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28. uber das Problem der Ahnlichkeit in der Chemie 
tfber spezifisch adsorbierende Silicagele I11 

von H. Bartels und H. Erlenmeyer 
(8. XII. 64) 

Messungen der spezifischen Adsorption auf gepragten Silicagelen [l] [2] [3] hatten 
gezeigt, dass solche Gele nicht nur die zur Pragung verwendete Substanz, sondern auch 
t strukturahnliche )) Verbindungen spezifisch adsorbieren. Wir hatten schon darauf 
hingewiesen [l] [Z] , dass ahnliche Spezifitatsphanomene bei der Isomorphie und Epi- 
taxie, dann aber auch im biologischen Bereich, bei Enzym-katalysierten Reaktions- 
mechanismen, wie biochemischen Peptidsynthesen, Antigen-Antikorper-Reaktionen 
und moglicherweise auch bei der uberwiegenden Anzahl der spezifischen antagonisti- 
schen Reaktionsmechanismen im Bereich der Pharmakologie anzutreffen sind. 

Die Moglichkeit, empirisch zu ermittelnde Ahnlichkeit mit theoretisch abzulei- 
tender Verwandtschaft in Beiiehung zu setzen, weist andererseits zwei Aspekte auf : 
Erstens lassen sich Ergebnisse, wie z. B. bei Untersuchungen der Isomorphie [4] oder 
der Serologie [5 a], durch strukturchemische Faktoren deuten und ordnen. Zwei- 
tens besteht die Moglichkeit, in Reihen von Verbindungen, die sich theoretisch auf 
Grund der Formeln als verwandt bezeichnen lassen, nach empirisch zu messenden 
Ahnlichkeiten zu forschen. Als Grundlage fur die Formulierung des theoretischen 
Aspektes in diesen beiden Beziehungen dienen zumeist die Strukturformeln, die 
seinerzeit entwickelt wurden, um Isomere zu differenzieren. Sie sind aufgestellt 
worden gegen die alteren ((Molekeln-Vorstellungen, nach denen ein Atom in einer Ver- 
bindung [5b] ctder Anziehung aller ubrigen oder doch einer grossen Anzahl derselben 
unterworfen ware )), als Ausdruck der Theorie von der Atomverkettung, nach der 
ctdiese Anziehung nur von Atom zu Atom wirkt)). Die Aufgabe dieser Formeln war, 
t das Gedachtnis durch gewisse den Systemen der beschreibenden Naturwissenschaften 
vergleichbare Classifikationen der grossen Zahl von chemischen Individuen zu unter- 
stiitzeno [5 c]. Deutlich war bei den meisten Autoren, dass diese ((Umsetzungsfor- 
meln)), wie sie KEKULE nannte [5d], nicht beabsichtigten, die ctwirkliche Lagerung der 
Bestandteile )) anzugeben [6 a] l).  

Spatere Untersuchungen zeigten jedoch, dass solche Strukturformeln geeignet 
sind, die raumliche Verteilung der Atomkerne, wie sie sich rontgenographisch ermit- 
teln lasst, zu interpretieren. Die fur die Einordnung in ctErnpfanger))*), wie z. B. Hand- 
biicher, aus solchen Strukturformeln abzulesende Information ist aber, wie man mit 
l) Noch 1883 stellt BUTLEROW [6b] zum Problem nder Lagerung der Atomeu fest, dass die tato- 

mistische Hypothese (im physikalischen Sinn) . . . fur die Chemie ganz uberfliissig istu. 
2, crNachrichto und HEmpfangeru wiirden als Text und Leser mit den geordneten Systemen einer- 

seits und den deren Eigenschaften ablesenden Systemen andererseits zu vergleichen sein. Im 
Bereich der Epitaxie [7] wird die die Ordnung induzierende Verbindung als Wirt und die diese 
Ordnung ablesende Verbindung als Gast bezeichnet. 
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gutem Grund vermuten kann, anderer Art, wenn kristallchemische oder biochemische, 
z. B. immunologische Reaktionen - als Empfanger - Ahnlichkeiten aus solchen Struk- 
turen herauslesen. 

