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Die Carbonyl---Tellurazol-Chalkogenbindung als molekulare Erken-
nungseinheit: Von Modellstudien zu supramolekularen organischen

Geriistverbindungen

Saber Mehrparvar, Christoph Wélper, Rolf Gleiter* und Gebhard Haberhauer*

Abstract: In den letzten Jahren entwickelten sich die Chalko-
genbindungen, bei denen die Bindung iiber nicht-kovalente
Wechselwirkungen unter Beteiligung von Chalkogenzentren
erfolgt, in zahlreichen Forschungsfeldern zu einer interessan-
ten Alternative zu den weitverbreiteten Wasserstoffbriicken-
bindungen. Mittels quantenchemischer Berechnungen auf ho-
hem Niveau konnte gezeigt werden, dass die Carbonyl--Tel-
lurazol-Chalkogenbindung mindestens so stark wie eine kon-
ventionelle Wasserstoffbriickenbindung ist. Durch die Verwen-
dung des Carbonyl-Tellurazol-Bindungsmotivs, das in Form
von cyclischen Tellurazolpeptiden zum Einsatz kam, gelang
uns das Design komplexer supramolekularer Netzwerke in der
festen Phase. Rontgenstrukturanalysen belegen, dass die starre
Struktur des Cyclopeptids auf Wasserstoffbriickenbindungen
zuriickzufiihren ist, wihrend das supramolekulare Netzwerk
durch Chalkogenbindungen zusammengehalten wird. Die
Erscheinungsform des supramolekularen Netzwerks hdingt
vom verwendeten Peptid ab; sowohl lineare Stringe als auch
bienenwabenartige supramolekulare organische Geriistverbin-
dungen (SOF) konnten beobachtet werden. Die einzigartige
SOF-Struktur verfiigt iiber zwei Kandile, die mit verschiedenen
Losungsmittelgemischen gefiillt sind, die entweder eingeschlos-
sen oder frei beweglich sind.

Einleitung

Das Konzept der Chalkogenbindung!!! riickte in den
letzten Jahren in den Mittelpunkt intensiver Forschung.*™
Es konnte gezeigt werden, dass Chalkogenbindungen in
zahlreichen Forschungsfeldern zum Einsatz kommen konnen,
z.B. beim Design und bei der Synthese molekularer Festkor-
perstrukturen,®®3! bei der molekularen Erkennung in Lo-
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sung” ¥ und bei der Katalyse."?"?l Systematische Untersu-
chungen der Chalkogen-Chalkogen-Wechselwirkungen®-!
belegen, dass Chalkogenbindungen stark von der Grof3e des
Chalkogenatoms und den Substituenten am Akzeptor-Chal-
kogenatom abhingen.’*> Tellurverbindungen® mit elek-
tronenziehenden Substituenten weisen die hochste Bindungs-
stirke auf.®? Anhand von Dimethylchalkogeniden als Mo-
dellverbindungen konnte gezeigt werden, dass die Natur des
Donator-Chalkogenatoms keine signifikante Rolle im Hin-
blick auf die Stidrke der Chalkogen-Chalkogen-Wechselwir-
kung spielt.”?! Demzufolge finden sich starke Chalkogenbin-
dungen insbesondere in elektronenarmen Tellurverbindun-
gen wie Isotellurazoloxiden® '’ oder Telluradiazolen.!""¥"]
Die Dimere und Oligomere, die durch diese tellurhaltigen
Verbindungen gebildet werden, entstehen nicht nur im Fest-
korper, sondern auch in Losung.!'>*! Neben Isotellurazoloxi-
den und Telluradiazolen werden aktuell auch Tellurazole als
vielversprechende Bausteine verwendet, um starke Chalko-
genbindungen zu erhalten.®® Der Vorteil von 1,3-Benzotell-
urazolen ist, dass sie sowohl leicht zugénglich als auch recht
stabil sind.”” Es konnte gezeigt werden, dass die intermole-
kularen Wechselwirkungen zwischen den Stickstoff- und den
Telluratomen dieser Azole im Festkorper zur Bildung supra-
molekularer Stringe fiihren.®!

Hier beschreiben wir den Entwurf neuer molekularer
Erkennungseinheiten, die auf Chalkogenbindungen basieren.
Damit moglichst komplexe molekulare Systeme aufgebaut
werden konnen, besteht die molekulare Erkennungseinheit
aus zwei verschiedenartigen funktionellen Gruppen: eine
Amid-Carbonylgruppe und eine Chalkogenazol-Einheit. An-
hand quantenchemischer Berechnungen zeigen wir, dass sich
die Stdrke einer Chalkogenbindung zwischen der Carbonyl-
gruppe eines Amids und dem Telluratom eines Chalkogena-
zols in der GroBenordnung einer Wasserstoffbriickenbindung
zwischen der Amidgruppe und dem Stickstoffatom eines
Chalkogenazols befindet. Diese Carbonyl---Tellurazol-Erken-
nungseinheiten wurden auch verwendet, um komplexe su-
pramolekulare Netzwerke zu entwickeln: Im Festkorper
konnte die Bildung zweidimensionaler Striange und bienen-
wabenartiger supramolekularer organischer Geriistverbin-
dungen (SOF)[~#! beobachtet werden.
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Ergebnisse und Diskussion

