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|. Einfihrung

Seit L. Pasteurs wegbereitenden Entdeckungen vor eineinhalb Jahrhunderten spielt das
Konzept der Chiralitét eine zentrale Rolle in der Chemie und Biochemie [1. Esist jedoch
festzuhalten, dal3 damit ein Phdnomen betrachtet wird, welches im Grunde nicht auf
physikalische und chemische Erscheinungen zurtickzufiihren ist. Die Chiralitét ist eine
allgemeine Eigenschaft von Gegensténden oder
Formen, ungeachtet dessen, ob es sich um Molekiil-
modelle handelt oder nicht. Danach wird eine
geometrische Figur as chiral bezeichnet, wenn ihr
Bild mit dem eigenen Spiegelbild nicht zur Deckung
zu bringen ist (Abb. 1). Jede geometrische Form
und jedes starre Molekilmodell ist entweder chiral
oder nicht. Keine Form kann beide Eigenschaften
beinhalten [2].

Bei chiradlen Molekilen zeichnen sich Bild- und
Spiegelbild, die as Enantiomere bezeichnet werden, Spiegelebene

dl_Jrch identische chemlsche sowie phy_s kallsche Abb. 1: . Chiralitat*.

Eigenschaften aus. Eine Ausnahme bildet die

optische Aktivitdt der Enantiomere gegeniiber linear polarisiertem Licht, welches sie um
den gleichen Betrag, aber mit einem umgekehrten Drehsinn, ablenken ((+) rechts-, (-)
linksdrehend). Die Unterscheidung beider gelingt nur gegentiber einer Umgebung, die
ebenfalls Chiralitét aufweist. Die Kennzeichnung der Enantiomere einer chiralen Verbin-
dung wird teilweise klassisch nach der Fischer'schen D/L-Nomenklatur oder allgemeiner
nach der von Cahn, Ingold sowie Prelog eingeftihrten R/'S-Nomenklatur vorgenommen.*

Mit dem Fortschritt in der Analytik von Biopolymeren ab dem Ende des 19. Jahrhunderts,
wurde sowohl festgestellt, dal3 an den elementaren Lebensprozessen weitgehend nur
chirale Molekiile beteiligt sind, als auch, dal3 diese meist nur in einer enantiomeren Form
in der Natur vertreten sind. Schon 1894 postulierte E. Fischer, dal3 biochemische Pro-
zesse nach dem , Schlof3-Schltsselprinzip“ ablaufen sollten. Die Voraussetzung fir
attraktive Wechselwirkungen besteht danach in dem stereokomplementéren Aufbau der
beteiligten Molekile, analog der Offnung eines Tirschlosses mit nur einem passenden
Schltissel. Dem réaumlichen Aufbau chiraler Bausteine, ihrer Konfiguration, kommt damit
im Sinne einer molekularen Erkennung fundamentale Bedeutung zu [31.

Als Beispiele fur die Homochiralitdt der Natur lassen sich die nattrlichen Proteine
nennen, die sich fast ausschliefdlich aus L-Aminosauren aufbauen. Wirden sowohl D- und

* Weiterflihrende Erlauterungen zur den verwendeten stereochemischen Begriffen finden sich in
Kapitel VIII. S. 212, im ,,Glossar stereochemischer Definitionen®.
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L-Aminosauren in Proteinen, z.B. Enzymen, vorkommen, konnten sie keine o-Helix aus-
bilden. Diese stellt eine Ubergeordnete, schraubenférmige Struktur dar, welche fur die
Funktion vieler Enzyme und Rezeptoren entscheidend ist. Die Nucleinsduren, DNA und
RNA, enthalten ausschliefdlich 2-Desoxy-D-ribose- bzw. D-Riboseeinheiten und bilden
bevorzugt rechtsgangige Spiralen (p-Helices), mit denen speziell L-Proteine sehr gut in
Wechselwirkung treten kénnen (4],

Das Schlof3-Schltissel prinzip gilt im besonderen Mal3e auch fir die Pal3form enantiomerer
Arzneistoffe auf Rezeptor-, Akzeptor- oder Transportproteine. Dies macht die unter-
schiedliche pharmakologische Wirkung von Enantiomeren verstandlich, wie am Beispiel
des Norepinephrins, einem Hormon bzw. Neurotransmitter, in Abb. 2 skizziert ist.

R-(-)-Norepinephrin S(+)-Norepinephrin
HO

HO

A
0
\-

=

Rezeptor Rezeptor
Abb. 2: Dreipunkt-Interaktionsmodell des Norepinephrins mit seinem Rezeptor.

Wenn drei Substituenten an einem chiralen Zentrum eines Wirkstoffs an der Rezeptor-
bindung beteiligt sind, so ist in der Regel eine bestimmte Konfiguration die V orausset-
zung fir eine attraktive Bindung. Man kann in diesem Fall davon ausgehen, dal3 grof3e
Aktivitétsunterschiede zwischen zwel Stereoisomeren bestehen, d.h., die Bindung erfolgt
stereoselektiv. Die Konfiguration des nattirlichen R-(-)-Norepinephrin erlaubt eine Drei-
punkt-Interaktion mit dem Rezeptor, wdhrend beim S-Enantiomer nur eine Zweipunkt-
Interaktion moglich ist. Je nach Art des adrenergen Rezeptors ist das R-(-)-Norepinephrin
infolge unterschiedlicher Bindungsaffinitdten 20-50 ma wirksamer als das S(+)-
Norepinephrin [5].

Im aulRersten Fall sind beide Enantiomere eines Wirkstoffs biologisch aktiv, zeigen aber
qualitativ verschiedene pharmakodynamische Eigenschaften. Ein Beispiel dafir sind die
Enantiomere des Pseudomorphinderivates, Propoxyphen (Abb. 3, links). Das rechts-
drehende (+)-Enantiomer ist analgetisch (schmerzlindernd) wirksam, wahrend die links-
drehende (-)-Form Uber antitussive (hustenstillende) Aktivitéat verflgt. In diesem Zusam-
menhang beweist die Wahl spiegelbildlicher Namen fir die beiden Arzneimittel préparate
(DARVON / NOVRAD) einen intelligenten Humor [51.
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H3 CHs
0O
N&O

H N

o ¢ H

Thalidomid
DARVON NOVRAD
(+)-Propoxyphen (-)-Propoxyphen

Abb. 3: Pharmazeutika, deren Enantiomere unterschiedliche Wirkung zeigen.

Zu einem der tragischsten Falle in der Geschichte der Arzneimittelentwicklung fuhrte das
unter dem Namen Contergan als Hypnotikum (Schlaf-) und Sedativum (Beruhigungs-
mittel) vertriebene Thalidomid (Abb. 3, rechts). Blaschke et al. konnten nachweisen, dal3
beide Enantiomere, die im vertriebenen Praparat als Racemat (1:1 Gemisch) vorlagen,
zwar die gleiche sedative Wirkung zeigen, aber vom S-(+)-Enantiomer eine fatale, terato-
gene Nebenwirkung hervorgerufen wird [6l. Eine Verabreichung des Wirkstoffs in der
nebenwirkungsfreien R-(-)-Form ist umstritten, weil die Verbindung unter physio-
logischen Bedingungen eine saure-base-katal ysierte konfigurative Umwandlung (Racemi-
sierung) unter Bildung des S-Enantiomers erfahren kann [71.

Aufgrund derartiger Erkenntnisse konzentrierte sich die Entwicklung und die Unter-
suchung chiraler Arzneimittel mit dem Beginn der achtziger Jahre zunehmend auf reine
Enantiomere anstatt auf Racemate.

Vor diesem Hintergrund wurde die asymmetrische Synthese auf breiter Ebene vorange-
trieben, mit dem Ziel Produkte herzustellen, die den hohen Anspriichen an die optische
Reinheit gentigen. Zur Bestimmung der Effizienz von chemischen Umsetzungen und der
stereochemischen Qualitét der synthetisierten, pharmakologisch wirksamen Substanzen
selbst, wurde parallel die Entwicklung quantitativer analytischer Methoden zwingend [8l.

Fir die Bestimmung der Enantiomeren-Zusammensetzung einer chiralen Verbindung
reichte die klassische Methode der optischen Drehung mit Hilfe eines Polarimeters nicht
mehr aus. Sie liefert nur einen Pauschalwert, zu dem alle anwesenden optisch aktiven
Spezies ihren entsprechenden Beitrag liefern. Neben der Kernresonanzspektroskopie mit
chiralen Hilfsreagenzien [9 entwickelten sich die genaueren chromatographischen
Methoden zur Enantiomerenanalytik, die eine direkte Bestimmung der Anteille an
optischen Isomeren ermoglichen.
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Der chromatographischen Enantiomerentrennung liegt ebenfalls das ,, Schlof3-Schltissel -
prinzip* zugrunde. Wird ein Enantiomerengemisch mit einem chiralen Medium, welches
aus einer reinen optisch aktiven Form besteht, zusammengebracht, so konnen beide
Anayten damit differierende, diastereomere Wechselwirkungen eingehen. Demgemal}
verwendet die Chromatographie zur Stofftrennung chirale stationére Phasen einer optisch
reinen Form, an denen die Enantiomere mit unterschiedlich langen Retentionen vorbei-
geftihrt werden. Die stationédre Phase besteht dabei entweder selbst aus chiralem Material
oder enthalt chemisch gebundene, enantiomerenreine Hilfsreagenzien als Selektoren.

Da keine universell einsetzbaren Trennmedien zur Verfigung stehen, ist das Haupt-
augenmerk bel Enantiomerentrennungen auf die Auswahl eines geeigneten chiralen
Selektors gerichtet.

Mit der enantiosel ektiven Gaschromatographie (GC) etablierte sich ein hochaufl6sendes
Trennverfahren zur Analytik von fliichtigen und thermisch stabilen Substanzen. Nachdem
anfanglich Aminosaure- und Peptidderivate [10], optisch aktive Polysiloxane [11 und
Metallchelate[12 in chirdlen stationdren Phasen Anwendung fanden, setzten sich
schliefdlich selektiv modifizierte Cyclodextrine als Selektoren durch [13],

Die weitaus hohere Anzahl schwerflichtiger sowie thermisch labiler Wirkstoffe, die sich
mitunter nur schlecht in flichtige Derivate Uberfhren lassen, rief einen erheblichen
Bedarf an chiralen stationdren Phasen fir die Flissigkeitschromatographie (LC) hervor.
Auf Pirkle et al. geht die Entwicklung von chiralen ,, brush-type®-Phasen zuriick, welche
die esten kommerziell erhdtlichen HPLC-Phasen fir die Enantiomerenanalytik
darstellten [14]. In der Folgezeit wurden chirale Phasen auf der Basis von Peptiden [19],
linearen Polysacchariden [161 und chiralen synthetischen Polymeren [171 entwickelt.
Selektiv modifizierte Cyclodextrine haben bisher nur wenig Anwendung in der HPLC
gefunden. Die synthetisch schwierige Monofunktionalisierung der cyclischen Oligo-
saccharide mit Ankergruppierungen zur Anbindung an feste Trager stellt den
begrenzenden Faktor dar [18]. Ubersichten und Applikationen zu den heute verfugbaren

chiralen Trennphasen in der HPLC sind in verschiedenen Publikationen zusammengefal3t
[19],

Seit Mitte der achtziger Jahre erganzt die Kapillarelektrophorese (CE) das bestehende
Spektrum der analytischen Trenntechniken. Sprungartig hat sich dieses nicht chromato-
graphische Verfahren insbesondere in der Enantiomerenanalytik etabliert.

Die Stofftrennung basiert, im Unterschied zur Chromatographie, auf der unterschied-
lichen elektrophoretischen Eigenbewegung geladener Anayten in trégerfreier
Pufferlosung unter Verwendung von Kapillaren sehr kleinen Innendurchmessers (20 bis
100 um). Daneben kann ebenfalls eine aus Grenzflachenphanomenen (Elektroosmose)
herriihrende Pufferstromung, der elektroosmotische Ful3 (EOF), in beiden Richtungen
der Trennkapillare analytisch wirksam eingesetzt werden [20].
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Der rasche Austausch der Beflllung der Kapillare ermdglicht sowohl die schnelle
Optimierung von Trennungen, als auch eine Umstellung auf verschiedene CE-Verfahren
ohne apparativen Umbau.

Mit den beiden wichtigsten CE-Varianten, der Kapillarzonenelektrophorese (CZE) und
der Micellaren Elektrokinetischen Chromatographie (MEKC), &3t sich ein breites
Spektrum an Analyten mit den verschiedensten stoffspezifischen Eigenschaften erfassen.
Die CZE erlaubt eine schnelle Anaytik von ionisierbaren, niedermolekularen und im
Gegensatz zur HPL C auch hochmolekularen Substanzen. Die MEK C gebraucht geladene
Micellenbildner als Pufferadditiv, um ungeladene Molekile und schlecht wasserldsliche
Analyten in elektrophoretisch mobile Micellen einzuschlief3en [21].

Wahrend die Analytik chiraer, leicht verdampfbarer Substanzen weiterhin die Domane
der enantioselektiven GC darstellt, erwelist sich die enantioselektive CE gegeniber der
HPLC zur Untersuchung schwerfllchtiger, chiraler Substanzen als bedeutend leistungs-
fahiger.

Diesem Aspekt liegen eine Reithe an Vorteilen zu Grunde, die sich aus dem ganzlich
anderen Trennprinzip der CE ergeben. Die Verwendung gel6ster chiraer Selektoren als
Pufferzusatz ist in diesem Zusammenhang hervorzuheben. Durch Variation des modifi-
zierenden Additivs lassen sich chirale Applikationen sehr schnell entwickeln, wahrend in
der HPLC eine Reihe chiraler Trennsdulen mit verschiedenen Selektoren zur Verfligung
stehen und oft in langwierigen Testexperimenten eingesetzt werden missen.

Als chirale Selektoren finden in der Kapillarzonenel ektrophorese tiberwiegend native und
derivatisierte Cyclodextrine mit neutralen oder ionisierbaren funktionellen Gruppen
Anwendung. Enantiomerentrennungen gelingen damit an ionisierbaren und neutralen
Analyten.

Die Enantioselektivitdt der Cyclodextrine, welche cyclische Oligosaccharide mit einem
kegelstumpfartigen Molekilaufbau darstellen (Abb. 4), berunt auf dem Phanomen der
Ausbildung von diastereomeren Wirt-Gast-EinschluZkomplexen. Enantiomere erfahren
durch vollsténdige oder partielle Einlagerung in den hydrophoben Hohlraum des Cyclo-
dextrins unterschiedliche Komplexbildungskonstanten bzw. V erteilungskoeffizienten und
werden dartiber aufspalten.
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a-Cyclodextrin p-Cyclodextrin v-Cyclodextrin
137 nm 1.69nm
0.57 e 096 <,

—7
“ 0.78 nm
Abb. 4: Molekulare Strukturen und Dimensionen der nativen o.-, - und y- Cyclodextrine.

Die Dominanz der Uberwiegend kommerziell erhdltlichen Cyclodextrine als chirale
Modifier beruht auf der vielseitigen Variation ihrer Eigenschaften durch Derivatisierung
bzw. Funktionalisierung. Daraus ergeben sich neben einer relativ guten Loslichkeit in
walrigen Medien, hohe Enantioselektivitdten bei geringsten Materialverbrauch [22]. Im
weitaus geringeren Umfang finden auch chirale Micellenbildner (z.B. Salze der Gallen-
sauren) [22 h)] sowie chirale Makrocyclen (z.B. Kronenether oder Antibiotika) [23] und
lineare Polysaccharide [24] als chirale Selektoren V erwendung.

In Abb. 5 ist die qualitative Analyse einer Probe der Ersatzdroge Methadon als Beispiel
fur eine kapillarel ektrophoretische Enantiomerentrennung dargestellt. Uber den Vergleich
mit einem racemischen Standard konnte das in einer Gewebeprobe vorliegende
Enantiomer as das fur therapeutische Zwecke eingesetzte (-)-Methadon bzw. L-
Polamidon identifiziert werden. Die Aufspaltung der Enantiomere beruht in diesem Fall
auf der Beflllung der Trennkapillare mit Mef3puffer, dem das gezeigte, neutrale Cyclo-
dextrinderivat als chiraler Selektor zugesetzt ist. Die Enantiomere, des bei pH 3.0 bereits
ionisierten (+,-)-Methadons, erfahren durch Wechselwirkung mit dem Cyclodextrin
unterschiedliche Migrationsgeschwindigkeiten und werden dartiber aufgetrennt.
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Abb. 5: Enantiomerenanalytik von (+,-)-Methadon.

Bedingungen: Kapillare mit 75 um 1.D. und 75 cm Gesamtlange (50 cm bis zum Detektor),
NaH2PO4-Puffer (30 mM/L, pH 3.0), partielle Befullung (vom Inlet 35 cm) mit Puffer, der
30 mM/L Per-Me-B-Cyclodextrin enthalt, bei einer Spannung von 20 kV, Probekonzentration:
25 ug/mL.

Das selektive Einschlu3vermdgen der Cyclodextrine beschrankt sich natirlich nicht alein
auf den speziellen Fall von optischen Isomeren. Cyclodextrine lassen sich ebenfalls
gezidt zur Unterstiitzung der elektrophoretischen Auftrennung von Diastereomeren [25],
Gemischen an Regioisomeren [26] sowie strukturverwandten Substanzen [27] heranziehen.
Derartige Substanzklassen zeichnen sich zwar grundsétzlich durch unterschiedliche
chemisch-physikalische Eigenschaften aus, aufgrund derer sich eine Trennung
vornehmen lassen sollte. Fur die Analytik hoherer Gemische erweisen sich die Unter-
schiede oftmals als zu gering, um quantitative Auftrennungen bzw. Bestimmungen zu
ermaoglichen.

Durch Zusatz von Cyclodextrinen as Modifier im elektrophoretischen Trennmedium
kann auf einfachste Weise ein zusdtzlicher Separationsmechanismus Uber selektive
Inclusionskompl exe eingebracht werden, der die Stofftrennung fordert.
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Auf G. Weseloh geht die Entwicklung eines Verfahrens zuriick, welches die Kapillar-
elektrophorese tber den Rahmen der einfachen Enantiomerenanalytik hinaus zur stereo-
dynamischen Untersuchung von konfigurationslabilen Substanzen verwendet.

Die Mdglichkeiten der neu entwickelten Methode wurden am Beispiel der Bestimmung
der Energiebarrieren fir die wechselseitige Umwandlung chiraler, atropisomerer
Biphenyle bzw. Benzidine demonstriert [28].

Die thermisch induzierte Konfigurationsumkehr eines Biphenyls ist in Abb. 6 skizziert.
Bei Uberwindung der sterischen Hinderung durch die ortho-standigen Substituenten,
erfolgt eine Rotation um die zentrale Bindung zwischen den Arylresten, so dal3 Bild und
Spiegelbild ineinander Gberfuhrt werden. Ausgehend von einem Enantiomer 183 sich
durch ein Monitoring der Umwandlungsreaktion als Funktion der Reaktionszeit auf die
Geschwindigkeitskonstante und somit auf die Rotationsbarriere des Inversionsprozesses
zurlckschlief3en.

NH> NH»>
I(/O O\I
\ AT
Y, CR3 — CFs = FRsC
F3 F3
Drehung
180°
NH2 NH2 um_» NH>
. hohere Temperaturen . .
Bild = perdd ~  Spiegelbild

Abb. 6. Darstellung der konfigurativen Umwandlung eines rotationsgehinderten
Biphenylderivates.

Der Grundgedanke, der das kapillarelektrophoretische Verfahren zur Bestimmung von
Rotationsbarrieren kennzeichnet, besteht in der Kombination der drei einzelnen Arbeits-
schritte, die bei der klassischen Vorgehensweise zur kinetischen Untersuchung von
derartigen Racemisierungen vorzunehmen sind:

1. Praparative Racematspaltung und Isolierung von Proben mit Uberschul3 an einem
Enantiomer

2. Thermische Initiierung der Umwandlungsreaktion an der optisch angereicherten
Probe

3. Quantifizierung der sich verandernden Probenzusammensetzung as Funktion der
Reaktionszeit
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Die Abfolge der angefiihrten Schritte 18% sich im Sinne von , stopped-flow*-
Experimenten auf die Kapillarzonenelektrophorese tbertragen (Abb. 7). Die reaktions-
kinetische Untersuchung geht dabel von einem Racemat aus, sie erfolgt parallel an beiden
Enantiomeren und reduziert sich auf den rein anaytischen Maldstab, wodurch nur
geringste Probenmengen bendtigt werden.

Racemat

E
1
E,

! -
- k 3. Auftrennung und
\\ quantitative Analyse
-\
1. Racematspaltung 2. Racemisierung

Abb. 7: Schematische Darstellung eines Racemisierungs-Experimentes in der Kapillar-
elektrophorese.

Wie dem Schema zu entnehmen ist, wird ein injiziertes Racemat anfangs elektro-
phoretisch in seine Enantiomere aufgetrennt (1. Schritt). Zu einem bestimmten Zeitpunkt
wird der Trennprozef3 unterbrochen. Die Erhitzung des Kapillarinhalts ruft dann bei den
quantitativ getrennt vorliegenden Enantiomeren wechselseitige Umwandlungen unter
Bildung des jewells anderen Enantiomers hervor (2. Schritt). Die neu entstandenen wie
auch die abgerei cherten Komponenten werden nach Beendigung der Reaktion entlang der
verbliebenen Trennstrecke getrennt und quantitativ erfaldt (3. Schritt). Aus ,, stopped-
flow"-Experimenten mit verschieden langen Racemisierungszeiten lassen sich aus dem
Konzentrationsverhatnis an neuen und abgereicherten Komponenten die dem Umwand-
lungsprozeld zugrunde liegenden Aktivierungsparameter ermitteln.

Mit dem Verfahren der diskontinuierlichen Kapillarzonenelektrophorese (DCZE) kann
die thermische Stabilitdt der Konfiguration von polaren, ionisierbaren Substanzen gepriift
werden, womit das M ethodenspektrum fir derartige Analysen erweitert wird.

Mit Untersuchungen dieser Art an konfigurationslabilen Atropisomeren lassen sich auch
Informationen zur quantitativen Erfassung von sterischen und elektronischen Effekten
durch Substituenten oder Molekilfragmente ableiten. Darlber hinaus besteht die
Moglichkeit Einflisse durch das Reaktionsmedium auf den Umwandlungsprozef3 aufzu-
decken. Die Chiralitét steht hierbel nicht mehr im Vordergrund, sondern dient als einziges
Unterscheidungskriterium fir die wechselseitig auftretenden konfigurativen bzw.
konformativen Formen.
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1. Thematik und Arbeitsziele

Im Mittel punkt dieser Arbeit steht die Kapillarelektrophorese al's hochaufl 6sendes Trenn-
verfahren. Diese gegentiber den chromatographischen Techniken erst nachtréglich einge-
fuhrte Methode, etabliert sich derzeit zunehmend in den Analytiklaboren und erganzt
speziell im Bereich der Enantiomerenanalytik das bestehende M ethodenspektrum.

Die im vorherigen Abschnitt skizzierten Moglichkeiten der cyclodextrinunterstiitzten
Kapillarelektrophorese, zur schnellen Analytik von optisch aktiven Verbindungen und
darUber hinaus im Bereich von stereodynamischen Untersuchungen, stellen die Grundlage
fur die vorliegende Arbeit dar.

Der Schwerpunkt besteht in der vertieften Anwendung des in der Arbeitsgruppe ent-
wickelten Verfahrens der diskontinuierlichen Kapillarzonenelektrophorese zur Bestim-
mung der Umwandlungsbarrieren von konfigurationslabilen Verbindungen. Die Technik
fand ihre Einfihrung am Beispiel von chiralen, rotationsgehinderten Biphenylen, worauf
nunmehr die Ubertragung auf eine andere V erbindungsklasse angestrebt wird.

In Fortsetzung und Erganzung des Projektes ,,Dynamische Gaschromatographie und
Kapillarelektrophorese* der Deutschen Forschungsgemeinschaft, bestand das Interesse in
der stereodynamischen Untersuchung von konfigurationslabilen, planar-chiralen Diaza-
paracyclophanen.

Systematische Untersuchungen an diesem Verbindungstyp sollten Erkenntnisse zu den
Faktoren erbringen, welche die Rotationsbarriere bei Vertretern dieser Substanzklasse
beeinflussen. Neben Substituenten-Effekten sollten sich hierbei ebenfalls Einfllisse durch
das Reaktionsmedium sowie den darin optiona befindlichen chiralen Selektor zu
erkennen geben. Somit ergaben sich folgende Aufgaben:

e Systematische Synthese von konfigurationslabilen, planar-chiralen Diaza n]para-
cyclophanen mit Rotationsbarrieren geeigneter GréfRenordnung

e Entwicklung einer Methode zur elektrophoretischen Enantiomerentrennung der
Analyten unter Verwendung von Cyclodextrinen als chirale Selektoren

e Bestimmung der Energiebarrieren durch das Verfahren der diskontinuierlichen
Kapillarzonenel ektrophorese

e Gewinnung von Informationen zur Beeinflussung der Energiebarrieren der Cyclo-
phane durch Substituenten, das Reaktionsmedium und weiterer Faktoren
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[I1. Allgemeiner Tell

1. Einleitung

In diesem Teil der Arbeit werden die wesentlichen Aspekte und Hintergriinde dargelegt,
auf denen die vorgenommenen wissenschaftlichen Untersuchen aufbauen. Im Anschluf3
an die Erlauterung stereochemischer Grundlagen und einer Einfihrung in die Chemie der
Cyclophane wird der Blick auf die Kapillarelektrophorese als modernes Analyseverfahren
gerichtet. Die Ausgangspunkte fUr die verschiedenen Anwendungen der Kapillar-
elektrophorese in der vorliegenden Arbeit werden skizziert.

2. Chiralitat und Atropisomerie

Wie anfangs angemerkt, sind weiterfiihrende Erklarungen zu den grundiegenden stereo-
chemischen Begriffen und Definitionen in Kapitel VIII. as ,,Glossar stereochemischer
Definitionen” zusammengestellt. Im folgenden Abschnitt stehen die verschiedenen
Aspekte im Vordergrund, welche die konfigurative Stabilitdt chiraler Verbindungen
bestimmen.

2.1 Konfigurative Stabilitat chiraler Substanzen

In der obigen Einfihrung wurde auf die unterschiedliche pharmakologische Wirkung der
beiden Enantiomere von chiralen Arzneistoffen hingewiesen. Als problematisch erweist
sich in diesem Zusammenhang das Auftreten einer konfigurativen Umwandlung eines
Enantiomeren unter Bildung der moglicherweise unerwiinschten, spiegelbildlichen Form.
Grundsétzlich kann die Racemisierung von chiralen Substanzen sowohl chemisch as
auch durch rein physikalische, wie z.B. thermische EinflUsse, initiiert werden. Die Be-
dingungen zur Ausl6sung und das Ausmal’ enantiomerer Interkonversionen sind mit der
Art des Chiralitét hervorbringenden Elementes, den chemischen Eigenschaften und der
strukturellen Beschaffenheit chiraler Molekile verkntpft.

Die meisten chiralen Natur- und Wirkstoffe enthalten wenigstens ein tetraedisch, mit vier
unterschiedlichen Substituenten (asymmetrisch) koordiniertes, Zentralatom as Chiralitét
induzierendes Element. Allgemein werden solche Verbindungen als zentral-chiral und
das Zentralatom als Chiralitatszentrum bezeichnet.

An asymmetrischen Kohlenstoffatomen konnen konfigurative Umwandlungen eintreten,
sobald diese beispielsweise reversibel abspaltbare Substituenten aufweisen. Im Zuge der
Abspaltung eines solchen Substituenten geht die optische Aktivité am Reaktionszentrum
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verloren. Bei der Rickreaktion wird das Chiralitétszentrum zwar wieder hergestellt, da
die Reaktion jedoch gewdhnlich nicht stereoselektiv verlauft, wird ein statistisches
Gemisch beider enantiomerer Formen erhalten.

Bei der Peptidsynthese stellt die sdure- und basenkatalysierte Racemisierung von N-Acyl-
aminosauren durch Oxazolinonbildung das Hauptproblem dar (Abb. 8). In Oxazolinonen
zeigt das o-H-Atom (©) der Aminosaure eine hohe Aciditat bzw. leichte Abspaltbarkeit,
da mit der Deprotonierung die Bildung eines stabilen aromatischen Systems verbunden
ist. Die reversible Deprotonierung/Protonierung an Oxazolinonen fihrt zu einem
statistischen Gemisch beider enantiomerer N-Acylaminoséuren [29],

VP @ o @Fp N
—H20 >—< HY )= +HT ¥ -Ho0

o N LO N 0
Y +HZO Y / +H+ Y / —H+ Y /+H20
H3C
HsC . CHs CHs CHs , 3
N-Acylaminoséure Y
(R = Peptidrest) Racemisierung des Oxazolinons

Abb. 8: Racemisierung von N-Acylaminosduren bei der Peptidsynthese.

Die chemisch eingeleitete Racemisierung am asymmetrischen Kohlenstoffatom kann, wie
gezeigt, im Rahmen von Herstellung und Verwendung chiraler Substanzen eintreten. Sie
ist aber auch bei der nal3chemischen Extraktion chiraler Naturstoffe zu beachten.

Atropin, ein chiraler Alkaloid-Ester (Tropasduretropinester), stellt das Racemat desin der
» Tollkirsche* (Atropa belladonna) enantiomerenrein vorkommenden S-(-)-Hyoscyamins
dar. Das Racemat bildet sich be Isolierungs- und Aufreinigungsschritten unter
Verwendung von Sauren und Laugen (Abb. 9) [30, 31],

HzC—N HaC—N
H +~—OH H OH
N O -

OH/H"

S(-)-Hyoscyamin R-(+)-Hyoscyamin

Y
Racemat: Atropin

Abb. 9: Sdure/Base-katalysierte Entstehung von Atropin.
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Die zentrale Chiralitdat beschrankt sich nicht allein auf Kohlenstoffatome, sondern tritt
ebenso bei asymmetrisch substituierten Heteroatomen (N, P, S etc.) sowie komplexierten
Metallen in Erscheinung. Ein freies Elektronenpaar kann hierbei ebenfalls als Substituent

fungieren (Abb. 10).
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(1-Chlor-2,2-dimethylaziridin) (DIRAMP, Hydrierkatalysator)  (Allicin, Knoblaucharoma)
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Abb. 10: Verbindungen mit Heteroatomen als Chiralitatszentren.

Im Allgemeinen werden Amine trotz asymmetrischer Substitution des Stickstoffs nur mit
Einschrankung als chiral bezeichnet. Selbst bel tiefen Temperaturen tritt in offenkettigen
Systemen eine schnelle Inversion auf, die beide enantiomeren Formen ineinander Uber-
fuhrt und die Isolierung von Enantiomeren ausschliefdt (Abb. 11).

Die Energiebarriere einer solchen Atominversion hangt stark von der Natur des Zentral-
atoms und der Substituenten ab. Den Aminen analog aufgebaute Phosphine weisen bel
gleicher Substitution deutlich hthere Barrieren auf (z.B. Ethylphenylpropylamin = 40 kJ
mol-1 bzw. -phosphin = 120 kJ mol-1), so dal} deren Enantiomere als konfigurativ stabil
gelten.

Mit den freien Elektronenpaaren als Koordinationsstellen eignen sich chirale Phosphine,
wie das in Abb. 10 dargestellte DIRAMP, hervorragend as Liganden fir chirale
Wilkinson-K atalysatoren, die in asymmetrischen Hydrierungen eingesetzt werden [32].

An Verbindungen mit Schwefel as Chiralitétszentrum, wie dem abgebildeten Allicin,
wird dagegen keine vergleichbare konfigurative Inversion beobachtet.

Das Ausmal} der Inversionsbarriere am Stickstoff wird davon bestimmt, wie leicht das
Molekil aus dem pyramidalen Grundzustand in den planaren Ubergangszustand (iber-
gehen kann. Beilm Ammoniak entspricht diesem Prozeld bel Raumtemperatur eine
Energiebarriere von nur etwa 25 kJ mol-1. Sterisch anspruchsvolle Substituenten und die
Einbindung des Stickstoffs in gespannte Ringsysteme hemmen die Inversion.
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Abb. 11: Erlauterungen zur konfigurativen Inversion am Stickstoff.

Schurig et al. konnten die Enantiomere des gezeigten 1-Chlor-2,2-dimethylaziridins
gaschromatographisch auftrennen und die Inversionsbarriere bei 80°C zu 112.1 kJ mol-1
bestimmen (Abb. 11) [33]. In tertidren Aminen, wie z.B. der Togerschen Base, bei denen
der Stickstoff in einer K&figstruktur eingebunden ist, wird die Inversion ganzlich unter-
driickt, so dal? stabile Konfigurationen resultieren.

Die Ausfuhrungen zur Chiralitdt von Aminen und Phosphinen verdeutlichen, dal3 die
Existenz stabiler chiraler Konfigurationen eine Funktion einzelner Atome, aber auch des
Molekilaufbaus und der vorliegenden Bindungsverhdltnisse sein kann. Das Auftreten von
Chiralitét ist danach mit einer Energiebarriere verknipft.

Der letzte Aspekt gewinnt speziell im Fall der Substanzen an Gewicht, die kein
Chiralitétszentrum, sondern eine Achse oder eine Ebene als Chiralitatskriterium
aufweisen.

H ~COOCH HaGi, _H
AC=C= " <
HOOC H CeHs

Allene Alkylidencycloakane
NEto
Q CF3 HOH2G,,  Br
OFt aiBr
>
Br CH>OH
F3C
Naphthalincarboxylamide Biphenyle 1,3-Butadiene

Abb. 12: Beispiele fir axial-chirale Substanzen.
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Wahrend die axiale Chiralitdt durch die paarweise, nicht planare Anordnung von vier
Substituenten um eine Achse bedingt wird (Abb. 12), tritt die planare Chiralitét infolge
der Verschiedenheit der beiden Seiten einer Ebene in Erscheinung (Abb. 13).

N S

HOOC

trans-Cycloocten trans-1-Sila-4-cyclohepten verbriickte Annulene

(CH2) (CH ) @
f j K ° (H20)n (CH2)m

NH»>
[n]Paracycl ophane [n]Metacycl ophane [n.m]Paracyclophane

Abb. 13: Verbindungen die sich durch planare Chiralitét auszeichnen.

Aufgrund der starren Bindungs- und Strukturverhdtnisse zeichnen sich von den
Beispielen in Abb. 12 und Abb. 13 die Vertreter der oberen Reihen durch definierte,
stabile Konfigurationen aus. Eine Inversion kann in diesen Féallen nur unter drastischen
Bedingungen durch reversiblen Bindungsbruch oder unter auf3erordentlicher Deformation
des Molekllgeristes erfolgen.

Bei den weiteren axial- sowie planar-chiralen Vertretern wird das Chiralitatselement
durch eine gehinderte Rotations- bzw. Umklappbewegung aufrecht erhalten. Die Dreh-
bewegungen sind in den zutreffenden Beispielen durch Pfeile angedeutet. Bei Uber-
windung der im Wesentlichen auf sterischen Effekten beruhenden Rotationsbarriere, tritt
eine Interkonversion der Enantiomere ein. Damit ist bei derartigen Substanzen in
Analogie zur Inversion am Stickstoff ein flieRender Ubergang zwischen achiralen und
chiralen Konformationen bzw. Konfigurationen méglich 341,
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2.2 Atropisomerie

Nach einem Vorschlag von R. Kuhn wird das Auftreten von Stereoisomeren, denen eine
durch Molekiilteile sterisch behinderte Rotation um Einfachbindungen zugrunde liegt, als
Atropisomerie bezeichnet [35]. Die ersten Konformationsbetrachtungen an solchen
Systemen gehen auf C.H. Christie und J. Kenner (1922) zurlick, die erstmals ortho-
substituierte Biphenyle, wie 4,6-Dinitrodiphensaure, in ihre Enantiomere auftrennen
konnten [36]. Die Raumerfiillung der ortho-sténdigen Substituenten schrankt die Dreh-
barkeit um die gemeinsame Achse ein, weshalb die beiden Benzolringe nicht in der
gleichen Ebene liegen und wodurch die axiale Chiralitéat hervorrufen wird (Abb. 14).

ortho-, ortho'-substituierte Biphenyle planarer Ubergangszustand

\, \,
\, N p—
\ \

) 0) O

. "0 = H Y O
— = S X
0 = O

N

1+

Y —————

T

Bild Spiegelbild

i 1+

monosubstituierte [ n] Paracyclophane

O

P S

Abb. 14: Illustrationen zum Auftreten enantiomerer Formen be atropisomeren
Biphenylen und [n]Paracyclophanen. In den zu durchlaufenden planaren Ubergangs-
zustanden treten die grofdten sterischen Abstol3ungskréfte auf.

Bei den fir diese Arbeit bedeutenden, einfach substituierten [n]Paracyclophanen beruht
die Atropisomerie auf dem gehinderten Durchschwingen des Benzolkerns mit seiner
unsubstituierten Seite durch den grof3en, umhillenden Briickenring. Die resultierenden
Enantiomere unterscheiden sich in der rdumlichen Partialstruktur oberhalb der Ebene, die
vom Brickenring aufgespannt wird (Abb. 14, unten). Analoge Betrachtungen lassen sich
fur die weiteren in Abb. 12 und Abb. 13 gezeigten atropisomeren Vertreter anstellen.

Die in Abb. 14 dargestellten planaren Ubergangszustande skizzieren die sterischen
Wechselwirkungen, die das Ausmald der Rotationsbarriere bestimmen. Daran wird



26 [11. Allgemeiner Teil

ersichtlich, dal3 die tatséchliche Hohe der Energiebarriere individuell von dem Raum-
bedarf der Substituenten und von den Mol ekiilgegebenheiten abhangt.

Die Barriere des einfachen 2,2'-Dimethylbiphenyls ist mit 75.7 kJ mol-1 (25°C) auRerst
niedrig, so dal} dessen Enantiomere bel Raumtemperatur nicht getrennt isolierbar sind
[37]. Dagegen konnte C. Wolf die Enantiomere des in Abb. 12 gezeigten 2,2'-Bis(trifluor-
methyl)biphenyls trennen und durch Enantiomerisierung bel 58°C eine Barriere von
109.2 kJ mol-1 ermitteln [38]. Im Vergleich dazu ist die konfigurative Stabilitét des von
D.H. Hochmuth untersuchten Dioxaparacyclophans (n = 11) in Abb. 13 mit 132.0 kJ
mol-1 (145°C) deutlich héher [39],

Die drei genannten Beispiele verdeutlichen, dal3 die Dimensionen der Rotationsbarrieren
von Atropisomeren breit streuen. Zusammen mit deren unterschiedlichen Stoffeigen-
schaften wird damit die Anwendbarkeit von analytischen Verfahren zur Untersuchung der
konfigurativen Stabilitét festgelegt. Die alternativen Methoden werden zu einem spéteren
Zeitpunkt ndher betrachtet.

Das Auftreten von Stereoisomeren durch Rotationshinderung erschwert die klassische
Differenzierung zwischen Konformation und Konfiguration. Als Kompromif3 lassen sich
die resultierenden Enantiomere als zwel Konfigurationen betrachten, die sich selbst aus
einer Reihe an verschiedenen Konformationen ergeben konnen.
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3. Cyclophane

3.1 Ubersicht zur Chemie der Cyclophane

Die Chemie der Phane bzw. Cyclophane umfaldt alle verbrickten aromatischen Ver-
bindungen und stellt infolge der sich daraus ergebenden Vielfaltigkeit einen der facetten-
reichsten Zweige der Organischen Chemie dar. Herauszuheben sind hierbel die meist klar
definierte starre und dynamische Stereochemie, die transannularen Effekte und aul3erge-
wohnlichen elektronischen sowie sterischen Wechselwirkungen in Uberbrickten oder
gestapelten aromatischen Systemen. Des weiteren zeichnen sich natlrliche und synthe-
tische Phan-Gerlste durch ihren dreidimensionalen Aufbau aus, der sie zur Ausbildung
von Wirt-Gast-Wechselwirkungen befdhigt und auf den sich ihre Verwendung als
molekul are Bausteine griindet [40].

Die Urspriinge der Cyclophan-Chemie finden sich in richtungsweisenden Arbeiten von
» Pionieren*, wie A. LUttringhaus, H. Stetter und D.J. Cram.

oy OO

o (CHam (CH2)m
SO0
COOH R R
n=10 11,12 m=2-4; R=Tos H
Ansa-Verbindungen "Uberbriickte" Benzidine [2.2] Paracyclophan
(Luttringhaus, 1947) (Stetter, 1955) (Cram, 1951)

Abb. 15: Urspriinge der Cyclophan-Chemie.

Ldttringhaus erkannte erstmals die atropisomeren Eigenschaften von aliphatisch Uber-
bruckten Hydrochinonethern (Abb. 15), denen er die Bezeichnung ,, Ansa-V erbindungen”
(lat. ansa: Henkel) gab [41]. Auf die stereochemischen Aspekte der Ansa-Verbindungen,
die heute als [n]Paracyclophane bezeichnet werden, wird im néchsten Abschnitt vertieft
eingegangen.

Auf den Arbeiten von Setter zur Herstellung vielgliedriger, stickstoffhaltiger Ring-
systeme grindet sich die Chemie der Makrocyclen. An Tetraazaphanen, wie den ber-
briickten Benzidinen in Abb. 15, wurde erstmalig der Einschluf3 lipophiler Molekile wie
Benzol und anderer Aromaten postuliert [42l. Durch Rontgen-Kristallstrukturanalyse
konnte jedoch 1982 nachgewiesen werden, dal die Ldsungsmittelmolekile in cyclischen
Benzidinen zwar nur Zwischengitterplétze einnehmen, dal3 aber in strukturverwandten
Cyclen des Diaminonaphthalins tatsachliche Inclusionskomplexe vorliegen [43]l. Die
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heutige Supramolekulare Chemie nutzt die Wirt-Gast-Beziehungen diverser mal3ge-
schneiderter Phan-Strukturen im Sinne der molekularen Erkennung [44. 45],

Die speziellen Eigenheiten der Cyclophan-Chemie spiegeln sich im [2.2]Paracyclophan
wieder, das von Cram und Seinberg erstmals 1951 gezielt hergestellt wurde [46l. Die
herausragenden Charakteristika der [2.2] Paracyclophane bestehen in der Wechselwirkung
zwischen den beiden n-Elektronensystemen der ,, face-to-face” angeordneten Benzolringe
sowie in ihrer Deformation. Als Konsequenz treten transannulare Effekte auf, die sich
beispielsweise in Form ringubergreifender dirigierender Effekte bel der elektrophilen
aromatischen Zweitsubstitution zeigen. Aus dem selben Grund wird bel Einflhrung eines
Substituenten in einen der beiden Ringe eine Verschiebung aller aromatischen Protonen-
signae im 1H-NMR-Spektrum beobachtet [47]. Die ungewohnlichen elektronischen
Eigenschaften, die veranderte Reaktivitét und die interessanten spektroskopischen Eigen-
schaften machten die [2.2] Paracyclophane zum Gegenstand umfangreicher synthetischer
und analytischer Studien.

3.2 Stereochemie der Cyclophane

Am Beispiel der Ansa-Verbindungen in Abb. 16 konnte Littringhaus zeigen, dal3 bei
Gegenwart eines Kernsubstituenten in Abhéngigkeit von der Lange des Henkels optisch
aktive Isomere auftreten konnen [48l, Uber diastereomere Strychnin- und Chininsalze
gelang die praparative Racematspaltung an den Verbindungen (1) und (2). Die
Enantiomere des Derivats (3) mit der langsten, insgesamt zwdlf Glieder umfassenden
Bricke, konnten nicht separat isoliert werden.

g :8\0 [ :9\0 [ :“’\O

COOH COOH COOH
@ (2) (3)

stabile Konfigurationen ~ Racemisiert bei hoheren  Racemisiert "unmef3bar”
Temperaturen schnell

Abb. 16: Planare Chiralitdt von Ansa-Verbindungen als Funktion der Briickenlénge.

In Experimenten zur optischen Stabilitét der reinen Enantiomere stellte sich heraus, dafi3
die Ansa-Verbindung (1) mit der knappsten, zehngliedrigen Verbrickung selbst bel
hohen Temperaturen von 200°C keine Konformations-Umwandlung erfahrt. Mit der Ein-
fuhrung einer zusétzlichen Methylengruppe in den Henkel wird das Durchschwingen des
Aromaten unter der Alkylbricke erleichtert. Die Verbindung (2) ist daher in Lésung bei
Raumtemperatur noch konfigurativ stabil, racemisiert aber mefdbar oberhalb von 70°C.



[11. Allgemeiner Teil 29

An dem Verhalten dieser Homologen wird verstandlich, dai3 die bel (3) fehlgeschlagene
Racemattrennung ihre Ursache in der weniger gehinderten und somit schnellen Ringin-
version bei zwolfgliedriger Uberbriickung hat [49].

(CH) > (CHy) = (CHy) Erz

Br Br Br Br
4 5) (6)

achiral chiral achiral
Abb. 17: Molekilasymmetrie bei Mehrfachsubstitution mit gleichen Substituenten.

Im Weiteren konnte Luttringhaus zeigen, daf3 die Molekilasymmetrie der Ansa
Verbindungen bei mehrfacher Substitution des aromatischen Kerns nur im Fall von
Vertretern, wie (5) in Abb. 17, mit Substituenten in 2- und 5-Stellung auftritt [41, 501,

Mit der Einfuhrung und Verbesserung der anaytischen Methoden, insbesondere der
Kernresonanzspektroskopie und den chromatographischen Verfahren folgten weitere
Untersuchungen zur Stereochemie der Cyclophane. Mit der Synthese des [9](2,5)Pyri-
dinophans (Abb. 18) und der Auftrennung seiner stabilen Enantiomere konnte H. Gerlach
zeigen, dal3 auch ein Heteroatom als Bestandteil des aromatischen Rings bzw. ein freies
Elektronenpaar als Substituent planare Chiralitéat zu induzieren vermag [511,

D.J. Cram stellte im Zuge der Arbeiten an planar-chiralen [2.2] Paracyclophanen (Abb.
18) eine schnelle Racemisierung bei Temperaturen oberhalb von 200°C fest. Das aul3er-
gewohnliche dynamische Verhaten lield sich aufgrund der kurzen Ethylenverbriickung
nicht mit einem Durchschwingen des substituierten Ringes begriinden. Aus der Produkt-
verteilung der thermischen Isomerisierung von zweifach substituierten Homologen

konnte Cram die Racemisierung auf einen diradikalischen Mechanismus zurtickfihren
[52],

ﬁCH 2)m Metacyclophane

(ég ® <;2<Z/ZX=Q%\X

CO2CH3
o 2'-Carbomethoxy- X =F, Cl, NOg, NH» (CH2)m
[9] (215)Pyr|d| nophan [2.2] paracyclophan Z=CH», O, S (m — 3_5)

Abb. 18: Illustration weiterer Aspekte zur Stereochemie der Cyclophane.
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Die aktuelle Chemie der Phane ist eng mit den wissenschaftlichen Arbeiten von F. Vogtle
verbunden. Auf ihn gehen ausgedehnte Synthesen und intensive Konformationsanalysen
an carbocyclischen sowie heteroatom-haltigen Ringsystemen zuriick. Aus den
dynamischen Untersuchungen, wie z.B. an den in Abb. 18 dargestellten Metacyclo-
phanen, ergaben sich Erkenntnisse zu den raumlichen Verhdtnissen in Ringsystemen,
vielfatige Anhaltspunkte zur ,, Grole" bzw. dem Raumbedarf und zu den elektronischen
Einflissen von Substituenten [53],

Mit dem so gewonnenen Datenmaterial lassen sich sterische sowie elektronische
Wechsaelwirkungen auf die Geschwindigkeit oder Gleichgewichtslage von chemischen
Reaktionen in quantitativer Hinsicht erfassen und ergénzen das Verstandnis fur die
Abléufe in der Organischen Chemie. In einer jingeren Arbeit beschreibt Vogtle die

strukturellen und chiroptischen Beziehungen in planar-chiralen und helicalen Molekllen
(541,

3.3 Systematik und Nomenklatur der Phane

Im Allgemeinen werden alle Uberbriickten aromatischen Verbindungen, unabhéngig
davon ob benzoide, kondensierte oder Heteroaromaten vorliegen, unter dem Oberbegriff
,Phane’ as Stoffklasse zusammengefal¥. Ferner werden die Phane in Gruppen und
Untergruppen je nach Charakter ihrer Strukturelemente eingeteilt. Derivate mit einem
carbocyclischen aromatischen Kern, wie (9) in Abb. 19, werden als Carbophane und
solche mit heteroaromatischen Kernen, wie (7) als Heterophane bezeichnet. Bezieht man
den Charakter der Briicke in die Benennung ein, so wird durch die Préfixe Carba- bzw.
Hetera- zum Ausdruck gebracht, ob die Briicke nur Kohlenstoff- oder auch Heteroatome
enthdlt. Ein Phan wie (8) mit einem carbocyclischen Kern und heteroatom-haltiger
Briicke wird demnach in die Untergruppe der Heteracarbophane eingeordnet.

(CH2)= F (CHz)m\ Oe -
<K HN—Z S>—NH
N (CH2)o -

(7 8 9) (10)
[n](2,5)Pyridinophan 1,n-Diazan]para- [9](2,7)Naphtha-  [3]Paracyclo[2](1,4)-
cyclophan linophan furanophan

Abb. 19: Beispiele verschiedener Phane zur Veranschaulichung der Systematik und
Nomenklatur.

Nach der von Vogtle und Neumann systematisierten Nomenklatur wird bel der Bezeich-
nung von Phanen zun&chst die Gesamtanzahl der Briickenglieder n in eckige Klammern
gestellt. Danach werden die Brickenkopfpositionen in runden Klammern nach der
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Ublichen Numerierung in Aromaten angegeben. Der Bezeichnung des aromatischen Kerns
wird die Endung —o- und das Suffix —phan angehangt, wie an der Bezeichnung von (7)
und (9) zu sehen ist. Lediglich bel Uberbriickten Benzolkernen wird aus historischen
Grunden eine Ausnahme gemacht. Sie werden als Ortho-, Meta- und Paracyclophane
beschrieben. Sind mehrere aromatische Kerne und infolgedessen mehrere Briicken vor-
handen, lassen sich diese bei gleicher Lange zusammenziehen. Im anderen Fall werden
diese getrennt, und zwar beginnend mit der langsten Briicke genannt, wie z.B. in (10).
Die Aromaten werden dabei in aphabetisch geordneter Reihenfolge angeben (Cyclophan
vor Furanophan). Fir weitere Einzelheiten zur Nomenklatur sei auf die Literatur
verwiesen [59],

3.4 Synthese von [n]Par acyclophanen

Die Reaktionsbedingungen bel der Synthese mittelgrof3er und grof3er Ringsysteme zielen
darauf ab, die Bildung linearer und oligomerer Nebenprodukte soweit wie moglich zu
unterdriicken. Unabhéngig vom Typ der Ringschlul3reaktion stellt die Reaktionsfiihrung
nach dem Verdinnungsprinzip den mal3geblichen Aspekt fir den Umsatz von bifunktio-
nellen Reaktanden zum cyclischen Produkt dar. Eine geringe stationédre Konzentration des
bzw. der Ausgangsstoffe im Reaktionsmedium fordert den intramolekularen Ringschluli.
Die optimalen Bedingungen fir eine Cyclisierungsreaktion liegen dann vor, wenn pro
Zeiteinheit ebensoviel Ausgangsmaterial zum Produkt umgesetzt wird, wie der
Reaktionsmischung zugesetzt wird [56].

Die Herstellung von heteroatom-verbrtckten [ n]Paracyclophanen mit zehn- bis dreizehn-
gliedrigen Henkeln (n = 10-13, einschliefdich der Heteroatome) gelingt klassisch durch
nucleophile Substitution am geséttigten Kohlenstoffatom im Sinne einer , Eintopf-
reaktion“. Hierzu lassen sich Hydrochinone oder zur Monoakylierung aktivierte p-
Phenylendisulfonamide nach dem Verdinnungsprinzip vorzugsweise mit 1,w-Dibrom-
alkanen umsetzen (Abb. 20). Eine &guimolare Losung beider bifunktioneller Reaktions-
partner wird hierbei langsam zur der eigentlichen Reaktionsmischung gegeben, die einen
Uberschul an Base enthalt [49. 57, 58, 59],

HNTos

i H'/ Red.

+ (?Hz)n-z —> TosN NTos —> HN NH
Br Base, AT

n=10-13
H NTos

Abb. 20: Klassische Synthese von Diaza[n]paracyclophanen mittlerer Kettenlange unter
den Bedingungen des V erdiinnungsprinzips.
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Die Freisetzung der Diazaparacyclophane erfordert im Folgeschritt die Spaltung der
Sulfonamidfunktionen, was nur unter energischen, reduktiven Bedingungen oder durch
Hydrolyse in stark saurem Medium gelingt [60].

Zur Synthese chemisch labiler Azaphane 1&3 sich die Tosylfunktion durch die Trifluor-
acetylgruppe ersetzen. Die Nucleophilie des Stickstoffs ist in der Amidfunktion weniger
stark ausgepragt und schlégt sich in geringeren Ausbeuten bei der Ringschlul3reaktion
nieder. Die finale Entschiitzung ist jedoch unter relativ milden Bedingungen moglich [54].

Alternativ lassen sich Diazaparacyclophane Uber ihre cyclischen Diamide als Zwischen-
stufe aus den frelen p-Phenylendiaminen und langkettigen Dicarbonsdurechloriden
herstellen (Abb. 21). Diese Variante findet generell Anwendung zur Herstellung héher-
gliedriger stickstoffhaltiger Makrocyclen [61],

| F——(CHz)ﬁ r (CHo) rﬁ
0O.C
+ ($Hz)n-4 — HN—@‘ NH ﬂ’ HN NH

ridin
COoCl Py

NH>

n=10-14
NH»>

Abb. 21: Herstellung von Diaza] n] paracyclophanen tber cyclische Diamide.

Die Reaktivitat der Saurechloride erfordert jedoch eine andere Reaktionsfihrung als im
oben geschilderten Fall. Die in getrennten Reservoiren vorliegenden Ausgangsstoffe
muissen zeitgleich in dguimolaren Mengen in das Reaktionsvolumen eingetragen werden.
Eine genaue Abstimmung der Zulaufgeschwindigkeiten ist daher zwingend.

Unter optimalen Verdinnungsbedingungen liegen die Ausbeuten an verbrickten p-
Phenylendiamiden (n = 10 (13%), 11 (14%)) merklich unter denen entsprechend ver-
briickter Disulfonamide (n = 10, 45%). Die gehinderte Rotation um die CO-N-Bindung
sowie der zu etwa 120° aufgeweitete Bindungswinkel der Carbonylfunktion erschweren
den intramolekularen Ringschluf3 [57, 61],

Allgemein gelingt die Reduktion der Diamide mit Lithiumaluminiumhydrid und fuhrt zu
den cyclischen Basen. Durch Variation der molaren Verhaltnisse an beiden Komponenten
sowie deren Konzentration im Reaktionsmedium sind ebenfalls gréi3ere, oligomere Ring-
systeme zuganglich.
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Rein aliphatisch verbriickte Cyclophanstrukturen lassen sich tber Dithiacyclophane bzw.
deren Sulfone herstellen. Entsprechende Dithiacyclophane sind durch Umsetzung von p-
Bis(mercaptomethyl)benzol und 1,@-Dibromalkanen zugénglich. Durch Oxidation lassen
sich darausrelativ leicht Sulfone erzeugen (Abb. 22).

SH

1) Cyclisierung (CH) CH
s 2) H202 s AT ) W

+ ((|3H2)n-4 — » 028 SO, ——»

i >

SH n=_8-12

Abb. 22: Synthese carbocyclischer Cyclophane durch Pyrolyse der cyclischen Sulfone.

Cyclische Sulfone, die Strukturelemente wie aromatische Ringe, Heteroatome, funktio-
nelle Gruppen und weitere SO»-Gruppen a's Ringglieder enthalten konnen, zerfallen beim
Erhitzen unter Abspaltung von Schwefeldioxid und Knipfung einer neuen C-C-Bindung.
Die,, Sulfonpyrolyse” ist eine allgemein anwendbare Methode, mit der sich auch sterisch
gespannte mittel- und vielgliedrige Cyclophane herstellen lassen [62].

Die klassischen Cyclisierungsmethoden versagen jedoch bel der Herstellung von
[n]Paracyclophanen mit Briickenlangen n < 9. Durch die geringe Anzahl der Bricken-
glieder ist die Kette zu kurz, um den Benzolkern spannungsfrei zu Uberbriicken. Die
zwangslaufig hohe Spannungsenergie in kleinen Cyclophanen, die eine Deformation des
urspringlich planaren Benzolrings herbeifiihrt und die Reaktivitdt der Verbindungen
bestimmt, erfordert ganzlich andere Synthesestrategien [63, 641,
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3.5 Cyclophanein der Natur

Die Natur hdt eine beachtliche Zahl an
media- und makrocyclischen Verbindungen
bereit, die zur Stoffklasse der Phane gezahit
werden konnen. Viele makrocyclische Ver-
treter zeichnen sich sowohl durch interessante
Strukturen a's auch durch ihre physiologische
Wirkung aus. Auf den beiden genannten
Aspekten beruhen verschiedene An- bzw.
Verwendungen.

Dasin Abb. 23 dargestellte Muscopyridin, ein
3-Methyl-[10](2,5)pyridinophan, stellt einen
relativ kleinen Vertreter aus der Reihe
natirlicher Phane dar. Es ist eine der Haupt-
duftkomponenten des as ,Moschus*
bezeichneten Drisen-Sekrets. Es wird von
dem im ostasiatischen Hochland lebenden
Moschusbock gebildet und findet seit der
Antike in Parfiims Anwendung [65],

Hinter der Bezeichnung Tridentochinon
verbirgt sich ein [13](3,6)Benzofuranophan,
welches dem , Rostroten Lé&rchenréhrling”,
Suillus tridentinus (Boletales), seine namens-
gebende Farbe verleint. Das optisch aktive
Tridentochinon ([op25 = + 1190, ¢ = 1.3,
CHCl3), besitzt ausgepréagte lipophile Eigen-
schaften und |&3t sich daher leicht aus dem
Pilzmaterial extrahieren [66],

H3C

Muscopyridin

CHs3

Rifamycin

Abb. 23: Beispiele fur media- und
makrocyclische Phane in der Natur.

Hervorzuheben sind die makrocyclischen Antibiotika, wie Rifamycin (Abb. 23) und
Vancomycin (Abb. 24). Rifamycin und seine Abkdmmlinge sind strukturell durch ein
Naphtho[ 2,1-b]furan gekennzeichnet, das von einem langgliedrigen aliphatischen Henkel
Uberzogen ist. Daher werden sie der Gruppe der Ansamycine zugeordnet. Die Bedeutung
der Rifamycine liegt in ihrer therapeutischen Anwendung als Tuberkolustatika [31. 671,

Vancomycin stellt ein Glucopeptid-Antibiotikum dar, dessen mehrfach verbriicktes
Heptapeptid-Aglykon zum Teil chlorierte aromatische Aminosduren sowie auch D-
Aminosduren beinhaltet. Es wird therapeutisch eingesetzt bel schweren Infektionen mit
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Staphylococcus- oder Streptococcus-Erregern, die Resistenz gegen gangige Antibiotika
zeigen, und bei Patienten mit einer Allergie gegen B-Lactam-Antibiotika [68].

Das wasserl6sliche Vancomycin zeichnet sich durch eine korb-ahnliche Struktur aus, die
eine Vielzahl chiraler Zentren enthdlt. Die breit variierende Funktionalitét des Molekiils,
die hydrophobe Cavitéten, aromatische Systeme und Wasserstoffbriicken ausbildende
Gruppen umfalé, beschreibt die Eignung des Vancomycins als chiraen Selektor fir
elektrophoretische und chromatographische Enantiomerentrennungen. Armstrong et al.
nutzten Vancomycin in der Kapillarelektrophorese als Pufferzusatz zur Enantiomeren-
analytik diverser Aminoséuren [69]. Auf Vessman et al. geht die chemische Immobili-
sierung des Vancomycins an Kieselgel zur Herstellung von chiralen stationéren Phasen
fur die konventionelle und superkritische Kapillar-Flissigkeitschromatographie zurick.
Die Zweckméldigkeit der Phase konnte durch Applikationen an verschiedenen chiralen
Pharmazeutika belegt werden [70].
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HaN HN o
g NH BN N NH
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HO.
HO 0 NH;
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Abb. 24: Vancomycin (Struktur nach [69]).
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4. Kapillarelektrophorese
4.1 Allgemeines

In dem folgenden Kapitel werden die Grundlagen und Methoden der Kapillarelektro-
phorese dargelegt. Die AusfUhrungen beschreiben die auftretenden Transportphdnomene
im Hinblick auf die Vornahme von Stofftrennungen und die beiden bisher am meisten
angewandten Verfahren der Kapillarelektrophorese. Die Methoden der enantiosel ektiven,
cyclodextrinunterstitzten Kapillarelektrophorese stehen im Zentrum dieser Arbeit und
werden daher in einem gesonderten Abschnitt beschrieben.

4.2 Prinzipien der Kapillarelektrophorese
4.2.1 Elektrophorese

Das grundsétzliche Prinzip der Elektrophorese, as der Migration in Losung befindlicher
geladener Tellchen unter Einwirkung eines elektrischen Feldes, wurde von Kohlrausch
(1897) beschrieben [71. Auf der Grundlage dieses Transportphanomens beruhen ale
elektrophoretischen Trennverfahren, ob an festen Tragern oder in freier ElektrolytlGsung.
Die Trennung geladener Analyten erfolgt hiernach alein aufgrund unterschiedlicher
elektrophoretischer Eigenbeweglichkeiten bzw. Mobilitéaten.