Diese Ahnlichkeiten, die solche Empfanger wahrnehmen, hangen nicht von der 
Verteilung der Atomkerne in einer Verbindung ab, sondern von der durch die ausseren 
Elektronen gegebenen Ordnung. Auf solche Ahnlichkeiten fuhrt ein systematischer 
Vergleich von Verbindungen der Elemente gleicher Gruppen des periodischen Sy- 
stems bzw. der f-Elemente. Diese Isosterie [7] in den ausseren Elektronen ist bei den 
Elementen sicher, bei den Hydriden auf Grund des Hydridverschiebungssatzes [8] 
leicht, fur kleinere Molekeln oder Gruppen durch die MO-Theorie [Q] noch einfach be- 
schreibbar, lasst sich aber bei grossen Molekeln nicht mehr eindeutig formulieren. 

Um die oben erwahnte Beziehung zwischen Experiment und Theorie im Bereich 
der Forschung uber Beziehungen zwischen biologischer Wirkung und chemischer 
Struktur zu verdeutlichen, ist es ratsam, wenn man die in biologischen Systemen em- 
pirisch ermittelten Ahnlichkeiten mit ((Bio-Isomorphieo bezeichnet, um sie von der 
theoretischen Strukturverwandtschaft, der Bio-Isosterie [lo], zu unterscheiden. Die 
Beziehungsmoglichkeiten werden dann analog wie zwischen empirisch zu ermittelnder 
Isomorphie und theoretisch abzuleitender Isosterie, wobei die Feststellung gilt, dass 
z. B. kristallchemisch zu beobachten ist, dass bei Isosteren, soweit sie strukturche- 
misch sinnvoll interpretiert werden konnen, haufig die auf dreidimensionaler Ahnlich- 
keitsbeziehung basierende Isomorphie auftritt [ll]. 

Anders liegen die Verhaltnisse bei der Epitaxie [12], wo durch die geringere An- 
zahl von Dimensionen ein vie1 grosserer Beziehungsreichtum auch zwischen Verbin- 
dungen ganz verschiedener Stoffklassen zu beobachten ist. Da nur ein- bzw. zwei- 
dimensionale Entsprechungen zwischen der Struktur von Wirt- und Gast-Kompo- 
nente gegeben sein miissen, lasst sich die vie1 grossere Anzahl von Beziehungen nicht 
mehr aus klassischen Strukturbildern ableiten, zumal die anzunehmenden Parameter- 
beziehungen - Abstande von Ladungsschwerpunkten - nicht in direkt benachbarten 
Gruppen wurzeln mussen. Die Informationstheorie fuhrt zu folgender Formulierung : 
Es mussen nicht alle ((Buchstaben )) der Wirtkomponente, die beim Eigenwachstum 
zur spezifischen Assoziation fiihren, in entsprechender Weise auch bei den zu assozi- 
ierenden Partikeln der Gastkomponente anzutreffen sein, sondern es muss nur eine 
bestimmte Anzahl solcher Punkte an letzterer Molekel so verteilt sein, dass deren 
(( Ablesung 1) eine genugend grosse Bindungsintensitat ergibt . 

Geht man von dem Bediirfnis aus, Ahnlichkeitsbeziehungen fur den Aufbau spezi- 
fisch hemmender Stoffe auszunutzen, so gilt fur eine solche Auswertung der Bio- 
Isomorphie, dass der Informationsgehalt, welcher ein Substrat in bezug auf den ersten 
Reaktionsschritt innerhalb einer aus mehreren Schritten bestehenden biochemischen 
Reaktionsfolge charakterisiert, in der Grossenordnung des Informationsgehaltes des 
naturlichen Substrates liegen muss. Fur die gesamte Biosynthese muss dieser Infor- 
mationswert fur den Hemmstoff aber klein sein, da sonst uber eine direkte Hemmung 
hinaus ein irreversibler Einbau dieses Antimetaboliten moglich wird, der dann erst in 
spateren Reaktionen als afalsch erkannt )) wird, was bei genetischen Informationen zu 
unbeabsichtigten Storungen fiihren kann. 

Die erwahnten Aspekte verdeutlichen, dass Forschungen iiber die Beziehungen 
zwischen Struktur und Eigenschaft von den Verwandtschaftsbeziehungen in den klas- 
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sischen Strukturen ausgehend nur in kleinem Kahmen moglich sind. Andererseits sind 
von der empirischen Seite ~ der Bio-Isomorphie - aus Verwandtschaftsuntersuchun- 
gen fast nur rnit Hilfe serologischer Methoden oder stellvertretend mit Isomorphie- 
bzw. Epitaxie-Modellen moglich. Wichtig erscheint nun, dass die von uns in einer vor- 
angegangenen Mitteilung [l] benutzte Methode der spezifischen Adsorption an ge- 
pragten Silicagelen als ein experimentell einfaches Morlcll der Bio-Isomorphie be- 
trachtet werden kann. 

