tronentransfer-Reaktionen als auch bei der Wechselwir- / NS (M
kung mit DNA-Helices enantioselektiv reagieren!'®. Z P
Q
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Einflul der Chromophororientierung auf den
Circulardichroismus isomerer helicaler Molekiile**

Von Klaus Jiirgen Przybilla, Fritz Vogtle*, Martin Nieger
und Sybille Franken
Wie wird sich der Circulardichroismus des helicalen!"!
Pyridinophans 1 &ndern, wenn das Stickstoffatom im
Sechsring formal sukzessive weitergeriickt wird (2-4)?
Das ,,Drehen* des Pyridin-Chromophors in der Ebene des
Sechsrings erzeugt systematisch Strukturisomere - unter
Erhait des starren helical-chiralen Molekiilgeriists. Die
erstmals synthetisierten Pyridinophane 1-4 unterscheiden
sich lediglich durch die Orientierung™™ der Ubergangsdi-
polmomente der beiden Arenteile bei sonst formal glei-

{*] Prof. Dr. F. Vogtle, Dipl.-Chem. K. J. Przybilla
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitat

Gerhard-Domagk-StraB3e 1, D-5300 Bonn [

M. Nieger, Dr. S. Franken
Anorganisch-chemisches I[nstitut der Universitdt
Gerhard-Domagk-Strae 1, D-5300 Bonn 1

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefor-
dert. K. J. P. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fiir ein Gradu-

ierten-Stipendium.
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chen Chromophoren (z.B. 2 und 4). Bei den Pyridin-
Chromophoren 1 und 3 hat das permanente Dipolmo-
ment entgegengesetzte Richtung.

Abbildung 1 zeigt die Circulardichrogramme der an
Poly(diphenyl-2-pyridylmethylmethacrylat)®®! enantiomer
getrennten oder angereicherten isomeren Molekiile. Die
Kurven fiir 1-4 haben einen vergleichbaren Verlauf: Von
rechts nach links betrachtet, d.h. von gréBeren zu kleine-
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Abb. 1. Circulardichrogramme der (angereicherten) (—)-Enantiomere von
1-5. a) In Methanol, b) in 0.1 N HCI (1 und 5§ sind enantiomerenrein). 1:
A£yor=+ 1.4, Afr7= —10.8, Afre=+11.4; §: Afyys= —2.2, Afry37=—2.3,
Af£y3,= —14.6. (Die CD-Kurven von 2-4 sind an die Kurve von 1 angegli-

chen.)

ren Wellenlangen, folgen auf einen stark negativen Cotton-
Effekt ein positiver und dann wieder ein negativer. Alle
Cotton-Effekte von 2-4 sind gegeniiber den entsprechen-
den von 1 bathochrom verschoben, und zwar in der Rei-
henfolge 2 <4 <3, und der Abstand zwischen erstem und
zweitem Maximum wird in der gleichen Reihenfolge im-

mer kleiner.
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Der Ubergang vom Pyridinophan zum Pyridiniophan
durch Messen in 0.1 N wafiriger HCI fiihrt zu einer deutli-
chen bathochromen Verschiebung und Verbreiterung des
lingstwelligen negativen Cotton-Effekts (Abb. 1b) und zu
einem Strukturverlust der Kurven. So geht z. B. das schwa-
che Maximum von 1 (Ae= + 1.4) bei 293 nm verloren. Im
kiirzerwelligen Bereich sind die CD-Kurven so signifikant
verandert, daB sie nicht einfach mit denen der entspre-
chenden unprotonierten Molekiile korreliert werden kén-
nen. Ein Vergleich der chiroptischen Eigenschaften der Py-
ridinophane 1-4 mit denen des ebenfalls helicalen 1-
Oxa[2.2]metacyclophans 5 (siche Schema 2)*%! (Abb. 1a),
dessen Racematspaltung uns erst jetzt an Cellulose-
tris(3,5-dimethylphenyl)carbamat'® gelungen ist, zeigt, dafB
zur Struktur-Chiroptik-Korrelation trotz der Einfachheit
der Molekiilstrukturen eine detaillierte Analyse nach der
Exciton-chirality-Methode!” oder dem MO-Modell® er-
forderlich ist.

