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7. Uber das Problem der Ahnlichkeit in der Chemie
Diinnschichtchromatographie mit spezifisch adsorbierenden
Silikagelen I

von H. Erlenmeyer und H. Bartels
(25. X. 63)

Im folgenden soll einleitend versucht werden, von dem vielfach erérterten Problem
der Beziehungen zwischen Struktur und biologischer Wirkung chemischer Verbin-
dungen anhand einiger Beispiele einen besonderen Aspekt herauszuheben. Auf eine
einfache experimentelle Moglichkeit, Einblicke in die dabei formulierte Ahnlichkeits-
beziehung zu gewinnen, wird anschliessend hingewiesen.

Untersuchungen iiber den Aufbau héherer Strukturen haben wahrscheinlich ge-
macht, dass bei der biochemischen Peptidsynthese [1] 1) die Information fiir den Aufbau
der Aminosdure-Sequenz im Peptid in einer colinearen Ordnung der Triplet-Basen-
Gruppen —der Codone — in den Nucleinsdure-Molekeln als Matrix chiffriert vorliegt[2].
Chemisch-stofflich haben demnach die Matrix und das entstehende Peptid nichts
miteinander zu tun. Die Krifte, die bei solchen Abbildungsreaktionen die erste Zu-
ordnung zwischen der fertigen, die Information tragenden Matrix und den Bausteinen
der neu zu bildenden Molekel bewirken, wurden am Beispiel der zum Aufbau einer
komplementiren Nukleotidkette durch die als Matrix wirkende Kette untersucht und
fiir diesen Fall als Wasserstoffbriicken, die zwischen den verschiedenartigen Bau-
steinen in spezifischer Strukturierung ausgebildet werden kénnen, erkannt.

Analysiert man diesen zu einer Ordnung der Partikeln fithrenden Typus von
Wechselwirkungen und die Bedeutung der dadurch gegebenen Strukturvoraussetzun-
gen fir eine zu einem geordneten Umsetzungsprodukt fiihrende Folgereaktion, so
stosst man auf die Frage, in welchem Umfang derartige Wechselwirkungen fiir die
spezifische Wirkungsweise anderer, besonders auch biochemisch aktiver Stoffe von
Bedeutung sind, und welche Strukturfaktoren fiir die Ausbildung von Ordnungen in
solchen Fillen entscheidend sind.

Es erscheint angemessen — wie dies bereits fiir die Deutung der oben skizzierten
Spezifitit bei den Peptidsynthesen und besonders auch fiir die Verdoppelung von
DNS-Spiralen geschehen ist —, auch auf eine allgemeinere Fassung des Problems der
Spezifitit die Vorstellungen der Informationstheorie anzuwenden, wobei zwei fiir

1) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 50.
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eine solche Interpretation der Reaktion wichtige Voraussetzungen in der von QUasT-
LER[2] gegebenen Formulierung angefiihrt seien: ‘One [fundamental implication] is
that action cannot be manifested unless contrasts are possible both in the entity
acting and in the one acted upon... The other implication is that there is a lawful
association between particular states of one entity and particular states of the other.’

Was ist nun als «Zeichen» fiir eine Information bei solchen im Bereich der chemi-
schen Molekeln sich abspielenden Wechselwirkungen entscheidend ? Wir wollen auf
diese nach den Vorstellungen der klassischen Chemie ungewéhnlichen Ordnungs-
moglichkeiten hier eingehen, da mit der unten geschilderten Arbeitsweise neben die
bisherigen komplizierten experimentellen Untersuchungsmethoden ein einfaches
analytisches Verfahren fiir solche Ahnlichkeitsuntersuchungen tritt.