Um die Brauchbarkeit dieses Modells, d. h. die Parallelitat von Bio-Isomorphie 
und spezifischer Adsorption zu belegen, galt es, diese vermutete Beziehung an einem 
grosseren Material zu iiberprufen, wobei zuerst Verbindungen, die durch gemeinsame 
Gruppen auch im klassischen Sinne strukturell verwandt sind, untersucht wurden. 

Schon in einer vorangegangenen Mitteilung [Z] konnten wir zeigen, dass der Ersatz 
einer aromatischen -CH=-Gruppe durch -N= in vielen Fallen keine grosse Auswirkung 
auf die Spezifitat der Adsorption hat : Der Informationswert ~ das ist der Logarithmus 
zur Basis 2 des Quotienten aus der Menge der an gepraigtem und an ungepragtem Gel 
adsorbierten Substanz - von 1,tO-Phenanthrolin und 7,s-Benzochinolin ist in bezug 
auf die rnit diesen beiden Substanzen gepragten Gele etwa der gleiche. 

Es war nun im Hinblick auf das Phanomen der Ringaquivalenz [13] von Interesse, 
die Spezifitatsunterschiede bei Verbindungen zu untersuchen, die sich lediglich durch 
den Ersatz einer aromatischen -CH-CH-Gruppe durch -S- unterscheiden. Zu diesem 
Zweck wurden rnit 2,2’-Pyridylthiazol bzw. 2,2’-Bipyridin gepragte Gele hergestellt, 
deren jeweiliger Informationsgehalt fur verschiedene solcher ringaquivalenter Sub- 
stanzen ermittelt wurde. 

Unter den von uns untersuchten Verbindungen konnen 2,2’-Pyridylthiazol (I) [14] 
und 2,4’-Pyridylthiazol(I1) [14] sehr viel, 2,Z’-Bipyridin und 1,lO-Phenanthrolin viel 
Information an den beiden rnit 2,2’-Bipyridin bzw. 2,2‘-Pyridylthiazol gepragten 
Gelen ablesen, wahrend deren Informationsgehalt fur die methylierten 2,2’-Pyridyl- 
thiazole (111) und (IV) 3, sehr viel kleiner ist. 

I I1 111 IV 

Die beiden Pyridylthiazole I und I1 sind somit dem 2,2’-Bipyridin und 1 , l O -  
Phenanthrolin ahnlicher als den methylierten Pyridylthiazolen. 

Dass die gleichen Ahnlichkeitsbeziehungen auch in der analgetischen Wirkungs- 
starke dieser Verbindungen im Mause -Test auftreten [15], sol1 vorlaufig nur erwahnt 
werden. 

Eine weitere Reihe ringaquivalenter Pharmaka, die spezifische Pragungen ge- 
statten, fanden wir unter den Analeptica. Es ist bekannt, dass im CoraminB (V) der 
Pyridinring sowohl durch den Thiazol- [16] als auch durch den Isoxazol-Ring [17] 
ersetzt werden kann, ohne dass sich das pharmakologische Wirkungsspektrum we- 
sentlich andert . 

a) Die Darstellung erfolgt analog clcrjenigen von I [14]. 
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Fig. 1. Betrag der durch Pragung mat 2,T-Pyridylthiazol (Fig.  l a )  und  2,2’-Bipyridin (Fig.  1 b) im 
Kieselgel geschaffenen Information (Ordinate) fiir verschiedene Analgetica (Abszisse). 

Der schraffierte Teil der Saulen zeigt die Fehlergrenze. 
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Unsere Versuche ergaben, dass von Coramin-gepragtem Gel alle drei Verbindungen, 
Coramin @ (V), 4-Methylthiazol-5-carbonsaure-diathylamid (VI) [18] und Cycliton @ 

(VII) spezifisch adsorbiert werden. Wiederum kann das Thiazolderivat mehr Infor- 
mation ablesen als das Pyridinderivat. Es ist charakteristisch, dass Nicotinsaure nicht 
spezifisch adsorbiert wird, also dem Coramin nicht ahnlich ist. 