Intermolekulare C=O---E-Chalkogenbindung vs. intermolekulare
Wasserstoffbriicken

Im ersten Schritt fand ein Vergleich der intermolekularen
C=0O---E-Chalkogenbindung mit der intermolekularen Was-
serstoffbriickenbindung zwischen einem Amid und einem
Chalkogenazol mithilfe quantenchemischer Berechnungen
statt. Als Modellsysteme verwendeten wir die nicht-substitu-
ierten Chalkogenazole 1 (E=0, S, Se und Te) und Acetamid
2 (siehe Schema la). Die Modellverbindungen 1 und 2
konnen zwei unterschiedliche intermolekulare Komplexe
bilden: Einerseits konnen sie iiber eine N—H---N-Wasserstoff-
briicke zwischen der Amidgruppe und dem Stickstoff des
Chalkogenazols wechselwirken (Typ I), andererseits ist die
Bildung einer C=O--E-Chalkogenbindung zwischen dem
Sauerstoffatom der Carbonylgruppe von 2 mit dem Chalko-
genatom von 1 moglich (Typ II in Schema 1 a).

Fiir einen zusitzlichen Vergleich wurden zwei Dimere des
Tellurazols 1d in den Berechnungen beriicksichtigt. Die
Dimere weisen entweder eine N--Te-Chalkogenbindung
(Typ IH) oder eine Te:Te-Chalkogenbindung (Typ IV in
Schema 1b) auf. Beide Wechselwirkungsarten konnten be-
reits im Festkorper beobachtet werden. Bis(methyltelluro)al-
kine zeigen beispielsweise relativ kurze Te--Te-Kontakte
zwischen zwei benachbarten Molekiilen, so dass es zu einer
Stapelung mit Zickzackanordnung der Tellurzentren
kommt. Im Festkorper bilden 1,3-Benzotellurazole strang-
dhnliche polymere Strukturen aus, die auf N--Te-Chalkogen-
bindungen basieren.”*

Um die Strukturen der Komplexe 1-2 (Typ I und Typ II)
und der Dimere 1d-1d (Typ III und Typ IV) zu optimieren,
wurden die Dichtefunktionalmethode B3LYP* sowie die
Doppelhybrid-Methode B2PLYP!* eingesetzt. Bei letzterer
wird ein Teil der Korrelationsenergie mithilfe der Storungs-
theorie zweiter Ordnung berechnet.™ In beiden Fillen
wurde die Dispersionswechselwirkung, die fiir diese Art von
Komplexen essentiell ist,?>*%? mittels der Dispersionskor-
rektur D3BJM! beriicksichtigt. Fiir die leichten Elemente C,
H, N, O, S und Se wurde TZVP als Basissatz angewandt,
wihrend aug-cc-pVTZ-PP fiir Tellur benutzt wurde. Nach-
folgende Frequenzanalysen zeigen, dass alle Strukturen Mi-
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Schema 1. a) Wechselwirkung zwischen 1,3-Chalkogenazol (1) und
Acetamid (2) uiber eine N—H--N-Wasserstoffbriicke (Typ 1) und eine
C=0---E-Chalkogenbindung (Typ Il). Im Fall der C=O---E-Chalkogenbin-
dung tritt das freie Elektronenpaar der Carbonylgruppe mit dem o*-
Orbital der E-C(5)-Bindung in Wechselwirkung. b) Dimere des 1,3-
Tellurazols (1d) basierend auf intermolekularen TeN- (Typ IIl) und
Te---Te-Wechselwirkungen (Typ IV).
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nima auf der Potentialhyperfliche darstellen. Zusitzlich
wurden Single-Point-Rechnungen an den B2PLYP-optimier-
ten Strukturen mithilfe von B2PLYP, CCSD*" und CCSD-
(T)“$ durchgefiihrt. Als Basissitze wurden hierbei TZVP und
aug-cc-pVTZ-PP verwendet. Um den Losungsmitteleffekt zu
bestimmen, erfolgten Single-Point-Rechnungen mittels
SMD-Modell®! unter Anwendung der Methoden B2PLYP
und CCSD. Als Losungsmittel diente Wasser. Die berechne-
ten Daten fiir die Strukturen der Komplexe 1-2 (Typ Iund Typ
II) sind in den Tabellen 1 und 2 aufgelistet.

Hinsichtlich der Lange der N—H:--N-Wasserstoffbriicke in
den Komplexen 1.2 weist der Thiazolkomplex 1b-2 den
kiirzesten Abstand auf (Tabelle 1). Die Unterschiede zwi-
schen den Lingen der N—H--N-Bindungen belaufen sich
jedoch nur auf maximal ca. 0.01 A. Die Energien der N—
H--N-Bindungen sind weitgehend unabhéngig von der Art
des Chalkogenatoms in den Komplexen la bis 1d. In
Abhingigkeit von der verwendeten Methode betragen die
Energien, die fiir die Wasserstoffbriicken in der Gasphase
berechnet wurden, —8.3 bis —10.4 kcalmol ™' (Tabelle 2).

Ein komplett anderes Bild ergibt sich, wenn die C=O-+E-
Chalkogenbindungen zwischen den Azolen und den Amiden
betrachtet werden. Eine stabilisierende Chalkogenbindung
wird nur fiir Thiazol, Selenazol und Tellurazol gefunden,
wobei die Entfernung zwischen den Chalkogenzentren von S
iber Se zu Te abnimmt. Der berechnete C=0O--S-Abstand
betrigt beispielsweise 3.25 A; fiir den Komplex 1d-2 wird ein
Wert von 3.0 A fiir die C=O---Te-Briickenbindung erhalten
(Tabelle 1). Dementsprechend zeigen alle C=O---E-Wechsel-
wirkungsenergien denselben Trend. Werden die CCSD(T)-

Tabelle 1: Berechnete intermolekulare N—H---N- und C=0---E-Abstinde
[A] in den Komplexen 1-2 (Typ I und Typ II).