Die Migrationsgeschwindigkeit (v) eines geladenen Teilchens in einem Elektrolytpuffer
ist eine Funktion der angelegten elektrischen Feldstérke (E), seiner Eigenladung () sowie
dem Reibungswiderstand, den das betrachtete Teilchen in der Pufferldsung erféhrt. Diese
Beziehungen lassen sich durch Gl. (1) ausdriicken, wobei (r) den Radius des Teilchens
sowie (n) die Viskositéat des Puffers darstellt:

qE
6rnr

v= (cm s‘l) (1)

Bei konstanter Feldstarke und gleichbleibender, definierter Pufferzusammensetzung ist
die Migrationsgeschwindigkeit nur noch eine Funktion von Ladung, Grofe und Gestalt
der Teilchen. Um die Wanderungsgeschwindigkeiten verschiedener ionischer Analyten
miteinander vergleichen zu kénnen, werden diese auf eine einheitliche Feldstérke von
1V cml bezogen. Der Quotient aus Geschwindigkeit und Feldstérke stellt die elektro-
phoretische Mobilitét e dar:

v 1 —
te=" (em?Vv~ts™ &)
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Die Gleichungen (1) und (2) machen deutlich, dal3 die elektrophoretische Mobilitéat (ue)
unter gegeben Bedingungen eine substanzspezifische Grol3e darstellt und damit fir Stoff-
trennungen entscheidend ist.

Die Migrationsgeschwindigkeit hangt auf3er von den in Gl. (1) angesprochenen Faktoren
noch von der Temperatur, dem pH-Wert und der lonenstérke des Puffers ab. Nicht nur
aus diesen Grunden gibt Gl. (1) trotz prinzipieller Gultigkeit die wirklichen Verhdtnisse
nur angendhert wieder.

Der Temperatur kommt, aufgrund ihrer EinfluBnahme auf ale am elektrophoretischen
Transport zugrundliegenden Faktoren, grofdte Bedeutung zu. In stromdurchflossenen
Elektrolyten geht ein Teil der elektrischen Energie in Form der Jouleschen Wéarme
verloren und bewirkt die Aufheizung des Trennmediums. Zur Aufrechterhaltung
konstanter Mef3bedingungen muf3 eine wirksame Warmeabfuhr gewahrleistet sein. Die
Temperierung bzw. Kihlung dient gleichermal3en zur Reduzierung konvektiver Puffer-
strome, welche die Effizienz von Stofftrennung durch Peakverbreiterung mindern.

Fur die Migrationgeschwindigkeit schwacher Sauren, Basen sowie Ampholyten ist der
pH-Wert des Puffers entscheidend, da deren lonisierung vom Dissoziationsgrad abhangt.
Neutralverbindungen (q = 0) weisen keine elektrophoretische Mobilitdt auf. Um eine
schnelle elektrophoretische Trennung zweler Komponenten zu erzielen, sollte das
Medium einen pH-Wert aufweisen, der zwischen den pK g-Werten der Analyten liegt. Bel
einer gegebenen Ladung (q), wird die Migration eines Analyten von seiner Grof3e bzw.
Masse bestimmt. In dem Ausmal’ wie diese zunimmt, verringert sich die Geschwindig-
keit.

Die Einflunahme der lonenstérke auf die Migrationsgeschwindigkeit eines geladenen
Teilchens wird durch die Debye-Hiickel-Onsager-Theorie beschrieben. Danach umgibt
ein wanderndes Zentralteilchen eine unsymmetrische Hydrat- und lonenatmosphére, die
Pufferionen umgekehrten Vorzeichens enthdt. Die Ausmal3e der Hille wachsen mit
zunehmender lonenstérke. Die Migrationgeschwindigkeit des Zentralions wird infolge
einer unsymmetrischen Ladungsvertellung in der lonenwolke, seiner reduzierten
effektiven Ladung (gesf) sowie dem aufgeweiteten Radius (reff) abgebremst [72].

Experimentell 1813 sich die Mobilité eines Analyten unter gegebenen Bedingungen auf
der Grundlage der Migrationszeit bestimmen. In der Kapillarelektrophorese ist die
Migrationszeit definiert als die Zeit, die ein geloster Analyt bendétigt, um die Trennstrecke
vom Ort der Injektion bis zum Detektionspunkt zu durchwandern. Danach ergibt sich die
Mobilitét (ug) unter den gegebenen Bedingungen zu:
I | L o 1 -1
pa=——=— (cm*V s 3
thE t,V

Dabei stellt E das elektrische Feld (mit E = V/L), | die effektive Lange der Trennstrecke,
ty die Migrationszeit, V die angelegte Spannung sowie L die Gesamtlange der Kapillare
dar.
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Der Anwendungsbereich der Elektrophorese beschrankt sich auf Elektrolyten, deren pH-
Wert zwischen 2.0 und 12.0 liegt. Sowohl oberhalb als auch darunter erfolgt der
Ladungstransport weitgehend nur noch durch Protonen und Hydroxidionen, deren
Mobilitdt um ein Vielfaches héher ist as die anorganischer und organischer lonen.

4.2.2 Elektroosmose

Neben der elektrophoretischen Eigenwanderung geladener Analyten unter dem Einflul
des elektrischen Feldes, tritt bel allen elektrophoretischen Verfahren noch ein zweites
Transportphdnomen in Erscheinung, der elektroosmotische FluR (EOF). Der EOF
beschreibt eine Stromung des Puffermediums unter dem Einflul? des elektrischen Feldes
als Folge von Grenzflachenphanomenen zwischen Gefél3wand und Elektrol ytldsung.

An einer Vielzahl von Materialen, wie z. B. Glas, amorpher Quarz (fused-silica), Teflon,
Papier, Agarose- oder Kieselgel, aus denen Tragerplatten und Kapillaren bzw. feste
Trager bestehen, treten Oberflachenladungen auf, die bel Kontakt mit Elektrolytldsungen
zur Ausbildung elektrischer Doppel schichten fuhren.

Bei den in der Kapillarelektrophorese bevorzugt eingesetzten fused-silica-Kapillaren ruft
die Dissoziation bzw. Deprotonierung von Silanolgruppen eine negative Aufladung
(Potential) der inneren Kapillaroberflache hervor. Aufgrund der elektrostatischen
Anziehung adsorbieren hauptséchlich Gegenionen aus dem Puffer an die Oberflache und
bilden eine unverschiebbare, kompakte Schicht, wodurch die negative Uberschufadung
abgeschwécht wird (Abb. 25 a). Von dieser Schicht ausgehend folgt in Richtung der FlUs-
sigkeit eine zweite, diffuse Schicht, die den Ladungsrest kompensiert. Beide Schichten
zusammen werden als Helmholtz- oder Stern-Doppel schicht bezeichnet.

Nach Helmholtz féllt das Potential in der kompakten Schicht linear, nach Gouy-Chapman
das Zeta-Potential der diffusen, beweglichen Schicht dagegen exponentiell ab (Abb.
25 b)[72].,

a) ) b Al
| | | |
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wand ' IS i i
| | |
| [PE— -
ikompakteidiffuN
Grenz- | . iSchicht i Schicht .
schichten: kompakt diffus Abstand von der Wand

Abb. 25: Modell einer elektrischen Doppelschicht an der Oberflache einer fused-silica-
Kapillare (a) und schematische Darstellung eines Zeta-Potentials (£) as Funktion des
Abstands von der Kapillarwand (b).
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In der diffusen Schicht Uberwiegen positive Ladungstrager, so dal3 diese beim Anlegen
von Spannung in Richtung der Kathode wandern. Obwohl die Doppelschicht nur etwa
100 A breit ist, Ubertrdgt sich die Bewegung der hydratisierten Kationen infolge
zwischenmolekularer Wechselwirkungen Uber den Querschnitt der Kapillare auf das
ganze Puffermedium. Innerhalb der Doppelschicht steigt der Flufd von Null an der Ober-
flache auf einen maximalen Wert am auf3eren Rand der diffusen Schicht. Die Mobilitét
des EOF (ugo) ergibt sich hieraus als Funktion des (-Potentias, der Viskositét (1) sowie
der Dielektrizitatskonstante () des Mediums zu:

£

MEO =—§ 4

4rn
Die so hervorgerufene Pufferstromung zeichnet sich durch ein flaches, nahezu stempel-
formiges Fluf3profil aus (Abb. 26). Im Gegensatz dazu ist das Profil einer durch Druck
initiierten laminaren Fllssigkeitsstromung, wie in der HPLC, parabolformig ausgerichtet.
Mit der im Querschnitt der Kapillare konstanten Flu3geschwindigkeit trégt der EOF beim
Stofftransport nur unwesentlich zur Peakverbreiterung bel.

— —>
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stempelférmiges elektroosmotisches laminares
Profil Profil Profil

Abb. 26: Vergleich verschiedener Fluf3profile.

Die Elektrochromatographie (CEC), eine hochaktuelle Hybridtechnik aus Elektrophorese
und FlUssigkeitschromatographie, verwendet den EOF speziell aus diesem Grund zum
Antrieb der mobilen Phase und erzielt damit deutlich effizientere Stofftrennungen als die
konventionelle, druckgestiitzte HPLC [73].

Die Mobilitét des EOF (ugp) 183t sich in Anlehnung an Gl. (3) aus der Zeitspanne (teo)
bestimmen, in der eine ungeladene Markierungssubstanz, wie z.B. Benzylalkohol oder
Dimethylsulfoxid bei UV-Detektion, vom Einlal3 der Kapillare bis zum Ort der Detektion
transportiert wird:

| L
Hgo=—— (ecm?V7is™) 5

(I = effektive Trennstrecke, L = Gesamtléange der Kapillare, V = angel egte Spannung)
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Um die effektive elektrophoretische Mobilitét (ue) eines geladenen Analyten zu ermitteln,
muf3in Gl. (3) der Uberlagerte EOF (ugo) subtrahiert werden:

IL{ 1 1
,Ue:,Ua_IJEOZV EE— (6)

tm tEO

Die Geschwindigkeit bzw. Mobilitét des EOF wéachst proportional zur angelegten Feld-
stéarke sowie bei ansteigender Temperatur mit der Abnahme der Viskositdt. Grof3en
Einflul3 nehmen ebenso der pH-Wert und die lonenstérke des Puffers. Mit dem Anstieg
des pH-Wertes verbindet sich eine 05 - e oo
Erhohung des Dissoziationsgrades der ™, o
Silanolgruppen auf der Kapillar-
oberflache und folglich des EOF. Ent-  § 0.3
sprechend einem pKg-Wert um 7.7 flr - < 0,2 - °
das Dissoziationsgleichgewicht von %
Silanolgruppen [74 ist die Mobilitét 38_
des EOF unter sauren Bedingungen 1 3 5 7 9 11 13
um pH = 2.0 weitgehend unterdriickt.
Dartiber hinaus steigt die Mobilitat
ent|ang e ner S_form|gen Kurve auf Abb. 27: Abhanglgkeit der Mobilitét des EOF
. . . vom pH des Puffers.
einen maximalen Wert im stark
alkalischen Milieu, wie aus Abb. 27 zu ersehen ist. Hohe lonenstérken des Puffers fihren
zu einem steilen Potentialabfall in den Doppelschichten und verringern deren Ausmalie.
Der FluR3 reduziert sich daher mit ansteigender lonenstérke.
Als Pufferstromung kann der EOF selbst keinen Betrag zur Trennung von Substanzge-
mischen leisten. Da sich der Flul jedoch stets mit der elektrophoretischen Wanderung
geladener Analyten Uberlagert, kommt seiner Unterdriickung sowie der Richtungsumkehr
wichtige Bedeutung zu.

Durch eine dynamische Belegung der Kapillaroberflache (Coating) mit neutralen
Polymeren, wie z.B. Polyvinylalkoholen oder Hydroxyethylcellulosen [79], |4t sich der
EOF reversibel ausschalten. Die hohe Viskositét des diinnen Polymerfilms, der die Ober-
flache bzw. Doppelschicht Uberzieht, verhindert die Ausbildung des EOF. Eine derartige
Modifizierung der Kapillaroberflache reduziert zudem stérende elektrostatische
Wechselwirkungen zwischen stark positiv geladenen Analyten und negativ geladenen
Gruppen an der Kapillaroberflache.

Organische Ldsungsmittel als Pufferzusatz, wie z. B. Methanol, Ethanol oder 2-Propanal,
nehmen ebenfalls Einflul auf die GroRe des EOF. Allgemein nimmt der Flu3 mit
ansteigender Konzentration an derartigen Modifiern ab [76]. Bei Verwendung von Aceto-
nitril wird jedoch das Gegenteil festgestellt [771.
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Eine Richtungsumkehr des EOF gelingt durch die Adsorption kationischer Detergenzien,
wie z.B. Cetyltrimethylammoniumbromid [78] oder Tetradecyltrimethylammoniumbromid
[79], an die Kapillaroberflache. Die Umkehr der Stromung beruht hierbel auf der Aus-
bildung einer Doppelschicht des Detergenzes mit in Richtung des Elektrolyten zeigenden
positiven Gruppen (Abb. 28).

®

OIS
2) B =) b) g ===
Abb. 28: Adsorption kationischer Detergenzien an die Kapillarwand: a) einfache Schicht,
b) Detergenzdoppel schicht, die eine Richtungsinversion des EOF hervorruft.

Alternativ zur dynamischen Oberflachenbelegung werden auch Kapillaren mit chemisch
modifizierten Oberfl&chen eingesetzt, die entweder gar keinen oder elnen konstanten, pH-
unabhangigen EOF hervorbringen. Als problematisch erweist sich jedoch die geringe
Robustheit dieser Belegungen bei 1angerer Verwendung [801.
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4.3 Methoden der Kapillarelektrophorese
4.3.1 Allgemenes

In der modernen Naturstoff- bzw. Bioanalytik haben sich die elektrophoretischen Trenn-
verfahren Uber weite Anwendungsbereiche in analytischer sowie praparativer Hinsicht
neben den chromatographi schen Methoden etabliert [81].

Die Kapillarelektrophorese konnte erst zu Beginn der 80iger Jahre nach der Einfihrung
von Quarzkapillaren kleinsten Innendurchmessern (bis 20 um) ihre hohe L eistungsfahig-
keit und das damit verbundene Anwendungspotential entfalten [82].

In engen Kapillaren ist durch das grof3e Verhéltnis von Oberflache zu Innendurchmesser
eine sehr gute Warmeabflhrung gegeben. Konvektive Strome im Elektrolyten, die als
Folge der Jouleschen Warmeentwicklung Peak- bzw. Bandenverbreiterung induzieren,
werden weitgehend ausgeschaltet und ermdglichen so hocheffiziente Stofftrennungen.
Damit besteht ein erheblicher Unterschied zur etwa zeitgleichen Einfihrung von Kapil-
laren in den chromatographischen Analyseverfahren, wie der Kapillargaschromatographie
[83]. In engen Kapillaren verkirzen sich die Diffusionswege beim Massentransport
zwischen mobiler und stationdrer Phase. Dadurch werden chromatographische Tren-
nungen sowohl beschleunigt, als auch aufgrund geringerer Peakverbreiterung in ihrer
Effizienz deutlich gesteigert. In der CE ist der Einflul? der Miniaturisierung auf die
Effizienz von Stofftrennungen daher nur sekundér oder indirekt [84].

Die Kapillarzonenelektrophorese (CZE) und die Micellare Elektrokinetische Chromato-
graphie (MEKC) stellen die bislang am haufigsten angewandten CE-Verfahren dar. Der
Vorzug beider Techniken besteht zum einen in der M 6glichkeit Stofftrennungen in tréger-
freler LOsung vorzunehmen, zum anderen erganzen sich beide hinsichtlich der Analyten,
die der jewelligen Methode zuganglich sind.

Mit geringen Einschrankungen |83t sich die CE nahezu universell zur Analytik von
nieder- und hochmolekularen, ionisierbaren sowie neutralen organischen Substanzen und
letztlich auch anorganischen lonen heranziehen [85].
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4.3.2 Aufbau einer Kapillarelektrophorese-Apparatur

Die wesentlichen Komponenten einer Mef3anlage fur die Anwendung der kapillarelektro-
phoretischer Methoden sind in Abb. 29 dargestellt:

fused-silica-Kapillare Computer zur
— ~—
Spannungs- ; = ; Datenerfassung
quelle f Kihlung
on-column a1
Elektrode Detektor Elektrode
\ %
| | m— .
Ventile
ElektrolytgefaR!/ Elektrolyt- ‘ PUTIE
Probengefal gefal
AN AN
vV Autosampler \1Z

Abb. 29: Instrument fir die Kapillarelektrophorese.

e Die Enden, einer bederseits offenen polyimid-beschichteten Quarzkapillare
(fused-silica) mit 25-100 um 1.D und einer Gesamtlange L von 10-150 cm,
tauchen neben den Platindrahtel ektroden in Elektrolytgefalie.

e Die Spulung und Befiillung der Kapillare mit Ldsungen erfolgt durch Anlegen von
Druck oder Vakuum auf eines der Elektrolytgefalie.

e Zum Wechsel der Proben- und Elektrolytgefal3e dient ein Autosampler.

e Proben lassen sich durch hydrostatischen Druck oder bei angelegter Spannung
elektrokinetisch injizieren.

e Eine regelbare Hochspannungsguelle liefert konstante Spannungen von 0-30 kV
bei variablen elektrischen Stromen von 0-200 pA.

e Die ,on-column®-Detektion erfolgt durch ein Fenster ohne auf3ere Polyimidbe-
schichtung. Die in dieser Arbeit verwendete Anlage enthielt einen UV-vis
Detektor, dessen Wellenlange zwischen 190-350 nm variiert werden konnte.

e Die effektive Trennstrecke | vom Einlal3 bis zum Detektorfenster wird zur Wéarme-
abfuhr durch eine Wasserkihlung temperiert. Fir kinetische Experimente wurde
die Kuhlvorrichtung nach Umschaltung ebenfals zum Beheizen des Kapillar-
inhaltes genutzt. Das System wird hierbel durch externe Thermostaten gespeist.
Die Temperaturmessung erfolgte direkt vor und hinter der Kapillare.

e Die Datenaufzeichnung und -auswertung sowie die Systemsteuerung in modernen
Geréten erfolgen durch Personal computer.
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4.3.3 Kapillarzonenelektrophorese

In der CZE erfolgt die Auftrennung von Proben geladener Analyten Uber deren unter-
schiedliche effektive el ektrophoretische Mobilitéten, die sich in erster Linie von den pKa-
Werten und dem Verhdltnis von Ladung zu Masse (g / m) ableiten.

Die Kapillare ist mit einem einheitlichen Puffersystem befillt, um den Stromtransport,
eine einhetliche Feldstarke und einen konstanten pH-Wert aufrecht zu erhalten. Die
Injektion kann elektrokinetisch oder durch Druck vorgenommen werden.

Die elektrokinetische Injektion erreicht man durch kurzzeitiges Anlegen von Hoch-
spannung auf die in die Probenfllssigkeit getauchte Kapillare. Die Analyten werden
dabel elektrophoretisch oder elektroosmotisch unter hoher Reproduzierbarkeit in die
Kapillare transportiert. Es besteht jedoch die Gefahr, dal3 neutrale oder Analyten mit
niedriger Mobilitét diskriminiert werden.

Durch auf3eren Druck oder die Gravitationskraft beim Anheben der Einlal3seite 183 sich
ein Probevolumen im nL-Bereich in die Kapillare einbringen. Die Druckinjektion schlief3t
die Veranderung der Probenzusammensetzung aus und kann in automatisierten CE-
Systemen mit hoher Reproduzierbarkeit vorgenommen werden.

Das Prinzip der Zonenelektrophorese ist in Abb. 30 schematisch dargestellt. Die Analyt-
lonen einer schmalen Probenzone (t = 0) wandern im elektrischen Feld unabhangig von-

einander mit einer ihrer Mobilitét (u1 > up > ug) entsprechenden Geschwindigkeit. Es
bilden sich diskrete Analyt-Zonen (t > 0), die zum Detektionspunkt wandern.
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Abb. 30: Prinzip der Zonenel ektrophorese.

Aufgrund des in unbehandelten fused-silica-Kapillaren stets kathodisch ausgerichteten
EOF efolgt die Probenaufgabe Ublicherweise auf der Seite der Anode, wahrend die
Detektion nahe der Kathode vorgenommen wird. Die Kombination von elektrophore-
tischer Migration und EOF ermdglicht Stofftrennungen im elektoosmotischen Gleich-
und Gegenstrommaodus.
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Im schwach basischen Bereich liegt die Groflse des EOF schon deutlich tber der Migra-
tionsgeschwindigkeit von einfach geladenen organischen lonen. Durch einen
kathodischen EOF werden Kationen in ihrer Migration beschleunigt (Gleichstrom),
wahrend anionische Anayten auch gegen ihre eigentliche Migrationsrichtung zum
Detektionspunkt nahe der Kathode bewegt werden kdnnen (Gegenstrom). Neutralver-
bindungen werden nicht aufgespalten und als gemeinsamer Peak detektiert. Der beschrie-
bene Sachverhalt &3t sich anhand der Migrationsreithenfolge bei der Auftrennung des
Dreistoffgemisches in Abb. 31 nachvollziehen.

uv

0 5 10 15 20 25
Migrationszeit [min]

Abb. 31: Elektrophoretische Trennung eines Stoffgemisches bestehend aus einer kat-
ionischen (1), einer neutralen (2) sowie einer negativ geladenen Komponente (3) in einem
Boratpuffer (50 mM) bei pH 7.0, einer Spannung von +20 kV und kathodenseitiger UV -
Detektion.
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Die Beschreibung eines Trennergebnisses in der CE erfolgt analog der Chromatographie
durch die Bestimmung des Trennfaktors, der Peakauflosung und der Effizienz bzw.
Trennstufenzahl aus den erhaltenen Elektropherogrammen.

Der Trennfaktor oy (auch o-Wert) beschreibt die Selektivitdt einer Stofftrennung hin-
sichtlich der unterschiedlichen Mobilitéten, die zwel geladene Analyten (1 und 2) unter
den gegebenen Bedingungen aufweisen. Er ist definiert als Quotient aus der hoheren
Mobilitét (ta1) des schnell und der niedrigeren Mobilitét (ua2) des langsam wandernden
Analyten:

Ma1 lg
aa = =

(7)
Moo Ta1

Dabei CE-Trennungen keine Totzeit zu berticksichtigen ist, kann o, auch direkt aus den
Migrationszeiten (tz) bestimmt werden (mit tyo > t 51).

Da dem o-Wert keine Aussagen zur Qualitdt von Trennungen, wie partielle oder voll-
sténdige Peakaufspaltung, zu entnehmen ist, kommt der Ermittlung der Peakaufldsung
(Rs) grofRere Bedeutung zu:

_ 2 (ta2 _tal)
(Way +Wgp)

Neben den Migrationszeiten gehen in die Auflésung zusétzlich Informationen zu den
Peakbasisbreiten (wa1) und (wy2) zweier Analyten ein. Eine grof3e Peakbasisbreite kann
alsIndiz fir schlechte Trennbedingungen gewertet werden. Unter der V oraussetzung von
symmetrischen Peaks sollte nach Gl. (8) eine Auflosung von Rs > 1 eine Grundlinientren-
nung beschreiben.

Die Effizienz von CE-Trennungen kann ebenfalls analog der Chromatographie durch die
Zahl theoretischer Trennstufen (N) wiedergegeben werden:

t 2
N=16| = (9)

Diese bezeichnen die theoretische Anzahl an einzelnen, zu durchlaufenden Trennzyklen,
die erforderlich sind bis eine Stofftrennung erlangt wird.

(8)

Der Trennung der Analyten wirkt die Peakverbreiterung entgegen. Da das stempel-
formige Stromungsprofil des EOF nur unwesentlich zur Bandenverbreiterung beitragt, ist
in der CE nur die longitudinae Diffusion zu berticksichtigen. Diese resultiert aus
Geschwindigkeitsunterschieden innerhalb der wandernden Anayt-Zone. Mit der
Erhéhung der Spannung steigt die Mobilitét der Analyten, die Analysezeit reduziert sich
und damit auch die diffusionsbedingte Peakaufweitung. Analyten mit kleinen Diffusions-
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koeffizienten, wie z.B. Proteine, Peptide sowie DNA-Fragmente, lassen sich daher in der
CZE mit hoher Effizienz auftrennen.

Der indirekte aber inverse Zusammenhang zwischen elektrophoretischer Mobilitdt und
Diffusion unterstreicht die hohe Trennleistung der CE Uber ein breites Spektrum von
Substanzen mit geringer und hoher Molekilmasse.

4.3.4 Elektrokinetische Kapillar-Chromatographie

Mit der Einfuhrung der Micellaren Elektrokinetischen Chromatographie (MEKC) durch
Terabe (1984) wurde es mdglich auch ungeladene Moleklle und schlecht wasserldsliche
Analyten elektrophoretisch zu analysieren [21].

Das Verfahren verwendet ionische Detergenzien as Pufferadditive, die oberhalb einer
bestimmten Konzentration geladene Micellen bilden. In die elektrophoretisch mobilen
Micellen kénnen die Analyten eindringen und erfahren ihrem Verteilungsgleichgewicht
zwischen Puffer und Micelle entsprechend unterschiedliche Mobilitéten. Die Verteilung
zwischen Puffer und dem Innern der Micelle wird mal3geblich von der Hydrophobie der
Analyten bestimmt [86]. Damit ahnelt der geschilderte Trennmechanismus dem , reversed-
phase“-Modus der Flissigkeitschromatographie an stationéren Phasen, an deren Ober-
flache langkettige aliphatische Reste immobilisiert sind.

Bei Verwendung anderer Modifier, wie geladenen Cyclodextrinen oder Makrocyclen as
Komplexbildnern, erfolgen Stofftrennungen nach dem gleichen Schema. Daher wird das
Trennverfahren algemein als Elektrokinetische Kapillar-Chromatographie (CEKC)
bezeichnet. Das Prinzip der CEKC unter Verwendung von Micellenbildnern ist in Abb.
32 wiedergegeben. In freier Losung entspricht die Mobilitét eines Neutralanalyten der des
EOF (ugo). Nach dem Einschluf® entspricht die Beweglichkeit des Analyten der Mobilitét
der Micelle (umc). Daraus resultiert eine effektive Mobilitét des Analyten (uy), die eine
Funktion des V erteilungskoeffizienten k darstellt.

— ®
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Abb. 32: Schematische Darstellung des Trennprinzips der CEKC mit anionischen
Micellenbildnern.
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Der kathodisch ausgerichtete EOF stellt selbst schon im schwach alkalischen bzw.
neutralen Medium das dominierende Transportphdnomen dar. Aufgrund ihrer entgegen-
gesetzten Migrationsrichtung bewegen sich die anionischen Micellen langsamer als der
EOF und fungieren daher als stationéare Phase im Sinne der Chromatographie. Die Migra-
tionszeit eines retardierten Analyten bewegt sich daher in einem Zeitfenster, das von der
Mobilitét des EOF als Totzeit und der Mobilitét der Micellen begrenzt wird.

4.35 Probendetektion

Allgemein ist die UV-vis-Detektion in der CE am weitesten verbreitet. Nahezu universell
lassen sich damit die meisten organischen Analyten mit ihren funktionellen Gruppen as
Chromophore erfassen. Analyten ohne Chromophor kénnen bei Verwendung UV -aktiver
Hintergrundelektrolyten indirekt detektiert werden [87]. Fehlen geeignete Funktionali-
tdten, wie z.B. in nativen Kohlenhydraten, ist vorab eine Derivatisierung mit chromo-
phoren Reagenzien notwendig [88],
Eine Erweiterung der UV-Detektion besteht in Dioden-Array-Detektoren (DAD), welche
die Moglichkeiten von quantitativen Bestimmungen verbessern und Informationen zur
|dentifikation sowie Reinheit von Analyten liefern. Das Monitoring von Proben kann bel
mehr als einer Wellenlange vorgenommen werden, so dal’ einzelne Komponenten gezielt
im Bereich ihrer individuellen Absorptionsmaxima erfa3bar sind. Die Aufnahme von
UV -Spektren wahrend der Detektion erlaubt unter Verwendung von Spektrenbibliotheken
eine Identifizierung sowie eine Quantifizierung sich Uberlappender Peaks. Durch DAD
sowie die Kopplung mit der Massenspektrometrie kann der Informationsgehalt erhoht
werden. Dieser Aspekt ist von Bedeutung, da sich in der CE, anders as in der HPLC,
praparative Fraktionierungen nur schwer vornehmen lassen [89],
Als weitere optische Methoden sind Lichtquelle ®
die Fluoreszenz- und die laser- q
induzierte Fluoreszenz-Detektion zu
nennen. Alle genannten Verfahren
detektieren ,,on-column® durch en
schmales, vom auleren Polyimid- § %

’

S

Fluoreszenz-
Detektor

Coating befreiten Fenster der optisch
transparenten fused-silica-Kapillaren
(Abb. 33). UV-Detektor
Bel quantitativen Bestimmungen ist
hierbel zu berlcksichtigen, dal3 die
Komponenten einer Probe in unterschiedlicher Migrationsgeschwindigkeit am Detek-
tionsfenster vorbeiziehen. Da die Absorption als Funktion der Zeit aufgenommen wird,
erfordert die Auswertung integrierter Peakfl&chen eine Korrektur durch Normierung auf
die Migrationszeit. Bei Enantiomerentrennungen ist die Peakflachenkorrektur jedoch nur

Abb. 33: , on-column“-Detektion.
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erforderlich, sobald in chiraler Umgebung detektiert wird, in der beide Enantiomere
verschiedene Migrationsgeschwindigkeiten aufzeigen.

Wie bereits ausgefuhrt wurde, werden in der CE Kapillaren mit kleinsten Innendurch-
messer (20-100 um) eingesetzt, um hohe Trenneffizienzen zu erzielen. Hinsichtlich der
Empfindlichkeit der optischen Detektion ergibt sich dadurch der Nachteil von oftmals
hohen Nachweisgrenzen bzw. einer geringen Konzentrationsempfindlichkeit.

Nach dem Lambert-Beerschen Gesetz ist die Absorption einer Probe direkt proportional
der optischen Weglénge durch das absorbierende Medium. Danach ist eine Erh6hung der
Empfindlichkeit nur durch VergrofRerung des Innendurchmessers der Kapillare moglich.
Um einen sich hieraus ergebenden nachteiligen Effekt auf die Trenneffizienz zu vermin-
dern, werden Kapillaren mit sogenannten ,, bubble”-Zellen eingesetzt. Nur im Bereich des
Detektionsfensters ist die Kapillare durch Einwirkung von Flul3sdure zu einer tropfen-
formigen Kivette aufgeweltet. Alternativ |83 sich der Strahlengang verlangern, indem
durch ein Z-formig gebogenes Teilstlick der Kapillare detektiert wird. In derartigen
Zellen wird (iber eine Distanz von 1 bis 3 mm entlang der Kapillarachse detektiert [90].
Neben den Aspekten zur optischen Weglange tragen die geringen Probenvolumina im
Nanoliter-Bereich zur Verschlechterung der Nachweisgrenze bei. Um bel Analysen
Verunreinigungen im Bereich von <0.1 % zu erfassen, sind recht hohe Probenkonzen-
trationen (0.5 - 1 mg/L) notwendig. Eine Erhohung der Probenkonzentration kann
wiederum sehr schnell zu einer Uberladung des Systems fiihren, worunter die Trenn-
effizienz leidet. Die Nachweisgrenze fur UV-aktive Analyten ergibt sich aufgrund der
geschilderten Umsténde zu etwa 1 x 10-7 Moal.

Durch Fluoreszenz und insbesondere laserinduzierte Fluoreszenzdetektion lassen sich die
Nachweisgrenzen jedoch erheblich reduzieren. Durch die im Vergleich zu Lampen mehr
as 1000-fach hdhere Anregungsintensitéat des Laserlichts lassen sich Konzentrationen bis
in den aM-Bereich (1 x 10-18 Mal) erfassen. In gleicher Weise wie bei der UV-Detektion
lassen sich Substanzen, die keine fluoreszierenden Gruppen im MolekUl enthalten, erst im
Anschluf3 an eine Derivatiserung mit geeigneten Fluorophoren erfassen. Bel Verwen-
dung von Pufferadditiven, wie z.B. Fluorescein, kann eine indirekte Detektion vorge-
nommen werden [91],

Weitere, nichtoptische Detektionsmethoden sind die Amperometrie und Konduktometrie
[92] sowie die Massenspektometrie. Die Detektion durch Massenspektrometrie (MS) bzw.
die CE'MS-Kopplung gewinnt derzeit immer mehr an Bedeutung. Die Kopplung der CE
as hochauflésendes Trennverfahren mit der Massenspektrometrie als hochaufldsendes
Analyseverfahren, gestattet die Untersuchung kleinster Probemengen bei  hoher
Sensitivitét und erbringt daneben spezifische Stoffinformationen.

Verschiedene MS-Techniken, wie ESI-MS (electrospray ionization), PD-MS (plasma
desorption), FAB-MS (fast bombardment) sowie MALDI-TOF-MS (matrix-assisted |aser
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desorption/ionization time-of-flight) wurden bisher on-line oder off-line mit der CE
gekoppelt und in verschiedenen Applikationen beschrieben. Die Anwendungen finden
sich speziell im Bereich der Analytik von Biopolymeren, wie Peptiden, Proteinen und
DNA [93],

Bei der CE/MS-Kopplung erweist sich jedoch eine durch die Verbindung mit der Vaku-
umvorrichtung des Massenspektrometers induzierte laminare Stromung in der Trenn-
kapillare von Nachteil. Ein weiteres Problem stellt die leichte Verunreinigung der lonen-
guelle durch Pufferbestandteile dar. Daher finden vorzugsweise fllchtige Puffer, wie z.B.
Ammoniumacetat oder -formiat, Anwendung.

Abschlief?end sai die Direktkopplung der CE mit der Kernresonanzspektroskopie (NMR)
Zu nennen, die ebenso wie die CE/MS-Kopplung die Methoden der Strukturaufklarung
von Substanzgemischen erweitert [94].

4.4 Enantioselektive K apillar elektrophor ese
4.4.1 Allgemenes

Die Kapillarelektrophorese hat insbesondere im Bereich der Enantiomerenanalytik an
Bedeutung gewonnen. Der hierfir mal3gebliche Aspekt besteht in dem raschen Austausch
der Befullung der Kapillare mit Trennmedien, welchen die verschiedensten chiralen
Additive zugesetzt werden kdnnen. Fir die Bestimmung der optischen Reinheit sind die
genannten Nachweisgrenzen bei UV-Detektion meist ausreichend. Zudem zeichnen sich
Enantiomere sowohl durch identische Extinktionskoeffizienten als auch im achiraen
Medium durch gleiche elektrophoretische Mobilitdten aus, wodurch sich Quanti-
fizierungen vereinfachen [95],

Die optische Reinheit ist als Enantiomereniberschul® (ee) definiert und ergibt sich
folgendermal3en aus den Konzentrationen der Enantiomere E; und Ep:

_[E-[Eo]
[Eq] +[E2]

Zur Trennung von optisch aktiven Verbindungen ist der Einsatz chiraler Selektoren
erforderlich, die Uber stereoselektive Wechselwirkungen Mobilitdtsunterschiede der
Enantiomere hervorrufen. Weitere Anforderungen an die chiradlen Modifier bestehen in
einer guten Loslichkeit in wal¥rigen Medien sowie einer geringen Absorption im UV-
Bereich. Cyclodextrine und ihre neutraen sowie geladenen Derivate erfillen die
genannten Anforderungen und bieten aufgrund ihrer Funktionalitdten ein Anwendungs-
spektrum in der trennenden Analytik, welches weit Uber den Spezialfall der Trennung von
Enantiomeren hinaus geht.

% ee .100 mit[Ey] >[E,] (10)



[11. Allgemeiner Teil 51

Mit ihrer torusartigen Molekulstruktur, aufgebaut aus sechs bis acht a-1,4-O-glycosidisch
verknipften D-Glucoseeinheiten, sind sie befahigt in Losung Einschlul3- bzw. Inclusions-
komplexe mit niedermol ekularen Analyten auszubilden.

Das EinschluRvermogen der cyclischen Oligosaccharide beruht auf der Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen, hydrophoben, Dipol-Dipol- und van der Waals Wechsel-
wirkungen. Mit dem Aufbau des Cyclodextringeriistes aus D-Glucoseeinheiten, in die
jewells funf Asymmetriezentren eingebunden sind, begriindet sich die enantioselektive
Erkennung.

Das EinschluRvermogen der Cyclodextrine wird tber die Anwendungen in den Trennver-
fahren hinaus zur Formulierung von pharmazeutischen Wirkstoffen genutzt. Schlecht
wasserldsliche Wirkstoffe lassen sich in includierter Form Gber wasserldsliche Cyclo-
dextrine als Tréger verabreichen. Durch selbststéndiges Entweichen oder enzymatischen
Abbau des Cyclodextrins kann der Arzneistoff dosiert freigesetzt werden, so dal3 eine
lang anhaltende Wirkung erzielt wird [96]. In der Kosmetik-, Pflege- und Duftstoff-
industrie dienen Cyclodextrine der Bindung von Aromastoffen, um diese Uber léngere
Zeitspannen dosiert frei zu setzten.

In der Kapillarelektrophorese unterliegen chirale Applikationen unter Verwendung von
Cyclodextrinen einer Reihe an Faktoren, so dal3 sich generell keine Regeln fir den Erfolg
von Trennungen erstellen lassen.

Der pH-Wert des Puffers bestimmt den lonisierungsgrad und die Mobilitét der Analyten,
den Ladungszustand ionisierbarer Cyclodextrine und zuletzt auch die Starke des EOF als
zweites Transportphénomen. Hierdurch wird die Verwellzeit der Analyten im chiralen
Medium und damit die Effektivitéat des Trennmechanismus bestimmit.

Das Ausmal3 der Wechselwirkungen eines Enantiomerenpaares mit einem Cyclodextrin
wird maldgeblich von seiner Beschaffenheit und von dessen Konzentration in Lésung
gepragt.

Hierbe stellen die Dimensionen des Hohlraumes als Funktion der Anzahl an Glucosebau-
steinen, der neutrale oder geladene Charakter, wie auch der Substitutionsgrad und die
Position von Substituenten die entscheidenden Einfluf3faktoren dar [22 @), 22 €), 97],

Durch Derivatisierung der priméren und sekunddren OH-Gruppen, lassen sich die Aus-
malie der beiden Offnungen zum hydrophoben Hohlraum des Cyclodextrins modifizieren.
Mit der Einflhrung unpolarer Reste, z.B. durch O-Alkylierung, werden die hydrophoben
Eigenschaften des Molekils verstarkt. Die Einfihrung von polaren oder ionisierbaren
Gruppen, wie z.B. Amino-, Carboxy-, Sulfat-, Sulfonat-, teils direkt an den OH-Gruppen
oder teils Uber O-Alkylspacer fihrt zur Erhéhung der Loslichkeit in wal¥rigen Medien und
erbringt zusétzliche Moglichkeiten zur Ausbildung von Wasserstoffbrickenbindungen,
el ektrostatischen und hydrophoben Wechselwirkungen.
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4.4.2 Neutrale Cyclodextrine als Selektoren

Als neutrale Selektoren finden in der CZE die nativen o-, 3-, y-Cyclodextrine und eine
Reihe kommerziell erhdltlicher, neutraler Derivate mit Methyl-, Hydroxyethyl- und
Hydroxypropylresten in unterschiedlichen Substitutionsgraden Verwendung.

In Tab. 1 ist eine Ubersicht zu den Eigenschaften der am haufigsten eingesetzten
Cyclodextrine zusammengestellt. Neuere Applikationen sowie Ubersichten zur Trennung
von Enantiomeren mit neutralen Cyclodextrinen sind in der Literatur beschrieben [22, 98],

Methylierte 3-CDs 2-Hydroxypropyl-3-CD
o B vy stat.-DM / 2,6-DM/ 2,3,6-TM

(DS2.7) | (DS4.6)

M [g/mol] 972 1135 1297 1317 1331 1429 1292 1384
Lodlichkeit
inHO[g%] 145 185 232 >100 >50 > 70 > 33 >33
(wiv ,25°C)
Substituenten
| CD-Einheit - - ~13 14 21 ~2.7 ~4.6

DM: di-O-methyl, TM: 2,3,6-tri-O-methyl, DS: Substitutionsgrad pro Cyclodextrineinheit
Tab. 1: Neutrale Cyclodextrine fir die elektrophoretische Enantiomerentrennung [98 f)].

An neutralen Cyclodextrinen lassen sich Trennungen von geladenen, elektrophoretisch
mobilen Analyten im elektoosmotischen Gleich- sowie Gegenstrommodus vornehmen. In
beiden Fallen bewirken diastereomere Cyclodextrin-Analyt-Komplexe mit unterschied-
lichen Komplexbildungskonstanten (Kr # Kg) unterschiedliche Mobilitéten der Enantio-
mere (uR # Us), welche letztlich die Trennung herbeifthren.
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Abb. 34: Trennung kationischer Enantiomere unter Verwendung neutraler Cyclodextrine.
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Bei der Trennung kationischer Analyten im sauren Medium (Abb. 34) erweist es sich as
zweckmaldig, den kathodisch ausgerichteten EOF ganzlich auszuschalten. Der cyclodex-
trinhaltige Puffer stellt unter dieser Voraussetzung eine unbewegte pseudostationére
Phase dar, die von den Enantiomeren mit unterschiedlicher Geschwindigkeit durch-
wandert wird. Der Cyclodextrin-Analyt-Einschlulfkomplex ist aufgrund des auf3erst
geringen Verhaltnisses von Ladung zu Masse kaum elektrophoretisch mobil. Daher ist die
effektive Mobilitat des stérker retardierten Enantiomers geringer as die seines optischen
Antipoden.

In diesem Zusammenhang sel darauf hingewiesen, dal3 meist eine partielle Befullung der
Trennstrecke mit selektorhaltigem Puffer ausreicht, um eine Aufspaltung von Enantio-
meren zu erzielen. Die partielle Beflllung der Trennstrecke mit mehreren ortstabilen
Pufferzonen, die teils chiralen Selektor enthalten teils aber auch normal ausgelegt sein
konnen, bildet einen herausragenden Vorzug der Kapillarzonenelektrophorese im
Rahmen von Racemisierungs-Experimenten. Durch Vergleich der Geschwindigkeits-
konstanten der wechselseitigen Umwandlung chiraler, konfigurationslabiler Substanzen
in Gegenwart sowie in Abwesenheit des chiraen Selektors, 183 sich dessen Einfluf3-
nahme feststellen.

Anionische Analyten lassen sich unter alkalischen Bedingungen im elektroosmotischen
Gegenstromverfahren mit neutralen Cyclodextrinen in Enantiomere aufspalten (Abb. 35).
Hierbel bewegen sich die Cyclodextrin-Analyt-Komplexe mit der Mobilité des
kathodischen EOF (ucp = ueo). In freler Losung ist die Mobilitét der Enantiomere gleich
grof3, aufgrund des ladungsbedingten Trends zur Migration in Richtung der Anode
gegeniber dem EOF jedoch verringert. In diesem Fall erféhrt das starker includierte
Enantiomer eine hohere effektive Mobilitét gegeniber seiner spiegelbildlichen Form.
Entsprechend ihrer Verteilung zwischen freier Losung und EinschlufZkomplex resultieren
die unterschiedlichen effektiven Mobilitdten fir die Enantiomere (ur # us), worauf die
Trennung beruht.

Hg
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®— © —0O
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Mg # 1 R
cyclodextrinhaltiger Puffer D etektions-

bereich

Abb. 35: Trennung anionischer Enantiomere unter Verwendung neutraler Cyclodextrine



54 [11. Allgemeiner Teil

4.4.3 Geladene Cyclodextrine als Selektoren

Der entscheidende Unterschied geladener Cyclodextrine gegeniber ihren neutralen
Analoga besteht sowohl in deren elektrophoretischer Eigenmobilitét als auch in der
Moglichkeit, stark bindende elektrostatische Wechselwirkungen mit entgegengesetzt
geladenen Analyten auszubilden.

Die am haufigsten eingesetzten, kommerziell erhdltlichen anionischen Cyclodextrine um-
fassen carboxyalkylierte, sulfoalkylierte, sulfatierte und phosphorylierte Derivate. Als
kationische Vertreter dienen solche mit Alkylamino- oder Tetraalkylmmoniumfunktionen
(Tab. 2) [22,99],

Substituenten/ M
CD-Einheit  [g/mol]

Carboxymethyl-B-CD ~ (CM-B-CD) 3.6 ~ 1340
Carboxyethyl-3-CD ~6 ~ 1570
Sulfobutylether-3-CD  (SBE-B-CD) 4 ~ 1730
Sulfatiertes-3-CD 7-11 -
6-Aminomethyl-B-CD 1 1165
2-Hydroxypropyltrimethylammonium- 35 -
B-CD (TMA-B-CD)

Tab. 2: Beispiele fur kommerziell erhaltliche geladene Cyclodextrinderivate.

Von den Beispielen in Tab. 2 lassen sich die carboxy- und aminomethylierten Cyclodex-
trine in Abhangigkeit vom pH-Wert des Trennmediums optional as neutrale oder
ionische Selektoren einsetzen. Ebenso wie das TMA-B-Cyclodextrin mit bestandiger
positiver Ladung sind SBE-B-Cyclodextrine mit den bereits im sauren Medium weit-
gehend dissoziierten Sulfonsdurefunktionen Uber weite pH-Bereiche elektrophoretisch
nutzbar [97, 99 ¢), 100] ,

Mit geladenen Cyclodextrinen &3t sich die elektrokinetische Chromatographie (CEKC)
vornehmen, wodurch ionisierbare als auch neutrale, wasserlésliche Enantiomerenpaare
anaysierbar sind. Durch die Kombination geladener Cyclodextrine und Micellenbildnern
as Pufferadditiven (CD-MEKC) erweitert sich die Methodik auch auf hydrophobe
Analyten [101],

Abb. 36 zeigt schematisch die Auftrennung neutraler Enantiomere durch ein anionisches
Cyclodextrin im schwach basischen Milieu. In freler Losung werden die Analyten vom
EOF erfald und in Richtung der Kathode transportiert. Das anionische Cyclodextrin
bewegt sich aufgrund seiner negativen Ladung langsamer als der EOF (ucp < ugo). Die
Enantiomere werden daher durch den Einschlufd im Cyclodextrin in ihrer Mobilitét
gebremst. Entsprechend ihrer Komplexbildungskonstanten (Kr=Kg) erfahren sie unter-
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schiedliche effektive Mobilitdten (ur#us). Das weniger stark mit dem Cyclodextrin
wechselwirkende Enantiomer wird hiernach zuerst detektiert bzw. eluiert.

Sl e Ls K # Kg

He * 1

®— : @L @\_ Heg —(=

Kr —>
Ucp R==R
- e,
cyclodextrinhaltiger Puffer D etektions-

bereich

Abb. 36: Trennung neutraler Enantiomere durch anionische Cyclodextrine.

Im sauren Medium [&3t sich der oben beschriebene Vorgang unter Verwendung kat-
ionischer Cyclodextrine umkehren. Bel unterdriickten oder nur schwach ausgepragten
EOF erfahren die Enantiomere nur im includierten Zustand eine Vorwértsbewegung in
Richtung des Detektionspunktes nahe der Kathode (ucp > ueo). Hierdurch wird dasjenige
Enantiomer in kirzerer Zeit eluieren, welches bevorzugt vom Cyclodextrin eingelagert
wird.

Blaschke et al. erzielten beispielsweise bel der Analytik des anfangs gezeigten (+/-)-
Thalidomids (Abb. 3) durch Verwendung von CM-B3-Cyclodextrin eine Elutionsfolge,
beginnend mit dem R(+)-Enantiomer. Nach Austausch des Selektors gegen TMA-B-
Cyclodextrin kehrte sich die Reihenfolge zugunsten des (-)-Enantiomers um [99d)],

Die Umkehr der Elutionsfolge ist bel der quantitativen Bestimmung der optischen Rein-
heit von erheblicher Bedeutung. Die Minorkomponente eines Gemisches mit einem
hohen Enantiomerentberschul (ee) ist unter Umstanden Uberhaupt nur as in Front
liegender Peak vor dem breiten Signal der Hauptkomponente zu erfassen [102],

Durch zusétzliche elektrostatische Wechselwirkungen zwischen entgegengesetzt
geladenen Analyten und Cyclodextrinen kann sich das Komplexierungsvermogen
erhohen. Daraus resultiert oftmals ein Anstieg der Selektivitdt von Trennungen und
erlaubt unter Umstadnden die Verringerung der Konzentration an Selektor im Trenn-
medium.

Wie an der Trennung des (+)-1,1'-Binaphthyl-2,2'-diyl-hydrogenphosphats (BDHP) mit
einem SBE-B-Cyclodextrin in Abb. 37 zu erkennen ist, lassen sich auch anionische
Analyten mit gleichgeladenen Cyclodextrinen aufspalten. Unter den gewahlten
Bedingungen (pH 7.0) ist sowohl der Analyt as auch der Selektor weitgehend dissoziiert.
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Abb. 37: Enantiomerentrennung von (%)-1,1'-Binaphthyl-2,2'-diyl-hydrogenphosphat
unter Verwendung von SBE--Cyclodextrin (DS 3.6).

Bedingungen: Kapillare 50/70 cm (I/L), 75 um I.D., +20 kV, 20°C, UV 225 nm, Phosphat-
Puffer: 50 mM/L, pH 7.0, SBE-B-Cyclodextrin: 3 mg/mL.

Die kommerziellen Cyclodextrinderivate, wie die Vertreter in Tab. 2, stellen herstellungs-
bedingt meist uneinheitliche Produkte dar. Die Anzahl der Substituenten pro Cyclodex-
trineinheit sowie deren Position innerhalb der Glucoseeinheiten variieren je nach
Herstellungsverfahren und Anbieter [103],

4.5 K apillar elektrophor etische Bestimmung von Dissoziationskonstanten

Eine weitere Anwendung der Kapillarzonenelektrophorese besteht in der Bestimmung
von Dissoziationskonstanten bzw. pKa-Werten. Die elektrophoretische Mobilitét eines
ionisierbaren Anayten hangt neben anderen Faktoren vom pH-Wert des verwendeten
Puffersystems ab. In einer Mefdreithe unter Variation des pH als einzigen Parameter, 1803t
sich anhand der resultierenden Mobilitdten auf die Dissoziationskonstante zuriick-
schlief3en.

Gegentiber den beiden konventionellen Methoden zur Ermittlung von Dissoziations-
konstanten, der potentiometrischen Titration und der Ultraviolett-Spektroskopie, erbringt
eine kapillarelektrophoretische Bestimmung verschiedene Vortelle. Die CE verwendet
nur geringste Probenmengen und gestattet damit auch eine Untersuchung von Substanzen,
die in wal¥rigen Medien nur wenig l6slich sind. Da hier ein Verfahren zur Stofftrennung
Anwendung findet, sind die Anspriche an die Reinheit der Analyten gering. Verun-
reinigungen werden meist separat von der Hauptkomponente detektiert. Dadurch lassen
sich sowohl instabile bzw. leicht zersetzliche Substanzen, als auch mehrere Analyten
simultan unter gleichen Bedingungen analysieren [104, 105, 106],
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Die Methode wurde im Rahmen dieser Arbeit zur Bestimmung von Dissoziations-
konstanten eingesetzt und wird im Folgenden am Beispiel des Pyridiniumchlorids,
welches a's eine der Referenzsubstanzen diente, erlautert.

Fir das Pydidiniumchlorid, as einfach protonierte Base, 183 sich das lonisierungsgleich-
gewicht in wal¥riger Losung wie folgt beschreiben:

HBY —= B+H" (11)

Die dem Gleichgewicht zugrunde liegende Dissoziationskonstante K, 18f% sich verein-
facht Uber die Konzentrationen der beteiligten Komponenten definieren. Der Zusammen-
hang zwischen der Dissoziationskonstante und dem pH des Mediums wird durch die
Hender son-Hassel bal ch-Gleichung wiedergegeben, Gl. (12).

+
:w bzw. pH = pK, —log LBl

[HB™] [HB™]

. (12)

Zur Bestimmung der thermodynamischen Dissoziationskonstante K;h sind die in Losung
auftretenden Wechselwirkungen durch den Ersatz der Konzentrationen gegen die
Aktivitéten zu beriicksichtigen, worauf spéter elngegangen wird.

Die elektrophoretische Mobilitdt einer ionisierbaren Verbindung ergibt sich als Summe
der vom Dissoziationsgrad abhangigen Beitrége aler in Losung vorliegenden Kompo-
nenten. Die effektive Mobilitét (ue) der protonierten Base ergibt sich daher zu:

[HB™] [B]
HB™ +

e= L H (13)
[HB"]+[B]

(HB*1+[8]

Hierbel stellt (uqg™) die Mobilitét der vollstandig protonierten Base dar. In neutraler
Form ist die Base elektrophoretisch nicht mobil (ug = 0), so dal? der zweite Term entfallt.
Hieraus |&3t sich ein zu Gl. (12) analoger Ausdruck ableiten:

HT]/K
Mit e = [H17Ka Mgt ergibt sich pH:pKa—IogL. (14)

1+[HT]/K, Mgt~ He

Durch Auftragen der experimentell bestimmten Nettomobilitdten (ue) (abzlglich des
EOF) gegen den pH erhd@lt man eine Sformige Kurve, die dem Verlauf einer
Titrationskurve entspricht und sich durch Gl. (14) beschreiben [a3. Der Wendepunkt der
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Kurve bezeichnet die Beziehung von pH = pKj,, da sich an diesem Punkt der Ausdruck
log [ue/(unB+ — te)] zu Null ergibt.

e X 107
[cmZV'ls'l]

® exp. Werte
0,7 1

0,5 1 ® —Kurve nach Gl. (14)

0,3 A

0,1 A

-0,1 T T T T 1

0,0 2,0 4.0 6,0 8,0 10,0
pH

Abb. 38: Auftragung der experimentell bestimmten Mobilitdten (ug) von Pyridinium-
chlorid in Abhangigkeit vom pH des Puffermediums.

Aus der Auftragung von log [ue/(uns+ — te)] gegen pH ergibt sich entsprechend Gl. (14)
eine Gerade, deren Schnittpunkt mit der pH-Achse zum pK,-Wert fuhrt (Abb. 39).

pH - 10,0
- 7,5
- 5,0
pK , =5.21 +/- 0.07
- 2,5
2,00 1,00 0,00 -1,00 -2,00 -3,00

log [ue /(Upg + - e )]

Abb. 39: Graphische Bestimmung des pKg-Wertes von Pyridiniumchlorid als Schnitt-
punkt der Regressionsgeraden mit der pH-Achse.
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Wie zu Beginn des Abschnitts angesprochen, erfordert die Bestimmung der thermo-
dynamischen Dissoziationskonstanten K;h eine Aktivitétskorrektur der einfachen Ka-
Werte, um den Wechselwirkungen in Lésungen Rechnung zu tragen.

Dadie Aktivitdten der Protonen (H*) und der Base (B) den Konzentrationen entsprechen,
beschrankt sich die Korrektur auf die Konzentration der protonierten Base [HB*] durch
den Aktivitatskoeffizienten (yyg+), wiein Gl.  (15) dargestellt ist:

[H"]-[B]

K;h = bzw. pK;h = pK, +1og

yHB+[HB+] yHB+

(15)

Der Aktivitatskoeffizient (7) ist nach Debye und Hiickel [107] eine Funktion der lonen-
starke (1) des verwendeten Puffersystems (mit ¢; als Konzentration und z als der Ladung
desi-ten Pufferions)

1=05) ¢ z° (16)

und 1&M3t sich durch folgenden Ausdruck fir eine Temperatur von 25°C berechnen, wobei
(2) der Ladung des betrachteten |ons entspricht:

| 0512 2% I -
—109Yi =————

1+15V1
Fir das Pyridiniumchlorid wurde nach dem oben geschilderten Auswerteverfahren ein
pKa-Wert von 5.21 + 0.1 (25°C) erhalten. Die Korrektur hinsichtlich der lonenstérke
erbringt einen Wert von pK;h: 5.35 = 0.1, der relativ gut mit den potentiometrisch
bestimmten Literaturwerten von 5.23 [108] und 5.25 (25°C) [107] {ibereinstimmt.
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V. Spezieller Tell

1. Rotationsbarrieren chiraler, atropisomerer Diazapar acyclophane

1.1 Uberblick

Das Zidl dieser Arbeit bestand in der Untersuchung der stereodynamischen Eigenschaften
von atropisomeren Diazaparacyclophanen. Im Folgenden werden die mal3geblichen
Zusammenhange fur diese Untersuchungen skizziert. Die Ausfuhrungen beschreiben
danach die vorgenommenen Arbeiten sowie die Interpretation der erzielten Ergebnisse.

1.2 Ausgangssituation

Die bisherigen Arbeiten zur Untersuchung atropisomerer, monosubstituierter
[n]Paracyclophane kommen zum Ergebnis, dal3 Vertreter mit insgesamt elfgliedriger
Uberbriickung des Benzolringes (n = 11) die Schwelle zwischen konformativ labilen und
stabilen Derivaten kennzeichnen (Abb. 40). Die HOhe der Rotationsbarriere in den
betrachteten Cyclophanen ermdglicht bei Raumtemperatur die Trennung der Enantiomere
und bel htheren Temperaturen eine Untersuchung der konformativen Umwandlung.

f (CHZ)(Q\ f (CHz)gx f (CH2)9\
H2C©CH2 o—@—o HN@NH

R R R
(11) (12) (13)

Abb. 40: Atropisomere [n]Paracyclophane, deren Ringweite die Bestimmung von Rota-
tionsbarrieren erlaubt.

Wie zuletzt D.H. Hochmuth im Rahmen von Untersuchungen an carbocyclischen (11)
und oxygenierten Paracyclophanen (12) (Abb. 40) feststellen konnte, bewirkt der Aus-
tausch von Methylen-Gruppen gegen Sauerstoff als Briickenkopfglieder eine merkliche
Erhéhung der Rotationsbarriere von bis zu 10 kJmol-1. Das Phanomen erklart sich mit
einer Verringerung der absoluten Ringweite durch die im Vergleich zu mittleren C-C-
Bindungen (1.54 A) kiirzeren C-O-Bindungsabstande (1.43 A) [109],

Hinsichtlich sterischer Einflisse des Kernsubstituenten trat aus einer Serie an akylierten
Cyclophanen (R = CH3, n-C3H7, iso-CgHy7, tert.-C4Hg) nur der Vertreter mit dem raum-
beanspruchenden tert.-Butylsubstituenten hervor, der im Vergleich zu den anderen
Derivaten eine um etwa 7 kJ mol-1 erniedrigte Energiebarriere aufzeigt. Elektronische
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Einflisse konnten durch die Gegenlberstellung von Substanzen mit polareren Substi-
tuenten (R = Br, Acetyl, Carboxymethyl) kaum ausgemacht werden [39].

In Fortsetzung der vorausgehenden Untersuchungen bestand das Ziel der vorliegenden
Arbeit in der Prifung von konfigurationslabilen Diazaparacyclophanen (13). Der Ersatz
von CHo- gegen NH-Glieder wirft interessante Fragenstellungen bezlglich der zu
erwartenden Umwandlungsbarrieren auf:

e Gemessen an der Lange von mittleren NH-C-Bindungen (1.47 A), sollte die
absolute Henkelweite weniger stark komprimiert werden und die Energiebarrieren
der Diazaparacyclophane somit zwischen denen der carbocyclischen und oxyge-
nierten Analoga angesiedelt sein

e Eine Inversion an den beiden Stickstoff-Funktionen, die bel Methylengruppen
keine Rolle spielt, kann eine hohere Flexibilitdt der Bindungswinkel hervorrufen.
Diese durfte sich als Ringaufweitung &uf3ern und mit einer Erniedrigung der
Energiebarriere verbunden sein

e Die Protonierung der Aminofunktionen und die damit verbundene Ausschaltung
der Inversion sollte daher einen Anstieg der Rotationsbarrieren bewirken.

e Ein elektronischer Einflul? des aromatischen Substituenten konnte sich tber die
Resonanzwechselwirkung zwischen dem aromatischen n-System und dem freien
Elektronenpaar des Stickstoffs bemerkbar machen

Zur Bearbeitung dieser Fragestellungen wurde das eingangs vorgestellte Verfahren der
diskontinuierlich betriebenen Kapillarzonenelektrophorese zur Bestimmung von Rota-
tionsbarrieren eingesetzt. Aus den damit durchfuhrbaren kinetischen , stopped-flow*-
Experimenten sollten sich die beschriebenen Zusammenhange in ihrer Wirkung auf die
Umwandlungsbarriere insbesondere in Abhangigkeit vom pH-Wert des umgebenden
Mediums dokumentieren lassen. Zur Unterstiitzung der Interpretation der Ergebnisse der
stereodynamischen Analysen erschien die Ermittlung der Dissoziationskonstanten der
Cyclophane als aromatische Diamine zweckdienlich. Die vorgenommenen Arbeitsschritte
gliedern sich in folgende Unterpunkte:

e Synthese von Diazaparacyclophanen mit geeigneter Henkellange, unter Variation
des Kernsubstituenten hinsichtlich der von ihm ausgehenden induktiven und
mesomeren Effekte

e Entwicklung ener Enantiomerenanalytik fir die Diazaparacyclophane unter
Verwendung der cyclodextrinunterstiitzten Kapillarzonenel ektrophorese (CZE)

e Bestimmung von Rotationsbarrieren durch das Verfahren der diskontinuierlichen
CZE sowie der Dissoziationskonstanten durch CZE

e Interpretation der erhaltenen Ergebnisse
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Im Anschlul3 folgen Erlauterungen zum Formalismus sowie zu den Methoden, mit denen
sich die kinetischen Aktivierungsparameter von konformativen Umwandlungsprozessen
bel atropisomeren Verbindungen erfassen lassen. Darauf aufbauend, werden die vorge-
nommenen synthetischen und analytischen Arbeiten nacheinander abgehandelt und
abschlief3end anhand der Ergebnisse bilanziert und diskutiert.