Wir haben fruher [19] darauf hingewiesen, dass m-Nitrobenzoesaure-diathylamid 
(VIII) ein ahnliches biologisches Verhalten aufweist wie Coramin, was durch die ahn- 
liche Ladungsverteilung in den beiden Verbindungen erklart wurde. 

Da vermutlich auch beim Phanomen der spezifischen Adsorption die Ladungs- 
verteilung einen wichtigen Faktor darstellt [l], war zu erwarten, dass diese Verbin- 
dungen sich auch in diesem Test als ahnlich erweisen. Tatsachlich fanden wir, dass 
auch VIII an Coramin-gepragtem Gel Information ablesen kann. 

IX X XI  XI1 
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In einer weiteren Versuchsreihe wurden Silicagele rnit den vier Antipyretica Anti- 
pyrin (IX), 4-Aminoantipyrin (X), 4-Isopropylantipyrin (XI) und Pyramidon @ (XII) 
gepragt. Aus Kreuzversuchen geht hervor, dass bei diesen gepragten Gelen die spezi- 
fische Adsorption cads, spez, = cads, gepr, - cads, kontr, - bei gleicher Endkonzentration in 
den flussigen Phasen - fur die jeweils zur Pragung benutzte Substanz am grossten ist. 
Die Reihenfolge von cads, sprz, an Pyramidon-gepragtem Gel ist z. B. XII, XI, IX, X. 

Y m m m  Ix X P xu 
Fig. 2. Betrag der durch die Pragung mi t  Cor- Fig. 3. Betrag der durch Pragung mit den auf 
amin  @ ( V )  im Kieselgel geschaffenen Infor- der Abszisse angegebenen Substanzen Ant ipyr in  
mation I (Ordinate) f u r  verschiedene Analeptica ( I X ) ,  4-Aminoant ipyrin ( X ) ,  4-Isofiropylanti- 
und m-Nitrobenzoesaure-diathylamid ( V I l l )  pyrin ( X I )  und  Pyramidon ( X I  I )  am Kieselgel 

(Abszisse). geschaffenen Information I (Ordinate) f u r  diese 
Der schraffierte Teil der Saulen zeigt die Substanzen, die jeweils am Kopf  der Saule ange- 

Der schraffierte Teil zeigt die Fehlergrenze. 
Fehlergrenze. geben sind. 

Der Inforrnationswert der verschiedenen Gele zeigt in bezug auf die vier Pharrnaka 
immer die gleiche Reihenfolge, namlich X, IX, XII, XI. Dass die Anderung von 
cads. sw. hier nicht rnit der Anderung von Ispez, ubereinstimmt (Fig. 3), liegt daran, 
dass cads. kontr. von z. B. X im Vergleich rnit IX sehr niedrig ist und so ein grosser In- 
formationswert des Geles fur X errechnet wird. 

Die Resultate der Messungen zeigen in ihrer Gesamtheit, dass die spezifisch adsor- 
bierenden Silicagele in erster Naherung als Modelle fur die Bio-Isomorphie gelten 
konnen und dass sich auf diesem Wege Hinweise fur die Bewertung einzelner Substan- 
Zen von Verbindungsreihen gewinnen lassen. 

Experimentelles. - Die Gele wurden in der gewohnten Weise hergestellt [l], j e  0.5 g rnit 1~ 
HC1 iiber Nacht geschuttelt, mehrmals rnit IN HCI aufgeschlammt und schliesslich rnit Msungen 
steigender Konzentration an Adsorbat in 1~ HCI versetzt. Nachdem mit 1~ HCI zum Gesamt- 
volumen (Losungf Gel) von 10 ml aufgefiillt wurde, wird zum Aquilibrieren 1 Std. geschiittelt, und 
schliesslich wird die in Usung verbliebene Konzentration spektrophotometrisch am Adsorptions- 
maximum der jeweiligen Substanz ermittelt. Es sind wiederum Durchschnittswerte aus 10 bis 20 
Einzelmessungen angegeben. Der Fehler fur das Verhaltnis 11: I,: I ,  betragt um f 2%. 

Wir danken der Firma F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. A.G., Basel, fur die ifberlassung von 
Cycliton@ und 4-Isopropylantipyrin, und Frl. E. AUER fur die Hilfe bei den Messungen. 
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SUMMARY 

A discussion of the relationship between theoretical principles of chemical simi- 
larity on one hand and empirically measurable similarity on the other suggests that 
specifically adsorbing silica gels represent an experimentally simple model for ‘bio- 
isomorphism’, the similarity found in biological systems. 
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