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A. Einleitung 1

A. Einleitung

Die richtige Konzentration von lonen ist essentiell fur physiologische Funktionen im
menschlichen Organismus. Daher sollten viele lonen in einer empfohlenen Tagesdosis
mit der Nahrung aufgenommen werden.!”! Die fehlende Aufnahme bestimmter lonen
kann zu Mangelerscheinungen fihren. Beispiele hierfir sind eine Schilddriisen-
hyperplasie durch eine iodidarme Ernghrung und die in ausgepragten Féllen todliche
Anamie, die auf Eisenkationenmangel im Blut beruht.

Es kann jedoch auch durch deutliche Uberschreitungen der empfohlenen Tagesdosis zu
gesundheitlich nachteiligen Wirkungen kommen. So wirkt eine Einnahme von mehr as
10 - 15 g Natriumchlorid entwéssernd, ab 200 g Natriumchlorid kommt es durch
Stérung des lonengleichgewichtes und des starken Wasserentzuges zu einer toxischen
Vergiftung.!? Diese Beispiele illustrieren die Bedeutung der analytischen Bestimmung
von lonenkonzentrationen, insbesondere in der medizinischen Diagnostik.

Zur genauen analytischen Bestimmung von lonenkonzentrationen stehen neben
klassischen chemischen Titrationsverfahren!® verschiedene physikalisch-chemische
Mel3methoden in elnem modernen analytischen Labor zur Verfigung. Bel der
lonenchromatographie und der ICP-AES (ICP-AES = Inductively Coupled Plasma -
Atomemissionsspektrometer)!® handelt es sich um die aufwendigsten, aber im Bezug auf
Empfindlichkeit und Storanfalligkeit auch um die zuverlassigsten Detektionsmethoden.
Fur spezielle analytische Problemstellungen bei der Bestimmung von lonen-
konzentrationen konnen auch photometrische Methoden!® und eine UV-Detektion'”
geeignet sein.

Den geringsten instrumentellen Aufwand, mit der Option zur Durchfihrung von
kontinuierlichen Messungen, bieten jedoch die ionenselektiven Elektroden.® Sie
bestehen aus einer Membranelektrode mit ionenselektivem Materia und einer
Referenzelektrode, die meist beide in einer MeRstabkette untergebracht sind.!”! Die
Mel3grofde ist die Potentiadifferenz an der ionenselektiven Membran zwischen der zu
analysierenden Ldsung und dem Referenzanal yten.

Der Vortell durch den geringen instrumentellen Aufwand dieses Mef3prinzips ist die
Maoglichkeit einer Analyse auferhab eines analytischen Labors. Dieser kommt jedoch
nur dann zum Tragen, wenn fur den jeweiligen Analyten ein ionenselektiver lonophor
bekannt ist. Andernfalls mul3 eine Anwendung der ionenselektiven Elektroden auf

spezielle analytische Fragestellungen begrenzt werden, da durch das Auftreten nennens-
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werter Querempfindlichkeiten zu anderen Anayten eine aufwendige Probenvor-
bereitung nétig wird.

Fur eine breite Anwendung von ionenselektiven Elektroden missen neue lonophore
entwickelt werden. Die selektive Bindung von Kationen, insbesondere von Alkali- und
Erdalkalimetallkationen, gelingt bereits gut. Arbeiten von Pedersen auf diesem Gebiet
begannen bereits 1967 mit der Synthese und Untersuchung der Koordinationschemie
von Kronenethern.!*”!

Der selektiven Bindung von Anionen durch lonophore widmete man sich hingegen erst
in den letzten 20 Jahren intensiver,*” da das Design von lonophoren fiir Anionen
schwieriger ist.

So sind Anionen groR3er als die jewells isoelektronischen Kationen und weisen deshalb
ein kleineres Verhdltnis von Ladung zu Radius auf. Bindende elektrostatische
Wechselwirkungen sind daher weniger stark als bel den kleineren Kationen. Die
lonenradien der Alkalimetallkationen sind in Tabellel denen der isoelektronischen
Hal ogenide gegentibergestelIt.

Tabelle1: Vergleich der Radien r isoelektronischer Kationen und Anionen in
oktaedrischer Umgebung'*?

K ation r[A] Anion r[A]

Na’ 1.16 F 1.19
K* 1.52 cr 1.67
Rb* 1.66 Br 1.82
Cs' 1.81 I 2.06

Aulerdem konnen Anionen je nach pKs-Wert im sauren Medium protoniert werden und
so ihre negative Ladung verlieren. Ein lonophor muld daher im pH-Fenster seines
Zielanions aktiv sein.

Zusétzlich weisen Anionen vielféltige Molekilgeometrien auf. Daher ist das Design
eines zum anionischen Gast komplementaren lonophors bisweilen schwierig. Beispiele
fur die unterschiedlichen Geometrien sind in Abbildung 1 dargestellt.
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NO2

cr SCN’
PO,> S0,%

Abbildung 1: Strukturvielfalt bei anorganischen Anionen

NO3

Auch durch Losungsmitteleffekte wird die Stérke und die Selektivitdt der
Anionenbindung entscheidend beeinflufd. Dies beruht auf dem Unterschied zwischen
der freien Desolvatisierungsenergie des Anions und der gewonnenen freien Energie bei
der Bindung des Anions an der Bindungsstelle des lonophors. Da die Solvatation im
allgemeinen von elektrostatischen Wechselwirkungen gesteuert wird, muf3 sich ein
potentieller lonophor fir Anionen gegentiber der jeweiligen Losungsmittelumgebung
behaupten konnen. Ein neutraler lonophor, der Anionen nur durch lon-Dipol-
Wechselwirkungen bindet, ist daher fir die Bindung von Anionen in aprotischen
organischen Lésungsmitteln geeignet. Zur Bindung von stark solvatisierten Anionen in
protischen Lésungsmitteln wird eher ein geladener lonophor bendtigt.!™!

Die Hydrophilie des Anions bzw. die Starke der Hydratisierung kann die Selektivitét
eines lonophors ebenfalls entscheidend beeinflussen. Im algemeinen werden lipophile
Anionen stérker an hydrophobe Bindungsstellen gebunden. Dieser Effekt ist in der
Hofmeister-Serie™ beschrieben, wobei hier die Anionen gemaR abnehmender
Lipophilie geordnet sind:

ClO4 >SCN > >NO3 >Br >NO, >ClI >HCO3 >HSO4 >F > H,PO4

Aufgrund dieser zahlreichen zusétzlichen Komplikationen bei der Anionenerkennung
im Vergleich zur Bindung von Kationen ist es nicht verwunderlich, dal3 die Vorhersage
von Selektivitéten bel lonophoren fur Anionen deutlich schwieriger ist. Bisher wurde
eine Fulle von selektiven lonophoren Uber Testverfahren ermittelt, die jedoch haufig nur

fir spezielle Analysen, wie z. B. Blutuntersuchungen, optimiert sind.®!
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Ein aternativer LOosungsansatz zu anionenselektiven lonophoren ist das Molekulare
Imprinting. Ein Beispiel hierflr ist die Polymerisation von Pyrrol in der Gegenwart
eines Nitratsalzes. Dadurch ist es gelungen eine Membran mit Poren darzustellen, die
komplement&r zum Analyten sind. Sie zeigt aufgrund ihrer Formselektivitdt im
Vergleich zu herkbmmlichen selektiven lonophoren fir das Nitration geringe

Querempfindlichkeiten auch gegentiber lipophileren Anionen.[*®

Um die Suche nach neuen, selektiven lonophoren effizienter gestalten zu konnen,
werden im Rahmen dieser Arbeit die folgenden Ansétze verfolgt:

— Nutzung von Computerverfahren auf hohem theoretischen Niveau fur ein rationales
Design neuer anionenselektiver lonophore

— Entwicklung von kompetitiven Bindungs- und Transportexperimenten fir lonen zur
Optimierung der Bestimmung von Selektivitéten im Testverfahren

— Synthese und Untersuchung der Bindungseigenschaften neuer lonophore
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B. Haupttell

1. Rationales Design und Synthese neuer Ionophore fir die Bindung

des Nitrations

1.1. Einfahrung

Warum wurde fir das rationale Design eines selektiven lonophors das Nitration
ausgewahlt? Der Grund liegt sowohl in seiner physiologischen als auch in seiner
Okol ogischen Bedeutung.

So stehen Nitratmetabolite im Verdacht cancerogen zu sein.!*®! Nitrosamine, die sich im
menschlichen Organismus aus Nitrat bilden kdnnen, bewirken bei einer Aufnahme von
75 ug pro Tag im Tierversuch Leber-, Lungen-, Vormagen-, Harnblasen- und
Darmkrebs.!*"!

Ein weiteres physiologisches Problem des Nitrations ist, daf3 es nach der Aufnahme
durch Einwirkung von Nitratreduktasen im Korper zu Nitrit reduziert wird, welches mit
Hamoglobin zu Methamoglobin reagiert. Dadurch wird der Sauerstofftransport im
Korper gehemmt, so dal? es vor allem bei Kleinkindern zu Vergiftungserscheinungen
kommen kann, die sich durch Krampfe, unregelméaliige Atmung bis hin zu Koma &auf3ern
konnen.*® Aufgrund dieser gesundheitlich nachteiligen Wirkungen fir den Menschen
ist der Nitratgehalt im Trinkwasser seit 1985 gema EG-Richtlinie auf 50 mg-L™
begrenzt und Mineralwasser durfen nur dann den Hinwels ,, geeignet fir die Zubereitung
von Sauglingsnahrung® tragen, wenn ihr Nitratgehalt unter 10 mg-L™ liegt.[**

Nitrate entstehen in der Natur beim Biomasse- und Humusabbau unter aeroben
Bedingungen. Fur die 6kologischen Probleme des Nitrations ist jedoch ein Ubermal3iger
Einsatz von Stickstoffdingern in landwirtschaftlich stark genutzten Gebieten
verantwortlich. In diesen Regionen kommt es daher zu einer erheblichen
Nitratbelastung des Grundwassers und der angebauten Nutzpflanzen. Zusétzlich fuhren
neben Phosphat- auch die Stickstoffdiinger zu einer Eutrophierung von Fliissen.[* Bei
Fleischwaren wird Natriumnitrat auRerdem als Pokelsalz zur Farberhaltung und als
Konservierungsmittel eingesetzt.

Aufgrund der nachteiligen physiologischen Wirkung des Nitrations und seiner Présenz

in Wasser und Nahrungsmitteln besteht fir kein anderes Anion ein so grof3es Interesse
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an seinem analytischen Nachweis aulerhalb der medizinischen Diagnostik. Dadurch
dai3 jedoch keine einfache zuverlassige Analytik verflgbar ist, liegt aber bei keinem der
wichtigen anorganischen Inhaltsstoffe von Wasser eine so grof3e Diskrepanz zwischen
MeRbedarf und einfachen Nachweismethoden bei der Untersuchung von Boden,!?!
Pflanzen’® und in der Wasseranalytik®® vor.

Zur Zeit werden fur den Nitratnachweis in einer ionenselektiven Elektrode Uberwiegend
quartare  Ammoniumsalze®?  oder tris-(substituierte-1,10-Phenanthrolin)-Nickel (I1)-
nitrate’® als ionenselektives Material verwendet.!® Desweiteren sind langkettige Di-
und Trialkylguanidiniumnitrate eine mogliche Basis zur Entwicklung von Sensoren fur
das Nitration.?”

Die Selektivitat dieser Sensoren beruht auf der Hydrophilie der Anionen, die in der
Hofmeister-Serié™ beschrieben ist. Ihren Einsatz in der Wasseranalytik verdanken
diese Substanzen der Tatsache, da® Anionen, die aufgrund der geringeren
Solvatationsenergie empfindlicher detektiert werden als das Nitration, wie Perchlorat-,
Thiocyanat- und lodidionen in der Umwelt nicht oder nur in sehr geringen Konzen-
trationen vorkommen. Die Ergebnisse werden jedoch ebenfalls durch die haufig
anzutreffenden Anionen Chlorid und Hydrogencarbonat signifikant verfalscht. Auf eine
Probenvorbereitung kann daher nur dann verzichtet werden, wenn keine storenden
lonen vorliegen.

Eine denkbare Variante fir das ionenselektive Material ist der Einsatz einer
hydrophoben, elektrisch neutralen Membrankomponente, die Nitrationen mit hoher
Affinitdt und Selektivitdt bindet. Zur Zeit ist jedoch nur ein neutraler lonophor bekannt,
der Nitrationen selektiv (iber Wasserstoffbriickenbindungen assoziiert.!”® Fir diesen
Makrocyclus 1 aus Abbildung 2, bei dem sechs Amideinheiten in einer Cs-Symmetrie
angeordnet sind, wurde eine 1:1 Assoziation von Nitrationen festgestellt, wobei nur das
isostere und zugleich basischere Acetation stérker gebunden wird. Die
Bindungskonstanten unter verschiedenen Versuchsbedingungen sind in Tabelle 2
zusammengefaldt. Sie reichen aber vermutlich nicht aus, um die Verbindung als

lonophor in ionensel ektiven Membranen einzusetzen.
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Abbildung 2: Selektiver, Cs-symmetrischer Makrocyclus 1 fir das Nitration'?®

Tabelle 2: Bindungskonstanten Ki; fir den Makrocyclus 1 gegentiber verschiedenen
Anionen

Kyg [L-mol ] @128 Ky [L-mol™] D Ky, [L-mol™] 128

Anion CD3CN:CD,CI>3:1  CH3CN:CH:CI;3:1  CH30H:CH:Cl; 1:1
OAc 770+ 120 -9 .9
NOs 300+ 30 500 380
CN’ 115+ 10 -9 .9
cr 40+ 8 -9 _9
HoPO4 25+5 -9 _0
Br 15+8 190 220
HSO, <5 _9 9
Cloy -9 70 130

3 Bestimmung von Ky; durch *H NMR-Titration
Y Bestimmung von K durch einen UV/Vis-Verdrangungsessay
° nicht bestimmt

Zusammenfassend &% sich feststellen, dal3 fur kontinuierliche Feldmessungen der
Einsatz von ionenselektiven Elektroden durch mangelnde Selektivitéten der Membran-
komponenten immer noch problematisch ist. Somit steht nur in einem analytischen
Labor mit der lonenchromatographie®” eine auRerst zuverlassige Methode fiir den
Nachweis von Nitrationen zur Verflgung.
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1.2. Rationales Design von lonophoren durch , Molecular Modeling*

Computermethoden werden haufig fur das Design synthetischer Rezeptoren zur
selektiven Erkennung von Molekilen und lonen verwendet. Trotzdem bleibt festzu-
halten, dal3 die in den meisten Fallen angewendeten molekular mechanischen und
semiempirischen Methoden nur zu ungeféhren geometrischen Strukturen flhren.
Dadurch dal3 jedoch kleine strukturelle Unterschiede zu einer betréchtlichen
Veranderung von Selektivitdten fihren konnen, ist eine zuverldssige Vorhersage der
Bindungseigenschaften von Rezeptoren eine der grofden Herausforderungen in der
Supramolekularen Chemie.

Beim Design von lonophoren ist daher die Beobachtung von unerwarteten Selek-
tivitéten fur einen Analyten keine Seltenheit. So wurde von Ansyln eine Uberraschende
Selektivitét fir Nitrationen des Makrocyclus 1 feststel1t.1% Der experimentelle Befund
konnte allerdings spater durch ,Molecular Modeling*-Methoden bestétigt werden.!2!
Diese Berechnungen legen die Vermutung nahe, dald die Selektivitat auf der
Komplementaritét der HohlraumgrofRe zum Nitration und der geringen Flexibilitét des
Cs-symmetrischen lonophors 1 (siehe Einleitung in Abbildung 2) beruht. Die Bindung
des Nitrations erfolgt hier Uber die Wasserstoffatome der Amidgruppen.

Im Rahmen dieses Projektes wird darauf aufbauend durch den gezielten Einsatz von
guantenchemischen Berechnungen versucht einen lonophor fur das Nitration durch
rationales Molekildesign zu entwerfen. Dazu ist es notwendig ein htheres Mal3 an
Genauigkeit bei der Vorhersage von Selektivitdten durch die GroRRe des Hohlraumes
und durch die Anordnung der Bindungsstellen zu erzielen. Daher werden zunéchst
Rechnungen auf DFT-Niveau (DFT = density functional theory) durchgefihrt.
Ausgangspunkt der Uberlegungen ist dabei die dreizdhlige Dz,-Symmetrie des
Nitrations. An den Sauerstoffatomen besitzt es jeweils zwei freie Elektronenpaare und
kann damit insgesamt sechs Wasserstoffbriickenbindungen eingehen. Als Baustein fir
die Bindung des Nitrations tber diese Wasserstoffbriickenbindungen werden Harnstoffe
bzw. Thioharnstoffe verwendet, die in Festkorperstrukturen héufig als Liganden
auftreten. In Abbildung 3 wird die exakte Reproduzierbarkeit der Geometrie einer
Rontgenstrukturanalyse des Komplexes von Harnstoff mit Salpetersaure durch DFT-
Rechnungen veranschaulicht. Dies illustriert die Leistungsfahigkeit von Berechnungen

auf diesem Niveau fur das angestrebte Bindungsmotiv.
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Abbildung 3: Struktur von einem Harnstoff-Sal petersaurekomplex aus Rontgenstruktur-

analyse (links) und DFT-Rechnung (rechts)

Da eine Harnstoffeinheit zwel Wasserstoffbrtickenbindungen zur Verfligung stellt, wird
zunéchst die gunstigste Cs-symmetrische Geometrie der Bindung von Nitrationen mit
drei Molekulen Thioharnstoff berechnet. Die Rechnungen werden mit dem relativ
aufwendigen Dichtefunktionalniveau B3LY P/6-31G* durchgefiihrt. Es werden dabel
mehrere Konformationen in Cs-, Cs-, Cgy-, D3-, und D3y-Symmetrie optimiert und durch
Normalkoordinatenanalyse charakterisiert. Die stabilste Konformation besitzt
Ds-Symmetrie, in der die Thioharnstoff-Liganden um 13.6° aus der Ebene des
Nitrations herausgedreht sind. Sie ist um 0.31 kcal-mol™ energiedrmer als die flache
Dap-Struktur. Die berechneten Bindungsmotive in Dz,- und Ds-Konformation sind in
Abbildung 4 dargestellt.

Dz, (planar) D3 (gewinkelt)

Abbildung 4: B3LY P/6-31G*-Berechnung des Bindungsmotives fir die formselektive
Bindung von Nitrationen

Die DFT-Rechnungen ergeben fir die Lange der Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen den Protonen der Thioharnstoffe und den Sauerstoffatomen des Nitrations
1.986 A in D3y~ und 1.989 A in Ds-Symmetrie.
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Die Thioharnstoffmolekile missen in dieser optimalen Konformation fixiert werden,
wobei die zu konstruierenden Gerlste synthetisch mdglichst leicht zuganglich sein
sollten. Eine einfache Mdglichkeit ein Gertst mit dreizahliger Symmetrie aufzubauen
ist die Verwendung von sp*-hybridisierten Kohlenstoff- und Stickstoffatomen. Als
Grundbaustein bieten sich daher die in Abbildung 5 dargestellten aromatischen
Sechsringe a's starre Verbriickungseinheiten an. Sie sollen die Harnstoffmolekile in der

optimalen Konformation aus Abbildung 4 fixieren.

Abbildung 5: Potentiell nitratbindende Cs-symmetrische planare Grundgeriiste

Fur die Berechnung von Systemen dieser Grofe kommen die aufwendigen
Dichtefunktionalmethoden nicht mehr in Frage. Deshalb werden semiempirische
PM3-Methoden verwendet, die zuvor an der DFT-Modellrechnung mit Harnstoff-
liganden skaliert werden.

Die Grof3e des Hohlraumes |83t sich nun durch geeignete Wahl der Atome X und Y in
0.1 bis0.2 A Schritten an das Optimum anpassen. Fiir X und Y werden CH, N, O, und S
eingesetzt und alle Kombinationen, wie z. B. Derivate von Acridin, Phenazin, Xanthen
und Thioxanthen berechnet. Dabei stellt sich heraus, dal3 sich fur das Phenazinderivat 2
mit X =Y =N die grofdten potentiellen Bindungseigenschaften fir das Nitration
erwarten lassen. Die Abbildung6 zeigt ein Kalottenmodell des Liganden 2 mit

gebundenem Nitration. Es paldt offensichtlich exakt in den Hohlraum.
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Abbildung 6: Kalottenmodell eines berechneten trigonal planaren Nitration-Assoziates

mit dem Phenazinharnstoff-Liganden 2
Die in Abbildung 7 dargestellten Diethylether- bzw. Diethylthioetherbriicken zur Ver-

knipfung der Thioharnstoffeinheiten in der Cs-symmetrischen Anordnung stellen ein

weiteres mogliches Grundgerist fir eine formsel ektive Bindung von Nitrationen dar.

S

, X=0
, X=8

~ W

Abbildung 7: Struktur der neutralen lonophore 3 und 4 fir eine formselektive Bindung

des Nitrations

Die Makrocyclen 3 und 4 besitzen in diesem Fall sp*-hybridisierte Kohlenstoffatome al's
Gerlistatome, so dal3 die Flexibilitdt im Vergleich zu der Verbindung 2 zunimmt. Dies
kann aus entropischen Grinden zu einer energetischen Beeintrachtigung bei der
Bindung des Nitrations fuhren. Trotzdem sollte die Vororientierung der Bindungsstellen
und die zum Nitration komplementdre Grofe des makrocyclischen Hohlraumes
ausreichen, um eine formselektive Bindung des Nitrations realisieren zu konnen. Die
optimierte Struktur der Makrocyclen 3 und 4 mit assoziiertem Nitration ist in
Abbildung 8 dargestellt.
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3 (X=0) 4 (X=9)

Abbildung 8: B3LYP/6-31G* optimierte Struktur der lonophore 3 und 4 mit

assoziertem Nitration

Die quantenchemische Berechnungen ergeben fir die Lange der Wasserstoffbricken-
bindungen zwischen den Protonen der Thioharnstoffe und den Sauerstoffatomen des
Nitrations 1.986 A fir den lonophor 3 und 1.989 A fir 4. Die Bindungsldnge der
Wasserstoffbriicke zwischen lonophor 4 und Nitration stimmt somit mit der
berechneten energiearmsten Ds-symmetrischen Konformation Uberein. Die Diethyl-
thioether-Bricke (X = S) spannt daher eine gunstigere HohlraumgrofRe im Vergleich zur
Diethylether-Briicke (X =0O) auf. Allerdings nimmt durch die Schwefelatome im
Grundgerust des Makrocyclus die Flexibilitét des lonophors 4 im Vergleich zu 3 weiter
zu, so dal} die Vororientierung der Bindungstellen abnimmt. Aus diesem Grund
erscheint aus den quantenchemischen Berechnungen sowohl die Synthese von 3 als

auch von 4 sinnvoll.
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1.3. Synthese von makrocyclischen Thiohar nstoff-lonophoren

Die Synthesestrategie der Makrocyclen mit drei Thioharnstoffunktionen 3% und 4,1*1
die von Lehn bereits firr eine analoge Verbindung mit X = CH durchgefiihrt wurde,*?
beruht auf der relativ schnellen und leichten Addition eines Thioisocyanats an ein
Amin.

