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troskopie am Rohprodukt ermittelt und dhnelte dem der gereinigten
Produkte.

[16] Dieses Verhalten wurde bereits bei anderen Sml,-vermittelten Reak-
tionen festgestellt, die offensichtlich nach sehr verschiedenen Mecha-
nismen verlaufen; eine Erkldrung steht allerdings noch aus. a) G. A.
Molander, C. R. Harris, J. Org. Chem. 1998, 63, 812-816; b) J. M.
Aurrecoechea, B. Lopez, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2857, zit. Lit.;
siehe auch Lit. [9a].

[17] Die mit DMPU erhaltenen niedrigeren de-Werte konnten mit der
Neigung der Samarium(ii)-Zentren erklirt werden, derartige Ligan-
den in ihre Koordinationssphére zu integrieren: M. Shabangi, J. M.
Sealy, J. R. Fuchs, R. A. Flowers, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4429 —
4432. So wire also die Fihigkeit der Samarium(i)-Zentren, das
Carbonylsauerstoffatom zu binden, geringer, und die Eliminierung
wiirde ausgehend von einem offenkettigen Zwischenprodukt stattfin-
den. Der Effekt des Losungsmittels Acetonitril ist nicht so leicht zu
erklaren. Es konnte die Koordinationssphire sowie das Oxidations-
potential der Sm"- und/oder Sm"'-Zentren und die Loslichkeit dieser
Spezies dndern.

[18] Ein #hnliches Ubergangszustandsmodell mit sesselformiger Konfor-
mation wurde vorgeschlagen, um die Selektivitdt bei anderen Reak-
tionen von Sml, zu erkliren: a) G. A. Molander, J. B. Etter, P. W.
Zinke, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 453-463; b) D. Urban, T.
Skrydstrup, J.-M. Beau, J. Org. Chem. 1998, 63, 2507 —2516.

[19] a) H. B. Kagan, P. Girard, J. L. Namy, Tetrahedron 1981, 37, 175-180;
b) S. Matsubara, M. Yoshioka, K. Utimoto, Angew. Chem. 1997, 109,
631-633; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 617 -618.
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Das Erreichen hoher Selektivitidten ist eine der zentralen
Herausforderungen bei der Entwicklung neuer, effizienter
chemischer Sensoren.! Dabei hat sich die Verwendung
supramolekularer Strukturen als eine der geeignetsten Me-
thoden zur Herstellung chemischer Sensoren mit molekularer
Sperzifitidt erwiesen.”) Wir berichten hier iiber die Synthese
einer neuen Klasse von Cavitanden und iiber deren Eigen-
schaften als chemische Sensoren. Sie wurden speziell fiir die
Erkennung von Alkoholen in der Gasphase unter Verwen-

[*] Dr. E. Dalcanale, Dr. R. Pinalli
Dipartimento di Chimica Organica e Industriale
Universita di Parma
1-43100 Parma (Italien)
Fax: (+390) 521-905414
E-mail: dalcanal@unipr.it

Dr. E E. Nachtigall, Prof. F. Ugozzoli
Dipartimento di Chimica Generale e Inorganica, Chimica Analitica,
Chimica Fisica
Centro di Studio per la Strutturistica Diffrattometrica CNR
Universita di Parma, I-43100 Parma (Italien)
[**] Diese Arbeit wurde von der NATO (Supramolecular Chemistry
Programme) gefordert.
Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.wiley-vch.de/home/angewandte/ zu finden oder konnen
beim Autor angefordert werden.

in

2530 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

dung massensensitiver Umformer entwickelt. Das piezoelek-
trische Quarzmikrowaage-Sensorsystem (QCM = quartz cry-
stal microbalance) basiert auf Wechselwirkungen diinner
organischer Schichten auf der Oberfldche eines Quarzkristalls
mit den sie bedeckenden Analyten. Die resultierende Mas-
senzunahme der organischen Schicht erniedrigt die Grund-
resonanzfrequenz f des oszillierenden Kristalls.!

Bereits in fritheren Arbeiten konnten wir zeigen, daf
Cavitanden nur dann als chemisch sensitive Schichten in
selektiven QCM-Sensoren geeignet sind, wenn spezifische
Wechselwirkungen wie CH --- t-Wechselwirkungen zwischen
dem Hohlraum des Rezeptors und dem Analyten moglich
sind.™ Derartige Wechselwirkungen liefern einen zusétzli-
chen Beitrag zum Antwortsignal des Sensors und beeinflussen
dadurch das Selektivititsmuster, das man auf der Basis
ausschlielich dispersiver Wechselwirkungen zwischen dem
Analyten und der Rezeptorschicht erwarten wiirde. Mit
solchen CH - m-Wechselwirkungen allein 146t sich allerdings
eine nennenswerte Spezifitit nur in Gegenwart von Analyten
mit relativ aciden Methylgruppen wie Acetonitril, Nitrome-
than oder Ethylacetat erreichen.