E Typ d(NH-N)E  d(NH--N)®! Typ d(CO--E)® d(CO--E)™
o 1 2.021 2.042

S 2.009 2.032 Il 3.246 3.247

Se | 2.013 2.035 N 3126 3.146

Te | 2.014 2.039 I 3.010 2.997

[a] B3LYP-D3BJ/TZVP,cc-pVTZ. [b] B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ.

Tabelle 2: Mittels verschiedener Methoden berechnete Bildungsener-
gien [kcal mol™'] der Komplexe 1-2 basierend auf einer N—H---N-Was-
serstoffbriicke (Typ I) und einer C=O---E-Chalkogenbindung (Typ II).

E  Typ AE® AEEL AEY AEY AEY AET AEE
o 1 -104 -98 -88 -84 90 -38 -15
S 1 -104 -99 -87 -85 -91 -39 138
Se | -104 -98 -86 -84 90 —40 -23
Te | -102 -96 -85 -83 -89 -39 25
s —-55  —51 —45 —43 —47 -15 -1
Se I -62 57 —49 48 -53 -23 17
Te N -78 -75 —61 —69 -76 36 37

[a] B3LYP-D3B)/TZVP,cc-pVTZ. [b] B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ.

[c] B2PLYP-D3/cc-pVTZ//B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ. [d] CCSD/TZVP,cc-
pVTZ//B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ. [e] CCSD(T)/TZVP,cc-pVTZ//
B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ. [f] B2PLYP-D3 (Wasser als Lésungsmittel)/
cc-pVTZ//B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ. [g] CCSD(Wasser als Lésungsmit-
tel) /TZVP,cc-pVTZ//B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ.
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Daten zum Vergleich herangezogen, so ist die C=0O--Te-
Bindungsenergie (1d-2: —7.6 kcalmol ') vom Betrag her um
ungefihr 3 kcalmol ' groBer als die C=O--S-Wechselwir-
kungsenergie (1b-2: —4.7 kcalmol™!). An dieser Stelle sei
angemerkt, dass die C=O-Te-Bindung in 1d-2 (Typ II) auf
demselben Rechnungsniveau (CCSD(T)) um 1.3 kcalmol !
kleiner ist als die entsprechende N—H---N-Bindung in der Typ-
I-Konformation von 1d-2. Diese Daten wurden allerdings in
der Gasphase erhalten. Um Losungsmitteleffekte (SMD-
Modell¥!) ebenfalls zu beriicksichtigen, wurden auch Rech-
nungen in Wasser durchgefiihrt. Hierdurch verlieren die
elektrostatischen Komponenten ihre Bedeutung fiir den
attraktiven Teil der Wechselwirkungsenergie. Dies fiihrt
gemill den CCSD-Rechnungen dazu, dass die Komplexbil-
dung von 1d-2 via C=0--Te-Briicke (Typ II; —3.7 kcalmol ')
energetisch stiarker begiinstigt wird als via N—H---N-Briicke
(Typ I; —2.5 kcalmol ).

Im nidchsten Schritt wollten wir priifen, wie stark die
Energie der C=0---Te-Chalkogenbindung vom Abstand zwi-
schen den beiden Chalkogenzentren abhéngt. Dazu wurden
verschiedene Modellberechnungen durchgefiihrt. Im ersten
Fall wurde der Abstand zwischen dem Sauerstoff- und dem
Telluratom variiert, wihrend alle anderen Parameter der
optimierten Struktur des Komplexes 1d-2 beibehalten wur-
den. Als Methoden kamen B3LYP-D3BJ und B2PLYP-D3
zum Einsatz. Die Kurven, die mithilfe dieser Berechnung
erhalten wurden, werden in Abbildung 1 als B3LYP-D3BJ-
(SP) und B2PLYP-D3(SP) bezeichnet. Im zweiten Fall wurde
der Abstand zwischen dem Sauerstoff- und dem Telluratom
auf gegebenen Werten fixiert, wiahrend alle anderen Parame-
ter mittels B2PLYP-D3 optimiert wurden. Auerdem wurden
Single-Point-Rechnungen mithilfe der CCSD(T)-Néherung
durchgefiihrt. Die resultierenden Kurven (in Abbildung 1
B2PLYP-D3 und CCSD(T) genannt) gleichen sich sehr; sie
zeigen alle einen flachen Bereich zwischen 2.8 und 3.2 A. Dies
bedeutet, dass eine Zu- oder Abnahme der Entfernung
d(O-Te) um 0.2 A zu einer Reduktion der Bindungsstirke
um maximal 5% fiihrt, wenn bei einer idealen Entfernung

4.0 | +B3LYP-D3BJ (SP)
+B2PLYP-D3 (SP)
2.0 A -B2PLYP-D3
~CCSD(T)
0.0 1
©
£ 50 -
©
£
2 -4.0 4
&£
-6.0 -
-8.0
_10.0 T T T T T T T T T T 1
20 22 24 26 28 3.0 3.2 34 36 3.8 4.0 4.2

T(co--Te) (Al

Abbildung 1. Mittels B2PLYP-D3 und CCSD(T) berechnete Potentialkur-
ven fiir die Wechselwirkung zwischen 1,3-Tellurazol (1d) und Acetamid
(2) tber eine C=0---Te-Chalkogenbindung (Typ II).
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von 3.0 A zwischen dem Sauerstoff- und dem Telluratom
begonnen wird.