Fur die Synthese der Verbindung 4 muf3 zunéchst das 2-(2-Amino-ethylsulfanyl)-
ethylamin-dihydrobromid (9b) Uber eine vierstufige literaturbekannte Synthesesequenz
nach Schema 1 dargestelIt werden.!*!

Ts
2 aq. TsCl KOH |
~_0OH - ~_0OTs (aq) N
HZN P)ﬁl’ldln . TSHN Benzol A
5 0°C, 80 % 6 RT,95% -
Na,S
EtOH,
A, 65 %
/\N/\ HBr /~ N/ \
HN S NH, = TSHN S NHTs
2 2 Phenol
+ 2 HBr Essigsaure 8
9b A, 80 %

Schema 1: Synthese von 2-(2-Amino-ethylsulfanyl)-ethyl amin-dihydrobromid (9b)

Die weitere Synthese fur die Ausgangsverbindungen der Cyclisierungen zu 3 und 4
wird nach Schema 2 durchgefihrt. Als Ausgangsmaterial dienen 2-(2-Amino-ethoxy)-
ethylamin-dihydrochlorid (9a) und 2-(2-Amino-ethylsulfanyl)-ethylamin-dihydro-
bromid (9b), die bei Vorlage eines zweifachen UberschuRes mit (Boc),O umgesetzt
werden, so dai’ die selektive Schitzung von nur einer Aminofunktion in Ausbeuten von
97 % fur 10a und 65 % fir 10b erreicht wird. Zwei Aquivalente der so erhaltenen
Verbindungen 10a und 10b reagieren mit Thiophosgen in Chloroform unter Ruckfluf3
zur jeweiligen Verbindung 11a und 11b, wobel eine Ausbeute von 70 % bzw. 75 %
erzielt wird. Nach Entschitzung der Aminogruppen von 11a bzw. 11b mit Essigsaure
und 1 M Salzsdure wird quantitativ eine der Ausgangsverbindungen fir die
Makrocyclisierung, das Diaminhydrochlorid 12a bzw. 12b, isoliert.
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Fur das Dithioisocyanat 13a bzw. 13b, as zweiter Reaktionspartner fur die Makro-
cyclisierung, wird durch Umsetzung des jeweiligen Diamins 9a bzw. 9b mit CS; in

Methanol eine Ausbeute von 85 % bzw. 75 % erreicht.>4

S
— — NGOH o J o
HN X NH, % 4q. Boc,0 HN X  NHBoc SVIAP
.2 HY
10a, 97 %
9a, X:O,Y:C| 10b’ 65 % S
9b, X=S,Y=Br J\
N~ N
NaOH {H H
CS,, NEt, X X
CICO,Et (_ _>
NH HN,
— — R R
SCN X NCS acon [— R=Boc 11a, 70 %
13a, 85 % H((::I 11b, 75 %
13b, 75 % |~ R=H-HCI 12a, 85 %
12b, 95 %

Schema 2: Synthese der Ausgangsverbindungen fur die Cyclisierungen zu 3 und 4

Die Reaktion von aguimolaren Mengen der Verbindung 12a und 13a in Acetonitril mit
der Base Triethylamin flhrt unter V erdiinnungsbedingungen zum Zielmolekdl 3 in einer
Ausbeute von 55 %, wobei jedoch durch *H NMR-Spektroskopie gezeigt werden kann,
da3 zwei Molekile Triethylamin an den Makrocyclus 3 gebunden werden. Uber
Saulenchromatographie kann dieses Aggregat aufgespalten werden, so dal3 3 rein
isoliert wird. Durch Verwendung von NaOH als Base kann der gewlinschte Cyclus 3 in
einer Ausbeute von 50 % isoliert werden. Durch die analoge Cyclisierung der
Verbindungen 12b und 13b in einer Dioxan-Wassermischung mit NaOH als Base wird
der Makrocyclus 4 in 30 % Ausbeute erhalten.
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X
N™ N i
(_ H H N" N
(—x x—>- 2 HCl H H
NH, HoN NaOH, CHCN -+ ™
12a Verdinnungs- } NH HN
12b bedingungen A A
. SNH X HN"s
SCN
X NCS
A, 3, X=0, 50 %
13a HX=S, 0%
13b

Schema 3: Cyclisierungen zu 3 und 4 unter V erdiinnungsbedingungen

Die Struktur von 3 und 4 kann durch die spektroskopischen Daten bestétigt werden. Das
'H NMR-Spektrum 143t eine uneingeschrénkte intramolekulare Bewegung des Makro-
cyclus auf der NMR-Zeitskalain Losung vermuten.

Als Nebenprodukt bei der Synthese von 3 wird Verbindung 14 in Spuren isoliert. Seine
Bildung geht vermutlich auf dem Reaktionsschritt zum einfach Boc-geschitzten Diamin
10a zurtick, bei dem sich auch in geringen Mengen zweifach Boc-geschiitztes Diamin
bilden kann. Dieses |&3 sich aber bel der durchgefiihrten Aufarbeitung nicht von 10a
abtrennen. Verbindung 12a ist daher nach der Entschiitzung der Aminofunktionen mit
Spuren von 9 verunreinigt. Bei der Makrocyclisierung reagiert 9a dann mit dem
Diisothiocyanat 13a zu dem in Schema 4 dargestellten dimeren Makrocyclus 14. Die
beiden Makrocyclen 3 und 14 kénnen nach diesem letzten Reaktionsschritt sdulen-

chromatographisch getrennt werden.*

S
/NN N)LN
HN O NH, (H Hj
9a - 2 HCI NaOH, CH,CN _ O O
+ Verdlnnungs- (H Hj
SCN O bedingungen N_ N
\ 2 NCS Y
13a >
14

Schema 4: Bildung des Nebenproduktes 14
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Die spektroskopische Unterscheidung der Verbindungen 3 und 14 erfolgt aufgrund
ahnlicher NMR-Spektren Uber die FAB-Massenspektrometrie. Die Struktur von dem
lonophor 3 kann zusétzlich Uber Rontgenstrukturanalyse bestdtigt werden, die in
Abbildung 9 dargestellt ist.

Abbildung 9: Rontgenstrukturanalyse von Verbindung 14

1.4. Synthese von acyclischen Dihar nstoff-lonophoren

Um die theoretischen Vorhersagen einer Bindung von Nitrationen fur den Cs-sym-
metrischen Makrocyclus 2 (siehe Kapitel 1.2. in Abbildung 6) in der Praxis zu testen,
wird zunachst die Vorstufe zu diesem Zielmolekil, ein acyclischer Diharnstoff 17,
dargestellt.

Die Synthese aus Schema 5 geht von Phenazin (15) aus, dal3 im ersten Schritt unter
Standardbedingungen nitriert wird. Dabei bilden sich mit dem 1,9-Dinitrophenazin
(16a) und dem 1,6-Dinitrophenazin (16b) zwei Regioisomereim Verhdtnisvon ca. 1:1,
deren Trennung durch Umkristallisation aus Essigsaure erfolgt.*® Das inversions-
symmetrische Isomer 1,6-Dinitrophenazin wird durch eine Rontgenstrukturanalyse aus
Abbildung 10 charakterisiert.

Die anschlief3ende Reduktion der Nitrogruppen von 16a mit Wasserstoff durch Pd/C-
Katalyse filhrt quantitativ zum 1,9-Diaminophenazin.!**¥

Die Reaktivitédt des 1,9-Diaminophenazins gegentiber Isocyanaten ist Uberraschend
gering. Dieses Phanomen konnte bereits fur strukturell @nliche Aminochinoline bei
einer Reaktion mit Isocyanaten beobachtet werden.[*”! Die Herabsetzung der Reaktivitét

liegt vermutlich an einer Aggregation des Aminochinolins bzw. des 1,9-Diamino-
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phenazins durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Stickstoffatomen des
Aromaten und den Wasserstoffatomen der Aminofunktionen.
Die Acylierung der Aminofunktionen lauft jedoch in reinem n-Butylisocyanat unter

Ruckflufd mit einer zufriedenstellenden Ausbeute von 65 % ab, wobel das gewtinschte

Produkt 17 trotz der zwei n-Butylgruppen durch seine geringe Loslichkeit aus der
Reaktionsmischung ausféllt.

HNO N02
Cl0 e (L0
—_— —~ .
N7 N N
r NO, NO,  NO,
16a, 30 % 16b, 35 %

N
N
@NQ 1. H,, Pd/C, 97 %

2. n-Bu-N=C=0, 65 %

OYN"H H'N‘fo .
N’H |_|_N\H
17

Schema 5: Synthese des Diharnstoff-lonophors 17

Abbildung 10: Rontgenstrukturanalyse von 1,6-Dinitrophenazin (16b)
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Aufgrund der geringen Loslichkeit des Diharnstoffes 17 in organischen Losungsmitteln,
wie Chloroform und DMSO, die jedoch fir eine Untersuchung der Bindungseigen-
schaften nétig ist, wird die Synthese einer analogen Verbindung mit glnstigeren
L 6slichkeitsel genschaften angestrebt.

Die Syntheseroute aus Schema 6 ermoglicht einen Aufbau des Phenazingeristes mit
einer zusdtzlichen Methyl- und tert-Butylgruppe. Auch die geringere Symmetrie des
lonophors 27 sollte zu einer besseren Lodlichkeit im Vergleich zu 17 fuhren.

Der erste Syntheseschritt zum Aufbau des Phenazins 21 ist eine Kupfer-vermittelte
nucleophile aromatische Substitution von 19 mit dem Amin 18 zu 20, die nur in einer
geringen Ausbeute bis zu 20 % ablauft. Versuche die Ausbeute durch Variation der
Reaktionsbedingungen und durch Verwendung von Palladium-katal ysierten Kupplungs-
bedingungen zu steigern, fiihren nicht zum Erfolg.[*®

Eine weitere Schwierigkeit dieser Reaktion ist die Isolierung von 20, da sowohl nicht
abreagiertes Edukt 19 und das als Nebenprodukt entstehende analoge debromierte
Startmaterial Uber Saulenchromatographie nicht abgetrennt werden kann. Durch eine
Vakuumdestillation konnen diese Verbindungen aus der Reaktionsmischung Uber-
wiegend entfernt werden, so dal3 20 durch eine anschlief3ende Séaulenchromatographie
aus dem Destillationsriickstand isoliert werden kann. Dem Destillat werden Kristalle
von 19 fur einein Abbildung 11 dargestellt Rontgenstrukturanal yse enthnommen.

Ein reduktiver Ringschlufd von 20 fihrt in 60 % Ausbeute zum Phenazin 21, wobei
auf3erdem 22 in einer Ausbeute von 10 % und das nicht cyclisierte Diamin 23 zu 20 %
gebildet wird.®® Die Struktur des Nebenproduktes 22 kann durch eine in Abbildung 13
dargestellte Rontgenstrukturanal yse bestétigt werden.

NH2 Br Cu(s)
+ K co,
O,N O,N

20 %
Na/EtOH
NaBH
21, 60 % 22, 10 % 23, 20 %

Schema 6: Synthese von 1-tert-Butyl-9-methyl-phenazin (21)
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Abbildung 12: Rontgenstrukturanal yse von 1-tert-Butyl-9-methyl-phenazin-5-ol (22)

Die weitere Synthese von 27 erfolgt analog zu der Darstellung von 17. Sieist in Schema
7 aufgefihrt.
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Die Nitrierung des Phenazins 21 unter Standardbedingungen ergibt zwei Regioisomere
der Dinitroverbindung im Verhdtnis von ca. 1:1. Der ortho und para dirigierende
Effekt der Alkylgruppen in der elektrophilen aromatischen Substitution ist daflr
verantwortlich. Durch den sterischen Anspruch der tert-Butylgruppe werden aber nur
zwei der vier theoretisch denkbaren Regioisomere gebildet. Ein Einkristall des Isomers
25 wird durch Réntgenstrukturanalyse untersucht und zeigt die in Abbildung 13
dargestellte Struktur im festen Zustand.

Anschlief3ende Reduktion von 24 in Essigsaureethylester mit Wasserstoff und Pd/C als
Katalysator fuhrt quantitativ zum 4-tert-Butyl-6-methyl-phenazin-1,9-diamin (26). Dies
wird in Toluol mit n-Butylisocyanat und Pyridin unter Rickfluf zu der Zielverbindung
27 in einer Ausbeute von 55 % umgesetzt.[*"

N HNO, N N NO,
S H,SO, ) + )
—_— py -
N? N N
o1 NO, NO, NO,

24, 35% 25,30 %

N 1. H,, PdIC, 97 %
) 2. n-Bu-N=C=0, 55 %
N

OYN"H H'NYO
N~|_| |_I_N
27

Schema 7: Synthese des Diharnstoff-lonophors 27
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Abbildung 13: Rontgenstruktur von 9-tert-Butyl-1-methyl-2,6-dinitro-phenazin (25)

Wahrend im *H NMR-Spektrum von 27 in Dg-DM SO alle Resonanzen fiir die Protonen
gut aufgelost sind, werden in CDCl; deutliche Signaverbreiterungen beobachtet. Dies
deutet auf eine Aggregation von Verbindung 27 tGber Wasserstoffbriickenbindungen in
CDCl3 hin.

Ein strukturell zu den Verbindungen 17 und 27 &hnlicher Diharnstoff 29 kann aus
Pyridin-2,6-dicarbonitril (28) dargestellt werden* Die in Schema 8 dargestellte
Synthesesequenz  sieht eine Reduktion mit einem Boran-THF-Komplex“? und
anschlieffende Addition des n-Butylisocyanats an das entstehende Diamin vor, die in

einer nicht optimierten Gesamtausbeute von 25 % abl auft.[*

| AN
N/
X
| ) 1. BH; - THF _ 0 N*H H'N o
N// N \\N 2. n-Bu-N=C=0 Y Y
e 25 04 N.H H.N
29

Schema 8: Synthese des Diharnstoff-1onophors (29)
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1.5. Versuche zu einer Eintopfsynthese von Har nstoffmakrocyclen

In Kapitel 1.3. wurde gezeigt, dal? die Cs-symmetrischen Thioharnstoffmakrocyclen aus
Abbildung 7 in einer vierstufigen Synthese aus einem Diamin und den entsprechendem
Dithioisocyanat erhalten werden konnen, wobei die Gesamtausbeuten 30 % fir 3, 15 %
fir 4 und 5 % fiir einen analogen Makrocyclus von Lehn mit X = CH!®*? betragen. Um
die Synthese von Harnstoffmakrocyclen zu vereinfachen, soll versucht werden in einem
einzigen Reaktionsschritt analoge Verbindungen aufzubauen.

Aus diesem Grund werden Eintopfsynthesen durchgefiihrt, die den Aufbau der
Harnstoffunktion vorsehen. Die Umsetzung muf3 dabel unter Hochverdinnungs-
bedingungen erfolgen, um die Bildung von Polymeren unterdriicken zu kénnen.“? Die
Bildung von groferen Oligomeren wird mit zunehmender Ringgrofe unwahrschein-
licher, da immer mehr kovalente Bindungen in einem Reaktionsschritt neu ausgebildet
werden mussen. Der Einsatz von moglichst starren planaren Edukten soll die mdgliche
Verknipfung zu C,-symmetrischen Dimeren verhindern, weil fir diese Makrocyclen
eine zu hohe Ringspannung erwartet wird.

Eine denkbare Mdglichkeit fur den Aufbau des berechneten lonophors 2 (siehe
Kapitel 1.2. in Abbildung 6) ist die Reaktion des Phenazin-1,9-diamins mit Phosgen.
Allerdings wird nur unldsliches Materia isoliert, dal3 nicht néher charakterisiert werden
kann. Auch die Ausnutzung eines Templateffektes durch Zusatz von Silbernitrat oder
die Verwendung von Oxalylchlorid als Phosgenersatz fuhrt nicht zu besseren
Ergebnissen.

Der Einsatz von Oxalylchlorid zur Synthese einer Harnstoffunktion beruht dabei auf
einer Bildung von Kohlenmonoxid im letzten Reaktionsschritt.”” Der Vorteil im
Vergleich zum Phosgen liegt daher, neben der geringeren Toxizitét, in einer erhdhten
Carbonylreaktivitat fur die zweite Substitution, da diese - im Unterschied zum
Phosgen - nicht an einem Carbamidsaurechlorid, sondern an einem reaktiveren Carbon-
saurechlorid erfolgt. Allerdings sind auch Beispiele beschrieben, bei denen die Bildung
des Kohlenmonoxids ausbleibt und somit 1,2-Diamide als Reaktionsprodukt erhalten
werden.[*

Um einen ebenfals trigonal planaren Makrocyclus handelt es sich bei Verbindung 30
aus Abbildung 14, dessen Synthese aus Pyridin-2,6-dicarbonsdureamid mit Phosgen

erfolgen soll. Das Edukt wird jedoch unter den Versuchsbedingungen nahezu
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vollstandig isoliert, so daf3 offensichtlich die Nucleophilie des Amidstickstoffatoms fir
eine Reaktion mit dem Phosgen nicht ausreicht.

Alternativ wird auch hier Oxalylchlorid as Phosgenersatz fur die Reaktion mit dem
Pyridin-2,6-carbonsaureamid eingesetzt.[*”! Eine Ausbildung von Makrocyclen kann bei
der Versuchsdurchfihrung unter den Hochverdiinnungsbedingungen jedoch nicht
beobachtet werden.

Die Kupplung eines Saurechlorids mit einem Amin ist eine Reaktion mit hoher
Triebkraft. Daher wird versucht das Pyridin-2,6-dicarbonsaurechlorid mit Methylen-
diamin zu Verbindung 31 zu cyclisieren, wobel in diesem Fall die Zielsubstanz durch
drei sp*-hybridisierte Kohlenstoffatome flexibler im Vergleich zu 2 und 30 ist und sechs
Amide als Bindungsmotiv besitzt. Aber auch hier kann unter verschiedenen

Reakti onsbedingungen im Massenspektrum kein Makrocyclus detektiert werden.

@Q by

Y “H

30, X=CO
31, X=CH,

Abbildung 14: Strukturen von Cs-symmetrischen Makrocyclen

Zusammenfassend 18/ sich feststellen, dal3 die Knipfung von mindestens sechs
kovalenten Bindungen in einem Reaktionsschritt unter Hochverdinnungsbedingungen
keinen einfachen Zugang fur makrocyclische lonophore darstellt. Die gezielte, schritt-
weise Synthese von Makrocyclen ist daher vorzuziehen.
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2. Synthese hydrophober 1onophore

2.1. Einfuhrung

Fur einige praktische Anwendungen von lonophoren ist, neben einer hohen Selektivitét
bei der Bindung des Analyten, eine hohe Hydrophobie von Bedeutung. So erfordern die
in Kapitel 4 durchgefihrten Extraktionsexperimente eine Loslichkeit des lonophors in
Chloroform und fur die in Kapitel 5 und 6 beschriebenen Transportexperimente und
Untersuchungen in ionenselektiven Elektroden ist eine Loslichkeit in ortho-Nitro-
phenyl-octylether (0-NPOE) glinstig.

Neben der Lodlichkeit in diesen organischen Solventien muld fir einen praktischen
Einsatz auch ein dauerhaftes Verbleiben des lonophors in der organischen Phase
garantiert werden. Erschwerend kommt dabei hinzu, dal sich bel der Bindung von
Gastionen geladene Assoziate bilden, wodurch die Wasserl 6slichkeit steigt.

Wahrend bei Extraktionsexperimenten die Volumina der organischen und der wéaldrigen
Phase von gleicher GrélRenordnung sind, ist im Falle von Membrantransporten die
organische Membranphase im Vergleich zu den walrigen Phasen sehr klein. Die
Kotransportexperimente aus Kapitel 5 weisen z. B. ein Verhdtnis von organischer zu
waldriger Phase von mindestens 1: 140 auf. Durch diese extremen Verhdltnisse der
Voluminawird der Austrag des lonophors nach dem Nernst”schen Verteilungssatz stark
beglinstigt.

Nur durch eine hohe Hydrophobie des lonophors und entsprechende Verteilungs
koeffizienten zwischen organischer und wél¥iger Phase kann eine ausreichende
Membranstabilitét erreicht werden. Die im folgenden vorgestellten potentiellen

lonophore sind mit langen Alkylketten versehen, um dies zu gewéhrleisten.

2.2. Synthese hydrophober azamakrocyclischer Har nstoffe

Ein haufig genutzter Weg zur Funktionalisierung von Azamakrocyclen bzw. ihrer
teilweise geschiitzten Derivate ist die N-Alkylierung und N-Acylierung.[*® Eine &uRerst
effiziente Reaktion, die zu Harnstoffderivaten und damit zu potentiellen lonophoren

fuhrt, ist die N-Acylierung von Azamakrocyclen mit Isocyanaten.”
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Die durch diese Reaktion gebildete Harnstoffunktion kann eine Bindungsstelle fir den
Anayten darstellen, wobei unterschiedliche Bindungsselektivitdéten durch die
Verwendung verschiedener makrocyclischer Grundgeriste erreicht werden sollen.
Verwendet werden hier 1,4,7,10-Tetraaza-cyclododecan (Cyclen, 32), 1,4,8,11-
Tetraaza-cyclotetradecan (Cyclam, 33) und 1,4,7-Triaza-nonan (34). Eine hohe
Hydrophobie der azamakrocyclischen Harnstoffe wird durch die Verwendung des
langkettigen Heptadecylisocyanats (35) sichergestellt.®® Die Darstellungen der
lonophore sind in Schema 9 aufgefuhrt.

H- H H

[N NS a8 49. R-NCO (35) OJE
Y

THF, A
CN NS 1 O
IS o
o r-NH T HNG
32, n=0 36, n=0, 95%
33, n=1 37, n=1, 80 %
R
o ,NH
( X 1.) NaOH (Nw
2.) 3.6 4q. R-NCO (35) H
N, ) q. ( ) NN N O
THF, A RY ~—  F
-3HCI R=C.H 0 N
17" '35 \R

34 38, 55 %

Schema 9: Synthese der azamakrocyclischen Harnstoffe 36, 37 und 38

Die Umsetzung des 1,4,7-Triaza-nonans mit einem UberschuR von Isocyanat 35 fiihrt
erwartungsgemald zu dem vollsténdig acylierten Produkt 38. Im Gegensatz dazu wird
bei der Reaktion mit 32 und 33 trotz eines 20 %igen UberschulRes des Isocyanats 35 pro
Aminogruppe ausschliefdlich eine dreifache N-Acylierung beobachtet. Auch die
Wiederholung der Versuche mit einem 50 %igen UberschuR an Isocyanat 35 sowie
Chloroform al's Losungsmittel bestétigen dieses Ergebnis.®Y

Ein moglicher Erkl&rungsansatz fur diese Beobachtung ist, dal3 durch die ersten
Substituenten ein Anstieg der Hydrophobie am Azamakrocyclus erfolgt, wodurch sich

stérkere intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden konnen. Diese
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konnen zu einer Reduzierung der Basizitdt und Nucleophilie der letzten sekundéren
Aminofunktion des Azamakrocyclus filhren.®? Diese Vermutung wird durch die
Tatsache unterstiitzt, daR fur die Reaktion von Cyclen (32) mit 5.0 Aquivalenten
n-Butylisocyanat unter milderen Reaktionsbedingungen quantitativ eine vollstandige
N-Acylierung beobachtet wird.!*!