1.3 Formalismus der konformativen Umwandlung

Bel der Racemisierung von atropisomeren Paracyclophanen kommt es zum Durch-
schwingen des Benzolkerns mit der unsubstituierten Seite unterhalb des tberbriickenden
Henkels. Die Rotationsbewegung erfolgt um die auf der para-Achse liegenden Einfach-
bindungen zu beiden Brickenkopfatomen und fihrt zur gegenseitigen Umwandlung der

Enantiomere.
Hzc@CHz —" HoC CHy

Abb. 41: Beschreibung der Racemisierung atropisomerer [n]Paracyclophane (n > 10) als
reversible Reaktion 1. Ordnung.

Der Prozel3 1813 sich daher als reversible Reaktion 1. Ordnung betrachten. Ausgehend von
einem Enantiomer strebt das System in Abhangigkeit von der Reaktionszeit dem Gleich-
gewichtszustand entgegen. Mit der ansteigenden Bildung des zweiten Enantiomers und
dem Einsetzen der Ruckreaktion ist der Gleichgewichtszustand durch identische Konzen-
trationen an beiden Enantiomeren (Racemat) charakterisiert. Das bedeutete nicht, dal3 die
Reaktion zum Stillstand kommt. Nach wie vor wandeln sich die Enantiomere wechsel-
seitig mit gleichen Geschwindigkeitskonstanten (k+ = k) ineinander um, so dal3 ein
dynamisches Gleichgewicht besteht.

Wie bereits in Abschnitt 111.2.2 beschrieben wurde, wird bel der Umwandlungsreaktion
ein planarer Ubergangszustand durchlaufen. Aus der darin auftretenden sterischen
Abstol3ung zwischen den Molekilfragmenten (Henkel und Peripherie des Aromaten)
resultiert eine Energiebarriere, deren Hohe Uber die konformative Stabilitét der enantio-
meren Formen sowie die Geschwindigkeit einer Racemisierung bestimmt.
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Die graphische Herleitung ergibt fur die reversible Racemisierungsreaktion folgendes
Geschwindigkeitsgesetz, in das die veranderlichen Konzentrationen der Enantiomere ein-

gehen [110]-
E.]i —[E o
n [E1lt —[EilG ~ Kgt=In| 2t (18)
[Eilo —[EilG 0o
Der Ubertrag in Enantiomereniiberschiisse (e€) fiihrt zu folgendem Ausdruck:
E.lt —[E ee
K- t=In [Eqlt —[E2lt :In(—)

Vereinfacht ergibt sich aus Gl. (19) eine Geradengle chung:

In (ee)=1n (100) — kpyc - t (20)
E1, E2: Enantiomerenpaar oy. Polarimetrischer Drehwert zur Zeit t
[E1]o: Konzentration an E; zur Zeit t=0 oo Polarimetrischer Drehwert beit =0
[E1]t: Konzentration an E; zur Zeit t [E2]t: Konzentration an Ep zur Zeit t

[E1]c: Gleichgewichtskonzentrationan E; Krac: Geschwindigkeitskonstante der
Racemisierung [s1]

Nach experimenteller Bestimmung der Enantiomerentiberschiisse (ee) bei verschieden
langen Reaktionszeiten, sollte die Auftragung von In ee gegen die Reaktionszeit nach Gl.
(20) eine Gerade erbringen. Damit wird das vorausgesetzte Geschwindigkeitsgesetz
belegt. Aus der Steigung der Gerade ist die Geschwindigkeitskonstante der Racemi-
sierung (krac= K+ + k = 2 Kenan) zugénglich.

Aus der Theorie des aktivierten Komplexes a3t sich unter Einbeziehung der absoluten
Reaktionstemperatur (T) und der Geschwindigkeitskonstante der Enantiomerisierung
(Kenan= ¥2 krac) die Freie Aktivierungsenthalpie (AG*) Uber die Eyring-Gleichung, Gl.
(21), errechnen. AG* bezeichnet den Energiebetrag, der aufgebracht werden muf3, um die
sterische Hinderung im Ubergangszustand zu kompensieren bzw. zu Uberwinden. Der
Betrag von AG# wird daher allgemein als Rotationsbarriere bezeichnet [111].

x N Kenan
T kg

AG” =—RT In[ (21)
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Unter Verwendung der Gibbs-Helmholtz-Gleichung, Gl. (22), lassen sich die Aktivie-
rungsenthalpie (AH#) und die Aktivierungsentropie (AS?) berechnen [112],

AG” = AH” - TAS” (22)

Die Standardabweichung (S.D.) der Rotationsbarriere ergibt sich unter Berticksichtigung
der beiden fehlerbehafteten Mel3grofden, Kenan und T, nach der Gblichen Systematik der
Fehlerfortpflanzung [113] zu:

2 2
olaG* ol4G*
', = ac7) m2 + lac) 2 e (23)
oT 0 Kenan
h NY RT ¥
m’, = —R[1+'n[—K Fenar ] m?+[ ] MZnan (24)
TkB B kenan

R: Gaskonstante, 8.3144 [JK-1 mol-1]
T: Absolute Temperatur [K]

my: Varianzvon T [K]

K : Transmissionskoeffizient (= 1)

h: Plancksche Konstante, 6.6262 x 10-34[J 9]

kg: Boltzmann-Konstante, 1.3807 x 10-23 [JK-1]
Kenan: Enantiomerisierungskonstante [s1]

Menan: Varianz von Kenan 1]

mMuc# Varianz von AG# [kJ mol-1]

Bei einer Racemisierung in chiraler Umgebung ist zu beachten, dal’ die Voraussetzung
von gleich grofien Geschwindigkeitskonstanten fUr die Hin- und Rickreaktion im Gleich-
gewicht mdglicherweise nicht mehr gegeben ist (k- # k). Die Interkonversion der Enan-
tiomere kann durch diastereomere Wechselwirkungen beeintréchtigt werden. Eine Erken-
nung derartiger Einflisse gelingt durch eine Gegentberstellung der Ergebnisse der
separaten Racemisierung beider Enantiomere in chiraler Umgebung.

Zur Betrachtung von konformativen oder konfigurativen Umwandlungsreaktionen lassen
sich sowohl kinetische as auch dynamische Methoden heranziehen. Die kinetischen
Verfahren verfolgen hierbel die Einstellung des Reaktionsgleichgewichtes, ausgehend
von einer optisch angereicherten Komponente, unter gegebenen Bedingungen als
Funktion der Zeit. Im Gegensatz dazu kennzeichnet die dynamischen Techniken die
Untersuchung der wechselseitigen Umwandlung beider Konformere unter gegebenen
Bedingungen aus dem dynamischen Gleichgewichtszustand heraus.
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1.4 Methoden zur Bestimmung von Rotationsbarrieren

141 HPLC/Polarimetrie und kombinierte Methoden

Fur kinetische Untersuchungen zur konformativen und konfigurativen Stabilitét von
chiralen Verbindungen sind im Allgemeinen mindestens zwei Arbeitsschritte nétig.

Die Grundvoraussetzung besteht in einer praparativen Isolierung optisch reiner oder
angereicherter Proben der zu untersuchenden konfigurationslabilen Verbindung. In der
Vergangenheit wurden hierzu Racematspaltungen Uber fraktionierte Kristalisation dia-
stereomerer Salze erzielt. Heute werden derartige Trennungen weitgehend durch die
enantioselektive Flissigkeitschromatographie erreicht. Erst im Folgeschritt kann das
eigentliche kinetische Experiment vorgenommen werden.

Die Racemisierung von Proben mit einem Enantiomerentiberschuf? kann klassisch durch
Polarimetrie in einer temperierten Kivette verfolgt werden. Mit dem Anfangsdrehwert
(0p) und den sich zeitlich verandernden Mef3werten (oy) 183 sich die Geschwindigkeits-
konstante des Prozesses nach GI. (18) bestimmen. Die Reaktionsverfolgung endet im
auBersten Fall mit der Entstehung des racemischen Gemisches, das keine optische
Aktivitdt mehr hat.

Die Umwandlungsbarrieren einer Vielzahl von konfigurationslabilen Substanzen, wie
z.B. Dioxaparacyclophane [48], o-, o'-substituierte Biphenyle [114], Thiazoline [115], N-
Aryl-4-pyridone [116] oder 9,10-Phenantrenchinone [117]1 wurden polarimetrisch analysiert.

Die Vorteille der klassischen Polarimetrie bestehen sowohl in der guten Temperatur-
steuerung, wodurch zumeist relativ genaue Ergebnisse im Bereich von +0.2 bis 0.5 kJ
mol-1 erhalten werden, als auch in einer nahezu unbegrenzten Zeitskala. Damit erschliefdt
sich der Methode ein weiter Bereich an Energiebarrieren (ca. 60 bis 180 kJ mol-1) und die
Moglichkeit zur Untersuchung von Analyten mit unterschiedlichsten spezifischen Stoff-
eigenschaften. Uber die Wahl des Losungsmittels (polar/unpolar, aprotisch/protisch
usw.), lal% sich zudem der Einflul3 von Solvatationseffekten auf die Interkonversion
studieren.

Als nachteilig erweisen sich die oftmals erforderlichen, recht hohen Analytkonzentra-
tionen, insbesondere bei geringer spezifischer Drehung der Analyten. Verunreinigungen
oder chirale Hilfsstoffe stéren die Drehwertbestimmung und missen zuvor abgetrennt
werden.

In Abb. 42 ist das Ergebnis einer polarimetrisch verfolgten Racemisierung eines atropiso-
meren Biphenyls bei verschiedenen Temperaturen dargestellt. Das Racemat wurde durch
praparative HPLC an mikrokristalliner Triacetylcellulose (Ethanol/Wasser, 96:4) aufge-
trennt, wobel das zuerst eluierende (+)-Enantiomer mit einem ee von 93% angereichert
werden konnte. Die Racemisierung des (+)-Enantiomers wurde in 96%igen Ethanol
vorgenommen.
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Die Auftragung von In (a/og) gegen die Reaktionszeit erbringt jeweils eine Gerade, deren
Steigung die Geschwindigkeitskonstante kyac(T) entnommen werden kann. Die Aktivie-
rungsparameter berechnen sich nach den in Abschnitt 1.3 dargelegten Gleichungen. Mit
der Freilen Aktivierungsenthalpie AG* as Funktion der Temperatur lassen sich die
Aktivierungsenthal pie AH* sowie die Entropie AS* der Interkonversion bestimmen.

In (oloy) 41.5°C: 101.3 + 0.1 kJ mol-L ‘77 ko
0.40 AG# < 46.5°C: 101.8 + 0.1 kimol-1 A7 = 77.5kImo
on. . AS*=-76 Jmol-1K-1
51.5°C: 102.1 + 0.1 kJ mol-L
-0.201
-0.801
1,401
'2.00 T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Reaktionszeit [min]

Abb. 42: Ergebnis der polarimetrisch verfolgten Racemisierung von (+)-4,4'-Diamino-
2,2'-bis(trifluormethyl)biphenyl bei ansteigenden Temperaturen.

Alternativ lassen sich Racemisierungen an zuvor optisch angereicherten Proben auch in
thermostatisierten  Probegefdl3en vornehmen. Analog der Dokumentation einer
chemischen Umsetzung werden in Abhéngigkeit von der Reaktionsdauer Proben gezogen.
Die Zusammensetzung kann unter der Voraussetzung einer vollstandig zum Stillstand
gekommenen Interkonversion (niedrige Temperaturen) durch ein geeignetes enantio-
selektives Analyseverfahren (GC, HPLC oder CE) bestimmt werden.

Die konfigurative Stabilitét bzw. die sdure-base-katalysierte Racemisierung einer Anzahl
unterschiedlicher Naturstoffe und physiologisch wirksamer Substanzen wurde nach der
beschriebenen Vorgehensweise analysiert. Der Einfuld des pH-Wertes und der lonenstérke
waldriger Reaktionsmedien, von chiralen Selektoren sowie die Temperaturabhangigkeit,
wurden hierin untersucht [30, 118],
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1.4.2 Diskontinuierliche Kapillarzonenel ektrophorese

Das Verfahren der diskontinuierlich betriebenen Kapillarzonenelektrophorese (DCZE)
wurde mit Schwerpunkt in dieser Arbeit angewandt. Die Methode stellt eine elegante
Technik dar, die nicht nur die genannten Einzelschritte der klassischen Kinetik zur
Bestimmung von Rotationsbarrieren in einem Experiment kombiniert, sondern zugleich
auch die simultane Racemisierung beider Enantiomere einer konfigurationslabilen
Verbindung unter identischen Bedingungen ermdglicht. Der Ablauf derartiger Experi-
mente ist in Abb. 43 schematisch wiedergegeben.

Racemat

E,
2 E/ E,
El
EZ
e, e
el 2 -1
AT = (min)
_ Finale Trennung
Heizphase

1/
./

Racematspaltung Stop (V = 0)

Kapillare: Trennstrecke
< >
@ ©
: selektorhaltiger Puffer
Segmentierung:
@ ©
selektorhaltiger Puffer selektorhaltiger :
Inlet Puffer Puffer Detektion

Abb. 43: Schematische Erlauterung zu kinetischen ,, stopped-flow" -Experimenten in der
Kapillarzonenel ektrophorese.

Im Anschluf3 an die quantitative Trennung eines injizierten Racemats (Schritt 1.) wird der
elektrophoretische Vorgang durch Abschalten der Spannung unterbrochen (,, stopped-
flow"). Der Zeitpunkt der Unterbrechung und die bis zu diesesm Moment bereits erzielte
Trennung der Enantiomere werden in Vorversuchen festgelegt bzw. gepriift.

Die beiden Enantiomere, die innerhalb der Kapillare in drtlich vollstandig getrennten und
unbewegten Zonen vorliegen (E; und Ey), werden anschlief3end durch einen Temperatur-
sprung Bedingungen unterworfen, bel denen die Racemisierung einsetzt (Schritt 2.). Das
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Kihlsystem der Kapillarelektrophorese wird dabei zum Erhitzen des Kapillarinhalts um-
funktioniert.

Wahrend der Heizphase des Experiments wird aus jedem der Enantiomere eine definierte
Menge des anderen optischen Antipoden gebildet (E; <= e und E»; <= e1). Bal aus
reichend langer Reaktionszeit wird in beiden Féllen ein Racemat gebildet. Durch einen
abrupten Temperatursturz wird die wechselseitige Umwandlung schlagartig beendet und
die bis dahin entstandenen Enantiomerentiberschiisse werden eingefroren.

Im letzten Schritt erfolgt die Trennung der neu gebildeten und abgereicherten Antelle der
Enantiomere (Schritt 3.). Hierbel sind die thermischen Bedingungen so zu wéhlen, dal3
eine Fortsetzung der Interkonversion ausbleibt. Das resultierende Elektropherogramm
kennzeichnet das Auftreten der beiden neuen Peaks, e; und e, flankiert von den Rest-
signalen der beiden abgerei cherten Enantiomere E;' und E»'.

Voraussetzung fur die Durchfihrung zeitgleicher Racemisierungen an den beiden in situ
getrennten Enantiomeren ist eine geringe Zonen- oder Peakverbreiterung durch Diffusion
beim Erhitzen des Kapillarinhalts. In Kapillaren kleinsten Innendurchmessers reduzieren
vermutlich die an der Kapillarwand wirkenden Adhasionskrafte selbst bel h6heren
Temperaturen eine rasche Vermischung der Substanzzonen. Bei hohen Peakaufl 6sungen
(R = 1.5) nach der ersten Enantiomerentrennung wird gewdahrleistet, dal? die Zonen der
Enantiomere gentigend weit auseinander liegen, um sich wahrend der Heizphase nicht
gegenseitige zu durchdringen.

Abhéngig von den entlang der Trennstrecken fir die erste und zweite Enantiomerentren-
nung erzielten Auflésungen R, lassen sich die neu entstandenen Konzentrationen an
Enantiomeren, e; und ey, getrennt oder auch als Racemat in Form eines Peaks detektieren
(Abb. 44).

Abb. 44: Erlauterungen zur Enantiomerentrennung nach der Racemisierung.

Ist die erste Trennstrecke langer as die zweite, werden die neuen und abgereicherten
Komponenten paarweise aufgespalten (Abb. 44 a@). Sind beide Strecken gleich lang, d.h.
die Racemisierung erfolgt in der Mitte der gesamten Trennstrecke, werden e; und e
»Zusammengefahren® und gemeinsam als Racemat detektiert (Abb. 44 b). Ist der zweite
Trennabschnitt |anger, durchdringen sich e; und e zunéchst und werden schliefdlich
getrennt erfaldt (Abb. 44 c).
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Uber das relative Verhdtnis der Peakflachen der abgereichteren (Ei', E»') und neu
entstandenen Konzentrationen (e, €), lassen sich die Enantiomerentiberschiisse (ee) als
Funktion der Reaktionszeit nach Gl. (25) oder (26) berechnen.

E —e
%%zM-lOO (25)

(B, +e&)

E, ,—(e;+€)/2
12— (e +e) 100

%ee=—
Eio+ (ep+ey)/2

(26)

Bei Auftrennungen nach Abb. 44 @) und c) (4-Peak-Experimente) lassen sich unter
Verwendung von Gl. (25) die zeitgleich ablaufenden Racemisierungen E; = e sowie
E> &= e; separat analysieren. Im Fall von 3-Peak-Experimenten (Abb. 44 b) erfolgt die
Auswertung Uber das Verhédltnis der gemittelten Peakflachen der abgereicherten Kompo-
nenten, E'Lz, zum Racemat aus e1 und e nach Gl. (26). Die erhalten Aktivierungspara-
meter stellen gemittelte Werte aus den beiden zeitgleich ablaufenden Umwandlungs-
reaktionen dar. Hieran lassen sich zwar nur bedingt Aussagen zum Ablauf der einzelnen
Enantiomerisierungen machen. Dennoch ist die Variante zweckméafdig, sobald die erziel-
baren Trennfaktoren der Analyten relativ klein sind.

Durch eine variable Befillung der Kapillare 183 sich die Racemisierung in Gegenwart
oder in Abwesenheit des chiralen Selektors vornehmen (Abb. 43, unten). Im einfachsten
Fall lassen sich Untersuchungen in Gegenwart des Selektors bei Befullung der gesamten
Trennstrecke mit einem chiralen Puffer vornehmen.

Durch Segmentierung der Trennstrecke in drei Pufferzonen, von denen die mittlere
keinen Selektor enthdlt, |&t sich ein aufgetrenntes Enantiomerenpaar innerhalb dieser
Zone unter normalen Bedingungen racemisieren. Die Segmentierung der Kapillare mit
achiralen und selektorhaltigen Puffern gelingt dabel durch aufeinanderfolgendes Ein-
saugen der jeweiligen Losungen in die Kapillare und setzt die vollsténdige Unter-
drickung des EOF als Pufferstromung bei Stromfluf voraus.

Weseloh stellte bei seinen stereodynamischen Untersuchungen an atropisomeren
Biphenylen mitunter erhebliche Einflisse von Cyclodextrinderivaten fest. Das stéarker
retardierte Enantiomer wurde hierbei teilweise gegen die Interkonversion stabilisiert. Im
Zuge derartiger Beobachtungen lief3d sich im umgekehrten Sinne eine thermische Derace-
misierung unter der Einwirkung eines Cyclodextrins vornehmen. Ausgehend vom
Racemat des in Abb. 42 gezeigten 4,4'-Diamino-2,2'-bis(trifluormethyl)biphenyls gelang
unter dem Einfluld von permethyliertem B-Cyclodextrin eine Enantiomerenanreicherung
mit einem ee von etwa 30% [119],
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Das wal¥rige Trennsystem in der CE beschrankt die Reaktionstemperaturen auf einen
Bereich zwischen 15 und 100°C. Durch DCZE kdnnen daher kinetische Untersuchungen
von ionisierbaren Verbindungen mit Energiebarrieren zwischen ca. 90 und 130 kJ mol-1
vorgenommen werden.

Als Voraussetzung fir genaue Messungen muf3 ein sprungartiger Wechsel auf die Reak-
tionstemperatur und abschlief3end zurlick auf Mef3bedingungen maglich sein. Das Kihl-
bzw. Heizsystem der verwendeten Kapillarelektrophorese erlaubte durch die Verwendung
von zwei externen Thermostaten rasche Temperaturwechsel zwischen 20°C und 95°C
innerhalb von ca. 20 s. Eine hieraus resultierende Abweichung in den Energiebarrieren
erscheint wesentlich geringer als der Fehler, der sich alein aus der Ungenauigkeit bei der
Temperaturmessung von + 1.0°C ergibt. Die Energiebarrieren sind dariiber mit einem
maximalen Fehler von etwa + 0.3 kJmol-1 behaftet. In diesem Zusammenhang sei ange-
merkt, dal3 die Temperatur vor und hinter der Kapillare gemessen wurde. Fir die Aus-
wertung der kinetischen Experimente diente das Temperaturmittel.

1.4.3 Dynamische Kernresonanzspektroskopie

Schnelle Konformations-Umwandlungen lassen sich als reversible, dynamische Prozesse
mit der Kernresonanzspektroskopie verfolgen. Charakteristisch ist hierbel das Auftreten
von Koaleszenzerscheinungen in der Linienform der Resonanzsignale als Funktion der
Temperatur. Die quantitative Analyse der Linienform liefert die Geschwindigkeits-
konstanten und die Aktivierungsparameter fir derartige V organge [120],

Dynamische Prozesse werden in der 1H-NMR-Spektroskopie sichtbar, sobald Verbin-
dungen diastereotope Protonen aufzeigen, die infolge der Interkonversion ihre Positionen
austauschen. Diastereotope Protonen sind aufgrund der Verschiedenheit der sie umge-
benden Molekilpartialstruktur als chemisch nicht aquivalent einzustufen, womit sich
deren diskrete Resonanzfrequenzen bzw. Signale bel unterschiedlichen chemischen

V erschiebungen begrinden.
In Abb. 45 ist ein Vertreter, der von Vogtle intensiv (CH

2)
mittels DNMR-Spektroskopie untersuchten Metacylo- / m

phane dargestellt [53]. Die mit Hy und Hy gekennzeich- To NTos
neten Paare an Protonen der isolierten benzylischen H:>©%(\HHb
Methylengruppen sind diastereotop und tauschen ihre  Ha NG 2
Positionen im Zuge der Umklapp-Bewegung des

Molekils (Ha == Hp). Mit ansteigender Temperatur Abb. 45: Beispiel fiir ein durch
und Geschwindigkeit der Umwandlung vermindert sich DNM R-Spektroskopie  unter-
die Auflésung, so dai die diskreten Signale zu einem suchtes Metacyclophan.

einzigen koaleszieren.
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Die Ursache fir die geschilderten Vorgange ist mit der geringen Energiedifferenz
zwischen den Resonanzlinien der austauschenden Protonen verknlpft. Nach der Helsen-
bergschen Unschérferelation ist zur Messung einer Energiedifferenz (AE) bzw. einer
Frequenzdifferenz (6v) eine bestimmte Zeit (7) erforderlich, deren GréRRenordnung durch
die Beziehungen

1
5v=vHa—va=% und rzz—név (27)

festgelegt ist (mit h als Planckkonstante).

Mit steigender Temperatur und Umwandlungsgeschwindigkeit wird die Aufenthaltsdauer
der austauschenden Protonen in den beiden verschiedenen Positionen immer kirzer. AE
bzw. év sind daher nicht mehr exakt zu bestimmen, was eine Linienverbreiterung der
Signale bewirkt. Bei der Koal eszenztemperatur wird schliefdlich das Aufldsungsvermogen
des NMR-Gerétes Uberschritten, so dal3 eine Unterscheidung der Signale nicht mehr
moglich ist. Dartiber hinaus erscheint schliefdlich ein einzelnes Resonanzsignal beim
Frequenzmittelwert.

Im Rahmen einer vollsténdigen Linienformanalyse, welche die Aufnahme sowie die
Berechnung bzw. Computersimulation der Spektren bel verschiedenen Temperaturen ein-
schliefét, lassen sich die jeweiligen Geschwindigkeitskonstanten und Aktivierungspara-
meter des dynamischen Vorgangs ermitteln.

Andererseits genugt es haufig, nur die Grélenordnung von Geschwindigkeitskonstanten
bei Raumtemperatur zu kennen, z.B. um festzustellen, ob die Trennung zweier sich
umwandelnder 1somere unter normalen Bedingungen moglich ist, oder ob sie bei tiefen
Temperaturen vorgenommen werden mul3. Fir solche Félle lassen sich Néherungs-
[6sungen heranziehen.

Unter der Voraussetzung, dal3 der dynamische Prozef kinetisch 1. Ordnung verlauft, die
austauschenden Kerne nicht miteinander koppeln, und die resultierenden Signale gleich
intensiv sind, ergibt sich die Geschwindigkeitskonstante (k;) des Vorgangs bei der
K oaleszenztemperatur (T¢) zu:

T
K. =—0v 28
= (28)
Wobel 6v die Frequenzdifferenz der Resonanzsignale bei tiefer Temperatur darstellt.
Diese Beziehung erlaubt mit Hilfe der Eyring-Gleichung, Gl. (21), eine rasche Abschét-
zung der Energiebarriere des betreffenden Vorgangs zumindest bel der K oal eszenztempe-
ratur. Mit der Naherungsl6sung lassen sich Energiebarrieren mit einer Abweichung von
ungefahr + 2 kJ mol-1 bestimmen. Der Bereich der analysierbaren Energiebarrieren ergibt
sich aus dem Aufldsungsvermdgen des Spektrometers und den anwendbaren Mefstempe-
raturen zu etwa 40 und 110 kJ mol-1.
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Planar-chirale Diaza- und Dioxaparacyclophane, bei denen sich die Heteroatome unmit-
telbar am aromatischen Kern befinden, eignen sich aufgrund der kopplungsbedingten
Aufspaltung sowie einer partiellen Uberlagerung der Signale ihrer diastereotopen
Protonen weniger fir DNMR-Untersuchungen.

Die Chiralitét induzierenden Substituenten rufen die Verschiedenheit der beiden a-CHo-
Gruppen hervor, wodurch paarweise diastereotope Protonen auftreten. In Abb. 46 ist zur
Veranschaulichung das H-NM R-Spektrum des planar-chiralen 2'-Methyl-1,11-diaza[ 11]-
paracyclophans dargestellt.

arom., CHZ'O(’Od

119 197 1.19

3.2 3.1 3.0 2.9
NH ﬂ b

65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5ppm

Abb. 46. 1H-NMR-Spektrum von 2'-Methyl-1,11-diaza[ 11]paracyclophan (400 MHz,
DMSO-dg).
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1.4.4 Dynamische Chromatographie

Ahnlich der DNMR-Spektroskopie werden auch in der enantioselektiven Chromato-
graphie (GC, HPLC und SFC) bei konformationslabilen Verbindungen temperaturab-
héngige K oal eszenzphanomene beobachtet [121]. Die Konkurrenz zwischen Stofftrennung
und gegenseitiger Umwandlung der Enantiomeren ruft bel hoéheren Temperaturen
Elutionsprofile hervor, die sich durch ein Plateau zwischen den Peaks der Enantiomere
auszeichnen.

In Abb. 47 ist eine Auswahl an Gaschromatogrammen zusammengestellt, die das
Verhalten konfigurationslabiler Substanzen skizzieren. Bel niedrigen Temperaturen sind
die optischen Isomere ausreichend stabil, d.h. es findet keine wechsel seitige Umwandlung
statt, so dald zwei separate Peaks erhaten werden. Bel hoheren Temperaturen setzt die
Enantiomerisierung ein, von der die Ausbildung des Plateaus herrihrt.

Die Hohe des Plateaus ist eine Funktion der gegebenen Temperatur sowie der Verwellzeit
des Enantiomerenpaares auf der Trennsaule und daher letztlich abhangig vom Flul3 der
mobilen Phase. Bei sehr hoher Temperatur oder Uberlangen Verweilzeiten verschmelzen
die Peaks der Enantiomere Uber das Plateau hinaus zu einem einzigen Signal.

| ] A

U
Juld L) Ld Ld Ld LJ L

Abb. 47: Elutionsprofile in der dynamischen Gaschromatographie bei von links nach
rechts ansteigender Temperatur.

Durch Computersimulation der Chromatogramme lassen sich die Geschwindigkeits-
konstanten bestimmen und die kinetischen Aktivierungsparameter der Interkonversion
berechnen.

Als Parameter werden den experimentellen Chromatogrammen die Retentionszeiten und
die Halbwertsbreiten der flankierenden Peaks der Enantiomere sowie die Plateauhthe
entnommen. Nach einem Einschachtelungsverfahren lassen sich die smulierten Elutions-
profile den experimentellen mit einer relativ hohen Genauigkeit von etwa + 0.2 kJ mol-1
anpassen (Abb. 48).
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simuliert (- 0.2 kI mol™) experimentel| simuliert (+ 0.2 kJ mol™)

Abb. 48: Darstellung des Verfahrens zur Anngherung von simulierten experimentellen
Elutionsprofilen.

Auf Schurig et al. geht die Entwicklung eines der ersten Simulationsprogramme zuriick
mit dem sich die Umwandlungsbarrieren von konfigurationslabilen Aziridinen, Diaziri-
dinen und Homofuran aus gaschromatographischen Untersuchungen ermitteln lief3en
[122], C. Wolf und D.H. Hochmuth nutzten eine erweiterte Software zur Bestimmung der
Energiebarrieren einer Reihe von atropisomeren Biphenylen und Paracyclophanen durch
DGC sowie von Arylnaphthalinlignanen durch Tieftemperatur DSFC [38, 39, 123],

J. Veciana und C. Villani entwickelten Verfahren zur Simulation von dynamischen
HPL C-Profilen und analysierten Epimerisierungen und Enantiomerisierungen an propel-
lerformigen Triarylmethylradikalen, rotationsgehinderten Naphthylketonen, -amiden und
-sulfoxiden [124],

Die wichtigsten Vorzige der dynamischen Chromatographie bestehen in dem rein
analytischen Malistab der Untersuchungen. Ebenso wie in der diskontinuierlichen
Kapillarelektrophorese lassen sich Racemate einsetzen, wobel separat detektierte Verun-
reinigungen selten stéren. Die Reaktionstemperatur stellt im Rahmen der dynamischen
Untersuchungen den einzigen zu verandernden Parameter dar.

Die Auswahl des geeigneten Chromatographieverfahrens richtet sich nach den spezifi-
schen Stoffeigenschaften des chiralen Analyten, wie der Flichtigkeit oder der L6slichkeit
in Eluentensystemen und nach der Hohe der Umwandlungsbarriere.

Mittels DGC lassen sich Energiebarrieren im Bereich von 90 bis 155 kJ mol-1 bestimmen,
wahrend die DHPLC sich auf Werte zwischen etwa 80 und 105 kJ mol-1 beschréankt. In
beiden Félen werden die maximal anwendbaren Temperaturen durch die Stabilitdt der
chiralen stationdren Phase beschrankt (GC: ca. 230°C, HPLC: ca. 65°C). In der HPLC
bestimmt im Ubrigen die in der Kélte ansteigende Viskositdt des Eluenten das Tempera-
turminimum. Mit der DSFC lassen sich erganzend auch bel niederen Temperaturen von
bis zu -25°C Barrieren bis ca. 70 kJ mol-1 ermitteln.
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Nachteilig bel den vorgestellten dynamischen Chromatographieverfahren ist die Gegen-
wart einer chiralen stationdren Phase. Die stationédre Phase selbst oder der chirale Selektor
konnen auf den Interkonversionsprozef’ Einflul nehmen und das Simulationsergebnis
verfaschen.

Villiani et al. stellten fest, dal3 bei der Enantiomerisierung von atropisomeren Naphthyl-
ketonen in der dynamischen HPLC erhebliche Unterschiede in den Geschwindigkeits-
konstanten der Umwandlung in der mobilen Phase und an der stationdren Phase zu
berlicksichtigen sind. Die thermische Racemisierung im reinen Eluenten erbrachte im
Vergleich zu den durch DHPLC und Computersimulation an chiralen stationéren Phasen
erhaltenen Werten erniedrigte Rotationsbarrieren (> 5.0 kJ mol-1). Aus der Einzelbe-
trachtung der beiden Enantiomere gingen ebenfalls erhebliche Differenzen in den
Energiebarrieren hervor (= 4.0 kJmol-1).

Daran wird ersichtlich, dal3 die Enantiomerisierung einerseits durch die Adsorption des
Anayten an die stationdare Phase verlangsamt wird, andererseits aber auch infolge dia-
stereomerer Wechselwirkungen mit dem chiralen Selektor in unterschiedlicher Geschwin-
digkeit fir beide Enantiomere ablauft [125],

C. Wolf und D.H. Hochmuth stellten bei der dynamischen Gaschromatographie atropiso-
merer Biphenyle an verschiedenen Cyclodextrin-Phasen ebenfalls Differenzen in den
Umwandlungsbarrieren von bis zu 2.0 kJ mol-1 fest [38]. Im Unterschied zur DHPLC |a03t
sich bei der DGC die Geschwindigkeitskonstante der Interkonversion in der mobilen
Gasphase nicht analysieren.

Um zumindest den Einflul? des chiralen Selektors auf die Interkonversion auszuschlief3en,
entwickelten Schurig et al. das Verfahren der diskontinuierlichen, multidimensionalen
Gaschromatographie [33]. Unter Verwendung eines mehrdimensionalen Gaschromato-
graphen, der zwel chirale Trennsaulen mit einer achiralen Reaktorsdule kombiniert, lassen
sich &hnlich der diskontinuierlichen Kapillarzonenelektrophorese ,, stopped-flow*-Ver-
suche zur Bestimmung von Interkonversionsbarrieren vornehmen.

Hierbei wird im Anschluld an die quantitative Auftrennung des eingesetzten Racemats
eines der beiden Enantiomere Uber eine Weiche in die Reaktorsaule Uberfihrt. Nach
Unterbrechung des Trégergasstromes kann die ruhende Substanzprobe bel einer geeig-
neten Temperatur racemisiert werden. Zur Analyse der Zusammensetzung wird die Probe
schliefdlich bel niederer Temperatur auf die zweite chirale Séule geleitet.

Mit dem Verfahren konnten die relativ hohen Rotationsbarrieren einer Reihe poly-
chlorierter Biphenyle von etwa 200 kJmol-1 bei bis zu 300°C ermittelt werden. Der
apparative Aufwand fur die gaschromatographischen , stopped-flow*-Experimente ist
zwar betréchtlich, ermdglicht aber die Racemisierung von konfigurationslabilen Analyten
in achiraler Umgebung [126],
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2. Synthese der Diazapar acyclophane

2.1 Allgemeines

Die synthetischen Arbeiten konzentrierten sich auf die Herstellung von atropisomeren
Diazaparacyclophanen mit insgesamt elfgliedriger aliphatischer Verbrickung (n = 11).
Analog den friher analysierten carbocyclischen sowie Dioxaparacyclophanen sollten
deren Enantiomere bel htheren Temperaturen im Experiment ebenfalls eine Racemi-
sierung erfahren.

Da die vorgesehene Methode zur Untersuchung der Zielsubstanzen (DCZE) den Einsatz
von Racematen ermdglichen, war es nicht erforderlich die Synthese enantioselektiv anzu-
legen. Der Chiralitét induzierende, aromatische Substituent wurde im Hinblick auf die
Ermittlung von elektronischen Einflissen auf die Rotationsbarriere in seinen Eigen-
schaften variiert. Bei dessen Auswahl standen weniger sterische sondern eher induktive
und mesomere Substituenten-Effekte im Vordergrund. Fir Vergleichszwecke wurden
auch achirale Derivate ohne Kernsubstituenten und konformativ labile Vertreter mit
langeren Henkeln synthetisiert.

2.2 Syntheseplanung

Die Synthese der Diazaparacyclophane wurde auf klassischem Weg nach Setter
(Abschnitt 111.3.4) durch Umsetzung von p-Phenylendisulfonamiden mit 1,w-Dibrom-
alkanen unter den Bedingungen des Verdinnungsprinzips vorgenommen. Die Methode
erschien hinsichtlich der Durchfihrung als Zweikomponenten-Eintopf-Variante auf3erst
praktikabel und liefd ergiebigere Ausbeuten erwarten als die Ringschlul¥reaktion ent-
sprechender Diamine mit Dicarbonsaurechloriden.

Die Spaltung der stabilen Sulfonamidgruppen erfordert zwar drastische Reaktionsbe-
dingungen, |3t sich aber unter verschiedenen Bedingungen vornehmen. Daher konnte
der zu veréndernde Substituent im aromatischen Kern schon in den Ausgangsstoffen vor
der RingschluRRreaktion eingefUhrt werden.

Die verwendeten p-Phenylendiamine lassen sich relativ leicht mit Alkyl- oder Arylsulfon-
saurechloriden in ihre N,N'-Disulfonamide Uberfthren und sind in dieser Form fir die
Cyclisierung aktiviert.

Die Sulfonamide primérer Amine zeichnen sich durch eine relativ hohe Aciditét des ver-
bliebenen Protons aus. Die basenkatalysierte Deprotonierung fuhrt zu einem Anion,
welches sich infolge seiner Nucleophilie leicht mit priméaren Alkylhalogeniden unter
Monoalkylierung des Stickstoffs umsetzt. Das beschriebene Reaktionsschema stellt die
Grundlage fur die vorgenommenen Ringschlul3reaktionen dar.
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Die Uberbriickung des aromatischen Kerns erfordert die Knipfung von zwei neuen
Bindungen. Dieser Vorgang kann in einer einzigen Umsetzung ausgehend von zwel
bifunktionellen Reaktanden, dem N,N'-p-Phenylendisulfonamid und dem 1,w-Dibrom-
alkan, unter den Bedingungen des V erdiinnungsprinzips erreicht werden.

Im Anschlul® an die intermolekulare VerknlUpfung beider Komponenten erfordert der
intramolekulare Ringschluf3, as zweiter Schritt, eine hohe Verdinnung. Damit erweitert
sich die Zeitspanne, in welcher die beiden reaktiven Enden des acyclischen Intermediats
aufeinander treffen kdnnen, um die zweite Bindung einzugehen (Abb. 49).

Die Entstehung linearer Nebenprodukte wird bel niedrigen Konzentrationen an Aus-
gangsstoffen ebenfalls zurlickgedrangt. Unter der Voraussetzung eines irreversiblen
Ablaufs der Cyclisierung und der chemischen Passivitét des cyclischen Produkts ist die
Ringschluf¥reaktion unabhangig von der ansteigenden Produktkonzentration im Verlauf
der Umsetzung.

RO23NH S o (CH2)n2
Br
+ (|CHz)m—> R'O,SN NSO,R' —> RO,SN NSO,R'
Br

R'O2SNH Acyclisches Intermediat Cyclisches Produkt

Abb. 49: Illustrationen zum Ablauf von Zwei-K omponenten-Ringschluf3reaktionen.

nenten-Eintopf-Cyclisierungen werden herbeigefihrt, indem
eine verdinnte, dguimolare Ldsung beider Reaktionspartner
langsam in die sowohl kraftig bewegte und temperierte, als (Toefz'g”rzc;]"f‘%c)h
auch die Base enthaltene Reaktionsmischung eingetragen wird. ' o
Die Zufihrung der Edukte erfolgte gravimetrisch tber einen
40 cm langen Kapillarschlauch aus einem hoher angebrachten
Reservoir, wie Abb. 50 zu entnehmen ist. Ein zweiter, nicht
eingezeichneter Schlauch, diente dem notwendigen Druckaus-
gleich zwischen Vorratsgefa und Reaktionsapparatur. Unter
Verwendung der gezeigten Vorrichtung gelang es, eine sehr
konstante Zuflul3geschwindigkeit von etwa 3.5 mL/h einzu-
stellen, womit sich bel Reaktionszeiten von bis zu sieben
Tagen eine gleichbleibend geringe Konzentration an Aus- Abb. 50: Experimentel-

gangsstoffen im Reaktionsraum aufrechterhalten lief3. ler Aufbau fir die vorge-
nommenen Ringschluf3-

reaktionen.

Die Bedingungen des Verdinnungsprinzips bel Zwei-Kompo- H
TUu

Reaktionsmischung
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2.3 Durchfiihrung und Ergebnisse der Synthesen

Bei den Ausgangsstoffen zur Herstellung der Zielverbindungen konnte teilweise auf kom-
merziell erhdtliche, in 2-Stellung substituierte 1,4-Phenylendiamine zuriickgegriffen
werden (R= Methyl-, Chlor-, Nitro-). Andere Derivate waren as 4-Nitroaniline
erhéltlich, die sich auf klassische Weise mit Zinn(ll)chlorid/konz. Salzsaure oder unter
Verwendung von Raney-Nickel/Hydrazin-Hydrat zu den entsprechenden Diaminen
reduzieren lief3en (R = Methoxy-, Trifluormethyl-). 2-Brom-4-nitroanilin und 3-Fluor-4-
nitroanilin konnten durch elektrophile aromatische Bromierung bzw. Nitrierung von 4-
Nitroanilin sowie 3-Fluoranilin erzeugt werden.

Fur die nachfolgende Ringschluf3reaktion wurden die p-Phenylendiamine mit Mesyl- oder
Tosylchlorid unter Verwendung von Pyridin as Base und Losungsmittel in ihre N,N'-Di-
sulfonamide Uberfuhrt. Die sehr gut kristallisierenden N,N'-Disulfonamide konnten in
Ausbeuten von tber 75% dargestellt werden (Abb. 51).

HoN NH> CISO2RY
_R H H
/ R
H2N NO2 " 1) Reduktion
2) CISOsRY/

R Pyridin
R = OCHg, Br, CF3, F* R' = CH3, p-CeH4-CH3
(*3-Fluor-4-nitroanilin)

Abb. 51: Vorbereitung der Ausgangsstoffe fir die nachfolgende Ringschluf3reaktion.

Abb. 52 gibt einen Uberblick zu den hergestellten Cyclophanderivaten. Die GroRe der
Ansétze bzw. die aufzuwendenden L dsungsmittelvolumina orientierten sich an den einge-
setzten Stoffmengen der Ausgangsverbindungen. In Standardansdtzen wurden 600 mL
wasserfreies DMF aufgewendet, um je 40 mM an beiden Komponenten unter Verdin-
nung zu lésen. Fir die basenhaltige Reaktionsmischung wurde das gleiche Volumen an
L 6sungsmittel eingebracht.

Mit der relativ konstanten Zugabegeschwindigkeit bendtigten die Standardansétze eine
Reaktionszeit von einer Woche, wahrend kleinere entsprechend kirzere Zeitspannen
ermoglichten. Im Gegensatz zu den Umsetzungen der N,N'-dimesylierten p-Phenylen-
diamine bei 90°C, erforderten die sterisch gehinderten N,N'-ditosylierten Analoga eine
hohere Reaktionstemperatur von 135°C.
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Die in den RingschlulRreaktionen erzielten Ausbeuten an N,N'-disulfonamidierten Diaza-
paracyclophanen sind in Tab. 3 zusammengestellt. Fur einen Vergleich enthélt das Spek-
trum der erzeugten Substanzen auch achirale Vertreter (R = H) sowie Derivate mit vari-
ierender Briickenlange (n = 9-13).

Br-(CH2)m-gy Ringschluf3reaktion

(CH2)n-2
+
H H DMF f ‘\
R'O,SN NSO,R' > ROSN— : ;?—NSOZR'
K2COgs, A, bis7d

Verdinnungsprinzip R

R =H, CH3, OCH3, F, Cl, Br, CF3, NO2
R'= CH3z und p-CgH4-CH3

Abb. 52: Allgemeines Schema der Synthese von kernsubstituierten 1,n-Diazan]para-
cyclophanen (n = 10-13).

2'-Substituent R 1,w-Dibromalkan Bricken- Ausbeute

(N,N'-Disulfonamid) glieder [n] [%0]
H (Mes) 1,9-Dibromnonan 11 49
H (Tos) —n— 11 32
CHs; (Mes) 1,7-Dibromheptan 9 8

CH3 (Mes) 1,8-Dibromoctan 10 56
CH3; (Mes) 1,9-Dibromnonan 11 76
CH3 (Mes) 1,10-Dibromdecan 12 79
CH3; (Mes) 1,11-Dibromundecan 13 48
OCH3(Tos) 1,9-Dibromnonan 11 30
F (Tos) —n— 11 45
Cl (Tos) —n— 11 38
Br (Tos) —n— 11 35
CF3 (Tos) —n— 11 23
NO, (Tos) —n— 11 27

Mes: -SO,CH,, Tos = -SO,-p-C,H,-CH,

Tab. 3: Ubersicht zu den Ausbeuten bei den Cyclisierungsreaktionen.
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Anhand der Daten ist ersichtlich, dal3 die Umsetzungen der sterisch weniger gehinderten
N,N'-dimesylierten p-Phenylendiamine gegentiber den tosylierten Analoga mit 1,@-Di-
bromalkanen gleicher Lange deutlich hdhere Ausbeuten liefern.

Die Art des verwendeten Sulfonamids entschied sich an der Stabilitdt des Kernsubsti-
tuenten bel der Schutzgruppenabspaltung. Die N-Mesylierung erwies sich in diesem
Zusammenhang nur bel Derivaten mit relativ inerten Substituenten als geeignet (R= H
und CH3).

Die Serie der N,N'-dimesylierten 2'-Methyl-1,n-diaza] n] paracyclophane zeigt hinsichtlich
der Ausbeute ein Maximum bel elf- und zwolfgliedrigen Verbrickungen. Mit abnehmen-
der Brickenléange erschwert sich der Ringschluf3 zunehmend und gelingt mit dem 1,7-Di-
bromheptan (n = 9) nur noch spérlich. Uber Henkel mittlerer Lange hinaus (n> 12)
verringert sich das Ergebnis ebenfalls, da mit zunehmender Kettenldnge Entropie-Effekte
wirksam werden, die dem Zusammentreffen der reaktiven Enden im offenkettigen Inter-
mediat entgegenwirken.

Die Spaltung der Sulfonamidgruppen, welche zu den stabilsten Aminoschutzgruppen
gehoren [127], gelingt nur unter scharfen Reaktionsbedingungen (Abb. 53). Bei der
Abspaltung wurden in Abhangigkeit von der Stabilitdt des Kernsubstituenten R drei
verschiedene Varianten angewandt (Tab. 4).

(CH2)n-2 (CH2)n-2
r W Sulfonamid-Spaltung r W
R'O,SN NSOR' > HN NH
a) Na/1-BuOH,
R

~45min, AT R
b) HCI konz_/ SnC|2

in CH3COOH, 5h, AT
C) 90%ige HoSOy4, 8d, RT

Abb. 53: Entschiitzung der Diaza] n] paracyclophane.

x 2 HCI

Variante der Spaltung Substituent R (Sulfonamid)

a) Na/ 1-BuOH H, CH3 (Mes), OCHs (Tos)
b) HClkonz/ SNClo/  F, Cl, Br, CF3 (Tos)
in CH3OO0H

) 90%ige HoSO4 NO, (Tos)
Tab. 4: Alternative Verfahren zur Sulfonamidspaltung.
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Die Variante a) beschreibt die reduktive Spaltung der Schwefel-Stickstoff-Bindung unter
alkalischen Bedingungen. Die Reduktion erfolgt hierbei durch nascierenden Wasserstoff,
der beim Eintragen kleiner Stiicke elementaren Natriums in die siedende Lésung des
N,N'-Disulfonamids in 1-Butanol entsteht. Neben dem freien Diazaparacyclophan as
Produkt werden je nach Art des Sulfonamids das fltchtige Methylmercaptan oder Thio-
kresol as Nebenprodukte erzeugt. Die Reaktion gelingt innerhalb einer Zeitspanne von
etwa 45 min, beschrénkt sich aber auf Ausgangsstoffe, die sich nicht weiter mit dem
metallischen Natrium umsetzen.

Die halogenierten N,N'-Disulfonamide wurden daher nach Variante b) deblockiert. Auch
in diesem Fall handelt es sich um eine reduktive Spaltung jedoch mit Zinn(l1)chlorid und
Salzsaure in Eisessig, die ein mehrstiindiges Kochen unter Ruckflul3 erfordert. Im
Rahmen der Umsetzung erzeugtes Thiokresol fallt beim Erkalten der Reaktionsmischung
grofétentells aus und kann vor dem Beginn der wéldrigen Aufarbeitung abfiltriert werden.
Die Freisetzung des 2'-Nitro-1,11-diaza[ 11]paracyclophans gelang schliefdlich durch
Hydrolyse des entsprechenden Sulfonamids im stark schwefelsauren Medium bel
Raumtemperatur (Variante ¢)) und erfordert eine Reaktionszeit von Uber einer Woche.
Dierelativ gute Loslichkeit der freien Diazaparacyclophane in waldrigen Medien begrenzt
deren Extrahierbarkeit mit organischen Losungsmitteln bel der naf3chemischen Auf-
arbeitung, wodurch es zu groéfReren Substanzverlusten kam.

Analog den o- und p-Hydrochinonen sowie Aminophenolen lassen sich auch p-Phenylen-
diamine leicht durch Luftsauerstoff oxidieren [128]. Um dem zu begegnen, wurden die
Zielverbindungen direkt im Anschluf® an ihre Entschitzung als Dihydrochloride aus-
kristalisiert, in dieser Form charakterisiert und unter Schutzgasatmosphére verwahrt. Die
hiernach erzielten Ausbeuten an Diazaparacyclophan-dihydrochloriden bewegen sich
daher nur im Bereich um 20%.

Mit einer schnellen Autoxidation begriindet sich vermutlich auch die fehlgeschlagene
Herstellung des 2'-Amino-1,11-diaza] 11]paracyclophans aus der entsprechenden Nitro-
Verbindung (Abb. 54). Im Zuge der reduktiven Abspaltung der Sulfonsdurereste sollte
ebenfalls die Nitrofunktion reduziert werden. Im Rahmen der wél¥ig-alkalischen Auf-
arbeitung des Ansatzes trat jedoch eine rasche Zersetzung der freien Aminoverbindung
unter rotbrauner Verférbung sowie Bildung eines wasserunl 6slichen Niederschlags ein.

(CH2)n-2 (CH2)n-2
F \ HClkonz/SnCl2 F W
R'O,SN NSO,R' > HN NH
CH3COOH

NO, NH,
R' = p-CeH4-CH3 n=11
Abb. 54. Fehlgeschlagene Herstellung von 2'-Amino-1,11-diaza] 11] paracyclophan.
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Die leichte Oxidierbarkeit von p-Phenylendiaminen 183t sich am Beispiel des p-Amino-
N,N-dimethylanilins nachvollziehen, dessen Oxidation mit Brom zum sogenannten
, Wursters Rot“ [129] fiihrt:

NH2 oNHz ] NH

+1/2Bro +H20
—> —>
-Br -He —NH3 HY,
/N\ NiD -MeoNH
- .
Me Me e Me Me Me /
Radikal-Kation ("Wursters Rot") p-Benzochinon

Abb. 55: Oxidation von p-Amino-N,N-dimethylanilin und Skizzierung der Folge-
produkte.

Der namensgebende Farbeffekt beruht hierbel auf der Bildung eines durch Mesomerie
stabilisierten Radikal-Kations. Bel weiterer Oxidation entsteht daraus ein Chinon-
Immonium-Salz, welches in walrigen Medien sehr schnell zum p-Benzochinon hydro-
lysiert.

Im Rahmen der folgenden elektrophoretischen Untersuchungen zeigten ale wéaldrigen
L6sungen der Diazaparacyclophane nach kurzer Zeit eine schwach rosa oder violette
Farbung und konnten nur einen Meftag lang verwendet werden. Durch Begasen mit
Helium lief3en sich die Losungen der Proben gegen die Autoxidation stabilisieren.
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3. Analytik der Diazaparacyclophane

3.1 Ausgangssituation

Mit Vollendung der ersten Synthesesequenz stand eine Auswahl von vier Diazapara-
cyclophanen zur Verflgung, die sich in ihren optischen Eigenschaften unterscheiden
sollten (Abb. 56). In Anlehnung an das V erhalten homologer Dioxaparacyclophane wurde
erwartet, dal3 die beiden Vertreter in der oberen Reihe Uber eine konfigurative Stabilitét
verfigen, die eine Enantiomerenanalytik bel Raumtemperatur zul&3t. Im Gegensatz dazu
sollten die beiden darunter gezeigten Vergleichssubstanzen zum einen in Anbetracht der
weiten zwolfgliedrigen Uberbriickung und zum anderen aufgrund des fehlenden Kern-
substituenten keine Chiralitéat aufzeigen.

(CH2)8 (CH2)9

HN@NH HN@NH

f (CH2)10W f (CHz)gw
HN@NH HN@NH

CHs

Abb. 56: Erste Serie an synthetisierten Diazaparacyclophanen mit unterschiedlichen
optischen Eigenschaften.

Bei der angestrebten Untersuchung der planar-chiralen Diazaparacyclophane konnte in
keiner Weise auf bereits beschriebene chromatographische oder e ektrophoretische
Applikationen zurlckgegriffen werden. Die Analytik der hergestellten Verbindungen
wurde daher von Grund auf entwickelt.

Als zweibasige, sekundare Diamine erweisen sich die Diazacyclophane in ihren
chemischen Eigenschaften als deutlich polarer as ihre carbocyclischen und oxygenierten
Analoga, welche als reine Kohlenwasserstoffe sowie Ether des Hydrochinons eine aus-
reichende gaschromatographische Flichtigkeit aufzeigen. Die Isolierung der Zielver-
bindungen in Form ihrer Dihydrochloride und die damit verbundene gute Lodlichkeit in
walrigen Medien legte eine Untersuchung der Substanzen durch die enantioselektive
Kapillarelektrophorese nahe. Ebenso erschien die Flussigkeitschromatographie im
»reversed-phase“-Modus als Analysemethode geeignet, jedoch unter der Einschrénkung
einer geringen Auswahl an chiralen stationéren Phasen.
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3.2 Enantiomerenanalytik der Diazaparacyclophane

3.2.1 Enantioselektive Kapillarelektrophorese

Als ionisierbare Diamine sind die Diazaparacyclophane unter sauren Bedingungen im
elektrischen Spannungsfeld elektrophoretisch mobil und lassen sich mit dem aroma
tischen Kern als Chromophor im UV -Bereich detektieren.

Fir die Enantiomerenanalytik wurde das Verfahren der Kapillarzonenel ektrophorese
(CZE) unter Verwendung geldster, neutraler Cyclodextrine als chirale Selektoren heran-
gezogen. Um die Effizienz, der im sauren Medium durchzufihrenden Trennungen zu
steigern, wurde der kathodisch ausgerichtete EOF stets durch ein dynamisches Coating
der Kapillaroberflache unterdriickt. Die Kapillare wurde hierzu regelméldig vor einer
Messung mit einer 0.1%igen (w/w) wéal¥igen Losung von Hydroxyethylcellulose
konditioniert. Bel unterdriickter Pufferstromung durchwandern die Enantiomere den
unbewegten Puffer und erfahren Uber die Komplexbildung mit dem Selektor
unterschiedliche Mobilitéten. Dabel ist es jedoch nicht zwingend, die gesamte Trenn-
strecke mit Puffer zu befiillen, der den chiralen Selektor enthalt.

Als Hintergrundel ektrolyten dienten Phosphat-Puffer mit unterschiedlichen pH-Werten in
Konzentrationen von 30 und 50 mM/L. Die Proben an Diazaparacyclophanen wurden in
Konzentrationen von etwa 0.5 bis 2 mg/mL im jeweils verwendeten Puffer geldst und
hydrostatisch durch Anheben des Probenhaltersinjiziert.

Die Variation entscheidender Trennparameter, wie dem pH-Wert des Puffers (pH 2.4 bis
5.0), der Mef3spannung (+10 bis +25 kV), der Art und Konzentration des Cyclodextrins
as Pufferadditiv und der Lénge der selektorhaltigen Pufferzone, erbrachten erstmals
Enantiomeren-Trennungen von planar-chiralen Paracyclophanen durch Kapillarzonen-
elektrophorese.

Die ersten Trennungen gelangen am konfigurationsstabilen 2'-Methyl-1,10-diaza[ 10] para-
cyclophan unter méafdig sauren Bedingungen (pH 4.0) mit substituierten 3-Cyclodextrin-
Derivaten. Die nativen o-, B- und y-Cyclodextrine erbrachten jedoch keine Trennungen.
Das Ergebnis der ersten Untersuchungsreihe ist in Abb. 57 dargestellt und verdeutlicht,
dal? mit dem vollstandig methylierten B-Cyclodextrin (Per-Me-B-CD) as Selektor hin-
sichtlich des Trennfaktors (o) und der Auflésung (R) das beste Ergebnis erzielt wurde.
Die beiden anderen Cyclodextrinderivate, statistisch substituiertes Di-O-methyl-B-Cyclo-
dextrin (Di-Me-3-CD, DS 1.8) und Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin (HP-B-CD, DS 0.9),
ergaben Trennungen mit langeren Migrationszeiten und stark verbreiterten Peaks.
Starkere Wechselwirkungen zwischen Cyclodextrin und Analyt, in die vermutlich auch
Wasserstoffbriickenbindungen Uber die freien OH-Gruppen eingeschlossen sind, gehen in
diesen Fdlen scheinbar auf Kosten der Selektivitdt. Mit dem permethylierten j-
Cyclodextrin, welches eigens fur die Untersuchung der Diazaparacyclophane hergestellt
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wurde, fand sich ein nahezu universeller Selektor fur die Auftrennung der meisten
anderen Diazaparacyclophane.”

o.= 1.048 0= 1.044
R=134 R = 0.92

o= 1.046
R=0.74

K(CHZ)SX
HN@NH \
L HP-B-CD

CHs3 k
* Di-Me-B-CD

UL

Per-Me-3-CD

I I I
10 15 20
Migrationszeit (min)

Abb. 57: Trennung von 2'-Methyl-1,10-diaza[ 10]paracyclophan an verschiedenen [3-
Cyclodextrinen bei partieller Beflllung der Trennstrecke (40 cm) mit selektorhaltigem
Puffer. Bedingungen: Kapillare 50/70 cm (I/L), 1.D 75 um, NaH,PO,4-Puffer 50 mM/L, pH 4.0,
20 kV, 20°C, UV 254 nm, Coating(HEC), 40 cm cyclodextrinhaltiger Puffer (30 mM/L).

In Abb. 58 ist die Auftrennung einer Serie an unterschiedlich lang verbriickten 2'-Methyl-
1,n-diaza[n]paracyclophanen (n = 10, 11, 12) dargestellt. Die analytischen Racemat-
spaltungen der beiden Vertreter mit zehn- und elfgliedrigen Henkeln belegen die anfangs
gedul¥erten Vermutungen zur konfigurativen Stabilitdt dieser Cyclophane bel Raum-
temperatur. Folgerichtig mifdlingt die Auftrennung der Verbindung mit der weiten,
zwolfgliedrigen Briicke, diein der zu niedrigen Rotationsbarriere begrindet ist.

In einer weiteren Messung wurde ein planar-chirales Derivat einem achiralen Vertreter
gegeniibergestellt (Abb. 59). Uber die Aufspaltung des chiralen Cyclophans hinaus ist die
Stofftrennung an sich bemerkenswert. Die beiden betrachteten Analyten stellen Konstitu-
tionsisomere mit gleicher Summenformel, C15H24N>, dar, deren elektrophoretische Auf-
trennung in Abwesenheit des Cyclodextrins mif3lingt.

“Zur Herstellung methylierter Cyclodextrine sei auf den Experimentellen Teil, Kapitel VII.,
verwiesen.
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HN—@—NH
CH3

€ r(CHz)lo\
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?5, HN—@—NH
= CH3
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Abb. 58: Auftrennung der Serie an 2'-Methyl-1,n-diaza[ n]paracyclophanen (n = 10-12).
Bedingungen: Kapillare 50/70 cm (I/L), 1.D. 75 um, NaH,PO,4-Puffer 50 mM/L, pH 4.0, 20 kV,
20°C, UV 254 nm, Coating(HEC), 30 mM/L Per-Me--CD-Zusatz (40 cm Zone).

HN

Absorption (UV 254 nm)

F(CHZ)E;\ HN—@—NH

—@—NH

CHs

U

F (CHZ)QW
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15
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Abb. 59: Gegentiberstellung eines chiralen und eines achiralen Diazaparacyclophans.
Bedingungen: Kapillare 50/70 cm (I/L), 1.D. 75 um, NaH,PO,4-Puffer 50 mM/L, pH 4.0, 20 kV,
20°C, UV 254 nm, Coating(HEC), 30 mM/L Per-Me-3-CD-Zusatz (40 cm Zone).
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Mit Vollendung der Synthese weiterer elfgliedrig Uberbriickter, planar-chiraler Diaza-
paracyclophane konnten diese in die analytischen Arbeiten mit einbezogen werden. Fir
die nachfolgenden Racemisierungs-Experimente wurde die Auftrennung der Enantiomere
jewellsin der Weise optimiert, um groltmadgliche Trennfaktoren zu erbringen.

