Ein photochemisch ,,schaltbarer Kronenether mit
intraanularem 4-Methoxyphenylazo-Substituenten

Von Seiji Shinkai*, Kiminori Miyazaki und
Osaniu Manabe

Kronenether vom Typ 1, die einen intraanularen Substi-
tuenten X tragen, binden je nach Art von X Metallionen
unterschiedlich gut!'-*. Hat X keine koordinierenden Ei-
genschaften (X =Methyl, Phenyl, Halogen etc.), sinkt die
Assoziationskonstante!""*], im anderen Fall (X=OH,
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COOH, NH; etc.) steigt sie. Dariiber hinaus kénnen Sub-
stituenten des zweiten Typs als pH-abhingige ,,Schalter*
die Bindung von Metallionen steuern'"\. Interessant wi-
ren Kronenether, deren intraanularer Substituent, z.B.
photochemisch initiiert, die Position verindern kann
(1=22), so daB sich auf diese Weise die Bindungseigen-
schaft des Kronenethers gezielt verindern lieBe. Wir be-
richten hier iiber Synthese und Eigenschaften des photo-
chemisch ,,schaltbaren* Kronenethers 3, der einen intra-
anularen 4-Methoxyphenylazo-Substituenten tridgt. Durch
photoinduzierte E/Z-Isomerisierung der Azogruppe von
(E)-3 wird der Substituent aus dem Ring herausgeklappt.
In (Z)-3 ist eine Komplexierung eines Metallions leichter
moglich, und obendrein kann sich eines der beiden Stick-
stoffatome an der Bindung des Metallions beteiligen.
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3 wurde aus der Nitroverbindung 4 via 5§ und 6 erhalten
(Schema 1)!'-% und IR- sowie 'H-NMR-spektroskopisch'™
charakterisiert. Die Photoisomerisierung von (E)-3
(Amax =352 nm, o-Dichlorbenzol) zu Z-3 (1,,,,x =440 nm, o-
Dichlorbenzol) gelang durch Bestrahlung (100W-Hoch-
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druck-Hg-Lampe, Farbglasfilter 330 <A < 380 nm (Toshiba
UV-D35). Der Anteil an (Z)-3 im photostationiren Gleich-
gewicht betriagt 59%.

Die Geschwindigkeit der thermischen Z/E-Isomerisie-
rung wurde spektralphotometrisch in o-Dichlorbenzol/
Methanol (5 :1, v/v) bei 30°C abgeschitzt. Die Geschwin-
digkeitskonstante dieser Reaktion erster Ordnung
(ko=9.05-10"" min~"') wird bei Zugabe von Na*- oder
K*-Ionen (Perchlorate, [MClIO4]=1-10"% bis 5-107*m)
deutlich niedriger. Li* beeinfluBt die Reaktionsgeschwin-
digkeit nicht, Cs* nur wenig. Diese Befunde deuten dar-
auf hin, dal (Z)-3 Na* und K* selektiv komplexiert
(Schema 2).
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Die Assoziationskonstante K und die Geschwindigkeits-
konstante k. wurden aus Auftragungen der Geschwindig-
keitskonstanten k gegen [M *] bestimmt!®: K =64600 M~ "',
k.=126-10"° min~' fir Na* und K=46000Mm"",
k.=2.18-10 3 min~' fiir K*. Die Geschwindigkeit der Z/
E-lsomerisierung von 3 ist demnach in Gegenwart von
Na™*- und K*-Tonen um den Faktor 7.2 bzw. 4.2 niedriger
als bei reinem 3. Die K-Werte fiir die Komplexierung von
Na* und K* durch (Z)-3 sind mit denen von [18]Krone-6
und Dibenzo[18]krone-6 (IgK(Na)=4.81, 1g K(K)=4.65)
vergleichbar"”. Dies bestiitigt die Erwartung, daB eines
der beiden Stickstoffatome in (Z)-3 an der Koordination
des Metallions beteiligt ist. Damit ist in Einklang, daB im
UV-Spektrum von (Z)-3 4, bei Koordination von Na*
um 5 nm hypsochrom verschoben wird.