Uber die NMR-Spektroskopie ist eine eindeutige Zuordnung der azamakrocyclischen
Harnstoffe aufgrund des Symmetrieverlustes der partiell substituierten Derivate leicht
maoglich. Das dreifach acylierte Cyclenderivat 36 zeigt vier Multiplett-Signale fir die
Protonen des Ringsystems und zwel Resonanzen fir die Harnstoffprotonen im
'H NMR-Spektrum, sowie zwei Resonanzen fiir die Carbonylkohlenstoffatome im
3C NMR-Spektrum. Fir das Cyclamderivat 37, das keine Symmetrieelemente besitzt,
werden drei verbreiterte Singulett-Signale fiir die Harnstoffprotonen im *H NMR-
Spektrum beobachtet. Weitere eindeutige Hinweise fir eine selektive dreifache
N-Acylierung von 32 und 33 werden aus Massenspektrum und Elementaranayse
erhalten, die entsprechende Molekilionen bzw. erwartete Elementzusammensetzungen
zeigen.

Im Gegensatz dazu wird fur die vollsténdig N-acylierte Verbindung 38 jeweils ein
Signal a's breites Singulett fur die Protonen des Ringsystems und die Harnstoffprotonen
im 'H NMR-Spektrum und eine Resonanz fiir die Carbonylkohlenstoffatome im
13C NMR-Spektrum beobachtet.

Da die Verbindungen 36, 37 und 38 trotz der drei n-Ci7Hss-Alkylketten in o-NPOE
nicht [6glich sind, kann kein Einbau in Membranen erfolgen. Die Substanzen kénnen
daher nur in Extraktionsexperimenten (siehe Kapitel 4.2. in Tabelle 10) getestet werden.

2.3. Synthese eines hydrophaoben Calix[4]pyrrols

Calix[4]pyrrol-Makrocyclen sind bereits von Sessler eingehend auf ihre Anionen-
bindungseigenschaften untersucht worden, wobei Selektivitéten der Bindung fir
Halogenide insbesondere Fluorid beobachtet werden.!® Eine Bestimmung der
Transporteigenschaften dieser Substanzklasse ist jedoch nicht beschrieben. Da das
Grundsystem Octamethylcalix[4]pyrrol fur diese in Kapitel 5.3. durchgefihrten
Untersuchungen keine ausreichende Hydrophobie besitzt, wird die Synthese eines
hydrophoberen Derivates durchgefiihrt.
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Durch eine sdurekatalysierte Kondensation ohne Verdiinnungsbedingungen kann aus
5-Nonanon und Pyrrol der Makrocyclus 39 in einer Ausbeute von 5 % isoliert

werden.!> Diese Eintopfsyntheseist in Schema 10 dargestellt.

n

N
H
p-TsOH
+ o
Ethanol, A
0 5%

39

Schema 10: Synthese von Octabutylcalix[4]pyrrol (39)

Eine Isolierung von 39 aus der Reaktionsmischung ist durch Waschen mit Ethanol
moglich. Die Struktur von 39 kann Uber die gangigen spektroskopischen Methoden
bestétigt werden. In Lésung ist jedoch bei Raumtemperatur eine Zersetzung von 39
anhand eines Farbwechsels von schwach gelblich zu tief rot zu beobachten, so dafi ein
Einsatz in einer Membran a's lonophor trotz ausreichender Loslichkeit in o-NPOE nicht
moglich ist.

Eine analog durchgefiihrte Synthese mit 7-Tridecanon und Pyrrol fihrt zu einem tief
roten Ol, aus dem der entsprechende Makrocyclus nicht isoliert werden kann. Der
Grund liegt auch hier vermutlich an einer Zersetzung im fllissigen Aggregatzustand.

2.4. Synthese von hydrophoben L ewis-saur en Uber gangsmetall-Cyclen-K omplexen

Fur die reversible Bindung von Anionen kommen als Bindungsstellen neben Wasser-
stoffbriicken- und elektrostatischen Bindungen auch koordinative Bindungen zu Lewis-
sauren Ubergangsmetallkomplexen oder Kombinationen der denkbaren Bindungs-
motive in Frage."*

Ein Ziel dieser Arbeit ist daher die Synthese hydrophober Lewis-saurer Ubergangs-
metallkomplexe, wobei die Untersuchung der Anionenbindungseigenschaften Uber
K otransportexperimente erfolgen soll. Um den EinfluR des Ubergangsmetalles auf den

Kotransport bestimmen zu konnen, soll der synthetisierte Ligand verschiedene
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Ubergangsmetalle fest komplexieren konnen. Diese Komplexe sollen aber zudem
zusétzliche labile Koordinationsstellen fir einen effizienten Kotransport besitzen.
Dieses Anforderungsprofil wird durch einen hydrophoben Ubergangsmetall-Cyclen-
Komplex erflllt.

Cyclenliganden sind u. a fur die Ausbildung stabiler Komplexe mit Zink(Il)-,
Kupfer(11)-, Nickel(11)- und Kobalt(I1)kationen bekannt.®® Das metallische Zentrum
dieser Komplexe weist Lewis-saure Eigenschaften auf, die Uber eine Bestimmung des
pK s-Wertes von komplexgebundenem Wasser quantifiziert werden kann.

Die Komplexbildungskonstanten von Cyclen (32) und 1,4,7,10-Tetramethyl-1,4,7,10-
tetraaza-cyclododecan (TMC) gegeniiber verschiedenen Ubergangsmetallionen und die
pKs-Werte des reversibel koordinierten Wassermolekiils in diesen Ubergangsmetall-

Cyclen-Komplexen sind in Tabelle 3 zusammengestel|t.

Tabelle 3: Komplexbildungskonstanten von Ubergangsmetallkationen gegeniiber den
Liganden Cyclen (32) und 1,4,7,10-Tetramethyl-1,4,7,10-tetraaza-cyclo-
dodecan (TMC), sowie die pKs-Werte der Komplexe

Ligand zn* Cu®* Ni¥* Cco*

Igkiu | 32 16257 23359 16480 138
TMC  14.0%° 1848 - -
pKs | 32 7.9%30 1288 1256 1711
T™MC - 10.2%4 12,014

Die Synthese eines hydrophoben Cyclenderivatesist bereits seit Gber 30 Jahren bekannt.
Aus N-Benzylaziridin kann durch Saurekatalyse in einer Ausbeute von 95 % 1,4,7,10-
Tetrabenzyl-1,4,7,10-tetraaza-cyclododecan isoliert werden.'®® Die Anwendung dieser
Synthesestrategie ist jedoch stark begrenzt. So fuhrt eine Umsetzung von N-(n-Butyl)-
aziridin unter den Reaktionsbedingungen zu N,N”-Dibutylpiperazin und Polymeren.[®®
Eine Synthese des hydrobhoben Cyclenderivates ausgehend von Cyclen (32) erscheint
daher vielversprechender. Eine einfache N-Alkylierung eines dreifach geschitzten
Cyclens mit langkettigen Bromalkanen ist von Kimura beschrieben.!®® Eine hohere
Hydrophobie des Cyclenliganden wird jedoch durch eine vierfache N-Alkylierung der
sekundéren Amine des Cyclens (32) erwartet.
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Daher wurde zundchst eine Umsetzung von 32 mit einem langkettigen Alkyliodid
versucht.!®”! Bei der Verwendung von Octadecyliodid und K,COz bzw. NaOH als Base
mit einer Reaktionszeit von sieben Tagen unter Ruckflufd kann jedoch kein einheitliches
Produkt isoliert und charakterisiert werden. Die Verwendung dieser Reaktions-
bedingungen fihrt zu einer breiten Produktverteilung. So werden neben den erwarteten
N-Alkylierungsprodukten auch quartdre Ammoniumsalze gefunden, die auf ene
Mehrfachalkylierung der Stickstoffatome zurlickzufihren sind. Die Verbindungen
werden durch massenspektrometrische und HPLC-Analysen nachgewiesen.

Durch Verwendung von n-BuLi als Base werden die Aminogruppen des Cyclens
irreversibel deprotoniert. Die dadurch stark gesteigerte Nucleophilie sollte eine
Substitutionsreaktion mit Alkylelektrophilen deutlich begiinstigen.

Ein Einsatz von n-BuLi als Base ist bereits fir eine einfache Deprotonierung eines
Azamakrocyclus und anschlief3ende Alkylierung mit lodmethan fur die Synthese von
1,4,8-Trimethyl-1,4,8,11-tetraaza-cyclotetradecan aus [Ni(1,4-Me,Cyclam)](ClO,4), und
nachfol gender Dekomplexierung in einer Gesamtausbeute von 50 % beschrieben.!®!
Eine einfache Syntheseroute zu hydrophoben Cylenen konnte somit direkt von
Cyclen (32) ausgehen (ber eine Reaktion mit vier Aquivalenten n-BuLi und dem
Alkylierungsreagenz. Die nach Aufarbeitung erzielten Ausbeuten sind in Schema 11

zusammengefalit.
H M\ H 1.)4.44q. n-BuLi RIMR
[N N] THF, -78°C—>0°C_ [N N]
N N 2.) 4 4q. Br-R, 0°C ‘N N:
H\JH R\LJ/R
32 40, R =(CH,);;CH,, 40 %

41, R =(CH,),,CH,, 35%
42, R =(CH,),CH,, 35%

Schema 11: Synthese der hydrophoben Cyclenliganden 40, 41 und 42

Diese Reaktionssequenz Uber ein intermediar gebildetes vierfach deprotoniertes Cyclen
stellt somit einen einfachen und effizienten Zugang zu vierfach alkylierten Cyclenen in
moderaten Ausbeuten dar.**®! Eine Bildung von Ammoniumsalzen wird nicht
beobachtet.

Eine eindeutige Charakterisierung der Verbindungen 40, 41 und 42 gelingt Uber NMR-
Spektroskopie und ESI-Massenspektrometrie (ESI = Elektrospray-lonisation). Die

Massenspektren zeigen neben dem einfach protonierten Molekiilion [M +H]" der
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einfach protonierten Verbindung ein fur diese lonisationsmethode tbliches Mol ekilion-
Signal der zweifach protonierten Substanz [M + 2:H]*" " Dieses entspricht bel
Verbindung 40 dem 100 % Peak.

Die *H NMR-Spektren von 41 und 42 in CDCl; zeigen erwartungsgemal analog zu
unsubstituierten Cylen (32) eine scharfe Resonanz fiir die Protonen der Ethanobriicken.
Im Unterschied dazu werden fur 40 zwel Multipletts mit identischer Integralhdhe
beobachtet, wobel nur eine geringe Feinaufspaltung der Signale erfolgt. Die Feinauf-
spaltung der Tripletts fur die Resonanz der Protonen am ersten Kohlenstoffatom der
Alkylketten der drei Cyclenderivate nimmt mit zunehmender Kettenldnge ab. Dieses
deutet auf eine, relativ zur NMR-Zeitskala, veranderte Geschwindigkeit der konfor-
mativen Umwandlungen in den Molekilen in Abhéngigkeit von der Kettenldnge der
Alkylgruppen hin.

Die *C NMR-Spektren sind fiir die drei Verbindungen 40, 41 und 42 gut aufgel st und
zeigen fur die Protonen der Ethanobriicken des Cyclens jeweils eine Resonanz.

Die Darstellung verschiedener Ubergangsmetallkomplexe ist mit dem hydrophoben
Cyclenliganden  1,4,7,10-Tetrabenzyl-1,4,7,10-tetraaza-cyclododecan  bereits  fir
Kupfer(1)-I™ Nickel(11)-1"? und Kobalt(ll)kationen'™ beschrieben worden. Die
Komplexe des Cyclenliganden 41 werden durch Erhitzen in einer ethanolischen Losung
mit den entsprechenden Ubergangsmetallperchloraten erhalten. Die Komplexierungen

erfolgen nahezu quantitativ und sind in Schema 12 dargestellt.

—
Ry AR M(CIO,), 6 H,0 Ry NE
[ ] E©OH, A [ 2 (Clo,y
AR
_R \_/ \R R= (CH2)11CH3

43, M = zZn(ll), 90 %
44, M = Cu(ll), 90 %
45, M = Ni(ll), 90 %
46, M = Co(ll), 85 %

Schema 12: Synthese hydrophober Ubergangsmetall-Cyclen-Komplexe

Die Darstellung eines analogen Kobalt(lll)komplexes durch eine Oxidation von
Kobalt(Il)perchlorat in Gegenwart des Liganden 41 mit Wasserstoffperoxid fuhrt nicht
zum Ziel ™ AuRerdem ist keine Oxidation von 46 durch Luftsauerstoff zu beobachten.
Eine Stabilisierung der Oxidationstufe Il gegenuber 111 durch einen zu 41 ahnlichen
1,4,7,10-Tetrabenzyl-1,4,7,10-tetraaza-cyclododecan-Liganden wurde bereits von Blinn
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beobachtet, wobei fir diesen Befund eine sterische Hinderung durch die Benzylgruppen
diskutiert wird. Diese beruht auf der Tatsache, da? Kobalt(l11)komplexe in der Regel
eine Koordinationszahl von sechs aufweisen, wahrend fir die Kobalt(Il)komplexe
dieses Liganden meist eine Koordinationszahl von fiinf beobachtet wird.["™!

Eine weitere Beobachtung bezlglich des Kobalt(Il)komplexes 46 ist ein reversibler
langsamer Farbwechsel von rosa zu violett durch Erwéarmung auf 50 °C. Dies ist ein
Hinwels auf einen Wechsel der Koordinationsgeometrie und -zahl, wie sie z. B. flr das
Silicagel beobachtet werden kann.[™

Der Nickel(Il)komplex 45 zeigt analog zu einem Nickel(Il)komplex mit 1,4,7,10-
Tetramethyl-1,4,7,10-tetraaza-cyclododecan als Liganden eine orange Farbe. FUr diese
Verbindung wird von Lincoln eine Bevorzugung der Koordinationszahlen vier und funf
nachgewiesen, da sich die Methylgruppen ale auf der selben Seite der durch die vier
Stickstoffatome aufgespannten Ebene befinden.!®™ Im Unterschied dazu werden fiir
Nickel(I1)komplexe mit Cyclen (32) als Liganden Gberwiegend die Koordinationszahlen
vier und sechs beobachtet.["

Der blaue Kupfer(l1)komplex 44 sollte eine quadratisch pyramidale Struktur aufweisen,
die auch fur die Kupfer(I1)komplexe mit den @nlichen Liganden 1,4,7,10-Tetrabenzyl-
1,4,7,10-tetraaza-cyclododecan!™ und 1,4,7,10-Tetra-(2-cyanoethyl)-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan’’” bereits nachgewiesen wurde. Eine quadratisch pyramidale Struktur
wird auch fir Zink(11)komplexe mit Cyclenliganden beobachtet.[

Bei einer Charakterisierung der Ubergangsmetallkomplexe 43, 44, 45 und 46 lber die
ESI-Massenspektrometrie werden nur fur die Nickel(I1)- und Kobalt(ll)komplexe
Signale mit hoher Intensitét fur den freien Liganden beobachtet. Diese Beobachtung
deutet auf eine vollstandige Komplexierung von 41 durch Zink(I1)- und Kupfer(l1)-
perchlorat hin. Da jedoch eine Dekomplexierung im Massenspektrometer durch den
Zusatz von Saure erfolgen kann, ist eine vollstandige Komplexierung von 41 durch
Nickel(I1)- und Kobalt(l1)perchlorat nicht auszuschliefen.

Elementaranalysen der vier Komplexe liefern fur alle Komplexe zu hohe Kohlenstoff-
werte, wobei die Abweichungen zum theoretisch erwarteten Wert zwischen 0.27 und
0.82 Prozentpunkten liegen. Aus diesen Werten errechnet sich eine Komplexierung von
mindestens 95 % des Liganden 41.

Die *H und **C NMR-Spektren der diamagnetischen Komplexe 43 und 45 zeigen eine
Hochfeldverschiebung der Resonanzen fur die ersten drei Methylengruppen der
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Alkylketten im Vergleich zum freien Liganden 41 und eine abnehmende Aufl6sung der
Signaleim *H NMR-Spektrum.

Im Vergleich zu der scharfen Resonanz fur die Protonen der Ethanobriicken von 41
werden im 'H NMR-Spektrum von 43 zwei Multipletts mit gleicher Integralhthe
beobachtet. Dieses deutet darauf hin, dal3 durch die Komplexierung mit dem Zinkkation
zwel unterschiedliche Sétze von Protonen vorliegen, von denen einer in die Richtung
des Ubergangsmetallzentrums zeigt. Im *C NMR-Spektrum von 43 werden ent-
sprechend zwei Resonanzen bel 6=53.7 ppm und 6 =54.7 ppm beobachtet. Der
Nickel(I)komplex 45 zeigt hingegen nur ein Signal fur die Protonen der Ethano-
briicken. Dies deutet auf einen symmetrischen tetrakoordinierten Ubergangsmetall-
komplex hin.

Die Loslichkeitseigenschaften dieser vier Ubergangsmetall-Cyclen-Komplexe lassen
durch die gute Lodslichkeit in o-NPOE und die Unléslichkeit in Wasser eine
Untersuchung auf die Anionenbindungseigenschaften in Kotransportexperimenten zu.
Untersuchungen hydrophober Cyclenkomplexe bezlglich eines Transportes von
Aminosauren und Oligopeptiden™ sowie von Nucleosiden und Nucleotiden mit

Imidgruppen'® durch eine Chloroformphase sind bereits durchgefiihrt worden.
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3. Untersuchung intermolekularer Bindungen durch 'H NMR-

Titrationen

3.1. EinfUhrung

Die Untersuchung der intermolekularen Assoziation von Bindungspartnern in Losung
ist durch die Messung eines physikalischen Parameters des Systems in Abhangigkeit
von den Konzentrationen der beteiligten Verbindungen durchfihrbar. Eine haufig
genutzte Moglichkeit fir die Bestimmung von Bindungskonstanten ist die *H NMR-
Titration, bei der die Anderung der chemischen Verschiebung der Kernspinresonanz
eines oder mehrerer Protonen eines Bindungspartners zwischen nicht-assoziiertem
Zustand &, und vollstandiger Aggregation 8 beobachtet wird.’®”

Fur den einfachsten Fall der Bildung eines 1:1 Assoziates |A zwischen lonophor | und
Analyt A ist die Bindungskonstante K 1; tber Gleichung 1 definiert:

K. = [1A] _ [1A]
UTA] T (Ulo—[IAD-(Alo—[1A])

Gl.1

Die beobachtete Anderung der chemischen Verschiebung einer Protonenresonanz des
lonophors im *H NMR-Spektrum in Abhéngigkeit von den Konzentrationen der
Bindungspartner ist ein gemittelter Wert zwischen freiem (do) und gebundenem
lonophor (8,a), wenn der Austausch schnell auf der NMR-Zeitskala ist, so dal3
Gleichung 2 gilt:

[A] . DA

Aeia 2t e 2

Obeob =

Durch Zusammenfiihren von Gleichung 1 und 2 bei Verwendung von Differenzen der

chemischen Verschiebung (Ad = 8o — Speob; Admax = 0o — O1a) €rgibt sich Gleichung 3:

VO ERNS ER
AS = Ab, 2 [AL ([I]o+[A]o+Kn) \/4 ([I]o+[A]o+Kll) (1], -[Al, GI.3
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Die Messung der chemischen Verschiebung einer Protonenresonanz des lonophors Ad
in Abhéngigkeit der Konzentrationen der Bindungspartner [I]o und [A]o fuhrt zu den
Titrationspunkten. Diese Mef3punkte werden durch iterative Methoden an Gleichung 3
angepasst, so dal3 as Losungen der Gleichung die Bindungskonstante Ki; und die
chemische Verschiebung des Aggregates Adma erhalten wird.[®¥ Gleichung 3 gilt aller-
dings nur bei einer Bindungsstéchiometrie von 1:1.

Die Stochiometrie eines Aggregates kann mit verschiedenen Methoden Uberprift
werden. So sind eine Reihe von Auftragungen der Messwerte moglich, dieim Fall einer
1:1 Bindung naherungsweise zu einer linearen Funktion fiihren miissen.®” Eine dieser
Moglichkeiten ist eine Auftragung nach Scatchard. Bei diesem Graphen wird der
Quotient aus der Anderung der chemische Verschiebung einer Protonenresonanz Ad
und dem Molenbruch X Uber der Anderung der chemischen Verschiebung Ad aufge-
tragen.

Eine weitere gangige Methode ist eine Auftragung nach Job.!®¥ Hier werden Losungen
der Bindungspartner mit der identischen Konzentration in verschiedenen Verhatnissen
gemischt und die beobachtete Anderung der chemische Verschiebung einer Protonen-
resonanz Ad wird as Produkt mit dem Molenbruch X Uber dem Molenbruch X
aufgetragen. Der Abzissenabschnitt des Maximums dieser Kurve gibt die Stéchiometrie
dieses Assoziates an. Theoretisch ist durch diese Auftragung auch ein Nachweis fir
Assoziate hoherer Stochiometrien mdglich, in der Praxis werden jedoch haufig nur
eindeutige Ergebnisse bei 1:1 Assoziaten erhalten.[®”

Aus der Bindungskonstanten K1, 183t sich Uber Gleichung 4 die molare Freie Standard-

Bindungsenthalpie AG° mit T = 298.15 K und R = 8.31441 JK™*-mol™ berechnen:[®”
AG® =- R-TIn (Ky-mol-L™) Gl. 4

Durch temperaturabhangige Messungen ist Uber die van't Hoff"sche-Gleichung 5 eine
zusdtzliche Bestimmung der thermodynamischen Parameter molare Standard-
Bindungsenthalpie AH° und Entropie AS® mdglich, so dai3 tber die Enthalpie AH® ein
Mal3 fur den Energieinhalt der bei der Assoziation geknipften Bindungen erhalten
werden kann:

RiIn (Ky-mol-L™) =- AHe T + AS® Gl.5
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Alternativ zu temperaturabhangigen *H NMR-Titrationen ist auch eine kalorimetrische
Bestimmung der molaren Freilen Standard-Enthalpie AG® und der Entropie AS® im
Titrationskal orimeter moglich.

Bei den hier durchgefiihrten *H NMR-Titrationen wird De-DMSO as Lésungsmittel
verwendet, da alle zu untersuchenden lonophore in diesem Medium gut |6slich sind und
dadurch eine Vergleichbarkeit der ermittelten Bindungskonstanten gewéhrleistet ist.
Aprotische Losungsmittel eignen sich fur Bindungsstudien neutraler lonophore, die nur
lon-Dipol-Wechselwirkungen ausbilden. Konkurrierende Wasserstoffbriickenbindungen
protischer Losungsmittel unterdriicken hingegen die Wechselwirkungen zwischen
lonophor und Analyt stérker. Aufgrund der hohen Polaritét von DM SO sollte jedoch die
Selektivitdt der Analytbindung in Wasser dhnlich sein.