Es ist ebenfalls interessant, die C=0---Te-Chalkogenbin-
dung mit der N---Te- (Typ III) und der Te---Te-Chalkogenbin-
dung (Typ IV) in den Dimeren von 1d zu vergleichen
(Schema 1b). Die berechneten Bindungsenergien (CCSD-
(T)) betragen —6.8 kcalmol™' fiir die Dimerisierung via
N--Te-Bindung (Typ III) und —5.2 kcalmol™" fiir die Dime-
risierung via Te--Te-Bindung (Typ IV). Folglich sind sie vom
Betrag her etwas niedriger als die entsprechenden Werte fiir
die C=0--Te-Bindung (Typ II; —7.6 kcalmol™). Das zeigt,
dass sich die Chalkogenbindung zwischen einem Tellurazol
und einer Carbonylgruppe energetisch im selben Bereich
befindet wie die entsprechende N—H--N-Wasserstoffbriicke.
Demzufolge sollten Tellurazole und Carbonylgruppen als
Erkennungseinheiten in supramolekularen Systemen genutzt
werden konnen.

Intramolekulare Chalkogenbindungen vs. intramolekulare
Wasserstoffbriicken

In einem zweiten Schritt wollten wir priifen, ob die C=
O--E-Chalkogenbindungen mit intramolekular gebildeten
N—H--N- und N—-H--E-Wasserstoffbriicken konkurrieren
konnen. Dazu wurden die beiden Modellsysteme 3 und 4
mittels quantenchemischer Modellrechnungen analysiert
(Schema 2). Die Berechnungen erfolgten analog zur Unter-
suchung der intermolekularen Wechselwirkungen (siche
oben). Die Struktur- und Energiedaten sind in den Tabellen 3
und 4 aufgelistet.

Die Rechnungen zeigen, dass die Benzoxazole 3a und 4a
keine stabilisierenden C=0O---O-Chalkogenwechselwirkungen
aufweisen und infolgedessen nur als Konformere mit N—
H-N- oder N—H--O-Wasserstoffbriicken vorliegen, wobei
die Konformere I (N—H:N-Bindung) in der Gasphase stabi-
ler sind als die Konformere III mit N—H--O-Bindungen
(Tabelle 4). In Wasser weisen die Konformere I und III
nahezu dieselbe Energie auf. Fiir das Benzothiazol 3b und das
Benzoselenazol 4c¢ hédngt die Gleichgewichtslage von der
gewdhlten Methode und vom untersuchten Medium ab. Bei
diesen beiden Systemen kann erwartet werden, dass die

Typ | Typ Il
Wasserstoffbriicke Chalkogenbindung

Typ Il
Wasserstoffbriicke

N
g

|

3 E=0,S,Se, Te o=
abcd
o}
/
H—N
N =0 N N
N [ A\ S—— A\
E i E E o
E=0,S, Se, Te R ~ He
abcd © H H N\

Schema 2. Strukturstabilisierung durch N—H---N-Wasserstoffbriicken
(Typ I; blaue Zentren), C=0O---E-Chalkogenbindungen (Typ II; rote
Zentren) und N—H---E-Wasserstoffbriicken (Typ Ill) in den Benzazolen
3 und 4.
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Tabelle 3: Berechnete N—H---N-, C=O---E- und N—H---E-Abstande [A] in den Strukturen der Molekiile 3 und 4 unter Verwendung verschiedener
Methoden.

E Typ d(NH---N)# d(NH--N)®! Typ d(CO--E)™ d(CO--E)® Typ d(NH---E)® d(NH---E)"!
3a (6] I 2314 2.310 11 2.656 2.634
3b S | 2.250 2.254 1 3.313 3.244
3c Se | 2.255 2.256 1l 3.167 3.126
3d Te I 2.255 2.254 1 3.045 3.009
4a (6] | 2.015 2.054 11 2.168 2.165
4b S I 2.084 2.108
4c Se | 2.095 2.122 1 2.973 3.014
4d Te | 2.131 2.183 1l 2.882 2.894

[a] B3LYP-D3B)/TZVP,cc-pVTZ. [b] B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ.

Tabelle 4: Energien [kcal mol™'] der Konformere Il (fur 3b—d und 4¢,d; C=O---E-Chalkogenbindungen) und der Konformere Ill (fiir 3a und 4a; N—
H---E-Wasserstoffbriicken) relativ zu den Energien der Konformere I (N—H---N-Wasserstoffbriicken) berechnet mittels unterschiedlicher Methoden.

