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Richtungsindernde Nebenvalenzbindungen,
die molekulare und kristalline Eigenschaften
von lodosyl- und Iodylbenzolen kontrollieren**

Dainius Macikenas, Ewa Skrzypczak-Jankun und
John D. Protasiewicz*

Nichtkovalente, anziehende Wechselwirkungen sind sehr
wichtige Kriéfte, die Einfluss auf molekularer Ebene, in
Losung und im festen Zustand ausiiben. Dabei ist die
Wasserstoffbriickenbindung unzweifelhaft die wichtigste rich-
tungsgebende intermolekulare Kraft und das wichtigste
Strukturmotiv vieler chemischer und biologischer Systeme.
Sehr viel weniger wahrgenommen (und genutzt) werden
verwandte Krifte zwischen schwereren Atomen. Diese an-
ziehenden Wechselwirkungen werden oftmals als Nebenva-
lenzbindungen bezeichnet.l! Wie die Wasserstoffbriickenbin-
dungen sind auch diese Bindungen gerichtet und haben starke
elektrostatische Anteile.) Aufgrund der Ahnlichkeit zu
Wasserstoffbriickenbindungen wurde Nebenvalenzbindungen
ein Potential fiir den Aufbau von supramolekularen Struktu-
ren zugeschrieben.’l Nebenvalenzbindungen, besonders
I---O-Bindungen, kommen sehr hidufig in der Organo-
iod(tmn)-Strukturchemie vor.*!

Vor kurzem wurden solche Wechselwirkungen genutzt, um
chirale Umgebungen um Iod(i11)-Zentren fiir enantioselektive
Oxidationen zu schaffen.”! In anderen Fillen sind Neben-
valenzbindungen allerdings kontraproduktiv. So dominieren
I---O-Bindungen die Struktur von Iodosylbenzol (PhIO), so
sehr, dass dieses sehr wirksame und wichtige Reagens nahezu
unloslich in allen nichtreaktiven Solventien ist.[) Trotzdem
hat dieser ,,Sauerstoffspeicher eine breite Anwendung bei
katalytischen Oxidationsreaktionen gefunden,”) nachdem
seine Effizienz als Sauerstoffatomquelle fiir katalytische
Oxidationen mit Cytochrom P-450 und bestimmten Uber-
gangsmetallkomplexen entdeckt worden war.¥]

Obwohl Iodosylbenzol bereits seit iiber 100 Jahren bekannt
ist,l gibt es noch kaum strukturelle Detailinformationen fiir
diese Verbindung (oder andere Verbindungen dieser Klasse).
Spektroskopische Untersuchungen haben ergeben, dass Iodo-
sylbenzole in Form eines Zickzack-Polymers vorliegen (Sche-
ma 1), wobei die monomeren Bestandteile von PhIO durch
intermolekulare I--- O- Nebenvalenzbindungen verkniipft sind.
Bei PhIO-Monomeren konnten aus EXAFS-Daten I-O-Ein-
fachbindungen (2.04 A) und ein C-I-O-Bindungswinkel von
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nahezu 90° ermittelt werden (EXAFS = o (Ph
extended X-ray absorption fine structure g Kph “~o/f\
analysis). Die hohe Dichte der PHIO-
Monomere im festen Aggregatzustand ist
auf die starken elektrostatischen Anzie-
hungen zwischen den entgegengesetzt
geladenen Iod- und Sauerstoffatomen
zuriickzufiihren (rechte Resonanzstruk-
tur in Schemal). Nach Zugabe von
Wasser wird polymeres lodosylbenzol wahrscheinlich durch
Wasser terminiert und kann als HO(PhIO),H formuliert
werden."] Wir haben kiirzlich dariiber berichtet, dass 16sliche
Derivate von (Tosyliminoiod)benzol (PhINTs) und Iodosylben-
zol hergestellt werden konnen, wenn durch starke interne
Dipole intramolekulare 1---O-Nebenvalenzbindungen einge-
fiihrt werden, um intermolekulare 1---N- und I---O-Neben-
valenzbindungen zu ersetzen.!!

Tatsédchlich ergab die Rontgenstrukturanalyse des Tosyl-
iminoderivats das Vorhandensein einer intramolekularen
I--- O-Nebenvalenzbindung, was unsere Erwartung bestétig-
te. Wir konnten nun Kristalle der 16slichen Iodosylbenzole
gewinnen, die fiir Rontgenuntersuchungen geeignet waren,
und berichten hier iiber die erste Kristallstrukturanalyse eines
Iodosylbenzolderivats, ArIO 1 (Ar=2-tBuSO,CsH,). AuBer-
dem konnte die Kristallstruktur des entsprechenden lodyl-
benzols ArlO, 2 gelost werden. Vergleiche zwischen diesen
beiden Strukturen ergaben interessante Einblicke in die
Natur der Bindungen in den Iodosyl- und Iodylspezies.