Von Interesse sind in diesem Zusammenhang die in einfachen Systemen arbeiten-
den Modellversuche von WILLEMS[3] iiber das Abnehmen einer Kristallstruktur durch
Polyamide, wobei die Kristallgitterfliche als «Matrize» wirksam ist; der sich auf der
Fliche ausbildende Polyamid-Film ibernimmt die Information und wird damit zu
einem Abdruckfilm, was durch Aufwachsversuche mit geeigneten Gastsubstanzen
festgestellt werden kann. Es wurden z.B. von (100) KCI, aber auch von (100) Rohr-
zucker Abdruckfilme mit Nylon 6 erhalten, auf deren Oberfliche nach der Ablésung
durch orientiertes Aufwachsen z.B. von Pentachlorphenol die dem Film aufgeprigte
Information ermittelt werden konnte. Die so festgestellten Strukturbeziehungen
zwischen Kristallfliche und dem auf dieser gebildeten Film sind, wie FISCHER[4] ge-
zeigt hat, so zu deuten, dass fiir die Orientierung der Makromolekel dhnliche geometri-
sche Bedingungen gelten wie fiir die Epitaxie im niedermolekularen Bereich. Die Ver-
kntipfung der Ionen des Alkalihalogenids bzw. der Dipole des Zuckers erfolgt wiederum
mit den polaren Amidgruppen des Polyamids, und zwar vermutlich mittels H-Briicken.

WILLEMS hat bereits auf die Moglichkeit hingewiesen, in seinen Versuchen ein
Modell der Fihigkeit der Organismen, Antikdrper gegen Antigene auszubilden, zu
sehen. Das fithrt uns auf ein drittes hierher gehérendes Problem, das der Antikorper-
bildung. Bei vor Jahren durchgefithrten Untersuchungen[5] iiber die Beziehung zwi-
schen Antigen und Antikdrper hatten wir unter Verwendung eines mit diazotierter
Arsanilsiure nach LANDSTEINER hergestellten Antigens festgestellt, dass keine
materielle Ubernahme von Gruppen des Antigens durch den Antikérper erfolgt, d.h.
dass die Prigung des Antikorpers durch das Antigen ohne Einbau von im Antigen
vorgegebenen Bindungssystemen in den Antikérper erfolgt. Die im Antikérper er-
zeugte spezifische Struktur muss also mit dem natiirlichen Material des Antikérpers
fixiert werden.

Friihere Versuche zur Deutung des bei Antigen-Antikérper-Reaktionen, besonders
mit kiinstlichen, ebenfalls nach LANDSTEINER aus Haptenen und einem Serum aufge-
bauten Antigenen feststellbaren Spezifitdtsphdnomens hatten uns auf die Verwandt-
schaft der serologisch festgestellten Ahnlichkeitsbeziehungen[6] mit den kristallche-
misch[7] ermittelten Isomorphiebeziehungen aufmerksam gemacht. Auch Isomorphie -
sowohl dreidimensionale als auch die in den erwdhnten Epitaxieversuchen[8] nachge-
wiesene zweidimensionale — ist unabhingig vom Material und ausschliesslich durch
geometrische und Ladungs-Grossen gegeben. Fiir die immunochemische Spezifitdt
und ebenso auch fiir die Isomorphiebeziehungen fanden wir, dass besonders bei den
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isosteren Verbindungen die Voraussetzungen fiir diese beiden auf gleichartigen Infor-
mationen beruhenden Ahnlichkeitsbeziehungen gegeben sind.

Uber den Mechanismus der Prigung von Antikérpern ist noch nichts Sicheres be-
kannt. Auch hier stellt wohl, wie dies BURNET[9] klar formuliert hat, das Spezifitits-
phinomen ein immunologisches Informationsproblem dar. BURNET bemerkt hierzu:
«Wenn die kleinen, das spezifische Muster tragenden Bereiche eines Antikorper-
molekiils aus einem kleinen Abschnitt oder Knoten einer Polypeptidkette bestehen,
kénnen wir ruhig die Verhiltnisse dadurch vereinfacht darstellen, dass wir allen
spezifischen Antikérpermustern vierbuchstabige Worter zuordnen, deren jedes einem
Antigen-Determinans entspricht.»

Der Moglichkeit, mit Hilfe einer spezifischen Information — gegeben durch Struk-
turfaktoren — eine Molekel in den hochpolymeren Proteinen des Antikdrpers abzu-
bilden, entspricht beim Silikagel die Fahigkeit, Informationen von Verbindungen, die
bei der Ausbildung des Gels anwesend sind, aufzunehmen und zu fixieren. Ins-
besondere konnte DickeY[10] zeigen, dass ein in Gegenwart von Methylorange ge-
bildetes Silikagel nach dem Auswaschen diesen Farbstoff, verglichen z.B. mit Athyl-
orange, spezifisch adsorbiert.