Unm fiir eine einzelne Klasse von Analyten eine besonders
hohe Selektivitdt zu erhalten, haben wir die neuartigen
Cavitand-Rezeptoren 1, 3, 5 entworfen. Diese sind in der
Lage, zwei synergistische Wechselwirkungen mit dem ge-
wihlten Analyten einzugehen — eine Wasserstoffbriickenbin-
dung mit der P=O-Gruppe und eine CH --- m-Wechselwirkung
mit dem m-basischen Hohlraum. Die Substituenten R, X und
Ar wurden auf der Grundlage folgender Uberlegungen
ausgewdhlt: a) Bei langen Alkylketten R entstehen stirker
disperse, pordse Schichten, die den Analyten einen ein-
facheren Zutritt ins Innere der Schicht ermoglichen; b) der
Substituent X am oberen Rand beeinfluBt den n-basischen
Charakter des Hohlraums; c) iiber die Phosphonat/Phosphat-
einheiten kann die Stirke der Wasserstoffbriickenbindungen
gesteuert werden. Die Cavitanden waren in Abhéngigkeit
vom Substituenten X in drei- oder vierstufigen Synthesen
zuginglich.’) Wegen des stereogenen fiinfwertiges Phos-
phoratoms in einer der Briicken entstehen dabei Diastereo-
mere, bei denen die P=O-Gruppe entweder in das Innere des
Hohlraums (PO;,) oder nach auBen (PO,,) weist. Die Kon-
figurationen der Diastereomere wurden mittels etablierter
spektroskopischer Methoden bestimmt(® und im Fall von 3
zusétzlich durch eine Rontgenstrukturanalyse bestitigt. Die
rdaumliche Orientierung der P=O-Gruppe relativ zum Hohl-
raum beeinfluBlt in starkem MaBe die Komplexierungseigen-
schaften der Cavitanden: Nur die PO;,-Isomere 1, 3 und 5 sind
in der Lage, eine zweifache Wechselwirkung mit Gastmole-
kiilen einzugehen; bei den PO,,-Isomeren 2 und 4 schirmen
die Ar-Substituenten teilweise (4) oder vollstindig (2) den
Hohlraum ab. Die Methylen-verbriickten Cavitanden 6 und 7
wurden nach einer bewihrten Vorschrift!”] erhalten.

Schichten der Cavitanden 1-7 und der Referenzpolymere
Polyisobutylen (PIB) und Polyepichlorhydrin (PECH)® wur-
den auf beide Seiten goldbeschichteter, AT-geschnittener
Quarzscheiben aufgebracht, die mit einer Frequenz von
10 MHz oszillierten (siche Experimentelles). Die beschichte-
ten Scheiben wurden bei 20°C einem konstanten Stickstoff-
strom ausgesetzt, dem der gewiinschte Anteil des gasférmigen
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Analyten zugesetzt war (iiblicherweise 3000 ppm). Die Ant-
wortsignale der Sensoren waren sehr gut reproduzierbar und
im Bereich von 1000 bis 4000 ppm linear. In Abbildung 1 sind
die Antwortsignale der mit 1-7, PIB oder PECH beschich-
teten Sensoren in Gegenwart unverzweigter Alkohole (C, -
Cs) zusammengefaBt. Die PO;,-Isomere 1, 3 und 5 liefern
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Abbildung 1. Selektivititen der Cavitanden 1-4 und der Polymere PIB
und PECH (oben) sowie der Cavitanden 1, 5, 6 und 7 (unten) beziiglich
unverzweigter Alkohole (C; - Cs, 3000 ppm in Stickstoff) bei 293 K. Es sind
jeweils die Ergebnisse aus vier Messungen gemittelt.

