ZUSCHRIFTEN

Experimentelles

Zu 6 mL Diethylether fiigte man unterhalb von —70 °C unter R hren tropfenweise
nacheinander 2.0 mmotl #BuLi (ca. 1.5~ in Hexan), 2.0 mmol (—)-Spartein (geldst
in 3mL Dicthylether) und 2.0 mmol 1-Methyl-3H-inden (gelost in 2 mL Diethyl-
ether). Die Reaktionsmischung erwirmte sich dabei und wurde 30 min bei 20 °C
gerithrt. Nach dem Abkihien auf —70°C gab man 4.0 mmol Tetra(isoprop-
oxy)titan und 2.0 mmol des Sdurechlorids oder des Aldehyds hinzu und rihrte
2—-6hbei —70°C. Nach Zugabe von 10 mL 2N Salzsdure zur Reaktionsmischung
arbeitete man wiBrig auf und reinigte das Produkt durch Chromatographie an
Kieselgel mit Diethylether/Pentan.

3a-Li-3THF: 100 mg (0.77 mnmol) 1-Methylinden wurden in 1 mL THF geldst, mit
215 mg (0.92 mmol) 2 versetzt und zu dieser Losung bei — 78 °C 0.92 mmol #BulLi
(1.6M in Hexan) zugetropft. Nach 12 h bei —26“C bildeten sich fiir die Kristall-
strukturanalyse geeignete Kristalle (Ausbeute 222 mg, 82%).

3b-Li-2: Zu 2.5 mL Diethylether wurden bei —78°C 0.5 mmol aBuli (1.6M in
Hexan) und anschlieBend eine Losung von 117 mg (0.5 mmol) 2 in 1 mL Diethyl-
ether zugegeben. Nach 15 min gab man 86 mg (0.5 mmol) 1-Butylinden in 1.3 mL
Diethylether hinzu. Nach Erwidrmen auf Raumtemperatur bildeten sich innerhalb
von 1 h fiir die Kristallstrukturanalyse geeignete Einkristalle (Ausbeute 163 mg,
79%).
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Octakationische Cyclophane: Bindung von
ATP und anderen anionischen Gastmolekiilen
in Wasser**

Fredric M. Menger* und Kelly K. Catlin

Fir die meisten Studien an Wirt-Gast-Komplexen dienten
anstelle wilriger Lésungsmittel Chloroform und Dichlorme-
than als die Losungsmittel der Wahl. Dies ist darauf zuriickzu-
fithren, dal} die vielen verschiedenen Arten assoziativer Krifte
(z.B. Wasserstoffbriickenbindungen, Kation-Polyether-Anzie-
hung) in Wasser weniger ausgeprigt sind, da auch das Solvens
mit um die Bindungsstellen konkurriert. Selbstverstindlich gibt
es auch Ausnahmen, synthetische Wirtmolekiile, die in Wasser
kleine Molekiile einlagern kénnen!!!. In solchen Komplexen ge-
horen hydrophobe Wechselwirkungen zu den wesentlichen sta-
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bilisierenden Faktoren. In der Wirt-Gast-Chemie werden be-
vorzugt neutrale oder kationische Gastmolekiile eingesetzt. Es
sind zwar auch anionische Gastmolekiile bekannt!®!, jedoch
wurden sie trotzihrer biologischen Relevanz relativ selten unter-
sucht, genauso selten, wie Bindungsstudien in wiBrigen Lo-
sungsmitteln durchgefithrt wurden.

Das Ziel dieses Exkurses in die Supramolekulare Chemieist
die Bindung von Anionen in Wasser. Wir hofften dieses Ziel auf
elektrostatischem Wege mit den Cyclophanen 1 zu erreichen,
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N (CH)—
N ] 2)
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)

s fi— (CH R

88r

1, m= 3,57

die 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan(DABCO)-Einheiten enthalten
und deren Hohlrdume mit acht positiven Ladungen versehen
sind. Mit NMR-Spektroskopie und Réntgenstrukturanalysen
wird gezeigt werden, dal} die Cyclophane tatsdchlich Anionen,
einschlieBlich ATP, in willrigem Milieu komplexieren.

