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Diinnschichtchromatographie mit einem
immobilisierten Azacyclophanderivat als
analytisches Hilfsmittel und als

Sonde fiir Wirt-Gast-Wechselwirkungen**

Von Hans-Jorg Schneider*, Walter Miiller und
Detlev Giittes

Professor Egon Stahl zum 60. Geburtstag gewidmet

Makrocyclische Verbindungen erméglichen durch selek-
tiven EinschluB die chromatographische Trennung vorwie-
gend von Ionen!". Wir fanden, daB durch Immobilisierung
des Azacyclophans 1 auf Silicagelschichten einfache chro-
matographische Anwendungen moglich sind. Das Aza-
cyclophanderivat behindert die Detektion durch Fluores-
zenz unter der UV-Lampe oder durch iibliche Entwick-
lungsreagentien'? normalerweise nicht. Beim Auftragen
der geldsten Substanzen sind die Startflecken meist weni-
ger verbreitert als auf unbehandelten Schichten. Mit dieser
Technik hofften wir, auch Hinweise auf die Art von Wirt-
Gast-Wechselwirkungen zu erhalten.

—( cH,) x—(cuz
H CH

0 0 O

X —( CH, )e—x X —(CH, ) —CH,
1 2
= *NMeci®)

Versuche mit aromatischen Gastmolekiilen, unter ande-
rem mit Azofarbstoffen, zeigen, daB nur Verbindungen mit

[*) Prof. Dr. H.-J. Schneider, Dr. W. Miiller, cand. chem. D. Gittes
FR Organische Chemie der Universitit
D-6600 Saarbriicken 11
[**] Wirt-Gast-Chemie, 3. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der Chemischen
Industrie unterstiitzt. - 2. Mitteilung: [3].
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sauren Gruppen, besonders solche mit R=SO;H, spezifi-
sche Bindungseffekte ergeben. Dabei definieren wir die
Selektivitdt § durch die mit 1 erhaltene prozentuale Er-
niedrigung des R-Wertes.

S [%)=(1-R{/R;,)- 100
S kann nahezu 100% erreichen. In Schema 1, 2 und 3
sind die beobachteten S-Werte sowie in Klammemn die R,-

Werte fiir die Komplexierung von 3-25 auf den mit 1 be-
ladenen Chromatographie-Schichten aufgefiihrt.

oF QY O

Chy
3(a,B) 4 5 6
86(0.11) 97(0.02) T7(0.104) 72(0.19)
N—-CGHS ZNH
O
OH

T (ANS) 8 7{0.70) @@ ]
86(0.12) 3 3 88(0.10)

Schema 1. R=SO,H, FlieBmitte] Methanol, Fehler von S: +4%.

Neben der Aciditit der Substituenten wirkt sich die
Geometrie des Kohlenwasserstoffgeriistes entscheidend
auf die Selektivitit aus (vgl. 5, 6), was in Einklang mit der
in Ldsung unter anderem NMR-spektroskopisch erhalte-
nen Lipophilie- und Komplexierungs-Abfolge ist®. Fiir
die selektive Bindung unterschiedlicher Substrate ist ein
EinschluB méglichst im Hohlraum von immobilisiertem 1
wesentlich. Das geht aus den durchgehend weit héheren
Selektivititen von Naphthyl- im Vergleich zu denen ent-
sprechender Phenylderivate ebenso hervor wie aus den er-
heblich geringeren Selektivititen, welche mit dem immobi-
lisierten offenkettigen 1-Analogon 2 gefunden werden:
Hier betragen die mit Sulfonsduren erhaltenen §-Werte
statt durchschnittlich 88 nur 20-40%.

. R

10 (a B} e,
R’=COOH: 30(0.23)
R’=CH,;COOH:30(0.24) 11{n=0-3) 12 13
R’'= OH: 0{0.80} 0-5(0.76) 95(0.03) 0(0.76)
R’=0H:17{0.72)
(MeOH « 30% H;0)

14 16

85(012) 72(017) 0(0.75}

Schema 2. R’=COOH, FlieBmittel Methanol, Fehler von §: +(4-8)%.

Carbonsiuren werden noch selektiv komplexiert, falls
der lipophile Rest in den Hohlraum von 1 pafit (Schema 2,
vgl. 10 mit 11 und 13) oder die elektrostatische Anziehung
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durch mehrere Substituenten realisiert werden kann (vgl.
12 und 15). Phenolische Gruppen sind nicht mehr genii-
gend acid, um in Methanol am immobilisierten 1 selektiv
komplexiert zu werden. Dagegen fithrt der Zusatz von
Wasser hier wie auch in Lsung!” zu einer Festigung der
Bindung (vgl. 10, Schema 2).

