicarbonsduren Sa—e wurden anschlie-
Bend aktiviert, indem sie mit 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimid (EDC)-CH,I und Pentafluorphenol in die
Pentafluorphenylester (PFP-Ester) 6a—c und 7a,b tberfiihrt
wurden.

Die Cyclisierung der Diester 7a und b mit trans-1,2-Diamino-
cyclohexan 10 erfolgte bei nur méBiger Verdiinnung
(2.0x1072-1.0 x 10~ ! m) in Gegenwart von 5 Aquiv. Triethyl-
amin (Schema 2). Die neuen Verbindungen 9a und b weisen alle
spektroskopischen Eigenschaften auf, die fiir durch Selbstorga-
nisation entstandene Dimere charakteristisch sind (Sche-
ma 3):11 1) Die Signale der 'H-NMR-Spektren sind in CDCl,
und in CDCl,/[Dg]Toluol scharf. 2) Die chemischen Verschie-
bungen sind konzentrationsunabhingig, was mit einer hohen
Gleichgewichtskonstante (K> 10 M~ 1) fiir die Dimerisierung
in diesen Losungsmitteln in Einklang ist. 3) Die Signale fiir die
Glycoluril-NH-Protonen sind mit ¢ = 8.12 und 7.09 fiir 9a so-
wie 6 = 8.25 und 7.15 fiir 9b stark tieffeldverschoben. Dagegen
weisen die Modellverbindungen 3a, 4a,b, 6b und 7a,b aus-
nahmslos konzentrationsabhéingige chemische Verschiebungen
fiir die Glycoluril-NH-Protonensignale auf, die selbst bei der
hohen Konzentration von 1.0 x 107 * M bei 6 <6.50 auftreten.
Dies ist typisch fiir eine schwache, unspezifische Aggregation.
4) Die Verbindung 8b mit elfgliedrigem Ring und einer ge-
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6a-c,7a,b
Et3N, CHCI,
+ —_—
NH,

J NH,

+ Oligomere

8a: R = 4-MeCgH,, R' = R" = Boc

8b: R = 4-MeC¢H,, R' = H, R* = Boc
10 8c: R = 4-MeOCgH,, R' = R" = Boc

9a: R = 4-MeCgH,, R =R"=H

9b: R = 4-MeOCgH,, R =R" = H

Schema 2. Cyclisierung von 6a—c¢ und 7a,b mit 10.

schiitzten Glycoluril-NH-Gruppe weist keine Dimerisierungs-
tendenz auf. Das Signal des verbliebenen Glycoluril-NH-Pro-
tons tritt bei §<6.20 auf. 5) In den Positiv-Ionen-FAB-
Massenspektren von 9a und b (mit m-Nitrobenzylalkohol als
Matrix) liegen abgesehen von den M *-Peaks bei 517 bzw. 549
recht intensive Peaks (ca. 20—25%) fiir die Dimere bei 1032
bzw. 1096 vor; in den ESI-Massenspektren von 9a und b in
Dichlormethan und Chlo-
roform sind die intensiv-
sten Peaks auf die Dimere
zuriickzufithren, daneben
treten Peaks fiir die Mono-
mere auf. Demnach liegen
9a und b in Chloroform
als Dimere vor, die durch
vier intermolekulare Was-
serstoffbriicken stabilisiert
werden. In Abbildung 2 ist
eine mit dem Programm
MM2!"! optimierte Struk-
tur fiir das Dimer von 9a
dargestellt; sie ist C,-sym-
metrisch und dhnelt einer
teilweise gedffneten Kap-
sel.t®

In den 'H-NMR-Spek-
tren von 9a,b tritt jeweils
ein weiteres NH-Signal
bei 6 =7.9 (d, 3J(H,H) =
9 Hz) auf, das einer Amid-
gruppe zuzuordnen ist, die
eine intramolekulare Was-
serstoffbriickenbindung eingeht: Die eingeschrankte konforma-
tive Beweglichkeit des elfgliedrigen Ringes bewirkt, daBl das
Wasserstoffatom einer der Amidgruppen mit einem im 1,7-Ab-
stand positionierten Glycoluril-Carbonylsauerstoffatom wech-
selwirkt. Wegen dieser konformativen Beschrdnkungen ist die
Carbonylgruppe der anderen Amid-Einheit so ausgerichtet, da$3
sie mit einer Glycoluril-NH-Gruppe eines zweiten Molekiils
eine Wasserstoffbriickenbindung bilden kann. Zu Vergleichs-
zwecken wurde das Bis(cyclohexylamido)glycoluril 11 (Sche-
ma 3) hergestellt. Dessen Amid-NH-Protonensignale liegen bei
d = 6.00-6.20; demnach sind diese Wasserstoffatome nicht an
intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen beteiligt.!”?