Die Synthese der kationischen Cyclophane ist in Schema 1
dargestellt. Die Reinigung war dabei das gréBte Hindernis. So
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Schema 1. Synthese octakationischer Cyclophane 1 (m = 5). Wirtmolekle mit drei
und sieben Methyleneinheiten in den Briicken (m = 3 bzw. 7) wurden auf dieselbe
‘Weise hergestellt.
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entpuppte sich ein Makrocyclus auf DABCO-Basis™ erst spiter
als lineares Tonen (polyquartéres Polymer)!®!. Synthesen wasser-
16slicher Cyclophane fithren {iblicherweise zuerst zu Polyamino-
Makrocyclen, die vor der Quaternisierung der Stickstoffatome
zuerst gereinigt werden. Fiir die Cyclophane 1 kann eine solche
Strategie offensichtlich nicht angewendet werden. Um letztlich
die Reinheit der Verbindungen sicherzustellen, muBten folgende
Details beachtet werden: a) Sehr sorgfiltig wurden Bedingun-
gen definiert, unter denen das Auftreten unerwiinschter Neben-
reaktionen (z.B. Substitutionsreaktionen an den Benzyleinhei-
ten) minimal war. b) Zwischenverbindung 1A konnte weder
durch Kristallisation noch durch Chromatographie gereinigt
werden, weshalb sie aus Wasser durch Zugabe von NH/PF,
gefillt wurde. Das so entstandene Tetra-PF ,-Salz wurde abfil-
triert, getrocknet und in CH,;CN gelést. Durch Zugabe von
Et,NBr bildete sich wieder das Tetrabromid, welches aus der
Losung ausfiel, abfiltriert wurde und fiir den Folgeschritt einge-
setzt werden konnte. ¢) Zwischenverbindung 1B wurde nach
Auswaschen mit heiBem EtOH ohne weitere Reinigung einge-
setzt. d) Der letzte Schritt, die Cyclisierung von 1B zu 1, wurde
entweder mit dem Hexabromid in Wasser oder dem Hexa-PF,-
Salz in CH,CN durchgefiihrt. Im ersten Fall wurde iiber meh-
rere Tage a,o’-Dibrom-p-xylol langsam in Wasser geldst, um eine
hohe Verdiinnung sicherzustellen. Im letzten Fall wurde die
hohe Verdiinnung mit einer Dosierpumpe gewdhrleistet. Ent-
standenes Produkt wurde anschlieBend in das Octabromid oder
in das Octachlorid auf einer lonenaustauschersiule umgewan-
delt.

Wie lassen sich die Verbindungen 1 reinigen? Zahlreiche Me-
thoden wurden getestet. Chromatographie an Kieselgelsdulen
oder priparative Diinnschichtchromatographie mit MeOH/
wilBrige NH,OH-Lésung als Eluent ergab zwar akzeptabel sau-
beres Material, allerdings nur in geringen Ausbeuten. Mit lo-
nenaustauscherchromatographie konnte das cyclische Produkt
von linearen Verunreinigungen nicht abgetrennt werden. Weder
Gelfiltration, Dialyse noch Umkehrphasen-Chromatographie
brachten den Erfolg. SchlieBlich begniigten wir uns mit drei-
fachem Umkristallisieren aus
Wasser oder wiBrigem Ethanol.
So gelangten wir zu 1 mit zufrie-
denstellenden 'H- und !'3C-
NMR-Daten, Elementaranaly-
sen, Massenspektren (FAB-MS
mit niedriger Aufldsung); in ei-
nem Fall konnte sogar die Kri-
stallstruktur aufgeklirt werden.
Alle Versuche, weitere Analoga
von 1 zu erhalten (z.B. Verbin-
dungen mit geradzahligen m-
Werten oder mit Biphenyl- und
Diphenylmethan-Spacern), schei-
terten aufgrund der Schwierigkei-
ten bei der Reinigung.

Abbildung 1 zeigt die Dimen-
sionen unserer drei Cyclophane 1
(m =3, 5 und 7), die mit Sybyl
(Tripos-Krafifeld inclusive elek-
trostatischer Wechselwirkungen)
modelliert wurden. Die GroBe
des Hohlraums fiir die m = 3-
Verbindung deckt sich weitge-
hend mit den Dimensionen, die
durch  Rontgenstrukturanalyse
bestimmt werden konnten. Der
Hohlraum ist ungefihr 4 A tief.

Abb. 1. Dimensionen der Cyclo-
phan-Hohlrdume von 1 (m = 3,
S und 7, von oben nach unten),
ermittelt durch Molekiilmecha-
nik-Simulationen.
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Die DABCO-Einheiten schirmen die aromatischen Spacer
teilweise vom Hohlraum ab, wodurch sich die Wahrscheinlich-
keit von m-n-Stapelwechselwirkungen mit aromatischen Gast-
molekiilen verringert. Dennoch ist es denkbar, dafi lon-Dipol-
Wechselwirkungen zwischen einem aromatischen Gastmolekiil
und den quartiren Stickstoffatomen, analog zu einem bereits
beschriebenen Fall!®- 71, zur Bindung aromatischer Anionen bei-
tragen.