Einkristalle von 1-CDCl; wurden aus einer [D,]Chloro-
form/Toluol-Mischung erhalten; Abbildung 1 zeigt die Struk-
tur von 1- CDCl, im Kristall.l'¥] Man erkennt, dass eines der

Ph

Phi=0~— Ph-'l-—(_)
Schema 1.
Zickzack-Struktur
von lodosylbenzol.

Cl

Cl
Cl

Abbildung 1. Struktur von 1-CDCI; im Kiristall. Ausgewéhlte Abstidn-
de [A] und Winkel [°]: I-O1 1.848(6), 1--- 02 2.707(5), I-C 2.128(7), S-O2
1.441(5), S-O3 1.425(5), C-D 0.81(7), D---O1 2.24(7); C1-I-O1 94.8(3),
02---1-01 167.3(2), 1-O2---S 113.3(3), D --- O1-1 117(2), C-D --- O1 174(6).

Sulfon-Sauerstoffatome dem hypervalenten lodzentrum sehr
nahe ist (2.707(5) A).'¥) Die Gegenwart dieser intramoleku-
laren I---O-Bindung zwischen den Monomeren von 1 er-
zwingt eine planare Anordnung der Atome I, C1, C2, S und
02 (mittlere Abweichung von der Ebene 0.08 A) und fiihrt zu
einer Struktur, die der von Benzoiodoxolen &hnelt.'” Einige
strukturell charakterisierte Verbindungen dieses Typs sind in
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Schema 2 gezeigt.'®! Bei ihnen besteht eine umgekehrte
Beziehung zwischen der Lénge der exocyclischen I-O1-
Bindung und der der I-O2-Bindung.

H 2 H s 2 H 1 2 -1 2 1+ 2
O—I—O\ 0 O—I—CK(CH3 O_l_0\<0 o= o o—I- -O\\R/,O
% C( o 5 Cr o
CHa X NO»
A B c D E 1
X=H CH,
o1 (A) 1.933(5) 1.951(7),1.953(7)  2.005 1.939(6) 1.890(8) 1.848(6)
.oz (A) 2.372(5) 2.289(8),2.284(8) 2.208 2.347(5) 2.447(8) 2.707(5)

Schema 2. Iod-Sauerstoff-Abstinde von 1 und einigen lod-Sauerstoff-
Heterocyclen.

Die langeren I-O2-Bindungen bei den Heterocyclen A —E
konnen mit den unterschiedlichen Basizitdten der beiden ans
Todatom gebundenen Sauerstoffatome und der damit ver-
bundenen unterschiedlichen Neigung zur Teilnahme an der
3-Zentren-4-Elektronen-Bindung erklirt werden.[%! Die Ver-
bindung E ([Na(OH,)s]"-Salz) hat die kiirzeste I-O1- und die
langste I-O2-Bindung, wahrscheinlich wegen der Ladung und
daher grofleren Basizitdt des exocyclischen Sauerstoffatoms.
In 1 ist die I-O-Bindungslinge nur um 0.04 A kiirzer als in E.
Diese geringe Abnahme ist sicherlich eine Folge der nunmehr
starkeren positiven Ladung am Iodatom und der damit ver-
bundenen Zunahme der elektrostatischen Anziehung zwi-
schen dem Iod- und dem Sauerstoffatom (Ylid-artige Reso-
nanzstruktur). Weniger wahrscheinlich ist das Vorhandensein
von [-O-Mehrfachbindungen.

Dieser Trend ldsst auch vermuten, dass eine weitere
Verldngerung der Nebenvalenzbindung zwischen I und O2
nur eine kleine Abnahme der I-O1-Bindungslidnge ergeben
wiirde. Die groBie Basizitdt von O2 von 1 duflert sich in der
Kristallstruktur in schwachen Wasserstoffbriickenbindungen
zu einem Chloroformmolekiil. Der CI;CD --- O-Abstand von
2.24(7) A in 1 ist nur wenig kleiner als der durchschnittliche
Abstand von 2.31(1) A, der bei Wasserstoffbriickenbindun-
gen zwischen Sauerstoffacceptoren und Chloroform gefunden
wird.l'” Fiir die hohe Basizitit des Sauerstoffatoms von Ph1IO
spricht auch, dass Lewis-Sduren wie BF; genutzt werden
konnen, um l6sliche Addukte zu bilden. [

Abbildung 2 zeigt einen Ausschnitt aus der Kristallstruktur
von 1. Jedes Iodatom von 1 erreicht eine pseudo-quadratisch-
planare Anordnung bei der Bildung von I--- O-Bindungen
(dy..o =2.665(6) A) zu einem benachbarten Iodosylsauerstoff-
atom. Die Stdrke dieser intermolekularen Wechselwirkung
kann als schwicher angenommen werden als diejenige in
Todosylbenzol (dy.o=2.37(1) A). Lisst man die ortho-Sulfo-
nylgruppe von 1 auBler Betracht, so erkennt man die
Ahnlichkeit der in Schemal und Abbildung?2 gezeigten
Strukturen — abgesehen von der Tatsache, dass die inter-
molekulare I--- O-Bindung um 90° verdreht ist.