3.2.Bindung von Nitrationen und anderen anorganischen Anionen durch
Thioharnstoffmakrocyclen in Dg-DM SO

DFT-Rechnungen (siehe Kapitel 1.2. in Abbildung 8) haben gezeigt, dal3 die Makro-
cyclen 3 und 4 aufgrund der trigonalen Cz-symmetrischen Anordnung der drei Thio-
harnstoffunktionen fir eine optimale formselektive Bindung von Nitrationen geeignet
sein sollten. Es wird die Ausbildung eines 1:1 Assoziates vorhergesagt, wobel eine
Bindung des Nitrations Uber sechs Wasserstoffbriickenbindungen zu den Thioharn-
stoffunktionen des Makrocyclus erwartet wird.

Im Gegensatz dazu wird fir den Struktur-analogen Makrocyclus 47%% der in
Abbildung 15 dargestellt ist, nur eine geringe Bindung von Nitrationen prognostiziert,
obwohl der Durchmesser des Hohlraumes zwischen dem fir 3 und 4 liegt. Die
Hinderung fur das Nitration wird aus sterischen Griinden erwartet, da der makro-
cyclische Hohlraum durch die Wasserstoffatome in der 2-Position des Aromaten

entscheidend verkleinert wird.
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[H H'J H H
H H
X H H X W H
N. _N N _N
NN e
S S
3, X=0 47
4, X=S

Abbildung 15: Struktur der neutralen Cs-symmetrischen lonophore 3, 4 und 47!

Fur den bel der Synthese von 3 a's Nebenprodukt entstandenen dimeren Makrocyclus
14 wird aufgrund der raumlichen Anordnung der zwei Bindungsstellen keine
nennenswerte Bindungskonstante fir eine 1:1 Assoziat mit dem Nitration erwartet,
wobei hier jedoch die Aushildung von Assoziaten hoherer Stochiometrien denkbar ist.
Die Anderung der chemischen Verschiebung der Resonanzen von den makrocyclischen
Thioharnstoffprotonen in Abhangigkeit von dem Molenbruch der Bindungspartner und
die Bindungskurven sind in Abbildung 16 dargestellt. Die Bindungskonstanten
gegeniber dem Nitration in De-DMSO, die durch iterative Anpassung des
mathematischen Modelles aus Gleichung 3 an die experimentell beobachteten
chemischen Verschiebungen resultieren sind zusammen mit der molaren Freien
Standard-Energie AG®, die aus Gleichung 4 erhalten wird, in Tabelle4 zusammen-
gefaldt. Der R-Wert ist ein Mal3 fir die Gute der Anpassung der Titrationsdaten an das
1:1 Bindungsmodell.

Tabelle 4: Bindungskonstanten K;; fir eine Assoziation von Nitrationen durch 3, 4, 47
und 14 in Dg-DM SO

lonophor | Kiz [L-mol™] R ASpeoh ASmax AG® [kJ:mol™]
3 171+ 04 09999 0.23 (16 &q.) 0.32 -7.0
4 0.03+011 09982 0.10 (40 &q.) 6.7 +87
47 0.04+013 09972 0.08 (40 &q.) 3.6 +8.0
14 0.08+0.24% 09867 0.12 (40 &q.) 3.3 +6.3

3 1:1 Stochiometrie der Bindung von Nitrationen kann nicht nachgewiesen werden
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0,25 A

A [ppm]

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Molenbruch X

Abbildung 16: Anderung der chemische Verschiebung der Resonanzen von den
Thioharnstoffprotonen der Makrocyclen 3 (@, —), 4 (@, ese°), 47
(M, ——)und 14 (A, —*+—) in De-DMSO

Fur die iterative Bestimmung der Bindungskonstanten nach Gleichung 3 wird ein 1:1
Bindungsmodell angenommen. Diese Annahme muf3 durch die Methode der
kontinuierlichen Variation tber eine Auftragung nach Job oder Uber eine Auftragung
der Titrationsdaten nach Scatchard bestétigt werden.

Der lonophor 3 zeigt sowohl fir die Auftragung nach Job in Abbildung 17 als auch
nach Scatchard in Abbildung 18 eindeutig die Bildung eines 1:1 Assoziates mit
Nitrationen. Auch fur die Makrocyclen 4 und 47 kann durch die Linearitét der
Auftragung nach Scatchard in Abbildung 19 eine 1:1 Stéchiometrie fur die Bindung

von Nitrationen nachgewiesen werden.
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Abbildung 17: Job-Auftragung fur das 3 : NBusNO;3; Assoziat in De-DM SO
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Abbildung 18: Scat
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chard-Auftragung fur das 3 : NBus;NO3 Assoziat in Dg-DM SO
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Abbildung 19: Scatchard-Auftragungen fur die Assoziate 4 : NBusNO3 (@, *ee¢) und
47 : NBusNOs (@, —) in Dg-DM SO

Im Gegensatz dazu ist fur Verbindung 14 kein Nachweis einer 1:1 Bindungs-
stochiometrie von Nitrationen moglich. Dies Ergebnis stent im Einklang mit der
geringen Giite der Anpassung an das 1:1 Bindungsmodell mit R = 0.9867. Allerdingsist
auch keine bessere Anpassung an Bindungsmodelle héherer Stochiometrien moglich.
Dies deutet auf eine unspezifische Bindung von Nitrationen in Dg-DMSO hin.
Aulerdem wird das Nitration nur schwach von Verbindung 14 gebunden. Der
Makrocyclus hat offensichtlich ein unglnstiges Bindungsmotiv fir eine selektive
Bindung von Nitrationen, so dal3 die Assoziation unspezifisch und schwach sein mul3.
Anders verhélt es sich bei den Cs-symmetrischen Makrocyclen 3, 4 und 47, fur die eine
definierte 1:1 Bindungsstochiometrie nachgewiesen werden kann. Lediglich der
lonophor 3 bindet Nitrationen mit einer signifikanten Affinitét, wahrend die lonophore
4 und 47 nur eine schwache Bindung von Nitrationen mit Bindungskonstanten
K1 < 1L-mol™ zeigen.

Verbindung 47 hat zwar eine ghnliche Symmetrie und Anordnung der Bindungsstellen
wie der lonophor 3, aber die Wasserstoffatome in der 2-Position des Aromaten zeigen
in den Hohlraum, so dal3 sie das zu bindende Gastion aus sterischen Griinden behindern.
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Zusétzlich kommt es durch sterische Hinderung zwischen diesen Wasserstoffatomen
und den Stickstoffatomen der Thioharnstoffe zu einer verdrillten Struktur des lonophors
47, so dal’ eine Bindung des planaren Nitrations erschwert wird.

Der Makrocyclus 4 ist dem lonophor 3 am &hnlichsten. Der einzige Unterschied besteht
in der Verknlpfung der drei Thioharnstoffe durch Thioetherbricken an Stelle der
Etherbricken. Die DFT-Rechnungen (siehe Kapitel 1.2. in Abbildung 8) sagen voraus,
dad durch diese kleine Verénderung der durch den Makrocyclus aufgespannte
Hohlraum optimal fir eine formselektive Bindung von Nitrationen sein sollte. Diese
Prognose bestétigt sich nicht, da nur eine geringfigige Bindung der Nitrationen
beobachtet wird. Der Grund fur diese im Vergleich zu 3 geringere Affinitdt kann an
einer aus molekildynamischen-Simulation vorhergesagten hoheren Flexibilitét des
lonophors durch die grof3eren Schwefelatome im makrocyclischen Ring liegen. Diese
Flexibilitat fuhrt zu einer geringeren Vororientierung der Bindungsstellen, erschwert
aus entropischen Griinden die Bindung des Nitrations oder 183t sogar den Hohlraum in
sich zusammenfallen.

Durch den lonophor 3 wird die aus DFT-Rechnungen vorhergesagte formselektive 1:1
Bindung von Nitrationen erfillt. Eine Einschrankung der Mobilitét des lonophors auf
der NMR-Zeitskala ist durch diese Bindung anhand einer zunehmenden Aufldsung der
Resonanzen fr die Methylenprotonen in Nachbarstellung zu den Sauerstoffatomen des
Cyclus zu beobachten.

Auch das Gegenion des Nitrations kann an den Makrocyclus binden und die Variation
des Kations sollte einen Einflul3 auf die Bindungsaffinitét zum Nitration haben. Fur
'H NMR-Titrationen werden in der Regel Tetrabutylammoniumsalze eingesetzt, da sie
gute Loslichkeitseigenschaften in allen géangigen Loésungsmitteln besitzen. Ein Einfluld
auf den Bindungsprozeld von 3 durch die Verwendung von NaNO; wére somit ein
Hinwels fur die Assoziation des Salzes. Die Titrationsdaten von 3 gegeniiber NBusNO3
und NaNOg3 sind in Abbildung 20 dargestellt.

Fir die *"H NMR-Titration von 3 mit NaNOjs ergibt sich eine Bindungskonstante von
K1 =232+ 0.6 L-mol™. Diesist im Vergleich zu NBus;NO; eine Erhéhung um 35 %
und deutet auf eine zusétzliche Assoziation des Gegenions, vermutlich an die Schwefel-
atome der Thiocarbonylgruppen hin.

Die Bindung des Nitrations wird durch das Natriumion im Vergleich zum Tetrabutyl-
ammoniumion verstarkt, da dieses Kation durch eine bessere Koordinierung an den
Makrocyclus 3 die Thioharnstoffbindungen stérker polarisieren kann.
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Abbildung 20: Anderung der chemischen Verschiebung der Resonanzen von den
Thioharnstoffprotonen des Makrocyclus 3 durch Zugabe von NBusNO3
(@, —) bzw. NaNOj; (@, **¢) in De-DM SO

Die Bindungskonstanten von K =20 L-mol™ gehoren zu den groRten, die firr eine
Bindung von Nitrationen in DM SO durch einen neutralen lonophor bisher gemessen
wurde. Die stéarkste bisher bekannte Bindung von Nitrationen in DMSO wird fur die
Porphyrine 48 aus Abbildung21 beobachtet mit Bindungskonstanten zwischen
K1 =55und 160 L-mol™2®  Diese Substanzen bevorzugen jedoch deutlich
kugelféormige Halogenide mit Bindungskonstanten in der GrofRenordnung von
K11 > 10° L-mol™ fir das Chlorid- bzw. K45 = 10* L-mol™ fiir das Bromidion.

Der Makrocyclus 49 bindet in DMSO das Nitration mit einer Bindungskonstanten von
K11 =20 L-mol™, bevorzugt jedoch die tetraedrischen Anionen Hydrogensulfat mit
K11 = 1.7-10° L-mol™ und Dihydrogenphosphat mit Ki; = 1.5-10% L-mol™ deutlich.!®
Die selektive Bindung von Phosphatanionen ist bereits fir diverse Cs-symmetrische

neutrale lonophore nachgewiesen worden. 8!
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48 X =H, CI, F, NO, 49 R =NHBoc

Abbildung 21: Neutrale lonophore mit hohen Bindungskonstanten fir das Nitration in
De-DM SO+ &

Daher ist die Untersuchung der Bindungseigenschaften des lonophors 3im Vergleich zu
anderen Anionen von besonderem Interesse, um dadurch Selektivitéten abschétzen zu
kénnen. Es werden die Tetrabutylammoniumsalze des Acetat-, Cyanid-, Fluorid-,
Bromid-, lodid-, Hydrogensulfat-, Sulfat-, Chlorid- und Dihydrogenphosphations fir
eine 'H NMR-Titration von 3 in D&-DMSO ausgewahlt. Die Titrationskurven sind
Abbildung 22 - 24 zu entnehmen.

Der unterschiedliche pKs-Wert der verschiedenen Anionen flhrt jedoch zu Schwierig-
keiten bei einer Selektivitdtsbetrachtung durch einen direkten Vergleich der Bindungs-
konstanten. Der Einfluf3 ist dadurch gegeben, dal?3 ein Anion mit zunehmender Basizitét
ein starkerer Wasserstoffbriicken-Akzeptor ist und somit allein durch diesen Umstand
eine stérkere Bindungskonstante zeigen kann. Den Ergebnissen fir die Bindungs-
konstanten K1; aus den *H NMR-Titrationen in Dg-DM SO sind aus diesem Grund die
pKs-Werte der zu den Anionen korrespondierenden Séuren aus einer waldrigen Losung
bei 25 °C in Tabelle 5 gegentibergestel It.
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Abbildung 22: Titrationskurven von 3 durch Zugabe von NBu,OAc (®, —), NBusCN
(A, —*+—) und NBusF (®, *¢¢*) in Dg-DM SO
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Abbildung 23: Titrationskurven von 3 durch Zugabe von NBu,Br (@®,—), NBuyl
(A, —*+—) und NBusHSO, (@, **¢¢) in De-DM SO
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Abbildung 24: Titrationskurven von 3 durch Zugabe von NBusH,PO, (®, —), NBu,Cl

(A, e —) und (NBU4)QSO4 (0, ““) in De-DMSO

Tabelle 5: Bindungskonstanten Kj;; von 3 gegeniber verschiedenen Tetrabutyl-

ammoniumsazen in De-DM SO

K11 Adpeon Admax AG®

Anion [L-mol™] pK s R [ppm] [ppm]  [kJ:mol™]
NOs 171404 -132 09999 023(164) 032  -7.0
OAC 1260 + 260 +4.75 0.9987 0.76 (5.0&q.) 0.76 =17.7
CN’ 1300 + 570 +9.31 0.9956 0.31(3.0&.) 0.31 -17.8
F 200+30? +345 0994 15(104&) 15  -131
B 400+40 ca-9 09991 026(104) 026  -149
I 12+03 ca-10 09984 003(154) 015  -045
HSO,4 581+44 +1.92 0.9978 0.24(304&q.) 0.24 -10.1

3 Stochiometrie des Assoziates kann nicht nachgewiesen werden
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Die Anpassungen der Titrationsdaten aus Abbildung 22 und 23 ergeben fir das 1:1
Bindungsmodell von 3 mit dem jeweiligen Anion die beste Ubereinstimmung. Dieses
Bindungsmodell kann fir das Bromidion Uber eine in Abbildung 25 dargestellte
Auftragung nach Job und fir die Anionen Acetat, Cyanid, lodid und Hydrogensulfat
Uber die Linearitdt der Scatchard-Auftragung in Abbildung 26 - 29 bestétigt werden.
Lediglich for das Fluoridion ist der Nachwels einer 1:1 Assoziation durch diese
Methoden nicht gelungen, wobei allerdings die Glte der Anpassung an en
entsprechendes Bindungsmodell mit R = 0.9964 fir eine Uberwiegende 1:1 Bindung
spricht.
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0,01 -
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Abbildung 25: Job-Auftragung fur das 3 : NBuyBr Assoziat in De-DM SO
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Abbildung 26: Scatchard-Auftragung fur das 3 : NBusOAc Assoziat in De-DM SO
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Abbildung 27: Scatchard-Auftragung fir das 3 : NBu,CN Assoziat in Dg-DM SO
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Abbildung 28: Scatchard-Auftragung fir das 3 : NBuyl Assoziat in De-DM SO
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Abbildung 29: Scatchard-Auftragung fir das 3 : NBusHSO,4 Assoziat in De-DM SO
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Im Unterschied dazu sind fur die Titrationskurven der Anionen Sulfat, Dihydrogen-
phosphat und Chlorid aus Abbildung 24 keine sinnvollen Ergebnisse mit einem 1:1
Bindungsmodell erhaltlich.

Die Ubereinstimmung fir die 1:1 Assoziation des Sulfations durch 3 ergibt nur einen
Wert von R=0.9745 und die Anpassung an Bindungsmodelle mit hoheren
Stochiometrien ist auch nicht erfolgreich. Bel Betrachtung von Abbildung 24 wird
deutlich, dal3 bis zu einem Molenbruch von X =15 die Titrationskurve fiur die
Assoziation des Sulfations linear steigt, um dann horizontal abzuknicken. Dieses kann
fur die Ausbildung eines starken Assoziates mit einer mittleren Stéchiometrie von 2:3
sprechen.

Fur eine von Reinhoudt dargestellte acyclische Verbindung mit vier Harnstoffeinheiten
und zwel N-Phenylsulfonylgruppen 50a aus Abbildung 30 wird eine ahnliche,
ungewohnliche 2:3 Stéchiometrie bel der Bindung von Dihydrogenphosphationen in
DMSO beobachtet, wobel auch hier die Bindungskonstante nicht korrekt bestimmt

werden kann.[¥’]

@) I}I I}I @) 50a R =SO,Ph
R R 50b R =C;H,
50c R =Ph

Abbildung 30: Acyclische lonophore fiir Dihydrogenphosphationent®”

Bei der Bindung von Dihydrogenphosphat- und Chloridionen fihren Anpassungen der
Titrationsdaten an Bindungsmodelle mit héheren Stéchiometrien zu guten Ergebnissen

fur die Titrationskurven, deren Assoziationskonstanten in Tabelle 6 aufgefthrt sind.



B. Haupttell 49

Tabelle 6: Bindungskonstanten hoherer Stochiometrien Kja von 3 gegenuber ver-
schiedenen Tetrabutylammoniumsalzen in Dg-DM SO

Anion Modell Kia pK ASbep A8y
SO 2:39 -0 ca-3 1.8(154q) -
H.PO, 2:19  5310°L%mol® +212 1.3(7.54q) 1.4
cl 1:29 200L%mol?  ca—6 0.41(404q) 0.44

3 Bindungsmodell kann nicht nachgewiesen werden

Y Bindung zu stark fiir eine Anpassung an ein Bindungsmodell

Im Falle des Dihydrogenphosphations wird die Bindung eines Anions durch zwei
Molekule des Makrocyclus 3 beobachtet. Dabei ist die 2:1 Assoziation so stark, dal3 die
Zwischenstufe der 1:1 Bindung aus den Titrationsdaten nicht ermittelt werden kann.!®®!
Eine mogliche Erklarung fur das Phanomen einer geringen 1:1 Bindungsstarke und
einer anschlief3enden glnstigen Assoziation eines dritten Molekils ist durch einen
Konformationswechsel bei der ersten Anlagerung denkbar, die dann eine gunstige
Geometrie fUr die Bindung eines zweiten Molekils des lonophors aufweist. Diese
zweite Assoziation ist dadurch relativ stark und Gberlagert somit die 1:1 Bindung.

Ein 2:1 Bindungsmodell in Dg-DM SO ist auch fir die acyclischen Verbindungen des
Typs 50 aus Abbildung 30 zu beobachten®” Neben der ungewshnlichen 3:2
Stochiometrie von 50a mit dem Dihydrogenphosphation, zeigt die Verbindung 50b eine
gemischte 1:1 und 2:1 Bindung. Fur den lonophor 50c wird eine ausschlief3liche 2:1
Assoziation mit einer Bindungskonstanten von Ks; = 5:10" L>mol™? gegeniber dem
Dihydrogenphosphation beobachtet, die somit um drei Zehnerpotenzen grof3er ist alsdie
far den Makrocyclus 3. Die Bindung eines Gastmolekils durch zwel Wirtverbindungen
wird auch bei zahlreichen anderen Beispielen beobachtet.®

Bei der Auswertung der *"H NMR-Titration von 3 mit Chloridionen in D-DM SO ergibt
sich durch die Anpassung an das 1:2 Bindungsmodell die beste Ubereinstimmung mit
den Titrationspunkten. Analog zu der Bindung von Phosphationen ist eine Berechnung
der Bindungskonstanten fir die 1:1 Zwischenstufe nicht moglich,®® so dai? auch hier
von einer starken Bevorzugung der Assoziation eines dritten Moleklls auszugehen ist.
Eine 1:2 Bindung von Nitrationen durch einen bicyclischen protonierten Cryptanden ist

sowohl im festen Zustand,'®” a's auch in waRriger Lésung beobachtet worden.®¥ Der
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fr Nitrationen selektive neutrale Makrocyclus 1 zeigt im festen Zustand ebenfalls eine
Assoziation von zwei Chloridionen.[?% %!

Aufgrund der Tatsache, dal3 fir die Assoziation von Phosphat-, Chlorid- und Sulfat-
ionen durch 3 keine 1:1 Bindungskonstante charakterisiert werden kann, ist durch den
Unterschied des Bindungsmodelles und des Dimensionsunterschiedes der Bindungs-
konstanten kein Vergleich dieser Daten mit den anderen untersuchten Anionen aus
Tabelle 5 moglich.

Um eine Bewertung der 1:1 Bindungskonstanten von 3 gegenlber den verschiedenen
Anionen aus Tabelle5 zu vereinfachen, wird in Abbildung 31 die Bindungskonstante
K11 in Abhéngigkeit von dem pKs-Wert der Anionen aufgetragen. Hierbei ist jedoch zu
beachten, dal3 der pKs-Wert nur die Saurestérke in Wasser angibt. Die in Dg-DMSO
gemessene Bindungskonstante Ki; wird jedoch durch die Akzeptorfahigkeit von
Wasserstoffbriickenbindungen des jeweiligen Anions beeinfluft. Diese beiden Grof3en
stehen in keinen definiertem Zusammenhang, so dal3 Abbildung 31 nur zur
Veranschaulichung der Abhangigkeit dient. Fur strukturell verwandte Verbindungen
kann jedoch en linearer Zusammenhang zwischen dem pKsWert und einer
logarithmischen Auftragung der Bindungskonstanten fur Wasserstoffbriicken-Donoren
und Akzeptoren beobachtet werden.[*®

1000 - " 4
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Abbildung 31: K1 (iber pKs-Wert fiir 'H NMR-Titrationen von 3 in Dg-DM SO
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Wéhrend der Makrocyclus 1 eindeutig eine Selektivitét fur das Nitrat- und das isostere
Acetation zeigt (siehe Kapitel 2.1. in Tabelle 2), kann hier trotz einer formselektiven
Bindung von Nitrationen durch 3 nicht von einer Selektivitét fur Nitrationen in
De-DMSO gesprochen werden. Auch das zum Nitration isosterische Acetation nimmt
keine herausragende Stellung in Abbildung 31 ein.

Fur das lineare Cyanid- und das tetraedrische Hydrogensulfation zeigt sich zwar keine
deutlich grof3ere Bindungskonstante, aber es bleibt trotzdem festzuhalten, dal3 diese
Anionen assoziiert werden, obwohl die Bindungsstelle fir die Geometrien der lonen
nicht optimal angeordnet sind.