Es war somit die Méglichkeit gegeben, mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie
an spezifisch «geprigten» hochpolymeren Silikagelen das Problem der Ahnlichkeit
auf breiter Basis zu tiberpriifen.

Die Experimente und ihre Ergebnisse. — Die Kieselgele fiir die Diinnschichtchromatogra-
phie wurden nach Dickev[10] in Gegenwart der zu adsorbierenden Amine hergestellt. Anschlies-
send wurde das Amin durch wiederholtes Aufschlimmen mit Methanol, Zentrifugieren und
Dekantieren extrahiert, bis im Methanol kein Amin mehr nachzuweisen war. Dann wurden die
Gele mit 1-proz. Stirkel6sung angeteigt[11], auf eine Chromatographierplatte aufgetragen und
durch 1/,stdg. Erhitzen auf 100-110° aktiviert. Fliessmittel: Essigester/Methanol/5N Essigsiure
(60: 30:10); Sprithmittel: PauLi-Reagens[12].
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Fig. 1. Adsorption auf verschiedenen Silikagelen

a) Spezifische Adsorption auf Dimethylanilin-Gel.
b) Spezifische Adsorption auf Diithylanilin-Gel.
c) Unspezifische Adsorption auf Kontroll-Gel.

DMA = Dimethylanilin, DAA = Diithylanilin, MO = Methylorange, AO = Athylorange
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1. Das Adsorptionsvermégen von Gelen, die in Gegenwart eines Amins gefallt werden, ist
fiir dieses Amin grosser als dasjenige von KKontrollgelen. So zeigen N, N-Dimethyl- und N, N-Didth-
ylanilin auf den mit ihnen vorbehandelten Gelen (Fig. 1a und 1b) kleinereRf-Werte als auf Kon-
troll-Gelen (Fig. 1c¢). Die fiir die gleiche Substanz bcobachteten Rf-Differenzen auf geprigtem
und ungeprigtem Gel sind so gross, dass die bei der Diinnschichtchromatographie auftretende
Ungenauigkeit der Rf-Werte fiir die Diskussion nicht von Bedeutung ist.

2. Das Adsorptionsvermogen der «geprigten» Gele zeigt sich jeweils fiir die bei der Fillung
gegenwirtigen Amine am gréssten und nimmt um so mehr ab, je ¢unihnlicher» das Amin wird:
Auf mit Dimethylanilin (I) geprigtem Gel (Fig. 1a) wird dieses stirker adsorbiert (Rf kleiner) als
Diithylanilin (II), wahrend letzteres umgekehrt auf Didthylanilin-Gel (Fig. 1b) starker adsor-
biert wird als I. Methyl- und Athylorange, die zwar dieselben Alkylaminogruppen enthalten wie
I bzw. 11, deren Molekeln aber wesentlich komplizierter sind, werden auf den mit I bzw. II ge-
prigten Gelen viel schwiicher — aber immer noch spezifisch — adsorbiert, d. h. auf diesen Gelen
ist ihr Rf deutlich kleiner als auf ungepriagtem Kontroll-Gel (Fig. 1c).

3. Auf Grund der grésseren «Ahnlichkeity zwischen Methylorange und I wire zu erwarten,
dass auf einem mit I geprigten Gel Methylorange besser adsorbiert wird als Athylorange. Ein
solcher Unterschied wird jedoch im Diinnschichtchromatogramm unter den iiblichen Bedingun-
gen nicht sichtbar. Er kann erst nachgewiesen werden, wenn das Verhiltnis Adsorbens/Adsorbat
erhoht wird, was wir nach DickeY[10] wie folgt erreichten: Wir bestimmten Adsorptionsisothermen
durch Messung der Adsorption von Methyl- bzw. Athylorange aus Losungen sehr geringer, dann
steigender Konzentration (10-5-10—%) an konstanten Gelmengen (0,5 g), wobei die beiden Farb-
stoffe verschiedene Adsorption zeigten (Fig. 2).
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Fig. 2. Adsovptionsisothermen von Methylovange (MO) und Athylorange (A0)
auf Dimethylanilin-Gel .