In Losungen von 1 setzt sich langsam ein Niederschlag des
Todylbenzols 2 ab, das aus der Disproportionierung von 1 zu 2
und dem entsprechenden Iodbenzol resultiert. Dass 2 weniger
loslich ist als 1, ldasst den Schluss zu, dass bei 2 im Festkorper
mehr I --- O-Nebenvalenzbindungen auftreten, die intermole-
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Abbildung 2. Die Kristallstruktur von 1 ldsst die polymere Anordnung
erkennen (Chloroformmolekiile und Wasserstoffatome sind aus Griinden
der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt). Ausgewihlte Abstinde [A] und
Winkel [°]: T--- O1' 2.665(6); O1-1---O1’' 93.7(1), I-O1---1' 128.4(3), O2 -+
I---O1' 98.6(2).

kularen I--- O-Nebenvalenzbindungen in 2 stirker sind, oder
beides. Eine Rontgenstrukturanalyse von aus Dichlormethan
erhaltenen Kristallen von 2 - CH,Cl, ergab, dass beide Fakto-
ren eine Rolle spielen.¥] Jedes Todatom von 2 nutzt sowohl
intramolekulare (2.693(3) A) als auch intermolekulare I-+- O-
Bindungen (2.777(3) und 2.566(2) A), um eine pseudo-
octaedrische Koordinationsumgebung und eine kettenéhnli-
che Struktur zu erzeugen (Abbildung 3). In den Monomeren

Abbildung 3. Ausschnitt aus der Kristallstruktur von 2 (Dichlormethan-
molekiile und Wasserstoffatome sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit
nicht dargestellt). Ausgewihlte Abstinde [A] und Winkel [*]: I---O1’
2.777(3), 1--- 02’ 2.566(2); O1-1---O1' 74.7(1), O1-1--- O2' 90.7(1), O2-1---
02'74.5(1), 1-02---1' 105.5(1), I-O1 --- 1" 105.3(1).
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von 2 wurden I-O-Bindungslingen von 1.796(2) und
1.822(2) A festgestellt (Abbildung 4). Diese Abstinde sind
deutlich kiirzer als die in Iodylbenzol F (Schema 3)'> 8lund 1.
Wiederum entsprechen die pseudo-cyclische Struktur von 2
und I-O-Bindungslédngen eher den analogen cyclischen Iodyl-
verbindungen G -I. Die I-O2-Bindung ist linger (ca. 0.026 A)

Cl cl

Abbildung 4. Struktur von 2-CH,Cl, im Kristall. Ausgewédhlte Abstdn-
de [A] und Winkel [°]: I-O1 1.796(2), I-O2 1.822(2), I --- O3 2.693(2), S-O3
1.455(3), S-O4 1.439(3), I-C1 2.140(4); C1-I-O1 95.1(1), O3---1-O1
166.1(1), I--- O3-S 114.4(1), I-O1 --- H(CHCl,) 99.0.

0, 2+0 éz Na *_ 9 2 - 9 2
104350, F&Ol'l— 3 poEs i 3 Ioz_+'_ } O\\j o
lo} o t Py
NO»2
F G H 1 2
: enantio-
racemisch merenrein
d.ot(A) 2.021(9) 1.893(3), 1.895(3) | 1.784(2) 1.798(2) 1.796(2)
d.02 ﬁ 1.024(9) 1.769 (3), 1.784(3) | 1.925(2) 1.810(3) 1.822(2)
.03 2.310(4), 2.324(3) | 2.263(2) 2.481(3) 2.693(3)

Schema 3. Iod-Sauerstoff-Abstinde von 2, Iodylbenzol und verwandten
Iod-Sauerstoff-Heterocyclen.

als die I-O1-Bindung in 2; dies spiegelt die Tatsache wider,
dass eine kiirzere Nebenvalenzbindung (intermolekular,
2.566(2) A) trans zu O2 vorliegt als zu O1 (intramolekular,
2.693(3) A), sehr gut im Einklang mit den stirkeren Wech-
selwirkungen der freien Elektronenpaare des Sauerstoff-
atoms mit den o*-Orbitalen der I-O-Bindung. Bei 2 liegen
schwache Wasserstoffbriickenbindungen zum Dichlorme-
thanmolekiil vor; der Abstand deyy..o =2.55 A ist geringfiigig
grofler als der Durchschnittswert fiir Wasserstoffbriickenbin-
dungen zwischen Sauerstoffacceptoren und Dichlormethan
(2.492(8) A).l" Die Gegenwart der Iodosyl- und Todyl-
Einheiten von 1 und 2 hat auBerdem kurze C,,—H-:-O-
Abstinde von 2.38 und 2.39 A zur Folge.