E AE® AE® AE“ AE9 AE® AEf AE®
3a o 1.36 1.82 2.31 1.50 1.20 0.42 —0.32
3b S 0.22 —0.23 0.04 —0.25 —0.79 -1.37 —~1.66
3c Se —0.66 ~1.07 —0.76 —0.98 —~1.59 —1.1 ~1.23
3d Te —2.27 —3.02 —2.71 —3.41 —4.29 —2.16 —2.91
4a o 3.12 1.97 2.11 1.51 1.58 —0.31 —0.78
4c Se 1.73 1.60 1.54 1.11 1.26 —0.21 —0.44
4d Te —0.56 —0.74 —0.92 —1.33 -1.23 -1.82 —2.14

[a] B3LYP-D3BJ/TZVP,cc-pVTZ. [b] B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ. [c] B2PLYP-D3/cc-pVTZ//B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ. [d] CCSD/TZVP,cc-pVTZ//
B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ. [e] CCSD(T)/TZVP,cc-pVTZ//B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ. [f] B2PLYP-D3(Wasser als Lésungsmittel) /cc-pVTZ//B2PLYP-
D3/TZVP,cc-pVTZ. [g] CCSD(Wasser als Lésungsmittel) /TZVP,cc-pVTZ//B2PLYP-D3/TZVP,cc-pVTZ.

beiden stabilisierenden Effekte (Chalkogenbindung vs. N—
H---N-Wasserstoffbriicke) nahezu ausgewogen sind. Im Fall
des Benzoselenazols 3¢ und der Benzotellurazole 3d und 4d
sind die Konformere II, die durch C=0O--E-Wechselwirkun-
gen stabilisiert werden, energetisch giinstiger als die Konfor-
mere I mit N—H---N-Wasserstoffbriicken. Die groite Diffe-
renz besteht zwischen den Benzotellurazol-Konformeren 3d
und betriigt —4.3 kcalmol ' in der Gasphase (CCSD(T)) und
—2.9 kcalmol ! in Wasser (CCSD). Dementsprechend erwar-
ten wir bei den Benzotellurazolen 3d und dhnlichen Systemen
eine klare Priferenz intramolekularer Chalkogenbindungen
gegeniiber intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen.
Im néchsten Schritt wurde untersucht, ob die C=0-Te-
Chalkogenbindungen, die mithilfe der oben genannten Be-
rechnungen vorhergesagt wurden, experimentell bestdtigt
werden konnen. Wir wihlten die Benzotellurazole 7 (7a:
R=Moc; 7b: R=Fmoc) als Testsysteme (Schema3 und
Tabelle S1). Die Berechnung des Modellsystems 7a (R =
Moc) zeigt, dass die Energiedifferenz zwischen den Konfor-
meren des Carbamats 7a jener entspricht, die man fiir die
Konformere des Amids 3d gefunden hat (siche Tabelle S2).

NH,H,N o H i N  HN-R
- A, OOy

Te—Te Cl Fmoc Te

5 6 7b (R = Fmoc)

Schema 3. Synthese des Benzotellurazols 7b. Reaktionsbedingungen:
i) H;PO,, HCl ., EtOH, THF, A, 43%.
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In beiden Fillen ist das Konformer mit der C=O---Te-Chal-
kogenbindung stabiler als die Struktur, die eine N—H--N-
Wasserstoffbriicke aufweist. Die Modellverbindung 7b (R =
Fmoc) kann — in Analogie zu einer bekannten Versuchsvor-
schrift®™ — aus dem Ditellurid 5 synthetisiert werden und ist
dem Modellsystem 3d sehr dhnlich, bei dem eine intramole-
kulare C=0O--Te-Chalkogenbindung gegeniiber einer intra-
molekularen N—H---N-Wasserstoffbriicke deutlich bevorzugt
wird.

Um die Struktur von 7b im Festkorper zu untersuchen,
wurde eine Rontgenstrukturanalyse an einem Einkristall
durchgefiihrt. In der asymmetrischen Einheit befinden sich
vier Molekiile (Abbildung 2). Die Benzotellurazolringe sind
iiber zwei verschiedenen Positionen fehlgeordnet, wobei das
Besetzungsverhiltnis der Fehlordnung etwa 1:2 betragt. Auf-
grund dieser Fehlordnung miissen die ermittelten Abstands-
werte mit Vorsicht interpretiert werden. In allen vier Mole-
kiilen sind die Carbonylgruppen so orientiert, dass sie eine
Chalkogenbindung zu den Telluratomen ausbilden konnen.
Die C=0--Te-Abstinde betragen 3.262(10) A, 3.309(9) A,
3.251(11) A sowie 3.428(11) A, was eindeutig auf das Vorlie-
gen von C=0---Te-Briicken zuriickzufiihren ist. Zusétzlich zu
den intramolekularen C=O---Te-Wechselwirkungen existieren
Chalkogen-Chalkogen-Wechselwirkungen zwischen den Tel-
luratomen; die Te:-Te-Abstdnde betragen 3.410(5), 3.592(5),
3.611(5), 3.622(6) und 3.574(7) A. Sie sind deutlich geringer
als die Summe der van-der-Waals-Radien zweier Telluratome
(4.12 A).5? Hier kann spekuliert werden, dass die konkur-
rierende Bildung von C=O--Te- und Te---Te-Wechselwirkun-
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Abbildung 2. Formel (links) und Struktur (rechts) des Benzotellurazols
7b im Festkérper. Von den vier unabhingigen Molekiilen, die in der
asymmetrischen Einheit gefunden wurden, sind nur zwei abgebildet.
Die Nebenkomponenten der Fehlordnung wurden der Ubersicht halber
weggelassen. Die Thermalellipsoide sind mit einer Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit von 50% abgebildet. Die Wasserstoffatome wurden als
Kugeln mit willkiirlichen Radien gezeichnet.

gen den Grund fiir die Fehlordnung darstellt. Des Weiteren
existieren intermolekulare Wasserstoffbriicken zwischen den
Carbamat-Einheiten. Dieses Beispiel zeigt, dass die Bildung
einer C=0O--Te-Bindung gegeniiber einer Wasserstoffbrii-
ckenbindung favorisiert werden kann, wenn entsprechende
geometrische Bedingungen vorliegen.