Die Kupplung mit dem Diamin 10 lduft in Chloroform inner-
halb weniger Minuten ab und liefert - selbst in relativ konzen-
trierten Losungen (5.0 x 1072-1.0x 10! M) - iiberraschend

Abb. 2. MM2-optimierte Struktur des
selbstassoziierten Dimers von 9a. Die aro-

matischen Reste und einige Wasserstoff-
atome sind aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit weggelassen.
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11: R = 4-MeC¢H,

Schema 3. Dimerisierung von 9a,b und synthetisierte Vergleichsverbindung 11.

hohe Ausbeuten (50-55%).1'% "1 Waren jedoch beide oder eine
der Glycoluril-NH-Gruppen Boc-geschiitzt (6a bzw. b), wurde
eine Vielzahl an Produkten gebildet, wobei die entsprechenden
cyclischen Verbindungen 8a und b in maximal 15-20% Aus-
beute entstanden. GemdB FAB- und ESI-Massenspektren trat
die gesamte Reihe makrocyclischer Oligomere bis zu einer
[6 4 6]-Stochiometrie von 6 und 10 auf.*!'! In einem Konkur-
renzversuch mit einem 1:1-Gemisch der PFP-Ester 7a und 6b
und einem kleineren Anteil an 10 in Chloroform (5.0 x 1072 M)
betrug das Verhéltnis 9a:8b > 3:1; eine betrdchtliche Menge an
6b hatte nicht reagiert. Somit spielen bei der Synthese von 9a
und b Erkennungsprozesse eine Rolle.

Die héhere Ausbeute, die mit der Fahigkeit von 9a und b zur
Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen einhergeht, ist auf
eine nur miBig ausgeprigte, aber reproduzierbare chemische
Selektion zuriickzufithren, die moglicherweise auf einem Tem-
plat-Effekt beruht: Das Reaktionsprodukt erkennt das Zwi-
schenprodukt durch die intermolekulare Wasserstoffbriicken-
bindung zur zuerst gebildeten Amidgruppe des Komplexes 12
(Schema 4). Dadurch werden die Méglichkeiten zur inneren Ro-
tation begrenzt, und die verbliebene Aminogruppe wird fiir den

Katalyse

Schema 4. Bereiche im Komplex 12, in denen Katalyse und Erkennung stattfinden.

Cyclisierungs-Ubergangszustand geeignet ausgerichtet. Der
Mechanismus dieser Reaktion ist noch nicht im Detail bekannt.
So koénnte die interne Glycoluril-Carbonylgruppe wegen ihrer
giinstigen Lage den Zerfall der tetraedrischen Zwischenstufe
zum cyclischen Produkt katalysieren.!!?]

Ob tatséchlich eine Autokatalyse stattfindet, mufl noch durch
detaillierte kinetische Untersuchungen des produktbestimmen-
den Schrittes gekldrt werden. Frithere experimentelle Arbeiten
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iiber anomale Selektivitdten und nichtenzymatische Selbstrepli-
kationen, z. B. bei Nucleotiden® 3! und Peptiden,!'¥ fiihrten
zu der Vermutung, daB3 bei der Replikation mindestens zwei
Reaktanten durch das Reaktionsprodukt erkannt werden miis-
sen.!'3! Da auch monomolekulare Reaktionen eine auf moleku-
laren Erkennungsprozessen beruhende Produktselektivitit auf-
weisen konnen, sollten die Mdoglichkeiten zur Realisierung
selbstreplizierender Systeme sehr vielfaltig sein.

Eingegangen am 7. Oktober 1996 [Z9621]

Stichworte: Selbstorganisation + Templateffekt + Wasserstoff-

briicken
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schitzten Ungenauigkeit von 10% integriert. Das Rohgemisch wurde danach

durch priparative Dinnschichtchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Es-

sigsdureethylester) getrennt. Die Produkte wurden durch NMR-Spektroskopie
und FAB- und ESI-Massenspektrometrie untersucht. Alle Ansitze wurden
mindestens zweimal durchgefiihrt.
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Reduktion von Dicarbapentaboranen(S) zu
1,2-Diborata-4-boracyclopentadienen:
antiaromatische Verbindungen mit
4n-Elektronensystem**

Markus Unverzagt, Heinz-Jirgen Winkler, Michael

Brock, Matthias Hofmann, Paul von Ragué Schleyer,
Werner Massa und Armin Berndt*

Professor Gerhard E. Herberich zum 60. Geburtstag gewidmet

Den Reduktionsprodukten von closo-Dicarbapentabora-
nen(5) 1 wurde bisher die Konstitution tetragonaler Pyramiden
2—4 zugeordnet.[' 2] Eine derartige Strukturinderung ist beim
Ubergang von closo- zu nido-Verbindungen mit 2n+2 bzw.
2n+ 4 Geriistelektronen zu erwarten.[¥)
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