Bel den kugelférmigen Halogenidionen Fluorid, Bromid und lodid fallt die hohe
Bindungskonstante fiir Bromidionen mit K11 = 400 L-mol™ bei einem pKgsWert fiir die
korrespondiernde Séure von -9 auf. Offensichtlich pal diese Kugel perfekt in den
Hohlraum von 3, wahrend fir das Fluorid- und lodidion unter Berticksichtigung ihres
pK s-Wertes keine Selektivitét beobachtet wird. So scheint das lodidion zu grof3 fir den
Hohlraum von 3 zu sein, wahrend das Fluoridion zu klein ist, um ale Bindungsstellen
fur eine optimale 1:1 Assoziation ausnutzen zu konnen. ES zeigt sich somit fur den
lonophor 3 eine unerwartete Selektivitét fir das Bromidion in Dg-DMSO.[%¥

Als neutrale lonophore mit Selektivitéten fir Bromidionen sind bislang nur die
Harnstoff-substituierten Porphyrine 50 aus Abbildung21 mit deutlich hoheren
Bindungskonstanten von ca. 10°L-mol™ in Dg-DMSO bekannt.® Diese auRer-
ordentlich hohe Bindungskonstante kommt durch die zusédtzliche Assoziation von
Losungsmittelmolekilen zustande, wodurch sich ein optimaler Hohlraum fir die
Bindung von Bromid- und Chloridionen ausbildet. Das Chloridion wird dabei um den
Faktor 10 besser gebunden al's das Bromidion.

Ein mit grof3en kationischen Endgruppen ausgestattetes polyionisches Metalldendrimer
zeigt in Dg-DMSO fur die Bindung von Bromidionen eine Bindungskonstante von
K11 = 430 L-mol™, wobei auch in diesem Fall Chloridionen durch die zum Ferrocenium
analogen Endgruppen gegeniiber Bromidionen bevorzugt werden.!®® Dieser Ionophor
kann im Unterschied zu dem Makrocyclus 3, der nur durch lon-Dipol-Wechsel-
wirkungen Anionen assoziiert, elektrostatische Anziehungskréfte ausnutzen und
dadurch leichter die Solvathlle verdrangen.

Eine Selektivitéat fur das Bromid- gegeniiber dem Chloridion ist fir ein Calix[6]aren,
dald am lower-rim mit drei Harnstoffeinheiten substituiert ist, in CDCl3 nachgewiesen
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worden.®® Bei einer Bindungskonstanten fiir das Bromidion von Ki; = 1450 L-mol™
wird das Chloridion mit K1, = 480 L-mol™ um den Faktor drei schlechter gebunden.

Ein acyclischer Dithioharnstoff zeigt in CDCl; ebenfalls eine scheinbar hohe
Bindungskonstante fiir Bromidionen von K1; = 2000 L-mol™, besitzt aber diesbeziiglich
keinerlei Selektivitét.!®” Bei diesen Assoziationskonstanten in CDCl; ist zu beachten,
dal sie im Vergleich zu der Bindung des Bromidions von 3 in Dg-DMSO geringer
einzuschétzen sind, da CDCl3 aufgrund seines unpolaren Charakters im Unterschied zu
einer polaren Lésungsmittelumgebung nicht in Konkurrenz zu den Bindungsstellen tritt.
Eine Selektivitétsbetrachtung fir die Assoziation von Bromid- und Chloridionen durch
die Verbindung 3 ist aufgrund des unterschiedlichen Bindungsmodelles Uber die
'H NMR-Titrationen in Dg-DMSO nicht méglich. Offensichtlich palt jedoch das
kugelformige Bromidion perfekt in den Hohlraum von 3 und wird somit auch
formselektiv erkannt. Ein Indiz hierfir ist auch die Gute der Anpassung an das 1:1
Bindungsmodell, da fur das Nitrat- und Bromidion die besten Werte mit R = 0.9999
bzw. R = 0.9991 erhalten werden.

Durch DFT-Rechnungen wird die formselektive Bindung von Bromidionen bestétigt.
Doch warum ist die Bindung von Bromidionen um den Faktor 20 stéarker im Vergleich
zum Nitration?

Molekildynamische-Simulationen zeigen, dal3 das Nitration nur in einer trigonal
planaren Anordnung der Bindungsstellen gebunden wird, wahrend sich fir die
Assoziation des kugelformigen Bromidions drei, in Abbildung 32 - 34 dargestellte,
Konformationen, in angenaherter C,-, Cs- und Cs-Symmetrie berechnen lassen. Fir die
Assoziation des Bromidions ist somit im Vergleich zum Nitration eine geringere
Vororientierung des lonophors 3 nétig. Dadurch ist die Assoziation von Bromidionen
entropisch beglnstigt, so dal} von einer Selektivitdt der Verbindung 3 gegenuber
Bromidionen in Dg-DM SO gesprochen werden kann.

Um den EinfluR kleiner Anderungen des Bindungsmotives auf die Assoziation von
Bromidionen ermitteln zu kénnen, werden die Bindungskonstanten der Makrocyclen 4
und 47 mit Tetrabutylammoniumbromid bestimmt. Die Titrationskurven sind in
Abbildung 35 dargestellt und der Nachweis eines 1:1 Bindungsmodelles ist Uber die
Linearitdt einer Auftragung nach Scatchard aus Abbildung 36 nachgewiesen. Die
Bindungskonstanten der verschiedenen Makrocyclen gegeniiber dem Bromidion sind in
Tabelle 7 aufgefuhrt.
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Abbildung 32: Berechnete, angenahert C,-symmetrische Konformation von lonophor 3

fr die Bindung des Bromidions

Abbildung 33: Berechnete, angendhert Cs-symmetrische Konformation von lonophor 3

fr die Bindung des Bromidions
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Abbildung 34: Berechnete, angendhert Cs-symmetrische Konformation von lonophor 3

fr die Bindung des Bromidions
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Abbildung 35: Titrationskurven der Makrocyclen 3 (@, —), 4 (A, —¢+—) und 47
(@, *e*) durch Zugabe von NBu,Br in De-DM SO
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Abbildung 36: Scatchard-Auftragungen fur die Assoziate 4:NBu,Br (®,—) und
47 : NBuyBr (@, *e¢¢) in De-DM SO

Tabelle 7: Bindungskonstanten K11 fir eine Assoziation des Bromidions durch 3, 4 und

47 in Dg-DMSO
lonophor | Ky [L-mol™] R A8peop ASrmax AG® [kJmol™]
3 400+40 09991 0.26 (104q.) 0.26 ~14.9
4 26+0.1 09994 0.25 (40 &q.) 0.37 24

47 28+02 09993 0.18 (40 &0.) 0.33 26

Analog zu der formselektiven Bindung des Nitrations wird auch bei der Assoziation des
Bromidions ein drastischer EinfluR kleiner struktureller Anderungen des Bindungs-
motives auf die Bindungskonstante in De-DMSO beobachtet. So sind die Bindungs-
konstanten von 4 und 47 gegeniuber Bromidionen um den Faktor 150 geringer im
Vergleich zu 3. Ein nennenswerter Unterschied zwischen dem Makrocyclus 4 und 47
ist, analog zu der Assoziation von Nitrationen, nicht festzustellen. Aufgrund dieser
dhnlichen Beobachtungen sollten die bel der Assoziation von Nitrationen bereits
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diskutierten Grunde fur die unterschiedliche Starke der Bindung von Bromidionen
durch die verschiedenen Makrocyclen Ubertragbar sein.

Zusammenfassend |83t sich feststellen, dal’ der Makrocyclus 3 eine eindeutig definierte
formselektive 1:1 Bindung von Nitrat- und Bromidionen in dem polaren Ldsungsmittel
Ds-DM SO aufwelst, deren Bindungskonstanten sich in der Grof3enordnung von bisher
bekannten neutralen lonophoren bewegt.!®* & DFT-Rechnungen haben sich dabei fir
die Vorhersage von Formselektivitdten der Bindung als geeignet erwiesen.

Kleinste Anderungen in der berechneten Anordnung der Bindungsstellen fulhren dabei
zu einem deutlichen Verlust der Bindungseigenschaften in Dg-DMSO. Dies ver-
deutlicht, dal3 Berechnungen auf diesen Niveaus ein nitzliches Hilfsmittel fur die
exakte Vorhersage von Bindungsmotiven neuer lonophore sind.

Einschrénkend muf jedoch erwdhnt werden, dal3 keine Ruckschlisse von den
DFT-Berechnungen auf die Starke der Assoziation moglich sind, da sie nur ein
statisches Bild des Assoziates liefern und somit ausschliefdlich sterische und
elektronische Faktoren berticksichtigen. Durch Berechnungen Uber mol ekl dynamische-
Simulationen konnte gezeigt werden, dal3 jedoch zusétzlich entropische Faktoren durch
die Flexibilitdt des lonophors 3 einen starken Einflul? auf die Selektivitét der Bindung
haben, so dal3 eine Assoziation von Bromid- gegentiber Nitrationen bevorzugt wird.
Trotzdem bleibt die for praktische Anwendungen der DFT-Berechnungen ent-
scheidende Vorhersage von Bindungskonstanten und Selektivitdten weiterhin ein
Problem.

3.3. EinfluR kleiner geometrischer Anderungen bei acyclischen Diharnstoff-

lonophoren auf die Bindungskonstante gegentiber dem Nitration in Dg-DM SO

Aus DFT-Rechnungen fur makrocyclische Cs-symmetrische Harnstoffe (siehe Kapitel
1.2. in Abbildung 5) hat sich ergeben, dal3 fir eine formselektive Bindung von Nitrat-
ionen die Gruppen zur Verknipfung der drei Thioharnstoffunktionen einen ent-
scheidenden sterischen Einflul® besitzen. Fur eine Verbrickung der Thioharnstoffe
sollten sich besonders gut planar fixierte Spacer ohne Wasserstoffatome eignen.

Ein Molekillgerist, dai? diese Kriterien optimal erfillen sollte, ist das Phenazin. Der
Einfluf3 dieser Struktur auf die Anionenbindungseigenschaften in Dg-DM SO soll durch
den acyclischen Phenazindiharnstoff 17 zundchst getestet werden. Fiir *H NMR-
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Titrationen ist jedoch die geringe Léslichkeit von 17 in De-DMSO von ¢ =2 mmol-L™
als auch eine geringe Anderung der chemischen Verschiebung der Resonanz fur die
Harnstoffprotonen durch Addition von Uberschiissen der Gastionen problematisch.
Trotzdem konnten fur einige Anionen Bindungskonstanten berechnet werden.

In Tabelle 8 ist die Anderungen der chemischen Verschiebung der Resonanz von den
inneren Singulett- und den auferen Triplett-Harnstoffprotonen durch Zugabe von 50
Aquivalenten des Gastanions angegeben, sowie die aus den Titrationspunkten
berechneten Bindungskonstanten. Abbildung 37 und 38 zeigen, dal3 fur die Saze
NaNO,, NH4Cl, NaPO4Et, und NaN3 eine gute Anpassung an das 1:1 Bindungsmodell
erreicht wird. Bei dieser iterativen Anpassung wird sowohl das innere als auch das
aulRere Harnstoffprotonen-Signal beriicksichtigt. Ein Nachweis dieser Stéchiometrie

durch einen Scatchard-Auftragung fuhrt jedoch nicht zum Erfolg.

A
7,80’ —_—‘_—-“'
A o
.— A
7,75 LA
/A

£ 7,70 - /A
k="
2=) .

7,65 7 //r,.——--—-r‘"

Molenbruch X

Abbildung 37: Titrationskurve des Triplett-Harnstoffprotons von 17 durch Zugabe von
NaNO, (@,—), NaPOsEt, (A, —<—), NH,Cl (@, *e=¢) und NaNj
(M, — —) in Dg-DMSO
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Abbildung 38: Titrationskurve des Singulett-Harnstoffprotons von lonophor 17 durch
Zugabe von NaNO, (@, —), NaPO4Et, (A, —**—), NH4Cl (@, ee*¢) und
NaN; (i, — —) in D&-DMSO

Tabelle 8: Bindungskonstante K11 von 17 mit verschiedenen Anionen in Dg-DM SO

Anion AS t(NH) [ppm] A8 S(NH) [ppm] Ki; [L-mol™]
NOs @ 0.0123 0.0076 -9
NO; 0.0113 0.0077 -9
NO, @ 0.0710 0.0255 184 + 249
OAc ™ 0.0143 0.0064 -9
ClP 0.1003 0.0395 24+ 39
PO,Et, @ 0.2486 0.0888 49+ 69
Ng 9 0.0579 0.0564 12+ 29
SCN@ 0.0051 0.0050 -9

3 Natriumkation al's Gegenion

® Ammoniumkation als Gegenion

© Anpassung der Titrationsdaten an ein Bindungsmodell nicht maglich

9 1:1 Bindungsmodell kann nicht nachgewiesen werden



B. Haupttell 59

Aus Tabelle8 wird deutlich, dal3 sowohl Nitrat- as auch das isostere basischere
Acetation keine nennenswerte Anderung der chemischen Verschiebungen bei dem
lonophor 17 bewirkt, wahrend fur das ebenfalls isostere und basische Nitrition eine
Bindungskonstante von K11 = 184 L-mol™ berechnet werden kann.

Aulerdem wird eine Koordinierung des tetraedrischen Phosphatdiethylesters, des
kugelféormigen Chlorid- und des linearen Azidions festgestellt, wéhrend das
Thiocyanation nicht gebunden wird.

Um eine detaillierte Untersuchung kleiner geometrischer Variationen von acyclischen
Diharnstoff-lonophoren auf die Bindung von Nitrationen in DMSO feststellen zu
kénnen, werden die Verbindungen aus Abbildung 39 diesbeziiglich iber *H NMR-

Titrationen untersucht. Anstelle des lonophors 17 wird das analoge |6slichere Derivat

27 verwendet.
R; R,
N\ N
. »
N X

H j\ g H
17, R, =R, 29, X=N
27, R, = Bu, Rz—Me 51, X =CH

Abbildung 39: Struktur der acyclischen Diharnstoff-lonophore 17, 27, 29 und 51

Der lonophor 27 weist im Gegensatz zu den lonophoren 29 und 51 eine planare
Fixierung der Harnstoff-Bindungseinheiten auf. Die Verbindungen 29 und 51 unter-
scheiden sich wiederum strukturell nur durch einen Pyridin-Stickstoff bzw. ein
aromatisches CH-Fragment.

Der lonophor 51 ist bereits auf seine Anionenbindungsei genschaften untersucht worden,
wobei fur das Nitration eine Bindungskonstante von Ki; < 1L-mol? in Dg-DMSO
beobachtet wird.!®®! Die Bestimmung dieser Bindungskonstanten fir 51 wird wiederholt.
Die aus den *H NMR-Titrationen erhaltenen Titrationskurven fiir die Harnstoffprotonen
sind Abbildung 40 und 41 zu entnehmen. Der Nachweis einer 1:1 Stochiometrie der
Bindung wird exemplarisch fur das &@uf3ere Harnstoffproton des jeweiligen lonophors
Uber die Linearitét der Scatchard-Auftragung in den Abbildung 42 - 44 aufgezeigt. Die
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berechneten Bindungskonstanten sind fur die chemische Verschiebung der Resonanz

der a@uflferen und inneren Harnstoffprotonen in Tabelle9 getrennt aufgefihrt, da eine

Anpassung durch eine gemeinsame Auswertung nicht gelingt.

Tabelle 9: Bindungskonstanten acyclischer lonophore gegenuber Nitrat- und Acetat-
ionen in Dg-DM SO

lonophor | Anion  beob. Signal  Ky; [L-mol™] R Adbeon
27 NOs  auReresNH 22+01 09999 0.7251 (47 &q.)
inneres NH 06+01 0999 0.1122 (47 &q.)
29 NOs;  alReresNH  011+006 09996 0.1486 (42 &g
inneres NH 0.10+£0.05 09996 0.1426 (42 &q.)
51 NOs auferes NH 0.10+£0.11 09996 0.0715(18 &q.)
inneressNH ~~ 0.06+0.11 09995  0.0633 (18 &q.)
29 OAC  alReresNH  219+18 09968 2.1305 (42 &q.)
inneres NH 165+14 0.9966  2.2480 (42 &q.)
511 OAC - 43 - -
9,55 -
9,50 -
9,45
'E 9,40~
S 7,47
7,2
7,04
6,8
0 5 10 15 20 25 30

Abbildung 40: Titrationskurven der Resonanzen fir die Harnstoffprotonen von
lonophor 27 durch Zugabe von NBusNO3 in Dg-DM SO
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Abbildung 41: Titrationskurven der Resonanzen fir die Harnstoffprotonen von

AS / X [ppm]

lonophor 29 durch Zugabe von NBusNO; (@, —) bzw. NBusOAC
(®, **+¢) in De-DM SO

0,06 A

0,05 -

0,04 -

0,08 A

0,02 -

0,7 0,8

0,6

0,5

0,4
Ad [ppm]

0,3

0,01

0,2

0,0 0,1

Abbildung 42: Scatchard-Auftragung fur das 27 : NBusNO3; Assoziat in Dg-DM SO
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Abbildung 43: Scatchard-Auftragung fur das 29 : NBusNO3; Assoziat in Dg-DM SO

Ad 1 X [ppm]

’ 0,0 0,5 1,0
A [ppm]

Abbildung 44: Scatchard-Auftragung fur das 29 : NBugsAc Assoziat in Dg-DM SO
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Zu den in Tabelle9 aufgefihrten Diharnstoffen sind strukturell dhnliche acyclische
Dithioharnstoff-lonophore!® als auch cyclische Dithioharnstoffe'® auf ihre Bindungs-
eigenschaften gegentber Dihydrogenphosphat-, Acetat- und Chloridionen untersucht
worden. Ein Vergleich der Bindungen gegentiber Acetationen mit den hier untersuchten
Harnstoffen ist jedoch nicht mdglich, da Thioharnstoffe mit einem pKs-Wert von 21 um
ca. sechs GroRenordnungen saurer sind als Harnstoffe mit einem pKs-Wert von 27.11%4
Dies fuhrt dazu, dal3 Thioharnstoffe deutlich bessere Wasserstoffbriicken-Donoren sind
und dadurch hohere Bindungskonstanten im Vergleich zu analogen Harnstoffen auf-
Weisen.[98' 102]

Aus Tabelle 9 ist ersichtlich, dal3 nur der planar fixierte acyclische Diharnstoff 29 eine
nennenswerte Bindung von Nitrationen in Dg-DMSO zeigt, wahrend die flexiblen
acyclischen Diharnstoffe 29 und 51 das Nitration nur geringfligig assoziieren. Das
Bindungsmotiv wird offensichtlich durch das Phenazingerist am besten fur eine
Assoziation von Nitrationen aufgespannt und fixiert.

Ein EinfluR auf die Bindung von Nitrationen bei dem lonophor 51 durch eine sterische
Hinderung des Wasserstoffatomes in 2-Position des Aromaten im Vergleich zu 29 kann
fur die acyclischen lonophore nicht festgestellt werden. Vermutlich ist die geometrische
Vororientierung der Bindungsstellen dieser lonophore zu gering, so dal3 der mdgliche
sterische Effekt fir eine Assoziation des trigonal planaren Nitrat- bzw. des isosteren
Acetations durch die zwel Harnstoffgruppen nicht zum Tragen kommt. In einem
makrocyclischen System wéren die Bindungsstellen jedoch fixierter, so dal3 in diesem
Fall von einer aus den DFT-Rechnungen ermittelten sterischen Hinderung durch ein

Wasserstoffatom in der 2-Position auszugehen ist.
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4. Bestimmung von Extraktionsraten

4.1. Einfuhrung

Die Extraktion von lonen aus einer waldrigen in eine organische Phase ist eine einfache
Methode zur Bestimmung der Bindungseigenschaften von Liganden. Insbesondere bei
Untersuchungen zur Bindung von Kationen durch Kronenether und verwandten Struk-
turen hat sich diese Methode durchgesetzt.!***!

Allerdings sind nach der schematischen Darstellung in Abbildung 45 bei der Bestim-

mung der Extraktionskonstanten K= mehrere Gleichgewichte zu beachten.!**!

organische Phase
Ko
ABo + Lo ALBg
i i {|
’ Kag™ H Vi ’ Kats™
Kw
AW+ Bw + Lw ALy + By
wél3rige Phase

Ko Bindungskonstantein der org. Phase Kag™ Extraktionskonstante von AB
Kw Bindungskonstante in Wasser KaLs™ Extraktionskonstante von ALB
V_ Verteilungskoeffizient des Liganden

Abbildung 45: Extraktionsprozef3 eines lonenpaaresAB (A = Analyt, B = Gegenion)
durch einen neutralen Liganden L

Aus Abbildung 45 wird deutlich, dal3 neben dem Analyten und dem Liganden auch das
Gegenion einen entscheidenden Einflu bel der Bindung im organischen Medium
besitzt. Bei dem Vergleich von Extraktionsraten ist es daher unerl@ilich, dal identische
Gegenionen vorliegen.

Zu den ublichen Komplikationen bel Bindungsuntersuchungen, die durch die mégliche
Bildung von Assoziaten verschiedener Stochiometrien und Selbstassoziationen
entstehen, hat die Extraktionstechnik neben den eventuell auftretenden Phasentren-
nungsproblemen eine spezielle Schwierigkeit durch die gegenseitige Loslichkeit der
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beiden Phasen. Eine Beeinflussung der Extraktion ist insbesondere durch eine partielle
Lodlichkeit von Wasser in organischen Phasen gegeben. Der Grund liegt in einer
Hydratation polarer Verbindungen, wie z. B. ionischer Analyte, welche die lonophor-
Analyt-Interaktion nachteilig verandert.

Die Extraktionstechnik wird in der Regel bei hydrophoben Liganden verwendet. Die
Beschreibung des Extraktionsvorganges eines Salzes AB aus Abbildung 45 1813t sich fir
diesen Fall erheblich vereinfachen, da die Konzentration des Liganden in Wasser Ly
praktisch Null ist. Die Extraktionskonstante K® héngt dann nur noch von der
Extraktionskonstanten des SalzesKag™ und der Assoziationskonstanten in der

organischen Phase K¢ ab, so dal3 Gleichung 6 fir die Bildung eines 1:1-Assoziates gilt:
K& =Ko - Kag™ = [ALBlo/ (A" 1w - [B™]w - [L]o) Gl.6

Die Bindungsei genschaften des hydrophoben Liganden L kommen in Gleichung 6 nur
im Term Ko zum tragen. Da die Extraktionskonstante Kag™ jedoch einfach (ber
Blindexperimente — also Extraktionen ohne lonophor — bestimmt werden kann, ergibt
sich Ko direkt aus K= und Kag™. Haufig wird jedoch nur die Extraktionsrate, also der
Prozentsatz des extrahierten Salzes aus der wal¥rigen Phase, bestimmt, da diese Grofe
unabhéngig von der Stochiometrie des gebildeten Assoziates ist.

Die Berechnung der Extraktionskonstanten K= bzw. der Extraktionsrate erfolgt iber die
Bestimmung der Konzentration des Assoziates [ALB]o durch Messung der Analyt-
konzentration oder der Gegenionkonzentration in der organischen Phase. Ein anderer
denkbarer Ansatzpunkt ist die Bestimmung der Abnahme der lonenkonzentrationen in
der wéldrigen Phase, die aufgrund der konstanten Massenbilanz moglich ist.

Die spektrophotometrische Pikratmethode ist die gangigste Methode, um die Extrak-
tionskonstanten K& und Kas™ gegentiber Kationen bestimmen zu kénnen.**® Da fiir
beide Phasen elektrische Neutralitét gilt, kann die Absorption des Pikratanions in der
organischen Phase gemessen werden. Hieraus |8/ sich direkt die aus der walirigen
Phase extrahierte Stoffmenge des vom Liganden gebundenen Kations ableiten.