Intermolekulare Chalkogenbindung als strukturbildende Einheit

Basierend auf diesen vielversprechenden Ergebnissen
versuchten wir, die C=0--Tellurazol-Chalkogenbindung als
Erkennungseinheit fiir intermolekulare Wechselwirkungen
zu verwenden. Zu diesem Zweck wurden die cyclischen
Peptide 16 und 17 synthetisiert (Schema 4), die tiber zwei
unterschiedliche Bereiche verfiigen: Das Innere der Makro-
cyclen wird von den Stickstoffatomen der Imidazole, d.h. von
freien Elektronenpaaren, und den Wasserstoffatomen der
Amidbindungen dominiert, die ein selbstkomplementires
Wasserstoff-Donator-Akzeptor-Muster bilden.*>¥ Die du-
Bere Sphire der Makrocyclen besteht aus den Carbonylgrup-
pen der Amide und Benzotellurazol-Einheiten, die iiber eine
Methylengruppe an die Stickstoffatome gebunden sind. Diese
nach auflen stehenden funktionellen Gruppen sollten intra-
oder intermolekulare Wechselwirkungen ausbilden konnen.

Fiir die Synthese der cyclischen Peptide 16 und 17 wollten
wir den Imidazolbaustein 10 mithilfe des Amidoketons 9 und
dem entsprechenden Amin 8 synthetisieren (Schema 4).
Letzteres kann durch die Entschiitzung von 7b erhalten
werden. Das Imidazol 10 kann anschlieBend zu den ge-
wiinschten Makrocyclen 16 und 17 oligomerisiert werden.
Obwohl wir verschiedene Reaktionsbedingungen testeten,
gelang es uns nicht, den gewiinschten Imidazolbaustein 10 zu
isolieren. Ob das Imidazol 10 unter den Reaktionsbedingun-
gen instabil war oder sich nicht bildete, war nicht bestimmbar.
Wir nehmen an, dass die sauren Bedingungen und die hohen
Temperaturen, die fiir die Cyclisierung zum Imidazol-Ring
notwendig sind, zu einer Zersetzung der Benzotellurazol-
Einheit fiihren. Um diese Bedingungen zu vermeiden, ver-
folgten wir eine alternative Synthesestrategie, mit deren Hilfe
die Einfiihrung der Benzotellurazol-Einheit im letzten Syn-
theseschritt tiber eine Alkylierung der cyclischen Peptide 14
und 15 mit Bromid 13 gelang (Schema 4). Letzteres kann in
zwei Schritten und in guten Ausbeuten aus dem Ditellurid 5
und dem Saurechlorid 11 gewonnen werden (Schema 4). Die
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Schema 4. Synthese der cyclischen Peptide 16 und 17 mit zwei bzw.
drei Benzotellurazol-Einheiten. Reaktionsbedingungen: i) Piperidin,
DMF, 56%; i) CF,COOH, Xylol, A; iii) H,PO,, HCl,,., EtOH, THF, A,
46%:; iv) BBr, DCM, 749%; v) Cs,CO;, CH;CN, 28%; vi) Cs,CO;,
CH,CN, 36%.

cyclischen Peptide 14 und 15, die fiir diesen Ansatz benotigt
werden, wurden bereits fiir das Design molekularer Moto-
ren"! und supramolekularer Systeme*>"! verwendet und
konnen mithilfe bekannter Vorschriften®-¢-> synthetisiert
werden. Die Alkylierungsreaktion der cyclischen Peptide 14
und 15 mit Bromid 13 fiihrte zu den Zielmolekiilen 16 und 17
in recht guten Ausbeuten.

Die Untersuchung der Struktur der Makrocyclen 16 und
17 ergab, dass das Peptidgertist in Losung und im Festkorper
eine dhnliche Konformation einnimmt wie die Peptide ohne
Benzotellurazol-Einheit (sieche Hintergrundinformationen).
Letztere bilden polare selbstkomplementire Wasserstoff-
Donator-Akzeptor-Strukturen. >3-4

Um die Strukturen der cyclischen Peptide 16 und 17 im
Festkorper zu untersuchen, versuchten wir, die Molekiile in
verschiedenen Losungsmittelgemischen zu kristallisieren.
Wir erhielten dunkelgelbe bis braunliche Kristalle der Pep-
tide 16 und 17, die fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeignet
waren. Im Fall von 16 wurden die Kristalle aus einem
Dichlormethan-Methanol-Gemisch erhalten; fiir das cycli-
sche Peptid 17 wurde eine Mischung aus Dichlormethan und
Diethylether verwendet. Die Festkorperstruktur des Cyclo-
peptids 16 ist in den Abbildungen 3 und S6 aufgefiihrt. Die
Molekiile bilden im Festkorper Stridnge, wobei die einzelnen
Stringe relativ zueinander so verdrillt sind, dass die Einbuch-
tung, die in einem Strang entsteht, durch die Ausbuchtung
eines anderen Stranges ausgefiillt wird. Dadurch wird ein
Maximum stabilisierender Wechselwirkungen zugelassen.
Zwischen den aufgereihten Cyclopeptidmolekiilen befindet
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Abbildung 3. Schematische Abbildung der Wechselwirkung (oben) und
der molekularen Strukturen (unten) zweier Molekiile 16 im Festkérper.
Die Chalkogenbindungen R,C=0---Te zwischen den Molekiilen werden
durch rotgestrichelte Linien dargestellt. Die Abstinde d(CO---Te) betra-
gen 3.173(15) A und 3.241(19) A. Die Thermalellipsoide sind mit einer
Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% abgebildet. Alle Wasserstoff-
atome und L8sungsmittelmolekiile sind der Ubersicht halber wegge-
lassen.

