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Durch lipophile Desoxyguanosinderivate
vermittelte enantioselektive Extraktion von
Dinitrophenylaminosiuren: chirale
Unterscheidung durch Selbstorganisation**

Vicenza Andrisano, Giovanni Gottarelli,*
Stefano Masiero, Erik H. Heijne, Silvia Pieraccini und
Gian Piero Spada

Die lipophilen Desoxyguanosinderivate 1 sind vielseitig
verwendbare Molekiile, die sich in Abhéngigkeit von den
experimentellen Bedingungen nach unterschiedlichen Mu-
stern zusammenlagern.l!! In Gegenwart von K*-Tonen bilden
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sich auf der G-Quartettstruktur basierende Octamere oder
sdulenformige Oligomere. In diesen Aggregaten bilden die
Quartetteinheiten den inneren Teil der Struktur, wihrend sich
die Zucker mit ihren lipophilen Resten an der Auflenseite
befinden und im Kontakt mit dem organischen Losungsmittel
stehen. Die Alkalimetallionen halten die Quartetteinheiten Q
zusammen: Ist das K*:1-Verhiltnis 1:8 oder kleiner, ist das
Octamer O die in der hochsten Konzentration vorliegende
Verbindung, wéahrend bei groleren Verhéltnissen hauptséch-
lich oligomere oder polymere Siulen P gebildet werden. 3!
Lipophile Guanosine und Isoguanosine kénnen Alkalime-
tallionen aus Wasser in organische Solventien transportieren
und als selbstorganisierte Ionophore wirken. Demnach tritt
auch das Anion in die organische Phase ein, und da sich das
Kation in einem chiralen Kifig befindet, ging man davon aus,
daf3 das Anion mit den chiralen Oberfldchen der Octamers
oder der sdulenformigen Oligomere wechselwirken konnte.
Chirale Anionen konnten so moglicherweise durch die aus
den substituierten Desoxyriboseeinheiten gebildeten chiralen
Oberfldachen unterschieden werden.

Die Kaliumsalze der N-2,4-Dinitrophenyl(DNP)-Derivate
der Aminosduren Tryptophan (K(DNP-Trp) 2), Phenylalanin
(K(DNP-Phe) 3), Alanin (K(DNP-Ala) 4), Isoleucin
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(K(DNP-Ile) 5) und Prolin (K(DNP-Pro) 6) wurden zur
Uberpriifung der Giiltigkeit dieser Annahme ausgewihlt: Sie
sind leicht erhéltlich und absorbieren im sichtbaren Wellen-
langenbereich, was die absorptionsspektroskopische Bestim-
mung der Extraktionsausbeute erleichtert; weiterhin kann
der Enantiomereniiberschuf3 HPL-chromatographisch be-
stimmt werden. Die Ergebnisse, die durch eine einzige
Extraktion wifBriger Losungen von racemischem 2-6 mit
Chloroformlésungen von 1la und 1b mit unterschiedlichen
molaren Aminosdure:Nucleosid-Verhéltnissen erhalten wur-
den, bei denen bevorzugt das O- oder das P-Aggregat
entsteht,P! sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Die mit 1a erhaltenen Daten sind nicht ermutigend, bei
Verwendung von 1b hingegen, dessen aromatische Seiten-

Tabelle 1. Ergebnisse der Extraktionen der Aminosdurederivate 2-6
(AA) mit den Nucleosiden 1 (N) bei zwei verschiedenen AA:N-Verhilt-
nissen. X ist der stereochemische Deskriptor des im Uberschuff vorhan-
denen Enantiomers in der wéBrigen Phase, und ee, ist der Enantiomeren-
iiberschuB3; EY ist die Extraktionsausbeute,! EDC die Enantiomerenver-
teilungskonstantel® und DS der Diskriminierungsfaktor.]

N AA AN e [%] X EY[%] EDC DSx 10’
1a 2 1:8 1 L 82 1.02 0.19
1la 2 122 <1 L 28 1.03 13
1b 2 1:8 18 L 98 1.44 0.49
1b 2 12 25 D 46 303 713
1b 3 1:8 21 L >9 1.54 0.076
1b 3 122 29 D 50 263 675
1b 4 1:8 8 L 75 123 24
1b 4 1:2 5 L 38 128 150
1b 5 1:8 14 L 98 1.34 0.44
1b 5 12 12 L 45 1.05 34
1b 6 1:8 4 L 73 112 1.46
1b 6 1:2 2 L 32 115 7.6