An den Derivaten mit Fluor-, Chlor-, Brom-, Nitro- und Trifluormethyl-Substituenten
gelangen quantitative Racematspaltungen unter Verwendung von Per-Me-B-Cyclodextrin
und dem, um eine Glucoseeinheit grof3eren, permethylierten y-Cyclodextrin (Per-Me-y-
CD). Mit permethyliertem o-Cyclodextrin, dem dritten Derivat in der Relhe der
vollstandig methylierten Cyclodextrine, konnten jedoch keine Trennungen erzielt werden.
In alen Féllen wurde eine relativ hohe Konzentration an Cyclodextrin von 30 mM/L en-
gesetzt. Bis auf das Brom-Derivat wurden die grofReren Trennfaktoren und Peakauf-
[6sungen in Gegenwart von Per-Me-B-Cyclodextrin als Selektor erhalten. Abb. 60 zeigt
Auftrennungen an den genannten Cyclophanen.

(CH2)9
{//—_ —\\\ (CH2)9
HN-@-NH (CHo)g f j (CHa)s
QU= T guia
HN—@—NH . CF3 HN—@—NH
o

JO-QN N

- \

Absorption (UV 254 nm)

L .-

18 20 22 24 26 20 22 24 26 28

M igrationszeit [min] M igrationszeit [min]
Abb. 60: Auftrennung der halogenierten 1,11-Diaza]11]paracyclophane mit Per-Me-y-
Cyclodextrin (links). Beim 2'-Nitro- und 2'-Trifluormethyl-1,11-diaza[ 11] paracyclophan
wurden mit Per-Me-f-Cyclodextrin die héchsten Aufldsungen von R = 3.80 und 4.59

erzielt (rechts).
Bedingungen: Kapillare 50/70 cm (I/L), I.D. 75 um, NaH,PO4-Puffer 50 mM/L, pH 3.5, 20 kV,
20°C, UV 254 nm, Coating(HEC), Cyclodextrin (30 mM/L) entlang der gesamten Trennstrecke

(50 cm).

-
D
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Die individuelle Anpassung der Mef3bedingungen erbrachte sehr hohe Peakaufldsungen,
wie an den Daten in Tab. 5 zu ersehen ist. Die Trennungen konnten durch Erhéhung des
pH-Wertes sowie teilweise durch Reduzierung der Meldspannung verbessert werden.
Durch die damit verbundene Verringerung der Migrationsgeschwindigkeit erhdht sich die
Verwellzeit der Analyten im chirden Medium, wodurch der Selektionsmechanismus
gefordert wird.

Eine Ausnahme bildete das 2'-Methoxy-1,11-diaza] 11] paracyclophan. An dieser Verbin-
dung konnte keine Enantiomerentrennung erzielt werden. Trotz Verwendung diverser
Cyclodextrine in verschiedenen Konzentrationen und unter Variation des Puffers hin-
sichtlich seines pH-Wertes gelang nicht einmal eine Antrennung der Enantiomere.

Diaza[11]paracyclophan pH Cyclodextrin (30mM/L) Spannung o-Wert Auflésung

mit Substituent R Trennstrecke/partielle [kV] R
Beftllung [cm]

CHjs 35 Per-Me-3, 50/50 20.0 1.056 1.90

3.5 Per-Me-f3, 50/50 18.0 1.059 2.05

4.0 Per-Me-3, 50/40 15.0 1.056 241

4.0 Per-Me-f3, 50/50 12.5 1.061 2.62

OCHs3 24- diverse Cyclodextrine  15-20 - -

4.5

F 3.5 Per-Me-f3, 50/50 20.0 1.130 3.20

3.5 Per-Me-y, 50/30 20.0 1.024 0.51

Cl 2.4 Per-Me-3, 50/30 20.0 1.066 1.24

2.4 Per-Me-y, 50/30 20.0 1.061 1.41

35 Per-Me-3, 50/50 20.0 1.093 3.28

3.5 Per-Me-y, 50/50 20.0 1.096 2.85

Br 2.4 Per-Me-f3, 50/30 20.0 1.031 0.59

2.4 Per-Me-y, 50/30 20.0 1.057 1.37

3.5 Per-Me-f3, 50/50 18.0 1.027 0.73

3.5 Per-Me-y, 50/50 15.0 1.106 2.65

CF3 35 Per-Me-3, 55/55 20.0 1.155 4.59

3.5 Per-Me-y, 55/55 20.0 1.044 1.16

NO, 3.5 Per-Me-f3, 55/55 20.0 1.158 3.80

35 Per-Me-y, 55/55 20.0 1.070 174

Tab. 5: Ubersicht zur Enantiomerentrennung von substituierten Diaza[11]paracyclo-
phanen mit vollsténdig methylierten Cyclodextrinen unter Variation der Spannung sowie
des pH-Wertes des Trennmediums.
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Durch die partielle Befiillung der Kapillare mit einer selektorhaltigen Pufferzone &3t sich
die Lange der effektiven Trennstrecke bzw. pseudostationdren Phase variieren. Die
Mefreihe in Abb. 61 zeigt den Anstieg der PeakauflOsung R mit zunehmender Lange der
cyclodextrinhaltigen Zone. Unter den gewahlten Bedingungen gelang bereits bel halber
Befullung der Trennstrecke mit chiral ausgelegtem Puffer (Per-Me-y-CD) eine voll-
sténdige Grundlinientrennung (R = 1.11) der Enantiomere des 2'-Brom-1,11-diaza[11]-
paracyclophans.

(CH2)9
r W Selektorhaltige Zone
(Trennstrecke 50 cm)
HN@—NH

Br 35¢cm /

1.45
30 cm |
25 cm /
20 cm A
15 cm i -
10 cm X
0cm i
| </ Auflésung R
0 5 10 15 20  min

Migrationszeit

Abb. 61: Auftrennung von 2'-Brom-1,11-diaza] 11]paracyclophan bei partieller Befillung
der Trennstrecke mit selektorhaltigen Pufferzonen.

Bedingungen: Kapillare 50/70 cm (I/L), 75 um 1.D., 20 kV, 20°C, UV 254 nm, Puffer: 50 mM/L
NaH,POy,, pH 3.5, hydrost. Injektion, Coating, 30 mM/L Per-Me-»CD.

Durch Variation der Lange der selektorhaltigen Pufferzone lat sich somit die
Mindeststrecke ermitteln, die fur eine quantitative Trennung erforderlich ist. Im Rahmen
von Racemisierungs-Experimenten wird danach der Zeitpunkt festgelegt, an dem der
elektrophoretische Lauf unterbrochen werden kann, um die ortlich getrennten Enantio-
mere zu racemisieren. Aus der maximal erzielbaren Auflésung wird ersichtlich, ob eine
abschlief3ende Auftrennung der abgereicherten und der neu entstandenen Konzentrationen
an Enantiomeren nach der Racemisierung moglich ist.

Zur partiellen Befllung der Kapillare mit Pufferzonen unterschiedlicher Zusammenset-
zung mussen die Stromungsgeschwindigkeiten der jeweiligen Losungen beim Einsaugen
unter konstanten VVakuum bekannt sein. Durch die Beimischung von Cyclodextrinen zum
Grundelektrolyten erhdht sich dessen Viskositéat, wodurch sich die Flief3geschwindigkeit
reduziert. Durch Aufnahme des Stromungsvorgangs, &l sich die Zeitspanne ermitteln, in
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der sich eine Losung entlang der Trennstrecke vom Inlet bis zum Detektionsfenster
bewegt. UV-inaktive Puffer werden durch Zusatz geringster Mengen an Dimethylsulfoxid
oder Benzylakohol zwecks UV-Detektion markiert. Bei bekannter Stromungsge-
schwindigkeit lassen sich somit beliebig lange Pufferzonen in die Trennstrecke ein-
bringen.

uv
64 s =» 0.781 cm/s

Phosphatpuffer: 50 mM/L (pH 3.0)
+30 mM /L Per-Me-B-Cyclodextrin
Vakuum: 600 mbar

Trennstrecke: 50 cm

Kapillare: 75 um I[.D, 75 cm Lénge
Temperatur: 20°C; UV 220 nm

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Zeit ()

Abb. 62: Ermittlung der Stromungsgeschwindigkeit eines selektorhaltigen Puffers durch
Einsaugen der L6sung bis zum Detektionsfenster.

3.2.2 Enantioselektive HPLC

Parallel zu den elektrophoretischen Enantiomerentrennungen an den racemischen Diaza-
paracyclophanen wurde deren Auftrennung mittels Flissigkeitschromatographie unter-
sucht. Etwaim selben zeitlichen Rahmen, in dem die vorliegende Dissertation angefertigt
wurde, produzierte H. Dittmann verschiedene chirale stationéare Phasen fir die Kapillar-
FlUssigkeitschromatographie [130], Auf Dittmann geht unter anderen die Synthese und
Immobilisierung von monofunktionalisierten 3-Cyclodextrinderivaten mit unterschied-
lichen Substitutionsmustern zurlick, darunter auch das permethylierte 3-Cyclodextrin,
welches als Pufferadditiv bereits erfolgreich zur elektrophoretischen Auftrennung der
Zielverbindungen eingesetzt wurde.

An einer stationdren Phase bestehend aus 6'-Aminohexyl-per-Me-B-Cyclodextrin an
Aldehyd-Kieselgel, konnte ebenfalls die Auftrennung der planar-chiralen Diazapara-
cyclophane durch Kapillar-HPL C unter ,, reversed-phase”-Bedingungen erzielt werden.

In Abb. 63 ist die Untersuchung der Serie von 2'-Methyl-1,n-diaza] n]paracyclophanen
dargestellt, bel der analog zur CE-Trennung (vergl. Abb. 58) die Derivate mit zehn- und
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elfgliedriger Uberbriickung getrennt wurden. Am zwolfgliedrig verbriickten Homologen
versagte die HPL C ebenso wie die CE aufgrund der geringen konformativen Stabilitét des

Analyten.
r (CHZ)SW
HN@NH

CHs3

r (CH2)9\
HN@NH

CHs

r (CH2)10\
HN@NH

CHs

L

[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ |
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48min

Abb. 63: Trennung von 2'-Methyl-1,n-diaza]n]paracyclophanen durch Kapillar-HPLC
unter , reversed-phase”-Bedingungen. Kapillar-HPLC: 55 cm x 150 um, 6'-Aminohexyl-per-
Me-B-Cyclodextrin an Aldehyd-Kieselgel (5 um), NaH,PO4-Puffer (100 mM/L, pH 4.0) 95%,
Acetonitril 5%, Injektion: 200 nl, Druck: 250 bar, UV 220 nm.

Weitere Enantiomerentrennungen gelangen mit 6'-Carboxypentyl-2,3-di-Me-3-Cyclo-
dextrin, immobilisiert an Aminopropyl-Kieselgel, wie in Abb. 64 dargestellt ist [18b)], Die
mittels ,, reversed-phase‘-HPL C erzielten Trennungen unter Verwendung von partiell und
vollstandig methylierten B-Cyclodextrinderivaten zeigen die Paralelen zu den elektro-
phoretischen Trennungen auf. In beiden Systemen stellt die unterschiedliche Verteilung
der beiden Enantiomere zwischen der hydrophoben Cavitéat des Selektors und der freien
L 6sung die Grundlage fur den Trennmechanismus dar.
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r (CHz)gw r (CHz)gw f (CH2)9\
HN@NH HN@NH HN@NH

F Cl CH3
o=1.59 o=1.32 a=1.29
R=1.10 R =0.86 R =0.62
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Abb. 64: Auftrennung verschieden substituierter 1,11-Diaza[11]paracyclophane durch
Kapillar-HPLC an 2,3-Di-Me-B-Cyclodextrin. Kapillar-HPLC: 75 cm x 150 um), 6'-
Carboxypentyl-2,3-di-Me--Cyclodextrin an Aminopropyl-Kieselgel (5 um), NaH>PO4-Puffer
(200 mM/L, pH 4.0) 95%, Acetonitril 5%, Injektion: 200 nl, Druck: 350 bar, UV 210 nm.

Den dargestellten Beispielen ist zu entnehmen, dal3 die chromatographischen Trennungen
gegeniber den elektrophoretischen deutlich geringere PeakauflGsungen R hervorbringen.
Nur im Fal des 2'-Fluor-1,11-diaza]11]paracyclophans gelangen vollstandige Grund-
[inientrennungen mit R > 1.

Als Ursache hierfir sind die weniger ausgepragten Diffusionsphanomene in der CE zu
nennen, da Wechselwirkungen mit der reinen stationdren Phase fehlen. Zudem erlaubt die
Elektrophorese die Anwendung hotherer Konzentrationen an chiralem Selektor, womit
sich die Effizienz von Trennungen auch entlang kurzer Trennstrecken steigern 1&3t.
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Beim Ubergang von der Kapillar- auf die konventionelle analytische HPLC nahm die
Qualitét der Trennungen weiterhin ab. Dennoch konnte am 2'-Fluor-1,11-diaze[11]-
paracyclophan eine préparative Enantiomerenanreichung erzielt werden. Unter Ver-
wendung einer halbpréparativen Saule mit 6'-Epoxyoctyl-per-Me-B-Cyclodextrin belegter
stationdarer Phase konnten angereicherte Proben beider Enantiomere isoliert werden. Die
partielle Racematspaltung erfolgte hierbei durch getrenntes Auffangen des Eluenten
(Wasser-Methanol, 80:20), wobei der Fraktionswechsel am Minimum zwischen den
beiden Peaks vorgenommen wurde (Abb. 65).

Die Vorzeichen der Drehwerte wurden be- (+)
reits wahrend der Trennungen mit einem

hinter dem UV-Detektor angeschlossenen

Polarimeter unter Verwendung einer Durch- H “ (CH2)g
fluklvette ermittelt. Vom (+)-Enantiomer f \
konnten 3 mg Substanz isoliert werden, wo- HN@NH
bei der ee elektrophoretisch zu 79% bestimmt

wurde. Das (-)-Enantiomer wurde in ener
Menge von 4 mg erhalten und wies einen ee
von 51% auf. Beide Proben dienten, wie
spater erlautert wird, zur externen Racemi-
sierung unter verschiedenen Bedingungen,
wodurch ein Vergleich mit den Racemisie-
rungen durch diskontinuierliche Kapillar-
el ektrophorese moglich wurde.

Abb. 65: Prgparative Racematspaltung von
2'-Fluor-1,11-diaza] 11] paracyclophan.

HPLC: Siule 250 x 8 mm, 6'-Epoxyoctyl-per-
Me--Cyclodextrin an Kieselgel (5 um), Eluent:
HoO/MeOH (80:20), Flu3: 0.80 mL/min, Druck: T T T T T

173 bar, Probenkonzentration: 12 mg/mL, 30 40 50 60 70 80 min
Injektion: 50 uL, UV: 254 nm.
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3.3 Rotationsbarrieren der Diazapar acyclophane

3.3.1 Uberblick

Die stereodynamischen Untersuchungen der Diazaparacyclophane wurden in zwel Unter-
suchungsreihen unter Anwendung der diskontinuierlichen Kapillarzonenel ektrophorese
vorgenommen. Die Racemisierungen erfolgten dabei sowohl in Gegenwart des chiralen
Selektors a's auch in dessen Abwesenheit.

An ausgewahlten Analyten wurden die Studien durch Experimente bei verschiedenen pH-
Werten des Mel3puffers vertieft. Weitere Informationen zur Interpretation der Ergebnisse
der kinetischen Untersuchungen erbrachte die im Anschluld vorgenommene elektrophore-
tische Bestimmung der Dissoziationskonstanten bzw. pKa-Werte der Anayten. Zum
Vergleich mit den planar-chiralen Diazaparacyclophanen wurde das axial-chirale 4,4'-
Diamino-2,2'-diiodbiphenyl mit in die Untersuchungen aufgenommen.

3.3.2 Racemisierung in Gegenwart des chiralen Selektors

Die in Abschnitt 3.2.1 ausgearbeiteten Bedingungen zur kapillarelektrophoretischen Auf-
trennung der monosubstituierten 1,11-Diaza 11]paracyclophane dienten als Grundlage
der ersten Untersuchungsreihe zur Bestimmung von Rotationsbarrieren durch DCZE. Die
Racemisierungen wurden hierbei in Gegenwart des chiralen Selektors vorgenommen.

Mit Ausnahme des 2'-Methyl-1,11-diaza] 11] paracyclophans, welches bei pH 4.0 vermes-
sen wurde, erfolgten die kinetischen Untersuchungen aller anderen Cyclophane in einem
cyclodextrinhaltigen Phosphat-Puffer mit pH 3.5 und einer Konzentration von 50 mM/L.
In Tab. 6 sind die Trennparameter fir die einzelnen Analyten zusammengestel|t.

Die konformative Stabilitét der Cyclophane mit Methyl, Fluor, Brom und Chlor as Sub-
stituenten erwies sich als relativ hoch. Erst bei einer Temperatur von 95.5°C begannen die
genannten Derivate unter den gewahlten Bedingungen merklich zu invertieren.

Im Gegensatz dazu racemisierten das 2'-Trifluormethyl- und das 2'-Nitro-1,11-diaza
[11]paracyclophan unter analogen Bedingungen vollstéandig innerhalb von weniger as
zehn Minuten. Erst nach Absenkung der Reaktionstemperatur auf 75.5 bzw. 70.5°C
verlangsamte sich die Geschwindigkeit der Umwandlung und konnte zeitlich verfolgt
werden.
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Diaza[11]paracyclophan  pH Cyclodextrin,  Spannung o-Wert  Auflésung
mit Substituent R (30 mM/L) [kV] R
CH; 4.0 Per-Me-3-CD 12.5 1.06 2.62
F 35 Per-Me-3-CD 20.0 1.13 3.20
Cl 35 Per-Me-3-CD 20.0 1.09 3.28
Cl 35 Per-Me-y-CD 20.0 1.10 2.85
Br 35 Per-Me-y-CD 15.0 1.11 2.65
CF3 35 Per-Me-3-CD 20.0 1.16 4.59
NO, 35 Per-Me-3-CD 20.0 1.16 3.80

Tab. 6: Ubersicht zu den Trennparametern der Diazaparacyclophane bei der Ermittlung
von Rotationsbarrieren unter Einfluf3 des chiralen Selektors.

Die Cyclophane mit Methyl-, Fluor-, Chlor- und Brom-Substituenten wurden aufgrund
kleinerer Trennfaktoren und PeakauflGsungen in der Mitte der Trennstrecke racemisiert
(3-Peak-Experiment). Die Anteile an neu entstandenen Enantiomeren wurden in diesen
Falen , zusammengefahren” und als Racemat-Peak detektiert (Abb. 66). Die Auswertung
erfolgte Uber das relative Verhdltnis der gemittelten Peakfl&chen der abgereicherten
Komponenten (E;' und Ep') zu der des Racemat-Peaks (e1 + ) nach Gl. (26).

Im Fall der Analyten mit Trifluormethyl- und Nitro-Substituenten, welche die grofiten
Trennfaktoren erbrachten, bestand die Mo6glichkeit, die neu entstandenen Komponenten
getrennt zu erfassen (Abb. 67). Die Unterbrechung der einleitenden Enantiomeren-
trennung zwecks nachfolgender Racemisierung erfolgte dabel nachdem die Analyten
etwa 2/3 der Trennstrecke zurtickgelegt hatten. Die Komponenten wurden daher in der
Reihenfolge E1', e, €; und E,' detektiert. Im Rahmen der separaten Auswertung der Mes-
sungen nach Gl. (25) wurde eine Korrektur der Peakflachen durch Normierung auf die
Migrationszeiten vorgenommen, um dem tberhoht aufgezeichneten Signal des langsamer
wandernden Enantiomers Rechnung zu tragen.



96 IV. Spezieller Teil

Abb. 66 zeigt am Beispiel des 2'-Fluor-1,11-diazg] 11]paracyclophans das Ergebnis der
ersten Untersuchungsreihe. Mit zunehmender Reaktionszeit wéchst der Racemat-Peak an
(Mitte). Im Falle einer vollstdndigen Racemisierung wirde sich ein relatives Verhdtnis
der Peaks von 1:2:1 einstellen. Dabei entstehen aus den anfanglichen Enantiomer-
konzentrationen E1 und E> jeweils 50% des anderen optischen Antipoden e; und e;.

(CH2)9 (CH2)9
O Y s [ )
NH == H NH
F

HN N
F

JUL

\ P B 28 30 32 34min
e+e ) ) 1 1 .
~1 [\ 28 30 32 34 40min

\J 28 30 32 34  30min

2'8 30 32 3 20 min Heizphase

JL

28 30 32 34 L0min

Abb. 66: Elektropherogramme von 2'-Fluor-1,11-diaza] 11] paracyclophan nach verschie-
den langen Racemisierungzeiten bei 95.5°C im selektorhaltigen Puffer.

Bedingungen: Kapillare 50/70 cm (I/L), 1.D. 75 um, NaH,PO,-Puffer 50 mM/L, pH 3.5, 20 kV,
20°C, UV 254 nm, Coating(HEC), Per-Me-f-Cyclodextrin (30 mM/L) entlang der gesamten
Trennstrecke (50 cm).
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In Abb. 67 ist das Resultat der Enantiomerisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza[11]para-
cyclophan graphisch dargestellt. Wie bereits angesprochen, wurden die Komponenten e;
und e getrennt erfaldt. Bei einer vollsténdigen Racemisierung ergibt sich danach ein
Verhdltnis der Peakflachen von 1:1:1:1. Abweichungen von diesem Verhédtnis sind zu
erwarten, sobald der chirale Selektor Uber diastereomere Wechselwirkungen im Zuge der
Bildung von Einschlukomplexen auf die Umwandlungsreaktion der Enantiomere
Einflufd nimmt.

(CH2)o (CH2)9
() w1
HN%&<:::;?H§NH — HN—«E::::>»—NH
0) >N

N O

E, L 20 min
_

0 2 3436
_J l 15 min
4 36

e T T
& N N3

10 min Heizphase (70.5°C)
N LAJL __

0 32 U 3%
5 min
e
0 32 U 3

Abb. 67: Racemisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza] 11]paracyclophan bei 70.5°C im cyclo-
dextrinhaltigen Trennmedium.

Bedingungen: Kapillare 55/75 cm (I/L), I.D. 75 um, NaH,PO4-Puffer 50 mM/L, pH 3.5, 20 kV,
20°C, UV 254 nm, Coating (HEC), Per-Me-f-Cyclodextrin (30 mM/L) entlang der gesamten
Trennstrecke (55 cm).
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Die Rotationsbarrieren der ersten Untersuchungsreithe sind in Tab. 7 zusammengefalit.
Hieraus ist zu entnehmen, dal3 die Energiebarrieren der unterschiedlich substituierten
Diazaparacyclophane unter den gewéhlten Bedingungen zwischen etwa 105 und
120 kJ mol-1 variieren.

Diaza[11]paracyclophan  Cyclodextrin  pH Temperatur AG” S.D.
mit Substituent R [°C] [kImol-1] [kJmol-1]
(30 mM/L)
CH3 Per-Me-3-CD 4.0 95.5 119.6 +04
F Per-Me-B-CD 35 95.5 119.0 +0.3
Cl Per-Me-B-CD 3.5 95.5 114.9 +0.3
Cl Per-Me-y-CD 3.5 95.5 115.7 +0.3
Br Per-Me-y-CD 3.5 95.5 114.7 +0.3
CF3 Per-Me-3-CD 3.5 75.5 110.7 +04
NO> Per-Me-B-CD 35 70.5 104.9 +0.3

Tab. 7. Rotationsbarrieren der planar-chiralen 1,11-Diaza[11]paracyclophane bel
Racemisierung in Gegenwart permethylierter Cyclodextrine as chirae Pufferadditive.
(Die Auswertung erfolgte in dlen Féllen lGber die gemittelten Peakfl&chen an neuen und abge-
reicherten Komponenten)

In der Reihe der halogenierten Cyclophane zeichnen sich das 2'-Chlor- und das 2'-Brom-
1,11-diaza[11]paracyclophan durch sehr nahe beieinander liegende Rotationsbarrieren
aus. Die Chlorverbindung wurde in Gegenwart von Per-Me-B-Cyclodextrin sowie dem
um eine Glucoseeinheit groferen Per-Me-y-Cyclodextrin racemisiert. Anhand der daraus
hervorgehenden relativ geringen Differenz in den Barrieren (0.8 kJ mol-1) scheint die
Inversion nur wenig von der Grof3e des Cyclodextrins beeintréchtigt zu werden. Damit
|&3t sich das Brom-Derivat in den Vergleich mit einbeziehen, dessen Untersuchung sich
auf Per-Me-y-Cyclodextrin als chirales Pufferadditiv beschrankte.

In Abb. 68 ist das Ergebnis der Racemisierungen der drei halogenierten Cyclophane
anhand der Regressionsgeraden dargestellt, die sich aus der Auftragung von In ee gegen
die Reaktionszeit ergeben. Daran wird belegt, dal? die Interkonversionen in einer rever-
siblen Reaktion 1. Ordnung ablaufen. Der gleiche Sachverhalt konnte ebenso bel den
anderen Derivaten festgestel It werden.

Die Steigung der Regressionsgeraden kennzeichnet die Geschwindigkeitskonstante der
Racemisierung. An dem weniger steilen Verlauf der Gerade des 2'-Fluor-1,11-diaza-
para[ 11]paracyclophans ist der deutlich langsamere Ablauf der Umwandlungsreaktion
gegentiiber den beiden anderen Derivaten ersichtlich.
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Abb. 68: Auswertung der Racemisierungen der halogenierten 1,11-Diaza[l1l]para-
cyclophane bei 95.5°C in Gegenwart von Cyclodextrinen.

Beim 2'-Nitro- und 2'-Trifluormethyl-1,11diaza 11] paracyclophan erbrachte die Auswer-
tung der smultan an den Enantiomeren ablaufenden Racemisierungen leichte Unter-
schiede in den Energiebarrieren. In beiden Fallen wurde fur das stérker retardierte, zweite
Enantiomer (E;, Abb. 67) eine leicht hohere Umwandlungsbarriere ermittelt. Die
Differenzen (AAG™) betragen im einzelnen 2.5 kJmol-1 bei der Nitro- und 1.9 kJ mol-1
bei der Trifluormethylverbindung (Tab. 8).

Diaza[11]paracyclophan Racemisierung AG” SD. Mittelung
mit Substituent R [kImol-1] [kdJmol-1] [kJmol-1]
NO> Eie— e 103.6 +04 104.9 0.3

(70.5°C, Per-Me-B-CD) E, = e 106.1 +03  (ausTab.7)
CFk3 Eie— e 109.8 +0.3 110.7 =04

(75.5°C, Per-Me-B-CD) E, = g 111.7 +04  (ausTab.7)

Tab. 8: Separate Betrachtung der Racemisierung beider Enantiomere des 2'-Nitro- und
2'-Trifluormethyl-1,11-diaza] 11] paracyclophans im cyclodextrinhaltigen Puffer.

Das Ergebnis deutet darauf hin, dai3 das starker vom Cyclodextrin retardierte Enantiomer
gegentber seinem Spiegelbild eine leichte Stabilisierung gegen die Interkonversion
erfahrt. Die Auswertung Uber gemittelte Peakflachen gleicht die leichte Diskriminierung
aus, wie an den Daten in Tab. 7 zu ersehen ist. Bei Racemisierung in Abwesenheit von
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Cyclodextrinen sollten die Racemisierungs-Geschwindigkeiten fur beide Enantiomere
wieder einander entsprechen. Bei den anderen Cyclophanen erbrachte der Vergleich der
hinsichtlich der Migrationszeiten korrigierten Peakflachen an abgereicherten Enantiomer-
konzentrationen, E;' und E>', keine weiteren Hinweise auf die Diskriminierung einer der
beiden Komponenten wahrend der Racemisierung. Die Konzentrationen reduzierten sich
in Abhangigkeit von der Reaktionszeit mit gleichen Anteilen.

Eine erste Bewertung der Untersuchungsserie zeigt auf, dald die Rotationsbarrieren der
Diazaparacyclophane bei Bestimmung unter anndhernd gleichen Bedingungen um einen
Betrag von bis zu 15 kJ mol-1 differieren. Hierbei scheinen die Substituenten im aroma-
tischen Kern durch die von ihnen ausgehenden elektronischen Effekte auf die Hohe der
Energiebarrieren Einflufd zu nehmen.

Die elektronischen Substituenten-Effekte lassen sich induktiven und mesomeren Effekten
korrelieren (Tab. 9). Induktive Effekte aufern sich allgemein als elektronenziehende (-I-
Effekt) oder -schiebende (+I-Effekt) Polarisierung von Bindungen. Mesomere Effekte
beschreiben dagegen die Ubertragung bzw. Delokalisation von Elektronendichte (charge-
transfer). Ein Substituent mit + M-Effekt vermag danach Elektronendichte zu spenden,
wahrend ein solcher mit —-M-Effekt in der Lage ist, solche aufzunehmen und zu delokali-
sieren [131],

Substituent R |-Effekt M-Effekt
CHsj (+) schwach /
F ) (+) stark
cl (@) ()
Br (@) Y ()
CF3 (-) stark /
NO, (-) stark (-) stark

Tab. 9: Ubersicht zu den elektronischen Substituenten-Effekten.

Beim 2'-Methyl- und 2'-Fluor-1,11-diaza] 11] paracyclophan wurden die héchsten Energie-
barrieren mit 119.6 und 119.0 kJ mol-1 ermittelt. Dem Methylrest ist dabei nur ein leichter
+1-Effekt zuzuschreiben, wahrend beim Fluorsubstituenten ein ausgepragter + M-Effekt
Uber den elektronenziehenden —I-Effekt dominiert. Diese beiden Faktoren erhthen offen-
sichtlich die Energiebarrieren.

Die Nitrogruppe zeichnet sich in diesem Zusammenhang sowohl durch einen ausge-
prégten —I- as auch einen —M-Effekt aus. Diese Kombination scheint die Interkonversion
ebenso zu fordern, wie der aleinige sowie kraftige —I-Effekt der Trifluormethylgruppe.
Aus dieser ersten Korrelation von Substituenten-Einfliissen und Rotationsbarrieren 183
sich jedoch noch nicht auf die Mechanismen der Einflunahme zurlickschlief3en. Die
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induktiven und mesomeren Effekte kdonnten sich direkt Uber Veranderungen von
Bindungslangen und -winkeln im Benzolring auf die energetische Lage des planaren
Ubergangszustands der |nterkonversion auswirken.

Des weiteren ist davon auszugehen, dal3 die Kernsubstituenten die Basizitét der Amino-
gruppen in den Briickenkopfpositionen der Cyclophane beeintréchtigen. Unter den weit-
gehend konstanten M ef3bedingungen im sauren Medium wirden die Diazaparacyclophane
danach mit unterschiedlichem Protonierungsgrad vorliegen. Je nachdem, wie stark sich
dieser Faktor auf den Umwandlungsprozel3 auswirkt, wirden die Substituenten daher
einen indirekten Einfluld auf die Energiebarriere austiben.
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3.3.3 Racemisierung in Abwesenheit des chiralen Selektors

In der zweiten Untersuchungsreihe wurde das stereodynamische Verhalten der Analyten
im cyclodextrinfreien Puffer analysiert. Die Trennstrecke wurde hierzu in drei Zonen ein-
getellt, wobei die erste und die dritte jeweils cyclodextrinhaltige Puffer enthielten und der
einleitenden sowie entgultigen Enantiomerentrennung dienten. Der mittlere Bereich, in
dem die Racemisierung erfolgen sollten, wurde mit selektorfreien Puffern ausgel egt.

Unter der Voraussetzung eines durch Coating der Kapillaroberflache unterdriickten EOF,
erweisen sich die Pufferzonen auch unter Stromflufl? als ortstabil. Aufgrund der geringen
Diffusionserscheinungen in Kapillaren mit kleinsten Innendurchmesser, kommt es an den
Zonengrenzen nur bedingt zur Vermischung. Diese beiden Aspekte stellen die Grundlage
fur die Racemisierungs-Experimente in segmentierten Kapillaren dar.

Die Trennbedingungen wurden fir jeden Analyten individuell optimiert und sind in Tab.
10 aufgelistet. Durch den Wechsel auf eine langere Kapillare von insgesamt 85 cm,
erweiterte sich die effektive Trennstrecke auf eine Lange von 65cm. Mit erhdhten
Konzentrationen an Selektor (35 und 40 mM/L) konnte die Langen der effektiven Trenn-
strecken fur vollstandige Enantiomerentrennungen reduziert werden.

Im Fall der Cyclophane mit Methyl, Fluor, Chlor und Brom als Substituenten wurde die
Trennstrecke mit zweimal 20 cm langen selektorhaltigen Pufferzonen ausgelegt.
Dazwischen befand sich eine 25 cm lange Zone mit dem normalen Puffer. Analog der
ersten Untersuchungsrethe wurden die genannten Derivate in 3-Peak-Experimenten
anaysiert.

Bei den Nitro- und Trifluormethylderivaten wurde die Trennstrecke mit 15 und 30 cm
langen chiralen Zonen ausgelegt. Fir die Racemisierung erwies sich bei diesen Verbin-
dungen eine 20 cm lange achiralen Zone als ausreichend. Die héheren Trennparameter
erlaubten bei diesen Derivaten, der ersten Mefdreihe entsprechend, die Vornahme von 4-
Peak-Experimenten. In diesem Fall wurde die Strecke fur die abschlief3ende Enantio-
merentrennung langer ausgelegt (30 cm), worauf die einzelnen Komponenten in der
Reihenfolge E;', e1, &> und E' detektiert wurden.

Beim Durchwandern der ersten selektorhaltigen Pufferzone wurden die Enantiomere des
injizierten Racemats quantitativ aufgetrennt, in den achiralen Bereich hineingefahren und
dort zwecks Racemisierung abgestoppt. Die Peakauflsung betrug zu diesem Zeitpunkt in
dlen Fdlen R > 1.5, so dal3 eine diffusionsbedingte Vermischung der Komponenten
wahrend der Reaktionsphase ausgeschl ossen werden konnte.
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Diazg[11l]parac pH Spannung Cyclodextrin, Selektorhaltige  o-Wert /

cyclophan [KV]  Konzentration [mM/L] Zonen Auflosung R
Substituent R [em]
. 0 e MebCD 40 20 1.03/1.58
. . -Me-B-CD, 2% 20 1.05/2.23
20 1.05/2.41
= 45 225 Per-Me-B-CD, 35 2% 20 110/ 2.99
20 1.03/2.03
Cl 45 25 Per-Me-B-CD, 35 2% 20 1.10/2.78
20 1.04/1.72
Br 45 20 Per-Me-y-CD, 35 2 % 20 1.07/3.09
15 1.05/1.57
CF, 35 20 Per-Me-B-CD, 35 15 + 30 1.11/3.82
15 1.08/1.60
NO, 35 20 Per-Me-B-CD, 35

15+ 30 1.12/4.76

Tab. 10: Trennbedingungen fir die Racemisierungs-Experimente der Diaza11]para-
cyclophane in segmentierten Kapillaren.

Die Position des Enantiomeren-
paares zwischen den selektor-
haltigen Zonen zum Zeitpunkt
des Abstoppens der Elektro- |  rommmmmmemg
phorese lal%t sich durch Auf-
nahme des Kapillarinhalts beim
Heraussaugen bel angelegtem
Vakuum visuell  Uberprifen
(Abb. 69). Die cyclodextrinhal-
tigen Losungen wurden hierzu
mit geringen Konzentrationen
an Benzylalkohol fur die UV- : : : : : .
Detektion markiert. 0 2 4 6 8 (min)
Aufgrund der laminaren Stro-
mung in der Kapillare kommt
es neben einer erheblichen Ver-
breiterung der Peaks der beiden
Enantiomere auch zu einer Aufweitung der Pufferzonen. Dennoch 183t sich die Lage des
Enantiomerenpaares zwischen den Zonen sicherstellen.

3.Zo0ne 2.70ne 1. Zone

CD-Puffer CD -Puffer
(markiert)

Abb. 69: Uberprifung der Position eines in der
selektorfreien Zone abgestoppten Enantiomerenpaares
durch Heraussaugen des Kapillarinhaltes.
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Im Gegensatz zu den Cyclophanen mit Methyl-, Nitro- und Trifluormethyl-Substituenten,
die entsprechend den Bedingungen der ersten Versuchsreihe analysiert werden konnten,
gelang die Racemisierung der drel halogenierten Diazaparacyclophane erst nach
Erh6hung des pH-Wertes um eine Einheit von pH 3.5 auf pH 4.5. Bei niederen pH-
Werten des Reaktionsmediums konnte bei diesen Analyten selbst nach einer Reaktions-
zeit von 60 Minuten bel 95.5°C keine Inversion festgestellt werden.

Die Ergebnisse der zweiten Versuchsreihe sind in Tab. 11 wiedergegeben. An den Daten
ist zu erkennen, dal3 die Racemisierung in selektorfreier Pufferlésung gegentiber der im
cyclodextrinhaltigen Medium erheblich hoheren Rotationsbarrieren unterliegt. Die
Energiebarrieren variieren dabei, je nach Substituent, zwischen etwa 113 und 126
kJmol-1 und liegen im Vergleich zu den Werten aus der ersten Serie um etwa 6 bis 8 kJ
mol-1 hoher.

Diaza[11]paracyclophan pH Temperatur AG” S.D.
mit Substituent R [°C] [kImol-1] [kJmol-1]
CH3 4.0 95.5 125.1 +0.4
F 4.5 95.5 126.1 +0.4
Cl 4.5 95.5 1229 +0.4
Br 4.5 95.5 122.4 +04
CF3 35 75.5 118.1 +0.6
NO, 35 70.5 112.7 +05

Tab. 11: Rotationsbarrieren der 1,11-Diaza[11]paracyclophane bei Racemisierung im
cyclodextrinfreien Medium. (Die Auswertung erfolgte in alen Fallen Uber die gemittelten
Peakflachen an neuen und abgereicherten Komponenten)

Analog der ersten Untersuchungsreihe wurden die smultan ablaufenden Racemi-
sierungen der Enantiomere des 2'-Nitro- und des 2'-Trifluormethyl-1,11-diaza-[11]para-
cyclophans separat ausgewertet. Hierbei ergaben sich, wie bel der Umsetzung im
selektorfreien Medium zu erwarten war, nur kleinste Abweichungen in den resultierenden
Rotationsbarrieren (Tab. 12).

Diaza[11]paracyclophan Racemisierung AG” S.D. Mittelung
mit Substituent R [kImol-1] [kIJmol-1]  [kJmol-1]
NO> Eie= e 112.5 +0.6 112.7 +0.5

(70.5°C) Eo= e 1129 +0.5 (aus Tab. 11)
CF3 Eie= e 117.9 +0.5 118.1 +0.6

(75.5°C) Eo= e 118.1 +0.6 (aus Tab. 11)

Tab. 12: Separate Betrachtung der Racemisierung beider Enantiomere des 2'-Nitro- und
2'-Trifluormethyl-1,11-diaza] 11] paracyclophans im normalen Puffersystem.
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Das Verhalten der drel halogenierten Derivate, deren Racemisierung erst bel einem
hoheren pH-Wert des Mediums eintrat, weist auf eine erhebliche Abhangigkeit der
Umwandlungsreaktion vom pH-Wert des umgebenden Mediums hin.

Der Zusammenhang wurde am Beispiel des 2'-Nitro-1,11-diaza]11] paracyclophans mit
der niedrigsten Rotationsbarriere eingehender untersucht. In Erwartung hoherer Rota
tionsbarrieren bei absinkendem pH-Wert des Mediums, wurde die Reaktionstemperatur
auf 95.5°C angehoben und in Puffern mit pH-Werten von 2.5, 3.0 und 3.5 racemisiert.

Die Ergebnisse der drei Mel3serien sind zusammen mit den Elektropherogrammen in Abb.
70 dargestellt. Die mit einem sinkenden pH-Wert abnehmende Reaktionsgeschwindigkeit
[&3t sich in den Elektropherogrammen erkennen. Die Peaks an neu gebildeten Kompo-
nenten (mittlere Signale) verringern sich bei gleicher Dauer der Heizphase mit dem pH
von rechts nach links.

Die Auswertung der Messungen unterstreichen die oben geschilderten Zusammenhange,
wie den ermittelten Rotationsbarrieren in Tab. 13 zu entnehmen ist. Durch Verringerung
des pH-Wertes ergibt sich ein nichtlinearer Anstieg der Energiebarrieren.

pH-Wert AG” S.D.
des Mediums [kJ mol-1] [kJ mol-1]

2.5 115.6 +0.3

3.0 113.9 +0.3

3.5 111.2 +04

Tab. 13: Rotationsbarrieren von 2'-Nitro-1,11-diaza] 11] paracyclophan in Abhangigkeit
vom pH-Wert des umgebenden Mediums (95.5°C).

Aus den relativ hohen Differenzen der Energiebarrieren bel Verminderung des pH-
Wertes, |&3t sich schlul3folgern, dafl? diese weniger von den leicht verénderten Bindungs-
verhéltnissen in den resultierenden Ammoniumfunktionen herrtihren, sondern méglicher-
weise durch die Unterbindung der Inversion an einem oder sogar beiden protonierten
Stickstoff-Brickenkopfen gepragt werden konnen.

Wie sensibel das System auf leichte Veranderungen im Protonierungsgrad reagiert, 18t
sich an dem Einflul® der Reaktionstemperatur nachvollziehen. Die am Nitro-Derivat im
gleichen Medium (pH 3.5) vorgenommenen Racemisierungen bel 70.5 und 95.5°C
erbrachten eine leichte Abnahme der Energiebarriere um 1.5 kJ mol-1 bei ansteigender
Temperatur (AG”(70.5°C) = 112.7 kJ mol-1 und AG™(95.5°C) = 111.2 kI mol-1).

D. Hochmuth stellte bel seinen gaschromatographischen Untersuchungen an Dioxapara-
cyclophanen einen gegenteiligen Effekt fest [132. Aufgrund von zunehmenden Entropie-
Effekten (AS™ < 0) bei ansteigenden Temperaturen, sollte eine Anhebung der Energie-
barrieren zu erwarten sein, da der Umklapp-Prozef3 durch zunehmende Schwingungen des
Molekulgeristes behindert wird.
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Im Fall der ionisierten Diazaparacyclophane konnte dieser Effekt von der Verschiebung
des Protonierungs-Gleichgewichtes Uberlagert werden. Demnach sollte der lonisierungs-
grad der Analyten mit steigender Temperatur leicht abnehmen.

“‘ 20 min

L MU\J\M\

L _JUU\JL - L 10 min

Heizphase
95.5°C

/WL

__.JL.J ._JL*L ___JL.\_JL. 0 min

I I I I I N I I I |
28 32 36 min 32 36 min 34 38 min

pH: 25 3.0 3.5
AG# 115.6+0.3 113.9£0.3 111.20.4 kJ mol™

Abb. 70: Vergleich der Racemisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza] 11] paracyclophan in Puf-
fern mit unterschiedlichen pH-Werten. Bedingungen: Kapillare 65/85 cm (I/L), I.D. 75 um,
NaH,PO,-Puffer 50 mM/L, pH 2.5-3.5, 20 kV, 20°C, UV 254 nm, Coating(HEC), Segmentierung
(3 Zonen): 15 u. 30 cm Per-Me-S-Cyclodextrin (35 mM/L), 20 cm normaler Puffer (mittig).
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Unter sauren Bedingungen wird das Ausmal? der Protonierung der Diazaparacyclophane
durch die zwel Dissoziationskonstanten der konjugierten Sauren bestimmt. Danach
existieren je nach pH-Wert des Mediums neben der neutralen Form, die einfach- oder
zweifach protonierten Derivate nebeneinander (Abb. 71).

(CH2)9 (CH2)9 (CH2)9\
Lo o
H2N©~NH2—‘ H2N©NH — HNQNH

+H* +H”

R R R

Abb. 71: Dissoziationsgleichgewichte bel den untersuchten Diazaparacyclophanen.

Um an weiterfiihrende Informationen zur Interpretation des stereodynamischen Verhaten
der Diazaparacyclophane zu gelangen, wurden angereicherte Proben des 2'-Fluor-1,11-
diaza[11]paracyclophan extern unter sauren sowie basischen Bedingungen racemisiert.
Die im Weiteren vorgenommenen, elektrophoretischen Bestimmungen der Dissoziations-
konstanten der Diazaparacyclophane hatten zum Ziel, das Ausmal3 der Substituenten-
Effekte auf die Basizitét der Aminofunktionen darzulegen.

3.34 Externe Racemisierung von 2'-Fluor-1,11-diaza[ 11] paracyclophan

Am 2'-Fluor-diaza] 11]paracyclophan gelang, wie bereits in Abschnitt 3.2.2 beschrieben
wurde, durch praparative HPLC eine Isolierung von optisch angereicherten Proben, die
zur Uberprifung und Ergénzung der Racemisierungen durch DCZE eingesetzt wurden.
Die gelésten Proben wurden hierzu in einem Heizblock bei 95.0°C racemisiert. Die
Probenzusammensetzung wurde elektrophoretisch as Funktion der Reaktionszeit
analysiert. Die Untersuchung der Probe des (+)-Enantiomers erfolgte unter den gleichen
Bedingungen, die zuvor beim Racemat des 2'-Fluor-1,11-diaza] 11]paracyclophan durch
DCZE unter Ausschlul? des Selektors angewandt wurden. Die Messung diente der
Uberpriifung des kapillarel ektrophoretischen Verfahrens.

Die Probe mit einem Uberschul® am (-)-Enantiomer wurde im stark alkalischen Medium
bei pH 11.0 racemisiert. Unter diesen Bedingungen sollte das Cyclophan in Ldsung als
Neutralverbindung existieren. Die erhaltenen Daten sind zum Vergleich in Tab. 14
zusammengestelIt.
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Cyclodextrin pH Temperatur AG” S.D.

im Puffer (30 mM/L) [°C] [kImol-1]  [kJmol-1]
Racemat (DCZE) per-Me-3-CD 35 95.5 119.0 +0.3
Racemat (DCZE) ohne 4.5 95.5 126.1 +04
(+)-Enantiomer ohne 4.5 95.0 126.4 + 04
(-)-Enantiomer ohne 11.0 95.0 119.3 + 04

Tab. 14: Vergleich der nach unterschiedlichen Methoden und in verschiedenen Medien
bestimmten Rotationsbarrieren des 2'-Fluor-1,11-diaza[ 11] paracyclophans. (Alle Reakti-
onen wurden in Phosphatpuffern mit Konzentrationen von 50 mM/L vorgenommen)

Die Racemisierung des (+)-Enantiomeren im Heizblock bei pH 4.5, bestétigte mit einer
Energiebarriere von 126.4 + 0.4 kJ mol-1 das Ergebnis der Untersuchung des 2'-Fluor-
1,11-diaza[ 11]paracyclophans durch DCZE (126.1 + 0.4 kJ mol-1). Die Differenz
zwischen den erhaltenen Energiebarrieren liegt im Bereich der beiderseitigen Standard-
abweichungen und [&3t sich mit einem leichten Unterschied in der Reaktionstemperatur
erkléren. Der Vergleich beider Messungen unterstreicht die Zuverlassigkeit der elektro-
phoretischen Methode.

Die Untersuchung des (-)-Enantiomeren im basischen Milieu bel pH 11.0 erbrachte eine
deutlich erniedrigte Energiebarriere von nur 119.3 kJ mol-1. Damit wird letztlich belegt,
dal3 die Protonierung der Brickenkopfstickstoffunktionen eine kraftige Erhthung der
Rotationsbarriere nach sich zieht.

Uberraschender Weise ist der erhaltene Wert jedoch nahezu identisch mit dem, der in der
ersten Untersuchungsreihe in einem sauren, cyclodextrinhaltigen Puffer (pH 3.5) erhalten
wurde. Da sich die Fluorverbindung im normalen Puffer bei pH 3.5 als konfigurativ stabil
erwies, 1813 sich schluf¥olgern, dal? die Racemisierung des Cyclophans in Gegenwart von
Cyclodextrin moglicherweise aus dem includierten Zustand heraus erfolgt. Da dem
Hohlraum des verwendeten, permethylierten Cyclodextrins ein Uberwiegend hydrophober
Charakter zugeschrieben werden kann, erscheint es als mdglich, dald der Analyt nicht in
der polaren ionischen Form, sondern als Neutralmolekil eingelagert wird.

Ein derartiger Zusammenhang &%t sich jedoch nur bedingt verallgemeinern und auf die
anderen Cyclophane Ubertragen, da die Inclusion den individuellen Komplexbildungs-
konstanten unterworfen ist. Unter den gewdahlten Bedingungen, bei einer relativ hohen
Konzentration an Cyclodextrin in Losung, kénnte das Komplexierungs-Gleichgewicht
aber durchaus auf der Seite des Einschlul3komplexes liegen. Aus dieser Untersuchung
[al}t sich somit ein deutlicher Hinwels auf die Ursache fir die bei Gegenwart von Cyclo-
dextrinen verringerten Rotationsbarrieren der Diazaparacyclophane ableiten.
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3.4 Dissoziationskonstanten der Diazapar acyclophane

3.4.1 Vorgehensweise und Auswertung

Die elektrophoretische Bestimmung der Dissoziationskonstanten der Diazaparacyclo-
phane wurde in Anlehnung an Beschreibungen von El Rassi et al. vorgenommen, die
vergleichbare Untersuchungen an Anilin-Derivaten durchfihrten [1058)],
Dementsprechend wurden die elektrophoretischen Mobilitéten der Cyclophane tiber einen
pH-Bereich zwischen pH 2.0 und 9.0 in Einzelmessungen unter stufenweiser Anhebung
des pH-Wertes ermittelt. In Abb. 72 sind Ausschnitte der entsprechenden Untersuchung
am Beispiel des p-Phenylendiamins dargestellt.

+

+ + -H
iy 2o i
+H*
HY
\L +H+
& anodischer EOF
ﬂo e (Gegenstrom)
pH 4.0 | s )
pH 5.0 E = 3
| -
pH 6.0 |\ —
kathodischer EOF
pH 7.0 — > (Gleichstrom)
pH 8.0 >
—
pH90 )

0 2 4 6 8 10 12 14
Migrationszeit (min)
Abb. 72: Darstellung der elektrophoretischen Beweglichkeit von p-Phenylendiamin bei
verschiedenen pH-Werten des Mef3puffers. Bedingungen: Kapillare: 50/70 cm (I/L), 50 um
ID, 20 kV, 25°C, UV 220 nm, Puffer (in 0.2 M/L NaCl): pH 2.0-3.5 10 mM/L NaH,PO,, pH 4.0-

5.0 10 mM/L CH3COONa, pH 6.0-9.0 10 mM/L Na,HPO,, hydrostat. Injektion, Proben im
jeweiligen Puffer (etwa 1 mg/mL).
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Den Elektropherogrammen ist zu entnehmen, dal3 sich die Migrationszeiten mit anstei-
genden pH-Werten des Mediums as Folge der sich verringernden lonisierung des
Analyten verlangern. Bis etwa pH 4.5 ist dabel noch ein anodischer EOF zu Uiberwinden.
Dartiber hinaus wechselt die Pufferstromung ihre Richtung und bewegt schliefdlich den
nahezu neutralen Analyten oberhalb von pH 7.0 mit ansteigender Geschwindigkeit in
Richtung des Detektionsfensters. Fur die Bestimmung der Dissoziationskonstanten ist die
Mobilitdt des EOF von den experimentellen Mobilitéten der Analyten nach Gl. (6)
herauszurechnen.

Den verwendeten Natriumphosphat- und Acetat-Puffern wurde ein Uberschul? an
indifferenten Natriumchlorid (0.2 M/L) zugesetzt, um sowohl elektrostatische Wechsel-
wirkungen der kationischen Analyten mit der Kapillaroberflache zu reduzieren, als auch
um eine konstante lonenstérke tber den gesamten Mef3bereich zu gewéhrleisten.

In Abschnitt 111.4.5 wurde bereits auf den Zusammenhang zwischen der elektrophore-
tischen Mobilitdt und der Dissoziationskonstante am Beispiel des Pyridiniumchlorids
eingegangen. Die Bestimmung erbrachte hierbei ein Resultat, das sich durchaus mit dem
der potentiometrischen Titration vergleichen [&3t.

Bei den Diazaparacyclophanen bzw. ihren Dihydrochloriden sind jedoch zwel Dissozia-
tionsstufen zu berlcksichtigen. Hieraus ergeben sich folgende Gleichgewichte bzw.
Konstanten:

2 e e s g _LHTIIHET]
H,B“Y == HB" +H o v
[HoB™] )
g (29)
H
HBY =—= B+H" K, = w
[HB™]

Im Bereich der ersten Dissoziationsstufe setzt sich die effektive elektrophoretische
Mobilitét (u1) aus den Anteilen der ein- und zweifach geladenen Komponenten zusam-
men:

[HT]/Ka Kar /[H']
M1 = H 2+ Ko+
1+[H )/ Ky T2%  1+Kg/HT] ™®

(30)

Bei der zweiten Stufe ergibt sich, analog der Umschreibung fr eine einfach protonier-
bare Base, folgender Ausdruck fur die Mobilitat (i 2):

[HT]/ Ky

po = (31)
1+[H*]/ K

ﬂHB+



IV. Spezieller Teil 111

Die beiden Beziehungen liefern jewells den Zusammenhang zwischen den effektiven
Mobilitéten (11 und o) und den beiden Dissoziationskonstanten (K1 und Kyp). Fir die
Bestimmung der Dissoziationskonstanten mtssen jedoch die Mobilitéten der vollstandig
zweifach sowie der einfach protonierten Spezies uy,g2+ und uqp+ bekannt sein. Wahrend
sich ppop2+ zumindest aus einer Messung im stark Sauren ermitteln lassen sollte, ist
uns+ s Mobilitét der in situ auftretenden Komponente kaum festzulegen.

Aufgrund dieser Umstande erfolgte die Ermittlung der Dissoziationskonstanten in einer
Néaherung Uber die Polynomregression der experimentellen Daten. Die so erhatene
Funktion beschreibt den Verlauf der zweistufigen Kurve und liefert Gber ihre erste
Ableitung die in den Wendepunkten liegenden pKy-Werte als Minima

Die so vorgenommene Auswertung der Messungen der beiden Referenzsubstanzen
Pyridiumchlorid und p-Phenylendiammoniumchlorid erbringt die in den Abb. 73 und
Abb. 74 dargestellten Resultate.

- 0’6_ ° 0,051 1. Ableitung
> ® exp. Werte
= 0,47 — Polynom- ]
2 T regression -0,05
S 0,2 ' 5.21
ISR -0,15- l
SR ]
v T v T v T v T v ] _0,25 T T T T T T T T T 1
00 20 40 60 80 100 00 20 40 60 80 10,0
pH pH

Abb. 73: Annaherung der experimentellen Mobilidten des Pyridiniumchlorids durch Poly-
nomregression und Ermittlung des pK4-Wertes aus der 1. Ableitung.
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- e exp. Werte 0,01 -
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2, 0,2 -0,07 -
—
X 0,11
30,0 1
———— 0,15 +——m———————————
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pH pH

Abb. 74: Anndherung der experimentellen Mobilitdten des p-Phenylendiammonium-
chlorids durch Polynomregression und Ermittlung der pK;-Werte aus der 1. Ableitung.
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Die Korrektur der einfachen pKy-Werte durch die Aktivitéatskoeffizienten gelingt tber die
Ausdrickein Gl.  (32)[107],

4
HB™  und  pK® = pK, +log

YHZBZ’L YHBJF

PK i1 = pKa1 +10g (32)

Die Aktivitatskoeffizienten y,s2+ und yyp+ lassen sich nach dem Debye-Hiickelschen
Grenzgesetz, Gl. (17) berechnen. Hierbei gehen die Ladung des jeweiligen lons (2) und
die lonenstarke des im Uberschul? vorliegenden indifferenten Natriumchlorids (I = 0.2
M/L) ein. Mit yq,g2+ = 0.29 und yyp+ = 0.74 ergeben sich die beiden Korrekturterme fur
ale Analyten zu log (YnB+/YHo82+) = 0.41 und log (UyHs+) = 0.13.

Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dal? die Debye-Huickelsche Gleichung die Aktivitéats-
koeffizienten nur bis zu lonenstérken von 0.1 M/L gut wiederzugeben vermag. Bel
hoheren lonenstérken kénnen Abweichungen auftreten [133],

Mit dem Auswerteverfahren und der erhdhten lonenstérke sind die elektrophoretisch
ermittelten Daten nur als Naherung fir die absoluten thermodynamischen pK;EIh -Werte
anzusehen. Die Untersuchung des Pyridiniumchlorids und des p-Phenylendiam-
moniumchlorids als Referenzsubstanzen erbrachte jedoch pK,-Werte, deren Betrége nach
der Korrektur mit den Aktivitdtskoeffizienten gegenuber den Literaturwerten mit
geringen Abweichungen von nur bis zu etwa 0.25 differieren (Tab. 15). Es ist
anzunehmen, dal} die Konstanten der Diazaparacyclophane mit Abweichungen in der
gleichen GroRenordnung behaftet sind.

Referenzsubstanz pPKa pKg (korr.) Vergleichswerte
[107, 108]
Pyridiniumchlorid (25°C) 5.27 5.40 523,525 (25°C)
p-Phenylendiam- 2.36 2.77 2.67 (25°C)
moniumchlorid (25°C) 5.82 5.96 6.20

Tab. 15: Vergleich der experimentell bestimmten pKa-Werte der Referenzsubstanzen mit
den Literaturwerten.

Trotz der Unsicherheit in den ermittelten pKa-Werten lassen sich daran Aussagen zum
Protonierungsgrad der Analyten in den Medien machen, die fir die Racemisierungen
eingesetzt wurden. Aus dem relativen Vergleich der Dissoziationskonstanten sollten sich
zudem die Substituenteneffekte erkennen lassen, welche die Basizitét der Amino-
funktionen pragen.
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3.4.2 pKg-Werte der Diazaparacyclophane

In Abb. 75 ist das Ergebnis der Vermessung dreier Diaza] 11] paracyclophane anhand der
Auftragung der Nettomobilitaten as Funktion des pH-Wertes des Mel3puffers dargestellt.
Die zweistufigen Kurven sind im Vergleich zur Stammverbindung, dem p-Phenylen-
diamin, wesentlich starker ausgepragt, was als erster Hinweis auf den Einfluld der
Verbriickung sowie der Substituenten im aromatischen Kern gewertet werden kann.
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-0,1 T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pH
b) 0,5
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C) 0,4
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o K \
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Abb. 75: Darstellung der Auftragung der experimentellen Mobilitéten als Funktion des
pH-Wertes des Mel3jpuffers von a) 1,11-Diaza]11]paracyclophan, b) 2'-Methyl-1,11-
diaza] 11]paracyclophan und ¢) 2'-Fluor-1,11-diaza] 11] paracyclophan.
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Die aus der Polynomregression der experimentellen Daten hervorgegangenen und korri-
gierten pKy-Werte aler untersuchten Diazaparacyclophane sind in Tab. 16 zusammen-
gestellt. Zum Vergleich sind die am p-Phenylendiamin ermittelten Werte vorangestel|t.

Analyt PKax  PKaz [ PKar  pPKa2
(als Dihydrochlorid) (korr.) (korr.)
p-Phenylendiamin 236 582 | 277 596
1,11-Diaza[ 11] paracyclophan 3.74 803| 415 8.16
2'-Methyl-1,11-diaza[ 11] paracyclophan 3.69 7.88 ]| 4.10 8.01
2'-Methoxy-1,11-diaza[ 11] paracyclophan 388 792 | 429 8.05
2'-Fluor-1,11-diaza] 11]paracyclophan 329 6.79 | 3.70 6.92
2'-Chlor-1,11-diaza] 11]paracyclophan 320 6.67 | 3.61 6.80
2'-Brom-1,11-diaza] 11]paracyclophan 335 6.71 | 3.76 6.84
2'-Trifluormethyl-1,11-diaza[11]paracyclophan ~ 2.00* 5.89 | ~ 25 6.02
2'-Nitro-1,11-diaza[ 11] paracyclophan <200* 520 | ~20* 533

Tab. 16: Ubersicht zu den ermittelten Dissoziationskonstanten bzw. pKg-Werten der
Diazaparacyclophane.(* Die auRerhab bzw. an der Grenze des Meflbereiches liegenden Werte
wurden abgeschétzt)

Zur Interpretation und Diskussion der Einflisse der N,N'-Alkylverbriickung und der
Kernsubstituenten auf die pK,-Werte lassen sich die vom Anilin her bekannten Aspekte
heranziehen [134],

Die schwache Basizitét aromatischer Amine bzw. der relativ saure Charakter ihrer
Ammoniumsalze begrindet sich in der Resonanzwechselwirkung bzw. -stabilisierung
zwischen der Aminogruppe und dem Aromaten. Die Wechselwirkung ist am Beispiel des
Anilins (pKa = 4.87, 25°C) [107] in Form der mdglichen Resonanzstrukturen dargestellt
(Abb. 76). Aus der Delokalisation des nichtbindenden Elektronenpaars am Stickstoff
resultiert die Resonanzstabilisierung, die im Ammonium-lon nicht moglich ist.

NHZ +NH>

§-5-5-6

Abb. 76: Basizitdtssenkende Resonanzwechselwirkung im Anilin.

Der Delokalisierungseffekt und der leicht elektronenziehende Charakter des Phenylrestes
(-1-Effekt) begriinden die erniedrigte Basizitdt aromatischer Amine gegentber den alipha-
tischen Analoga. Substituenten am Stickstoff und im aromatischen Ring kdnnen die
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Resonanzwechselwirkung durch sterische oder elektronische Effekte beeinflussen, was
sich auf die Lage der Dissoziationsstufen auswirk.

Beim p-Phenylendiamin, dem Grundkorper der Diazaparacyclophane, prégen die Ein-
flusse der ionisierten und neutralen Aminofunktionen die Lage der beiden Dissozia
tionsstufen. Die ionisierte Aminogruppe fordert durch ihren -I-Effekt die Resonanz-
wechselwirkung, worauf die erste Dissoziationsstufe relativ zum pKg-Wert des Anilins
erheblich abgesenkt wird. Der Effekt der neutralen Aminofunktion, die einen + M-Effekt
austibt, hebt die zweite Stufe dagegen leicht an.