sich eine hohe Anzahl von Wassermolekiilen (Abbildung S1).
Diese lagern in der Ndhe der inneren Sphére der Cyclopep-
tidringe und bilden Wasserstoffbriicken zu den Carbonyl-
gruppen und Amidprotonen des Peptidrings aus. Wie erwar-
tet zeigen die Stickstoffatome der Imidazole mit ihren freien
Elektronenpaaren sowie die Wasserstoffatome der Amide ins
Innere des Makrocyclus und formen einen Kranz aus Was-
serstoffbriicken. Die Wasserstoffbriicken sind geometrisch
nahezu senkrecht zu den Chalkogenbindungen und teilen sich
mit diesen die Amidgruppen. Die Diederwinkel 0(Te-O-H-
N) betragen hierbei 104° und 108°. Ein analoges Phianomen
wurde bereits in Halogen-Bindungsstudien mit Peptiden
beobachtet:[** Die Halogenbindungen befinden sich senk-
recht zum Wasserstoffbriickennetzwerk, sodass das Bin-
dungsmuster der Wasserstoffatome unverédndert bleibt.

Die Striange selbst werden durch C=0O---Tellurazol-Chal-
kogenbindungen zusammengehalten. Dabei verfiigt jeder
Cyclus iiber vier dieser Bindungen; jeweils zwei werden zu
den beiden benachbarten Cyclen ausgebildet. Die schemati-
sche Darstellung dieser Wechselwirkungen und die Struktu-
ren zweier Molekiile 16 im Festkorper sind in Abbildung 3
aufgefiihrt. Die Abstinde zwischen den C=0O---Te-Bindungen
betragen 3.173(15) A und 3.241(19) A und sind demzufolge
signifikant geringer als die Summe der van-der-Waals-Radien
(3.58 A).5"?l Basierend auf den Rechnungen fiir das Mo-
dellsystem 1d-2 (Abbildung 1) kann angenommen werden,
dass ein Molekiil 16 durch die vier C=O--Te-Bindungen mit
einer Energie von etwa 28 kcalmol ' im Strang gehalten wird;
d.h. die C=O--Te-Bindungen sind von elementarer Bedeu-
tung fiir die Strangbildung.
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Ein komplett anderes Bild ergibt sich fiir den Cyclus 17.
Hierfiir wird ein dreidimensionales Netzwerk gefunden. Wird
die Struktur von 17 im Festkorper entlang der 3-Achse
betrachtet, kann eine bienenwabenartige Struktur beobachtet
werden (Abbildung 4). Im Gegensatz zu einer klassischen
Bienenwabenstruktur verfiigt die Molekiilformation jedoch
iiber zwei Arten von Kanélen: einen grof3en, der durch die 6;-
Achse, und einen kleinen, der durch die 3-Achse gebildet
wird. Beide sind mit fehlgeordneten Losungsmittelmolekiilen
gefiillt. Die Losungsmittelmolekiile im groBen Kanal sind
Dichlormethan und Diethylether. Im kleinen Tunnel befindet
sich nur Diethylether. Aufgrund der Fehlordnung ist eine
exakte Bestimmung der Orientierung der Losungsmittelmo-
lekiile nicht moglich. Der grofle Kanal hat einen ungefédhren
Durchmesser von 9 A und wird durch die Benzotellurazol-
Einheiten sowie die Teile des Peptidsystems geformt, die nach
aullen zeigen. Der deutlich kleinere Kanal entsteht durch die
Benzotellurazole und die Teile des Peptidsystems, die ins
Innere ragen. Ein genauerer Blick auf den kleinen Tunnel
zeigt, dass sein Durchmesser nicht {iber die gesamte Kanal-
linge gleichgrof ist, sondern zwischen 4 und 6 A schwankt.
Die Verengung ist auf die in den Makrocyclus eindringenden
Stickstoffatome der Imidazole und die Wasserstoffatome der
Amide zuriickzufiihren, die ein selbstkomplementéres Was-
serstoff-Donator-Akzeptor-Muster bilden. Infolgedessen sind
die Losungsmittelmolekiile in den kleinen Kanélen vermut-
lich nicht frei beweglich, sondern ihr Aufenthalt ist auf eine
kleine Kammer begrenzt. Hingegen spricht der fast doppelt
so gro3e Durchmesser der grolen Kanile dafiir, dass eine
freie Bewegung der Losungsmittelmolekiile entlang der Ka-
nile moglich sein konnte.