Der Einfluss der intramolekularen I--- O-Nebenvalenzbin-
dung auf die Struktureigenschaften von 1 ist bedeutend, doch
ist es auch interessant, dass die Einfithrung von &dhnlichen
ortho-Substituenten mit teilweise negativen Ladungen bei
Todoniumyliden des Typs ArICR, zu antimikrobiolller Ak-
tivitét fiihrt.l'”) Ferner wurden andere Iodosylbenzolderivate,
z.B. 2-Iodosylbenzoesdure C, als Katalysatoren fiir die
Hydrolyse von toxischen Phosphonaten untersucht.
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Ein allgemeiner Syntheseweg fiir die
Herstellung von Glycopeptid-,,Dendrons***

Kashinath Sadalapure und Thisbe K. Lindhorst*

Professor Giinter Wulff zum 65. Geburtstag gewidmet

Fiir die Untersuchung und Manipulation von Kohlenhy-
drat-Protein-Wechselwirkungen hat man Kohlenhydrat- und
Dendrimerchemie auf vielfiltige Weise kombiniert, um Mime-
tika multivalenter Glycokonjugate herzustellen.['! Kohlenhydrat-
Dendrimere, wie man diese Verbindungen zusammenfassend
nennen kann, haben prinzipiell das Potential, in Kohlenhydrat-
Protein-Wechselwirkungen aufgrund des héufig auftretenden
Multivalenz- oder Cluster-Effekts? mit hoher Aviditit ein-
zugreifen.’] Dariiber hinaus bergen sie die Moglichkeit,
Wirkstoffe zu binden und zielgerichtet zu transportieren,
Eigenschaften, die mit anderen, noch ungekannten Vorteilen
dieser synthetischen Biomaterialien kombiniert werden
konnten. Bisher wurden zwei Arten von Zugingen fiir die
Synthese von Kohlenhydrat-Dendrimeren genutzt; einerseits
wurde die Zucker-Ummantelung von Nicht-Kohlenhydrat-
Dendrimeren fiir die Herstellung sogenannter Glycodendri-
mere verfolgt;® andererseits hat man molekulare Keile,
,Dendrons®, die von Cluster-Glycosiden P! abgeleitet wurden,
konvergent kombiniert, wobei Kohlenhydrat-Dendrimere
unterschiedlichen Baus erhalten wurden.[! Beide Strategien
erlauben allerdings nicht das generationsweise Wachstum der
hochverzweigten Kohlenhydrat-haltigen Molekiile wie es fiir
klassische Dendrimersynthesen charakteristisch ist,l’) wenn-
gleich auch einige der publizierten Kohlenhydrat-Dendrimere
trotzdem eine relativ hohe Zuckerdichte aufweisen.

Wir berichten nun iiber die Synthese von Glycopeptid-
Dendrons, wobei die Peptidkupplung orthogonal geschiitzter
Kohlenhydratbausteine vom AB,-Typ die Grundlage einer
iterativ anwendbaren Synthesesequenz bildet, mit der sich
generationsweise Kohlenhydrat-haltige Dendrons in diver-
genter oder konvergenter Weise aufbauen lassen (Schema 1).
Dabei erlaubt es die Verwendung der Peptid- anstelle der
Glycosidsynthese im Verkniipfungsschritt auf die Optimie-
rung der Glycosylierungsreaktion, die typischerweise fiir
jeden individuellen Zuckerbaustein notig ist, zu verzichten.
AuBlerdem fiel die Wahl auf die Peptidkupplung, um die
Ubertragung des erarbeiteten Syntheseweges auf eine fest-
phasengestiitzte Alternative im Zusammenhang mit auto-
matisierten Glycopeptid-Dendron-Synthesen sowie kombina-
torischen Herstellungsvarianten zu ermoglichen.

[*] Dr. T. K. Lindhorst, K. Sadalapure
Universitdt Hamburg, Institut fiir Organische Chemie
Martin-Luther-King-Platz 6, 20146 Hamburg (Deutschland)
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[**] Diese Arbeit wurde vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) im Rahmen des Glycobiotechnologie-Programms
gefordert. Wir danken Herrn Dr. V. Sinnwell fiir die vielen schwie-
rigen NMR-Experimente und Herrn Dipl.-Chem. M. Dubber fiir die
MALDI-TOF-Messungen.
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