Die Verbrickung der beiden Stickstoff-Funktionen des p-Phenylendiamins zum 1,11-
Diazg[ 11] paracyclophan ruft eine eminente Erhdhung beider Dissoziationsstufen hervor.
Als Ursache &3 sich nicht alein der leicht basizitétssteigernde +1-Effekt der Alkylreste
heranziehen.

Als Brickenkopfatome werden die Aminogruppen durch die Verbriickung aus der Ebene
des Benzolringes herausgedreht, so dal3 die Resonanzwechselwirkung mit dem
aromatischen System empfindlich gestort wird. Die Lage der Alkylverbriickung oberhalb
der Ebene des aromatischen Ringes zeigt sich im Ubrigen an den Signalen der
Methylengruppen in den NMR-Spektren. Diese erfahren Uber den induzierten Ringstrom
des Aromaten eine verstarkte Abschirmung und werden bel hohem Feld detektiert (s.
Abb. 46, Seite 72).

Der Vergleich des 1,11-Diaza[ 11] paracyclophans mit den kernsubstituierten Analoga legt
die EinflUsse der Substituenten auf beide Dissoziationsstufen dar. Hierbel ist davon aus-
zugehen, dal3 die Basizitdt einer Aminofunktion von dem Substituenten in der benach-
barten ortho-Stellung sowohl induktiv als auch sterisch beeintrachtigt werden kann. Aus
der meta-Stellung sollten die Substituenten rein induktiv wirken.

Wahrend die Methyl- und Methoxygruppen nur geringe Auswirkungen auf die Lage
beider Dissoziationsstufen relativ zu Werten des 1,11-Diaza] 11] paracyclophans austiben,
macht sich bei den halogenierten Cyclophanen der elektronenziehende -I-Effekt basizi-
tatssenkend bemerkbar. Am stérksten aul3ert sich dieser Einfluf beim Trifluormethyl- und
Nitroderivat, deren erste Dissoziationsstufen gerade am Beginn des Mef3bereiches sowie
unterhalb davon angesiedelt sind. Die zweite, hohere Stufe liegt sogar im Bereich des
zweiten pKa-Wertes von p-Phenylendiamin. Es ist anzunehmen, dal3 in diesen Féllen
zudem sterische Abstofl3ungen die Dissoziation der protonierten Aminofunktion in der
benachbarten ortho-Stellung fordern und damit zur Erniedrigung des ersten pKa-Wertes
beitragen.

Die mesomeren Substituenten-Effekte, wie der ausgepragte + M-Effekt des Fluoratoms
oder der starke —M-Effekt der Nitrogruppe, sollten sich aufgrund der sterisch behinderten
Resonanz zwischen den Aminofunktionen und dem aromatischen m-System kaum aus-
wirken kdnnen.
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Anhand der Dissoziationsstufen in Tab. 16 lassen sich Aussagen zum Protonierungs-
zustand der Analyten bei den Racemisierungs-Experimenten machen. Die Bestimmung
der Rotationsbarrieren erfolgte hierbel in Phosphatpuffern mit pH-Werten zwischen 3.5
und 4.5.

Bei einer genauen Betrachtung der lonisierung der Analyten unter den Reaktionsbe-
dingungen durfen die lonenstérke des Mediums und die erhéhte Temperatur nicht unbe-
ricksichtigt bleiben, die sich beide auf die Lage von Dissoziations-Gle chgewichten aus-
wirken. Dennoch 183 sich festhalten, dal3 die ersten Dissoziationsstufen der Diazapara-
cyclophane mit Methyl-, Fluor-, Chlor- und Brom-Substituenten in den betrachteten pH-
Bereich fallen. Daraus |83 sich ableiten, dal? die Analyten etwa zu gleichen Teilen in der
zweifach sowie einfach ionisierten Form existierten. Unter den gleichen Bedingungen
sollten jedoch die beiden Anayten mit Trifluormethyl- und Nitrogruppen, deren erste
pKa-Werte als deutlich niedriger eingestuft wurden, tberwiegend als einfach protonierte
Derivate vorliegen. Damit ergibt sich ein deutlicher Hinwels zur Erkl&rung der
erniedrigten Rotationsbarrieren des 2'-Trifluormethyl- und 2'-Nitro-1,11-diaza[11]para
cyclophans.
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3.5 Rotationsbarrieren von 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyl

Fir eine Gegentberstellung mit den planar-chiralen Diazaparacyclophanen wurde das
von M. Rister synthetisierte, axia-chirale 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyl in die stereo-
dynamischen Untersuchungen mit einbezogen [135],

Als Benzidinderivat ist das in Abb. 77 gezeigte konfigurationslabile Biphenyl unter
sauren Bedingungen elektrophoretisch mobil und 1&3t sich hinsichtlich seiner Umwand-
lungsbarriere durch diskontinuierliche Kapillarelektrophorese analysieren. In Anlehnung
an die kinetischen Untersuchungen der Diazaparacyclophane stand bei der Betrachtung
dieser Substanz die Frage im Vordergrund, wie sich der pH-Wert des umgebenden
Mediums und der chirale Selektor auf Racemisierungs-Geschwindigkeit bzw. Umwand-
lungsbarriere auswirken.

NH2
‘@| AT
|

NH2

———--

Drehung

um 180°
—_—> NH>

Abb. 77: Konformative Umwandlung des 4,4'-Diamino-2,2' -diiodbiphenyls.

Den Ausfuhrungen in Abschnitt 111.2.2 entsprechend, wird die Rotationsbarriere des 4,4'-
Diamino-2,2'-diiodbiphenyls makroskopisch durch die sterische Abstof3ung zwischen den
grofden lodsubstituenten und den ortho-standigen Wasserstoffatomen des gegeniber-
liegenden Arylrestes im planaren Ubergangszustand des Rotationsprozesses bestimmt.
Substituenten in den beiden para-Positionen kénnen hierbei nur einen vergleichsweise
geringen, rein elektronischen Einflul? ausiiben. Ling und Harris bestimmten die Energie-
barriere des neutralen 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyls polarimetrisch zu 88.3 kJ mol-1
(25°C) [114 b)], C. Wolf untersuchte das para-unsubstituierte 2,2'-Diiodbiphenyl polari-
metrisch und ermittelte in diesem Zusammenhang eine hohere Rotationsbarriere von 96.7
kJ mol-1 (45.6°C) [136]. Die Energiebarrieren der genannten Derivate legen nahe, dal die
beiden neutralen Aminofunktionen eine Erhthung der Racemisierungs-Geschwindigkeit
bewirken bzw. die Umwandlungsbarriere deutlich absenken.

Der elektronische Einflu3 der Aminogruppen wird algemein mit deren +M-Effekt
beschrieben, worauf sich das sterische AbstoRungspotential im planaren Ubergangs-
zustand durch eine Resonanzwechselwirkung vermindert.
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Abb. 78: Darstellung der Verminderung des Abstol3ungspotentials im 4,4'-Diamino-2,2'-
diiodbiphenyl durch Resonanzwechselwirkung.

Die abgeklappte Resonanzstruktur in Abb. 78 skizziert die Verringerung der sterischen
Abstol3ung, die den Rotationsprozeld begunstigt. Durch eine Protonierung der Amino-
funktionen wird dem System die Moglichkeit zur Resonanzwechselwirkung genommen.
Bel ansteigenden Protonierungsgrad ist daher mit ener kraftigen Anhebung der
Rotationsbarriere zu rechnen.

Anaog den Untersuchungen der Diazaparacyclophane wurden die Rotationsbarrieren des
4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyls in zwel Mef3reithen in Abwesenheit sowie in Gegenwart
des chiralen Selektors analysiert. Enantiomerentrennungen gelangen hierbei ebenfalls
unter Verwendung des permethylierten 3-Cyclodextrins. Im Unterschied zur Auftrennung
der Cyclophane erwies sich eine geringe Konzentration von nur 10 mM/L an Selektor im
Elektrolyten als ausreichend, um auf Trennstrecken von nur wenigen Zentimetern Lange
guantitative Aufspaltungen der Enantiomere zu bewirken. In Tab. 17 sind die Trennpara-
meter flr die Untersuchung der Rotationsbarriere des 2,2'-Diiodbenzidins bel verschie-
denen pH-Werten des Mef3puffersin Abwesenheit von Cyclodextrin zusammengestellt.

pH-Wert  Spannung Selektorhaltige Zonen o-Wert /
[kV] (CD 10 mM/L) [em]  Auflésung R

25 1.07/ 2.05
2.0 150 E+ED 1.44/7.19
25 117/ 2.77
25 200 25+90 1.35/8.08
25 112/ 2.89
3.0 22.5 25+9.0 1.46/9.74

Tab. 17: Ubersicht zu den elektrophoretischen Trennparametern der Untersuchung der
Rotationsbarriere von 4,4'-Diamino-2,2' -diiodbiphenyl bei verschiedenen pH-Werten des
umgebenden Puffers.
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Auf einer kurzen Distanz von nur 2.5 cm mit

selektorhaltigen Puffer wurde bereits eine Peak- Heizphase
auflosung von R > 2.0 erzielt. Im Rahmen der 45°C
kinetischen Untersuchungen wurden die selek-

. 20 min
torhaltigen Zonen am Anfang (2.5 cm) und am _J
Ende (5.0 bzw. 9.0 cm) der Trennstrecke mit
einer Gesamtlange von 50 cm plaziert. Die

Racemisierungen erfolgten im mittleren, selek-
torfreien Bereich bei 45.0°C.
15 min N

In Abb. 79 ist das Resultat der Racemisierung
am 2,2'-Diiodbenzidin in einem Phosphatpuffer
(50 mM/L) mit pH 2.5 dargestellt. Aufgrund des

relativ niedrigen Betrages der Rotationsbarriere

erforderten die elektrophoretischen Trennungen ,

eine Meftemperatur von 10°C, um eine 10 min LA j\_} L
Interkonversion des Analyten in dieser Phase der

Experimente auszuschlief3en. Die bei pH 2.0, 2.5 E, E,

und 3.0 ermittelten Rotationsbarrieren sind in
Tab. 18 zusammengestellt.

el e2
pH- Kenan AG* SD. 5 min LA A__J L
Wert  [minl] [kImol-1]  [kJImol-1]
2.0 3.443x102 97.8 +0.3 E E
25 5525x102  96.6 + 0.3 . ?
3.0 6.657x102 96.1 +0.3

Tab. 18: Ergebnis der Racemisierung von 4,4'-
Diamino-2,2'-diiodbiphenyl bei 45°C unter
Variation des pH-Wertes des Mediums. (Die
Auswertung erfolgte Uber gemittelte Peakfléchen an 0 min L L
neuen und abgereicherten Komponenten.)

8 12 16 20 min

Die erhaltenen Aktivierungsparameter unter- M igrationszeit (min)

streichen die oben angefiihrten Zusammen- _ _ .
hénge. Mit abnehmenden pH des Mediums und Abb. 79: Er_geb_nls der R_gcemlsuerung

: . des 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyls
zunehmenden Protonierungsgrad werden im | : _

. . _ . bei pH 2.5. Kapillare: 50/70 cm, 75 um
Vergle|ch.zur Neutralve_rbl ndt_Jng deutlich hohere | b o0 kv, 10°C, 50 mMI/L NaH2PO4, pH
und ansteigende Energiebarrieren erhalten. Der 2.5 Coating (HEC), UV 254 nm, hydrost.
bei pH 25 ermittelte Wert stimmt mit der Injektion, Per-Me--Cyclodextrin (10
Rotationsbarriere des 2,2-Diiodbiphenyls von MMI/L), Lange der Zonen mit Selektor: 2.5

96.7 kJ mol-1 [136] {iberein. cmu. 9.0cm.
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Das Benzidinderivat konnte unter diesen
Bedingungen in der einfach protonierten
Form existieren, so dal3 sich die gegenséiz-
lichen Einfllsse der neutralen sowie ioni-
sierten Aminogruppe gerade kompensieren.
Unter stark sauren Bedingungen sollte die
Rotationsbarriere des zweifach ionisierten
2,2-Diiodbenzidins deutlich Gber 100 kJ
mol-1liegen.

In einer weiteren Untersuchungsreihe wurde
die Racemisierung des 4,4-Diamino-2,2'-
diiodbiphenyls in Gegenwart des chiraen
Selektors vorgenommen.

Die drei Schritte umfassenden Enantiomer-
ierungs-Experimente wurden hierbei in einer
20 cm langen, Per-Me-B-Cyclodextrin (10
mM/L) enthaltenden Pufferzone (pH 3.0)
bei 45°C vorgenommen. Zum Zeitpunkt der
Unterbrechung der Elektrophorese lagen die
Enantiomere bereits quantitativ mit einer
Auflésung von R = 2.73 getrennt vor.

Die Elektropherogramme in Abb. 80 zeigen
das aulergewohnliche Resultat der Mes-
sung. Der Ablauf der Racemisierung wird
eminent durch das Cyclodextrinderivat be-
einflufit.

Wahrend sich das stérker retardierte Enan-
tiomer (E) kaum umwandelt (E; =2 e1),
setzt sich E; bzw. E;" mit hohen Umsatz-
raten zu e um (E; —=> e»). Die Kinetik
der reversiblen Reaktion 1. Ordnung wird
fur beide Enantiomere aufgehoben. Dabel
wird das 2. Enantiomer vermutlich durch die
Einlagerung im Cyclodextrin gegen die
Interkonversion stabilisiert. Im Zuge der
voranschreitenden Bildung aus dem 1.
Enantiomer werden die Konzentrationen an
e grofidtentells includiert und somit dem
Reaktionsgleichgewicht entzogen. In Abb.
81 sind die Konzentrationsverlaufe der

44.6%
Heizphase
14.4%  31.9% (45°C)
9.2%
15 min
45.2%
19.0%
28.4%
7.5% 10 min
= Es
48.5%
29.2%
e, © 5 mi
min
5 204 17.2%
JL_UL
E1
46.3% E,
53.7%
0 min
9 12 15 18 21 24 27 30min

Abb. 80: Ergebnis der Racemisierung von
2,2'-Diiodbenzidin in Gegenwart von Per-
Me-B-Cyclodextrin bei pH 3.0 und 45°C.
Kapillare: 50/70 cm, 1.D.: 75 um, 20 kV, 10°C,
50 mM/L NaH2PO4, pH 3.0, UV 254 nm, 20
cm Puffer mit Per-Me-S-Cyclodextrin (10
mM/L).
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beiden unterschiedlich ablaufenden Enantiomerisierungen dargestellt. Hieran st
ersichtlich, dal3 die Umwandlung des 1. Enantiomers in etwa dem Formalismus einer
irreversiblen Reaktion 1. Ordnung entspricht. Im Fall der vorausgehenden Racemi-
sierungen unter Ausschlul® des Cyclodextrins néhern sich die Konzentrationen an beiden
Enantiomeren jeweils mit zunehmender Reaktionszeit dem Verhdtnisvon 1:1.

60 - 60 ] E,
El \*\ . R
¥ 40 - X 40
N N
5 S
v 20 € v 20 1
€
—— — e
0 ) ) 1 0 ’/I*f ) 1
0 5 10 15 0 5 10 15
Reaktionszeit [min] Reaktionszeit [min]

Abb. 81: Verlauf der Racemisierung an den Enantiomeren E; und E, anhand der Auftra-

gung der sich zeitlich verandernden Konzentrationen an jewells beteiligten Kompo-
nenten.

Durch ein einfaches Eintragen von racemischen 2,2-Diiodbenzidin in den auf 45°C
erwarmten Phosphatpuffer (50 mM/L, pH 3.0) mit Per-Me-B-Cyclodextrin (10 mM/L)
konnte, den obigen Beschreibungen entsprechend, eine partielle Deracemisierung beob-
achtet werden. Die Enantiomerenanreichung wurde elektrophoretisch verfolgt. Das finae
Reaktionsgleichgewicht fihrte nach etwa 20 min zu einer Anreicherung von etwa 72%,
was einem Enantiomereniiberschuf3 von 44% entspricht.

Die am Beispiel des 2,2-Diiodbenzidin festgestellte Diskriminierung eines der beiden
Enantiomere bei der konformativen Umwandlung demonstriert anschaulich die eminent
mogliche Einflul3nahme von Cyclodextrinen auf derartige Prozesse. Dagegen erscheinen
die an den Diazaparacyclophanen festgestellten Unterschiede bei der Racemisierung der
Enantiomere in Gegenwart des Selektors nur als geringfiigig.
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3.6 Analyse und Diskussion der Ergebnisse

3.6.1 Einfuhrung

In den vorausgehenden Abschnitten wurden die entscheidenden Faktoren geprift, die das
stereodynamische Verhalten der synthetisierten, planar-chiralen 1,11-Diaza[l1l]para
cyclophane préagen. Die Kapillarelektrophorese erwies sich im Rahmen dieser Unter-
suchungen als sehr flexibel einsetzbare Methode, da sie den Zugang zu einem breiten
Spektrum an Informationen ermoglichte.

Uber die Auftrennung der Enantiomere hinaus konnten die Rotationsbarrieren der
Analyten unter Variation der Beschaffenheit des Reaktionsmediums analysiert werden.
Die elektrophoretische Ermittlung der Dissoziationskonstanten erbrachte weitere Hin-
weise zu den spezifischen Stoffeigenschaften der Untersuchungsobjekte, welche die
Interpretation des stereodynamischen Verhaltens unterstitzen.

Die Untersuchungen an den atropisomeren Diazaparacyclophanen fihren in den Bereich
der Konformationsanalyse. Atropisomere kennzeichnet das Auftreten zweler Stereo-
isomere aufgrund einer gehinderten Rotation von Molekilteilen um Einfachbindungen.
Mit der Chirdlitdt als Unterscheidungsmerkmal lassen sich unter Anwendung enantio-
selektiver Analyseverfahren wechselseitige Umwandlungen zwischen den enantiomeren
Konformationen verfolgen. Der Vergleich der diesen Prozessen zugrunde liegenden
Aktivierungsparameter erbringt Auskinfte zu den einfluf3nehmenden Faktoren.

Wie bereits in Abschnitt I11.2.2 beschrieben wurde, besteht allgemein bel Paracyclo-
phanen eine Behinderung der freien Drehbewegung des Benzolringes unterhalb der
Brucke hindurch. Bei mittleren Léngen des aliphatischen Henkels ist die substituierte
Seite des Benzolringes sterisch blockiert, so dal3 ein Durchschwingen nur tber die mit
Wasserstoffen substituierte Seite erfolgen kann. Die hierbei zu Uberwindende Energie-
schwelle ergibt sich aus der Kollision der Briickenglieder mit den aromatischen Wasser-
stoffen bei dichtester Anngherung im planaren Ubergangszustand.

In unsubstituierten Paracyclophanen bestehen demnach zu beiden Seiten der Peripherie
des Benzolringes Abstol3ungspotentiale gleicher Grofe, die den Alkylhenkel in der Lage
oberhalb des aromatischen Kerns halten. Da ein Kernsubstituent den Umklapp-Prozel3 auf
die entgegengesetzte Seite des Benzolringes steuert, ist er selbst vom Kollisionszentrum
raumlich weit entfernt und sollte demnach keinen direkten Einflufd auf den Interkonver-
sionsprozeld haben. Die Aktivierungsparameter sollten demnach mit denen des unsubsti-
tuierten Vertreters Ubere nstimmen.

Die Hohe der Rotationsbarriere wird danach nur durch die Lange der Alkylverbrickung
bestimmt, wobei [n]Paracyclophane mit insgesamt elfgliedriger Alkylbriicke den Uber-
gang zwischen konformativ labilen und stabilen Derivaten kennzeichnen. Die vorge-
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nommenen Analysen konzentrierten sich daher speziell auf Vertreter dieser Substanz-
klasse.

Beim Austausch von Methyleneinheiten in der Verbrickung gegen Heteroatome, wie
Sauerstoff oder Schwefel, andern sich einerseits Bindungsabstande und Bindungswinkel,
andererseits treten nichtbindende Elektronenpaare an die Stelle der Wasserstoffatome.
Die absolute Ringweite und damit die Hohe der Umwandlungsbarriere wird hierdurch in
gewissen Grenzen beeinflufit.

Durch den Einbau von Aminofunktionen in die Verbriickung des Paracyclophansystems,
speziell in den Positionen direkt am aromatischen Kern, treten neben den veranderten
Bindungsverhdltnissen die Phanomene hinzu, welche die charakteristischen Eigen-
schaften von Aminoverbindungen kennzeichnen.

Hierbel sind die pyramidale Inversion am dreibindigen Stickstoff, die Moglichkeit zur
Resonanzwechselwirkung mit aromatischen System sowie die basischen Eigenschaften
hervorzuheben. Die Ausmalle der beiden zuletzt genannten Aspekte werden jedoch
erheblich durch Substituenten-Effekte geprégt. Daher muld erwartet werden, dal3 die
Rotationsbarrieren der 1,11-Diazg] 11] paracyclophane durch eine Reihe unterschiedlicher
Faktoren beeinflul3t werden.

3.6.2 Bestimmung von Rotationsbarrieren durch DCZE

Die kapillarelektrophoretischen Untersuchungen zur Racemisierung der monosubstitu-
ierten 1,11-Diazg[11]paracyclophane wurden nach dem Formalismus einer reversiblen
Reaktion 1. Ordnung ausgewertet. In alen Falen erbrachte die Auftragung von In ee
gegen die Reaktionszeit eine Gerade, wodurch das zugrunde gelegte Geschwindigkeits-
gesetz bestétigt wird. Die aus der Regressionsanalyse hervorgehende Mef3abwelchung der
Geschwindigkeitskonstante (kenan) geht zusammen mit der Varianz in der Temperatur-
messung (= 1°C) durch Fehlerfortpflanzung in die Standardabweichung der Energie-
barriere ein. Hierbel wurden Fehlerwerte von + 0.3 bis+ 0.6 kJ mol-1 erhalten.

Die Ungenauigkeit in der Temperaturmessung tragt etwa zu einem Drittel bei. Der zweite
Anteil resultiert aus Fehlern bei der Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante. Als
Ursachen sind hierbel die Temperatursteuerung zu nennen, welche den beiderseitigen
Wechsel zwischen Trenn- und Reaktionstemperatur sowie leichte Temperatur-
schwankungen bei langen Racemisierungszeiten beinhaltet. Die diffusionsbedingte Peak-
verbreiterung der Signale &3t sich trotz Auswertung Uber gemittelte Peakflachen sowie
durch die Korrektur der integrierten Signalflachen bel Detektion in chiraler Umgebung
nicht ganzlich ausgleichen. Die Zuverlassigkeit der durch diskontinuierliche Kapillar-
zonenelektrophorese bestimmten Rotationsbarrieren konnte am Beispiel des 2'-Fluor-
1,11-diaza[11]paracyclophans durch Vergleich mit dem Ergebnis einer externen
Racemisierung gepruft werden. Die im gleichen Reaktionsmedium vorgenommenen
Untersuchungen erbrachten eine relativ gute Ubereinstimmung (Tab. 19).
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3.6.3 Interpretation der Ergebnisse

Die durch DCZE in sauren, cyclodextrinfreien Medien vorgenommenen Racemisierungen
der Diazaparacyclophane mit gleicher Briickenldnge legen eine deutliche Abhéngigkeit
der Rotationsbarrieren vom pH-Wert des umgebenden Mediums offen.

Die drel halogenierten Cyclophane konnten erst oberhalb von pH 4.5 racemisiert werden.
Am 2'-Fluor-1,11-diazg[11]paracyclophan wurde durch externe Racemisierung ener
angereichteren Probe des (-)-Enantiomeren im stark basischen Milieu eine Energie-
barriere von 119.3 + 0.4 kJ mol-1 bestimmt, welche der Barriere des neutralen Analyten
entsprechen sollte. Die Untersuchung der angereicherten Probe des (+)-Enantiomeren
unter sauren Bedingungen (pH 4.5) erbrachte dagegen bei gleicher Reaktionstemperatur
einen um etwa 7 kJ mol-1 hoheren Wert. Am 2'-Nitro-1,11-diaza] 11] paracyclophan besté-
tigte sich der Trend von ansteigenden Rotationsbarrieren in zunehmend sauren Reakti-
onsmedien. Aus den Messungen bei pH-Werten von 3.5, 2.5 und 2.0 geht ein nicht-
linearer Anstieg der Rotationsbarrieren hervor. Die Erniedrigung des pH-Wertes um eine
Einheit erbrachte in dieser Serie bereits eine Differenz in den Rotationsbarrieren von
mehr als 4 kJmol-1 (Tab. 19).

Diaza[11]paracyclophan ~ Temperatur pH AG”

mit Substituent R [°C] [kJ mol-1]
F (extern) 95.0 11.0 119.3+04
F (extern) 95.0 45 126.4+04
F (DCZE) 95.5 45 126.1+04
NO, (DCZE) 95.5 35 111.2+04
NO> 95.5 3.0 1139+0.3
NO> 95.5 25 1156+0.3

Tab. 19: Ergebnisse der Enantiomerisierung von 2'-Fluor- und 2'-Nitro-1,11-diaza[11]-
paracyclophan bei verschiedenen pH-Werten des Reaktionsmediums.

Mit der Protonierung der Aminogruppen in den Briickenkopfpositionen der Cyclophane
sind nur geringfiigige Veranderungen in den Bindungsverhédtnissen verbunden. Die
leichte Aufweitung der mittleren N-C-Bindungsléngen und die Anndherung an Tetra-
ederwinkel im Ammonium-lon lassen sich kaum as Ursache fir den Anstieg der
Umwandlungsbarrieren auffihren. Das zusétzliche Wasserstoffatom in einer protonierten
Aminofunktion erhoht zwar deren rdumliche Ausmal3e sollte aber keine schwerwie-
genden sterischen Abstolungen hervorbringen. Die in Ammoniumfunktionen einge-
frorene pyramidale Inversion und die Unterbindung von Resonanzwechselwirkungen
lassen sich jedoch als Erklarung heranziehen.
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Die Inversion an den beiden sekundéaren Aminogruppen durfte in den mit ef Ketten-
gliedern relativ weit verbriickten Diazaparacyclophanen eine recht niedrige Aktivierungs-
schwelle aufzeigen. Erst bel kurzkettigen Verbrickungen (n < 8), die eine hohe Ring-
spannung beinhalten und den Benzolring ,out-of-plane” deformieren, mul3 mit einer
Anhebung der Aktivierungsenthalpie fir die Atominversion gerechnet werden. Vogtle
anaysierte die Auswirkungen der Ringspannung in kurzkettig tberbriickten 2',6'-disub-
stituierten [n] Paracyclophanen (n = 7, 8) [137], Am 4-Oxa[ 7] paracyclophan wurde fiir den
Konformationswechsel innerhalb der Verbriickung eine Aktivierungsenthalpie von 48 kJ
mol-1 bei 55 K durch DNMR-Spektroskopie ermittelt. Daraus 183 sich ableiten, dal bei
relativ weiter elfgliedriger Uberbriickung des Benzolringes eine noch niedrigere
Ringspannung auftreten sollte.

Die Inversion an den Stickstoffatomen der Diazaparacyclophane sollte der gesamten
Uberbriickung eine erweiterte Flexibilitat verleihen [53, 54, 138], Der Zusammenhang ist in
Abb. 82 anhand von alternativen Konformationen innerhalb der beiden enantiomeren
Konfigurationen (R und S) schematisch skizziert. Die Konformationen der Alkylbricke
kénnen durch partielle Rotation um die N-Cgom-Bindungen oder zusétzlich durch die
Inversion am Stickstoff ineinander UberfUhrt werden. Mit der Inversion ist alerdings auch
eine dynamische Spreizung der Bindungswinkel verbunden, die sich insgesamt als Ring-
aufweitung aufiern sollte und die Rotationsbarriere absenken mufite.

H H
N N
Z | Racemisierung | X
1 = = J
N7 CH3 ) HaC™ N
N, ;
\H H
(S)-Enantiomer (R)-Enantiomer

Abb. 82: Schematische Darstellung von mdoglichen konformativen Umwandlungen, die
keine Racemisierung zur Folge haben und solchen, welche die enantiomeren Formen
ineinander Gberfuhren.

Umgekehrt bewirken versteifende Briickenglieder eine Verkiirzung der Briicke und damit
eine Erhohung der Rotationsbarriere, wie Vogtle et al. bel der Untersuchung von konfor-
mativ gehinderten Cryptanden bzw. verbrickten Diamiden der p-Phenylendiessigsiure
feststellten [61¢), d)],
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Durch eine partielle oder vollstandige Protonierung der Aminofunktionen in den Diaza-
paracyclophanen geht die zusétzlich gewonnene Ausdehnung des Henkels verloren und
ruft entsprechend eine Erhéhung der Rotationsbarriere hervor.

In Anlehnung an den durch Resonanz energetisch beginstigten Ubergangszustand der
Interkonversion von atropisomeren Biphenylen, wie dem 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbi-
phenyl, kénnte auch bel den Diazaparacyclophanen eine derartige Wechselwirkung auf-
treten, die zur Erniedrigung der Rotationsbarriere beitragt und deren Ausmal3e vom Kern-
substituenten mit gepragt werden.

Beim 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyl tritt mit abnehmendem pH-Wert des Mef3puffers
und ansteigender lonisierung eine Erhdhung der Rotationsbarriere auf (96.1, 96.6 und
97.8 kI mol-1 bei pH 3.0, 2.5 und 2.0 (45°C)). Der Anstieg der Energiebarriere |&3t sich
mit der zunehmenden Unterbindung von Resonanz-Effekten erklaren.

Als Folge der Verbrickung sollte eine Resonanzwechselwirkung in den Diazapara-
cyclophanen im Grundzustand sterisch behindert sein. Im Ubergangszustand liegt der
Alkylhenkel jedoch in einer Ebene mit dem Benzolring. Die Aminogruppen in den
Briickenkopfpositionen werden bel der Einnahme dieser Konformation in eine Stellung
gedreht, die eine optimale Wechselwirkung des nichtbindenden Elektronenpaares mit
dem rt-System ermdglicht (Abb. 83).

(CH2) (CH2) (CH2)
H)N‘@N'\H H/.NEQN.\H H/.N:QN.\H

R - R > R

Abb. 83: Darstellung einer mdglichen Resonanzwechselwirkung im planaren Ubergangs-
zustand der Interkonversion der Diazaparacyclophane.

Die skizzierte Wechselwirkung diirfte den planaren Ubergangszustand energetisch stabili-
sieren oder im Zuge einer daraus hervorgehenden Deformation des Benzolringes eine
Verringerung des sterischen Abstol3ungspotentials zwischen der Peripherie des Aromaten
und der aliphatischen Kette bewirken. Mit der Protonierung der N-Atome gehen die
Moglichkeiten zur Resonanzwechselwirkung verloren und bewirken auch in diesem Fall
eine Erhdéhung der Rotationsbarriere.

An den beschriebenen Zusammenhangen lassen sich die Ergebnisse der Racemisierungen
an den substituierten 1,11-Diaza[ 11]paracyclophanen unter den verschiedenen Mel3be-
dingungen relativieren. Die Untersuchungen in cyclodextrinfreien Puffern im pH-Bereich
von 3.5 bis 4.5 erbrachte Energiebarrieren, die sich bel unterschiedlichen Substituenten
zwischen etwa 113 und 126 kJ mol-1 bewegen (Tab. 20). Uber eine Korrelation mit den
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elektrophoretisch ermittelten Dissoziationskonstanten 183t sich die Varianz in den
Umwandlungsbarrieren mit dem unterschiedlichen Protonierungsgrad der Analyten im
Reaktionsmedium erklaren. Die Analyten mit Methyl-, Fluor-, Chlor- und Brom-
Substituenten wurden in Mef3puffern racemisiert, deren pH-Wert etwa dem ersten pKa-
Wert entspricht. Die Cyclophane sollten danach etwa zu gleichen Antellen in der einfach
und zweifach protonierten Form vorliegen. Die Rotationsbarrieren der vier Analyten
liegen zwischen 122 bis 126 kJ mol-1 und heben sich deutlich von den Werten der beiden
anderen Derivate ab. Am 2-Trifluormethyl- und 2'-Nitro-1,11-diaza] 11]paracyclophan
wurden niedrigere pKgy-Werte und Rotationsbarrieren von 118.2 und 112.7 kJ mol-1
festgestellt. Beide Verbindungen sollten unter den Mef3bedingungen (pH 3.5)
Uberwiegend einfach protoniert vorliegen.

Da die Dissoziationskonstanten und damit der lonisierungsgrad der Analyten unter sauren
Bedingungen weitgehend durch elektronische Substituenten-Effekte geprégt werden,
nehmen die Kernsubstituenten in diesem Zusammenhang einen indirekten Einflul3 auf die
Rotationsbarrieren. Eine direkte Einflul3nahme der Substituenten ist im Rahmen der
stabilisierenden Resonanzwechselwirkung zu erwarten, wie im Folgenden noch erlautert
wird.

Der EinfluR® der Reaktionstemperatur ist gegentiber den Auswirkungen der Protonierung
nur als gering einzustufen. Die beim 2'-Nitro-1,11-diazg] 11] paracyclophan festgestellte
Absenkung der Rotationsbarriere bei ansteigender Reaktionstemperatur, 183 sich mit
einer leichten Verschiebung des Dissoziationsgleichgewichtes zugunsten der weniger
protonierten Komponente erklaren.

Diaza[11]paracyclophan Temperatur pH pPKa1 AG”
mit Substituent R [°C] (korr.) [kJ mol-1]
CH3 95.5 4.0 4.10 125.1
F 95.5 4.5 3.70 126.1
Cl 95.5 4.5 3.61 1229
Br 95.5 4.5 3.76 122.4
CF3 75.5 35 ~ 25 118.1
NO> 70.5 35 ~2.0 112.7
NO> 95.5 35 ~2.0 111.2

Tab. 20: Ergebnisse der Racemisierung der 1,11-Diazg[11]paracyclophane durch DCZE
unter sauren Bedingungen in cyclodextrinfreien Medien.



128  IV. Spezieller Teil

In einer weiteren Untersuchungsreihe wurde die Racemisierung der Analyten in Gegen-
wart von Cyclodextrinen als chiralen Selektoren vorgenommen. Bel der Beschreibung des
Einflusses der Cyclodextrine auf die Interkonversion sind zwei Aspekte zu diskutieren.
Der erste betrifft die Auswirkungen diastereomerer Wechselwirkungen, welche die
konformative Umwandlung der beiden Enantiomere in unterschiedlicher Weise beein-
trachtigen konnen. Der zweite Aspekt umfaldt die Konsequenzen der Inclusions-
Komplexbildung auf die lonisierung der Analyten in Ldsung.

Die separate Betrachtung der Racemisierungen beider Enantiomere des 2'-Nitro- und 2'-
Trifluormethyl-1,11-diaza[ 11]paracyclophans in Gegenwart von permethyliertem [3-
Cyclodextrin (30 mM/L) erbrachte leicht hthere Rotationsbarrieren fir das jeweils starker
retardierte Enantiomer E, (Tab. 21). In beiden Féllen wird die Kinetik der Umwandlungs-
reaktion jedoch kaum beeintréchtigt. Damit steht das Ergebnis im Gegensatz zur Racemi-
serung des axial-chiraen 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyls. An dem Biphenylderivat
konnte eine aul¥erordentliche Diskriminierung eines Enantiomers durch den chiralen
Selektor festgestellt werden. Das stérker includierte Enantiomer wird durch Per-Me-j3-
Cyclodextrin in einer Konzentration von nur 10 mM/L im Puffer fast vollstandig gegen
die Interkonversion stabilisiert. Der Ablauf der reversiblen Umwandlung 1. Ordnung wird
dabel aulRer Kraft gesetzt. Im Gegenzug gelang eine partielle Deracemisierung einer
Probe des Racemats, wobei eine Enantiomerenanreicherung von 72% bzw. einen Enan-
tiomerentberschuf3 von 44% erzielt wurde.

Diaza[ 11] paracyclophan Racemisierung AG”[kJmol-l] AG” [k mol-1]

mit Substituent R (Per-Me-B-CD)  (ohne CD)
NO, (pH 3.5, 70.5°C) Eie e 103.6 112.5
Eoe= e 106.1 112.9
CF3 (pH 3.5, 75.5°C) Eie e 109.8 117.9
Eoe= e 111.7 118.1

Tab. 21: Einfluld des chiralen Selektors auf die Rotationsbarrieren.

Neben dem leichten stereoselektiven Einflul® ergab sich aus den Untersuchungen in
Gegenwart von Cyclodextrinen ein zweliter, viel gravierenderer Effekt. Die Racemisie-
rungen fuhrten bei alen Derivaten im Vergleich zu denen in selektorfreien Medien zu
6 bis 8 kJ mol-1 erniedrigten Energiebarrieren (Tab. 22). Am 2'-Fluor-1,11-diaza[ 11] para-
cyclophan wurde in diesem Zusammenhang eine Energiebarriere ermittelt, die mit dem
Wert der Neutralverbindung von 119.3 + 0.4 kJ mol-1 sehr gut Gbereinstimmt.

Daraus &3t sich schlief3en, dal3 die Diazaparacyclophane unter den gewdahlten Bedin-
gungen scheinbar bevorzugt als Neutralverbindung im hydrophoben Hohlraum der per-
methylierten Cyclodextrine eingel agert werden.
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Aufgrund der hohen Konzentration an Cyclodextrin (30 mM/L) erscheint es durchaus
moglich, dal3 das Komplexbildungs-Gleichgewicht fast quantitativ auf der Seite des
EinschluBkomplexes liegt. Die Uberlegungen zur Inclusion der Anayten als
Neutralmolekile stehen im Einklang mit den Untersuchungen von Vigh et al., die bel der
Entwicklung eines mathematischen Modells zur Vorhersage bzw. Optimierung
enantioselektiver CE-Trennungen Cyclodextrin-Analyt-1nklusionskomplexe analysierten
[2238)],

In neutraler Form racemisieren die Diazaparacyclophane dabel wesentlich leichter, as bel
partieller lonisierung in freler Losung. Die beiden Faktoren, Inversion am Stickstoff und
Resonanzwechselwirkung im planaren Ubergangszustand, deren Einschrankung bei
Protonierung der Aminogruppen einen Anstieg der Rotationsbarrieren bewirkt, kommen
nunmehr ungestort zum Tragen und driicken sich in den erniedrigten Energiebarrieren
aus. Aufgrund der gleichen Briickenlénge in den verschiedenen Cyclophanen, lassen sich
die unterschiedlichen Barrieren von 105 bis 120 kJ mol-1 nur auf elektronische Einfllisse
der Substituenten zurtckfihren.

Diaza[11] paracyclophan Temperatur pH AG”
mit Substituent R [°C] [kJ mol-1]
CH3 95.5 4.0 119.6
F 95.5 35 119.0
Cl 95.5 35 114.9
Cl* 95.5 35 115.7
Br* 95.5 35 114.7
CF3 75.5 35 110.7
NO> 70.5 35 104.9

Tab. 22: Ergebnisse der Racemisierungen in cyclodextrinhaltigen Puffern (30 mM/L).
(Mit Ausnahme der beiden markierten Beispiele, fir deren Analyse Per-Me-y-CD eingesetzt
wurde, erfolgten alle anderen Enantiomerisierungen in Gegenwart von Per-Me-3-CD)

Der direkte Einflul des Kernsubstituenten &3t sich in Verbindung mit der bereits
beschriebenen Resonanzwechselwirkung im planaren Ubergangszustand der Inversion
(Abb. 83) leicht aufzeigen. Vertreter mit ausgepragten —I- und/oder —M-Effekten, die
Elektronendichte aus dem aromatischen System abziehen oder delokalisieren, sollten die
Wechsalwirkung fordern. Die niedrigen Rotationsbarrieren des 2'- Trifluormethyl- und 2'-
Nitro-1,11-diaza[ 11] paracyclophans lassen sich mit diesen Uberlegungen sehr gut in Ein-
klang bringen.
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Abb. 84: Schematische Darstellung einer weiteren Resonanzstruktur im Ubergangszu-
stand der Inversion des 2'-Nitro-1,11-diaza] 11] paracyclophans.

Uber eine Delokalisation von Elektronendichte kann die Nitro-Gruppe sogar eine weitere
Resonanzstruktur hervorrufen, wodurch der Ubergangszustand eine zusétzliche Stabili-
sierung erfahrt (Abb. 84). Damit |&3t sich dieim Vergleich zu den anderen Analyten nied-
rigste Rotationsbarriere des Nitro-Derivats erklaren. Substituenten, die jedoch Uber +1-
und +M-Effekte Elektronendichte in den aromatischen Kern verschieben, scheinen die
Resonanzwechselwirkung kaum zu fordern oder eventuell sogar zu vermindern.
Dementsprechend finden sich beim 2'-Methyl- und 2'-Fluor-1,11-diaza[ 11] paracyclophan
nicht nur vom Betrag her sehr dhnliche sondern auch die hdchsten Energiebarrieren in
dieser Untersuchungsreihe. Eine genaue Prifung der Zusammenhange setzt jedoch die
Untersuchung aller Analyten in neutraler Form voraus.

3.6.4 Vergleich mit anderen [11]Paracyclophanen

Unter Einbeziehung der Umwandlungsbarrieren von gleichartig kernsubstituierten carbo-
cyclischen und oxygenierten [11]Paracyclophanen lassen sich die Konsequenzen des
Austausches von NH-Funktionen gegen CH»>-Gruppen darlegen. Zwar sind die jeweiligen
Bedingungen bei der Ermittlung der Energiebarrieren wie Reaktionsmedium und Reakti-
onstemperatur recht verschieden, dennoch lassen sich vergleichende Aussagen treffen
(Tab. 23).

Bei den von Hochmuth durch dynamische Gaschromatographie und Computersimulation
analysierten carbocyclischen sowie oxygenierten Cyclophanen erkléaren sich die héheren
Rotationsbarrieren der Dioxaparacyclophane mit den gegeniber mittleren C-C-
Bindungslangen (1.54 A) verkiirzten C-O-Bindungsabstéanden (1.43 A). Die absolute
Henkelweite wird hierdurch reduziert und bewirkt eine Erh6hung des sterischen
AbstolRungspotentials im Ubergangszustand der Interkonversion [132],

Bei den Diazaparacyclophanen sind danach, gemessen am mittleren N-C-Bindungs-
abstand von 1.47 A, Rotationsbarrieren zu erwarten, deren Betrége zwischen denen der
carbocyclischen und oxygenierten Analoga liegen. Die Annahmen finden Bestétigung,
wie anhand der Rotationsbarrieren des 2-Methyl- und 2'-Brom-1,11-diaza[11]para-
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cyclophans, bestimmt durch Messung im sauren, cyclodextrinfreien Puffer, in Tab. 23 zu
sehen ist. Die Diazaparacyclophane sind zwar unter diesen Bedingungen zu etwa gleichen
Teilen ein- und zweifach protoniert, weshalb mit einer leichten Aufweitung der N-C-
Bindungslangen gerechnet werden muf3. Die Effekte durch eine mogliche Inversion am
Stickstoff oder durch die Resonanzwechselwirkung fallen jedoch weitgehend aus.

(CH2)9 (CH2)9 (CH2)9
Substituent f w F \ r \
R HN@NH HZCQCHZ o—@o
R R

R

CHs 125.12/119.4b 118.6¢/ 119.4 132.0¢
(95.5°C) (105.5°C / 116.6°C) (145.0°C)

Br 12242/ 114.7p 120.8¢/121.1 132.5¢
(95.5°C) (107.6°C) (139.0°C)

Tab. 23: Vergleich der Rotationsbarrieren (AG™ in kJ mol-1) homologer [11]Paracyclo-

phane. (& Untersuchung durch DCZE in sauren Medien, P moglicherweise Barrieren der Neutral-
verbindungen aus der DCZE in Gegenwart von Cyclodextrinen, ¢ Rotationsbarrieren bestimmt
durch DGC an verschiedenen Cyclodextrin-Phasen)

Die Rotationsbarriere des 2'-Methyl-1,11-diaza] 11] paracyclophans (125.1 kJ mol-1) liegt
anndhernd in der Mitte zwischen den Barrieren der entsprechenden carbocyclischen und
oxygenierten Cyclophane. Beim 2'-Brom-1,11-diaza] 11]paracyclophan wurde hingegen
eine etwas niedrigere Rotationsbarriere (122.4 kJ mol-1) ermittelt, die nur wenig hoher ist
alsdie des 2'-Brom[11] paracyclophans.

Aus den Messungen im cyclodextrinhaltigen Medium gehen die stark erniedrigten
Energiebarrieren der Diazaparacyclophane hervor, die den neutralen Analyten zuge-
schrieben werden konnen. Unter diesen Bedingungen wird fir das 2'-Methyl-1,11-
diaza[ 11]paracyclophan eine Rotationsbarriere erhalten (119.4 kJ mol-1), die mit den
Werten des 2'-Methyl[11] paracyclophans Gbereinstimmt (118.1 bzw. 119.4 kJ mol-1). Das
Resultat [a3t sich mit einer Kompensation der verschiedenen Effekte erlautern, die in den
Diazaparacyclophanen Einflufd auf die Hohe der Rotationsbarriere nehmen. Der kirzere
N-C-Bindungsabstand, der eine Erhdhung der Energiebarriere erwarten |al3t, kann durch
die absenkende Wirkung einer Inversion an den N-Atomen und durch eine stabilisierende
Resonanzwechselwirkung ausgeglichen werden. Von der Methyl-Gruppe a's Substituent
ist dabel kein auffallender elektronischer Effekt zu erwarten.

Dagegen ist die Rotationsbarriere des 2'-Brom-1,11-diaza] 11]paracyclophans (114.7 kJ
mol-1) gegenliber der des carbocyclischen Derivats deutlich verringert. In Ergéanzung der
Faktoren, die bereits beim Methyl-Derivat genannt wurden, &3t sich die niedrige
Energiebarriere mit dem elektronischen Einfluld des Brom-Substituenten (-I-Effekt)
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interpretieren, der die attraktive Resonanzwechselwirkung im Ubergangszustand der
Interkonversion fordert. Bel den carbocyclischen aber auch den oxygenierten Para-
cyclophanen spielen Resonanzwechselwirkungen nur eine untergeordnete Rolle. Die vom
Kernsubstituenten herrihrenden elektronischen Einfllsse kénnen sich daher im Vergleich
zu den Diazaparacyclophanen weniger stark bemerkbar machen. Wahrend die Rotations-
barrieren der 1,11-Diaza[11]paracyclophane mit unterschiedlichen Substituenten um bis
zu 15 kJ mol-1 variieren, wurden bei den bisher analysierten carbocyclischen und
Dioxa[11] paracyclophanen jeweils nur Differenzen von bis zu 3 kJ mol-1 festgestel It [132],
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V. Zusammenfassung

Die synthetischen und analytischen Beitrage in der vorliegenden Arbeit flhren zu einer
detaillierten Ubersicht beziiglich der stereodynamischen Eigenschaften von konfigura-
tionslabilen, atropisomeren Diazaparacyclophanen. Die Kapillarelektrophorese als
modernes Verfahren zur Analytik wasserldslicher und ionisierbarer Substanzen erwies
sich in diesem Zusammenhang als vielseitig einsetzbare Methode. Uber einfache Stoff-
und Enantiomerentrennungen hinaus konnten sowohl die Dissoziationskonstanten als
auch die Umwandlungsbarrieren der Untersuchungsobjekte elektrophoretisch ermittelt
werden.

Die synthetischen Arbeiten zielten auf die Herstellung von zahlreichen 1,n-Diaza] n]para-
cyclophanen (n = 10-12) mit verschiedenen Kernsubstituenten ab, deren Untersuchung
bisher noch nicht beschrieben wurde. In Analogie zu bereits untersuchten carbocyclischen
und oxygenierten [n]Paracyclophanen wurde erwartet, dal? speziell die elfgliedrig tber-
brickten Diazaparacyclophane bei Raumtemperatur stabile Enantiomere bilden. Bel
hoheren Temperaturen sollten diese jedoch racemisieren und sich somit fir stereodyna-
mische Untersuchungen eignen. Bel der Enantiomerisierung ergibt sich die zu tberwin-
dende Energiebarriere aus dem sterischen Abstol3ungspotential beim Durchschwingen des
Benzolringes unterhalb der aliphatischen Verbrickung. Mit der Variation des Substi-
tuenten im aromatischen Kern wurde das Ziel verfolgt, eine elektronische Beeinflussung
der konformativen Umwandlung aufzuzeigen.

Die Synthese der Diazaparacyclophane gelang auf einer klassischen Route, wobei der
Schltsselschritt in der intermolekularen Cyclisierung von p-Phenylendisulfonamiden mit
1,w-Dibromalkanen unter den Bedingungen des Verdiinnungsprinzips liegt. Die Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen erbrachte in den bis zu einer Woche andauernden Ring-
schlufRreaktionen Ausbeuten von bis zu 79%. Die Zielverbindungen wurden im Anschluf3
an die Abspaltung der Schutzgruppen und die Isolierung in Form ihrer wasserldslichen
Dihydrochloride direkt der elektrophoretischen Untersuchung zugefihrt.

Im Rahmen der analytischen Beitrdge gelangen elektrophoretische Enantiomerentren-
nungen der Analyten, die bei der Synthese als Racemat erhalten wurden. Die Trennungen
erfolgten unter Verwendung von permethyliertem B- und y-Cyclodextrin als Selektor im
Mef3puffer. Die individuelle Optimierung der Mef3bedingungen erbrachte hohe Trenn-
faktoren, welche die Voraussetzung fur eine Bestimmung der Rotationsbarrieren durch
das Verfahren der diskontinuierlichen Kapillarzonenel ektrophorese (DCZE) darstellen.

Durch DCZE lassen sich die Umwandlungsbarrieren von chiralen, ionisierbaren Verbin-
dungen mit thermisch labiler Konfiguration ohne vorausgehende praparative Enantio-
merentrennung im analytischen Mal3stab bestimmen. In , stopped-flow" -Experimenten
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werden die in situ getrennten Enantiomere in der Kapillare wéhrend einer Heizphase
partiell racemisiert. Die hierbel entstehenden Anteile an neu gebildeten und abge-
reicherten Enantiomeren werden im Anschlul elektrophoretisch getrennt und quantitativ
erfalit. Aus Untersuchungen mit verschieden langen Heizphasen lassen sich die
Geschwindigkeitskonstante und die Energiebarriere der  Umwandlungsreaktion
bestimmen. Durch Racemisierung bel verschiedenen pH-Werten sowie in selektorfreien
oder selektorhaltigen Puffern lassen sich weitere Faktoren analysieren, die den
Interkonversionsprozefd beeinflussen. Die Rotationsbarrieren der elfgliedrig Gberbriickten
Diazaparacyclophane konnten bei Temperaturen bis 95°C unter variablen Mefbe-
dingungen durch DCZE bestimmt werden.

Die Untersuchungen fuhrten zu dem Ergebnis, dal3 die H6he der Rotationsbarriere in
diesen Verbindungen sowohl vom lonisierungsgrad der Aminogruppen unter sauren
Mefbedingungen abhangt als auch durch elektronische Substituenten-Effekte gepragt
wird.

In einer Untersuchungsreihe in maldig sauren, cyclodextrinfreien Puffern wurden fir die
unterschiedlich substituierten Analyten Rotationsbarrieren von 113 bis 126 kJmol-1
erhalten. Die Barrieren nehmen dabei in Abhangigkeit vom Substituenten in der darge-
stellten Reihenfolge zu: NO»>> CF3 > Br > Cl > CH3 ~ F. Weiterhin wurden mit ab-
nehmendem pH-Wert des Reaktionsmediums ansteigende Rotationsbarrieren festgestellt.
Racemisierungen unter nahezu gleichen Bedingungen jedoch in Gegenwart von Cyclo-
dextrinderivaten erbrachten fur alle Analyten um 6-8 kJ mol-1 erniedrigte Rotations-
barrieren. In diesem Zusammenhang ergaben sich deutliche Hinweise auf eine Inclusion
der Analyten als Neutralmolekule durch die im Puffer befindlichen Cyclodextrine. In
diesem Zustand racemisieren die Cyclophane leichter als bei partieller lonisierung in
freler LOsung. Ein stereoselektiver Einflufd der Cyclodextrine auf die wechselseitige Um-
wandlung der Enantiomere konnte dabel jedoch kaum ausgemacht werden.

Die Abhangigkeit der Hohe der Rotationsbarriere von der Aciditét des Reaktionsmediums
lal3t sich mit zwei Faktoren erlautern. Der erste Faktor konnte in einer pyramidalen Inver-
sion an den beiden N-Atomen bestehen, die eine leichte Aufweitung der Briickenldnge
bewirken und die sterische Hinderung der Rotation vermindern sollte. Der zweite Faktor
|8t sich einer Resonanzwechselwirkung zwischen den Aminogruppen und dem
aromatischen m-System zuschreiben, welche den planaren Ubergangszustand der Inter-
konversion energetisch stabilisieren konnte. Beide Faktoren werden jedoch durch die
Protonierung der Aminogruppen teilweise oder vollsténdig ausgeschaltet, worauf ein
Anstieg der Barrieren eintritt.

Bei den unterschiedlich substituierten Diazaparacyclophanen lassen sich die hohen
Differenzen in den Rotationsbarrieren von bis zu 15 kJ mol-1 mit induktiven und meso-
meren Effekten der Substituenten erkléren. In den neutralen Cyclophanen dirften sich
diese Effekte direkt tiber die Resonanzwechselwirkung im Ubergangszustand der Inter-
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konversion auf die Rotationsbarriere auswirken. Wahrend Substituenten mit ausgepragten
—l- und/oder —M-Effekten die Wechselwirkung férdern und eine Erniedrigung der
Energiebarriere bewirken (z.B. NO> u. CF3), haben solche mit +1- und + M-Effekt einen
geringen oder gegenteiligen Einfluf (z.B. CH3 u. F).

Die elektronischen Substituenten-Effekte prégen zudem die Basizitat der Aminogruppen
bzw. die Dissoziationskonstanten der entsprechenden Ammonium-Salze. Aus der Korre-
lation der Ergebnisse der kinetischen Untersuchungen mit den elektrophoretisch
bestimmten Dissoziationskonstanten der Analyten geht hervor, dal3 die Differenzen der
Rotationsbarrieren im sauren Medium Uberwiegend auf den unterschiedlichen lonisie-
rungsgrad zurtickzufthren sind. Der Einflufd der Substituenten kann in diesem Zusam-
menhang als indirekt bezeichnet werden.
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VI. Summary

This work includes synthetic and analytic contributions that give a detailed overview of
the stereodynamic properties of configurationaly labile atropisomeric diazaparacyclo-
phanes. Since capillary electrophoresis has become a powerful and popular separation
technique for water-soluble and ionized compounds it offers various applications. In this
work the CE technique is used for chiral and non-chiral separations as well as for the
determination of ionization constants and interconversion barriers.

The main synthetic aspect was to prepare several 1,n-diaza[n]paracyclophanes (n = 10 -
12) that contain different substituents in the benzene ring and which have not been under
investigation so far. Analogously to widely known carbocyclic and oxygen containing
homologues diazaparacyclophanes with a bridge of eleven members should form stable
enantiomers at room temperature that racemize under heating. Therefore they are suitable
for stereodynamic studies. The energy barrier results from a hindered rotation of the
benzene ring around single bonds through the aliphatic bridge. The substituent in the
benzene ring was assorted in order to search for electronic effects which may influence
the interconversion process.

The synthesis of the planar-chiral diazaparacyclophanes was achieved on a classical route
via a one-step intermolecular cyclization reaction of p-phenylene disulfonamides and 1,-
dibromoalkanes under high dilution conditions. Under optimized conditions the ring-
forming reaction produces yields up to 79% but requires almost one week. After removal
of the protecting groups and the isolation of the analytes as water-soluble dihydro-
chlorides they were employed for measurements by capillary electrophoresis.

The racemic 1,11-diaza[ 11] paracyclophanes obtained in the synthesis can be separated by
CZE in acidic media using fully methylated 8- and y-cyclodextrins as additive to the
running buffer. The separation conditions were optimized in each case resulting in high
separation factors which are necessary for the determination of rotational energy barriers
by discontinously driven capillary zone electrophoresis (DCZE).

The interconversion barriers of configurationally labile compounds can be investigated by
DCZE. For the method only minimum amounts of the analytes are required and further-
more, no preseparation and isolation of the pure enantiomers is necessary. In stopped-flow
experiments enantiomers being baseline separated in situ are partially racemized for
certain periods by heating. Finaly newly formed and the remaining portions of the
original enantiomers are separated and the peaks are quantified. From investigations at
different heating periods the rate constant and the energy barrier for the interconversion
process are derived. Racemization at different pH values and in chiral or non-chiral
buffers indicates additional aspects that influence the interconversion.
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The rotational energy barriers of the diazaparacyclophanes with a bridge of eleven
members were determined by DCZE under different conditions and at temperatures up to
95°C.

It was noticed that the interconversion barrier of the cyclophanes is defined by both, the
degree of ionization of the amino groups in acidic media and the electronic effects of the
substituents. Under moderately acidic conditions the different analytes result in rotational
energy barriers from 113 up to 126 kJ mol-l. The values increase in order of the
substituents: NO,> CF3 > Br > Cl > CH3 ~ F. Moreover, the energy barriers increase
with increasing acidity.

In contrast to the former series the rotational barriers of all analytes were diminished for
6-8 kJ mol-1 in buffers that additionally contain cyclodextrins. Thus, it is assumed that
cyclodextrin-solute inclusion complexes are formed. The diazaparacyclophanes probably
are included as neutral molecules and therefore racemize much easier than in free acidic
solution. Only a negligible stereoselective influence on the racemization process of each
enantiomer was observed when cyclodextrins were added to the buffer.

There are two factors that may influence the magnitude of the energy barrier. The first
aspect isa pyramidal inversion at the N-atoms that may promote the racemization due to a
higher flexibility and widening of the bridge. The second factor depends on resonance
between the amino groups and the m-system of the benzene ring. This resonance may
stabilize the planar transition state of the rotational conversion. As a result of an
increasing ionization the influence of both factors that lower the energy barriers
decreases.

The differences in the magnitude of the rotational energy barriers (up to 15 kJ mol-1) in
the series of a variety of substituted diazaparacyclophanes can be interpreted by
considering inductive and mesomeric effects of each substituent. In neutral
diazaparacyclophanes the electronic influence immediately should affect the described
resonance in the transition state of the interconversion. Substituents, with —I- and/or —M-
effects (e.g. NO, or CF3) increase the resonance and decrease the energy barrier. In
contrast the influence of substituents with +1- and + M-effects is insignificant or opposite
(e.g. CHs, or F).

Furthermore, the substituents were found to exert on the basic strength of both amino
groups and the ionization constants of their corresponding ammonium salts, respectively.
The correlation of the results obtained from the kinetic investigations with the
electrophoretically determined ionization constants of the anaytes shows that the
disparities in the rotational energy barriers under acid conditions are caused by a different
degree of ionization. Under these circumstances the influence of the substituent on the
rotational energy barrier can be described as indirect.
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VII. Experimenteller Teil

1. Synthesen

1.1 Allgemeine Hinweise

L 6sungsmittel und Reagenzien

Handel stibliche bzw. technische Losungsmittel wurden vor der Verwendung in Umset-
zungen oder Aufarbeitungen durch einmalige Destillation aufgereinigt. Absolute
Losungsmittel fur Reaktionen unter inerten Bedingungen wurden in der Qualitét ,p.a.,
absolut* bei den Firmen Fluka oder Merck erworben und direkt eingesetzt. Alle in den
Synthesen eingesetzten Grundchemikalien und Reagenzien wurden von den Firmen
Merck, Aldrich oder Fluka bezogen und fanden ohne vorausgehende Reinigung Verwen-
dung.

Reaktionen unter inerten Bedingungen

Alle synthetischen Arbeiten unter Feuchtigkeitsausschlul® wurden unter Anwendung des
Gegenstromverfahrens mit Stickstoff als Schutzgas in sekurierten Apparaturen vorge-
nommen. Feste Ausgangsstoffe wurden vor der Verwendung mindestens 6 h lang im
Hochvakuum getrocknet.

Flussigkeitschromatographie

Préparative Stofftrennungen wurden durch Saulenchromatographie nach der Flash-
Methode an Kieselgel 60 (Korngrofie 0.040-0.200 mm, Merck) bei einem Druck von etwa

0.2bar in hausgefertigten Glassdulen vorge-  Durchmesser

nommen. Die Fullhdhe an Kieselgel betrug der Saule Auftragmenge
grundsétzlich etwa 20 cm. Die Auswahl des 10 mm unter % g
Saulendurchmessers wurde durch die Menge des 20 mm calg
aufzutrennenden Stoffgemisches bestimmt. Die 30 mm ca3g
hierbei aufgetragenen Substanzmengen sind in 40 mm ca’5g
Tab. 24 as Funktion des Saulendurchmessers 50 mm ca7g
zusammengestellt. Das LoOsungsmittel  wurde 60 mm ca 10g

zuvor durch Dunnschichtchromatographie an
Kieselgelplatten (Kieselgel 60 F254 auf Alu- Tab. 24_12 Hinweise zur Saulenchroma-
miniumfolie, Schichtdicke 0.2 mm, Merck) to9raphienach der Flasn-Methode.
ermittelt. Der Rq-Wert, der am néchsten zur Laufmittelfront liegenden Substanz betrug
hierbei nicht mehr als ca. 0.3. Die visuelle Auswertung von DC-Chromatogrammen
erfolgte im UV-Licht oder durch Entwicklung in einer lod-Kammer.