In dem folgenden Abschnitt wird die Untersuchung verschiedener hydrophober
lonophore auf ihre Anionenextraktionseigenschaften beschrieben, wobei eine neue

effiziente Methode — die kompetitive Extraktion von Anionen — etabliert wurde.
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4.2. Kompetitive Anionen-Extraktionsexperimente

Be den kompetitiven Anionen-Transportexperimenten werden dem lonophor
abweichend zu den gangigen Methoden mehrere Anionen in einem Experiment gleich-
zeitig zur Extraktion angeboten. Zur Analyse der wéldrigen Phasen wird die lonen-
chromatographie verwendet.

Die lonenchromatographie ist eine HPLC-Analysentechnik (HPLC = High Pressure
Liquid Chromatographie), die zur Erfassung anorganischer oder organischer lonen
verwendet wird” Die Trennung der lonen erfolgt durch lonenaustausch an der
stationdren Phase mit geladenen funktionellen Gruppen. In der Nahe der funktionellen
Gruppen befinden sich die entsprechenden Gegenionen, welche gegen andere lonen
gleicher Ladung in der mobilen Phase ausgetauscht werden konnen. Dieser
Austauschprozefd ist fur jedes lon durch ein entsprechendes |onenaustausch-
Gleichgewicht charakterisiert, d. h. die verschiedenen ionischen Komponenten einer
Probe weisen aufgrund ihrer unterschiedlichen Affinitdt zur stationdren Phase des
lonenaustauschers unterschiedliche Gleichgewichtskonstanten auf und kénnen dadurch
getrennt werden.

Die Detektion der eluierten lonen erfolgt Uber Leitfahigkeitsmessungen. Um eine hohe
Empfindlichkeit zu erreichen, wird die Hintergrundleitfahigkeit sowohl chemisch in
einer Suppressorsdule als auch elektronisch unterdriickt. Bei der Verwendung eines
NaCO3/ NaHCOs-Eluenten ist die Auftrennung der Natriumsalze des Fluorids,
Chlorids, Nitrits, Bromids, Nitrats, Phosphats und Sulfats moglich. Abbildung 46 zeigt
das Chromatogramm einer Probe, die jeweils 3 mg jedes Anions enthélt.

Die Analyse der Extraktionsexperimente durch die lonenchromatographie erfolgt in der
wél¥rigen Phase. Um den Einflul® des lonophors zu bestimmen, wird die Abnahme der
Anionenkonzentrationen im Vergleich zum Experiment ohne lonophor bestimmt. Diese
Differenzen entsprechen dem vom lonophor in der organischen Phase gebundenen

Anteil der Anionen.
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NO,
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Abbildung 46: Chromatogramm einer Probe mit 3 mg jedes Anions

Getestet werden hier die sechs Natriumsalze von Fluorid, Chlorid, Bromid, Nitrat,
Phosphat und Sulfat, wobel beim Phosphat der Natriumphosphatpuffer
NaH,PO, / Na;HPO, verwendet wird, um die Experimente bel konstanten neutralen
pH-Wert von 7.0 durchfihren zu konnen. Jedes Anion liegt dabel in einer Konzen-
tration von 0.2 mmol-L™* vor.

Fur die Extraktion der Anionen aus der waligen in die Chloroform-Phase werden
diverse hydrophobe Verbindungen mit unterschiedlichen potentiellen Bindungsstellen
fur Anionen auf ihre Extraktionsraten und Selektivitaten untersucht.

Ammoniumsalze sind aufgrund ihrer positiven Ladung fir eine elektrostatische
Bindung von Anionen bekannt, wobei die Selektivitat der Hofmeister-Serie folgt.!?!
Diese Ergebnisse sollen mit der Methode der kompetitiven Extraktion bestétigt werden,
wobei Tetradodecylammoniumbromid (TDAB) as hydrophober lonophor gewéahlt
wird.

Der in der organischen Synthese als Jacobsen-Katalysator zur enantioselektiven
Epoxidierung von Doppelbindungen bekannte Mangan(l11)komplex 521*%! hat ebenfalls
eine positive Ladung als Bindungsstelle zur Verfugung. Allerdings ist hier durch das

Mangan eine koordinative Bindung zum Anion denkbar, zumal der Komplex nur
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14 Valenzelektronen und eine freie Koordinationsstelle besitzt, die in der Katalyse fir
eine kinetisch labile Bindung genutzt wird. So zeigt auch Mangan(l11)-5,10,15,20-
tetraphenyl-H*, H?-porphyrinchlorid (MnTPP) in einer ionenselektiven Elektrode eine
Selektivitdt von Chlorid- gegeniiber Nitrationen mit Ig KP”cnos = 0.9 einen deutlichen
Unterschied zur Hofmeister-Serie!’® Durch den Liganden ist hier zusétzlich eine
sterische Differenzierung von Anionen unterschiedlicher Geometrien denkbar, so dai3
auch dadurch Veranderungen im Selektivitdtsverhalten auftreten kénnen.

Der neutrale Nickelkomplex 54 (18 Vaenzelektronen, Koordinationszahl KZ = 4) und
Zink(11)-5,10,15,20-tetraphenyl-H* H*-porphyrin (ZnTPP, 53) (20 Valenzelektronen,
KZ = 4) besitzen lediglich die Mdglichkeit Uber eine labile koordinative Bindung
Anionen zu assoziieren.

Ph

(L 1D

54

Abbildung 47: Ubergangsmetallkomplexe 52, 53 und 54

Ein typisches Bindungsmotiv fir Anionen sind — neben den koordinativen Bindungen
zu einem Ubergangsmetall — Wasserstoffbriickenbindungen zu einem Amid oder
Harnstoff.™) Daher werden die hydrophoben azamakrocyclischen Harnstoffe 36, 37, 38
(sehe Kapitel 2.2. in Schema 9) und N,N' NN -Tetrabutyl-1,4,7,10-tetraaza
cyclododecan-1,4,7,10-tetracarboxamid 60 als auch die Calixarene 55, 56, 57, 58 und
59, die dle ein Amid as funktionelle Gruppe besitzen, auf ihre Extraktions
eigenschaften von Anionen getestet. Selektivitdtsunterschiede sollen hier durch die
Variation der Ringgrofe und des Substitutionsgrades erméglicht werden.

Bel der Substanzklasse der Calix[4]pyrrole ist fUr verschiedene Derivate die Bindung
von Anionen untersucht worden, wobel die Assoziation von Halogenid-, insbesondere
Fluoridionen, haufig bevorzugt wird.®™® Hier soll das Stammsystem Octamethyl-
calix[4]pyrrol 61 auf seine Extraktionseigenschaften unter kompetitiven Bedingungen
getestet werden.
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Der hydrophobe Makrocyclus 62!'% dessen analoge Verbindung 3 bei *H NMR-
Titrationen in Dg-DM SO eine Selektivitét fur Bromidionen zeigt (siehe Kapitel 3.2. in
Abbildung 31), wird ebenfalls unter diesen Bedingungen auf die Ubertragbarkeit der
Selektivitét getestet.

Die Ergebnisse der kompetitiven Anionen-Extraktionsexperimente sind in Tabelle 10
zusammengefaldt. Bel den Verbindungen 53, 36, 38, 60, 55, 56, 57, 58, 59, 60 und 61
konnten unter den Bedingungen der kompetitiven Extraktionsexperimente keine

Extraktionsraten fur die in der Mischung enthaltenen Anionen festgestellt werden.

OEt
=
HN
HN>= 2':0
0O O_ — O —_
N
H — —In — —In
56, n=6 58, n=6
55 571 n=2_8 59, n=28
NH HN 4§’H H‘%ﬁ
/~\
O)EN Nfo >_(o o—>_<
O~_N N__O NH HN
Y'Y PN A

N N S 'NH O HN

Abbildung 48: Diverse makrocyclische lonophore

S
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Tabelle 10: Kompetitive Extraktion von anorganischen Anionen

lonophor C F Cl Br NOs; POS  SO2
l [mmol L] [%] [%] [%] [%] [%] [%]

TDAB 20 - 58+ 2 -9 96+1 - -
10 - 44 +1 -3 93+1 - -
2 - 17+ 1 -3 8242 - -
0.2 - 2+1 -3 30+1 - -
52 10 49+ 2 -3 97+1 80%1 - -
2 8+2 -9 83+1 56%2 - -
54 10 14+ 2 - - ; ] ]
37 10 - - 3+1 - - -
62° 159 - D 11+2  9+4 - -

3 zuverlassige Bestimmung nicht moglich, da der lonophor das Anion als Gegenion enthalt

Y |onophor enthdlt Spuren anorganischer Verunreinigungen, die keine zuverldssige Bestimmung
ermoglichen

° Extraktionsraten beruhen auf Einzelmessung

9 K onzentration jedes einzelnen Anions betragt 0.1 mmol L™

Bel der Extraktion mit TDAB as lonophor ist sowohl fir die Selektivitét eine
Extraktion entlang der Hofmeister-Serie zu beobachten als auch die Abhangigkeit der
Extraktionsraten von der lonophorkonzentration. Das Nitration wird aufgrund seiner
Lipophilie bei einem hundertfachen Uberschul3 vom lonophor nahezu vollstandig in die
organische Phase extrahiert. Bel einem aguimolaren Verhdtnis werden noch 30 % des
vorgelegten Nitrations extrahiert. Die hydrophilen Anionen Fluorid, Sulfat und
Phosphat werden unter kompetitiven Bedingungen nicht extrahiert, wdhrend eine im
Vergleich zum Nitration geringere Chloridionen-Extraktion beobachtet werden kann.
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der Hofmeister-Serie.

Die Untersuchung des Jacobsen-Katalysators 52 as lonophor zeigt einen anderen
Befund. Wahrend hier ebenfalls die Anionen mit der grofdten Hydrophilie Sulfat und
Phosphat nicht extrahiert werden, wird das Fluoridion bel einem fiunfzigfachen
UberschuR vom lonophor zur Halfte extrahiert. Eine Umkehr der Selektivitdt im
Vergleich zur Hofmeister-Serie ist bel Bromid- und Nitrationen zu beobachten.

Wéhrend das Bromidion nahezu vollstandig gebunden wird, werden vom Nitration nur
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80 % extrahiert. Ein Vergleich mit TDAB zeigt fur das Nitration einen geringeren Wert.
Diese Ergebnisse machen somit einen eindeutigen Bruch der Hofmeister-Serie deutlich,
wobei die Halogenide Fluorid und Bromid im Vergleich zu dieser Serie bevorzugt
werden und das Nitration in geringerem Mal3e extrahiert wird. Der Jacobsen-
Katalysator 52 extrahiert folglich im Gegensatz zum Ammoniumsaz TDAB
ausschliefdich durch elektrostatische Wechselwirkungen. Ein Erklarungsversuch ist eine
sterische Differenzierung der Anionen durch den Liganden. Wahrscheinlicher ist jedoch
die Knupfung einer koordinativen Mangan-Anionen-Bindung, die in Abhangigkeit des
Anions unterschiedliche Affinitdten zeigen kann. Fir diese Hypothese spricht, dal3
MnTPP — ein Mangan(lll)komplex mit einem anderen Liganden — neben einer
Selektivitat fur Chlorid- ebenfals eine Selektivitat fur Bromidionen gegeniber dem
Nitration zeigt.'*! Fir das ZnTPP (53) kann jedoch keine Extraktionsrate festgestellt
werden.

Eine Fluoridextraktion von 14 % ohne detektierbare Extraktion der anderen finf
Anionen ist bei dem lonophor 54 zu beobachten. Hier ist als Bindungsmotiv fir die
selektive Assoziation des Fluoridions lediglich eine koordinative Bindung zu dem
neutralen 18 Va enzel ektronenkomplex denkbar.

Die mdgliche Anionenbindung Uber Wasserstoffbriickenbindungen durch die
azamakrocyclischen Harnstoffe (36, 37, 38, 60) sowie durch die Calixarene mit
Amidfunktionen (55, 56, 57, 58, 59) zeigen mit der Ausnahme ener geringen
Bromidbindung von 3 % durch 37 keine Extraktionsraten. Auch fir das Calix[4]pyrrol
61 kann die erwartete Extraktion von Fluoridionen unter den kompetitiven
Versuchsbedingungen nicht detektiert werden. Die Anordnung der Bindungsstellen ist
somit fur die molekulare Erkennung der getesteten Anionen nicht optimal.

Im Vergleich dazu zeigt der aufgrund von rationalem Molekildesign synthetisierte
Makrocyclus 62 grofie Extraktionsraten von ungefahr 11 % bzw. 9 % fir das Bromid-
bzw. Nitration, obwohl hier der Ligand nur in einem geringen UberschuRR von 1.5
Aquivalenten vorliegt. Rechnungen (siehe Kapitel 1.2. in Abbildung 8) fir den
analogen Makrocyclus 3 haben gezeigt, da3 fur diese beiden Anionen die
Thioharnstoffunktionen fir eine formsel ektive Erkennung optimal angeordnet sind. Die
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Thioharnstoff und Anion reichen somit bei

einer optimalen geometrischen Anordnung fir eine Extraktion des Analyten aus.
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5. Bestimmung von Transportselektivitaten

5.1. Einfuhrung

Fur analytische und technische Prozesse ist die Trennung von Salzmischungen ein
wichtiges Aufgabengebiet. Der selektive Transport eines Kations oder Anions durch
eine hydrophobe Carrier-Membran ist ein effizienter Weg, um dieses Ziel zu
erreichen.l’® |nsbesondere Transportraten und Selektivitaten sind daher in diesem
Zusammenhang wichtige Mef3grofen fur mogliche praktische Anwendungen. Aller-
dingsist eine zuverlassige Vorhersage dieser Mef3grof3en aufgrund der Komplexitét des
Kotransportvorganges bisher nicht mdglich. Der Kotransport eines lons durch eine
hydrophobe Membran ist in Abbildung 49 schematisch dargestel1t.1*1%

Grenzschichten

Ausgangsphase /\ Zielphase

K onzentrationsgradient ™. :
i ™1 Konzentrationsgradient
! .‘. .............................................
l /N

Phasengrenzflachen
s AN
/

/ AN
/ N\
/" Membran AN

Carrier: @

lon:

Gegenion:

Abbildung 49: Kotransportmechanismus eines lons durch eine hydrophobe Membran
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Der Carrier-vermittelte Kotransportmechanismus |&(% sich in 4 Einzelschritte zerlegen:
- Bindung des Analyten durch den Carrier an der Phasengrenzflache

- Diffusion des Komplexes durch die Membran

- Dekomplexierung des Analyten an der anderen Phasengrenzflache der Membran

- Zuruckdiffusion des freien Carriers durch die Membran

Die Triebkraft fur den lonenflu® ist der Konzentrationsgradient zwischen Ausgangs-
und Zielphase.

Durch diesen Kotransportmechanismus ergibt sich im Vergleich zu einem selektiven
molekularen lonophor ein entscheidender Unterschied fir einen effizienten selektiven
Carrier. Fr einen optimalen Transport eines lons mul die Bindung zwischen Analyten
und Carrier kinetisch labil sein, um einen schnellen Austausch zwischen Komplex-
ierung und Dekomplexierung zu erreichen. Dies bedeutet folglich, dal3 eine Bindungs-
konstante fur einen effektiven Kotransport zu hoch sein kann, da dies zu einer
Akkumulierung des Anayten in der Membran fihrt.

Ein weiteres wichtiges Kriterium fr die praktische Anwendung eines Carriersist neben
der Lodlichkeit in der Membran eine moglichst hohe Hydrophobie, um ein Verbleiben
des Carriersin der Membran sicherstellen zu kdnnen.

Zusdtzlich sind bel dem Transport eines lons noch Faktoren zu berticksichtigen, die
vom Carrier unabhéngig sind. Diese Abhéngigkeiten des lonenflul3es bestehen durch die
Art der Membran, den Konzentrationsgradienten zwischen den wéldrigen Phasen, das
Gegenion und die verschiedenen Diffusionskoeffizienten in der Grenzschicht der
waldrigen Phasen.

Es existieren verschiedene Ansdize zur Bestimmung von Transportraten und
Selektivitdten. So ist eine empirische Bestimmung aus Extraktionsversuchen
moglich.™™ Dies beruht auf der Tatsache, da es fiir einen optimalen Transport ein
empirisch bestimmtes Maximum fir den lonenflu? in Abhangigkeit von der
Extraktionskonstanten geben mul3. Es erscheint jedoch zuverldssiger den lonenflul
direkt durch Transportexperimente zu bestimmen.

Gangige Transportexperimente zur Bestimmung von lonenfliissen unterscheiden sich
im wesentlichen durch die Art der Membran. Bei einer BLM (BLM = Bulk Liquid
Membrane) besteht die Membran aus einer flissigen mit Wasser nicht mischbaren
Phase, welche die beiden waRrigen Phasen trennt.**? In der Regel wird Chloroform

oder Dichlormethan verwendet.
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Bel der SLM-Technik (SLM = Supported Liquid Membrane) werden die wal¥igen
Phasen durch ein hydrophobes organisches Loésungsmittel mit einem geringen
Dampfdruck wie z. B. o-Nitrophenyloctylether, o-Dichlorbenzol oder Phenylcyclo-
hexan getrennt, die auf einem pordsen Polymerfilm aufgetragen werden.!*'4

Der zu bestimmende lonenfluf3 J ist in ausreichender N&herung Uber das 1. Fick sche

Diffusionsgesetz definiert und &3t sich in Form von Gleichung 7 darstellen:

(]
1
‘<

o

Gl.7

>

-1

[J] = mol-m?s?

V = Volumen der Zielphase

A = Austauschflache der Membran

¢ = Konzentration des transportierten lons in der Zielphase
t = Zeit

Nach Gleichung 7 kann der lonenfluf3 durch Messung der Konzentration des Analyten
in der Zielphase in Abhangigkeit von der Zeit bestimmt werden. Eine einfache
Moglichkeit hierfir ist die Bestimmung der Leitfahigkeit oder UV-Absorption in der
Zielphase, wobei aber sichergestellt sein mul3, dal3 keine Stérionen vorliegen.
Um Selektivitdten zu erhalten, missen daher die unabhangig voneinander ermittelten
lonenflURe verschiedener lonen miteinander in Beziehung gesetzt werden. Fur die
dimensionslose Selektivitét S gilt folglich die Gleichung 8:
Sas = Igi Gl. 8

N/
Zusammenfassend &3t sich sagen, dal3 diese Vorgehensweise zur Ermittlung von
Transportselektivitéten einen groflen Mel3aufwand benétigt, da fir jedes lon Einzel-
experimente durchgefuhrt werden missen. Zudem werden fur die Bestimmung der
Selektivitdten zwei unabhéngige Experimente zueinander in Beziehung gesetzt und
somit keine realen Selektivitéten gemessen.
Ein Lésungsansatz sind kompetitive Kotransportexperimente. Diese Methode ist bisher

nur fir verschiedene Alkalimetallkationen in der Ausgangsphase eingesetzt worden.[1%%
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Ein Ziel dieser Arbeit ist es daher die Transportrate und die Selektivitét potentieller
Carrier gegenuber diversen lonen effizient in kompetitiven Kotransportexperimenten

bestimmen zu kdnnen.

5.2. Kompetitive Kationen-K otranspor texperimente

Im Vergleich zum konventionellen Einzeltransportexperiment werden beim kom-
petitiven Kationentransport in der Ausgangsphase mehrere K ationen zugesetzt.['% 13
Hier werden neben den Alkalimetallkationen Na”™ und K™ vier weitere Kationen der
Hauptgruppenelemente (AI¥, Ca?*, Mg®, Pb*") und vier Ubergangsmetallkationen
(Cd?*, cu®*, Fe**, Zn?") untersucht. Dadurch wird ein umfassendes schnelles Screening
der Kotransportei genschaften eines potentiellen Carriers ermoglicht.

Zur Bestimmung der einzelnen Konzentrationen in der Zielphase wird dadurch ein
hoherer analytischer Mef3aufwand bendtigt. Die Analyse der Zielphase erfolgt GUber
ICP-AES (ICP-AES = Inductively Coupled Plasma - Atomemissionsspektrometer).l”!
Diese Methode ermoglicht eine storungsfreie quantitative Analyse aller Elemente im
Gemisch in unterschiedlichsten Materialien.

Das Plasma mul3 dabei ein Gas sein, dald durch lonisierung zu einem guten neutralen
elektrischen Leiter wird. In der Regel wird beim ICP-AES Argon verwendet. Die bel
der lonisierungstemperatur vorliegenden Elektronen des Plasmas, welche unter-
schiedlichste kinetische Energien besitzen, kollidieren in einem Hochdruckplasma
stéandig mit Analytatomen. Durch diese Stél3e kommt es zu Energielibertragungen auf
die Anaytatome. Diese angeregten Analytatome emittieren beim Ubergang von einem
diskreten Energieniveau auf ein anderes ein Photon. Aufgrund dieser Spektrallinien
kann so fur jedes Element ein charakteristisches Atomemissionsspektrum erhalten
werden, wodurch einestérungsfreie qualitative Analyse fur samtliche Atome mdglich
ist.

Die quantitative Analyse erfolgt durch Messung der Lichtintensitét, da diese durch die
unterschiedliche Zahl der emittierten Photonen der Analytatome variiert. Das
Detektionslimit ist dabei stark vom Analyten abhéngig, da die Intensitét der sensitivsten
Spektrallinie eines Atoms stark variieren kann.

Die kompetitiven Kationen-Kotransportexperimente werden sowohl nach der in
Abbildung 50 dargestellten SLM- as auch nach der BLM-Technik durchgefihrt. Bei
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ersterer werden die beiden wél3rigen Phasen durch eine pordse Polypropylen Membran
mit einer Schichtdicke von ca. 100 um getrennt. Der Carrier wird nach Standard-
methoden in o-Nitrophenyloctylether (0-NPOE) gelést auf diese Membran aufge-
tragen.!

PP-Membran Polypropylen - Membran:
mit o-NPOE - Accurel® von Akzo Nobel
und Carrier - Dicke 100 £ 20 pm
o - Porengrof3e 0.2 pm
Ausgangsphase Zielphase - Porositét 64 %
wélrige LOsung
einer Mischung
aus 10 MetalInitraten a3
|CP-
EEEEN .>AES

Abbildung 50: Kompetitiver Kationen-Kotransport durch eine SLM

Als Carrier fur Kationen werden die Verbindungen cone-Tetraethyl-para-tert-butyl-
calix[4]aren-tetraacetat (63) und drei konkave 1,10-Phenanthroline, deren Strukturtyp in
Abbildung 51 dargestellt ist, mit der kompetitiven Methode getestet.

64, X = (CH,),
65, X = (CH,),
66, X = (CH,OCH,),

Abbildung 51: cone-Tetraethyl-para-tert-butyl calix[ 4] aren-tetraacetat (63) und konkave
1,10-Phenanthroline 64, 65 und 66
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Im Falle des Calix[4]arens 63 ist der selektive und effiziente Natriumkationentransport
bereits sehr gut bekannt.'’ Die Literaturdaten sollen durch die Methode des
kompetitiven Kotransports bestétigt werden.