Eine Analyse der Wechselwirkungen zwischen den Mo-
lekiilen 17 in der Festkorperstruktur zeigt, dass die Bienen-
waben durch Carbonyl--Tellurazol-Chalkogenbindungen ent-
stehen, die sich nahezu senkrecht zu den Wasserstoffbriicken
innerhalb des Makrocyclus befinden. Die Diederwinkel 6(Te-
O-H-N) betragen —80°. Aufgrund der Symmetrie im Kristall
bildet jedes Molekiil 17 sechs C=0O--Te-Bindungen mit einem
identischen C=O--Te-Abstand von 3.178(3) A aus. Dieser
Wert weicht nur leicht vom idealen Abstand von 3.0 A fiir die
Wechselwirkung zwischen einem Tellurazol und der Carbo-
nylgruppe von Acetamid ab (siche oben). GemiB den
Berechnungen fiihrt eine Verldngerung der Bindung um
0.18 A zu einer Reduktion der anziehenden Wechselwir-
kungsenergie von —7.6 kcalmol ' auf —7.4 kcalmol . Folg-
lich ist die Abweichung von einer idealen Wechselwirkung
sehr gering.

Die C=0O--Te-Briicken in der Bienenwabenstruktur von
17 werden zwischen Molekiilen ausgebildet, die in verschie-
denen Schichten liegen (siche Abbildung 5). Ein Molekiil
interagiert mit drei Molekiilen der dariiberliegenden Schicht
iiber seine Telluratome der Benzotellurazole und mit drei
Molekiilen der darunterliegenden Schicht iiber seine drei
Carbonylgruppen. Dieses Bindungsmuster generiert das be-
schriebene wabenartige System im Festkorper.

Eine Modifikation der GroBe der Kanile sollte in Zu-
kunft durch eine Veridnderung der GroBe des Makrocyclus
und die Art der Verbindung zwischen dem Makrocyclus und
der Benzotellurazol-Einheit moglich sein: Eine Vergrofe-
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Abbildung 4. Draufsicht auf die Bienenwabenstruktur im Festkérper von 17. Die Thermalellipsoide sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit
von 50% abgebildet. Alle Wasserstoffatome und Lésungsmittelmolekiile sind der Ubersicht halber weggelassen.

Abbildung 5. a) Schematische Darstellung der Chalkogenbindungen (R,C=O--Te) zwischen vier Molekiilen 17 im Festkorper (Blick parallel zur c-
Achse). Die drei dufderen Molekiile (in Schwarz gezeichnet) befinden sich in einer héheren Schicht als das zentrale Molekil (in Grau gezeichnet).
b) Wechselwirkungen zwischen vier Schichten von 17 im Festkorper (Blick senkrecht zur ¢c-Achse). Die angezeigten Abstinde d(CO---Te) betragen
3.178(3) A. Die Thermalellipsoide sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% abgebildet. Alle Wasserstoffatome und Lésungsmittelmo-

lekiile sind der Ubersicht halber weggelassen.

rung des Makrocyclus sollte zu einer Aufweitung beider
Kanaltypen fiihren; wird hingegen die Verbindung zwischen
dem Makrocyclus und dem Benzotellurazol verdndert, sollte
dies nur Auswirkungen auf den Durchmesser des grofien
Kanals haben.

Angew. Chem. 2020, 132, 1730317311
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Zusammenfassung

Wir konnten zeigen, dass die Carbonyl---Tellurazol-Chal-
kogenbindung als Erkennungseinheit genutzt werden kann.
Laut quantenchemischer Rechnungen (CCSD(T)) betrigt die
Energie dieser C=0O--Te-Bindungen etwa —7.5kcalmol™".
Der Abstand zwischen dem Sauerstoff- und dem Telluratom
in dieser Chalkogenbindung ist etwa 3.0 A. Eine Abweichung
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von 02 A vom idealen Bindungsabstand fiihrt zu einer
Verringerung der Bindungsstirke von nur 5%; d.h. in der
Potentialkurve dieses Bindungstyps existiert ein flacher Be-
reich zwischen 2.8 und 3.2 A. Das Bindungsmotiv konnten wir
nutzen, um im Festkorper komplexe supramolekulare Netz-
werke mittels Tellurazol-substituierter cyclischer Peptide zu
entwerfen. In einem Fall enthilt der Tellurazol-substituierte
Makrocyclus zwei Benzotellurazol-Einheiten und bildet
Strénge aus, die durch C=0--Te-Briicken zusammengehalten
werden. Im anderen Fall kann eine bienenwabenartige su-
pramolekulare organische Geriistverbindung (SOF) beob-
achtet werden, die durch Carbonyl:--Tellurazol-Chalkogen-
bindungen gebildet wird. Die Bienenwabenstruktur verfiigt
iber zwei unterschiedliche Typen von Kanilen, die mit
verschiedenen Losungsmittelgemischen gefiillt sind. In Zu-
kunft soll dieses Konzept dazu dienen, SOFs zu erhalten, die
auf Carbonyl---Tellurazol-Chalkogenbindungen basieren und
sowohl permanente als auch groBenkontrollierbare Kanile
enthalten.

Hintergrundinformationen

Abbildungen, Synthesen der neuen Verbindungen, De-
tails zu den Rechnungen, kartesische Koordinaten und abso-
lute Energien fiir alle berechneten Verbindungen, Kristall-
strukturdaten sowie 'H-NMR- und “C-NMR-Spektren der
neuen Verbindungen. Die Hinterlegungsnummern 1995939
(7b), 1995940 (16) and 1995941 (17) erlauben Zugriff auf die
ausfiihrlichen kristallographischen Daten zu dieser Verof-
fentlichung. Die Daten sind kostenlos beim Access-Struc-
tures-Service des Cambridge Crystallographic Data Centre
und des Fachinformationszentrums Karlsruhe erhéltlich:
www.ccdc.cam.ac.uk/structures.
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