VII. Experimenteller Teil 139

NM R-Spektroskopie

K ernresonanz-Spektren wurden mit den Gerdaten DRX 500 (H-NMR: 500.1 MHz, 13C-
NMR: 125.8 MHz) und AMX 400 (*H-NMR: 400.1 MHz, 13C-NMR: 100.6 MHz ) der
Firma Bruker aufgenommen. Das 1H- sowie 13C-Restsignal der verwendeten deuterierten
Losungsmittel wurde zur Kalibrierung der Spektren auf den TMS-Standard herange-
zogen. Durch Aufnahme zweidimensionaler 1H-1H- und 1H-13C-Korrelations-Spektren
wurde die Zuordnung der Signale abgesichert.

In Rahmen der Auswertung von 13C-NMR-Spektren wurde die Anzahl der an einem
Kohlenstoffatom gebundenen Protonen durch die DEPT-Methode bestimmt. Primére und
tertidre Kohlenstoffatome werden mit (+), sekundare mit (-) und quartére C-Atome mit
(o) gekennzeichnet. Die Zuordnung von quartéaren C-Atomen erfolgte durch Berechnung
nach Inkrement-M ethoden [139],

Massenspektrometrie

Die Massenspektren im Direkteinlald wurden unter El-Bedingungen (70 €V) mit einem
Massenspektrometer MAT 311 A der Firma Varian aufgenommen. Die Aufnahme von
hochaufgel 6sten und FAB-Massenspektren wurde an einem Sektorfeld-Gerét V G70-250S
der Firma VG Analytical vorgenommen. Bei der FAB-Massenspektrometrie diente Xenon
als Stof3gas und m-Nitrobenzylalkohol as Matrix. MALDI-TOF-Massenspektren wurden
im Reflektor-Modus mit Hydroxy-o-cyanozimtsaure mit einem Massenspektrometer
Bruker Biflex angefertigt.

| nfrarot-Spektroskopie

Die FT-IR-Spektren wurden an einem ATI Gaaxis FT-IR-Spektrometer der Firma
Mattson aufgenommen. Die Proben wurden in Form von Kaliumbromid-Prefdlingen ver-
messen. Die charakteristischen Absorptionen werden hinsichtlich ihrer Intensitét folgen-
dermal3en gekennzeichnet: s = stark, m = mittel, w = wenig intensiv.

Polarimetrie

Die Bestimmung von Drehwerten wurde mit einem Polarimeter PE 243 (Perkin-Elmer)
bei 589 nm (Na-D-Linie) vorgenommen. Die Klvette wies die Lange von 1 dm auf und
verflgte Gber einen Heizmantel. Racemisierungen wurden durch konstante Beheizung der
Kuvette mit einem Thermostaten (Wasser) vorgenommen.

Schmelzpunkte

Die Bestimmung der angegebenen Schmelzpunkte erfolgte mit einer Apparatur der Firma
Electrothermal. Die angegebenen Werte sind nicht korrigiert.
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1.2 Allgemeine Arbeitsvor schriften

[AAV 1] Mesylierung sowie Tosylierung von 1,4-Phenylendiamin-Derivaten [58, 140]

Unter Ausschlul® von Feuchtigkeit wird eine eisgekihlte Losung von des 1,4-Phenylen-
diamin-Derivates in absolutem Pyridin unter kraftigem Ruhren tropfenweise mit einer
Losung von zwei Aquivalenten Methansulfonsiurechlorid oder 4-Toluolsulfonsaure-
chlorid ebenfalls in absolutem Pyridin versetzt. Im Anschlu an die etwa 30 min
andauernde Zugabe wird die tiefgefarbte Reaktionsmischung mindestens 16 h lang bei
Raumtemperatur (22°C) gerthrt. Zur Beendigung der Umsetzung wird der Ansatz
schliefdlich in ein grof3es Volumen an 10%iger Salzséure gegeben, worauf sich das Roh-
produkt nach einigen Stunden in fester Form abscheidet. Der so erhaltene Feststoff wird
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und schliefdlich in siedendem Eisessig gel0st. Unge-
|6ste Partikel werden durch Filtration der heifen Losung abgetrennt. Beim Erkalten
kristallisiert das Produkt aus. Der kristalline Feststoff wird absaugt, mit Wasser und
wenig Methanol gewaschen und im Ol pumpenvakuum getrocknet.

[AAV 2] Herstellung der N,N'- lierten bzw. -tosylierten 1,n-Diaza[ n] paracyclo-
phane unter Anwendung des Verdiinnungsprinzps [57, 58, 140]

In einem Vorratsgefal wird eine verdinnte L 6sung beider Reaktanden vorbereitet, indem
aguimolare Mengen an derivatisierter Diamino-Komponente und 1,w-Dibromalkan in
absolutem N,N-Dimethylformamid (DMF) gel6st werden. Unter Ausschlul von Feuch-
tigkeit wird die Losung gravimetrisch aus einem erhoht angebrachten Vorratsbehdltnis
Uber einen 40 cm langen Teflonschlauch (1.D. 0.25 mm) mit einer relativ konstanten
Tropfgeschwindigkeit von etwa 3.50 mL/h zu einer kréftig geriihrten Suspension von
wasserfreiem Kaliumcarbonat in DMF gegeben. Die kaliumcarbonathaltige Suspension
wird im Fal der Umsetzung von N,N'-mesylierten Phenylendiamin-Derivaten konstant
bei 90°C gehalten, im Fall der N,N'-tosylierten Derivate ist eine hohere Reaktionstempe-
ratur von 135°C erforderlich. Nach einer Zeitspanne von bis zu 7 Tagen, je nach zuge-
tropftem Volumen, ist die kontinuierliche Zugabe der Ldsung der Reaktanden zur eigent-
lichen Reaktionsmischung abgeschlossen. Der Ansatz wird dann noch etwa 3-4 h lang bei
Reaktionstemperatur gerdhrt.

Zur Aufarbeitung wird die erkaltete Reaktionsmischung filtriert und das L6sungsmittel
im Vakuum am Rotationsverdampfer vollstandig abgezogen. Der Riuckstand wird in etwa
500 mL Chloroform/Wasser (1:1) aufgenommen. Nach der Phasentrennung wird die
abgeschiedene wéal¥rige Losung mit ca. 200 mL Chloroform nachgewaschen. Die verel-
nigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und vollstandig einge-
engt. Das so erhatene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie nach der Flash-
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Methode mit Chloroform (bei tosylierten Produkten) sowie Chloroform/Aceton (20:1)
(bei mesylierten Produkten) aufgereinigt. Das cyclische Produkt wird in allen Féllen as
erste Komponente eluiert. Nach dem Abziehen des Ldsungsmittels bzw. beim Trocknen
im Olpumpenvakuum kristallisieren die N,N'-dimesylierten und N,N'-ditosylierten Diaza-
paracyclophane in fester Form.

[AAV 3]  Alkalische Spaltung von Sulfonamidgruppierungen [60, 140]

Unter Feuchtigkeitsausschlul® wird eine siedende Losung des N,N'-dimesylierten oder
N,N'-ditosylierten Diazaparacyclophans (0.01 mol) in 100 mL absolutem 1-Butanol
vorsichtig mit 0.21 mol Natrium versetzt. Um eine zu heftige Wasserstoffentwicklung zu
vermeiden, erfolgt die Zugabe des Natriums in kleinen Stiicken Uber einen Zeitraum von
30 min. Sobald sich das Alkalimetall ganzlich umgesetzt hat, was an der ausbleibenden
Wasserstoffproduktion zu erkennen ist, wird die Reaktionsmischung noch in der Hitze
vorsichtig mit 80 mL Wasser versetzt. Nach dem Abkuhlen wird die alkoholische Phase
abgetrennt und mit 150 mL verd. Salzsaure extrahiert. Hierbei auftretende Emulsionen
werden durch Zugabe geséttigter Kochsalzlésung gebrochen. Die saure Phase wird
zunachst mit 100 mL Diethylether gewaschen und anschlief3end durch Zugabe 30%iger
Natronlauge alkalisch gemacht. Das Produkt wird hieraus mit 300 mL Diethylether
extrahiert. Nach Trocknung Uber Natriumsulfat und vollstandigem Abziehen des
L 6sungsmittels wird das sich an der Luft schnell rotbraun farbende Produkt in 5 mL konz.
Salzsdure aufgenommen. Nach Zusatz von etwa 30 mL Ethanol und wenig Diethylether
kristallisiert das Produkt in der Kélte in Form des Bisammoniumchlorids. Das so
erhaltene Produkt wird abfiltriert, mit wenig kaltem Ethanol sowie Diethylether
gewaschen und schliefdlich im Ol pumpenvakuum getrocknet.

[AAV 4] Saure Spaltung von Sulfonamidgruppierungen mit Zinn(l1)chlorid [€0, 141]

Ca 0.01 mol der N,N'-ditosylierten Ausgangsverbindung wird in 50 mL siedendem
Eisessig gel0st, dann mit einer Losung von 0.02 mol Zinn(I1)chlorid-Dihydrat in 15 mL
konz. Salzsdure versetzt und 5 h lang zum Sieden erhitzt. Beim Abkthlen der
Reaktionsmischung félt ein Tell des als Nebenprodukt gebildeten Thiokresols as
farbloser Niederschlag aus und wird abfiltriert. Das Filtrat wird durch Zugabe 37%iger
Natronlauge alkalisiert und danach mit 250 mL Diethylether extrahiert. Die
produkthaltige, organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, zur Hélfte
eingeengt und mit ca. 100 mL verd. Salzsaure erneut extrahiert. Die saure Phase wird mit
100 mL Diethylether gewaschen und im Stickstoffstrom bis zur Trockene eingedampft.
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Der Ruckstand wird in etwa 5 mL konz. Salzsdure aufgenommen. Nach Zugabe von etwa
30 mL Ethanol und wenig Diethylether kristallisert das Produkt in der Kélte als
Bisammoniumchlorid. Das kristalline Produkt wird abfiltriert, mit wenig kaltem Ethanol
sowie Diethylether gewaschen und schliefdlich im Ol pumpenvakuum getrocknet.

[AAV 5]  Vollstandige Methylierung von Cyclodextrinen [119]

Unter Ausschluld von Feuchtigkeit wird eine intensiv gertihrte sowie eisgekuihlte Ldsung
des gefriergetrockneten Cyclodextrins in absolutem DMF mit einem UberschuR an frisch
entdltem Natriumhydrid versetzt. Zur quantitativen Derivatisierung ist je Hydroxygruppe
ein dreifacher Uberschul? an Base einzusetzen. Im AnschluR 143t man das Natriumhydrid
etwa 1% h lang bel langsamer Erwdrmung auf Raumtemperatur einwirken, wobei eine
zunehmende Wasserstoffentwicklung auftritt. Danach wird der Reaktionsmischung unter
erneuter Eiskilhlung eine dem Uberschul an Base entsprechende Menge an Methyliodid
vorsichtig zugesetzt. Nach einer Reaktionszeit von mindestens 72 h bel Raumtemperatur
werden Reste an nicht umgesetzter Base mit Methanol hydrolysiert.

Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum ganzlich
abgezogen und der verbliebene Riickstand in einem ausreichenden Volumen an Wasser
gel6st. Nach der Extraktion der wéaldrigen Losung mit etwa drei Volumina an Chloroform
erfolgt die Trocknung des organischen Extrakts Uber Natriumsulfat. Nach dem
vollstandigen Abziehen des Chloroforms wird das Rohprodukt in Form eines braunen
Sirups isoliert. Nach Saulenchromatographie (Flash-Methode) an Kieselgel
(Essigester/Methanol, 20:1) wird ein schwach gelbes Produkt in kristalliner Form
erhalten.

Die Reinheit der so erhatenen Produkte ist jedoch fir eine Verwendung in der
Kapillarelektrophorese a's Pufferadditiv noch unzureichend. Die Abtrennung von Resten
an eingeschlossenen anorganischen Salzen, wie Natriumiodid, sowie Spuren an
L 6sungsmitteln gelingt durch zweimalige Gel permeationschromatographie an Sephadex
LH-20 (Saule: 60 x 3.5 cm, Eluent: Methanol/Wasser, 3:1). Nach dem Abziehen des
Eluenten und Lyophilisation des Riickstands werden die hochreinen Cyclodextrinderivate
alsfarblose, kristalline Feststoffe erhalten.
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1.3 Synthese von 1,11-Diaza[11]par acyclophan

Ausgangsverbindung der Synthese: 1,4-Phenylendiamin

1.3.1 N,N'-Dimesyl-1,4-phenylendiamin ||-| ||-|
H3C-Oz$N@N-SOz-CH3
Durchfihrung und Aufarbeitung analog [AAV 1]

Ansatzz 10.9g (0.089 mol) 1,4-Phenylendiamin in 75mL abs. Pyridin, 13.9mL
(0.178 mol) Mesylchlorid in 75 mL abs. Pyridin, 800 mL 10%iger Salzsdure,
Kristallisation aus 450 mL Eisessig.

Ausbeute: 19.1 g (0.069 mol) = 77 %, graue Kristalle.

Schmel zpunkt: 228°C

IH-NMR(400MH2): 6 (ppm) = 2.94 (s, 6H, 2xCH30,9), 7.16 (s, 4H, 4 arom. H), 9.61 (s,
2H, 2 NH).

13C-NMR(100MH2): 6 (ppm) = 39.15 (+, CH30,S), 121.54 (+, 4 arom. C), 134.50 (o, 2
arom. C).

MSEI,70eV): m/iz (%) = 264 [M+](10), 185 [M*-CH30,5](76), 107 [M*-2xCH30,S,
+H](100), 79 [CH30,S*] (26).

(cHo)
132 1,11-Dimesyl-1,11-diaza[11]paracyclophan f : gj

H3C-OZSN©—N-802-CH3

Ansatz: 13.22 g (0.05 mol) N,N'-Dimesyl-1,4-phenylendiamin und 14.30 g (0.05 mol) 1,9-
Dibromnonan in 600 mL abs. DMF, 110 g (1.1 mol) wasserfreies Kaliumcarbonat in 650
mL abs. DMF, Reaktionszeit: 7 d.

Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 2]

Ausbeute: 9.55 g (0.025 mol) = 49 %, hellbrauner Feststoff.

Schmel zpunkt: 246°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.73, 0.88 (2 m, 10H, CH»-v,8,€), 1.47 (m, 4H, CH»-B),
3.05 (s, 6H, 2xCH3029), 3.64 (m, 4H, CH»-a), 7.49 (s, 4H, 4 arom. H).
13C-NMR(100MH32): & (ppm) = 25.27, 25.83, 27.25, 28.43 (-, 7 CHa, B,7,9,€), 37.27 (+,
CH302S), 49.09 (-, CH»-ar), 130.42 (+, 4 arom. C), 139.49 (o, 2 arom. C).

FT-IR: v (cnmrl) = 3040, 3016 (w), 2942, 2927 (m), 2859 (w), 1508 (m), 1334, 1147 (s),
1051 (w), 975, 761 (m).
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MSEI,70eV): m/z (%) = 388 [M*](38), 309 [M+-CH30,5](100), 230 [M+-2xCH30,5]
(58), 133 [M+-2xCH30,S, -CgH11N](69).

1.3.3 N,N'-Ditosyl-1,4-phenylendiamin [142] H H

H30—H4C6-OZS—N4©7N-SOZ-C6H4-CH3
10.73 g (0.07 mol) 1,4-Phenylendiamin-dihydrochlorid werden in 135 mL Wasser gelOst
und mit einer Lésung von 28.35 g (0.15 mol) p-Toluolsulfonsdurechlorid in 120 mL
Diethylether Gberschichtet. Nach Zugabe von 200 mL 10%iger Natronlauge (0.5 mol)
farbt sich der Ansatz dunkelrot und wird 5 h lang kréftig bei Raumtemperatur gerthrt.
Zur Beendigung der Umsetzung werden unter standigem Ruhren 200 mL 15%ige
Salzsdure zugefihrt, wobel das Produkt als hellbrauner, volumindser Niederschlag
ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt und solange mit Methanol gewaschen, bis das
Filtrat farblos abflief%. Der farblose Rickstand wird unter Erwdrmung in 65 mL DMF
gelost und mit 400 mL Methanol versetzt. Innerhalb von zwei Tagen kristallisiert das
Produkt bei Raumtemperatur. Die Kristalle werden abfiltriert, mit Methanol und
Diethylether gewaschen sowie im Ol pumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 11.02 g (0.03 mol) = 38 %, farblose Kristalle.

Schmel zpunkt: 274°C

IH-NMR(400MH2): 6 (ppm) = 2.32 (s, 6H, 2xCH3), 6.89 (s, 4H, 4 arom. H), 7.28 (d, 4H,
Jap = 8.25 Hz, 2 Tos-H,,-Hy), 7.52 (d, 4H, J3p = 8.25 Hz, 2 Tos-Hp,-Hp'), 9.99 (s, 2H,
2 NH).

13C-NMR(100MH32): & (ppm) = 21.11 (+, CH3), 121.67 (+, 4 arom. C), 126.81, 129.71 (+,
C-Tos), 134.16 (o, 2 arom. C), 136.68, 143.29 (0, C-Tos).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 416 [M*](28), 261 [M+-C7H70.5](76), 155 [C7H70,S*](66),
107 [M*-2xC7H70,5](16), 91 [C7H7*] (100).

134 1,11-Ditosyl-1,11-diaza[11] paracyclophan r (CHZ)E’\

H3C- H4%-OzSN©N-%-CeH4-CH3

Durchfihrung und Aufarbeitung analog [AAV 2]

Ansatz: 8.33 g (0.02 mol) N,N'-Ditosyl-1,4-phenylendiamin und 5.72 g (0.02 mol) 1,9-
Dibromnonan in 300 mL abs. DMF, 48.50 g (0.35 mol) wasserfreies Kaliumcarbonat in
350 mL abs. DMF, Reaktionszeit: 4 d.
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Ausbeute: 3.47 g (6.4x10-3mol) = 32 %, hellbrauner Feststoff.

Schmel zpunkt: 221°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.60, 0.84 (2 m, 10H, CH»-v,8,€), 1.33 (m, 4H, CH»-B),
2.41 (s, 6H, 2xCH3), 3.50 (m, 4H, CH-0), 7.05 (s, 4H, 4 arom. H), 7.40 (d, 4H, Jap =
8.27 Hz, 2 Tos-Ha-Hg), 7.48 (d, 4H, Jap = 8.25 Hz, 2 Tos-Hp,-Hp).

13C-NMR(100MH32): 6 (ppm) = 21.40 (+, CH3), 25.37, 25.95, 27.29, 28.25 (-, 7 CHy,
B,v,0,€), 49.51 (-, CH»-a0), 127.63 (+, 4 arom. C), 130.20, 130.34 (+, C-Tos), 135.72 (o, 2
arom. C), 139.20, 143.84 (o, C-Tos).

FT-IR: v (cnmrl) = 3064, 3039, 3021 (w), 2933 (s), 2857 (M), 1596 (w), 1504 (m), 1349,
1164 (s), 1089, 819, 715 (m).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 540 [M+](42), 385 [M+-C7H70,S](100), 230 [M+-2xC7H70,]
(39), 155 [C7H702S](10), 133 [M+-2xC7H70,S, -CgH11N](44), 91 [C7H7] (36).

1.3.5 1,11-Diaza[11]paracyclophan-dihydrochlorid F(CHz)sa\

ar H2N©NH2 ar

Ansatz: 5 g (0.013 mol) 1,11-Dimesyl-1,11-diaza] 11]paracyclophan in 120 mL 1-Butanol
und 6.3 g (0.27 mol) Natrium.

Durchfthrung und Aufarbeitung analog [AAV 3]

Ausbeute: 0.95 g (3.1x10-3mol) = 24 %, farblose Kristalle.

Schmel zpunkt: >216°C (Zersetzung)

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.70, 0.78 (2 m, 10H, CH»-v,8,€), 1.54 (m, 4H, CH»-B),
3.29 (m, 4H, CH»-a), 7.65 (s, 4H, 4 arom. H).

13C-NMR(100MH32): & (ppm) = 24.46, 25.84, 25.90, 26.82 (-, 7 CHo, B,7,9,€), 48.67 (-,
2XCH»>-a1), 124.92 (+, 4 arom. C), 137.04 (o, 2 arom. C).

FT-IR: v (cm1) = 3463 (m), 3181, 3133, 3058, 3041 (w), 2927, 2888, 2854 (m), 2748,
2707, 2615, 2480, 2445, 2408 (m), 1751, 1639 (w), 1513, 1457 (m), 1224, 921, 825 (w).
MSFAB): m/z [M+H*]: 233.3

HRMS(FAB): m/z [C15H24N>+H*]: 233.2018 (ber.), 233.2006 (exp.).
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1.4 Synthese von 2'-Methyl-1,n-diaza[n]par acyclophanen

Ausgangsverbindung der Synthesen: 2-Methyl-1,4-phenylendiammoniumsulfat

1.4.1 2-Methyl-1,4-phenylendiamin 2N <:\< Nz

CHs

Eine Suspension von 25 g (0.114 mol) 2-Methyl-1,4-phenylendiammoniumsulfat in 100
mL Wasser wird unter kréftigen Ruhren durch Zugabe von 30%iger Natronlauge stark
alkalisch gemacht. Anschliefend wird das freie Diamin mit 500 mL Diethylether
extrahiert. Die Uber Natiumsulfat getrocknete organische Phase wird vollstandig
eingeengt und im Ol pumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 11.89 g (0.097 mol) = 85 %, rotbrauner Feststoff.

Schmel zpunkt: 144°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 1.93 (s, 3H, CH3), 3.95 (bs, 4H, 2 NH>), 6.16 (dd, 1H, J56
= 8.14 Hz, J35 = 2.05 Hz, arom. H-5), 6.19 (d, 1H, J35 = 2.05 Hz, arom. H-3), 6.28 (dd,
1H, Js 6 = 8.14 Hz, arom. H-6).

13C-NMR(100MH32): 6 (ppm) = 17.73 (+, CH3), 113.15 (+, arom. C-5), 115.69 (+, arom.
C-6), 117.06 (+, arom. C-3), 122.67 (o, arom. C-2), 137.01 (o, arom. C-4), 139.27 (o,
arom. C-1).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 122 [M+](100), 121 [M*+-H](66), 106 [M+-NH2](15).

1.4.2 2-Methyl-N,N'-dimesyl-1,4-phenylendiamin Fli I|4
H3C-OzS—N4©7N-SOz-CH3
Durchfihrung und Aufarbeitung analog [AAV 1] -
3
Ansatzz 10.90 g (0.089 mol) 2-Methyl-1,4-phenylendiamin in 75 mL abs. Pyridin,

13.9mL (0.178 mol) Methansulfonsaurechlorid in 50 mL abs. Pyridin, das Rohprodukt
fallt aus 500 mL 10%iger Salzsdure, Kristallisation des Produkts aus 450 mL Eisessig.

Ausbeute: 19.06 g (0.069 mol) = 77 %, farblose Nadeln.

Schmel zpunkt: 199°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 2.26 (s, 3H, CH3), 2.93 (s, 3H, CH30,S), 2.97 (s, 3H,
CH3028'), 7.02 (dd, 1H, J5,6 = 8.59 Hz, 33,5 = 2.46 Hz, arom. H-5), 7.05 (d, 1H, 33,5 =
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2.46 Hz, arom. H-3), 7.20 (dd, 1H, Js ¢ = 8.59 Hz, arom. H-6), 8.48 (s, 1H, NH), 9.17 (s,
1H, NH").

13C-NMR(100MH32): & (ppm) = 18.47 (+, CH3), 39.12 (+, CH30,S), 39.89 (+, CH30,S),
118.11 (+, arom. C-5), 122.09 (+, arom. C-6), 127.87 (+, arom. C-3), 131.47 (o, arom. C-
2), 135.94 (o, arom. C-4), 136.72 (o, arom. C-1).

MSEI,70eV): m/z (%) = 278 [M*](12), 199 [M*-CH30,5](79), 121 [M*-2xCH30,S,
+H](200).

143 2'-Methyl-1,9-dimesyl-1,9-diaza[ 9] paracyclophan F(CthT
HgC-OgSN@N-soz-CHg
Durchfihrung und Aufarbeitung analog [AAV 2] CHs

Ansatz. 5.06 g (0.018 mol) 2-Methyl-N,N'-dimesyl-1,4-phenylendiamin und 4.90 ¢
(0.019 mol) 1,7-Dibromheptan in 300 mL abs. DMF, 55.30 g (0.4mol) wasserfreies
Kaliumcarbonat in 350 mL abs. DMF, Reaktionszeit: 4 d.

Ausbeute: 0.54 g (1.4%10-3 mol) 8 %, hellbrauner Feststoff.

Schmelzpunkt: 147°C

1H-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.35, 0.43-0.73 (2 bm, 6H, CH,-v,8), 1.14-1.44 (bm, 4H,
CH»-B), 2.33 (s, 3H, CH3), 3.16 (s, 3H, CH30,S), 3.17 (s, 3H, CH30,S)

3.32 (m, 1H, CH2-01), 3.55 (ddd, 1H, Jgem = 12.71 Hz, J = 8.12 Hz, J = 2.55 Hz, CH»-
0a), 3.56 (M, 2H, CH2-0w,-0w'), 7.33 (dd, 1H, J5 ¢ = 8.14 Hz, J3 5 = 2.04 Hz, arom. H-
5, 7.43 (d, 1H, J3 5 = 2.04 Hz, arom. H-3'), 7.55 (d, 1H, J5 ¢ = 8.14 Hz, arom. H-6").
13C-NMR(125MH2): & (ppm) = 18.19 (+, CH3), 25.37, 25.82, 25.89, 25.90, 26.07 (-, 5
CHo, B,7,0), 37.96 (+, CH30,S), 38.08 (+, CH30,S), 49.56 (-, CH>-at), 49.84 (-, CH2-a'),
130.28 (+, arom. C-5'), 131.48 (+, arom. C-6"), 133.17 (+, arom. C-3'), 137.58 (0, arom.
C-2), 139.06 (o, arom. C-4'), 141.61 (o, arom. C-1").

FT-IR: v (cnmrl) = 3008 (w), 2929 (s), 2861, 1720 (m), 1498, 1332, 1153 (s), 1072, 970,
757 (m).

MSEI,70eV): miz (%) = 374 [M*](13), 295 [M*-CH30,S](100), 216
[M*-2xCH30,S](16), 187 [M*-2xCH30,S, -CH>NH](10), 146 [M*-2xCH30,S, -
C4HgN](30), 79 [CH30.S%](18).
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144 2'-Methyl-1,10-dimesyl-1,10-diaza[ 10] paracyclophan

F (CH2)8\

ch-OZSN@—N-soz-CHg
Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 2] CHs

Ansatz. 7 g (0.025 mol) 2-Methyl-N,N'-dimesyl-1,4-phenylendiamin und 7.07 g (0.026
mol) 1,8-Dibromoctan in 300 mL abs. DMF, 78 g (0.564 mol) wasserfreiles Kalium-
carbonat in 300 mL abs. DMF, Reaktionszeit: 4 d.

Ausbeute: 5.44 g (0.014 mol) 56%, hellbrauner Feststoff.

Schmel zpunkt: 152°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.43, 0.75 (2 m, 8H, CH»-y,8), 1.08-1.50 (bm, 4H, CH»-B),
2.33 (s, 3H, CHg), 3.08 (s, 3H, CH30,S), 3.13 (s, 3H, CH30,S), 3.41 (ddd, 1H, Jgem =
12.81 Hz, J = 7.66 Hz, J = 2.50 Hz, CH»-0,), 3.52-3.67 (m, 3H, CH2-04,-0lp,-01p'), 7.31
(dd, 1H, J5 ¢ = 8.63 Hz, J3 5 = 2.50 Hz, arom. H-5"), 7.38 (d, 1H, J3 5 = 2.50 Hz, arom.
H-3'), 7.50 (d, 1H, J5 & = 8.63 Hz, arom. H-6).

13C-NMR(100MH2): 6 (ppm) = 18.44 (+, CH3), 24.32, 25.21, 26.12, 26.74, 27.23 (-, 6
CHy, B,v,9), 37.01 (+, CH30,S), 37.78 (+, CH30,S), 48.70 (-, CH»-a), 49.42 (-, CH>-at)),
128.99 (+, arom. C-5'), 130.34 (+, arom. C-6"), 132.06 (+, arom. C-3'), 137.32 (0, arom.
C-2), 138.85 (0, arom. C-4'), 140.83 (o, arom. C-1").

FT-IR: v (cm'1) = 3018 (w), 2931 (s), 2857 (w), 1496 (m), 1332, 1322, 1153 (s), 968, 761

(m).
MSEI,70eV): m/iz (%) = 388 [M*](20), 309 [M*-CH30,5](100), 230
[M+-2xCH3025](17), 201 [M*+-2xCH30,S, -CHoNH](4), 146 [M+-2xCH305S, -CsH1gN]
(22).

HRMSEI,70eV): m/z [C17H2gN204S,1]: 388.1491 (ber.) 388.1492 (exp.).

145 2'-Methyl-1,11-dimesyl-1,11-diaza[11]paracyclophan r(CHZ)QW

Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 2] H3C'@SN©N'$Z'CH3
CHs3

Ansatz. 7 g (0.025 mol) 2-Methyl-N,N'-dimesyl-1,4-phenylendiamin und 7.44 g (0.026

mol) 1,9-Dibromnonan in 300 mL abs. DMF, 77 g (0.56 mol) wasserfreies Kalium-

carbonat in 300 mL abs. DMF, Reaktionszeit: 4 d.

Ausbeute: 7.67 g (0.019 mol) 76 %, hellbrauner Feststoff.

Schmel zpunkt: 155°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.75-0.92 (bm, 10H, CH»-y,d,€), 1.36-1.56 (m, 4H, CH»-
B), 2.34 (s, 3H, CH3), 3.06 (s, 3H, CH30,S), 3.10 (s, 3H, CH30,S), 3.25 (ddd, 1H, Jgem
=13.30 Hz, J = 7.15 Hz, J = 2.05 Hz, CH2-01), 3.40 (ddd, 1H, Jgem = 13.06 Hz, J = 7.15
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Hz, J = 4.03 Hz, CH»-oy,), 3.45-3.55 (m, 2H, CH»-04,-0w), 7.37-7.39 (M, 2H, arom. H-3,
arom. H-6"), 7.53 (dd, 1H, J5 ¢ = 8.75 Hz, J3 5 = 2.63 Hz, arom. H-5).
13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 18.56 (+, CH3), 25.39, 25.72, 25.89, 26.01, 27.48, 27.79,
29.15 (-, 7 CHy, B,y,9,€), 37.56 (+, CH30,S), 37.78 (+, CH30,S), 49.20 (-, CH>-0),
49.65 (-, CHo-a), 127.90 (+, arom. C-5), 129.96 (+, arom. C-6'), 132.29 (+, arom. C-3),
138.37 (0, arom. C-2'), 140.41 (o, arom. C-4"), 140.82 (o, arom. C-1').

FT-IR: v (cm1) = 3019 (w), 2931 (s), 2856, 1496 (m), 1334, 1153 (s), 962, 757 (m).
MS(EI,70eV): m/z (%) = 402 [M+](10), 323 [M+-CH30,S](100), 244 [M+-2xCH30,5]
(36), 215 [M+-2xCH305S, -CHoNH](5), 145 [M+-2xCH305,S, -C4HgN](16).
HRMSEI,70eV): m/z [C1gH30N204S,]: 402.1670 (ber.) 402.1642 (exp.).

146 2'-Methyl-1,12-dimesyl-1,12-diaza[12]paracyclophan

r (CHz)loW
ch-OZSN@—N-soz-CHg

Durchfuhrung und Aufarbeitung analog [AAV 2] CHs

Ansatz. 7 g (0.025 mol) 2-Methyl-N,N'-dimesyl-1,4-phenylendiamin und 7.80 g (0.026
mol) 1,10-Dibromdecan in 300 mL abs. DMF, 77 g (0.56 mol) wasserfreles Kalium-
carbonat in 300 mL abs. DMF, Reaktionszeit: 4 d.

Ausbeute: 8.21 g (0.02 mol) 79 %, hellbrauner Feststoff.

Schmel zpunkt: 162°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.68-0.82 (bm, 4H, CH»-¢), 0.88-1.12 (bm, 8H, CH»-y,9),
1.27-1.49 (bm, 4H, CH»-B), 2.32 (s, 3H, CH3), 3.01 (s, 3H, CH30,S), 3.06 (s, 3H,
CH30,S), 3.45 (ddd, 1H, Jgem = 12.77 Hz, J = 5.92 Hz, J = 2.45 Hz, CH2-05), 3.54-3.70
(bm, 3H, CH2-0p,013,01p'), 7.29 (dd, 1H, J5 ¢ = 8.61 Hz, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-5), 7.37
(d, 1H, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-3'), 7.49 (d, 1H, J5 & = 8.14 Hz, arom. H-6').
13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 18.67 (+, CH3), 24.37, 24.49, 26.41, 26.70, 26.74, 26.98,
27.46 (-, 8 CHo, -B,y,0,8), 36.87 (+, CH30,S), 37.28 (+, CH30,S), 48.96 (-, CH>-0),
49.87 (-, CH»o-a), 127.53 (+, arom. C-5), 129.01 (+, arom. C-6'), 131.12 (+, arom. C-3)),
137.99 (o, arom. C-2'), 139.36 (0, arom. C-4"), 140.39 (o, arom. C-1').

FT-IR: v (cnmrl) = 3021 (w), 2929 (s), 2856, 1668, 1496 (m), 1334, 1151 (s), 962, 757
(m).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 416 [M*](9), 337 [M*-CH30,5](100), 257 [M*-2xCH30,S, -
H](98), 147 [M*-2xCH30,S, -C7H14N](56).

HRMSEI,70eV): m/z [C1gH3oN204S,]: 416.1804 (ber.) 416.1808 (exp.).
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1.4.7 2'-Methyl-1,13-dimesyl-1,13-diaza[ 13]paracyclophan (CH11

ch-OZSN@—N-soz-CHg

Durchfthrung und Aufarbeitung analog [AAV 2] CHs

Ansatz: 8.08 g (0.029 mol) 2-Methyl-N,N'-dimesyl-1,4-phenylendiamin und 9.42 g (0.03
mol) 1,11-Dibromundecan in 300 mL abs. DMF, 90 g (0.65 mol) wasserfreies Kalium-
carbonat in 300 mL abs. DMF, Reaktionszeit: 4 d.

Ausbeute: 5.81g (0.014 mol) 48 %, hellbrauner Feststoff.

Schmel zpunkt: 165°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.86 (m, 2H, CH»-(), 0.98, 1.08, 1.17 (3 m, 12H, CH»-
v,0,€), 1.39 (m, 4H, CH»>-B), 2.36 (s, 3H, CH3), 3.01 (s, 3H, CH30,S), 3.07 (s, 3H,
CH30,S), 3.49 (ddd, 1H, Jgem = 12.75 Hz, J = 7.12 Hz, J = 2.55 Hz, CH2-05), 3.73 (bm,
3H, CHz-04,-0p -01p"), 7.37 (dd, 1H, J5 & = 8.65 Hz, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-5"), 7.39 (d,
1H, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-3'), 7.72 (d, 1H, J5 ¢ = 8.65 Hz, arom. H-6").
13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 18.66 (+, CH3), 24.36, 24.83, 26.52, 26.62, 26.79, 27.18,
27.27, 27.57, 27.66 (-, 9 CH», -B,v,8,&,0), 36.76 (+, CH30,S), 37.03 (+, CH30,S), 49.06
(-, CH2-00), 50.28 (-, CH»-a), 126.82 (+, arom. C-5'), 128.55 (+, arom. C-6'), 130.96 (+,
arom. C-3'), 137.86 (0, arom. C-2'), 139.04 (0, arom. C-4"), 140.21 (o, arom. C-1').

FT-IR: v (cnmrl) = 3016 (w), 2929 (s), 2856, 1496 (m), 1342, 1324, 1151 (s), 970, 759
(m).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 430 [M*](6), 351 [M*-CH30,5](100), 271 [M+-2xCH305S, -H]
(69), 147 [M+-2xCH305S, -CgH15N](44).

HRMSEI,70eV): m/z [CyoH34N204S,1]: 430.1960 (ber.) 430.1946 (exp.).

1.4.8 2'-Methyl-1,10-diaza[ 10]paracyclophan-dihydrochlorid (CHo)g

N\
al HZNQ—NHZ al

Durchfthrung und Aufarbeitung analog [AAV 3] CH3

Ansatz. 3.50 g (9.0x10-3mol) 2'-Methyl-1,10-dimesyl-1,10-diaza] 10]paracyclophan in
100 mL abs. 1-Butanol und 4.35 g (0.19 mol) Natrium.

Ausbeute: 0.87 g (2.0x10-3 mol) = 22 %, farblose Kristalle, hygroskopisch.

Schmel zpunkt: >212°C (Zersetzung)

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.21, 0.60, 0.85 (3 m, 8H, CH»-y,8), 1.18-1.48 (bm, 4H,
CH»-B), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.83 (ddd, 1H, Jgem = 14.20 Hz, J = 8.56 Hz, J = 2.58 Hz,
CH2-0,5), 2.89 (ddd, 1H, Jgem = 14.20 Hz, J = 8.56 Hz, J = 3.55 Hz, CH2-ay), 3.02 (ddd,
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1H, Jgem = 14.20 Hz, J = 8.69 Hz, J = 2.58 Hz, CH-015), 3.08 (ddd, 1H, Jgem = 14.20 Hz,
J=8.69 Hz, J = 3.55 Hz, CHz-0y'), 6.47 (dd, 1H, J5 ¢ = 8.16 Hz, J3 5 = 2.47 Hz, arom.
H-5), 6.51 (d, 1H, J3 5 = 2.47 Hz, arom. H-3'), 6.64 (d, 1H, J5 ¢ = 8.16 Hz, arom. H-6").
13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 17.65 (CH3), 23.69, 24.44, 26.73, 26.88, 27.71, 29.40 (-,
6 CHo, -B,v,0) 46.31 (CH2-01), 46.44 (CH»-0), 117.24 (+, arom. C-5), 121.44 (+, arom. C-
6", 121.77 (+, arom. C-3'), 128.35 (0, arom. C-2'), 139.92 (o, arom. C-4'), 143.57 (o,
arom. C-1).

FT-IR: v (cmrl) = 3430, 3183 (m), 3023 (w), 2960, 2923, 2857, 2721, 2663, 2499 (s),
2437, 1583, 1569, 1461 (m), 1394, 1290, 1049, 835 (w).

MSFAB): m/z [M+H*]: 233.3

HRMSFAB): m/z [C1gH2gN2+H*]: 233.2018 (ber.), 233.2029 (exp.)

149 2'-Methyl-1,11-diaza[11]paracyclophan-dihydrochlorid

K (CHZ)Q’W
ar H;N@—NLZ ar

Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 3] CH3

Ansatz. 2.30 g (5.7x103 mol) 2'-Methyl-1,11-dimesyl-1,11-diaza[11]paracyclophan in
50 mL abs. 1-Butanol und 2.76 g (0.12 mol) Natrium.

Ausbeute: 0.35 g (1.1x10-3 mol) = 19 %, hellbraune Kristalle, hygroskopisch.

Schmel zpunkt: >218°C (Zersetzung)

IH-NMR(400MH2): 6 (ppm) = 0.76, 0.86-1.08 (2 m, 10H, CH»-y,,¢), 1.31-1.52 (bm, 4H,
CH>-B), 2.06 (s, 3H, CH3), 2.94 (ddd, 1H, Jgem = 11.74 Hz, J = 8.13 Hz, J = 3.61 Hz,
CH2-0,5), 3.03 (M, 2H, CH-04,-01), 3.11 (ddd, 1H, Jgem = 10.68 Hz, J = 7.12 Hz, J =
3.54 Hz, CH2-a'), 6.46 (d, 1H, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-3'), 6.50 (dd, 1H, Js ¢ = 8.14 Hz,
Jz 5 = 2.54 Hz, arom. H-5), 6.61 (d, 1H, J5 ¢ = 8.65 Hz, arom. H-6').
13C-NMR(100MH32): & (ppm) = 17.98 (+, CH3), 25.66, 25.73, 26.93, 26.99, 27.82, 29.09,
29.52 (-, 7 CHa, -B,7,0,€) 45.87 (CH2-0), 45.90 (CH»-a'), 115.98 (+, arom. C-5), 119.89
(+, arom. C-6), 119.99 (+, arom. C-3), 126.62 (o, arom. C-2), 136.55 (0, arom. C-4'),
139.49 (o, arom. C-1").

FT-IR: v (cmrl) = 3432 (m), 3129, 3024 (w), 2923, 2854, 2719, 2665, 2624 (s), 2493,
1577, 1511, 1461 (m), 1392, 958, 835 (w).

MS(FAB): m/z [M+H*]: 247.3

HRMSFAB): m/z [C1gH2gN2+H*]: 247.2174 (ber.), 247.2182 (exp.).
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1.4.10 2'-Methyl-1,12-diaza[12]paracyclophan-dihydrochlorid

F (CHZ)lOW

ar H2N©NH2 ar
Durchfihrung und Aufarbeitung analog [AAV 3] CHa

Ansatz. 2.60 g (6.3x10-3 mol) 2'-Methyl-1,12-dimesyl-1,12-diaza] 12] paracyclophan in
80 mL abs. 1-Butanol und 2.99 g (0.13 mol) Natrium.

Ausbeute: 0.47 g (1.4x10-3 mol) = 22 %, hellbraune Kristalle, hygroskopisch.

Schmel zpunkt: >223°C (Zersetzung)

IH-NMR(400MH2): 6 (ppm) = 0.75, 0.81-1.09, 1.23 (3 m, 12H, CH»-y,8,€), 1.32-1.57
(bm, 4H, CH»-B), 2.37 (s, 3H, CHg), 3.06-3.29 (bm, 3H, CH2>-0,5,04,01p), 3.35 (M, 1H,
CH2-ap), 7.33 (m, 2H, arom. H-3', arom. H-5'), 7.41 (d, 1H, Js ¢ = 8.52 Hz, arom. H-6").
13C-NMR(100MH32): & (ppm) = 17.78 (+, CH3), 22.93, 23.01, 24.28, 24.62, 26.08, 26.19,
26.53, 26.58 (-, 8 CHy, -B,v,0,€) 46.75 (CH2-a), 48.06 (CH»-a'), 115.19 (+, arom. C-5),
121.06 (+, arom. C-6'), 121.61 (+, arom. C-3'), 125.14 (0, arom. C-2), 135.60 (o, arom. C-
4", 139.08 (o, arom. C-1").

FT-IR: v (cmrl) = 3428 (m), 3156, 3133, 3029 (w), 2927, 2856 (s), 2753, 2740, 2701,
2498 (m), 1617, 1575 (w), 1509, 1461 (m).

MSFAB): m/z [M+H*]: 261.3

HRMSFAB): m/z [C17H2gN>+H*]: 261.2331 (ber.), 261.2345 (exp.).

1.5 Synthese von 2'-M ethoxy-1,11-diaza[11] par acyclophan

Ausgangsverbindung der Synthese: 2-Methoxy-4-nitroanilin

1.5.1 2-Methoxy-1,4-phenylendiamin [143] H2N NH2

OCH3

15 g (0.09 moal) 2-Methoxy-4-nitroanilin werden in 200 mL Ethanol gel6st und mit 20 mL
80%iger Hydrazinhydrat-Losung versetzt. Anschlief3end werden dem kraftig gerdihrten
Gemisch in der Siedehitze kleine Portionen frisch aktivierten Raney-Nickeld144] in der
Weise zugesetzt, dal3 die auftretende Wasserstoffentwicklung nicht zu heftig wird. Nach
einer Reaktionszeit von 3 h klingt die Gasentwicklung auch nach erneuter Zugabe kleiner
Mengen an Kalalysator ab und die anfanglich gelbe Reaktionsmischung hat sich nahezu



VII. Experimenteller Teil 153

entfarbt. Der abgekihlte Ansatz wird filtriert und vollstéandig eingeengt. Der Riickstand
wird aus 400 mL Tetrachlorkohlenstoff auskristallisiert.

Ausbeute: 11.80 g (0.085 mol) = 94%, blalviol ette Nadeln.

Schmel zpunkt: > 85°C (Zersetzung).

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 3.64 (s, 3H, OCH?3), 4.02 (bs, 4H, NH», NH", 5.86 (d,
1H, J35 = 2.54 Hz, H-3), 5.92 (dd, 1H, J5¢ = 8.65 Hz, J35 = 2.54 Hz, H-5), 6.24 (d, 1H,
Js 6 = 8.65 Hz, H-6).

13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 53.73 (+, OCH3), 104.15 (+, arom. C-3), 110.69 (+, arom.
C-5), 118.06 (+, arom. C-6), 122.67 (o, arom. C-1), 136.01 (o, arom. C-4), 150.27 (o,
arom. C-2).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 138 [M*](100), 123 [M+-CH3](39), 107 [M*-OCH3](6).

152 2-Methoxy-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin ’ ’

I I
ch-H4CG-@3NQN-wZ-CGH4-CH3

Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 1] OCH3

Ansatz. 11.80 g (0.085 mol) 2-Methoxy-1,4-phenylendiamin in 100 mL abs. Pyridin,
34.32g (0.18 mol) 4-Toluolsulfonsaurechlorid in 100 mL abs. Pyridin, Féllung des
Rohprodukts aus 800 mL 10%iger Salzsdure, Kristallisation des Produkts aus 500 mL
Eisessig.

Ausbeute: 35.35 g (0.079 mol) = 98 %, graubraune Kristalle.

Schmel zpunkt: 242°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 2.33 (s, 6H, CH3, CH3"), 3.29 (s, 3H, OCH?3), 6.53 (dd, 1H,
J5,6 = 8.64 HZ, 33,5 =2.04 HZ, H-5), 6.57 (d, lH, 33,5 =2.03 HZ, H-3), 6.98 (d, 1H, J5,6 =
8.14 Hz, H-6), 7.25 (d, 2H, J3p = 8.14 Hz, Tos(l)-Ha-Hg), 7.33 (d, 2H, Jap = 8.14 Hz,
Tos(I1)-Ha-Hg), 7.43 (d, 2H, Jap = 8.62 Hz, Tos(l)-Hp,-Hp'), 7.59 (d, 2H, Jap = 8.62 Hz,
Tos(l1)-Hp,-Hp), 9.24 (s, 1H, NH), 10.12 (s, 1H, NH").

13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 21.10 (+, CH3), 55.35 (+, OCH3), 103.91 (+, arom. C-3),
111.87 (+, arom. C-5), 121.38 (+, arom. C-6), 126.72 (o, arom. C-1), 126.78, 126.93,
129.21, 129.78 (+, C-Tos), 136.62, 136.80 (o, C-Tos), 137.71 (o, arom. C-4), 142.83,
143.46 (o, C-Tos), 153.22 (0, arom. C-2).

MSEI,70eV): m/z (%) = 446 [M*](3), 291 [M* -C;H70,5](35), 155 [C7H70,S5%](19),
137 [M*+H, -2xC7H70,S](61), 107 [M* -2xC7H705S, -CH3, -N](49), 91 [C7H7*] (100).
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153 2'-Methoxy-1,11-ditosyl-1,11-diaza[11] paracyclophan

r (CHz)QT
H3C- H4C6-@SN©N-%-C6H4-CH3

Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 2] 0cHs3

Ansatz. 17.86 g (0.04 mol) 2-Methoxy-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin und 11.45¢g
(0.04 mol) 1,9-Dibromnonan in 600 mL abs. DMF, 90 g (0.651 mol) wasserfreies
Kaliumcarbonat in 600 mL abs. DMF, Reaktionszeit: 7 d.

Ausbeute: 7.02 g (0.012 mol) = 30 %, farbloser Feststoff.

Schmel zpunkt: 152°C

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.59-0.92 (bm, 10H, CH2-vy,8,¢), 1.32-1.65 (m,
4H, CH»-B), 2.43 (s, 3H, CH3), 2.44 (s, 3H, CH3'"), 3.39 (m, 2H, CH2-0,5,-015), 3.41 (S,
3H, OCHg), 3.62 (ddd, 1H, Jgem = 14.25 Hz, J = 7.63 Hz, J = 3.56 Hz, CHz-0y,), 3.66
(ddd, 1H, Jgem = 13.22 Hz, J = 7.12 Hz, J = 3.56 Hz, CH»-01p'), 6.50 (dd, 1H, J5 ¢ = 8.65
Hz, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-5), 6.77 (d, 1H, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-3), 7.27 (d, 2H,
Jap = 8.14 Hz, Tos(l)-Ha,-Hy), 7.28 (d, J5 ¢ = 8.14 Hz, arom. H-6"), 7.30 (d, 2H, Jap =
8.14 Hz, Tos(l1)-Ha,-Hy), 7.61 (d, 2H, J5p = 8.14 Hz, Tos(l)-Hp,-Hy'), 7.63 (d, 2H, Jap =
8.14 Hz, Tos(I1)-Hp,-Hp).

13C-NMR(100MH2):8 (ppm) = 21.14 (+, CHg), 21.17 (+, CH3"), 25.20, 25.37, 25.76,
25.82, 27.13, 27.78, 28.63 (-, 7 CHy, -B,y,0,€), 47.35 (-, CH>-), 49.38 (-, CHo-
o), 11349 (+, arom. C-3), 121.89 (+, arom. C-5), 126.37 (o, arom. C-1'), 127.32,
127.54, 129.57, 129.95 (+, C-Tos), 132.98 (+, arom. C-6'), 135.62 (0, arom. C-4'), 137.09,
141.34, 143.14, 143.67 (0, C-Tos), 156.70 (o, arom. C-2).

FT-IR: v (cm 1) = 3066, 3029, 3004 (w), 2929 (s), 2856, 1596 (m), 1498, 1459 (s), 1407
(m), 1346 1292 (s), 1407 (m), 1346, 1292, 1162, 1089, 1037 (s), 852, 815 (m).
MSEI,70eV): m/z (%) = 570 [M*](5), 415 [M* -C7H70,5](70), 260 [M* -2xC7H70-
(23), 155 [C7H702S%](19), 91 [C7H7*] (88).

HRMSEI,70eV): m/z [C3gH3gN205St]: 570.2222 (ber.) 570.2225 (exp.).

154 2'-Methoxy-1,11-diaza[ 11] paracyclophan-dihydrochlorid

r (CHZ)QW

_ CI'H N—<: :>— ar
Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 3] ’ OCHNH2
3

Ansatz: 8 g (0.014 mol) 2'-Methoxy-1,11-ditosyl-1,11-diaza] 11]paracyclophan in 100 mL
1-Butanol und 6.90 g (0.3 mol) Natrium.
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Ausbeute: 1.55 g (4.5x10-3 mol) = 32 %, blaltirkiser Feststoff, hygroskopisch.

Schmel zpunkt: >204°C (Zersetzung)

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.56, 0.69-0.92 (2m, 10H, CH»-v,8,¢), 1.39-1.69 (m, 4H,
CH>-B), 3.22 (ddd, 1H, Jgem = 13.22 Hz, J = 7.12 Hz, J = 2.54 Hz, CH-01), 3.26-3.45
(m, 3H, CH2-0.4', -0, -0y'), 3.93 (s, 3H, OCH3), 7.20 (d, 1H, J5 ¢ = 8.14 Hz, arom. H-5),
7.37 (s, 1H, arom. H-3"), 7.69 (d, 1H, J5 ¢ = 8.14 Hz, arom. H-6').

13C-NMR(100MH2):8 (ppm) = 24.60, 25.29, 25.94, 26.10, 26.13, 26.19, 27.06 (-, 7 CHo,-
B,v,0,8), 46.91 (-, CHo-a0), 48.32 (-, CH2-a), 57.20 (+, OCH3), 107.95 (+, arom. C-3),
115.71 (+, arom. C-5'), 123.13 (o, arom. C-1), 126.02 (+, arom. C-6'), 137.34 (o, arom.
C-4), 153.70 (o, arom. C-2)).

FT-IR: v (cmrl) =3428 (m), 3140, 3041 (w), 2925, 2854, 2823, 2751, 2728, 2668, 2622
(9), 2483, 1629, 1569 (m), 1517 (s), 1463, 1280, 1025 (m).

MS (FAB): m/z [M+H*]: 263.2

HRMS (FAB): m/z [C16H26N20+H*]: 263.2123 (ber.) 263.2129 (exp.).

1.6 Synthese von 2'-Fluor-1,11-diaza[ 11]paracyclophan

Ausgangsverbindung der Synthese: 3-Fluoranilin

1.6.1 3-Fluor-4-nitroanilin [145] OzNQNHz

F

25 g (0.23 mol) 3-Fluoranilin sowie 25 g (0.24 mol) Benzaldehyd werden zusammen
gegeben und 45 min lang bei 100°C unter Ruckflul® gekocht. Die LOsung der erzeugten
Schiffschen Base wird anschlief3end unter Eiskiihlung mit 100 mL konz. Schwefelsdure
versetzt. Zu diesem Gemisch werden dann innerhalb von 2h 65mL Nitriersdure
zugetropft, wobel eine Temperatur von 5°C nicht Uberschritten werden sollte. Die
Nitriersaure wird zuvor durch vorsichtiges Zusammengeben von 15 mL rauch.
Salpetersdure und 50 mL konz. Schwefelsdure bereitgestellt. Nach Beendigung der
Zugabe wird der Ansatz noch 15 min lang gertihrt, auf 350 mL Eiswasser gegeben und
durch Zusatz von 37%iger Natronlauge alkalisch gemacht. Im Alkalischen scheidet sich
das Rohprodukt a's viskose Masse ab, die abgesogen und aus Ethanol/Wasser (1:1) in der
Kdlte kistalisiert wird. Die Abtrennung des als Nebenprodukt entstandenen 3-Fluor-6-
nitroanilin gelingt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Chloroform/Hexan, 4:1),
wobei das zitronengelbe 3-Fluor-6-nitroanilin (Smp. 97°C) zuerst eluiert. Nach dem
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Abziehen des Losungsmittels wird das 3-Fluor-4-nitroanilin als orangegelber Feststoff
(Smp. 151°C) erhalten.

Ausbeute: 10.20 g (0.065 mol) = 28 %, orangegel ber Feststoff.

Schmel zpunkt: 151°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 6.46 (dd, 1H, J56 = 7.68 Hz, Jo g = 2.48 Hz, arom. H-6),
6.74 (dd, 1H, 33y F = 11.24 Hz, J, 6 = 2.60 Hz, arom. H-2), 7.58 (bs, 2H, NH>), 8.04 (dd,
1H, J56= 9.16 Hz, *J5 £ = 6.12 Hz, arom. H-5).

13C-NMR(100MH2):8 (ppm) = 99.71 (+, d, 2Jc F = 23 Hz, arom. C-2), 109.42 (+, s, arom.
C-6), 124.62 (o, d, Z.JC,F = 6 Hz, arom. C-4), 128.82 (+, s, arom. C-5), 157.26 (o, d, 3JC,F
= 13 Hz, arom. C-1), 158.10 (0, d, *Jc F = 258 Hz, arom. C-3).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 156 [M*] (100), 126 [M*-NQ] (17), 110 [M*-NO2] (39).

1.6.2 2-Fluor-1,4-phenylendiamin [146] HzN@NHz

F

9.20 g (0.06 mol) 3-Fluor-4-nitroanilin werden in 60 mL konz. Salzsaure gelost und
innerhalb von 30 min tropfenweise mit einer Ldsung von 41 g (0.182 mol)
Zinn(l1)chlorid-Dihydrat in 85 mL konz. Salzsdure versetzt. Die Reaktionsmischung wird
darauf noch 3 h lang bel 80°C geruhrt. Der abgekihlte Ansatz wird dann mit 37%iger
Natronlauge alkalisch gemacht sowie mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknung der
organischen Phase Uber Natriumsulfat sowie vollstandigen Einengen wird der Riickstand
aus Tetrachlorkohlenstoff kristallisiert.

Ausbeute: 6.30 g (0.05 mol) = 83 %, blal3graue Nadeln.

Schmel zpunkt: > 86°C (Zersetzung)

1H-NMR(400MH2): § (ppm) = 4.13 (s, 2H, NH,), 4.47 (bs, 2H, NH,"), 6.17 (dd, 1H, Js¢
= 8.14 Hz, J35 = 2.54 Hz, arom. H-5), 6.28 (dd, 1H, J3F = 13.74 Hz, J35 = 2.54 Hz,
arom. H-3), 6.50 (dd, 1H, *Js = 8.57 Hz, J5 6 = 8.14 Hz, arom. H-6).
13C-NMR(100MH2):8 (ppm) = 102.04 (+, d, 2Jc F = 21 Hz, arom. C-3), 110.70 (+, d, “Jc
= 3 Hz, arom. C-5), 118.16 (+, d, *Jc F = 6 Hz, arom. C-6), 125.68 (0, d, *Jc = 14 Hz,
arom. C-1), 140.36 (0, d, *Jcr = 10 Hz, arom. C-4), 151.85 (o, d, *Jc F = 235 Hz, arom.
C-2).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 126 [M+] (100), 109 [M+-NH3] (4), 98 [M*+-N5] (27).




VII. Experimenteller Teil 157

1.6.3 2-Fluor-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin

H H
| |
H3C-H4C6-028-N4@27N-802-C5H4-CH3

Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 1] F

Ansatz: 6.20 g (0.05 mol) 2-Fluor-1,4-phenylendiamin in 90 mL abs. Pyridin, 18.80 g (0.1
mol) 4-Toluolsulfonsaurechlorid in 100 mL abs. Pyridin, Falung des Rohprodukts aus
600 mL 10%iger Salzsdure, Kristallisation des Produkts aus 450 mL Eisessig.

Ausbeute: 17.05 g (0.039 mol) = 79 %, hellbraune Kristalle.

Schmel zpunkt: 237°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 2.34 (2 s, 6H, CH3, CH3"), 6.75-6.82 (m, 2H, arom. H-3,
H-5), 7.04 (dd, 1H, “Jg r = 9.18 Hz, J5 ¢ = 8.10 Hz, arom. H-6), 7.29 (d, 2H, J = 8.62 Hz,
Tos(1)-Ha, Ha), 7.34 (d, 2H, J = 8.62 Hz, Tos(Il)-Ha, HJ), 7.47 (d, 2H, J = 8.62 Hz,
Tos(1)-Hp, Hy), 7.60 (d, 2H, J = 8.62 Hz, Tos(l1)-Hp, Hp), 9.86 (s, 1H, NH), 10.43 (s,
1H, NH").

13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 21.16 (+, CHs), 107.23 (+, d, 2JcF = 23 Hz, arom. C-3),
115.76 (+, arom. C-6), 119.90 (o, d, Jc = 19 Hz, arom. C-1), 126.71, 126.85 (+, C-
Tos), 128.30 (+, arom. C-5), 129.67, 129.95 (+, C-Tos), 136.34, 137.12 (o, C-Tos),
137.24 (0, d, 3Jcr = 9 Hz, arom. C-4), 143.55, 143.78 (0, C-Tos), 158.63 (0, d, "JcF =
261 Hz, arom. C-2).

MSEI,70eV): m/z (%) = 434 [M*](19), 279 [M+ -C7H70,5](38), 155 [C7H70,S](44),
125 [M* -2xC7H70,S, + H*], 91 [C7H7*] (2100).

1.6.4 2'-Fluor-1,11-ditosyl-1,11-diaza[ 11] paracyclophan

F‘ (CHZ)gj
ch-H4c5-ozsN@—N-sog-cam-cm

F
Durchfihrung und Aufarbeitung analog [AAV 2]

Ansatz. 17 g (0.039 mol) 2-Fluor-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin und 11.45g (0.04
mol) 1,9-Dibromnonan in 600 mL abs. DMF, 110 g (0.796 mol) wasserfreies
Kaliumcarbonat in 600 mL abs. DMF, Reaktionszeit: 7 d.

Ausbeute: 9.80 g (0.018 mol) = 45 %, farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 176°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.57-0.89 (bm, 10H, CH»-y,8,€), 1.32-1.52 (m, 4H, CH»-
B), 2.41 (s, 6H, CH3, CH3'), 3.39-3.48 (m, 3H, CH-015,-0.4,-0t), 3.53 (ddd, 1H, Jgem =
11.22 Hz, J = 6.09 Hz, J = 4.57 Hz, CH>-0y'), 7.02 (dd, 1H, Js ¢ = 8.14 Hz, J3 5 = 2.04
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Hz, arom. H-5'), 7.18 (dd, 1H, 3.]3-; = 11.51 Hz, J3 5 = 2.04 Hz, arom. H-3"), 7.20 (dd,
1H, “Jrg = 8.65 Hz, J5 ¢ = 8.14 Hz, arom. H-6), 7.44 (d, 4H, J = 8.14 Hz, Tos(l) (I1)-
Ha-Ha), 7.60 (d, 2H, J = 8.14 Hz, Tos(1)-Hp,-Hy,), 7.63 (d, 2H, J = 8.14 Hz, Tos(11)-Hp,-
Hp).

13C-NMR(100MH2):8 (ppm) = 21.21 (+, CH3), 24.95, 25.22, 25.71, 25.77, 27.12, 27.74,
28.46 (-, 7 CHy,-B,1,8.€), 48.61 (-, CH2-01), 49.13 (-, CHp-0r'), 117.68 (+, d, 2Jc r = 21 Hz,
arom. C-3), 126 (0, d, 2JcF = 17 Hz, arom. C-1), 126.03 (+, d, ®Jc F = 3 Hz, arom. C-6),
127.40, 127.43, 130.06, 130.11 (+, C-Tos), 132.31 (+, arom. C-5'), 135.29, 135.77 (o, C-
Tos), 141.52 (o, d, 3Jcr = 9 Hz, C-4'), 143.89 (0, C-Tos), 159.15 (o, d, *JcF = 252 Hz,
arom. C-2).