Im Gegensatz dazu sind die Transporteigenschaften der drei konkaven Carrier 64,/
65% und 661" bisher nicht untersucht worden. Die Substanzklasse der Phenan-
throline ist, ebenso wie eine grof3e Zahl anderer neutraler lonophore mit Stickstoff-
atomen, fir eine selektive Bindung von Kupfer- gegeniiber anderen Ubergangsmetall-
kationen bekannt,[**¥ aber eine genauere Vorhersage tiber mogliche Bindungen und
insbesondere Uber den Einfluld der Ringbriicken X ist zur Zeit nicht moglich. Daher
bieten sich die konkaven Carrier 64, 65 und 66 fir eine Untersuchung durch kompetitive
K otransportexperimente an.!***!

Die Ergebnisse fur den lonenflul3 Jsind in Tabelle 11 und 12 zusammengefalit.

Tabelle 11: Kationenflu J [10”°-mol-m.s™] aus kompetitiven K otransportexperimenten
durch eine SLM*%

Kation Zeit t [h] 63 64 65
Na' 24 3 = =
9% 8 L) L)
168 442 - -
K+ 24 a) b) b)
9% ) ) )
168 2.0 = =
Pb®* 24 3 0.6 0.13
96 3 0.7 0.13
168 0.2 4 4
cu® 24 4 0.4 4.2
9 4 0.5 0.4
168 = - -

3 nicht bestimmt
b nicht detektiert
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Tabelle 12: KationenfluR J[10°-mol-m?.s] aus kompetitiven K otransportexperimenten
durch eine BLM*%)

Kation Zeitt[h] 64 65 66
Pb®* 24 0.3 0.8 12.7
120 1.1 1.4 10.8
cu®* 24 3.2 24.8 39
120 3.9 20.7 10.7
Cd* 24 0.15 K] 2.0
120 0.03 0.1 2.1
zZn* 24 0.25 K] 1.0
120 0.05 0.1 0.4

3 nicht bestimmt

Nach Gleichung 8 kénnen aus den Werten fur den lonenfluf3 J durch eine SLM, die der
Tabelle11 entnommen werden konnen, Selektivitdten berechnet werden. Das
Calix[4]aren 63 besitzt eine Selektivitét von Syak = -2.3, der konkave Carrier 65 eine
Selektivitdt von Scyp, = -1.5. Bel einer um zwei Methylengruppen kirzeren Kette X
geht diese Selektivitdt fur Kupferkationen verloren und es erfolgt somit keine
signifikante Differenzierung gegentiber Bleikationen (Scyp, = 0.18).

Die Transportexperimente mit 63 als Carrier zeigen wie erwartet einen hohen
Natriumfluf3 mit einer grof3en Selektivitdt gegentber Kalium. Die Methode des
kompetitiven Kotransportes ist somit geeignet fur eine effiziente Untersuchung von
Selektivitaten neuer potentieller Carrier.

Aul¥erdem ist aus Tabelle 11 und 12 ersichtlich, dal3 64 Kupfer- und Bleikationen aus
der Mischung von zehn Metallnitraten selektiv transportiert, wahrend 65 Uberwiegend
Kupferkationen transportiert. 66 zeigt hingegen unter diesen Bedingungen keine
nennenswerten Selektivitéten, da neben Kupfer und Blei auch Cadmium und
Zinkkationen in der Zielphase detektiert werden.

Die lonenfluf3e aus den kompetitiven Kotransportexperimenten gelten nur unter diesen
Bedingungen, da hier durch die direkte Konkurrenz um die Bindungsstellen des Carriers
Storeinflusse auftreten kénnen. Um konventionelle Werte fir den lonenflul3 zu erhalten
und die ermittelten Selektivitéten zu bestdtigen, werden Transportexperimente mit den
konkaven Carriern 64, 65 und 66 in einer SLM mit nur einem MetalInitrat durchgefihrt.
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Der Kotransport von der Ausgangsphase, die jetzt nur Kupfer(ll)- oder Blei(l)nitrat
enthdlt, in die aus bidestilliertem Wasser bestehende Zielphase, kann nun Uber
Leitfahigkeitsmessungen erfolgen. Um die Membranstabilitét zu testen, werden die
Kotransportexperimente bis zu dreimal mit der selben Membran wiederholt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 13 aufgefihrt.

Tabelle 13: Kationenflu J [10°-mol-m?-sY] fiir ein MetalInitrat durch eine SLM

Kation Membrannutzung 64 65 66
Pb%* erste 66+ 8 2+04 13+3
Zweite 3/+1 -3 6+2
dritte 31+3 2 5+1

cu®* erste 66+5 19+ 2 )

Zweite 42+ 4 9+1 )

dritte 3 8+2 3

3 nicht bestimmt

Aus den Mel3ergebnissen bel getrennten Ldsungen aus Tabelle 13 lassen sich nach
Gleichung 8 Selektivitdten fir 65 von Scym, = -1.0 und fir 64 von Scym, = 0 berechnen.
Wahrend sich die ermittelten Kupfer-/ Bleikationen-Selektivitdten von 64 und 65
zwischen den kompetitiven und den Kotransportexperimenten mit einem Kation nur im
Rahmen des Fehlers der Experimente unterscheiden, sind die Transportraten im Fall des
kompetitiven Experimentes deutlich kleiner. Dies ist damit zu erkléaren, dal3 — neben
nicht vollig identischen Versuchsbedingungen — mehrere lonen um die Bindungsstellen
des Carriers konkurrieren und somit blockieren.

Die Selektivitéten zeigen, dal3 65 as neuer selektiver lonophor fur Kupferkationen
bezeichnet werden kann. Die Eigenschaften sind vergleichbar mit den besten bisher
bekannten Kupferionophoren wie Schiffsche Basen,*?Y!  makrocyclische Pyriding'??
und Dithiocarbamatdisul fiden mit Amidfunktion3,

Bei der mehrfachen Nutzung der Membranen wird jedoch aus Tabelle 13 deutlich, dal3
der lonenflul® signifikant mit der Zeit abnimmt. Da der lonenflu3 J sich direkt
proportional zu der Carrierkonzentration in der Membran verhélt, deutet dies auf ein

»ausbluten® des Carriers hin. FUr eine mdgliche praktische Anwendung mufite daher die
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Hydrophobie der Carrier erhdht werden, um so die Membranstabilitét verbessern zu
konnen.

Anhand der Versuchsergebnisse |&dt sich die Leistungsfahigkeit des kompetitiven
Verfahrens gut zeigen. Die Substanzklasse der konkaven Carrier wurde das erste mal
auf seine Transportei genschaften getestet. Das heil3t, die Bindungseigenschaften sowie
der Einflul? der Kette X auf die Transportrate und die Kationenselektivitdt waren nicht
vorhersagbar. Diese Daten konnten jetzt mit nur wenigen Experimenten erhalten
werden, so dald diese Methode die Suche nach neuen selektiven Carriern deutlich
vereinfachen sollte.

5.3. Kompetitive Anionen-K otransportexperimente

Aufgrund der Vorteile des kompetitiven Kotransportes fir Kationen erscheint eine
Ubertragung auf eine Anionenmischung sinnvoll. Zur Analytik wird hier wie bei den
Extraktionsexperimenten (siehe Kapitel 4.2.) die lonenchromatographie eingesetzt. Die
Ausgangsphase besteht aus 7 Natriumsalzen, die jeweils in einer Konzentration von
0.2mol-L™ vorliegen, wobei eine Pufferung auf pH =7 durch die Verwendung des
Phosphatpuffers NaH,PO, / NaoHPO, erreicht wird.

PP-Membran Polypropylen - Membran:
mit o-NPOE - Accurel® von Akzo Nobel
und Carrier - Dicke 100 + 20 pm
- Porengrofe 0.2 um
Ausgangsphase Zielphase - Porositét 64 %
wél3rige Losung
einer Mischung
aus 7 Natriumsalzen
lonen-
= = b = pp Chromato-
graphie

Abbildung 52: Kompetitiver Anionen-Kotransport durch eine SLM

Ein wichtiger Unterschied der kompetitiven Anionen- zu den kompetitiven Kationen-
Kotransportexperimenten liegt bei den gemessenen Transportraten fir Membranen ohne
Carrier. Bel diesen Blindexperimenten ist fir den kompetitiven Kationentransport keine
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nennenswerte Transportrate zu beobachten, wahrend bei den kompetitiven Anionen-
Kotransportexperimenten ein signifikanter Nitrit-Transport auftritt. Da die salpetrige
Saure eine schwache Saure ist (pKs = 3,29)!™, liegt Nitrit bei pH = 7 nicht vollstandig
dissoziiert vor und ist somit as Neutralmolekil HNO, membrangangig.

2,51

2,0

1,5 A

1,0 A

Jying [10° mol's™m?]

0,5 1

0,0

F Cl” NO, " NO; HPO/Z S0,%

Abbildung 53: Kompetitiver Anionen-Kotransport durch eine Membran ohne Carrier

Zum Test des kompetitiven Anionen-Kotransportes wird analog zur Anionenextraktion
Tetradodecylammoniumbromid (TDAB) verwendet, da hier das Selektivitétsverhalten,
welches der Hofmeister-Serie folgt, bereits gut untersucht ist.[>*

Hohe Transportraten werden mit dem Calixarenester 63 erwartet, da diese Substanz als
sehr guter Carrier fir Natriumkationen bekannt ist.™ Aufgrund des Kotransport-
mechanismuses (siehe Abbildung 49) missen auch Anionen als Gegenionen mittrans-
portiert werden, die in der Zielphase detektiert werden. Die Selektivitét sollte dabei der
Hofmeister-Serie entsprechen, da der Transport nur aufgrund elektrostatischer
Wechselwirkungen zum Natriumkation ablaufen sollte.

Bel den hydrophoben Cyclenkomplexen 43, 44, 45 und 46 wird durch eine koordinative
Bindung von einem Lewis-sauren Ubergangsmetallkomplex zu einem Anion eine
Abweichung im Selektivitétsverhaten von der Hofmeister-Serie erwartet.

Neben den bereits in der kompetitiven Anionenextraktion untersuchten Verbindungen
52124 53 54, 55 56, 57, 58 und 59 werden die in Abbildung54 dargestellten
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Kobalt(ll) komplexe 67, 68 und 69 auf eine mdgliche koordinative Bindung

untersucht.[*?

67 68 69
Abbildung 54: Kobalt(I1)komplexe 67, 68 und 69

Die Ergebnisse der kompetitiven Anionen-Kotransportexperimente sind in Tabelle 14
zusammengestel|t.

Tabelle 14: lonenfluR J [10°mol-m?s?] fir Anionen aus kompetitiven Anionen-

K otransportexperimenten durch eine SLM nach 48 Stunden

Carrier F cr NO, Br NOs S04
TDAB | 1.0+04 56+14 - 21+ 4 26+6  07+0.2
63 - 820+17 130+5  310+40 1800+300 36+9

52 17+3  114+25 - 14+ 2 9.1+21 -

43 - 81+1.0 - 10+ 1 17+3  02+01
44 - 38+0.3 - 57+02 60+05 01+02
45 - 1.3+03 01+09 78+05 15+1 02+03
46 - 5.7+0.7 - 85+08 13+2  02+0.2
54 36+09 6.0+0.1 - 01+01 05+01 04+0.2

Diein Tabelle 14 nicht aufgefihrten getesteten V erbindungen haben keine signifikanten
Abweichungen von den Blindexperimenten ergeben. Zudem wird der Transport von
Phosphationen fir keinen der untersuchten Carrier beobachtet, so dal3 dies Anion in
Tabelle 14 nicht aufgefuhrt ist.

Fir TDAB als Carrier kann die Selektivitétsfolge der Hofmeister-Serie mit einer

Einschrankung bestétigt werden. Im Falle des Nitrits wird ein lonenflul3 erwartet, der
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zwischen dem des Bromid- und Chloridions liegt. Fir dies Anion kann jedoch keine
Abweichung von den Blindexperimenten festgestellt werden. Eine mogliche Erklarung
ist, dald aufgrund der nicht vollstéandigen Dissoziation das Neutralmolekil nicht durch
elektrostatische Wechsalwirkungen mit dem TDAB gebunden werden kann und somit
aufgrund der geringeren Konzentration des Anions die Triebkraft reduziert ist. Ein
nennenswerter Nitrittransport kann auch mit keinem anderen Carrier festgestellt
werden.

Die Ausnutzung des Kotransportes eines Anions durch den Natriumkationen-Transport
von 63 zeigt mit Abstand die groften Transportraten der untersuchten Carrier. Hierbei
sind erstaunlicherweise geringe Abweichungen von der Hofmeister-Serie zu
beobachten. So wird zwar das Anion mit der grofdten Lipophilie Nitrat am stérksten
transportiert und Sulfat, Fluorid und Phosphat, also die Anionen mit der geringsten
Lipophilie, nur geringfligig oder gar nicht. Allerdings sind Unterschiede bei der
Betrachtung des lonenflusses von Chlorid- und Bromidionen festzustellen. Wahrend das
Ammoniumsalz fast viermal besser Bromid- as Cloridionen transportiert, wird durch
das Calix[4]aren 63 Chlorid 2.5 mal besser transportiert.

Der Jacobsen-Katalysator (52) zeigt die bereits aus den kompetitiven Extraktions-
experimenten (siehe Kapitel 4.2. in Tabelle 10) festgestellten Abweichungen von der
Hofmeister-Serie. Die untersuchten Halogenidionen werden signifikant besser
transportiert as das Nitration und fur das Nitrit-, Sulfat-, und Phosphation wird kein
nennenswerter lonenflul® detektiert. Ein Unterschied zwischen der kompetitiven
Extraktion und dem Kotransport ist bezlglich der Selektivitét fur das Fluoridion
festzustellen. Wahrend dieses lon beim Kotransport die hdchste Transportrate aufweist,
wird bei der Extraktion das Bromid- und Nitration vom lonophor 52 stérker bevorzugt.
Eine ionenselektive Elektrode mit MnTPP als lonophor zeigt ebenfalls eine Selektivitét
von Bromid- und Chloridionen gegenuiber dem Nitration, die Bindungseigenschaften
des Fluoridions sind unter diesen Bedingungen nicht untersucht worden.!**”!

Die Lewis-sauren hydrophoben Ubergangsmetall-Cyclen-Komplexe zeigen hingegen
nicht die erwarteten deutlichen Abweichungen in der Selektivitdt von der Hofmeister-
Serie. In alen Féllen werden die Anionen Fuorid, Nitrit, Sulfat und Phosphat nicht
bzw. kaum in der Zielphase detektiert, wahrend die lipophilen Anionen durch jeden
Ubergangsmetallkomplex in der Reihenfolge Nitrat- tiber Bromid- zu Chloridion, also
entsprechend der Hofmeister-Serie, transportiert werden. Ein Unterschied ist dabel
lediglich in der Selektivitét von Nitrat- gegentiber Chloridionen festzustellen. Wahrend
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die Zink(I1)-, Kupfer(ll)- und Kobalt(ll)komplexe ungeféhr einen doppelt so grofien
Nitrationenflu® im Vergleich zum Chloridion aufweisen, wird durch den Nickel(I1)-
komplex 45 die zehnfache Menge Nitrat- im Vergleich zu Chloridionen transportiert.
Ein weiterer Unterschied ist bei dem lonenfluld zu beobachten. So sinkt die
Transportrate fur Nitrationen um das dreifache von dem Zink(I1)- tber die Nickel(I1)-
und Kobalt(l)- bis zu dem Kupfer(ll)komplex ab. Dieser abnehmende lonenfluld geht
annahernd mit dem abnehmenden Lewis-sauren Charakter der Komplexe einher, deren
pKs-Werte in Kapitel 2.4. aus Tabelle 3 entnommen werden konnen.

Trotzdem 143t sich zusammenfassend feststellen, dal3 der EinfluR des Ubergangs-
metalles der hydrophoben Cyclenkomplexe sowohl auf Selektivitdten als auch Trans-
portraten der untersuchten Anionen gering ist.

Eine deutliche Abweichung von der Hofmeister-Serie ist bei dem Carrier 54 zu
beobachten. Diese Verbindung transportiert die Halogenide Chlorid und Fluorid,
wahrend Nitrat und Bromid als Anionen mit der grofdten Lipophilie kaum transportiert
werden. Als Bindungsstelle ist eine koordinative Bindung zum Nickelatom denkbar.
Auffélig ist, dal3 bei der kompetitiven Extraktion Fluoridionen extrahiert werden, aber
keine Chloridionen. Durch Untersuchungen in phosphatgepufferten Einzeltransport-
experimenten kann jedoch weder ein Fluorid- noch ein Chloridionentransport nach-
gewiesen werden. In diesem Fall gelten somit die ermittelten Selektivitdten nur fir die
kompetitiven Versuchsbedingungen und sind aus bisher nicht erklarbaren Grinden auf
die Versuchsbedingungen der Einzeltransportexperimente fir Anionen nicht Uber-
tragbar.

Denoch &3t sich anhand der untersuchten Carrier festhaten, dal3 diese Methode eine
schnelle Bestimmung von Transportei genschaften erlaubt und somit ein Screening von
neuen potentiellen Carriern ermoglicht. Dies sollte die Suche nach neuen Carriern fir
anorganische Anionen erleichtern.
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6. lonenselektive Elektrode

6.1. Einfuhrung

Das einfachste, zuverlassige Mel3prinzip fur lonen ist die ionenselektive Elektrode, da
hier bel geringem instrumentellen Aufwand kontinuierliche Messungen mdglich sind.
Sie besteht in der Regel aus einer Membranel ektrode mit ionensel ektivem Material und
einer Referenzelektrode.”

Fur eine Elektrode mit hoher Empfindlichkeit und geringen Querempfindlichkeiten wird
ein hochselektiver, hydrophober Ionophor in der Membran bendGtigt. ES existieren
bereits diverse lonophore fir einige anorganische Kationen und Anionen, die das
Anforderungsprofil erfllen.¥! So ist der Naturstoff Vainomycin ein gut untersuchtes
Beispiel fiir eine hochsel ektive Membran zur Detektion von Kaliumionen.!*?°!

Aufgrund der Bindungseigenschaften von 3, die durch ‘H NMR-Titrationen in
Dg-DM SO (siehe Kapitel 3.2. in Tabelle 5) und kompetitive Extraktion (siehe Kapitel
4.2. in Tabelle 10) bestimmt wurden, erscheint eine Untersuchung des analogen,
hydrophoben, cyclischen Thicharnstoffes 621'%! in einer ionenselektiven Elektrode
insbesondere fur fur den Nachweis von Bromidionen interessant.

Der analytische Mef3bedarf fir Bromidionen ist im Vergleich zum Nitration gering.
Durch den Einsatz von bromhaltigen Pestiziden und durch die Emission von
Autoabgasen kann es jedoch zu Bromidbelastungen im menschlichen Organismus
kommen. Untersuchungen von Muttermilch und industriell hergestellter Sauglings-
nahrung haben z.B. nachweisbare Bromidionen-Konzentrationen ergeben. Deren
Zufuhr sollte jedoch im Sauglingsalter nach Empfehlungen der WHO 0.2 mg-kg™ nicht
tiberschreiten.[*”

Interesse an einer selektiven Bromidionen-Detektion in der medizinischen Diagnostik
besteht auf’erdem durch das erneute, vermehrte Auftreten einer seltenen, bereits in
Vergessenheit geratenen Erkrankung, der chronischen Bromidintoxikation. Seit Mitte
des 19. Jahrhunderts werden bromidhaltige Medikamente u. a. fur die Eigenbehandiung
von Schlafstorungen eingesetzt, sind jedoch allméhlich durch andere, vertraglichere
Medikamente ersetzt worden. Neuerdings erleben Bromsalze aber eine Renaissance bei

der Behandlung therapieresistenter, zerebraler Krampfanfalle.*%!
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Das Krankheitsbild kann sich durch gastrointestinde Reizsymptome, Haut-
verdnderungen bis hin zum Koma auf3ern. Eine chronische Bromidintoxikation in der
Schwangerschaft kann zu Minderwuchs bei Kindern flhren.

Die Akkumulation von Bromidionen im menschlichen Organismus beruht auf einer
langsamen Eliminierung der Bromidionen aus dem Blutserum Uber die Niere. Dabel
kommt es zu einem aquimolaren Abfall von Chloridionen, so dal3 die Gesamt-
konzentration der Halogenidionen im Blutserum konstant bleibt. Bei einer Chlorid-
ionen-Bestimmung mit einer ionensel ektiven Chloridelektrode, gehen die Bromidionen
in den Mefl3wert fur die Chloridionen mit ein, wobei dies in einem starkeren Mal3e
geschieht als es ihrer tatsdchlichen Konzentration entspricht. Der Grund liegt an einer
hoheren Lipophilie von Bromid- im Vergleich zu Chloridionen, die durch die
Selektivitdt der eingesetzten, ionenselektiven Chlorid-lonophore nicht ausgeglichen
wird. Hierdurch ist der, mit diesen Methoden bestimmte, ,, Chlorid“-Wert hoher als der
tatséchliche, so dal3 als Befund eine Hyperchloréamie, bzw. besser eine Pseudo-
hyperchloramie festgestel It wird. (22!

Auf dem Gebiet der Detektion von Chloridionen durch ionensel ektive Elektroden haben
sich als lonophore neutrale Organoquecksilberverbindungen durchgesetzt, die eine
reduzierte Querempfindlichkeit zu den lipophileren Anionen Bromid und lodid
besitzen, aber nur eine geringe Stérung durch Nitrat- und Perchlorationen auf-
weisen.[*%

Diese Abweichungen von der Hofmeister-Serie™ in einer ionenselektiven Membran
werden auch bei acyclischen Neutralmolekilen mit Thioharnstoffunktionen beobachtet,
die zudem im Vergleich zu den Organoquecksilberverbindungen eine hohere
Membranstabilitét besitzen. Nur wenige Substanzen dieses Typs, bel denen die Bindung
Uber Wasserstoffbriickenbindungen erfolgt, sind bisher in ionenselektiven Membranen
getestet worden. Der Thioharnstoff 70 aus Abbildung 55 zeigt eine reduzierte
Querempfindlichkeit gegentber Nitrationen bei der Detektion von Chloridionen im
Vergleich zur Hofmeister-Serie!™" Der lonophor 71 bindet im Vergleich dazu
Sulfationen, wobei Chloridionen bei Konzentrationen tiber 102 mol-L™* stéren.**?
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Abbildung 55: In ionensel ektiven Elektroden eingesetzte Dithioharnstoffe 70 und 71

Hier soll nun sowohl die Nachweisgrenze als auch ausgewahlte Selektivitaten fur den
lonophor 62 bestimmt werden. Ein Vergleich der Bindungseigenschaften erfolgt mit

einer Membran eines handel stiblichen quartdren Ammoniumsal zes.