Wie gut 3 lonen bindet, wurde durch Extraktion von Al-
kalimetallpikraten aus Wasser (IMC1}=0.10 M,
[MOH]=1.00-10~* m, [Pikrinsiure]=1.00-10~* M) in ein
organisches Losungsmittel (o-Dichlorbenzol/1-Butanol
(80:20, v/v), [31=3.01-10"3 M) anhand der Abnahme der
Pikratkonzentration in der wifirigen Phase bestimmt. We-
der (E)-3 noch (Z)-3 extrahiert Li*. (E)-3 extrahiert kein
Na™*, (Z)-3 (52% im Gemisch mit (E)-3) jedoch immerhin
14.1%. Die Alles-oder-Nichts-Situation 148t sich mit dem
oben skizzierten Modell des Herein- und Herausklappens
des intraanularen Substituenten erkliren. Dagegen wird
K* sowohl von (Z)-3 als auch von (E)-3 extrahiert (21.1
bzw. 17.9%). Der 4-N,—CsH,OCH;-Substituent ist in (E)-3
so positioniert, daB eine ,,Scheibe** entsteht!'!!; daher kén-
nen Metallionen nur schlecht vom Kronenether gebunden
werden. Denkbar ist, daB K™ schon durch ,,Aufliegen* auf
der (E)-3-Scheibe komplexiert wird, was beim kleineren
Na* nicht mehr gelingt. Daher scheint die Alles-oder-
Nichts-Situation nur dann aufzutreten, wenn die Gréfle
des Hohlraums genau der des Metallions entspricht.

Der 4-Methoxyphenylazo-Substituent in (E)-3 kann also
die Bindung von Metallionen verhindern; wird er photo-
chemisch herausgeklappt, so werden die Metallionen in
der fur Kronenether typischen Weise komplexiert. Es soll-
ten sich nun andere Wirtmolekiile mit dem gleichen
~.Schalter“-Substituenten konzipieren lassen. Wir untersu-
chen jetzt, ob 3 fiir lichtabhingigen, aktiven Transport von
lonen durch Membranen geeignet.ist.

Eingegangen am 30. Apnil,
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Elektrochemische Methoxylierung von Antipyrin**

Von Gerd Kaupp*, Fatih Kéleli und Eleonore Griindken
Professor Hans-Jiirgen Bestmann
zum 60. Geburtstag gewidmet

Anodische Methoxylierungen von Alkyl- und Arylami-
nen sowie Amiden sind seit langem bekannt und fiir orga-
nische Synthesen genutzt, obwohl sich die Regioselektivi-
taten haufig nicht vorhersehen lassen!'. Wir berichten iiber
die elektrochemische Methoxylierung von Antipyrin 1, €i-
nem N-Methyl-Heterocyclus mit delokalisierten n-Elektro-
nen. Antipyrin (1,2-Dihydro-1,5-dimethyl-2-phenyl-3-pyra-
zolon) hat unter anderem als Schmerzmittel®, Reagens fiir
Schwermetall-lonen sowie Nitrit™ und Substrat fiir Phar-
makokinetik-Studien®! vielseitige Bedeutung. Trotz der ho-
hen Funktionalitit von 1 wird selektiv 4 gewonnen.

Wird 1 in methanolischer Kalilauge in einer ungeteilten
Becherzelle an der Platinanode oxidiert, so bildet sich -
vermutlich iiber das Radikalkation 2 mit delokalisierten n-
Elektronen - offenbar hochselektiv das instabile Methy-
lenammonium-lon 3, welches zum an der N-Methylgruppe
methoxylierten Derivat 4 solvolysiert. Bei 87% Umsatz von
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1 betrigt die 'H-NMR-spektroskopisch ermittelte Aus-
beute an 4 85%, nach vollstindigem Umsatz werden 71%
kristallines 4 isoliert™. Es konkurrieren keine Reaktionen
an der C-Methylgruppe oder am unsubstituierten Ring-C-
Atom von 1, obwohl diese Méglichkeiten bei chemischen
Oxidationen weit bevorzugt sind® und beim Metabolismus
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im menschlichen Korper (neben der Entmethylierung am
Stickstoff) iiberwiegend wahrgenommen werden”. Auch
die Phenylgruppe bleibt intakt.