immer wesentlich intensivere Antwortsignale als die PO,-
Isomere 2 und 4. Der Grund dafiir ist, da3 der Hohlraum der
PO;,-Isomere die Alkoholmolekiile in einer synergistischen
zweifachen Wechselwirkung komplexieren kann. Ohne eine
solche spezifische Wechselwirkung sollte die identische che-
mische Konstitution der Cavitanden eigentlich &dhnliche
Selektivitditsmuster zur Folge haben, wie es die beiden
PO,-Isomere zeigen, deren Selektivititen zudem denen der
Referenzpolymere PIB und PECH #hneln.”) Die Bedeutung
des Zusammenwirkens von CH --- nt-Wechselwirkungen und
Wasserstoffbriickenbindungen wird deutlich, wenn man das
Verhalten der Verbindungen 1 und § mit dem der Verbin-
dungen 6 und 7 vergleicht, in denen nur CH --- ni-Wechselwir-
kungen eine Rolle spielen (Abbildung 1, unten). Beide
Wechselwirkungen konnen durch Variation der Substituenten
X und Ar in ihrer Stirke moduliert werden: Ersetzt man die
vier Bromsubstituenten durch Methylgruppen (1—5), wird
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7 X = CH,

der m-basische Charakter des Hohlraums erhoht. Dadurch
verstéirken sich die CH - m-Wechselwirkungen (Abbildung 1,
unten). DaBl Phosphonate bessere Wasserstoffbriickenbin-
dungs-Acceptoren sind als Phosphate,'”) wiederum spiegelt
sich in den hoheren Signalintensitdten der Verbindungen 1
(im Vergleich zu 3) und 2 (im Vergleich zu 4) wider. Eine
Ausnahme bilden hier nur die Ergebnisse mit n-Butanol
(Abbildung 1, oben). Bei allen Rezeptoren geht dariiber
hinaus mit der Zahl an Kohlenstoffatomen in der Alkylkette
eine Erhohung der Signalintensitdten einher. Dieses Verhal-
ten ist auf eine Zunahme dispersiver Wechselwirkungen
zuriickzufiihren, die direkt mit der Kettenlinge korrelie-
ren.'!l Eine Intensivierung der spezifischen CH :--t-Wech-
selwirkungen und Wasserstoffbriickenbindungen kommt hier-
fiir nicht als Ursache in Frage, da diese fiir alle untersuchten
Alkohole #hnlich sein sollten. Die Selektivitdt der PO,,-
Isomere gegeniiber unverzweigten Alkoholen wird jedoch
durch den EinfluB3 unspezifischer dispersiver Wechselwirkun-
gen nur liberlagert, nicht aufgehoben.

Untersuchungen mit anderen Klassen von Analyten zeig-
ten, daf3 die PO;,-Derivate Alkoholmolekiile gegeniiber an-
deren Substanzen bevorzugen, die ebenfalls CH --- t-Wech-
selwirkungen mit dem Hohlraum eingehen konnen wie
Aceton, Ethylacetat oder Chloroform (Abbildung 2).

Die Struktur des Komplexes 3- EtOH im Kristall bestétigt
die zweifache Wechselwirkung zwischen den PO, -Cavitanden
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Abbildung 2. Selektivitdten der Cavitanden 1, 2 und 5 und des Polymers
PIB beziiglich sechs gasformiger organischer Substanzen (3000 ppm in
Stickstoff) bei 293 K. Es sind jeweils die Ergebnisse aus vier Messungen
gemittelt.

und den Alkoholmolekiilen (Abbildung 3). In der asymme-
trischen Einheit liegen zwei unabhingige Komplexmolekiile
vor."2l Zwischen den Alkylketten am unteren Rand des
Cavitanden wurden bei keinem Gastmolekiile gefunden. In

Abbildung 3. Struktur des Komplexes 3- EtOH im Kristall (zur besseren
Ubersicht wurden die Undecylsubstituenten am unteren Rand weggelas-
sen).