Diskussion. — Es zeigt sich, dass dhnlich wie in der Immunologie[13] ein mit einem
Teil der Molekel als «Hapten» erzeugter « Antikérper» auch kompliziertere, diesen Teil
aufweisende Molekeln bindet. Auffallend ist, dass die Pragung mit kleineren Molekeln
zu einer schirferen Spezifitit fithrt?). Dies ist vielleicht als eine Art Redundanz zu
deuten. Das Phinomen der Redundanz ist sicher im Bereich der chemischen Ver-
bindungen &4hnlich wie bei anderen durch die Informationtheorie zu erfassenden
Systemen vorhanden. Fiir eine Information sind nicht alle «Buchstaben», d.h. Bau-
elemente einer Verbindung notwendig und auch nicht — fiir die eingangs erwihnte
Frage der Bezichung zwischen Struktur und Wirkung ist das von Bedeutung ~ be-

2) Welche Unterschiede in den iiber die Molekel verteilten §+- und §--Ladungen (pK, fiir Di-
methylanilin = ca. 10-?, fiir Methylorange = 2-10~1) sich in der «Giite» der Pragung aus-
wirken, wird erst durch weitere Untersuchungen zu erfahren sein.

4
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stimmte Bauelemente, sondern es muss nur eine geniigende Anzahl davon in den
richtigen Abstinden vorhanden sein?).

Die Anzahl der fiir die Information notwendigen Buchstaben bzw. Punkte ist
statistisch zu verstehen, womit deutlich wird, dass der zumeist verfolgte Weg, be-
stimmte zusammenhidngende Strukturgruppen mit den Eigenschaften in Beziehung
zu bringen, zu keiner Losung des Problems der Strukturbedingtheit von Eigenschaften
fithren kann.

Die Diinnschichtchromatographie mit Silikagelen, welche durch bestimmte Ver-
bindungen spezifisch «geprigt» sind, erscheint demnach als eine einfache analytische
Methode, die sich fiir Informationsuntersuchungen eignet, wie sie bisher nur moglich
waren durch Priifung der Mischkristallbildung und der Beziehungen im orientierten
Aufwachsen oder durch serologische Spezifitatspriifungen{15].

Nimmt man an, dass die biclogische Wirkung vieler Stoffe mit der in diesen Sub-
stanzen vorhandenen stoifunabhingigen Strukturinformation zusammenhingt, was
durch das dhnliche oder antagonistische biochemische Verhalten isosterer Verbindun-
gen[16] nahegelegt wird, so lisst sich aus den hier beschriebenen Versuchen ableiten,
dass zwischen dem Bereich der klassischen Immunotherapie[17] und der Therapie
mit niedrig molekularen Verbindungen noch unerforschte therapeutische Bereiche
zu erwarten sind, in denen Stoffe aus kiinstlichen hochpolymeren anorganischen oder
organischen Systemen als Triger wirksamer Informationen dienen.

Wir danken Herrn P. DoNaTtscH fiir die Ausfiihrung verschiedener Experimente und Herrn
Dr. B. Prijs fiir die Hilfe beim Abfassen des Manuskriptes.

SUMMARY

The phenomenon of specific adsorption in thin layer chromatography on silica gel
has been employed as a model for transmission of chemical information. There are
similar models in isomorphism and epitaxy. The same relations seem to exist in the
field of biochemistry, e.g. antibody-antigen-relations, doubling of DNA-strings, and

tel hesis. . . .
protein synthesis Institut fiir anorganische Chemie
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8. Etudes sur les matiéres végétales volatiles CLXXXIX [1]Y)
Sur les menthoglycols et leurs acétals?)
par Yves-René Naves et Paul Ochsner
(26 X 63)

On obtient couramment des menthoglycols, & c6té de néo-isopulégol et d’isopulégol,
par la cyclisation acido-catalysée du citronellal{2].

PrinNs[3] a mis en évidence 1'analogie de cette cyclisation avec la condensation
acido-catalysée entre oléfines et aldéhydes qui porte son nom. Le mécanisme de cette
réaction a été étudié par divers auteurs[4-8] et le cas du citronellal a particuliére-
ment retenu l'attention de PricE & DickMAN([6]. 11 est illustré par le schéma suivant:
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Ces vues de PrRICE & DiCKMAN sont en net progrés sur celles de Horrucni [9] [10].
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1) Les chiffres entre crochets renvoient a la bibliographie, p. 65.
2) Les préparations et les emplois en parfumerie des acétals sont revendiqués dans des demandes
de brevets.



