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Ein makrocyclisches Polyphenolat als
Rezeptoranalogon fiir Cholin und verwandte
Ammoniuvmverbindungen**

Von Hans-Jorg Schneider*, Detlev Giittes und
Ulrich Schneider

Wasserlosliche, synthetische Makrocyclen als einfache
Enzym- und Rezeptormodelle stehen seit einigen Jahren
im Mittelpunkt des Interesses vieler Chemiker!". Wir ha-
ben nun gefunden, dal Anionen der schon lange beschrie-
benen und leicht in groBen Mengen herstellbaren Konden-
sationsprodukte aus Resorcin und Aldehyden” die mit
Abstand stirksten bisher bekannten Komplexbildner fiir
Methylammoniumderivate™ sind, und daB interessante
Struktur- und Salzeffekte die zugrundeliegenden elektro-
statischen Wechselwirkungen beeinflussen.

Die bereits von Adolf von Baeyer®™ untersuchten Reak-
tionen von Resorcin mit Aldehyden fiihren unter bestimm-
ten Bedingungen, z.B. mit Acetaldehyd, zu makrocycli-
schen Produkten wie A”" (Schema 1). Ihre Konfigura-
tion und Konformation wurde an Estern (A, X=0O0CR’
statt OH) NMR-spektroskopisch**? und rdntgenogra-
phisch® " weitgehend aufgeklirt. Das zuletzt von Hdg-
berg'® in Form der Octaacetate und -propionate analy-
sierte System A zeigt in alkalischer Losung (z.B. 0.01 MA,

[*] Prof. Dr. H.-J. Schneider, cand. chem. D. Gilttes, cand. chem. U. Schaeider
Fachrichtung 14.1 - Organische Chemie der Universitit
D-6600 Saarbriicken
[**] Wint-Gast-Chemie, 6. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen
Industrie geférdert. - 5. Mitteilung: H.-J. Schneider, R. Busch, Chem.
Ber. 119 (1986) 747.
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0.05 NNaOD in D,0) sechs '*C-NMR- sowie vier 'H-
NMR-Signale (neben rasch ,,austauschenden’* OH-Signa-
len) in einer fiir die hochsymmetrische Wirt-Struktur H er-
warteten Zahl und Intensititsverteilung!®. DaB jede der
vier Resorcineinheiten selbst bei einem groBen NaOD-
UberschuB nur einfach deprotoniert ist, wird durch die
Deprotonierungseffekte auf die '*C- und 'H-NMR-
Verschiebungen erhirtet, die fiir A/H und Resorcin na-
hezu gleich sind. Die hohe Stabilitat des Tetraphenolats H
zeigt sich auch in dem pK,-Wert, welcher in Dimethyl-
formamid (DMF)/H,0 (4:1) nur 11.4 statt wie bei Resor-
cin 13.5 betrégt. Die Bildung von vier Wasserstoffbriicken
und die Delokalisierung der negativen Ladung bewirken,
daB das Tetraanion H selbst mit Natriummethanolat nicht
deprotoniert werden kann.
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Schema 1. R=CH,, X=0H.

Durch Verfolgung von 'H-NMR-Verschiebungen als
Funktion des Verhiltnisses [H}/[Substrat] und numerische
Simulation'” erhielten wir die chemischen Verschiebungen
der vollstindig komplexierten Substrate S sowie die
Gleichgewichtskonstanten K, welche in die entsprechen-
den AG°-Werte umgerechnet wurden (Schema 2). Die do-
minierenden elektrostatischen Wechselwirkungen werden
durch den ausgepriigten Abfall von AG° mit zunehmender
Entfernung des positiven Zentrums im Substrat vom nega-
tiv geladenen Makrocyclus wie auch durch die kleine Bin-
dungskonstante von elektroneutralen Substraten (vgl. fert-
Butylalkohol 5) charakterisiert.

Wie bei den elektrostatisch komplementiren Komple-
xen zwischen kationischen Wirts- und anionischen Gast-
molekiilen'® schwichen Elektrolyte wie NaOH (NaOD)
(Schema 2) oder NaCl die Interaktionen signifikant. Die
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starke Komplexierung von Methylammonium-Ionen wie 1
oder 6 fiihrt selbst bei Raumtemperatur zu erheblichen
NMR-Signalverbreiterungen, welche einerseits genauere
K-Bestimmungen erschweren, andererseits die Ermittlung
von Dissoziationsgeschwindigkeitskonstanten k, durch Li-
nienformanalyse ermoglichen. Der so fiir 1 erhaltene
ks-Wert von 2000+200 s—' ergibt in Kenntnis von K=
3.10* L/mol (in 05N NaOD-Losung; in 0.01N
NaOD:K=3.10° L/mol) eine Assoziationsgeschwindig-
keitskonstante k, fir die Komplexbildung; mit k, = 108 s~
ist sie diffusionskontrolliert. Die 'H-NMR-Komplexie-
rungsverschiebungen A (Schema 2) sind das Resultat von
Ringstrom-Anisotropie- sowie elektrischen Feldeffekten
und sprechen fiir die in Schema 2 angedeuteten Komplex-
geometrien.
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TEt,
I
1 2
46°(0.5 N) 8.1 4.8
46°(0.01 N) (7.5) 8.1
A (CHy) 1.83 1.19
TH
[
THz
®Tue2
5 6
AG°(0.5 N) 1.1 6.4
A G°(0.01 N) - (7.7
A(CHy) 0.36 2.02

wie 6, sondern auch fiir zahlreiche verwandte Agonisten
und andere biologisch aktive organische Ammoniumver-
bindungen wie z. B. Carnitin 7.
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Schema 2. Komplexierungsenergien AG" und ausgewihite 'H-NMR-Komplexierungsverschiebungen A (in ppm) aus Messungen in D,0 bei 25 (£ 1)°C in Gegen-
wart von 0.5 N bzw. 0.01 N NaOH ; Gegenionen zu Ammoniumionen: C1°, Br® oder 1° (ergeben gleiche Werte flir AG” und 4). AG° in kcal/mol, +0.1 (bei 1 und
6: +0.15); AG®-Werte in Klammern durch Vergleich mit Messungen an 2 und 3. - Die cyclischen Strukturen bezeichnen Innenfliiche und Lage des anionischen
Makrocyclus H relativ zu den Substraten. 6 ist Cholin, 7 Carnitin. Bei 8 sind die extrapolierten unterschiedlichen A-Werte angegeben.

Wie Kalottenmodelle zeigen, hat H eine relativ offene,
napfformige Struktur; dies erklirt die starke Bindung von
8 und die Abwesenheit von stirkeren hydrophoben oder
lipophilen Wechselwirkungen zu elektroneutralen Gast-
molekiilen wie §. Die Befunde zeigen, dall ohne weitge-
hende Umhiillung die elektrostatische Anziehung zwi-
schen einem anionischen Wirtsmolekiil und einem einfach
positiv geladenen organischen Kation sogar in Wasser zu
nahezu mikromolaren Bindungskonstanten fithren kann,
wobei die starke Abhidngigkeit von der Elektrolytkonzen-
tration zu beachten ist. Das Tetraphenolat H ist ein hoch-
wirksamer Komplexbildner nicht nur fiir Cholinderivate
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