beiden Komplexen ist das Gastmolekiil iiber eine Wasser-
stoffbriickenbindung an die P=O-Gruppe des Wirtmolekiils
gebunden (PO ---Og,, 2.78(1) und 2.91(2) A), wihrend der
Ethylrest statistisch auf zwei Orientierungen verteilt ist: Die
CH,-Gruppe weist in das Innere des Hohlraums und die
Methylgruppe nach auBen oder umgekehrt (siehe die Hinter-
grundinformationen). Der Hauptunterschied zwischen den
beiden Komplexen besteht in der Stirke der Wechselwirkun-
gen zwischen Wirt und Gast, was auch die Gegenwart zweier
unabhingiger Molekiile in der asymmetrischen Einheit er-
klart. In einem Komplex wird das Gastmolekiil nur iiber
P=0 --- H-Og,-Wasserstoffbriicken gebunden (PO -:-Og,q
2.78(1) A), im anderen ist die P=0:--H—Og,-Bindung
schwiicher (PO --- O, 2.91(2) A), aber dafiir wird das Gast-
molekiil Ethanol zusitzlich tiber CH --- n-Wechselwirkungen
zwischen seiner CH,- oder CH;-Gruppe und der aromati-
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schen Wand des Wirtmolekiils gebunden. Weist die CH,-
Gruppe ins Innere des Hohlraums, sind an der Wechselwir-
kung eines ihrer Wasserstoffatome und die Kohlenstoffatome
C3-C5 des G-Rings beteiligt (Hgag - Car 2.880(9), 2.690(9)
bzw. 2.873(9) A; vgl. Abbildung3). Schwichere CH---m-
Wechselwirkungen treten auf, wenn das Gastmolekiil Ethanol
mit seiner Methylgruppe Richtung Innenraum des Wirtmole-
kiils orientiert ist. In diesem Fall tritt ein Wasserstoffatom der
Methylgruppe mit dem Kohlenstoffatom C6 des H-Rings in
Wechselwirkung (Hg,y - Car 2.822(9) A) und ein zweites mit
dem Kohlenstoffatom C6 des E-Rings (Hgu " Car
2.866(7) A). Die geringe mittlere quadrierte Auslenkung der
Wasserstoffatome des Gastmolekiils von 0.08 A2 ist in Ein-
klang mit anziehenden Wirt-Gast-Wechselwirkungen, die die
Bewegungsfreiheit der Wasserstoffatome einschrianken.

Anhand eines Vergleichs der Antwortsignale diastereome-
rer Cavitanden konnten wir also zeigen, daf das gleichzeitige
Auftreten zweier Wechselwirkungen, das nur bei den PO;,-
Isomeren moglich ist, einen bemerkenswerten Anstieg der
Empfindlichkeit des Sensorsystems gegeniiber unverzweigten
Alkoholen bewirkt. Diese Strategie kann erfolgreich auf die
Konstruktion hochselektiver supramolekularer Massensenso-
ren angewendet werden.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift fiir die Synthese von 1-5: Eine Losung von
Phenylphosphonsduredichlorid oder Phosphorsdure-monophenylester-
dichlorid (3.76 mmol) in wasserfreiem THF (10 mL) wurde tropfenweise
wihrend 1h zu einer Losung der entsprechenden dreifach verbriickten
tetramethyl- oder tetrabromsubstituierten Resorcinderivate! (0.75 mmol)
in Triethylamin (7.51 mmol) und wasserfreiem THF (100 mL) gegeben;
anschlieBend wurde 1d bei Raumtemperatur geriihrt. Das entstandene
Triethylammoniumchlorid wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum
vom Losungsmittel befreit. Das resultierende gelbe Ol wurde saulenchro-
matographisch gereinigt. In allen Féllen wurde sowohl das PO,,- als auch
das PO, -Isomer gebildet. Nach chromatographischer Reinigung (Kiesel-
gel, CH,Cl,) und Umkristallisation aus Ethanol erhielt man die Produkte 1
und 2 als analytisch reine, weifle Feststoffe in 39 bzw. 17 % Ausbeute. Auf
die gleiche Weise wurden 3 und 4 als weile Feststoffe in 43 bzw. 19%
Ausbeute isoliert. Den weillen, analysenreinen Feststoff 5 erhielt man nach
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et,0) und Umkristallisation
aus Acetonitril in einer Ausbeute von 18 %. In den CH-Analysen wichen
die gemessenen Werte bei allen Verbindungen maximal um 0.4 % von den
theoretischen ab. CI-Massenspektren zeigten die jeweiligen [MH"]-Signale
mit Intensitédten von 100 %. Auch durch die 'H-NMR-Spektren wurden die
Strukturen bestitigt (siche Hintergrundinformationen).