FT-IR v (cmrl) = 3091, 3064, 3027 (w), 2929 (s), 2859, 1596 (m), 1500 (s), 1455 (m),
1351, 1164, 1091 (s), 1037, 954, 815 (m).

MS(EI,70eV): miz (%) = 558 [M*](51), 403 [M* -C7H70,S](100), 248 [M* -
2xXC7H7025](59), 155 [C7H70.S%](36), 151 [M+-2xC7H70.S, -CgH1iN] (51), 91
[C7H7*] (76).

HRMSEI,70eV): m/z [CagH35FN204S,]: 558.2022 (ber.) 558.2010 (exp.).

1.6.5 2'-Fluor-1,11-diaza]11]paracyclophan-dihydrochlorid (CH2)g

» e
al H2N©—NH2 cl

Durchfthrung und Aufarbeitung analog [AAV 4] F

Ansatz. 7g (0.013 mol) 2'-Fluor-1,11-ditosyl-1,11-diaza[ 11]paracyclophan in 60 mL
Eisessig, 5.90 g (0.026 mol) Zinn(l1)chlorid-Dihydrat in 25 mL konz. Salzséure.

Ausbeute: 0.78 g (2.4x10-3 mol) = 19 %, farblose Kristalle, hygroskopisch.

Schmel zpunkt: >168°C (Zersetzung)

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.59-1.00 (bm, 10H, CH»-v,8,€) 1.39-1.58 (m, 4H, CH»-B),
3.12 (ddd, 1H, Jgem = 14.19 Hz, J = 9.14 Hz, J = 5.53 Hz, CH2-0,g), 3.22 (m, 2H, CH-
Oa,-0lp), 3.35 (ddd, 1H, Jgem = 14.19 Hz, J = 9.14 Hz, J = 2.65 Hz, CH>-0w’), 7.14 (bd,
1H, Js ¢ = 8.17 Hz, arom. H-5"), 7.26 (d, 1H, *J3 7 = 12.26 Hz, arom. H-3"), 7.37 (dd, 1H,
*J = 8.66 Hz, J5 ¢ = 8.17 Hz, arom. H-6').

13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 25.42, 25.92, 26.18, 26.18, 26.34, 26.43, 26.51, 27.46 (-,
7 CH2,-B,Y,8.€), 46.17 (-, CHo-01), 47.77 (-, CHo-0t'), 103.46 (+, d, Jc F = 17 Hz, arom. C-
3), 109.72 (+, arom. C-5'), 118.68 (+, d, “JcF = 7 Hz, arom. C-6'), 123.05 (0, d, *JcF =
14 Hz, C-1'), 140.26 (0, d, ®Jc F = 6 Hz, C-4), 154.29 (0, d, "Jc F = 248 Hz, C-2).

FT-IR: v (cm1) =3421 (m), 3170, 3039 (w), 2929, 2856, 2730, 2721, 2458, 2399 (s),
1623, 1567 (m), 1513 (s), 1459, 1270, 954 (w).

MS (FAB): m/z [M+H]*: 251.2
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HRMS (FAB): m/z [C1sH23FN>+H*]: 251.1923 (ber.), 251.1938 (exp.).

1.7 Synthese von 2'-Chlor-1,11-diaza[11]par acyclophan

Ausgangsstoff der Synthese: 2-Chlor-1,4-phenylendiamin

1.7.1 2-Chlor-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin

H H
| |
H3C-H4C6-028-N4@27N-802-C5H4-CH3

Durchfihrung und Aufarbeitung analog [AAV 1] cl

Ansatz: 14.26 g (0.145 mol) 2-Chlor-1,4-phenylendiamin in 50 mL abs. Pyridin, 57.20 g
(0.3 mol) 4-Toluolsulfonsdurechlorid in 150 mL abs. Pyridin, F&llung des Rohprodukts
aus 1000 mL 10%iger Salzsdure, Kristallisation des Produkts aus 700 mL Eisessig.

Ausbeute: 49 g (0.11 mol) = 76 %, blal3gelbe Nadeln.

Schmel zpunkt: 198°C

IH-NMR(400MH2): 8 (ppm) = 2.34 (s, 3H, CH3), 2.35 (s, 3H, CH3"), 6.98 (dd, 1H, J56 =
8.65 Hz, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-5), 7.01 (d, 1H, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-3), 7.08 (d, 1H,
Js6 = 8.65 Hz, arom. H-6), 7.29 (d, 1H, J = 8.14 Hz, Tos(l)-Ha, Hy), 7.35 (d, 2H, J =
8.14 Hz, Tos(l1)-Hg, Hy), 7.46 (d, 2H, J = 8.14 Hz, Tos(l)-Hp, Hp), 7.61 (d, 2H, J = 8.14
Hz, Tos(11)-Hp, Hy'), 8.89 (s, 1H, NH), 9.60 (s, 1H, NH").

13C-NMR(100MH32): 6 (ppm) = 21.19 (+, CH3), 118.90 (+, arom. C-3), 120.36 (+, arom.
C-5), 126.81, 126.86 (+, C-Tos), 129.01 (+, arom. C-6), 129.38, 129.70 (+, C-Tos),
130.02 (o, arom. C-2), 130.24 (o, arom. C-1), 136.33 (o, arom. C-4), 137.19, 137.52,
143.35, 143.86 (0, C-Tos).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 452[M*/37Cl](12), 450 [M+/35CI](38), 297 [M*/3'Cl -
C7H70,5](22), 295 [M*/35Cl -C7H70,8](57), 155 [C;H;0,St] (88), 143 [M+/3/Cl -
2xC7H705S, +H*](10), 141 [M+*/35Cl -2xC7H70,S, +H*] (38), 105 [M+ -2xC7H;0,S, -
Cl](8), 91 [C7H7*] (100).




160  VII. Experimenteller Teil

1.7.2 2'-Chlor-1,11-ditosyl-1,11-diaza[ 11] paracyclophan

r (CHz)g‘\
ch-H4c5-ozsN@—N-sog-cam-cm

cl
Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 2]

Ansatz: 18.04 g (0.04 mol) 2-Chlor-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin und 11.45 g (0.04
mol) 1,9-Dibromnonan in 600 mL abs. DMF, 98 g (0.709 mol) wasserfreies
Kaliumcarbonat in 600 mL abs. DMF, Reaktionszeit: 7 d.

Ausbeute: 8.74 g (0.015 mol) = 38 %, farbloser Feststoff.

Schmel zpunkt: 194°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.58-0.93 (bm, 10H, CH»-y,8,€), 1.32-1.54 (m, 4H, CH»-
B), 2.42 (s, 6H, CH3, CH3'), 3.32 (ddd, 1H, Jgem = 11.20 Hz, J = 6.22 Hz, J = 4.58 Hz,
CHy-01g), 3.48 (ddd, 1H, Jgem = 11.20 Hz, J = 6.61 Hz, J = 4.07 Hz, CH2-0,3), 3.55-3.64
(m, 2H, CH2-0p, CH2-0"), 7.11 (d, 1H, J5 ¢ = 8.64 Hz, arom. H-6'), 7.15 (dd, 1H, J5 & =
8.64 Hz, J3 5 = 2.01 Hz, arom. H-5'), 7.41 (d, 1H, J3 5 = 2.02 Hz, arom. H-3'), 7.45 (d,
4H, J = 8.33 Hz, Tog(l) (11)-Ha-Hg), 7.61 (d, 2H, J = 8.33 Hz, Tos(l)-Hp,-Hyp'), 7.68 (d,
2H, J=8.33 Hz, Tos(l1)-Hp,-Hp).

13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 21.23 (+, CH3), 24.91, 25.54, 25.63, 25.75, 27.14, 27.22,
28.82 (-, 7 CHo,-B,7,9,€), 48.99 (-, CH>-ar), 49.15 (-, CHo-a'), 127.46, 127.62 (+, C-T0s),
128.82 (+, arom. C-5"), 130.11, 130.15 (+, C-Tos), 131.04 (+, arom. C-6'), 132.34 (+,
arom. C-3), 135.00, 135.33 (0, C-Tos), 135.80 (o, arom. C-2), 136.05 (o, arom. C-1)),
141.26 (o, arom. C-4'), 143.93, 143.95 (o, C-Tos).

FT-IR: v (cml) = 3064, 3033 (w), 2927 (s), 2856 (M), 1596 (m), 1484 (s), 1459 (m),
1347, 1089 (s), 1037, 917, 815 (m).

MSEI,70eV): m/iz (%) = 576 [M*/3/Cl|(14), 574 [M*/35CI](37), 421 [M*/3/Cl-
C7H70,8](37), 419 [M+/35Cl-C7H70,S](100), 266 [M*/37Cl-2xC7H70,S](21), 264
[M*/35CI-2xC7H70,5] (60), 169 [M+/35Cl-2xC7H70,S, -CgH11N](12), 167 [M+/33Cl-
2xXC7H705S, -CgH11N] (41), 155 [C7H;0.St] (44), 91 [C7H7*] (90).

HRMS(EI,70eV): m/z [CogH353°CIN204S,*]: 574.1727 (ber.) 574.1721 (exp.),

M/z [ CogH3537CIN2O4S,*]: 576.1697 (ber.) 576.1719 (exp.).

1.7.3 2'-Chlor-1,11-diaza[ 11]paracyclophan-dihydrochlorid

ﬁ' (CHZ)QW

cr HEN@—NHZ cr
Durchfthrung und Aufarbeitung analog [AAV 4] al
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Ansatz. 5.70 g (0.01 mol) 2'-Chlor-1,11-ditosyl-1,11-diazg[ 11]paracyclophan in 30 mL
Eisessig, 4.50 g (0.02 mol) Zinn(Il)chlorid-Dihydrat in 15 mL konz. Salzséure.

Ausbeute: 0.36 g (1.1x10-3 mol) = 11 %, hellbrauner Feststoff.

Schmel zpunkt: >177°C (Zersetzung)

IH-NMR(400MH2): & (ppm) =0.55, 0.62-0.95, 1.06 (3 m, 10H, CH»-v,d,€), 1.31-1.63 (m,
4H, CH»-B), 3.19 (m, 3H, CH-015,-0.4,-0), 3.48 (ddd, 1H, Jgem= 12.22 Hz, J = 8.63 Hz,
J=3.05Hz, CHy-0p), 7.19 (d, 1H, J5 & = 8.69 Hz, arom. H-6"), 7.31 (dd, 1H, J5 ¢ = 8.61
Hz, J3 5 = 2.04 Hz, arom. H-5'), 7.46 (d, 1H, J3 5 = 2.04 Hz, arom. H-3).
13C-NMR(100MH32): & (ppm) = 24.09, 25.31, 26.34, 26.66, 26.84, 27.70, 28.40 (-, 7 CHo,-
B,v,0,8), 44.21 (-, CH>-av), 48.85 (-, CH»>-at'), 117.95 (0, arom. C-5"), 120.97 (o, arom. C-
2), 122.77 (+, arom. C-3), 123.97 (+, arom. C-6'), 130.56 (o, arom. C-1'), 139.38 (o,
arom. C-4').

FT-IR: v (cml) = 3432 (m), 3160, 3031 (w), 2931, 2854, 2717, 2697, 2578, 2522, 2470,
2391 (s), 1571 (w), 1500, 1463 (s), 1064 (w).

MS (FAB): m/z [M+H*]: 267.3

HRMS (FAB): m/z [C15H23CINo+H*]: 267.1628 (ber.), 267.1631 (exp.).

1.8 Synthese von 2'-Brom-1,11-diaza[11]par acyclophan

Ausgangsstoff der Synthese: 4-Nitroanilin

1.8.1 2-Brom-4-nitroanilin [147] OZNQNHZ

Br

Eine Losung von 20.90 g (0.151 mol) 4-Nitroanilin in 210 mL Eisessig wird bei 60°C
tropfenweise innerhalb von 60 min mit einer Lésung von 7.70 mL (0.15 mol) Brom in
60 mL Eisessig versetzt. Nach beendeter Zugabe wird noch 75 min lang bel 60°C gertihrt.
Schon wahrend der Umsetzung féllt Produkt in Form eines gelben Niederschlags aus. Zur
Aufarbeitung wird die abgekihlte Suspension in 750 mL Eiswasser gegeben, der
ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser sdurefrei gewaschen sowie im
Wasserstrahlpumpenvakuum trocken gesogen. Das Produkt wird abschlief3end aus
2-Propanol auskristallisiert.

Ausbeute: 14.66 g (0.068 mol) = 45 %, gelbe Kristalle.

Schmel zpunkt: 104°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 6.82 (d, 1H, Js6 = 9.20 Hz, arom. H-6), 6.85 (bs, 2H,
NHy), 7.97 (dd, 1H, Jse= 9.17 Hz, J35 = 259 Hz, arom. H-5), 8.22 (d, 1H, J35 =
2.59 Hz, arom. H-3).
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13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 105.15 (o, arom. C-2), 113.59 (+, arom. C-6), 125.27 (+,
arom. C-2), 129.03 (+, arom. C-3), 136.40 (o, arom. C-4), 152.62 (o, arom. C-1).
MS(EI,70eV): m/z (%) = 218 [M+/81Br] (58), 216 [M+*/79Br] (56), 188 [M+/81Br -NO]
(42), 186 [M+/79Br -NQJ (42), 172 [M*/81Br -NO] (18), 170 [M+/79Br -NO3] (17).

1.8.2 2-Brom-1,4-phenylendiamin [146] HZN@NHZ

Br

14 g (0.065 mol) 2-Brom-4-nitroanilin werden in 85 mL konz. Salzsdure geldst und bei
65°C unter stdndigem Ruhren portionsweise mit einer Lésung von 51.10 g (0.226 mol)
Zinn(l1)chlorid-Dihydrat in 85 mL konz. Salzsdure versetzt. Der Ansatz wird 3 h lang bel
65°C geriihrt, wobei sich die anféanglich braune Mischung blal3grin féarbt. Zur
Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung durch Zugabe von 37%iger Natronlauge
alkalisch gemacht und mit 600 mL Diethylether extrahiert. Die Uber Natriumsulfat
getrocknete organische Phase wird bis zur Trockne eingeengt, so dal3 der resultierende
Ruckstand aus Tetrachlorkohlenstoff kristallisiert werden kann.

Ausbeute: 9.39 g (0.05 mol) = 77 %, hellbraune Nadeln.

Schmel zpunkt: 75°C

IH-NMR(400 MH2): & (ppm) = 4.36 (bs, 2H, NH>), 4.47 (bs, 2H, NH>"), 6.39 (dd, 1H,
J5,6 = 8.46 Hz, J3,5 = 2.56 Hz, arom. H-5), 6.56 (d, 1H, J5,6 = 8.46 Hz, arom. H-6), 6.66
(d, 1H, J35=2.56 Hz, arom. H-3).

13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 109.00 (o, arom. C-2), 115.57 (+, arom. C-5), 117.04 (+,
arom. C-6), 117.51 (+, arom. C-3), 136.03 (0, arom. C-4), 140.77 (o, arom. C-1).
MS(EI,70eV): m/z (%) = 188 [M*/81Br] (100), 186 [M+/79Br] (100), 107 [M* -Br] (38).

1.8.3 2-Brom-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin

H H
| |
H3C-H4C6-028-N4©7N-802-C5H4-CH3

Durchfihrung und Aufarbeitung analog [AAV 1] Br

Ansatz: 16.50 g (0.088 mol) 2-Brom-1,4-phenylendiamin in 120 mL abs. Pyridin und
34.32 g (0.18 mol) 4-Toluolsulfonsaurechlorid in 120 mL abs. Pyridin. Falung des
Rohprodukts aus 1000 mL 10%iger Salzsdure, Kristallisation des Produkts aus 650 mL
Eisessig.

Ausbeute: 36.70 g (0.074 mol) = 84 %, farblose Nadeln.
Schmel zpunkt: 187°C



VII. Experimenteller Teil 163

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 2.34 (s, 3H, CH3), 2.35 (s, 3H, CH3'"), 7.01 (m, 2H, arom.
H-5, H-6) 7.18 (d, 1H, Ja5 = 2.56 Hz, arom. H-3), 7.30 (d, 2H, J = 8.20 Hz, Tos(l)-Ha -
Hg), 7.36 (d, 2H, J = 8.20 Hz, Tos(I1)-Ha-Hg), 7.46 (d, 2H, J = 8.20 Hz, Tos(l)-Hp,-Hp),
7.61 (d, 2H, J = 8.20 Hz, Tos(I1)-Hp,-Hp'), 9.66 (s, 1H, NH), 10.46 (s, 1H, NH").
13C-NMR(100MH2): 6 (ppm) = 21.16 (+, CH3), 119.31 (+, arom. C-5), 121.19 (o, arom.
C-2), 123.51 (+, arom. C-6), 126.85 (+, C-Tos), 129.10 (+, arom. C-3), 129.70, 130.01 (+,
C-Tos), 130.80 (0, arom. C-4) 136.33 (o, arom. C-1), 137.38, 137.62, 143.28, 143.84 (o,
C-Tos).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 496 [M+/81Br] (5), 494 [M+/79Br] (5), 341 [M+/81Br, -C7H;0,]
(25), 339 [M+*/79Br, -C7H70,S] (26), 186 [M+/81Br, -2xC7H70,S] (6), 184 [M*/79Br,
-2xC7H7009] (8), 155 [C7H70,S%](61), 91 [C7H7*](100).

1.84 2'-Brom-1,11-ditosyl-1,11-diaza[11]paracyclophan

r (CHZ)g\
ch-H4CG-023N©—N-502-06H4-CH3

Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 2] Br

Ansatz: 19.82 g (0.04 mol) 2-Brom-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin und 11.45 g (0.04
mol) 1,9-Dibromnonan in 600 mL abs. DMF, 90 g (0.65 mol) wasserfreies Kalium-
carbonat in 600 mL abs. DMF, Reaktionszeit: 7 d.

Ausbeute: 8.90 g (0.014 mol) = 35 %, farbloser Feststoff.

Schmel zpunkt: 191°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.58-0.93 (bm, 10H, CH»-y,0,e), 1.39, 1.46 (2 m, 4H,
CH»-B), 2.42 (s, 6H, CH3, CH3'), 3.27 (ddd, 1H, Jgem= 13.60 Hz, J = 7.01 Hz, J = 2.54
Hz, CH2-0,5), 3.47 (ddd, 1H, Jgem= 13.61 Hz, J = 7.02 Hz, J = 2.56 Hz, CH2-0,3), 3.55-
3.69 (bm, 2H, CHz-a, CH2-a'), 7.03 (d, 1H, Js g = 8.54 Hz, arom. H-6"), 7.16 (dd, 1H,
Js 6 = 8.54 Hz, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-5"), 7.45 (d, 4H, J = 8.54 Hz, Tos(l) (11)-Ha-Hzg),
7.55 (d, 1H, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-3'), 7.61 (d, 2H, J = 8.54 Hz, Tos(l)-Hp,-Hy'), 7.69
(d, 2H, J=8.54 Hz, Tos(I1)-Hp,-Hp").

13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 21.22 (+, CH3), 21.24 (+, CH3"), 24.91, 25.61, 25.69,
25.76, 26.96, 27.13, 28.88 (-, 7 CH>,-B,7,9,€), 49.18 (-, CH>-01), 49.34 (-, CH»-0), 125.97
(o, arom. C-2), 127.45, 127.73 (+, C-Tos), 129.22 (+, arom. C-5"), 130.11, 130.14 (+, C-
Tos), 131.94 (+, arom. C-6'), 134.20 (+, arom. C-3'), 135.33, 135.94 (o, C-Tos), 137.42
(o, arom. C-4'), 141.29 (o, arom. C-1'), 143.94 (o, C-Tos).

FT-IR: v (cml) = 3062, 3033 (w), 2927 (s), 2856 (m), 1596 (m), 1481, 1349, 1089 (s),
916, 815 (m).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 620 [M*/81Br] (31), 618 [M*/79Br] (30), 465 [M*/81Br, -
C7H70,8] (74), 463 [M+/79Br, -C7H70,S] (74), 310 [M+/81Br, -2xC7H70,9] (33), 308
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[M+*/79Br, -2xC7H70,S] (31), 229 [M+,-2xC7H70,S, -Br] (47), 155 [C7H70,S*](38), 91
[C7H7*](100).

HRMS(EI,70eV): m/z [CogH35"9BrN204S,*]: 618.1223 (ber.), 618.1222 (exp.),

M/z [ CogH3581BrN,04S,1]: 620.1201 (ber.), 620.1195 (exp.).

1.8.5 2'-Brom-1,11-diaza[11]paracyclophan-dihydrochlorid

f(CHZ)QN
Durchfuhrung und Aufarbeitung analog [AAV 4] cr H;NQNLZ ar

Br
Ansatz. 6.20 g (0.01 mol) 2'-Brom-1,11-ditosyl-1,11-diaza] 11]paracyclophan in 30 mL
Eisessig und 4.50 g (0.02 mol) Zinn(l1)chlorid-Dihydrat in 10 mL konz. Salzséure.

Ausbeute: 0.48 g (1.3x10-3mol) = 13 %, grauer Feststoff.

Schmel zpunkt: >201°C (Zersetzung)

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.56, 0.60-0.97, 1.05 (3 m, 10H, CH»-y,8,¢), 1.31-1.63 (m,
4H, CH2-B), 3.17 (m, 2H, CHp-0, CH2-0,2), 3.24 (ddd, 1H, Jgem = 12.22 Hz, J = 8.77
Hz, J = 2.64 Hz, CHz-aw), 3.48 ( ddd, 1H, Jgem = 13.19 Hz, J = 9.68 Hz, J = 3.60 Hz,
CH2-oy'), 7.18 (d, 1H, Js ¢ = 8.56 Hz, arom. H-6"), 7.39 (dd, 1H, J5 ¢ = 8.56 Hz, J3 5 =
2.00 Hz, arom. H-5'), 7.65 (d, 1H, J3 5 = 2.00 Hz, arom. H-3').

13C-NMR(100MH32): & (ppm) = 23.92, 25.22, 26.35, 26.74, 26.85, 27.75, 28.69 (-, 7 CHo,-
B,v,0,8), 44.24 (-, CH»-x), 46.01 (-, CH»-a"), 110.43 (0, arom. C-2'), 116.40 (+, arom. C-
5, 119.75 (+, arom. C-6), 123.41 (+, arom. C-3'), 132.35 (o, arom. C-4'), 140.51 (o,
arom. C-1).

FT-IR: v (cml) = 3432 (m), 3160, 3027 (w), 2931, 2852, 2717, 2643, 2607, 2580, 2508,
2441, 2402 (s), 1602, 1573 (m), 1496 (s), 1463 (m), 1051 (w).

MS (FAB): m/z [M/79Br+H*]: 311.2, m/z [M/81Br+H+]: 313.2.

HRMS (FAB): m/z [C15H23"9BrNo+H*]: 311.1122 (ber.), 311.1157 (exp.),

m/z [C15H2381BrNo+H+]: 313.1102 (ber.), 313.1119 (exp.).
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1.9 Synthese von 2'-Trifluormethyl-1,11-diaza[11] par acyclophan

Ausgangsverbindung der Synthese: 2-Trifluormethyl-4-nitroanilin

1.9.1 2-Trifluormethyl-1,4-phenylendiamin [148] HMQNHZ

CF3

15 g (0.073 mal) 2-Trifluormethyl-4-nitroanilin werden in 100 mL konz. Salzsaure gel Ost
und bel 80°C innerhalb von 30 min tropfenweise mit einer Losung von 50 g (0.22 mol)
Zinn(ll)chlorid-Dihydrat in 100 mL konz. Salzsdure versetzt. Die anfangs Klare,
hellbraune Mischung féarbt sich nach etwa 1 h Reaktionszeit gelb. Nach insgesamt 3 h
Reaktionszeit wird abgekuhlt, durch Zugabe von 37%iger Natronlauge alkalisch gemacht
sowie mit 500 mL Diethylether extrahiert. Nach Trocknung Uber Natriumsulfat wird die
organische Phase vollstandig eingeengt und der erhaltene Rlckstand aus Tetrachlor-
kohlenstoff auskristallisiert.

Ausbeute: 9.50 g (0.054 moal) = 74 %, schwach gelbe Nadeln.

Schmel zpunkt: >53°C (Zersetzung)

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 4.60 (bs, 4H, NH», NH>"), 6.62, 6.63 (bm, 3H, arom. H).
13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 110.80 (+, q, *Jc.F = 6 Hz, arom. C-3), 112.28 (0, q, “JcF
= 28 Hz, arom. C-2), 125.47 (o, q, 1JC,F = 272 Hz, CF3), 118.87 (+, arom. C-6), 120.46
(+, arom. C-5), 136.74 (0, , *Jc F = 2 Hz, arom. C-1), 139.01 (0, arom. C-4).
MS(EI,70eV): m/z (%) = 176 [M+](100), 156 [M+ -HF](58), 105 [M+ -CF3, -H,](42).

1.9.2 2-Trifluormethyl-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin

H H
| |
H3C-H4C5-025-N@7N-502-C5H4-CH3

Durchfthrung und Aufarbeitung analog [AAV 1] CF3

Ansatz: 9.40 g (0.053 moal) 2-Trifluormethyl-1,4-phenylendiamin in 100 mL abs. Pyridin,
20.97 g (0.11 mol) 4-Toluolsulfonsdurechlorid in 100 mL abs. Pyridin, Rohprodukt fallt
aus 600 mL 10%iger Salzsaure, Kristallisation des Produkts aus 450 mL Eisessig.

Ausbeute: 15.10 g (0.031 mol) = 59 %, hellbrauner Feststoff.

Schmel zpunkt: 196°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 2.33 (s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3'), 6.87 (d, 1H, J5¢ =
8.65 Hz, arom. H-6), 7.23 (dd, 1H, J5 = 8.65 Hz, J3 5 = 2.03 Hz arom. H-5), 7.34 (d, 1H,
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J35 = 2.03 Hz, arom. H-3), 7.36 (d, 4H, J = 8.14 Hz, Tos(l) (I1)-Ha-HJ), 7.56 (d, 2H, J =
8.14 Hz, Tos(l)-Hp,-Hp), 7.64 (d, 2H, J = 8.14 Hz, Tos(l1)-Hp,-Hp), 9.72 (s, 1H, NH),
10.68 (s, 1H, NH").

13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 21.13 (+, CH3), 21.16 (+, CH3"), 117.30 (+, q, 3JC,F =
5Hz, arom. C-3), 122.81 (o, q, 1.JC,F = 274 Hz, CF3), 123.28 (+, arom. C-5), 126.80,
126.85 (+, C-Tos), 127.41 (o, q, 2JC,F: 29 Hz, arom. C-2), 129.41 (o, arom. C-1), 129.80,
130.05 (+, C-Tos), 130.36 (+, arom. C-6), 136.22 (0, arom. C-4), 137.16, 138.13, 143.30,
143.99 (o, C-Tos).

MSEI,70eV): m/z (%) = 484 [M*](22), 329 [M* -C7H70,5](39), 309 [M* -C7H;0,S, -
HF](5), 155 [C7H70,S%](74), 91 [ C7H7*](100).

193 2'-Trifluormethyl-1,11-ditosyl-1,11-diaza[ 11] paracyclophan

F (CHz)gT
H3C- H4C6-@SN©N-%-C6H4-CH3

Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 2] CF3

Ansatzz 15.05 g (0.031 mol) 2-Trifluormethyl-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin und
9.44 g (0.033 moal) 1,9-Dibromnonan in 500 mL abs. DMF, 110 g (0.8 mol) wasserfreies
Kaliumcarbonat in 500 mL DMF, Reaktionszeit: 6 d.

Ausbeute: 4.10 g (6.7x10-3 mol) = 23 %, hellbrauner Feststoff.

Schmel zpunkt: 169°C

IH-NMR(400MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.50, 0.68, 0.83, 0.94 (4 m, 10H, CH»-y,0,¢), 1.41
(m, 4H, CH»-B), 2.45 (s, 3H, CH3), 2.47 (s, 3H, CH3), 3.43 (m, 2H, CH2-05,-0), 3.50
(ddd, 1H, Jgem = 13.73 Hz, J = 7.12 Hz, J = 2.04 Hz, CHz-04), 3.64 (ddd, 1H, Jgem =
13.73 Hz, J = 6.61 Hz, J = 3.56 Hz, CH,-0y'), 7.22 (d, 1H, J5 ¢ = 8.65 Hz, arom. H-6),
7.30 (d, 2H, J = 8.14 Hz, Tos-H,,-HJ), 7.31 (d, 1H, J3 5 = 2.03 Hz, arom. H-3'), 7.35 (d,
2H, J = 8.14 Hz, Tos-Ha,-Hy), 7.43 (d, 1H, J5 ¢ = 8.65 Hz, J3 5 = 2.54 Hz, arom. H-5),
7.59 (d, 2H, J=8.14 Hz, Tos(1)-Hp,-Hy"), 7.77 (d, 2H, J = 8.14 Hz, Tos(I1)-Hp,-Hp).
13C-NMR(100MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 21.20 (+,CH3), 21.24 (+, CH3'), 24.85, 25.42,
25.76, 25.82, 26.09, 26.96, 28.98 (-, 7 CH2,-B,v,0,¢), 49.13 (-, CH2-a), 50.77 (-, CH2-a'),
122.83 (0, g, e F = 274 Hz, CF3), 127.49, 128.07 (+, C-Tos), 128.80 (o, g, *JcF = 5 Hz,
arom. C-3'), 130.16, 130.21 (+, C-Tos), 130.52 (o, q, ZJC,F = 30 Hz, arom. C-2'), 132.08
(+, arom. C-5"), 133.96 (+, arom. C-6"), 135.08, 135.30 (o, C-Tos), 136.35 (0, arom. C-1'),
141.05 (o, arom. C-4'), 143.67, 143.72 (o, C-Tos).

FT-IR: v (cm1) = 3089, 3062, 3045 (w), 2933 (m), 2860, 1599 (w), 1498 (m), 1417 (w),
1371, 1355, 1168 (s), 1130, 1089, 1049, 921, 817 (m).
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MSEI,70eV): miz (%) = 608 [M+](17), 453 [M+*+ -C;H;0,S|(47), 298 [M* -
2% C7H70,S](45), 201 [M+ -2C7H70,S, -CeH11N](20), 155 [C7H70,5+](43), 91 [C7H7+]
(100).

HRMS(EI,706V): m/z [CaoH35FaN204S,*]: 608.1990 (ber.) 608.2003 (exp.).

194 2'-Trifluormethyl-1,11-diaza] 11] paracyclophan-dihydrochlorid

r (CHZ)QW

Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 4] o HZNQNHz cr
CF3

Ansatz: 4 g (6.6x10-3 mol) 2'-Trifluormethyl-1,11-ditosyl-1,11-diaza[ 11]paracyclophan in
30 mL Eisessig, 4 g (0.017 mol) Zinn(l1)chlorid-Dihydrat in 12 mL konz. Salzsaure.

Ausbeute: 0.65 g (1.7x10-3 mol) = 18 %, griinbrauner Feststoff, hygroskopisch.

Schmel zpunkt: >132°C (Zersetzung)

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.60-0.97 (bm, 10H, CH»-y,8,€), 1.32-1.57 (m, 4H, CH»-
B), 3.07-3.81 (m, 3H, CH-015,-0.4,0p), 3.61 (ddd, 1H, Jgem = 15.26 Hz, J = 7.12 Hz, J =
4.58 Hz, CH2-0w), 7.46 (dd, 1H, Js ¢ = 8.14 Hz, J3 5 = 2.03 Hz, arom. H-5'), 7.61 (d, 1H,
Jz 5 = 2.03 Hz, arom. H-3)), 7.67 (d, 1H, J5 ¢ = 8.14 Hz, arom. H-6').
13C-NMR(100MH32): & (ppm) = 23.41, 25.18, 26.43, 26.92, 27.07, 27.83, 29.37 (-, 7 CHo,-
B.Y,8.€), 49.57 (-, CHz-a1), 50.63 (-, CHx-o'), 116.28 (+, q, JcF = 3 Hz, arom. C-3),
118.02 (o, q, Z.JC,F = 30 Hz, arom. C-2'), 122.15 (+, arom. C-5"), 126.98 (o, q, 1JC,F = 263
Hz, CF3), 128.95 (+, arom. C-6'), 132.22 (0, arom. C-1'), 137.99 (o, arom. C-4').

FT-IR: v (cmrl) = 3434 (m), 3046 (w), 2931 (s), 2857, 2800, 2740, 2707, 2661, 2607,
2501, 2453 (m), 1513, 1461 (w), 1319, 1157, 1133 (s), 1056 (m).

MSFAB): m/z [M+H*]: 301.2

HRMSFAB): m/z [C15H23F3N>+H*]: 301.1891(ber.), 301.1910 (exp.).
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1.10 Synthese von 2'-Nitro-1,11-diaza[11]par acyclophan

Ausgangsstoff der Synthese: 2-Nitro-1,4-phenylendiamin

1.10.1 2-Nitro-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin

H H
| |
H3C-H4C5-OzS—N4©7N-502-C5H4-CH3

Durchfuhrung und Aufarbeitung analog [AAV 1] NO2

Ansatz: 20.20 g (0.132 mol) 2-Nitro-1,4-phenylendiamin in 120 mL abs. Pyridin, 50.20 g
(0.263 mol) 4-Toluolsulfonsdurechlorid in 120 mL abs. Pyridin, Rohprodukt falt aus
1000 mL 10%iger Salzsdure, Produkt kristallisiert aus 600 mL Wasser/Aceton (2:1).

Ausbeute: 27.90 g (0.061 mol) = 46 %, gelbbrauner Feststoff.

Schmel zpunkt: 157°C

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 2.34, 2.35 (2 s, 6H, CHs, CH3), 7.09 (d, 1H, J56 =
8.72 Hz, arom. H-6), 7.28 (d, 1H, Js6 = 8.72 Hz, J35 = 2.67 Hz, arom. H-5), 7.30 (d, 2H,
J =852 Hz, Tos(l)-Ha-Ha), 7.36 (d, 2H, J = 8.52 Hz, Tos(l1)-Ha,-Ha), 7.47 (d, 2H, J =
8.52 Hz, Tos(l)-Hp,-Hy'"), 7.56 (d, 1H, J35 = 2.58 Hz, arom. H-6), 7.63 (d, 2H, J =
8.52 Hz, Tos(I1)-Hp,-Hp), 10.01 (s, 1H, NH), 10.72 (s, 1H, NH")

13C-NMR(100MH32): 6 (ppm) = 21.17 (+, CH3), 115.59 (+, arom. C-3), 124.67 (+, arom.
C-5), 126.88 (+, arom. C-6), 128.08, 129.85, 130.07 (+, C-Tos), 136.08 (o, arom. C-1),
136.29, 136.38 (0, C-Tos), 143.26 (0, arom. C-2), 143.79 (o, arom. C-4), 144.04, 144.09
(o, C-Tos).

MSEI,70eV): m/z (%) = 461 [M*](21), 306 [M+ -C7H70.5](37), 155 [C7H70,S](42),
151 [M* -2xC7H70,5](39), 91 [C7H7*](100).

1.10.2 2'-Nitro-1,11-ditosyl-1,11-diaza[11]paracyclophan

F (CHz)gw
H3C- H4C6-@SN©N-%-C6H4-CH3

NO2
Durchfiihrung und Aufarbeitung analog [AAV 2]

Ansatz. 18.46 g (0.04 mol) 2-Nitro-N,N'-ditosyl-1,4-phenylendiamin und 11.45g (0.04
mol) 1,9-Dibromnonan in 600 mL abs. DMF, 95 g (0.687 mol) wasserfreies Kalium-
carbonat in 600 mL abs. DMF, Reaktionszeit: 7 d.
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Ausbeute: 6.24 g (0.011 mol) = 27 %, gelber Feststoff.

Schmel zpunkt: -

IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 0.66, 0.76-0.91 (2 bm, 10H, CH»-v,9,€), 1.39, 1.45 (2 m,
4H, CH2-B), 2.42 (s, 6H, CH3, CH3'), 3.27 (ddd, 1H, Jgem = 13.73 Hz, J = 6.61 Hz, J =
4.58 Hz, CH2-0,5), 3.47 (ddd, 1H, Jgem = 13.73 Hz, J = 6.61 Hz, J = 4.07 Hz, CH2-0),
3.58 (ddd, 1H, Jgem = 13.22 Hz, J = 7.13 Hz, J = 2.54 Hz, CH2-ay’), 3.64 (ddd, 1H, Jgem
=13.22 Hz, J = 6.61 Hz, J = 2.54 Hz, CH2-ay,), 7.03 (d, 1H, J5 ¢ = 8.64 Hz, arom. H-6'),
7.16 (dd, 1H, J5 ¢ = 8.64 Hz, J3 5 = 2.55 Hz, arom. H-5'), 7.45 (bd, 4H, J = 7.12 Hz,
Tos(l) (11)-HaHg), 7.55 (d, 1H, J3 5 = 2.55 Hz, arom. H-3), 7.61 (d, 2H, J = 8.14 Hz,
Tos(1)-Hp,Hp"), 7.69 (d, 2H, J = 8.14 Hz, Tos(l1)-Hp,Hy).

13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 21.22 (+, CH3), 24.91, 25.61, 25.69, 25.76, 26.96, 27.13,
28.88 (-, 7 CHy,-B,y,0,€), 49.18 (-, CH»-a), 49.34 (-, CH»2-a'), 125.97 (0, arom. C-1),
127.45, 127.73 (+, C-Tos), 129.22 (+, arom. C-3'), 130.11, 130.14 (+, C-Tos), 131.94 (+,
arom. C-5), 134.20 (+, arom. C-6'), 135.33 (o, arom. C-4'), 135.94 (o, arom. C-2),
137.42, 141.29, 143.94 (+, C-To0s).

FT-IR: v (cmrl) = 3091, 3064 (w), 2927, 2856 (m), 1722, 1596 (w), 1537, 1494 (s), 1349,
1164, 1089 (s), 813 (m).

MS(EI,70eV): m/z (%) = 585 [M*](13), 430 [M* -C7H70,5](29), 275 [M* -2xC7H70-]
(20), 229 [M+ -2xC7H705S, -NO»](6), 155 [C7H702S5](39), 91 [C7H7%](100).
HRMSEI,70eV): m/z [CagH35N306S,1]: 585.1967 (ber.), 585.1959 (exp.).

1.10.3 2'-Nitro-1,11-diaza[11] paracyclophan-dihydrochlorid [€0]

K(CHz)g-\
o K<
NO2
5 g (8.9x103 mol) 2'-Nitro-1,11-ditosyl-1,11-diaza] 11] paracyclophan werden in 40 mL
90%iger Schwefelsdure suspendiert und 8 d lang bel Raumtemperatur langsam gerdihrt.
Der Ansatz wird anschlief3end in 75 mL Eiswasser gegeben und durch Zugabe von
37%iger Natronlauge akalisch gemacht, worauf die wéal¥ige Losung mit 250 mL
Diethylether extrahiert wird. Nach Trocknung der organische Phase Uber Natriumsulfat
wird das Produkt mit 120 mL halbkonz. Salzsdure extrahiert. Die saure Losung wird mit
100 mL Diethylether gewaschen und vollstandig eingedampft. Der Rickstand wird in
etwa 5 mL konz. Salzséure aufgenommen und kristallisiert nach Zugabe von etwa 20 mL
Ethanol und wenig Diethylether in der K&lte al's Bisammoniumchlorid. Das so erhatene
Produkt wird abfiltriert, mit wenig kaltem Ethanol sowie Diethylether gewaschen und
schliefdlich im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 0.56 g (1.6x10-3 mol) = 17 %, dunkelgriiner Feststoff, hygroskopisch.
Schmel zpunkt: -
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IH-NMR(400MH2): 6 (ppm) = 0.65-0.94, 1.24 (2 bm, 10H, CH»-7,0,€), 1.46-1.63 (m, 4H,
CH»-B), 3.29 (ddd, 1H, Jgem = 13.23 Hz, J = 6.61 Hz, J = 2.54 Hz, CH2-05), 3.17 (M, 3H,
CH2-04',-0p,-0p'), 7.12 (d, 1H, J5 g = 9.15 Hz, H-6'), 7.74 (dd, 1H, J5 ¢ = 9.15Hz, J3 5 =
2.54 Hz, H-5), 8.28 (d, 1H, J3 5 = 2.55 Hz, H-3).

13C-NMR(100MH2): & (ppm) = 25.51, 26.01, 26.32, 26.85, 27.27, 27.85, 28.55 (-, 7 CHo,-
B,v,0,8), 42.30 (-, CH»-ax), 49.73 (-, CH»-a), 118.50 (+, arom. C-3), 120.62 (+, arom. C-
6'), 121.60 (+, arom. C-5'), 125.53 (o, arom. C-1'), 130.59 (o, arom. C-2'), 131.56 (o,
arom. C-4").

FT-IR: v (cml) = 3467, 3392, 3361 (m), 3168, 3064 (w), 2925 (s), 2857, 2740, 2717,
2680, 2616, 2524, 2441, 1639 (m), 1585, 1523 (s), 1427 (w), 1347, 1253 (m), 1178 (w).
MS (FAB): m/z[M+H*]: 278.3

HRMS (FAB): m/z [C15H23N303+H*]: 278.1863 (ber.) 278.1882 (exp.).

1.11 Synthese vollstéandig methylierter Cyclodextrinel119]

1.11.1 Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)-a-cyclodextrin

Durchfthrung und Aufarbeitung gemal3 [AAV 5]

Ansatz. 10 g (0.01 mol) o-Cyclodextrin in 250 mL abs. DMF, 4.35g (0.18 mol)
Natriumhydrid sowie 11.2 mL (0.18 mol) lodmethan.

Ausbeute: 7.55 g (6.2x10-3 mol) = 62 %, farbloser kristalliner Feststoff, hygroskopisch.
IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 3.15 (dd, 6H, J; 2 = 3.05 Hz, Jp 3 = 9.67 Hz, H-2), 3.39,
3.47 (2 s, 42H, 2 OCH3), 3.52 (dd, 6H, Jo 3 = 9.16 Hz, J3 4 = 9.16 Hz, H-3), 3.56 (dd, 6H,
J34=9.15Hz, J45 = 10.15 Hz, H-4), 3.62 (s, 18H, OCH3), 3.68 (m, 6H, H-6;), 3.73-3.85
(m, 12H, H-5, H-6p), 5.03 (d, 6H, J;1 2 = 3.05 Hz, H-1).

13C-NMR(100MH2):57.83, 58.96, 61.77 (+, OCH3), 71.20 (+, C-5), 71.44 (-, C-6), 81.23
(+,C-4), 82.18 (+, C-3), 82.45 (+, C-2), 100.10 (+, C-1).

[0]p22: + 141.5 (c = 1, H,0).

MALDI-TOF-MS m/z [Cs4HggO30]: 1247.4 [M+Na]*, 1263.3 [M+K]".
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1.11.2 Heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-B-cyclodextrin

Durchfthrung und Aufarbeitung gemal3 [AAV 5]

Ansatz: 12.40 g (0.011 mol) B-Cyclodextrin in 300 mL abs. DMF, 5.80 g (0.24 mol)
Natriumhydrid sowie 15.0 mL (0.24 mol) lodmethan.

Ausbeute: 7.41 g (5.2x10-3 mol) = 47 %, farbloser kristalliner Feststoff, hygroskopisch.
IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 3.17 (dd, 7H, J1 2 = 3.56 Hz, Jp 3 = 9.66 Hz, H-2), 3.37,
3.49 (2's,42H, 2 OCH3), 3.50 (dd, 7H, J23 = 9.66 Hz, J3 4 = 8.65 Hz, H-3), 3.53-3.64 (m,
35H, H-4, H-65, OCH3), 3.74-3.87 (m, 14H, H-5, H-6p), 5.11 (d, 6H, J; » = 3.56 Hz, H-1).
13C-NMR(100MH2): 58.14, 58.58, 61.08 (+, OCH3), 70.55 (+, C-5), 71.04 (-, C-6), 79.93
(+, C-4), 81.39 (+, C-3), 81.69 (+, C-2), 98.59 (+, C-1).

[0]p22: + 156.5 (c = 1, H20).

MALDI-TOF-MS. m/z [Cg3H112035]: 1451.3 [M+Na]*, 1467.3 [M+K]*.

1.11.3 Oktakis(2,3,6-tri-O-methyl)-9~cyclodextrin

Durchfthrung und Aufarbeitung gemal3 [AAV 5]

8
Ansatz. 10 g (7.8x10-3 mol) y-Cyclodextrin in 300 mL abs. DMF, 4.60 g (0.19 mol)
Natriumhydrid sowie 12.0 mL (0.19 mol) lodmethan.

Ausbeute: 7.16 g (4.4x10-3 mol) = 56 %, farbloser kristalliner Feststoff, hygroskopisch.
IH-NMR(400MH2): & (ppm) = 3.19 (dd, 8H, J1 2 = 3.56 Hz, Jo 3 = 9.67 Hz, H-2), 3.36 (S,
24H, OCH3), 3.46-3.57 (m, 40H, H-3, H-65, OCH3), 3.64 (s, 24H, OCH3), 3.65-3.78 (m,
16H, H-4, H-5), 3.84 (m, 8H, H-6).

13C-NMR(100MH2):

58.67, 58.98, 61.34 (+, OCHa3), 70.91 (+, C-5), 71.27 (-, C-6), 78.44 (+, C-4), 81.92 (+, C-
3), 81.99 (+, C-2), 98.00 (+, C-1).

[0]p22: + 162.4 (c = 1, H,0).

MALDI-TOF-MS. m/z [C72H128040]: 1655.9 [M+Na]*, 1671.9 [M+K]*.
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1.12 Sicher heitshinweise

Sicherheitsdaten der verwendeten Ausgangs- und Grundchemikalien:

Substanz Gefahren- R-Sétze S-Sétze

symbol
Benzylalkohol Xn 20/22 26
Brom T+ C 26-35 7/9-26-45
1-Butanol Xn 10-20 16
1,0-Dibromalkane - - -
Chloroform Xn 22-38-40-48/20/22 36/37
2-Chlor-1,4-phenylen- - - 22-24125
diammoniumsulfat
Diethylether F+ 12-19 9-16-29-33
Dimethylformamid T 61-E20/21-36 53-45
Dimethylsulfoxid Xi 36/38 26
Essigsdaure C 10-35 23.2-26-45
Ethylacetat F 11 16-23.2-29-33
3-Fluoranilin Xi 36/38 26
Hydraziniumhydroxid (80%ig) T 45-E23/24/25-34-43 53-26-36/37/39-45
lodmethan T 21-23/25-37/38-44 36/37-38-44
M ethansulfonsdurechlorid T+ 21/22-26-34-37-52/53 26-28.1-36/37/39-45
Methanol T,F 11-23/25 2-7-16-24
2-Methoxyanilin Xn 22
2-Methyl-1,4-phenylen- T,N 20/21-25-43-50/53 24-37-45-60-61
diammoniumsulfat
Natrium CF 14/15-34 5.3-8-43.7-45
Natronlauge C 35 2-26
4-Nitroanilin T 23/24/25-43-50/53 28.1-36/37-45-60-61
2-Nitro-1,4-phenylendiamin Xn 40-43 36/37
1,4-Phenylen- T,N 23/24/25-43-50/53 28.1-36/37-45-60-61
diammoniumchlorid
Salpetersaure, rauchend C O 8-35, 23.2-26-36-45
Salzsdure, konz. C 34-37 2-26
Schwefelsaure, konz. CF 35 2-26-30
4-Toluolsulfonsaurechlorid C 34 26-36/37/39-45
Tetrachlorkohlenstoff T,N 23/24/25-40-48/23-52/53-59 23.2-36/37-45-59-61
Zinn(ll)chlorid Xn 22-36/37/38 26
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2. Analytik der Diazaparacyclophane

2.1 Allgemeine Hinweise

Kapillarelektrophorese

Die elektrophoretischen Untersuchungen an den Diazaparacyclophanen wurden unter
Verwendung einer Kapillarelektrophorese-Apparatur, System 100, der Firma Grom
(Herrenberg) vorgenommen. Das Gerdt ist mit zwel manuell zu bedienenden
Probensamplern an beiden Seiten der Kapillare erweltert, die eine Verwendung von
Eppendorf-Cups (Fassungsvermdgen: 0.5 und 1.5 mL) as Proben- und Puffergeféiie
gestatten [119], Durch das Anheben des inletseitigen Probensamplers um eine
Hohendifferenz von 10 cm gegeniiber dem Outlet besteht die Option zur hydrostatischen
Druckinjektion. Die Thermostatisierung der Trennstrecke mit Wasser erfolgt durch zwel
Uber Umschalter mit dem FlUssigkeitskreislauf verbundene Julabo-Paratherm-FT-20B-
electronic-Thermostaten. Die Temperatur im Flissigkeitskreislaufs wurde direkt vor und
hinter der Kapillare gemessen. Das Detektorsignal (UV) wurde digital mit einem Atari-
ST-Computer unter Verwendung eines Datenerfassungsprogramms von F. & A. Gibau
(Hamburg) aufgezeichnet.

Konditionierung der Trennkapillaren

Neue Fused-silica-Kapillaren (MicroQuarz, Munchen) mit 50 oder 75um 1.D. und
375 um O.D. wurden nach Einbrennen des Detektionsfensters und der Installation jeweils
10 min lang durch Anlegen von Vakuum am Outlet (400-600 mbar) mit waldrigen
Losungen in der aufgefthrten Reihenfolge durchspllt: 1 M Salzsaure, Wasser, 1 M
Natronlauge, Wasser, 0.1 M Natronlauge und Wasser.

Vor dem Beginn téglicher Mef3serien wurde die Kapillare jeweils 6 min lang mit 0.1 M
Natronlauge und Wasser sowie abschlief3end 10 min lang mit Mef3puffer gespllt bzw.
konditioniert.

Nach jeder Messung wurden die Pufferlésungen in den Reservoiren am Inlet und Outlet
der Kapillare erneuert und die Befiillung durch 2 min langes Spilen mit frischen Puffer
ersetzt.

Zum Passivieren (Coating) der Kapillaroberflache wurde eine 0.1%ige (w/w) wéal¥ige
Losung von Hydroxyethylcellulose (Fluka, medium viscosity 1) 2 min lang durch die
Kapillare gesogen. Die Ldsung wurde anschliefend mit dem jewelligen Mef3puffer
herausgespuilt. Nach zwei bis drei Messungen wurde der Prozel3 wiederholt.
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Pufferlésungen

Alle hergestellten Reagenz- und Pufferlésungen wurden mit vollentsalzten Wasser
(Millipore — RQ1g Plus) angesetzt und vor der Verwendung durch Feinfilter (Satorius,
0.45 um) filtriert.

Von den Firmen Fluka und Merck wurden die Ausgangsmaterialien zur Herstellung der
Elektrolytlosungen, wie Natriumdihydrogen- und di-Natriumhydrogenphosphat sowie
Natriumtetraborat in der Qualitét ,zur Analyse® bezogen. Bei den selben Anbietern
wurden die verwendeten Sduren und Laugen als Malddsungen in den genannten
K onzentrationen bezogen.

Die als Pufferadditiv eingesetzten o-, -, y-Cyclodextrine sowie Heptakis(di-O-methyl)-
B-Cyclodextrin (DS 1.8) und Heptakis(hydroxypropyl)-B-Cyclodextrin (DS 0.9) wurden
von Wacker Chemie (Minchen) bezogen. Die nativen Cyclodextrine dienten zudem als
Ausgangsstoffe zur Herstellung der permethylierten Cyclodextrine.

Die Befillung der Kapillare mit additivhaltigen Lésungen erfolgte durch Einsaugen am
Inlet der Kapillare. In Vorversuchen wurde die Stromungsgeschwindigkeit der jeweiligen
Losung ermittelt, wobel diesen geringe Konzentrationen an Benzylalkohol oder DM SO
(ca. 5 mM/L) as UV-Marker zugesetzt wurden. In Kapillaren mit einer Gesamtlange von
70 cm und einem 1.D von 75 um ergeben sich auf einer Trennstrecke von 50 cm Léange,
bei 600 mbar Vakuum und einer Temperatur von 20°C Spllzeiten zwischen 55 bis 65 s,
d.h. Geschwindigkeiten von 0.91 bis 0.77 crm/s.

Enantiomerentrennungen durch Kapillarzonenelektrophorese

Die Enantiomerentrennungen der planar-chiralen Diazaparacyclophane und des 2,2'-
Diiodbenzidins gelangen unter sauren Elektrophoresebedingungen in Phosphatpuffern
(30 bis 50 mM/L) mit pH-Werten zwischen 2.0 und 4.5. Zur Unterdriickung des EOF
wurde die Kapillare (75 um I.D) vor den Messungen mit einer 0.1%igen (w/w) walirigen
HEC-L6sung durchsptilt. Fur die Enantiomerentrennung wird die Trennstrecke entweder
partiell (Zone innerhalb der Trennstrecke) oder vollstandig mit cyclodextrinhaltigem
Puffer beflllt. Die Konzentration des Selektors betrug in den meisten Fallen 30 mM/L.
Die elektrophoretischen Trennungen gelingen bel Spannungen zwischen +12 und +25 kV
und erfolgten durch UV-Detektion bei einer Wellenlange von 254 nm.

Die in Form ihrer Bisammoniumsalze eingesetzten Analyten wurden in Konzentrationen
von etwa 0.5 bis 2 mg/mL (etwa 1 bis 5 mM/L) im jeweiligen Mef3puffer gelést und
hydrostatisch etwa 5 bis 10 s lang injiziert (angehobenes Inlet). Zur Unterbindung der
Autoxidation der Analyten wird der Puffer zuvor einige Minuten lang mit Helium entgast.
Im Anschluf® an jede Messung wird der Kapillarinhalt vollstandig ausgetauscht und fur
die nachfolgende Messung mit frischen, cyclodextrinhaltigen Puffer befllt.
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Bestimmung von Rotationsbarrieren durch DCZE

Die Elektrophoresebedingungen entsprechen bel den kinetischen Untersuchungen im
Wesentlichen den zuvor genannten Parametern bei den einfachen Enantiomeren-
trennungen.

Die Bedingungen fur die ,stopped-flow“-Experimente werden in Vorversuchen
festgelegt. Neben der Bestimmung der Migrationsgeschwindigkeiten der Enantiomere im
normalen und cyclodextrinhaltigen Puffer wird durch partielle Befullung der Kapillare
mit selektorhaltigen Pufferzonen die Lange der Trennstrecke ermittelt, die fur eine
quantitative Trennung mit einer Auflosung von mindestens R = 1.5 ausreicht. Fir
Racemisierungen in Gegenwart des Selektors kann anhand dieser Daten bereits der
Zeitpunkt festgelegt werden, bel dem die elektrophoretische Trennung unterbrochen wird,
um die ortlich getrennten Enantiomere in der Kapillare zu racemisieren.

Die maximal erzielbare Auflésung ergibt sich aus der Messung be vollstéandiger
Befullung der Trennstrecke mit cyclodextrinhaltigem Puffer. Daran 18(% sich ersehen, ob
die neu und abgereicherten Anteile der Enantiomere nach der Racemisierung getrennt
erfaldt werden konnen.

Fir Racemisierungen in einer selektorfreien Pufferzone, die von cyclodextrinhaltigen
Pufferzonen flankiert wird, mul® der Zeitpunkt zur Unterbrechung der Elektrophorese
vorausberechnet werden. Mit den Migrationsgeschwindigkeiten im chiralen und achiralen
Puffer wird die Zeitspanne berechnet, welche die Enantiomere jewells benétigen, um die
erste Zone mit selektorhaltigem Puffer zu durchwandern und etwa bis zur Mitte der
selektorfreien Pufferzone zu gelangen. Die Position des getrennten Enantiomerenpaars in
der mittleren Zone wird visuell (UV-Detektion) durch Herausspulen des Kapillarinhalts
geprift. Cyclodextrinhaltige Puffer werden hierzu durch Zusatz von UV-aktiven
Reagenzien angeféarbt.

Die jeweilige Lange der beiden cyclodextrinhaltigen Pufferzonen wird in Vorversuchen
ermittelt. Dabei werden die Bedingungen so optimiert, dal? auf kiirzesten Trennstrecken
grofite Auflosungen erzielt werden. Die mittlere Zone wird dagegen mdglichst breit
ausgelegt. Fur derartige Experimente mul? die Gesamtléange der Trennstrecke (Standard
50 cm) unter Umstdnden verldngert werden. Damit die Pufferzonen wahrend der
Elektrophorese bzw. bel Stromflul® unbewegt bleiben, mul3 der EOF stets durch ein
Coating der Kapillaroberflache vor jedem Experiment ausgeschaltet werden. Deswelteren
erfordert die leichte Oxidierbarkeit der Diazaparacyclophane die Entgasung der
Pufferldsungen mit Helium.

Zur Racemisierung wird die Kapillare entlang der gesamten Trennstrecke beheizt. Um
den Temperaturwechsel in einer kurzen Zeitspanne zu realisieren, wird das Kuhlwasser
nach Unterbrechung der Elektrophorese aus dem FlUssigkeitskreislauf abgelassen. In den
Kreislauf wird danach Heil3wasser mit Uberhthter Temperatur (T > T,5c) eingespeist. Der
Thermostat wird danach auf die eigentliche Reaktionstemperatur eingestellt. Umgekeht
wird zur abrupten Beendigung der Racemisierung Eiswasser in den FlUssigkeitskreislauf
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eingespeist. Der zweite Thermostat bringt das Kihlwasser anschlief3end wieder auf
Mefstemperatur fr die Fortsetzung der Elektrophorese.

Die Auswertung der Messungen erfolgt Uber die Bestimmung der Enantiomeren-
Uberschisse, die sich aus unterschiedlich langen Heizphasen ergeben. Der ee berechnet
sich aus dem relativen Verhéltnis der Peakfl&chen von neu entstandenen (e; und &) und
abgereicherten Enantiomeren (E;' und E'). Bei Detektion im chiralen Puffer wurden die
Peakflachen mit den Migrationszeiten korrigiert.

Kapillar-HPLC

Trennungen durch Kapillar-HPL C wurden mit einem kombinierten System bestehend aus
einet HPLC-Pumpe (L-6200A, Merck) zwe Injektionsventilen (7010 und 7520,
Rheodyne) und dem UV-vis-Detektor einer Kapillarelektrophorese (System 100, Grom)
vorgenommen. Die mobile Phase wurde Uber ein Injektionventil (7010) mit ener
Probenschleife (2 ml) in das System gegeben. Als Druckflissigkeit diente Wasser, das
von der HPLC-Pumpe mit Dricken von bis zu 300 bar herangefihrt wurde. Die
Probenaufgabe erfolgte mit dem zweiten Injektionsventil (7520) bei einem
Aufgabevolumen von 200 nl. Eine 10 cm lange Kapillare (50 um 1.D) stellte die
Verbindung zwischen beiden Injektionsventilen her. Die mit Kieselgel befillte
Trennkapillare (150 und 180 um 1.D) wurde dber Micro-Inline-Filter (Upchurch
Scientific) mit dem Injektionsventil (7520) und einer Detektionskapillare (50 um 1.D)
verbunden. Die Aufnahme von Chromatogrammen erfolgte mit einem Integrator (D-
2500, Merck-Hitachi).

Konventionelle HPLC

Die chromatographische Racematspaltung des 2'-Fluor-1,11-diaza[11]paracyclophans
gelang unter Verwendung einer halbpraparativen Saule (250 x 8 mm) mit 6'-Epoxyoctyl-
per-Me-B-Cyclodextrin an Kieselgel (KorngréfRe 5 um) als stationére Phase. Das HPLC-
System bestand aus einer Hochdruckgradientenpumpe (L-6200, Merck), einem Injektor
(Rheodyne), einem UV-Detektor (655 A Merck-Hitachi) und einem polarimetrischen
Detektor mit Durchflulkiivette (Knauer).
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2.2 Rotationsbarrieren von 2'-Methyl-1,11-diaza[11]par acyclophan

2.2.1 Racemisierung im selektorfreien Medium

(CH2)9

Bedingungen:

—_—
~

(CH2)9

HN@NH

Kapillare: 65/85 cm, I.D: 75 um, Spannung: 20 kV, Temperatur: 20°C, Puffer: 50 mM/L
NaH2PO4, pH 4.0, Cyclodextrin: Per-Me-B-CD, 35 mM/L, hydrost. Injektion, dynam.
HEC-Coating, UV: 254 nm.
Segmentierung der Kapillare: 20 cm CD-Puffer/25 cm Puffer/20 cm CD-Puffer

Migrationszeiten: 32 min 10 s (E1), 32 min 58 s (rac. Peak), 33 min 42 s (Ey)
Unter brechung der Elektrophorese nach: 16 min 30 s

Reaktionstemperatur: 95.5°C
Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

Heizphase | Peak 1 Peak 2 Peak3 Mittel 1u.3 ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] Flache[%] Flache[%] [%]
0 51.48 0.00 48.52 50.00 100.00 4.6052
15 47.75 1.22 51.03 49.39 97.56 4.5805
30 46.2 2.88 50.92 48.56 94.24 4.5458
45 44.62 391 51.47 48.05 92.18 4.5237
60 46.63 4.81 48.56 47.60 90.38 4.5040

Tab. 25: Enantiomerisierung von 2'-Methyl-1,11-diaza[ 11] paracyclophan.

Ergebnis:

Kenan =

AG* =

8.364x104 min-1
+ 4.96x10-5 min-1

125.1 kmol-1
+ 0.4 kJmol-1
(pH 4.0, 95.5°C)

Abb. 85 (rechts): Ermittlung
von Kenan anhand der Daten
aus Tab. 25.