Zuerst war es notwendig, die Cyclophane ohne Gastmolekiil
auf mogliche Aggregation hin zu untersuchen'®). Wurde die
Konzentration von 1 in reinem Wasser von 1.3 x 1075 M auf
2.4x 1073 M erhdht, so beobachtete man Anderungen der che-
mischen Verschiebungen von bis zu Aé = 0.04 (GN-500-MHz-
Spektrometer, 30°C, CH,CN als externer Standard). Da in
0.2m NaBr die NMR-Signale nicht konzentrationsabhingig
waren, lassen sich die zuvor erwihnten Anderungen der chemi-
schen Verschiebungen moglicherweise auf Bindungsphidnomene
zwischen den Cyclophanen und ihren Bromid-Gegenionen zu-
riickfithren™!. Um dieser Komplikation aus dem Weg zu gehen,
experimentierten wir ausschlieBlich bei Cyclophankonzentra-
tionen von 5x 1073 M in entmineralisiertem Wasser (als Kom-
promif} zwischen minimaler Bindung des Gegenions und einem
akzeptablen Signal/Rausch-Verhiltnis).

Die Assoziationskonstanten der Cyclophane und ihrer in
Schema 2 gezeigten Gastmolekiile wurden (zwar etwas unge-

g R T

3

Schema 2. Gastmolekiile, die zu Bindungsstudien mit den octakationischen Wirt-
molekilen verwendet wurden.

wohnlich) bei konstanter Wirtkonzentration bestimmt; die
Konzentration der im UberschuB vorliegenden Gastmolekiile
wurde variiert. Dementsprechend wurden die chemischen Ver-
schiebungen des Wirtmolekiils verfolgt. Die geringe Konzentra-
tion des Wirtmolekiils (5 x 10~ 3 M) erforderte eine Unterdriik-
kung des HDO-Signals durch ein 1331-Experiment oder durch
Vorsittigung!'©. Die Wirt-Gast-Komplexierung ergab typi-
scherweise eine Anderung der chemischen Verschiebung von
Aé = 0.1 bis 0.2, sobald das Gastmolekiil in millimolaren Kon-
zentrationen vorlag. Mit der Benesi-Hildebrand-Gleichung!!!
wurden die Verschiebungs/Konzentrationsdaten in Assozia-
tionskonstanten umgerechnet. Die Ubereinstimmung der K-
Werte, die aus den Verschiebungen verschiedener Protonen fiir
ein gegebenes Wirt-Gast-System bestimmt wurden, war mit
+6 % zufriedenstellend.

Im folgenden werden die wesentlichen Ergebnisse dieser Stu-
die zusammengefafit: a) Neutrale aromatische Gastmolekiile
(z.B. Benzol, Brenzcatechin und 2,7-Naphthalindiol) binden
nicht an die Cyclophane (K, <1000 M™1!). b) Alle Komplexe,
bestehend aus Cyclophan und den in Schema 2 gezeigten An-
ionen, liegen nach Analyse von Job-Plots!'# in einer 1:1-Sto-
chiometrie vor. ¢) Fiir Komplexe von 1 mit 2, 3 oder 4 wurden
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K, -Werte von 61, 447 bzw. 3390 M~ ! bestimmt. d) ATP (bei
pH 8.0—8.5 eigengepuffert, da die Verbindung in diesem pH-Be-
reich als Tetraanion vorliegt) bindet an 1 (m = 3, 5, 7) mit K-
Werten von 13300, 15900 bzw. 12100 M~ !. Daraus folgt, dafl
die Gro8e des Hohlraumes von untergeordneter Bedeutung ist.
Im Vergleich zu ATP, gebunden an einen Makrocyclus mit sechs
Ammonium-Wasserstoffbriickenbindungsstellen!*3!, sind die
hier gemessenen Werte wesentlich kleiner. Vergleicht man sie
jedoch mit denen eines tetraquartiren Wirtmolekiilst!*), so lie-
gen sie leicht dariber. In Gegenwart von 0.2 M NaBr fillt der
Wert von K, fir die Bindung von ATP an 1 (m = 5) unter
100 M~ ! ab.

Die Beobachtung einer Wirt-Gast-Assoziation an sich setzt
nicht notwendigerweise voraus, daB das Gastmolekiil den Hohl-
raum des Wirtes besetzt. Da in unseren Systemen die Moglich-
keit einer externen Bindung besteht, untersuchten wir die Kom-
plexierung von ATP mit linearen Cyclophananaloga. Dabei
stellte sich heraus, daBl ATP mit

zweifach N-alkylierten DABCO- /\

Salzen zwar nicht assoziiert, sehr NN S
wohl aber an das acyclische Tetra-

kation 5 stark bindet (K, =

22200 Mm™!). Dies ist ein sicherer 7\

Hinweis dafiir, daB ATP niemals NN
direkt in den Hohlraum eindringt. 4Br

Die Assoziation zwischen ATP und 5

Cyclophanen scheint eher einer Art

Tonenaustausch mit den Bromid-Gegenionen gleichzukommen.
Langkettige tetrakationische DABCO-Derivate bilden mit ATP
in CH,Cl, 1:1-Komplexe!*3!,