Obwohl die anodische Oxidation von 1 mit der Oxida-
tion des Losungsmittels konkurriert (nachgewiesen wurde
Formaldehyd) und daher mit verhiltnismifig geringer
Stromausbeute (28% bei 87% Umsatz) verlauft®, ist sie be-
sonders einfach und préparativ ergiebig und liefert das an
der N-Methylgruppe funktionalisierte Derivat 4.

Verbindung 4 ist als Modellsubstanz fiir die zur Entme-
thylierung fiilhrende Metabolisierung von 1 (vermutlich
iiber das N-Hydroxymethyl-Derivat von 1, das ist 4 mit
OH anstelle von OCH;)!"! anzusehen. Salzsiurebehand-
lung von 4 bewirkt solvolytische Abspaltung von Metha-
nol und Formaldehyd. Es bildet sich Norphenazon 5®
und hieraus durch Kondensation mit dem abgespaltenen
Formaldehyd das methylenverbriickte 6 (zusammen
99%)'l,
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Die N-Methyl-Methoxylierung von Antipyrin 1 fiihrt
ohne Potentialkontrolle selektiv zu 4. Eine Weiteroxida-
tion der Methylengruppe zum Dimethoxy-Derivat schei-
tert in Methanol/Kalilauge an dem zu hohen Oxidations-
potential von 4%, Auch die ersten anodischen Peakpoten-
tiale der Cyclovoltammogramme (200 mV/s, CH;CN,
0.1 M LiClO,, Pt vs. SCE) von 1 und 4 sowie den verwand-
ten Derivaten 7', 8! und 9 (1.22, 1.36, 1.22, 1.09 bzw.
1.24 V) sprechen fiir diese Deutung. Allerdings bestimmt
nicht nur das Potential iiber das Gelingen der elektroche-
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mischen Methoxylierung. So kann 7 (gleiches erstes Peak-
potential wie 1) weder unter den Bedingungen der Arbeits-
vorschrift fiir 1 (iiberwiegend Riickgewinnung von 7) noch
durch verzehnfachten LadungsdurchfluB zu einem an der
N-Methylengruppe methoxylierten Derivat (analog 4) um-
gesetzt werden. Es scheint, daB einer der chemischen
oder/und elektrochemischen Folgeschritte (vgl. Formel-
schema) nicht méglich ist'?.

Die N-Methyl-Selektivitdt bleibt das hervorstechende
Kriterium unserer Synthese, sofern das primir entstehende
Radikalkation (vgl. 2) nicht durch zusitzliche Dialkylami-
nogruppen!'*! besonders nachhaltig stabilisiert wird. So er-
hilt man aus 8!'" nahezu quantitativ 9, wenn wie bei 1
elektrolysiert wird.

Die einfache Gewinnung der Verbindungen 4 und 9 legt
es nahe, das Synthesepotential von N-(a-Methoxyal-
kyl)amiden!" auch bei diesen cyclischen vinylogen Deriva-
ten zu nutzen (Lewis-Sdure-katalysierte Umsetzung mit
Nucleophilen).

Arbeitsvorschrift

5.8 (0.031 mol) 1,6 g KOH und 300 mL Methanol werden in einem Becher-
glas an einer zylindrischen Platinanode (50 cm?, Drahtstiirke 0.125 mm, Ma-
schenweite 1.00 mm) unter Verwendung einer zylindrischen V4A-Stahlnetz-
Kathode (100 cm?, Elektrodenabstand 9.1 mm) 4.5h bei 2 A mit magneti-
scher Rihrung bis zum vollstindigen Umsatz (DC-Kontrolle) elektrolysiert.
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