In ee
4,65 ~

4,60
4,55 A

4,50 A

y =-0,0017x + 4,6037

R? = 0,9902

4,45

20 40

Heizphase [min]

60
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2.2.2 Racemisierungin Gegenwart von Per-Me-B-Cyclodextrin

K(CHz)g r(cHz)g
@ H == HN NH
Bedingungen:

Kapillare: 50/70 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 15.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH2PO4, pH 4.0, Cyclodextrin: Per-Me-$-CD, 30 mM/L, hydrost. Injektion
(20 cm), dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: keine, 50 cm CD-Puffer

Migrationszeiten: 31 min 0 s (Ez), 31 min 52 s (rac. Peak), 32 min 50 s (Ey)
Unterbrechung der Elektrophorese nach: 17 min

Reaktionstemperatur: 95.5°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

Heizphase | Peak 1 Peak 2 Peak3 Mittel 1u.3 ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] Flache[%] Flache[%] [ %]
0 46.94 0.00 53.06 50.00 100.00 4.6052
10 42.47 5.22 52.31 47.39 89.56 4.4949
15 40.02 7.83 52.15 46.09 84.34 4.4349
20 38.31 11.12 50.57 44.44 77.76 4.3536
30 37.15 14.45 48.39 42.77 71.10 4.2640
40 39.78 16.79 43.43 41.61 66.42 4.1960

Tab. 26: Enantiomerisierung von 2'-Methyl-1,11-diaza] 11]paracyclophan in Gegenwart
des chiralen Selektors.

Ergebnis: In ee
Kenan=  5.525x10-3 min-t 4.80 1 y = -0,0105x + 4,5925
+ 3.30x10-4 min-1 4,60 R? =0,9844

AG*=  119.6 kImol-l 407

+ 0.4 kdmol-1 4,20 -

(pH 4.0, 95.5°C) 4,00 I————————
Abb. 86: (rechts): Ermittlung 0 10 20 30 40 50

von Kenan anhand der Daten

aus Tab. 26. Heizphase [min]
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2.3 Rotationsbarrieren von 2'-Fluor-1,11-diaza[11]par acyclophan

2.3.1 Racemisierung im selektorfreien Medium

r (CHZ)QW r (CHZ)QW
NH NH
F

AT
SS HN@—
F
Bedingungen:

Kapillare: 65/85 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 22.5 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH»POg4, pH 4.5, Cyclodextrin: Per-Me-3-CD, 35 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: 20 cm CD-Puffer/25 cm Puffer/20 cm CD-Puffer
Migrationszeiten: 36 min 57 s(E1), 38 min 39 s (rac. Peak), 39 min 55 s (Ep)
Unterbrechung der Elektrophorese nach: 19 min

Reaktionstemperatur: 95.5°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

HN

Heizphase | Peak 1 Peak - Peak3 Mittel 1u.3 ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] Flache[%] Flache[%] [%]
0 49.62 0.00 50.38 50.00 100.00 4.6052
15 45.63 0.80 53.57 49.60 98.40 4.5890
30 48.14 1.46 50.40 49.27 97.08 4.5755
45 46.60 2.40 51.00 48.80 95.20 4.5560
60 44,71 3.71 51.58 48.15 92.58 4.5281

Tab. 27: Enantiomerisierung von 2'-Fluor-1,11-diaza] 11] paracyclophan.

Ergebnis: In ee
Kenan = 6.242x104 min-1 4,65 7 y = -0,0012X + 4,6082
+ 5.3x105 min-1 R?=0,979
4,60 §
AG# = 126.1 kd mol-1
+ 0.4 kI mol-1 4,35 1
(pH 4.5, 95.5°C) ¢
4,50 —————

Abb. 87 (rechts): Ermittlung
von Kenan anhand der Daten
aus Tab. 27.

0 20 40 60
Heizphase [min]
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2.3.2 Racemisierung in Gegenwart von Per-Me-B-Cyclodextrin

F (CH2)9 F (CH2)9
@ H ‘——‘ HN NH
Bedingungen:

Kapillare: 50/70 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 20.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH»POg4, pH 3.5, Cyclodextrin: Per-Me-3-CD, 30 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: keine, 50 cm CD-Puffer

Migrationszeiten: 29 min 47 s(E1), 31 min 46 s (rac. Peak), 33 min 4 s (Ey)
Unterbrechung der Elektrophorese nach: 15min 32 s

Reaktionstemperatur: 95.5°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

Heizphase | Peak 1 Peak 2 Peak3 Mittel 1u.3 ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] Flache[%] Flache[%] [ %]
0 49.87 0.00 50.13 50.00 100.00 4.6052
10 45.26 5.67 49.07 47.17 88.66 4.4848
15 40.98 8.37 50.65 45.82 83.26 4.4220
20 43.35 10.77 45.88 44.62 78.46 4.3626
30 40.09 15.49 44.42 42.26 69.02 4.2344
40 35.75 19.59 44.65 40.20 60.82 4.1079
50 35.07 23.35 41.59 38.33 53.30 3.9760
60 31.39 27.38 41.24 36.32 45.25 3.8121
70 30.48 29.01 40.52 35.50 41.99 3.7373

Tab. 28. Enantiomerisierung von 2'-Fluor-1,11-diaza[11]paracyclophan in Gegenwart
des chiralen Selektors.

Ergebnis:
Ergebnis: In ee

Kenan = 6.387x10-3 min- 5,00 y = -0,0128x + 4,6123

+ 1.15x104 min-1 4,50 § R®=0,9978
4,00
AG#* = 119.0 kI mol-1 ’
+ 0.3 kJmol-1 3,50 A
(pH 3.5, 95.5°C) 3,00 e —
ADbb. 88 (rechts): Ermittlung 0O 10 20 30 40 50 60 70 80
vONn Kenan anhand der Daten Heizphase [min]

aus Tab. 28.
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2.3.3 Externe Racemisierung von (+)-2'-Fluor-1,11-diaza[ 11] paracyclophan

Durchfihrung:

Von dem mit der HPLC angereichten Material des (+)-Enantiomers (3 mg) wurde eine
Probeldsung in 0.5 mL Phosphat-Puffer (pH 4.5, 50 mM/L) hergestellt. Der verwendete
Puffer wurde zuvor 10 min lang mit Helium entgast. Jeweils 100 ul der ProbelGsung
wurden in verschliefbare DruckglasgeféaRe (Volumen: 0.5 mL) mit Ruhrstébchen
gegeben. Die Probengefdl3e wurden anschlief?end zeitgleich in einen auf 95°C
temperierten Thermomixer gestellt. Nach einer Aufheizphase von 10 min wurde das erste
Probengefdd  entnommen und mit  Eiswasser rasch  abgekihlt.  Der
Enantiomerentberschuld der Probe wurde elektrophoretisch nach Verdinnung mit 100 pl
Puffer zu 78.10 % ee bestimmt und diente als Anfangswert der Melireihe (t = 0). Die
weiteren Proben wurden in Absténden von 20 min kalt abgeschreckt und entsprechend
anaysiert.

Bestimmung der Enantiomer enzusammensetzung der Proben durch CZE:

Kapillare: 55/75 c¢cm, 1.D: 75 um, Spannung: 20.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH,POg4, pH 3.0, Cyclodextrin: Per-Me-5-CD, 30 mM/L, hydrost. Injektion
(10 cm): 7 s, dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Migrationszeiten: 19 min 14 s (+)-Enantiomer, 20 min 14 s (-)-Enantiomer
Peakflachenkorrektur: notwendig (Detektion im chiralen Puffer)

Heizphase | Peak 1 (+) Peak 2 (-) ee Inee
[min] Flache [%] Flache[%)] [ %]
0 89.05 10.95 78.10 4.3580
20 88.25 11.65 76.68 4.3396
40 87.53 12.84 74.41 4.3097
60 86.64 13.36 73.28 4.2943

Tab. 29: Racemisierung von (+)-2'-Fluor-1,11-diaza[ 11] paracyclophan bel pH 4.5.

Ergebnis: In ee
Kenan =  5.526x10-3 min-1 4,40 7 y= 'OF'QCZ)O_]-E)-XQ;::S’B'SSS
+4.8x105 min1 -
4,35

AG#* = 126.4 kJmol-1
+ 0.4 kJmol-1 4,30 1
(pH 4.5, 95.0°C)

425 +————T7T 7T

0 20 40 60
Heizphase [min]

Abb. 89 (rechts): Ermittlung
von Kenan anhand der Daten
aus Tab. 29.
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2.34 Externe Racemisierung von (-)-2'-Fluor-1,11-diaza] 11] paracyclophan

Dur chfiihrung:

Von dem mit der HPLC angereichten Material des (-)-Enantiomers (4 mg) wurde eine
Probel6sung in 1.0 mL Phosphat-Puffer (pH 11.0, 50 mM/L) hergestellt. Der verwendete
Puffer wurde zuvor 10 min lang mit Helium entgast. Jeweils 150 ul der ProbelGsung
wurden in verschlieffbare Druckglasgefée (Volumen: 0.5 mL) mit Ruhrstébchen
gegeben. Die Probengefal’e wurden anschlieffend zeitgleich in einen auf 95°C
temperierten Thermomixer gestellt. Nach einer Aufheizphase von 10 min wurde das erste
Probengefad  entnommen und rasch mit  Eiswasser  abgekihlt.  Der
Enantiomerentberschuf3 der ersten Probe wurde elektrophoretisch nach Verdinnung mit
50 ul Wasser zu 50.50 % ee bestimmt und diente als Anfangswert (t = 0) der Mef¥reihe.
Die weiteren Proben wurden in Abstanden von 10 min kalt abgeschreckt und
entsprechend analysiert.

Bestimmung der Enantiomer enzusammensetzung der Proben durch CZE:

Kapillare: 55/75 c¢cm, 1.D: 75 um, Spannung: 20.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH»PQg4, pH 3.0, Cyclodextrin: Per-Me-B-CD, 30 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Migrationszeiten: 18 min 44 s (+)-Enantiomer, 20 min 21 s (-)-Enantiomer
Peakflachenkorrektur: notwendig (Detektion im chiralen Puffer)

Heizphase | Peak 1 (+) Peak 2 (-) ee Inee
[min] Flache [%] Flache[%)] [%]
0 24.75 75.25 50.50 3.9220
10 27.56 72.45 44.89 3.8041
20 29.75 70.25 40.50 3.7013
30 30.74 69.26 38.52 3.6512
40 32.25 67.75 35.50 3.5695
50 33.61 66.39 32.78 3.4898

Tab. 30: Racemisierung von (-)-2'-Fluor-1,11-diazg] 11] paracyclophan bel pH 11.0.

Ergebnis: In ee

Kenan=  4.164x10-3 min-t
+ 2.46x104 min-1

4,00 1
y =-0,0083x + 3,8978
R?=0,9862

3,80 A

AG#* = 119.3 kJmol-1
+ 0.4 kJmol-1 3,60
(pH 11.0, 95.0°C)

3,40 T T T T T T T T T T T 1

0 20 40 60
Heizphase [min]

Abb. 90 (rechts): Ermittlung
von Kenan anhand der Daten
aus Tab. 30.
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2.4 Rotationsbarrieren von 2'-Chlor-1,11-diaza[ 11] par acyclophan

2.4.1 Racemisierung im selektorfreien Medium

r (CH2)9W (CH2)9
NH ‘——‘ HN@NH
CI
Bedingungen:

Kapillare: 65/85 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 25.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH»POg4, pH 4.5, Cyclodextrin: Per-Me-3-CD, 35 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: 20 cm CD-Puffer/25 cm Puffer/20 cm CD-Puffer
Migrationszeiten: 36 min 46 s (E1), 38 min 23 s (rac. Peak), 40 min 02 s (Ep)
Unterbrechung der Elekirophorese nach: 20 min0's

Reaktionstemperatur: 95.5°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

Heizphase | Peak 1 Peak 2 Peak3 Mittel 1u.3 ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] Flache[%] Flache[%] [ %]
0 4451 0.00 55.49 50.00 100.00 4.6052
15 44.88 3.03 52.08 48.48 93.94 4.5426
30 43.27 6.42 50.30 46.79 87.16 44677
45 38.20 7.74 54.06 46.13 84.52 4.4370
60 36.22 9.51 54.27 45.25 80.98 4.3942

Tab. 31: Enantiomerisierung von 2'-Chlor-1,11-diaza[ 11] paracyclophan.

Ergebnis: In ee
- -3 min-l 4,65 _

Kenan = 1.759%x10-3 min y = -0,0035x + 4,5949

+ 1.59x104 min-1 4,55 - R*=0,9761

4,45 -

AG#* = 122.9 kJ mol-1

+ 0.4 kamol-1 4,35 1

(pH 4.5, 95.5°C) 425 - I
Abb. 91 (rechts): Ermittlung 0 15 30 45 60
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]
aus Tab. 31.
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2.4.2 Racemisierung in Gegenwart von Per-Me-B-Cyclodextrin

(CH2)9 (CH2)9

HN NH =— HN@NH
(@ Cl
Bedingungen:

Kapillare: 50/70 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 20.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH»POg4, pH 3.5, Cyclodextrin: Per-Me-3-CD, 30 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: keine, 50 cm CD-Puffer

Migrationszeiten: 31 min 49 s(E;), 33 min 18 s(rac. Peak) 34 min 41 s (Ey)
Unterbrechung der Elektrophorese nach: 16 min5s

Reaktionstemperatur: 95.5°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

Heizphase | Peak 1 Peak 2 Peak3 Mittel 1u.3 ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] Flache[%] Flache[%] [ %]
0 47.93 0.00 52.07 50.00 100.00 4.6052
5 42.49 10.50 47.01 44.75 79.00 4.3694
10 40.42 18.89 40.69 40.56 62.22 4.1307
10 38.37 18.97 42.66 40.52 62.06 4.1281
15 35.61 25.96 38.43 37.02 48.08 3.8729
20 34.55 30.67 34.78 34.67 38.66 3.6548
25 29.89 35.29 34.82 32.36 29.42 3.3817
30 29.76 38.00 32.25 31.01 24.01 3.1784
35 29.45 40.47 30.09 29.77 19.07 2.9480
40 28.42 43.06 28.52 28.47 13.88 2.6304

Tab. 32: Enantiomerisierung von 2'-Chlor-1,11-diazg] 11]paracyclophan in Gegenwart
von Per-Me-B-Cyclodextrin.

Ergebnis: In ee
Kenan=  2.427x102 min-t
+ 2.80x104 min-1

5,00
y =-0,0485x + 4,6122

R =0,9989

AG#=  1149kImol-l #0907

+ 0.3 kJmol-1 3.00 -

(pH 3.5, 95.5°C)
Abb. 92 (rechts): Ermittlung 2,00 A s A e —
von Kengn anhand der Daten 0 10 20 30 40 50

aus Tab. 33. Heizphase [min]




VII. Experimenteller Teil 185

2.4.3 Racemisierung in Gegenwart von Per-Me-yCyclodextrin

(CH2)9 (CH2)9

HN NH =— HN@NH
(@ Cl
Bedingungen:

Kapillare: 50/70 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 20.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH2PO4, pH 3.5, Cyclodextrin: Per-Me-»~CD, 30 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: keine, 50 cm CD-Puffer

Migrationszeiten: 20 min 49 s (Ej), 21 min 51 s (rac. Peak), 22 min 51 s (Ep)
Unterbrechung der Elektrophorese nach: 10min 31 s

Reaktionstemperatur: 95.5°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

Heizphase | Peak 1 Peak 2 Peak3 Mittel 1u.3 ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] Flache[%] Flache[%] [ %]
0 46.77 0.00 53.23 50.00 100.00 4.6052
5 44.72 8.50 46.78 45.75 83.00 4.4188
10 37.13 15.13 43.90 40.52 68.53 4.2273
15 38.25 20.36 41.39 39.82 59.28 4.0823
20 37.03 25.75 37.22 37.13 48.50 3.8816
25 33.76 30.43 35.82 34.79 39.15 3.6673
30 33.61 33.01 33.39 33.50 33.99 3.5260
35 30.96 36.73 32.31 31.64 26.54 3.2787
40 30.00 38.64 31.36 30.68 22.72 3.1232

Tab. 33: Enantiomerisierung von 2'-Chlor-1,11-diazg] 11]paracyclophan in Gegenwart
von Per-Me-y-Cyclodextrin.

Ergebnis: In ee

5,00

Kenan=  1.861x102 min-t y =-0,0372x + 4,6122

+ 2.82x10-4 min1 R* = 0,9984
4,00 A
= -1
AG#* = 115.7 kJmol 3,00 -
+ 0.3 kIJmol-1
(pH 3.5, 95.5°C) 2.00 E———
Abb. 93 (rechts): Ermittlung 0 10 20 30 40 50
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]

aus Tab. 33.
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2.5 Rotationsbarrieren von 2'-Brom-1,11-diaza[11]par acyclophan

2.5.1 Racemisierung im selektorfreien Medium

F (CHZ)QW (CH2)9
NH ‘——‘ HN@NH
Bedingungen:

Kapillare: 65/85 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 20.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH2PO4, pH 4.5, Cyclodextrin: Per-Me-»CD, 35 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: 20 cm CD-Puffer/25 cm Puffer/20 cm CD-Puffer
Migrationszeiten: 33 min 53 s (E1), 34 min 51 (rac. Peak), 35 min 43 s (Ep)
Unterbrechung der Elektrophorese nach: 17 min0s

Reaktionstemperatur: 95.5°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

B

Heizphase | Peak 1 Peak 2 Peak3 Mittel 1u.3 ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] Flache[%] Flache[%] [ %]
0 47.43 0.00 52.57 50.00 100.00 4.6052
15 46.13 2.15 51.72 48.93 95.70 4.5612
30 44.38 4.78 50.84 47.61 90.44 4.5047
45 42.85 7.94 49.21 46.03 84.12 4.4322
60 40.12 10.98 48.9 44,51 78.04 4.3572

Tab. 34: Enantiomerisierung von 2'-Brom-1,11-diaza[ 11] paracyclophan im selektorfreien
Puffer.

Ergebnis: In ee

4.65 y =-0,0042x + 4,6171

R =0,9886

Kenan=  2.083x10-3 min'l

+ 1.29x104 min-1
4,50

AG#* = 122.4 kJmol-1

4,35 A
+ 0.4 kJmol-1
(pH 4.5, 95.5°C) 420 -
Abb. 94 (rechts): Ermittlung 0 15 30 45 60
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]

aus Tab. 34.
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2.5.2 Racemisierung in Gegenwart von Per-Me-yCyclodextrin

F (CHz)gw (CH2)9
NH ‘——‘ HN@—NH
B
Bedingungen:

Kapillare: 50/70 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 15.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH2PO4, pH 3.5, Cyclodextrin: Per-Me-»~CD, 30 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: keine, 50 cm CD-Puffer

Migrationszeiten: 29 min 20 s (E1), 30 min 52 s (rac. Peak), 32 min 4 s (Ey)
Unterbrechung der Elektrophorese nach: 16 min 34 s

Reaktionstemperatur: 95.5°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

Heizphase | Peak 1 Peak 2 Peak3 Mittel 1u.3 ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] Flache[%] Flache[%] [ %]
0 48.42 0.00 51.58 50.00 100.00 4.6052
5 42.30 11.39 46.31 44.31 77.22 4.3467
10 37.95 19.88 42.17 40.06 60.24 4.0983
15 36.02 26.80 37.19 36.61 46.41 3.8374
20 33.09 32.23 34.67 33.88 35.53 3.5705
25 32.50 35.01 32.48 32.49 29.97 3.4003
30 30.41 39.24 30.35 30.38 21.52 3.0690
35 29.20 41.54 29.26 29.23 16.92 2.8285
40 26.92 43.83 29.25 28.09 12.34 2.5128

Tab. 35: Enantiomerisierung von 2'-Brom-1,11-diazg] 11]paracyclophan in Gegenwart
des chiralen Selektors.

Ergebnis: In ee
: 5,00
- 2 min-1 '
Kenen = 257010=min= y = -0,0514x + 4,6134
+ 4.30x104 min 4,00 R2 = 0,998
AG* = 114.7 kamol-1 300 -
+ 0.3 kJmol-1 '
(pH 3.5, 95.5°C) 2 00 —
Abb. 95 (rechts): Ermittlung 0 10 20 30 40 50
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]
aus Tab. 35.
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2.6 Rotationsbarrieren von 2'-Trifluormethyl-1,11-diaza[ 11] par acyclophan

2.6.1 Racemisierung im selektorfreien Medium

F (CH2)9 f (CH2)9\
@—é\ H ‘——‘ HN NH
Bedingungen:

Kapillare: 65/85 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 20.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH2POg4, pH 3.5, Cyclodextrin: Per-Me--CD, 35 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: 15 cm CD-Puffer/20 cm Puffer/30 cm CD-Puffer
Migrationszeiten: 38 min 07 s (E1), 39 min 53 s(ey1), 41 min 44 s(e»), 42 min 53 s (Ep)
Unter brechung der Elektrophorese nach: 14 min 30 s

Reaktionstemperatur: 75.5°C

Peakflachenkorrektur: erforderlich (Detektion im chiralen Medium)

Heiz- Peak 1 Peak 2 Peak 3 Peak 4 Mittel 1-4 Mittel 2-3  ee Inee
phase Flache Flache Flache Flache  Flache Flache  [%]
[min] [%  [%] [%] [%] [%] [%]

0 50.00 0.00 0.00 50.00 50.00 0.00 100.00 4.6052

15 4910 047 069 49.74 49.42 0.58 97.68 4.5817
45 5048 182 202 45.68 48.08 1.92 92.32 4.5253
30 48.70 199 227 4704 47.87 2.13 9148 45161
60 49.10 228 2.66 4596 47.53 2.47 90.12 4.5011

Tab. 36: Enantiomerisierung von 2'-Trifluormethyl-1,11-diaza]11]paracyclophan im
selektorfreien Puffer (Gesamtbetrachtung).

Ergebnis: —
Kenan = 9.121x10-4 min-! 4,70 - y = -0,0018x + 4,6006
- . R%=0,9232

+ 1.52x105 min-1

4,60 \
— -1
AG# = 118.0 kamol 450 °

+ 0.6 kJmol-1

(pH 3.5, 75.5°C) 4.40 | | |
Abb. 96 (rechts): Ermittlung 0 20 40 60
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]

aus Tab. 36.
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Auswertung unter Betrachtung des 1. Enantiomers

(CH2)9 (CH2)9
[\ w1
HN NH — HN@NH
CFk3 3C

F

Heizphase Peak 1 (E;)) Peak?2(e) ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] [ %]
0 50.00 0.00 100.00 4.6052
15 49.10 0.69 97.23 45771
30 50.48 2.02 92.30 4.5251
45 48.70 2.27 91.09 45119
60 49.10 2.66 89.72 4.4967

Tab. 37: Enantiomerisierung von 2'-Trifluormethyl-1,11-diaza[ 11] paracyclophan.
1. Enantiomer.

Ergebnis: In ee
Kenan=  9.403x10-4 min-t 4,80 7 y = -0,0019x + 4,5996

+1.35x104 min-1 R® = 0,941

4,60

AG# = 117.9kImol-1 4.40

+ 0.5 kJmol-1 ’

(pH 3.5, 75.5°C) 420 N
Abb. 97 (rechts): Ermittlung 0 20 40 60
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]
aus Tab. 40.
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Auswertung unter Betrachtung des 2. Enantiomers

(CH2)9 (CH2)9
[\ w1
HN NH — HN@NH
CFk3 3C

F

Heizphase Peak 3 (e;) Peak4 (Ep) ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] [ %]
0 0.00 50.00 100.00 4.6052
15 0.47 49.74 98.13 4.5863
30 1.82 45.68 92.34 4.5254
45 1.99 47.04 91.88 4.5205
60 2.28 45.96 90.55 4.5059

Tab. 38: Enantiomerisierung von 2'-Trifluormethyl-1,11-diaza[ 11] paracyclophan.
2. Enantiomer.

Ergebnis: In ee
. - =-0,0018x + 4,6015

Kenan =  8.81x10-4 min-1 4,80 Y R2 = 0X8;9 4

+ 1.70x104 min-1 ’

4,60 ‘\-ﬂ\.\-.
]

AG* = 118.1 kdmol-1 4.40 |

+ 0.6 kI mol-1 ’

(pH 3.5, 75.5°C) 420 N
Abb. 98 (rechts): Ermittlung 0 20 40 60
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]
aus Tab. 40.
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2.6.2 Racemisierungin Gegenwart von Per-Me-B-Cyclodextrin

(CH2)9 (CH2)9
(N w0
HN — HN@NH

3C

NH
Ck; F

Bedingungen:

Kapillare: 55/75 c¢cm, 1.D: 75 um, Spannung: 20.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH2PQOg4, pH 3.5, Cyclodextrin: Per-Me-B-CD, 30 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: keine, 55 cm CD-Puffer

Migrationszeiten: 29 min 57 s(E1), 30 min 27 s(e2), 31 min 44 s(ey), 33 min 32 s(E»)
Unterbrechung der Elektrophorese nach: 20 min0's

Reaktionstemperatur: 75.5°C

Peakflachenkorrektur: erforderlich

Heiz- Peak 1 Peak?2 Peak3 Peak4 Mittel 1-4 Mittel 2-3  ee Inee
phase | Flache Flache Flache Flache Fléache Flache [ %]

[min] | [%]  [%] [%] [%] [%] [%]
0 50.10 000 000 49.90  50.00 000  100.00 4.6052
5 4592 264 157 4988  47.90 211 9158 45172

15 38.87 988 652 4473 41.80 8.20 67.20 4.2077
25 3598 1339 9.02 4161 38.80 11.21 55.18 4.0106
35 3158 1557 11.09 41.76 36.67 13.33 46.68 3.8433

Tab. 39: Enantiomerisierung von 2'-Trifluormethyl-1,11-diaza[11]paracyclophan in
Gegenwart von Per-Me-B-Cyclodextrin (Gesamtbetrachtung).

Ergebnis: In ee
Kenan=  1.126x10-2 minr 47 y =-0,0225x + 4,597

+ 7.50x10-4 min-1 R® = 0,9869

4,25 -

AG#* = 110.7 kJmol-1 375 |

+ 0.4 kJmol-1 ’

(pH 3.5, 75.5°C) 3.5 -
Abb. 99 (rechts): Ermittlung 0 10 20 30 40
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]
aus Tab. 39.
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Auswertung unter Betrachtung des 1. Enantiomers

(CH2)9 (CH2)9
[\ w1
HN NH — HN@NH
CFk3 3C

F

Heiz- Peak 1 Peak 2 ee Inee

phase Flache Flache [ %]

[min] [%] [%]
0 50.10 0.00 100.00 4.6052
5 45,92 2.64 89.13 4.4901
15 38.87 9.88 59.47 4.0854
25 35.98 13.39 45.76 3.8233
35 31.58 15.57 33.96 3.5250

Tab. 40: Enantiomerisierung von 2'-Trifluormethyl-1,11-diaza[ 11] paracyclophan.
1. Enantiomer.

Ergebnis: In ee
_ . . 5,50 -

Kenan=  1.572 x102 min-1 y = -0,0314x + 4,6087

+ -4 min-1 2 _

+ 6.7x104 min 4,50 $ R =0,9945
AG# = 109.8 kJmol-1 3.50 4

+ 0.5kImol-1 ’

(pH 3.5, 75.5°C) 250 , , , , , , ,
Abb. 100 (rechts): Ermittlung 0 10 20 30 40
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]
aus Tab. 40.
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Auswertung unter Betrachtung des 2. Enantiomers

(CH2)9 (CH2)9
[\ w1
HN NH — HN@NH
CFk3 3C

F
Heiz- Peak 3 Peak 4 ee Inee
phase Flache Flache [ %]
[min] [ %] [ %]
0 0.00 49.90 100.00 4.6052
5 1.57 49.88 93.90 45422
15 6.52 4473 74.56 43116
25 9.02 41.61 64.37 4.1646
35 11.09 41.76 58.03 4,0610

Tab. 41: Enantiomerisierung von 2'-Trifluormethyl-1,11-diaza[ 11] paracyclophan.
2. Enantiomer.

Ergebnis: In ee
Kenan= 0812x102mint | 4807 y = -0,0162x + 4,5968
+ 6.6x104 min-1 4,60 R? = 0,9807

4,40
AG# = 111.7 kI mol-1

+ 0.6 kamol-1
(pH 3.5, 75.5°C) 4,007

4,20 A

Abb. 101 (rechts): Ermittlung 3,80 ' ' ' ' - . - .

0 10 20 30 40
aus Tab. 41.
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2.7 Rotationsbarrieren von 2'-Nitro-1,11-diaza[11]par acyclophan

2.7.1 Racemisierung im selektorfreien Medium

(CH2)9 (CH2)9
O Y w0
0)) >N

N

N O
Bedingungen:
Kapillare: 65/85 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 20.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaH2POg4, pH 3.5, Cyclodextrin: Per-Me--CD, 35 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.
Segmentierung der Kapillare: 15 cm CD-Puffer/20 cm Puffer/30 cm CD-Puffer
Migrationszeiten: 36 min 03 s (E1), 37 min 46 s(e1), 39 min 25 s (&), 40 min 49 s (Ep)
Unterbrechung der Elektrophorese nach: 15min0's
Reaktionstemperatur: 70.5°C
Peakflachenkorrektur: erforderlich (Detektion im chiralen Medium)

Heiz- Peak 1 Peak 2 Peak 3 Peak 4 Mittel 1-4 Mittel 2-3  ee Inee
phase Flache Flache Flache Flache  Flache Flache  [%]
[min] [%  [%] [%] [%] [%] [%]
0 4990 000 0.00 50.10 50.00 0.00 100.00 4.6052
5 5219 065 112 46.13 49.16 0.89 96.46  4.5692

15 4810 346 451 4393 46.02 3.99 84.06 4.4315
25 46.55 428 570 4348 45.02 4.99 80.04 4.3826
35 4487 447 6.59 44.08 44.48 5.53 77.88  4.3552
45 4529 588 6.36 4247 43.88 6.12 75.52 4.3244

Tab. 42: Enantiomerisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza] 11] paracyclophan im selektorfreien
Puffer (Gesamtbetrachtung).

Ergebnis: In ee
~ o 4,80 -
Kenan = ::,L.180x10 3_:n|r.1 1_1 y =-0,0064x + 4,5771
+ 5.07x10-4 min 460 4 R*=0,9076

AG#* = 112.7 kmol-1

4,40 A
+ 0.5 kJmol-1
(pH 3.5, 70.5°C) P I
Abb. 102 (rechts): Ermittlung 0 10 20 30 40 50
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]

aus Tab. 42.
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Auswertung unter Betrachtung des 1. Enantiomers

(CH2)9 (CH2)9
() e [ )
HN@NH — HN@NH
0)) N

N O

Heiz- Peak 1 (E1) Peak3(ep) ee Inee

phase Flache Flache [ %]

[min] [%] [%]
0 49.90 0.00 100.00 4.6052
5 52.19 1.12 95.80 4.5622
15 48.10 4.51 82.85 44171
25 46.55 5.70 78.18 4.3590

Tab. 43: Enantiomerisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza[ 11] paracyclophan. 1. Enantiomer.

Ergebnis: In ee
Kenan=  3.377x103 mind 4,80 7 )

+6.45x10-4 min-1 y =-0,0068x + 4,5699

4609 o R?=0,8727

AG#=  1125kJImol-l 440 -

+ 0.6 kImol-1 ’

(pH 3.5, 70.5°C) 4.20 —————
Abb. 103 (rechts): Ermittiung 0 10 20 30 40 50
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]

aus Tab. 46.
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Auswertung unter Betrachtung des 2. Enantiomers

(CH2)9 (CH2)9
() e [ )
HN@NH — HN@NH
0)) >N

N O

Heiz- Peak 2 (e;) Peak4 (Ep) ee Inee

phase Flache Flache [ %]

[min] [%] [%]
0 0.00 50.10 100.00 4.6052
5 0.65 46.13 97.22 4.5770
15 3.46 43.93 85.40 4.4473
25 4.28 43.48 82.08 4.4077

Tab. 44: Enantiomerisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza[ 11] paracyclophan. 2. Enantiomer .

Ergebnis: In ee
Kenan=  2.983x10°3 min-L 4,80 7 y = -0,006x + 4,5852
+4.42x104 min'1 460 R?=0,9194

AG#* = 112.9 kJmol-1

4,40 A
+ 0.5 kJmol-1
(pH 3.5, 70.5°C) 420 -
Abb. 104 (rechts): Ermittiung 0 10 20 30 40 50
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]

aus Tab. 46.
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2.7.2 Racemisierung von in Gegenwart von Per-Me-B-Cyclodextrin

(CH2)9 (CH2)9
O Y w0
HN@NH — HN@NH

0)) >N

N O

Bedingungen:

Kapillare: 55/75 c¢cm, 1.D: 75 um, Spannung: 20.0 kV, Temperatur: 20°C, Puffer:
50 mM/L NaHPQO4, pH 3.5, Cyclodextrin: Per-Me-B-CD, 30 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: keine, 50 cm CD-Puffer

Migrationszeiten: 27 min 0 s (E1), 28 min 08 s (&2), 29 min 47 s(ey), 31 min 19 s(E»)
Unterbrechung der Elektrophorese nach: 20 min0's

Reaktionstemperatur: 70.5°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

Heiz- Peak 1 Peak 2 Peak 3 Peak 4 Mittel 1-4 Mittel 2-3  ee Inee
phase Flache Flache Flache Flache  Flache Flache  [%]
[min] [%  [%] [%] [%] [%] [%]
0 4990 000 0.00 50.10 50.00 0.00 100.00 4.6052
5 38.28 1157 8.69 4146 39.87 10.13 5948 4.0856

10 3298 18.01 1279 36.22 34.60 1540 3840 3.6481
15 27.06 2228 16.25 3441 30.74 19.27 2294 3.1329
20 2518 25.06 18.15 31.62 28.40 21.61 1359 2.6092

Tab. 45: Enantiomerisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza] 11]paracyclophan in Gegenwart
von Per-Me-3-Cyclodextrin (Gesamtbetrachtung).

Ergebnis: In ee
5,00

Kenan=  4.945x102 min-l

+ 8.35x104 min-1 y =-0,0989x + 4,6051

4.00 - R®=0,9991

AG#* = 104.9 kJmol-1
+ 0.3 kJmol-1 3,00 1
(pH 3.5, 70.5°C)

2,00 T T T T 1

0 5 10 15 20 25
Heizphase [min]

Abb. 105 (rechts): Ermittlung
von Kenan anhand der Daten
aus Tab. 45.
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Auswertung unter Betrachtung des 1. Enantiomers

(CH2)9 (CH2)9
() e [ )
HN@NH — HN@NH
0)) >N

N O

Heiz- Peak 1 (E;) Peak?2 (&) ee Inee

phase Flache Flache [ %]

[min] [%] [%]
0 49.90 0.00 100.00 4.6052
5 38.28 11.57 53.58 3.9812
10 32.98 18.01 29.36 3.3796
15 27.06 22.28 9.69 2.2709
20 25.18 25.06 0.24 -1.4319

Tab. 46: Enantiomerisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza[ 11] paracyclophan. 1. Enantiomer.

Ergebnis: In ee

5,00 y =-0,1521x + 4,6999

Kenan=  7.610x102 min-t )
R” =0,9755

+8.53x10-3 min-1 4,00
3,00 -
AG#* = 103.6 kJ mol-1
+ 0.4 kJmol-1 2,00
(pH 3.5, 70.5°C) 1,00 . . . | |
Abb. 106 (rechts): Ermittlung 0 5 10 15 20 25
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]

aus Tab. 46.
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Auswertung unter Betrachtung des 2. Enantiomers

(CH2)9 (CH2)9
() e [ )
HN@NH — HN@NH
0)) >N

N O

Heizphase Peak 3 (e;) Peak4 (Ep) ee Inee
[min] Flache[%] Flache[%] [ %]
0 0.00 50.10 100.00 4.6052
5 8.69 41.46 65.34 4.1797
10 12.79 36.22 47.81 3.8672
15 16.25 34.41 35.85 3.5793
20 18.15 31.62 27.06 3.2982

Tab. 47: Enantiomerisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza[ 11] paracyclophan. 2. Enantiomer .

Ergebnis: In ee
Kenan =  3.214x102 min'l 5,00 y= _0’36_43)( +4,5488
+ 1.66x10-3 min-1 R*=0,9921
4,00
AG* = 106.1kJmol-1 3.00 -
+ 0.3 kJmol-1 ’
(pH 3.5, 70.5°C) 500 | | | |
Abb. 107 (rechts): Ermittlung 0 5 10 15 20
von Kenan anhand der Daten Heizphase [min]
aus Tab. 47.
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2.7.3 Abhangigkeit der Rotationsbarriere vom pH des Puffers

K(CHZ)QW K(CHZ)QN
HN@NH — HN NH

Untersuchung bei pH 2.5

Bedingungen:

Kapillare: 65/85 cm, I.D: 75 um, Spannung: 20 kV, Temperatur: 20°C, Puffer: 50 mM/L
NaH,PO4, pH 2.5, Cyclodextrin: Per-Me--CD, 35 mM/L, hydrost. Injektion, dynam.
HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: 15 cm CD-Puffer/20 cm Puffer/30 cm CD-Puffer
Migrationszeiten:31 min 44 s (E1), 33 min 13 s(ey), 34 min 27 s(e2), 35 min 38 s (Ep)
Unterbrechung der Elekirophorese nach: 13 min0's

Reaktionstemperatur: 95.5°C

Peakflachenkorrektur: erforderlich (Detektion im chiralen Medium)

Heiz- Peak 1 Peak2 Peak 3 Peak4 Mittel 1-4 Mittel 2-3  ee Inee

phase Flache Flache Flache Flache  Flache Flache [ %]

[min] [%]  [%] [%] [%] [%] [%]
0 4968 000 0.00 5032 50.00 0.00 100.00 4.6052
5 4522 436 452 4591 45.57 4.44 82.24  4.4097
10 4099 800 859 4242 41.71 8.30 66.82  4.2020
15 3712 10.20 11.08 41.60 39.36 10.64 57.44  4.0507
20 3547 13.04 1401 37.48 36.48 13.53 4590 3.8265

Tab. 48. Enantiomerisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza[ 11]paracyclophan bei pH 2.5 (Ge-
samtbetrachtung)

Untersuchung bei pH 3.0

Bedingungen:

Kapillare: 65/85 cm, I.D: 75 um, Spannung: 20 kV, Temperatur: 20°C, Puffer: 50 mM/L
NaH,PO4, pH 3.0, Cyclodextrin: Per-Me-3-CD, 35 mM/L, hydrost. Injektion, dynam.
HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: 15 cm CD-Puffer/20 cm Puffer/30 cm CD-Puffer
Migrationszeiten: 34 min 1 s (Ez), 35 min 35 s(e1), 37 min 35 s(&),38 min 50 s (Ey)
Unterbrechung der Elekirophorese nach: 144 min0's

Reaktionstemperatur: 95.5°C

Peakflachenkorrektur: erforderlich (Detektion im chiralen Medium)




VII. Experimenteller Teil 201
Helz- Peak 1 Peak2 Peak 3 Peak4 Mittel 1-4 Mittel 2-3  ee Inee
phase Flache Flache Flache Flache  Flache Flache [ %]
[min] [%]  [%] [%] [%] [%] [%]
0 5339 0.00 0.00 46.61 50.00 0.00 100.00 4.6052
5 4390 593 836 4181 42.86 7.15 7142  4.2686
10 38.74 1091 1254 37.82 38.28 11.73 53.10 3.9723
15 3377 14.06 17.74 34.43 34.10 15.90 36.40 3.5946
20 32.13 16.68 20.41 30.79 31.46 18.55 2583 3.2514

Tab. 49: Enantiomerisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza[ 11] paracyclophan bel pH 3.0 (Ge-
samtbetrachtung).

Untersuchung bei pH 3.5

Bedingungen:

Kapillare: 65/85 cm, I.D: 75 um, Spannung: 20 kV, Temperatur: 20°C, Puffer: 50 mM/L
NaH,PO,4, pH 3.5, Cyclodextrin: Per-Me-3-CD, 35 mM/L, hydrost. Injektion, dynam.
HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: 15 cm CD-Puffer/20 cm Puffer/30 cm CD-Puffer
Migrationszeiten: 36 min 39 s(E1), 37 min 7 s(ey), 39 min 38 s(e2), 40 min 54 s (E»)
Unterbrechung der Elekirophorese nach: 15min0's

Reaktionstemperatur: 95.5°C

Peakflachenkorrektur: erforderlich (Detektion im chiralen Medium)

Heiz- Peak 1 Peak2 Peak 3 Peak4 Mittel 1-4 Mittel 2-3  ee Inee

phase Flache Flache Flache Flache  Flache Flache [ %]

[min] [%]  [%] [%] [%] [%] [%]
0 5339 0.00 0.00 46.61 50.00 0.00 100.00 4.6052
5 3890 10.84 1353 36.74 37.82 12.19 51.26  3.9370
10 27.13 16.90 24.02 31.95 29.54 20.46 18.16  2.8992
15 26.14 20.48 24.74 28.65 27.40 22.61 9.57 2.2585
20 27.02 2226 2458 26.14 26.58 23.42 6.32 1.8437

Tab. 50: Enantiomerisierung von 2'-Nitro-1,11-diaza[ 11]paracyclophan bei pH 3.5 (Ge-
samtbetrachtung).
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In ee
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Abb. 108: Ermittlung von Kenan anhand der Daten aus Tab. 48,Tab. 49 sowie Tab. 50.

Ergebnis:
pH-Wert Kenan AG#
[min-d] [kJ mol-1]
2.5 1.916x102+ 5.57x104 115.6+ 0.3
3.0 3.382x102+ 6.95x104 1139+ 0.3
35 7.201x102+ 5.96x10-3 111.6+ 0.4

Tab. 51: Rotationsbarrieren von 2'-Nitro-1,11-diazal 11] paracyclophan bel verschiedenen
pH-Werten des Trennpuffers.
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2.8 Rotationsbarrieren von 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyl

2.8.1 Racemisierung bei verschiedenen pH-Werten des Mel3puffers
I I

(O s oy

-~

| pH |

Untersuchung bei pH 2.0

Bedingungen:

Kapillare: 50/75 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 15 kV, Temperatur: 10°C, Puffer: 50 mM/L
NaH,PO,4, pH 2.0, Cyclodextrin: Per-Me-$-CD, 10 mM/L, hydrost. Injektion, dynam.
HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung: 2.5 cm Puffer/2.5 cm CD-Puffer/35 cm Puffer/S cm CD-Puffer/5 cm
Puffer

Migrationszeiten: 16 min 9 s (Ez), 17 min 2 s(ey), 19 min 15 s(e2),19 min 58 s (Ep)
Unterbrechung der Elektrophorese nach: 7 min

Reaktionstemperatur: 45.0°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

Heiz- Peak 1 Peak2 Peak 3 Peak4 Mittel 1-4 Mittel 2-3  ee Inee
phase Flache Flache Flache Flache  Flache Flache [ %]
[min] [%]  [%] [%] [%] [%] [%]
0 46.86 000 000 5314 50.00 0.00 100.00 4.6052
5 4027 735 7.11 4527 42.77 7.23 71.08 4.2638

10 3582 1236 13.04 38.78 37.30 1270 4920 3.8959
15 31.83 1553 16.80 35.85 33.84 16.17 3535 3.5652
20 29.61 18.32 19.00 33.07 31.34 1866 2536 3.2332

Tab. 52: Enantiomerisierung von 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyl bel pH 2.0 (Gesamt-
betrachtung).

Untersuchung bei pH 2.5

Bedingungen:

Kapillare: 50/75 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 20 kV, Temperatur: 10°C, Puffer: 50 mM/L
NaH,PO,4, pH 2.5, Cyclodextrin: Per-Me-3-CD, 10 mM/L, hydrost. Injektion, dynam.
HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung: 2.5 cm Puffer/ 2.5 cm CD-Puffer/30 cm Puffer/9 cm CD-Puffer/6 cm
Puffer

Migrationszeiten:14 min 39 s (E1), 15 min45s(ey), 17 min 46 s(e2),19 min 26 s (Eo)
Unterbrechung der Elekirophorese nach:8 min

Reaktionstemperatur: 45.0°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich
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Heiz- Peak 1 Peak2 Peak 3 Peak4 Mittel 1-4 Mittel 2-3  ee Inee

phase Flache Flache Flache Flache  Flache Flache [ %]

[min] [%]  [%] [%] [%] [%] [%]
0 40.08 000 0.00 5992 50.00 0.00 100.00 4.6052
5 3573 844 1275 43.08 3941 10.60 57.62 4.0539
10 29.94 1493 18.07 37.06 33.50 16.50 3400 3.5264
15 26.33 19.04 2241 3221 29.27 20.73 17.09 2.8386
20 23.14 19.06 25.14 32.65 27.90 22.10 11.59 24502

Tab. 53: Enantiomerisierung von 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyl bel pH 2.5 (Gesamt-

betrachtung).

Untersuchung bei pH 3.0
Bedingungen:

Kapillare: 50/75 c¢cm, 1.D: 75 um, Spannung: 22.5 kV, Temperatur: 10°C, Puffer:
50 mM/L NaH»PQOy4, pH 3.0, Cyclodextrin: Per-Me--CD, 10 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.
Segmentierung: 2.5 cm Puffer/ 2.5 cm CD-Puffer/30 cm Puffer/9 cm CD-Puffer/6 cm

Puffer

Migrationszeiten: 18 min 41 s(E1), 20 min 39 s(ey1), 25 min 57 s(e2),27 min 53 s (Ep)

Unterbrechung der Elekirophorese nach: 9 min

Reaktionstemperatur: 45.0°C
Peakfl achenkorrektur: nicht erforderlich

Heiz- Peak 1 Peak2 Peak 3 Peak4 Mittel 1-4 Mittel 2-3  ee Inee

phase Flache Flache Flache Flache  Flache Flache [ %]

[min] [%]  [%] [%] [%] [%] [%]
0 4747 000 000 5253 50.00 0.00 100.00 4.6052
5 35.77 1349 1375 36.99 36.38 13.62 4552  3.8182
10 27.31 16.97 20.52 35.21 31.26 18.75 25.03 3.2200
15 2646 20.82 2351 29.22 27.84 22.17 11.35 24291
20 2400 21.18 25.23 29.59 26.80 23.21 7.18 1.9713

Tab. 54: Enantiomerisierung von 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyl bel pH 3.0 (Gesamt-

betrachtung).
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In ee
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Abb. 109: Ermittlung von Kenan @anhand der Daten aus Tab. 52, Tab. 53 sowie Tab. 54.

Ergebnis:
pH-Wert Kenan AG#
[min-d] [kJ mol-1]
2.0 3.443x102 + 3.81x104 97.84+ 0.3
2.5 5.525x102 + 2.27x103  96.58 + 0.3
3.0 6.657x102 + 3.13x103  96.09 + 0.3

Tab. 55: Rotationsbarrieren von 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyl bel verschiedenen pH-
Werten des Trennpuffers.
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2.8.2 Racemisierung von 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyl in Gegenwart
von Per-Me-B-Cyclodextrin

(O s oy

-~

I pH |

Bedingungen:

Kapillare: 50/75 cm, I.D: 75 um, Spannung: 25 kV, Temperatur: 10°C, Puffer: 50 mM/L
NaH2PO4, pH 3.0, Cyclodextrin: Per-Me-B-CD, 10 mM/L, hydrost. Injektion, dynam.
HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung: 5 cm Puffer/ 25 cm CD-Puffer/25 cm Puffer

Migrationszeiten: 21 min 36 s (E1), 25 min 14 s(e1), 29 min 21 s(e2),36 min 29 s (Ep)
Unterbrechung der Elekirophorese nach: 9 min

Reaktionstemperatur: 45.0°C

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

Heiz  Peak 1 (E;) Peak 2 (e;) Peak3 (&) Peak 4 (Ey)

phase Flache Flache Flache Flache
[min] [%] [%] [%] [%]
0 46.34 0.00 0.00 53.66
5 31.51 5.58 15.99 45.17
10 20.48 8.08 26.45 42.08
15 15.49 9.88 29.74 41.53

Tab. 56: Ergebnis der Racemisierung von 4,4'-Diamino-2,2' -diiodbiphenyl in Gegenwart
von Per-Me-B-Cyclodextrin.
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2.8.3 Deracemisierung von 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenyl in Gegenwart
von Per-Me-B-Cyclodextrin

(O s o O

-~

| pH |

Dur chfiihrung:

Es wurde eine Stammldsung von 1.5 mg racemischen 4,4'-Diamino-2,2'-diiodbiphenylsin
0.5 mL Methanol/Phosphat-Puffer (4:1) hergestellt. Jeweils 20 ul der Stammldsung
wurden in Reaktionsgefale pipettiert, die 300 ul cyclodextrinhaltigen Phosphat-Puffer
(pH 3.0, 50 mM/L und 10 mM/L Per-Me-B3 -Cyclodextrin) enthielten und im Wasserbad
bereits auf 45°C vorgewarmt wurden. Die Ansétze wurden nach der Zugabe der Losung
des Racemats definierte Zeiten lang im Wasserbad erwéamt. Die Proben wurden zur
Ermittlung der Enantiomerenanreicherung im Ethanol-Trockeneis-Bad abgeschreckt und
sofort elektrophoretisch bei einer Mef3temperatur von 10°C analysiert.

Bedingungen:

Kapillare: 50/75 cm, 1.D: 75 um, Spannung: 22.5 kV, Temperatur: 10°C, Puffer:
50 mM/L NaH»PO4, pH 3.0, Cyclodextrin: Per-Me-S-CD, 10 mM/L, hydrost. Injektion,
dynam. HEC-Coating, UV: 254 nm.

Segmentierung der Kapillare: 10 cm Puffer/10 cm CD-Puffer/40 cm Puffer
Migrationszeiten: 19 min 1 s (Ez), 27 min 37 s (E)

Peakflachenkorrektur: nicht erforderlich

Zeit Peakl1(E;) Peak2 (E;)  ee

[min] Flache Flache [%0]
[ %] [%]
5 38.53 61.47 22.94
10 34.13 65.87 3174
15 30.34 69.66 39.32
20 28.03 71.97 43.94
30 28.44 71.56 43.12

Tab. 57: Verfolgung des ee als Funktion der Reaktionszeit bei der Deracemisierung von
2,2'-Diamino-4,4' -diiodbiphenyl in Gegenwart von Per-Me-3-Cyclodextrin.
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2.9 Dissoziationskonstanten der Diazapar acyclophane

Zur Bestimmung der Dissoziationskonstanten bzw. pKa-Werte wurden die elektrophore-
tischen Nettomobilitdten der Diazaparacyclophane in Puffern mit pH-Werten zwischen
pH 2.0 und 9.0 ermittelt. Hierbei wurden in den pH-Bereichen von pH 2.0 bis 3.5
Natriumdihydrogenphosphat- (10 mM/L), von pH 4.0 bis 5.0 Natriumacetat- (10 mM/L)
und von pH 6.0 bis 9.0 Dinatriumhydrogenphosphat-Puffer eingesetzt.

Alle Puffer enthielten eine Konzentration von 0.2 M/L Natriumchlorid as indifferenten
Hintergrundel ektrolyten. Die Bestimmungen wurden bei einer Mef3spannung von 20 kV,
einer Temperatur von 25°C unter Verwendung einer 50/70 cm (I/L) Kapillare mit 50 um
|.D. vorgenommen.

Vor dem Beginn einer Meldreihe wurde die Kapillare 10 min lang mit dem neuen Puffer
gespult und 5 min lang bei angelegter Spannung konditioniert. Nach jeder Messung
wurde der Inhalt der Kapillare durch 2 min langes Spulen mit frischem Puffer erneuert.
Die ersten Messungen in einer Serie wurde zwei bis drei mal wiederholt, bis konstante
Migrationszeiten erhalten wurden. Alle Analyten wurden dann nacheinander im jewel-
ligen Puffer vermessen.

Die Analyten wurden in Konzentrationen von 1 bis 2 mg/mL im jeweiligen Puffer gel0st
und hydrostatisch injiziert. Zur Berechnung der Nettomobilitdten wurde der EOF, der mit
Benzylalkohol bestimmt wurde, von den Migrationszeiten der Analyten abgezogen.

Zur Auswertung wurden die Nettomobilitdten Benzylalkohol
gegen den pH-Wert des Mediums aufgetragen. Mit (EOF)
Hilfe des Computerprogramms MicroCal Origin Migrations- e x10-3
2.8 wurde anhand der experimentellen Daten eine pH-Wert zeit[s] [cm2/V g
Funktionsentwicklung durch Polynomregression 20 -1731 -0.101
vorgenommen. Aus dem Kurvenverlauf der ersten 2.5 -1708 -0.102
Ableitung dieser Funktion konnten die pKgp-Werte gg iggg gggi
als Minima entnommen Werdgn. _ 20 2449 0071
In den folgenden Tabellen sind neben den Migra- 45 4571 0.038
tionszeiten und Mobilitéten der Analyten die Uber 5.0 4037 0.043
die Polynomregression erhaltenen, unkorrigierten 6.0 1638 0.107
pKa-Werte dargestellt. Auf die Angabe der Funk- 7.0 907 0.193
tionen aus der Polynomentwicklung wird ver- 8.0 568 0.308
9.0 521 0.336

zichtet.

Tab. 58: Mel3werte der Bestim-
mung des EOF bei verschiednen
pH-Werten des Puffers.
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Pyridin p-Phenylendiamin
pH-Wert Migrationszeit e x103 Migrationszeit e x10-3
[<] [cm2/V g [S] [cm2/V g
2.0 411 0.527 398 0.541
2.5 422 0.517 451 0.490
3.0 400 0.527 506 0.435
3.5 447 0.482 571 0.397
4.0 364 0.540 510 0.415
45 - - 609 0.249
5.0 440 0.354 555 0.272
6.0 765 0.122 620 0.175
7.0 829 0.018 743 0.043
8.0 601 -0.017 577 -0.005
9.0 520 0.001 520 0.001
Polynom 9. Ordnung 9. Ordnung
R2 0.9962 0.9965
pPKa1 5.27 2.36
PKa2 - 5.82

Tab. 59: Mef3werte und Ergebnis der Untersuchung von Pyridin und p-Phenylendiamin

1,11-Diaza 2'-Methyl-1,11-diaza-
[11]paracyclophan [11] paracyclophan
pH-Wert Migrationszeit e x103 Migrationszeit e x10-3
[<] [cm2/V g (<] [cm2/V g
2.0 544 0.422 571 0.408
2.5 596 0.396 631 0.380
3.0 531 0.419 569 0.397
3.5 670 0.352 702 0.340
4.0 610 0.358 682 0.328
45 763 0.191 782 0.185
5.0 758 0.188 789 0.178
6.0 619 0.176 642 0.166
7.0 520 0.144 529 0.138
8.0 494 0.046 504 0.039
9.0 511 0.007 506 0.010
Polynom 9. Ordnung 9. Ordnung
R2 0.9793 0.9832
PKa1 3.74 3.69
pPKa2 8.03 7.88

Tab. 60: Mef3werte und Ergebnis der Untersuchung von 1,11-Diaza[11]paracyclophan
und 2'-Methyl-1,11-diaza] 11| paracyclophan.
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2'-Methoxy-1,11-diaza- 2'-Fluor-1,11-diaza-
[11] paracyclophan [11]paracyclophan
pH-Wert Migrationszeit e x103 Migrationszeit e x10-3
[S] [cm2/V g [<] [cm2/V g
2.0 552 0.416 642 0.374
2.5 548 0.424 845 0.310
3.0 563 0.403 754 0.321
3.5 666 0.356 964 0.272
4.0 666 0.334 795 0.292
4.5 - - 893 0.157
5.0 744 0.192 846 0.164
6.0 580 0.198 758 0.124
7.0 501 0.168 763 0.036
8.0 487 0.056 601 -0.017
9.0 516 0.003 521 0.000
Polynom 9. Ordnung 9. Ordnung
R2 0.9950 0.9902
PKa1 3.88 3.29
PKao 7.92 6.79

Tab. 61: Mef3werte und Ergebnisse der Untersuchung von 2'-Methoxy- und 2'-Fluor-
1,11-diaza[ 11] paracyclophan.

2'-Chlor-1,11-diaza- 2-Brom-1,11-diaza
[11] paracyclophan [11]paracyclophan
pH-Wert Migrationszeit e x103 Migrationszeit e x10-3
(<] [cm2/V g [<] [cm2/V g
2.0 739 0.338 866 0.303
2.5 746 0.337 917 0.293
3.0 838 0.298 937 0.276
35 738 0.328 927 0.280
4.0 850 0.277 910 0.264
45 908 0.1%4 899 0.156
5.0 881 0.155 860 0.160
6.0 778 0.118 811 0.109
7.0 793 0.028 778 0.032
8.0 643 -0.036 615 -0.024
9.0 521 0.000 520 0.001
Polynom 8. Ordnung 9. Ordnung
R2 0.9941 0.9976
PKa1 3.21 3.35
PKa2 6.93 6.71

Tab. 62: Mef3werte und Ergebnis der Untersuchung von 2'-Chlor- und 2'-Brom-1,11-
diaza] 11]paracyclophan.
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2'-Trifluormethyl-1,11- 2'-Nitro-1,11-diaza
diaza[ 11] paracyclophan [11] paracyclophan
pH-Wert Migrationszeit ex103 Migrationszeit e x10-3
[<] [cm2/V g [S] [cm2/V g
2.0 899 0.294 873 0.299
2.5 874 0.305 831 0.316
3.0 872 0.292 847 0.298
3.5 886 0.291 855 0.298
4.0 857 0.276 852 0.277
4.5 - - - -
5.0 806 0.174 846 0.164
6.0 669 0.157 916 0.087
7.0 750 0.052 830 0.029
8.0 601 -0.012 575 0.001
9.0 520 0.001 520 0.001
Polynom 9. Ordnung 9.0rdnung
R2 0.9850 0.9984
PKat ~2.0 <20
PK a2 5.89 5.20

Tab. 63: Mef3werte und Ergebnis der Untersuchung von 2'-Trifluormethyl- und 2'-Nitro-
1,11-diaza[ 11] paracyclophan.
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VIII. Glossar stereochemischer Definitionen

Atropisomerie

Verbindungen, die aufgrund einer gehinderten Rotation um Einfachbindungen dissym-
metrisch oder asymmetrisch sind und daher ein Paar von Enantiomeren hervorbringen,
werden als Atropisomere bezeichnet.

Chiralitat. (Synonym: Handigkeit) Die Chiralitdt kennzeichnet die Eigenschaft eines
Molekils, oder algemeiner formuliert eines Objektes, sich von seinem Spiegelbild zu
unterscheiden. Im Gegensatz zu achiralen Molekilen bzw. Objekten sind Orginal und
gespiegeltes Bild weder durch Drehung und/oder Translation zur Deckung zu bringen,
d.h. im Molekil bestehen keine Symmetrieebenen, Symmetriezentren oder Drehspiegel-
achsen. Ursprung von Chiralitdt molekularer Systeme kann eine a bzw. dissymmetrische
Anordnung von Atomen um einen Punk oder um eine Achse oder beiderseitig einer
Ebene sein.

Diastereomere. Stereoisomere, die nicht enantiomer zueinander sind und chiral oder
achira sein konnen. Sie besitzen im Unterschied zu Enantiomeren unterschiedliche
chemisch-physikalische Eigenschaften.

Enantiomere. Stereoisomere mit Gestalt von nicht deckungsgleichem Bild und Spiegel-
bild, die sich mit Ausnahme ihrer optischen Aktivitéat nicht in ihren chemisch-physika-
lischen Eigenschaften unterscheiden.

Enantiomerisierung.

Die Enantiomersisierung beschreibt die Umwandlung eines Enantiomeren in sein
Spiegelbild. Im Gegensatz zur Racemisierung betrachtet die Enantiomerisierung den
mikroskopischen Prozef3 der Interkonversion eines einzelnen Molekiils.

Konformationsisomer e (Konformere). Sterecisomere, die aus der nahezu freien Rotation
um Einfachbindungen sowie durch eine Flexibilitdt von Bindungswinkeln entstehen und
Energieminima aufweisen. In der Regel kommt es zur schnellen Umwandlung der
Isomere ineinander, ohne dal3 dabei Bindungen gebrochen und neu geknipft werden.
Konformationsisomere sind meist nicht isolierbar.

Optische Aktivitat. Als optische Aktivitdt wird die Fahigkeit von Verbindungen
bezeichnet, die Schwingungsebene von linear polarisiertem Licht zu drehen. Dies ist nur
der Fall, wenn die Substanz chiral ist und nicht as Racemat vorliegt. Die Drehungs-
beitrége von Enantiomeren haben entgegengesetzte V orzeichen, so dal3 nur Gemische mit
einer Komponente im UberschuB optische Aktivitat zeigen.
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Racemat. Gemisch aus gleichen Anteilen an Enantiomeren.

Racemisierung.

Mit dem Begriff Racemisierung wird die irreversible Bildung eines racemischen
Gemisches ausgehend von einer optisch reinen oder angereicherten Probe einer chiralen
Substanz beschrieben. Dieser Begriff stellt im Gegensatz zur Enantiomerisierung einen
makroskopischen und statistischen Prozel3 dar und kann nicht auf einzelne Molekile
angewandt werden.

R/S-Nomenklatur. Von Cahn, Ingold und Prelog entwickeltes Nomenklatursystem (CIP-
System) zur eindeutigen Benennung der absoluten Konfiguration von Stereoisomeren.
Die Zuordnung von Enantiomeren zur R- (lat. rectus = rechts) und S (lat. sinister = links)
Kategorie erfolgt durch Einteilung der Substituenten um ein Chiralitét hervorbringendes

Element in einer Prioritétsfolge. Definierte Sequenzregeln finden hierzu Anwendung
[149]
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| X. Poster beitr dge und Publikationen
Posterbeitrage

10" International Symposium on Chiral Discrimination
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