[a] Im Fall von AA:N=1:2 (und unter Annahme, da3 das vorliegende
Aggregat P eine Stochiometrie von 1:4 aufweist) betrdgt der maximale
theoretisch mogliche EY-Wert 50. [b] EDC ist das Verhiltnis zwischen den
Verteilungskonstanten des stirker und des weniger stark extrahierten
Enantiomers.l [c] DS = ([D-AA] — [L-AA])/[N] ist die molare enantiome-
re Anreicherung von AA pro Mol N und ist ein MaB fiir die Effizienz der
Diskriminierung, wenn das Ausmaf der Gesamtextraktion hoch ist (z.B.
fiir 5, AA:N =1:8). Der maximale theoretische Wert fiir DS x 103 betrégt
250 im Fall vollstandig enantioselektiver Extraktion und AA:N =1:2.
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ketten an der Zuckereinheit starrer sind, wurden vielverspre-
chende Ergebnisse erhalten. Die durch Bestimmung der
Enantiomerverteilungskonstante (EDC) erhaltenen,/”) nicht
optimierten Selektivitidten sind in einigen Féllen sehr ermuti-
gend.l®l Es iiberrascht, daB sich die mit den Molverhiltnissen
1:8 und 1:2 erhaltenen Ergebnisse stark unterscheiden, was
ein Hinweis darauf ist, da3 sich im Bereich zwischen diesen
beiden extremen Bedingungen (hauptsichliche Bildung von
O bzw. von P) ein kontinuierlicher Wechsel vom einen zum
anderen bevorzugt extrahierten Enantiomer stattfindet. Bei 2
und 3 wird ganz eindeutig das p-Enantiomer besser vom
Octamer und das L-Enantiomer besser vom Polymer extra-
hiert. Dies scheint an den unterschiedlichen Wechselwirkun-
gen der Dinitrophenylaminosidure-Anionen mit den O- und
P-Aggregaten zu liegen.

Wir haben induzierte Circulardichroismus(CD)-Spektren
des Komplexes aus 1b und dem achiralen Kalium-N-(2,4-
dinitrophenyl)glycinat 7 als Funktion des molaren Verhiltnisses
aufgenommen (Abbildung 1). Die im achiralen Dinitrophe-
nylchromophor induzierten CD-Effekte sind fiir die beiden
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Abbildung 1. CD-Spektren der nach der Extraktion einer wéBrigen
Losung von 7 mit einer Losung von 1b in Chloroform bei unterschiedlichen
7:1b-Verhiltnissen erhaltenen organischen Phasen.

Molverhiltnissen verschieden, und fiir dazwischenliegende
Molverhiltnisse gibt es einen allmihlichen Ubergang vom
einen Extrem zum anderen, was der Gegenwart sowohl von
O- als auch von P-Aggregaten entspricht und eine Bestiti-
gung fiir die unterschiedlichen Wechselwirkungen zwischen der
Aminosdure und dem Octamer bzw. dem Polymer ist. Weiter-
hin ist die Intensitdt des CD-Signals recht hoch, wenn man
bedenkt, dal3 es sich hier um in einem achiralen Molekiil
induzierte optische Aktivitidt handelt;”) demnach sollte das
Anion mit dem chiralen Aggregat eine dichte Packung bilden.
Die NMR-Relaxationszeiten der Protonen der komplexierten
Derivate 7 sind kurz bezogen auf die des (nichtkomplexier-
ten) Methylesterderivats von 7, was darauf hinweist, daf3 es
keine unabhingige Bewegung des Dinitrophenylglycinat-Ions
gibt.

Zur Trennung von Enantiomeren durch bevorzugte Extrak-
tion eines Enantiomers aus Wasser in ein mit diesem nicht
mischbaren Solvens, das eine chirale selektierende Verbin-
dunge enthilt, wurde vor einigen Jahren ein Ubersichtsartikel
publiziert.®] Alle darin beschriebenen Beispiele basieren
allerdings auf Unterscheidungsmechanismen, die von der
Erkennung chiraler Amoniumsalze durch chirale Kronen-
ether! bis zur direkten Wechselwirkung iiber Wasserstoff-
briicken und m-Ladungstransfer zwischen dem zu erkennen-
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den und dem selektierenden Molekiill'l reichen. Diese
Mechanismen unterscheiden sich jedoch von dem hier
beschriebenen. Die unserer Arbeit dhnlichste ist die, in der
iiber einen selektiven Transport von Natriummandelat durch
eine Membran berichtet wird, wobei ein chiraler Kronenether
als Vermittler fiir die Na*-Ionen fungiert, aber zwischen den
chiralen Mandelat-Ionen unterscheidet.'? In keinem der
beschriebenen Fille wurde die selektierende Verbindung
durch Selbstorganisation erhalten.’¥! Wir glauben daher, daB
dieser Unterscheidungsmechanismus neu ist und wegen der
erhaltenen Ergebnisse bei den nichtoptimierten Einzelex-
traktionen mit aromatischen Aminosduren bei Verwendung
in Trennautomaten® 'l zu sehr hohen Enantiomereniiber-
schiissen fithren konnte. Derzeit untersuchen wir die Bin-
dungsstelle des Anions und erweitern die Extraktionsexperi-
mente auf andere Substrate.

Experimentelles

Die Synthese von 1a wurde bereits beschrieben;!!! 1b wurde auf dieselbe
Weise hergestellt. Losungen von enantiomeremreinem 1a und 1b in CHCI,
(7 x 1073 molL ') wurden bei 20°C in Gegenwart einer wiBrigen Losung
von 2-6 in Wasser (gleiches Volumen) geschiittelt. Die Phasen wurden
getrennt, und der Anteil des Gastes in jeder Phase spektrophotometrisch
bestimmt. Die HPL-chromatograpische Bestimmung des Enantiomeren-
iiberschusses wurde unter Verwendung einer analytischen HSA-Saule
bestimmt.
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