Das Oxa[2.2]metacyclophan §P!ist wegen der Kiirze der
C—0-Bindungen das gegenwirtig am engsten verklam-
merte [2.2]Metacyclophan, wie die extreme, hochste bisher
gefundene Hochfeldverschiebung des Signals eines inne-
ren aromatischen Protons (6(H;.,,=3.86) und die hohe Ra-
cemisierungsbarriere von 131 kJ mol~' belegen. Abbil-
dung 2 zeigt in der Struktur von 3 das Ergebnis der ersten
Rontgen-Kristallstrukturanalyse eines Oxa[2.2]phans. Die
C(3)—0(2)-Bindung ist 138.5 pm lang und damit 11.6 pm
kiirzer als die gegeniiberliegende C(7)—C(9)-Bindung
(150.1 pm). Die CH,—0O-Briicke ist gleichfalls kiirzer (um
7.3 pm) als die CH,—CH,-Briicke. Beide Verkiirzungen
fuhren dazu, daB3 die Ebenennormalen der Arenringe einen
Winkel von 3.6° einschlieBen. Die Sonderstellung der
Oxa[2.2]metacyclophane geht auch daraus hervor, daf} 3
den kiirzesten bisher beobachteten intraanularen Abstand
aufweist [C(8)-C(16) 257.9 pm; zum Vergleich: [2.2]Meta-
cyclophan 268.9 pm].

Abb. 2. Struktur von 3 im Knstall (Stereobild) (a=2.00, i=4.50, y=3.20,
&=3.60°; zur Definition der ,,Helicitdtswinkel™ siche {1}).

Die Synthese von § war zwar vor kurzem gelungen, je-
doch nur iiber viele Stufen und in geringer (mg-)Menge'*.
Um die Pyridinophane 1-4 in den benétigten (g-)Mengen
zu erhalten, haben wir eine neue, auf Heteroarene all-
gemein anwendbare Zweistufensynthese entwickelt: Ein
bis(halogenmethyl)substituiertes Aren oder Heteroaren
wird mit 3-(Mercaptomethyl)phenol unter Verdiinnungsbe-
dingungen'™ und Caesium-Assistenz!! in Ethanol in guten
Ausbeuten (bis zu 45%) zu einem [3.2]Phan als Vorstufe cy-
clisiert (Schema 1). AnschlieBende photochemische Desul-
furierung!"” in thiophilem Solvens [P(OMe), oder P(OEt),]
(Schema 2) fithrt mit in Anbetracht des bisher engsten
[2.2]Phanrings bemerkenswerten Ausbeuten (bis zu 40%)
zum ringverengten Produkt.
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Schema 1.

Die Ringinversionsbarriere der [3.2]Phane 1a-5a haben
wir iiber die Koaleszenz der 'H-NMR-Signale der
CH;—O0-Gruppe bestimmt: Die freie Aktivierungsenthal-
pie betrégt fiir 3a 95 kJ mol~'. 1a zeigt wegen des gerin-
gen sterischen Anspruchs des freien Elektronenpaars am
Stickstoffatom!"" bis —55°C (90 MHz) keine Koaleszenz;
die entsprechenden Barrieren fiir 2a, 4a und 5a liegen alle
bei 88 kJ mol ="

Schema 2.

Um den EinfluB von Chromophororientierungen auf
den Circulardichroismus besser verstehen zu konnen, ist
das Studium weiterer helicaler Molekiile mit uhrzeigerartig
im Molekiil gedrehten Chromophoren im Gange.

Experimentelles

Cyclisierung: Die Lésungen von 10.0 mmol Bis(halogenmethyl)aren [z.B.
1,3-Bis(brommethyl)benzol] in 250 mL Ethanol und von 10.0 mmol 3-(Mer-
captomethyl)phenol sowie 11.0 mmol Kalium-ters-butylat in 85Sproz. Ethanol
werden innerhalb von 10 h in 1 L siedendes Ethanol getropft (,,Verdiinnungs-
prinzip-Apparatur* [12]). Die Cyclisierung wird durch Zugabe einer Spatel-
spitze Cs,CO, nachweisbar begiinstigt. Nach weiteren 3 h Sieden wird siu-
lenchromatographisch aufgearbeitet [Kieselgel, Dichlormethan/Aceton-Ge-
mische (20/1 bis 10/1)).

Desulfurierung: 3.00 mmol des erhaltenen [3.2]Phans werden in 25 mL iiber
Natrium frisch destilliertem P(OMe); geldst und in einem Quarzkolben mit
einer Quecksilber-Hochdrucklampe (HQ 600) bestrahlt (15 h, Argon, 30°C).
P(OMe); wird im Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel chroma-
tographiert [Dichlormethan/Aceton-Gemische (20/1 bis 10/1)] (13]).
Kristallstrukturanalyse von 3 [14]: farblose Kristalle; Kristalldimensionen:
0.15x0.25x0.5mm’; M,=211.2; Raumgruppe P2,2,2,, a=589.1(4), b=
784.0(3). ¢=2336.8(13) pm, V=1.079 nm®, Z=4, pp,=130 g cm~?,
#(Mog,)=0.08 mm~'; 1886 symmetrieunabhingige Reflexe (28m..=50°);
1617 Reflexe mit | F| > 30 (F) wurden zur Strukturldsung (Direkte Methoden)
und -verfeinerung (145 Parameter) verwendet; Nicht-Wasserstoffatome an-
isotrop, H-Atome (durch Differenzelektronendichtebestimmung lokalisiert)
mit einem ,riding"-Modell verfeinert; R=0.055 [R,=0.053, w~'=
02(F)+0.0005 F). Die absolute Konfiguration konnte nicht bestimmt wer-
den.
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Modifizierte Cyclodextrine -
neue, hochenantioselektive Trennphasen fiir die
Gaschromatographie**