Eine einfache Méglichkeit zur Erh6hung der Selektivitiit
bei Substraten mit schwach dissoziierenden Gruppen be-
steht in der Verwendung alkalischer FlieBmittel, durch
welche sich auch bei Naturstoffen neue Trennméglichkei-
ten ergeben (Schema 3). Bei Aminosiuren und Peptiden
bewirken Schutzgruppen am Stickstoff, welche den Beta-
inanteil vermindern und die Lipophilie erh6hen, meist eine
Erhdhung der Selektivitit.

OH

00 "0~

17 {a.B!
140.72 zom 85)
X
a, X=X'=X"= H
b, X=X"=0H,X'=H 18(0.7)
€, X=0H,X'=X"=H
(in MeOH, 50}
@—CHZ— CH— COOH HO‘©—CHZ—(IZH — COOH
|
HNR HNR
20 21
R=H:10(0.54) R=Cbz:19{0.65)
R=Cbz:12(0.71) R=Boc:12(0.69}
OH
CHz=H—CooK Ho
| HNR
N
22 HO 25
R=H:15(052) 43(0.48)
R=Cbz:27(0.60)

o.-Ala-o-Phe 23 11(0.51)
Chz-.-Ala-.-Phe 24 10{0.71)

Schema 3. FlieBmittel Methanol mit 2% konz. NH;-L3sung,
+4%; Cbz=Benzyloxycarbonyl, Boc = ters-Butoxycarbonyl.

Fehler von S:

Nach den hier analysierten Selektivititen und nach Be-
funden spektroskopischer Untersuchungen in Ldsung?
sind die wesentlichen Faktoren der Komplexierung der li-
pophil/hydrophobe EinschluB im Hohlraum des Makro-
cyclus und die elektrostatische Anziehung zwischen pola-
ren Substituenten im Substrat und den positiven Ladungen
im Wirtmolekiil. Der elektrostatische Anteil sollte in einem
schwicher polaren Solvens als Wasser (z. B. Methanol) zu-
nehmen®, und er iiberwiegt bei der Bindung an den immo-
bilisierten Makrocyclus eindeutig. Dies ist in Einklang mit
der Vorstellung, daB sich Konformationsstdrungen durch
die Immobilisierung besonders stark auf den dispersiven
Anteil lipophiler Wechselwirkungen auswirken, wihrend
sich Coulomb-Attraktionen durch eine geringere Geome-
trieabh4ingigkeit auszeichnen.

Eingegangen am 9. April 1984 [Z 796)
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Ein Azacyclophanderivat als Katalysator von
substrat- und produktselektiven Reaktionen mit
ambidenten Anionen**

Von Hans-Jorg Schneider* und Rainer Busch

Makrocyclische Wirtverbindungen werden als selektiv
wirkende Katalysatoren verwendet, auBerdem dienen sie
als Enzymmodelle!". Zur Beschleunigung nucleophiler
Austauschreaktionen wurden héufig Kronenether einge-
setzt, jedoch meist als unspezifisch wirkende Phasentrans-
ferkatalysatoren'?, Wihrend Fille einer selektiven Kom-
plexierung des Anions und gleichzeitiger Beeinflussung
der Reaktivitit bekannt sind™, gibt es unseres Wissens
keine Beispiele fiir entsprechende enzymihnliche Reaktio-
nen mit selektiver Bindung des Substrats. Nachdem wir
spektroskopisch und diinnschichtchromatographisch den
selektiven EinschluB von Naphthalinderivaten in dem re-
lativ einfach herzustellenden Makrocyclus 1 in wiBrigen
Loésungen nachweisen konnten!'>®), haben wir die Verwen-
dung von 1 bei nucleophilen Austauschreaktionen unter-
sucht.

—( cH, )y —

@ ~cu,s.
@ ©/cu.

X —( CH, ).—X

&

1 (x="N Me,ct®)
N LX) HN—C,
v o [t Nomean,] oo
@@ 5(TEBAC)
4 (ans)

Die Umsetzung von 2-Brommethyl-naphthalin 2 mit
Natriumnitrit im UberschuB (Konzentrationen sieche Ta-
belle 1) wird in Gegenwart von 1 beschleunigt, z. B. in
0.4 M 1-Lésung um den Faktor 20; gleichzeitig 4ndert sich
das mit dem ambidenten Nucleophil erhaltene Produktver-
hiltnis [R—ONOJ]:[R—NO,} von 0.50:1 auf 0.16:1 (Abb.
1). Da es sich bei 1 um ein Ammoniumsalz handelt, muBd
das Produktverhiltnis jedoch mit demjenigen verglichen
werden, das man unter Zusatz von Me,NCIl erhilt. Bei die-
ser Betrachtungsweise 4ndert sich das Produktverhiiltnis
um etwa den Faktor 50 (Tabelle 1). Auch der Phasentrans-
ferkatalysator Benzyltriethylammoniumchlorid 5 bewirkt
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