Die Rontgenstrukturanalyse liefert zum Studium supramole-
kularer Komplexe besonders wertvolle Informationen!¢- 17},
ungeachtet der Diskrepanz zwischen Losungsmittel- und Fest-
korperstruktur. In Kristallen von 1 (m = 3) besetzen drei Was-
sermolekiile das Zentrum des Cyclophans (Abb. 2). Als Gegen-

Abb. 2. Die Kristallstrukturanalyse des octakationischen Wirtmolekiils 1 (m = 3)
zeigt drei Wassermolekiile, die den Hohiraum ausfiillen. Die externen Gegenionen
sind nicht gezeigt.

ion wurde hierbei Chlorid verwendet, um die Rdntgenab-
sorption zu minimieren. Die Cyclophan-Hohlrdume bilden par-
allele Kanile. Wassermolekitle und Chlorid-Ionen, die von den
Cyclophanen Sandwich-artig umgeben sind, konnten fiir die
Kanalbildung verantwortlich sein. Die Cyclophan-Siulen liegen
nebeneinander, wobei der Abstand zwischen benachbarten aro-
matischen Ringen ca. 3.5-3.8 A betrigt.

Die Kiristallstrukturanalyse des Komplexes aus 1 (m = 3) und
4 (Abb. 3) zeigt die Bildung eines 1:3-Clathrates zwischen Wirt-
und Gastmolekiil. Es 148t sich kein Finschluf} in den Hohlraum
feststellen, nur zwei Chlorid-Gegenionen besetzen den Hohl-
raum des Cyclophans. Die drei Gastmolekiile stehen wahr-
scheinlich iiber n-n-Stapelwechselwirkungen und/oder elektro-
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Abb. 3. Die Kristallstrukturanalyse des Komplexes aus 1 (m = 3) und 4 zeigt drei Gastmolekiile
auBerhalb des Hohlraumes. Innerhalb des Hohlraumes befinden sich lediglich zwei Chlorid-Gegen-
ionen.

statische Kréfte mit dem Wirtmolekiil in Wechselwirkung. So-
mit untermauern die Réntgenstrukturanalysen unsere NMR-
Studien, die darauf hinweisen, da3 die Gastmolekiile nicht in die
Hohlrdume eindringen. Die Assoziation beruht ausschlieBlich
auf einem Ionenaustausch zwischen Wirt und Gast. Beriicksich-
tigt man den Monomercharakter des Wirtmolekiils, so ist dies
ein bemerkenswert effizienter ProzeB*8!.
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Eine yttriumhaltige starke Lewis-Siure zur
heterogenen Katalyse der Diels-Alder-Reaktion**

Alive Keshavaraja, Vishnumurthy R. Hegde, Bipin
Pandey*, Arumugamangalam V. Ramaswamy*,
Pradeep Kumar und T. Ravindranathan*

Seit geraumer Zeit hat Yttrium in der Supraleiter-Forschung
einen bedeutenden Stellenwert erlangt!!], jedoch ist iiber die
Verwendung von Yttrium in der Organischen Chemie sehr we-
nig bekannt!?l. So waren unlingst die Bemiihungen von Evans
et al.1¥] YT, als Katalysator fiir die stereoselektive Reduktion
in Gegenwart geeigneter Auxiliare einzusetzen, ebensowenig
erfolgreich wie der Versuch von Kobayashi et al., Y(OTf),
(Tf = Trifluormethansulfonyl) als Diels-Alder-Katalysator zu
verwenden. Da Yttrium aufgrund seiner leeren d-Orbitale die
Moglichkeit bietet, stark Lewis-saure Einheiten in einem hetero-
genen Katalysator zu bilden, ist die Entwicklung eines derarti-
gen Katalysators fiir die organische Synthese iiberaus win-
schenswert. Wir berichten hier {iber die Darstellung und Cha-
rakterisierung des ersten yttriumhaltigen Lewis-Sdure-Kataly-
sators und seine Anwendungen, hauptsichlich in Diels-Alder-
Reaktionen sowie in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion. Die
Aciditit des Katalysators wurde durch FT-IR-Untersuchun-
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[**] NCL Communication Nr. 6049. A. K. und V. R. H. danken dem Council of
Scientific and Industrial Research, New Delhi, fiir ein Forschungsstipendium.
Die Autoren danken Dr. S. G. Hegde fiir die FT-IR-Untersuchungen und die
anregenden Diskussionen.
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