Von Wilfried A. Konig*, Sabine Lutz und Gerhard Wen:z

Die Kapillar-Gaschromatographie an chiralen Trenn-
phasen!"! wird immer haufiger bei der Ermittlung der Kon-
figuration von Naturstoffen, bei der Uberpriifung der
Enantiomerenreinheit chiraler Pharmaka und zur Bestim-
mung von Enantiomereniiberschiissen asymmetrischer
Synthesen oder enzymatischer Transformationen einge-
setzt, seit geeignete Sdulen mit temperaturstabilen Phasen
kommerziell erhiltlich sind® und neue Derivatisierungs-
methoden® die Trennung einer groBen Anzahl von Stoffen
ermoglichen.

In- den meisten Fillen kann ,chirales Erkennen‘ auf
durch Wasserstoffbriicken-Bindungen hervorgerufene dia-
stereomere Assoziate zwischen chiralem Substrat und chi-
raler Trennphase zuriickgefithrt werdenl. Trennbar sind
daher, von wenigen Ausnahmen abgesehen, nur Derivate,
die zu derartigen Wechselwirkungen befdhigt sind (Amide,
Carbamate, Oxime, einige Alkohole).

Von Cyclodextrinen, die in der Fliissigchromatographie
als chirale Trager eingesetzt werden!”), ist bekannt, daB bei
der Trennung von Enantiomeren an ihnen Inclusionsef-
fekte eine wichtige Rolle spielen. Eine Trennung wird er-
reicht, wenn sich die Enantiomere unterschiedlich gut in
den Hohlraum des makrocyclischen Cyclodextrinmolekiils
einlagern. Daf} dieser Typus einer intermolekularen Wech-
selwirkung auch fiir gaschromatographische Enantiome-

[*] Prof. Dr. W. A. Kénig, Dipl.-Chem. S. Lutz

Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13
Dr. G. Wenz
Max-Planck-Institut fiir Polymerforschung
Jakob-Welder-Weg 11, D-6500 Mainz

{**] Diese Arbcit wurde im Rahmen des Forschungsprojekts ,,Pclysaccharid-
forschung", Projekt-Nr. 0319134A, vom Bundesminister {ur Forschung
und Technologie gefordert.
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rentrennungen geeignet ist, wurde kiirzlich von Sybilska et
al. gezeigt'‘L

Freie Cyclodextrine eignen sich aufgrund ihres hohen
Schmelzpunkts jedoch nur bedingt als stationire Phasen
fiir die Gaschromatographie. Es war daher naheliegend,
durch Einfithrung hydrophober Reste eine Erniedrigung
des Schmelzpunkts und eine Erh6hung der thermischen
Stabilitdt anzustreben. Dies wurde sowohl durch vollstan-
dige Alkylierung als auch durch partielle Alkylierung und
Acylierung der Hydroxyfunktionen der Cyclodextrine er-
reicht!”.

Es zeigte sich, daB z.B. per-n-pentyliertes a-Cyclodex-
trin (Phase I) sowie das an den Hydroxygruppen in Stel-
lung 2 und 6 pentylierte und in Stellung 3 acetylierte f-
Cyclodextrin (Phase I1) eine ausgeprigte Selektivitat ge-
geniiber Enantiomeren aufweisen. Besonders hohe Trenn-
faktoren erhdlt man fiir die Enantiomere von trifluoracety-
lierten Kohlenhydraten, Methylglycosiden und den beim

COOCH,
HC-0-COCF,
H,C-0-COCF,

COOCH,

HC-0-COCF, 4P
F,LCO0-(H

COOCH,

Dt

5 0

1 2

—~— t{min]

Abb. 1. Enantiomerentrennung von Glycerinsdure und von Weinsdure nach
Veresterung mit Methanol und Trifluoracetylierung. 40m-Glas-Kapillare mit
perpentyliertem a-Cyclodextrin. Sdulentemperatur 90°C; Tragergas: 1 bar
H..

- H |
Ha ct><F 3
HE—O CH3
H,C-0-COCF,
RS

c __J J A

5 0 5 0
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Abb. 2. Rechts: Enantiomerentrennung von 1,2-Isopropylidenglycerin nach
Trifluoracetylierung. Links: Uberpriifung der Enantiomerenreinheit einer
aus D-Mannit hergesteliten Probe. 40m-Glas-Kapillare mit perpentyliertem
a-Cyclodextrin. Saulentemperatur 70°C; Trigergas: 1 bar H,.
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