Apparative Ausstattung und Messungen: Die Durchfluzelle des MeB-
systems (Gaslab 20.1; IFAK, Magdeburg) enthielt vier beschichtete
Quarzkristalle, einen Referenzquarzkristall mit einer Frequenz von
10 MHz und ein Thermoelement. Die Temperatur in der Kammer wurde
konstant bei (20 £0.1) °C gehalten. Die Cavitanden- oder Referenzpoly-
mer-Schichten wurden auf die Goldelektrodenbereiche auf beiden Seiten
der Quarzkristall-Umformer aufgebracht, indem eine Losung der jewei-
ligen Substanz (0.1% in CHCl;) mit einer Spritzpistole aufgespriiht und
das Losungsmittel dann im Vakuum entfernt wurde. Die Dicke der
Beschichtung wurde iiber Frequenzmessungen kontrolliert. Das Aufbrin-
gen der Schichten fiihrte zu einer Frequenzverschiebung von Af= (20 +
0.05) kHz. Unter dynamischer Mischung der Gase in zwei Massenstrom-
Kontrolleinheiten wurde ein Stickstoffstrom von (5004 5) mLmin~! ein-
gestellt, der den jeweiligen Analyten enthielt. Die organischen Verbin-
dungen wurden in die Gasphase tiberfiihrt, indem Stickstoff als Tragergas
durch die leicht fliichtigen Fliissigkeiten geleitet wurde und auf diese Weise
ein kontinuierlicher, mit dem Analyten gesittigter Stickstoffstrom ent-
stand. Die Konzentration des Analyten hing dabei vom Dampfdruck der
Fliissigkeit ab, der nach dem Gesetz von Antoine berechnet wurde.['¥] Mit
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Hilfe der zweiten Massenstrom-Kontrolleinheit wurde dieser Gasstrom mit
Stickstoff verdiinnt, um die gewiinschte Konzentration des Analyten
einzustellen, die zwischen 800 und 4000 ppm variiert wurde. Alle Messun-
gen wurden viermal wiederholt, wobei die Abweichungen der Mef3werte
kleiner 5% waren. Alle experimentellen Daten wurden mit einem
Korrekturfaktor A multipliziert, um den verschiedenen relativen Mole-
kiilmassen (MW) der Analyten Rechnung zu tragen [Gl. (1)]. Als Bezug
fir die Korrekturfaktoren wurde Methanol gewihlt, der Analyt mit der
niedrigsten relativen Molekiilmasse.

Joom=FepA  wobei A =MWyiemano/ MW anaiye (6]
Eingegangen am 5. Februar 1999 [Z13003]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2377 -2380

Stichworter: Alkohole - Cavitanden - m-Wechselwirkungen
- Sensoren - Wasserstoffbriicken
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korrektur. Die aliphatischen Ketten waren stark statisch fehlgeordnet,
und es wurden einige geometrische Einschrinkungen eingefiihrt.
Auch die Gastmolekiile waren fehlgeordnet, und zwar iiber zwei oder
drei Orientierungen mit gleicher Besetzungszahl. Alle Nichtwasser-
stoffatome mit Ausnahme der fehlgeordneten Alkylketten und Gast-
molekiile wurden anisotrop verfeinert. Die Wasserstoffatome wurden
auf berechneten Positionen nach dem Reitermodell mitgefiihrt (1368
Parameter). Endgiiltige R-Werte: R1=0.093, wR2=0.2576 mit
GOF = 1.219; Restelektronendichte 0.97/ — 0.88 ¢ A-3; Geometriebe-
rechnungen mit PARST97 (M. Nardelli). Die kristallographischen
Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung be-
schriebenen Struktur wurden als ,supplementary publication no.
CCDC-111939* beim Cambridge Crystallographic Data Centre hin-
terlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in
Grofbritannien angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cam-
bridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.
cam.ac.uk).

[13] Handbook of Chemistry and Physics, 54. Aufl., CRC Press, Cleveland,
1973-1974, S. D162 -D181.

Totalsynthese von Chinoxapeptin A - C:
Bestimmung der absoluten Konfiguration**

Dale L. Boger,* Mark W. Ledeboer, Masaharu Kume
und Qing Jin

Die Chinoxapeptine A und B (1 bzw. 2) sind neuartige
Chromodepsipeptide, die aus einer norcardioformen Actino-
mycete unbestimmter Morphologie isoliert worden sind, die
aus einer im Denali National Park in Alaska gefundenen
Rindenscheibe von Betula papyrifera erhalten wurde.l!l Sie
sind bei der Fa. Merck im Verlauf eines Screenings mikro-
bieller Extrakte auf Inhibitoren fiir die reverse Transkriptase
(RT) von HIV-1 isoliert worden und erwiesen sich als
wirksame Inhibitoren sowohl fiir HIV-1-RT als auch fiir
HIV-2-RT. Es ist von besonderer Bedeutung, dafl diese
beiden Verbindungen dariiber hinaus wirksam gegen zwei
Einzelmutanten von HIV-1-RT sowie gegen eine Doppelmu-
tante von HIV-1-RT sind, die fiir die steigende klinische
Resistenz gegeniiber kiirzlich eingefiihrten RT-Inhibitoren
verantwortlich ist.”’l Bisherige Strukturuntersuchungen an
den Chinoxapeptinen fiihrten zu den zweidimensionalen
Strukturen 1 and 2, erlaubten aber keine Aussage iiber deren
relative oder absolute Konfiguration. Die nahe strukturelle
Verwandtschaft zu den Luzopeptinen A—C (4-6),° deren
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