6.2. Bestimmung des Detektionslimits und des Selektivitatskoeffizienten einer

ionensalektiven Membran

Die Nachweisgrenze bei der ionenselektiven Meftechnik wird durch Messung des
Potentialunterschiedes Ay in Abhangigkeit von der Konzentration ¢ bestimmt.!®?
Hierzu werden an den Graphen der Abhangigkeit Ay von Ig ¢ zwei Tangenten angel egt.
Die eine Tangente ist die Verlangerung des horizontalen Teilstlicks der Kurve parallel
zur Abszisse im Bereich fur geringe Konzentrationen, die andere Tangente verlangert
den linearen Steigungsteil des Graphen fir grof3e Konzentrationen. Die Projektion des
Schnittpunktes dieser zwel Geraden auf die Abszisse wird nach einer IUPAC-Norm als
Limit der Detektion (LOD = limit of detection) definiert.

Bel der apparativen Durchfihrung wird eine Mef3zelle mit zwel Kammern verwendet,
die durch eine PVC-Membran mit dem ionenselektiven Material voneinander getrennt
sind. Die untersuchten PV C-Membranen enthalten o-NPOE als Weichmacher und 62
oder Tetradodecylammoniumbromid (TDAB) als ionenselektives Material. Wahrend in
der einen Kammer die Konzentrationen des zu untersuchenden Anions variiert wird,
dient die andere Kammer als Referenz (KNOs, ¢ =10 mmol-L™Y). Mit Hilfe zweier
KCIl-Elektroden wird der Potentialunterschied Ay zwischen den beiden Elektroden

gemessen.
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Die in Tabelle15 aufgefihrten Werte fir die Nachweisgrenze ergeben sich aus
Abbildung 56 - 58 durch den Abszissenabschnitt des Schnittpunktes der Tangenten. Die

Tangente flr grof3e K onzentrationen wird dabei durch lineare Regression bestimmit.
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Abbildung 56: Bestimmung des LOD fur Nitrationen einer PVC-Membran mit 62 as

lonophor
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Abbildung 57: Bestimmung des LOD fir Bromidionen einer PV C-Membran mit 62 als

lonophor
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Abbildung 58: Bestimmung des LOD fur Nitrationen einer PV C-Membran mit TDAB

als lonophor

Die Methode zur Bestimmung der Selektivitétskoeffizienten Kag der Elektroden basiert
auf der halb empirischen Nikolski-Eisenmann-Gleichung, die sich fir zwel einwertige
lonen folgendermal3en darstellen |a03t:

A\P:G'|g(CA+KA/B'CB) Gl.9

c Steigung der Elektrodenfunktion

Ca Konzentration des Mefdions (hier Nitrat)

Cs Konzentration des Stérions (hier Chlorid oder Bromid)
Kap  Selektivitatskoeffizient

Der Selektivitatskoeffizient zeigt den Einflul? des Stdrions auf das Elektrodenpotential.
Je kleiner K ist, desto geringer ist dieser Einflul?. FUr den Fall Kag > 1ist der Einfluld
des Storions stérker als der des Mefdions.

Die Bestimmung des Selektivitéatskoeffizienten erfolgt nach der Methode der
gemischten Lésungen (FIM = fixed interference method).!®¥ Die Messungen erfolgen
mit Losungen, die Mel3- und Stérionen enthalten. Es wird die Abhangigkeit des

Elektrodenpotentials AW vom Logarithmus der Mefdionen- bei konstanter Storionen-
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konzentration gemessen. Bel geringer Mefdionenkonzentration wird das Potential durch
das Storion bestimmt, so da3 sich die Nikolski-Eisenmann-Gleichung fur ca =0
vereinfachen 1a%t. Analog wird bei hoher Mefdionenkonzentration das Potential durch
das Mefdion bestimmt, so dal3 fir Gleichung 9 cg =0 gilt. Der Selektivitatskoeffizient
Kag 18 sich aus dem Schnittpunkt beider linearer Abhangigkeiten bel der

Konzentration ck berechnen, fir den Gleichung 10 gilt:

Kam = Ck / Cs Gl. 10

Die aus Abbildung 59 - 61 und Gleichung 10 ermittelten Selektivitatskoeffizienten sind
in Tabelle 15 aufgefihrt.
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Abbildung 59: Bestimmung von KPyoys: €iner PVC-Membran mit 62 lonophor nach
der FIM Methode (cg; = 1 mmol-L™)
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Abbildung 60: Bestimmung von KP\oyc einer PVC-Membran mit 62 als lonophor
nach der FIM Methode (cq = 1 mmol-L™)
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Abbildung 61: Bestimmung von KPouc einer PV C-Membran mit TDAB als lonophor
nach der FIM Methode (cq = 10 mmol-L™)
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Tabelle 15: Selektivitatskoeffizienten KP* von Elektroden mit 62 als lonophor und

Vergleich mit ausgewahlten ionensel ektiven Elektroden aus der Literatur

Membrankomponente lg KPNower 19 KPnower  LODnos LODy-
[umol-LY]  [pmol-L™Y
62 0.2 0.3 250 Br: 150
TDAB - -2.2 400 -
Tetraalkylammonium?* - 25 30 -
Trialkyl guanidinium!?’ -0.7 -1.7 5 -
Polypyrrol (NOs-Imprinting)!*® 1.1 -1.2 20 -
ETH 9009!%%* 4.2 5.1 - Cl: 10
7013 -0.3 0.7 - Cl: 6.5

Die untersuchte, ionenselektive Elektrode mit 62 als lonophor zeigt eindeutig eine
geringe Selektivitdt der Halogenide Bromid und Chlorid verglichen mit dem Nitration.
Das Ziel durch eine formselektive Erkennung von Nitrationen mit rationalem
Mol ekuldesign eine entsprechend sel ektive Elektrode zu erhalten, konnte somit mit dem
lonophor 62 nicht erreicht werden.

Ein durch Nitrat-Imprinting erhaltenes Polypyrrol zeigt hingegen eine formselektive
Erkennung von Nitrationen. Die Poren im Polymerfilm sind durch das Imprinting exakt
komplementédr zum Analyten, so dal3 auch eine Selektivitdt gegentiber lipophileren
Anionen erreicht wird.™

Bel lonophor 62 sind lediglich die Bindungsstellen in der trigonalen Anordnung
vorgegeben. Aus den in Kapitel 3.2. bereits fir den analogen lonophor 3 diskutierten
Grinden ist jedoch eine Bindung des kugelformigen Bromidions im Vergleich zum
Nitration entropisch beguinstigt. Die Beobachtung einer geringeren Bindung von Nitrat-
gegenlber Bromidionen in einer ionenselektiven Elektrode mit 62 als lonophor steht
sowohl im Einklang mit den Ergebnissen aus *H NMR-Titrationen von 3 in Dg-DM SO
(siehe Kapitel 3.2. in Tabelle 5) als auch mit dem kompetitiven Extraktionsexperiment
von 62 (siehe Kapitel 4.2. in Tabelle 10).

Die Selektivitétskoeffizienten von 62 sind jedoch im Vergleich zu der Organoqueck-
silberverbindung ETH 9009 &uRerst gering. Auch der Selektivitatskoeffizient Ig KP”cyg;
berechnet sich zu lediglich -0.08, so dal3 im Rahmen des experimentellen Fehlers von
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einer Differenzierung der Anionen Chlorid und Bromid nicht gesprochen werden kann.
ETH 9009 zeigt im Vergleich dazu einen Selektivitatskoeffizient von Ig K* g, = -1.3.

Auffallig ist, dal3 bei der ionenselektiven Elektrode mit 70 als lonophor hohe Quer-
empfindlichkeiten zu lipophileren Anionen wie Nitrat bestehen (siehe Tabelle 15). Von
einer Selektivitdt gegenuber Chloridionen wird bel diesem vororientierten Dithio-
harnstoff 70 jedoch nur gesprochen, da die Querempfindlichkeit zum Nitration im
Vergleich zur Hofmeister-Serie reduziert ist. Daraus ergibt sich, dal3 fir diese Elektrode
eine Probenvorbereitung noétig ist oder sie nur fir spezielle analytische
Problemstellungen einsetzbar ist. Der hier untersuchte cyclische Thioharnstoff 62 zeigt
hingegen eine reale Bevorzugung der beiden Halogenide und damit auch einen

deutlichen Bruch der Hofmeister-Serie.
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7. Optische Sensoren basierend auf Emulsionen

7.1. Einfuhrung

Neben den potentiometrischen, ionenselektiven Elektroden (siehe Kapitel 6) sind
optische lonensensoren von besonderem praktischen Interesse. Bei ihnen ist keine
Stérung durch elektrische Felder moglich, so dal3 die optische Information Uber grof3e
Distanzen transportiert werden kann.!**¥! Ein weiterer, wichtiger Vorteil von optischen
Verfahren ist, da3 ein sehr empfindlicher Nachweis von Analyten erméglicht wird.[®
Eine Moglichkeit fur optische Sensoren ist die kovalente Bindung von Luminophoren in
der réumlichen N&he von Koordinationszentren, wobei dies haufig einen grof3en
synthetischen Aufwand erfordert.[> &P 134 Alternativ konnen lonen tber Chromo-
ionophore detektiert werden, die sich mit dem Liganden fir den Analyten in einer
Membran befinden.®

Gangige Sensorsysteme fur Anionen, die auf der Koextraktion des Anayten und eines
Protons in die Membran beruhen, beinhalten neben dem selektiven lonophor einen
lipophilen pH-Indikator, dessen Ansprechverhalten auf der pH-Wert Anderung beruht.
Diese Abhangigkeit vom pH-Wert ist jedoch auch der Nachteil dieser Methode, da
Proben mit unbekanntem pH-Wert nicht analysiert werden kénnen.

lonen kdnnen aber auch Uber die Verwendung polar sensitiver Farbstoffe (PSD = polar
sensitive dye) detektiert werden.® Dieser PSD erméglicht eine vom pH-Wert unab-
hangige Koextraktion, da hier der kationische PSD statt des Protons koextrahiert
wird.!** Die Membran besteht aus dem lonophor und dem Fluorophor, die durch einen
Weichmacher in einem Hydrogel gel6st werden. Es kommt dann zur Ausbildung einer
Emulsion des Weichmachers in dem Hydrogel. Der verwendete Farbstoff muf3 fur die
Funktionsweise dieser Sensormembran mit grofRRen, spektroskopischen Anderungen auf
Unterschiede des Membranpotentials und der Lodsungsmittelpolaritét reagieren. Das
Sensorprinzip der Membran ist in Abbildung 62 schematisch dargestellt.

Ein viel verwendeter PSD, der diese Kriterien erflllt, ist 4-[4-(Dihexadecylamino)-
styryl]-N-methyl-pyridinium-iodid (DiA)."*"! Die Fluoreszenzquantenausbeute von DiA
ist stark abhéngig von der Polaritdt des umgebenden Mediums. Sie ist in polaren
Losungsmitteln wesentlich geringer als in unpolaren Losungsmitteln, bzw. Weich-
machern. Die langen Alkylketten des DiA sind dabei unerlé@ilich fur die Funktionsweise

des optischen Sensors. Sie sorgen dafir, dal3 der Fluorophor an der Grenzschicht
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zwischen polarer und unpolarer Phase pendeln kann ohne den Weichmachertropfen zu
verlassen. Dadurch ist auch die Reversibilitét der Sensormembran moglich. Vorteile
von DiA sind auch seine hohe Photostabilitdt, um eine lange Lebenszeit der Membran
zu ermdglichen und ein hoher Stokes-Schift von ungefdhr 100 nm, der Streulichteffekte
verhindert.

A A AnalytfluR >
~aA _

A
A
@ | lonophor
}
Weichmacher - Hydrogel
5 >
tropfchen

Polyester Trager material

vergrof3erte Ansicht:
A
_ 7\ \
schwache starke
Fluor eszenz Fluoreszenz

Abbildung 62: Schematische Darstellung des optischen Sensors basierend auf

Emulsionen

Der lonophor, der im Weichmacher geldst ist, mul die folgenden Kriterien fir eine
selektive, optische Emulsionsmembran erflllen. Er mufd Gber eine gentigend grof3e
Hydrophobie verfigen, um ein Verbleiben im Weichmacher zu garantieren. Aul3erdem

muf3 eine hohe Selektivitét fir den Analyten gegeben sein, wobel die Hofmeister-Serie
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moglichst klar durchbrochen werden sollte und keine Querempfindlichkeit zum
pH-Wert auftreten sollte.

Als Weichmacher wird 2-Cyanophenyldodecylether (CPDDE) verwendet, da er mit
dem Hydrogel Hypan HN80 hydrophobe stabile Emulgate bildet.!** Der geringe
Durchmesser der Tropfen von 1 um garantiert eine hohe spezifische Oberfl&che.

Das verwendete Hydrogel besteht aus einem teilweise hydrolisierten Polyacrylnitril. Es
ist sowohl in Wasser unldslich als auch in den meisten organischen Ldsungsmitteln
aul3er DM SO. Fir die Praparation der Membran bietet sich daher DMSO als ideales
Ldsungsmittel an. Aufgrund des hohen Wasseranteils von 80 % im Hydrogel bildet dies
die hydrophile Phase der Membran, die dadurch eine exzellente lonendurchl&ssigkeit
besitzt.**

Diese Methode der optischen Emulsionsmembranen, die auf PSD beruht, wurde bereits
fur Kationen™ und Anionen™®® etabliert. Ziel der Messungen ist es, den Makrocyclus
3 unter den Versuchsbedingungen einer Hydrogelmembran zu untersuchen. Aufgrund
der Bindungsuntersuchungen von 3 bzw. 62 durch *H NMR-Titrationen in Dg-DMSO
(siehe Kapitel 3.2. in Tabelle 5), kompetitive Extraktionsexperimente (siehe Kapitel 4.2.
in Tabelle 10) und in einer ionenselektiven PVC-Membran (siehe Kapitel 6.2. in
Tabelle 15) erscheinen Versuche zur optischen Detektion von Bromid- und Chlorid-
ionen als vielversprechend.

Desweiteren soll die Ubertragbarkeit der MefRergebnisse der konkaven Carrier 64, 65
und 66 bezuglich der Kupfer- und Bleikationenbindung, die in kompetitiven
K otransportexperimenten getestet wurden (siehe Kapitel 5.2. in Tabelle 11), untersucht

werden.

7.2. Bindungseigenschaften einer optischen Emulsionsmembran fur Anionen

Durch Messung der Fluoreszenz bei 605 nm in Abhangigkeit der Analytkonzentration
werden die Antwortkurven der optischen Emulsionsmembran erhaten. Die Analyt-
[6sungen sind dabel auf konstanten pH-Wert und konstante lonenstérke eingestellt. Als
Analytanionen werden Bromid- und Chloridionen getestet. Es hat sich in Blind-
versuchen herausgestellt, dai3 die Bindungsei genschaften fiir das Nitration nicht sinnvoll

untersucht werden konnen, da aufgrund der positiven Ladung des DiA en starker
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Signalausschlag auch bei einer Membran ohne Ionophor beobachtet wird.** Die

Blindmembran zeigt jedoch keine Signaldnderung fiir Bromid- und Chloridionen.
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Abbildung 63: Ansprechverhalten der Sensormembran mit 3 als lonophor
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Abbildung 64: Kalibrierte Fluoreszenz der Sensormembran mit 3 als lonophor in

Abingigkeit der Bromid- (@) und Chloridkonzentration (A)
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Abbildung 63 zeigt die zeitaufgelOste, relative Fluoreszenzintensitét in Abhéngigkeit
von der Konzentration der Analyten Bromid- und Chloridion. Aus dem Graphen geht
hervor, dald3 die Sensormembran sowohl auf Bromid- as auch auf Chloridionen
anspricht, wobel fir das Bromid- im Vergleich zum Chloridion eine hohere Signal-
intensitét gemessen wird. AulRerdem wird beobachtet, dal3 das Bromidion in einem
K onzentrationsbereich von 1 bis 200 mmol-L™* detektiert wird, wahrend das Chloridion
nur im Konzentrationsbereich von 10 bis 50 mmol-L™ nachgewiesen werden kann. Die
Reversibilitét der Bindung unter diesen Bedingungen wird durch das Umsptlen der
Membran mit ana ytfreier Pufferldsung festgestellt, da die relative Fluoreszenzintensitét
dann auf ihr Ausgangsniveau zuriickgeht.

In Abbildung 64 ist die kalibrierte Fluoreszenz in Abhangigkeit von der Analyt-
konzentration aufgetragen. Aus diesem Graphen |&8% sich nach der Methode der
getrennten Ldsungen (SSM = seperate solution method) der Selektivitatskoeffizient
Kgrc bestimmen. Dabei werden die Konzentrationen der beiden Analyten bei
identischer Fluoreszenzintensitét nach Gleichung 10 zueinander in Beziehung gesetzt.
Der Selektivitéatskoeffizient Ig K®gyq 18Rt sich aus Abbildung 64 auf ungefahr -1.7 bei
einer Bromidionenkonzentration von 1 mmol-L™ abschétzen. Dies Ergebnis steht nicht
im Einklang mit den Untersuchungen der ionenselektiven PV C-Elektrode mit 62 als
lonophor, die eine geringe Bevorzugung von Chloridionen (Ig KPg,q = 0.08) zeigt
(siehe Kapitel 6.2. in Tabelle 15).

Die beiden lonophore 3 und 62 unterscheiden sich lediglich durch die sechs
Isopropylgruppen von 62. Da diese jedoch die Bindungsstellen sterisch nicht blockieren
sollten, ist hierdurch ein EinfluR auf die Bindungseigenschaften unwahrscheinlich.
Allerdings ist durch die Alkylgruppen ein Effekt auf die Molekildynamik und die
Konformation des lonophors nicht auszuschlief3en, so dal3 dadurch Unterschiede bel der
Bindung des Analyten auftreten konnen.

Die Membranen unterscheiden sich hingegen erheblich. Wahrend bei der ionen-
selektiven Elektrode der lonophor in einer PVC-Membran mit o-NPOE as Weich-
macher gelost wird, liegt bei der Sensormembran ein Emulgat des Weichmachers
CPDDE im Hydrogel mit einem hohen Wasseranteil in der Umgebung des lonophors
vor. Dies zeigt die starke Abhadngigkeit der Analytbindung von der jeweiligen
Umgebung der lonophore.

Durch die Kalibrierung des Fluoreszenzsignals in Abbildung 64 ist ein Vergleich mit
einer Sensormembran, die {u-[4,5-Dimethyl-3,6-di-(octyloxy)-1,2-phenylen]}-di-(tri-
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fluoroacetato-O)-diquecksilber (ETH 9009) als lonophor enthalt, moglich.!**® Hierbei
lalkt sich feststellen, dal’ der Selektivitéatskoeffizient Kgycy im selben Bereich liegt.
Allerdings ist das optische Signal, die kalibrierte Fluoreszenzintensitdt, ungeféhr um
den Faktor 30 bel 3 as lonophor geringer. Dies liegt vermutlich an geringeren
Wechselwirkungen des Analyten mit dem lonophor 3 im Vergleich zu ETH 90009.

7.3. Bindungseigenschaften eines optischen Sensors basierend auf Emulsionen fur
K upferkationen**”

Die Untersuchung der drei konkaven Carrier 64, 65 und 66 hat in kompetitiven
Kationen-Kotransportexperimenten eine Kupferkationen-Selektivitdt fur 65, eine
Kupfer- und Bleikationen-Selektivitdt fir 64 und eine Ubergangsmetallkationen-
Selektivitat fur 66 ergeben (siehe Kapitel 5.3.). Dieses Screening der Bindungs-
eigenschaften soll durch einen Einsatz der lonophore in einer optischen Emulsions-
membran auf seine praktischen Anwendungsmoglichkeiten getestet werden.

Die Untersuchung auf eine Kupferkationen-Detektion der Membran mit 65 als lonophor
zeigt Abbildung 65. Diese Membran spricht zwar auf Kupferkationen an, arbeitet
alerdingsirreversibel und ist damit in der Praxis nicht verwendbar. Die Kupferkationen
werden vom lonophor scheinbar so stark gebunden, dal3 es zu einer Akkumulation des
Analyten in der Membran kommt. Ein weiteres Indiz fir diese Hypothese ist, dai3 die
Fluoreszensintensitét bei verschiedenen Kupferkationen-Konzentrationen den gleichen
Endwert erreicht. AuBerdem kann man erkennen, dal3 diese Akkumulation desto
schneller erfolgt, je grofer die Analytkonzentration ist.

Die lonophore 64 und 66 zeigen ebenfalls in einer optischen Emulsionsmembran eine
irreversible Bindung von Kupferionen. Wie in Abbildung 66 zu sehen ist, nimmt die
Signalanderung aber in der Reihenfolge 65 Uiber 64 zu 66 ab.
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Abbildung 65: Ansprechverhalten der Sensormembran mit 65 als lonophor bel einer

K upferkationenkonzentration von 0.1 mmol-L™ (—) und 1.0 mmol-L™ (s*)
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Abbildung 66: Ansprechverhalten der Sensormembran mit 64 (—) und 66 (s¢) as

lonophor bei einer Kupferkationenkonzentration von 0.5 mmol-L™
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AuRerdem werden die drei Emulsionsmembranen auf eine mogliche Bleikationen-
Detektion untersucht. Es wird jedoch kein Ansprechen der Membranen beobachtet.
Zusammenfassend |&3t sich feststellen, da3 die in den kompetitiven Transport-
experimenten festgestellte Kupferkationen-Selektivitét von 65 gegentber Bleikationen
auch durch optische Sensoren basierend auf Emulsionen nachgewiesen werden kann.
Desweiteren wird die geringere Affinitéat zu Kupferkationen der Carrier 64 und 66 im
Vergleich zu 65 bestétigt. Der geringere Transport von Bleikationen kann allerdings
durch die Sensormembran nicht nachgewiesen werden.

Der entscheidende Unterschied bei beiden Methoden ist jedoch die Reversibilitdt der
Bindung. Wahrend bei der Polypropylenmembran mit o-NPOE als Weichmacher ein
Transport der Kationen beobachtet werden kann und somit eine Reversibilitdt der
Bindung vorliegt, werden die Kupferkationen in der Hydrogelmembran akkumuliert.
Diese Irreversibilitdt der Bindung schlief3t eine Anwendungsmaoglichkeit von 65 as
lonophor fiir Kupferkationen in der Sensormembran basierend auf Emulsionen aus.[**"
Die kompetitiven Kotransportexperimente ermoéglichen somit ein Screening der
Bindungsei genschaften neuer potentieller Carrier, geben aber keinen Aufschlufd Uber die
praktische Anwendbarkeit in einer veranderten Umgebung des lonophors.
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C. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese neuer lonophore und die Bestimmung
ihrer Bindungseigenschaften. Fir die Suche nach neuen selektiven Bindungsmotiven
wurden dabel zwel Ansétze verfolgt. Diese sind zum einen das rationale Molekildesign
und zum anderen Testverfahren mit effizienten Untersuchungsmethoden.

Im ersten Ansatz wird zunachst tber guantenchemische Berechnungen ein Bindungs-
motiv fur ein bestimmtes Gastion — in diesem Fall das Nitration — berechnet, eine
lonophorstruktur vorgeschlagen und synthetisiert.

Eine trigonal planare Anordnung von drei Thioharnstoffeinheiten erweist sich durch
Rechnungen auf DFT-Niveau fir die Bindung des Nitrations als geeignet. *H NMR-
Titrationen verschiedener Diharnstoffderivate mit dem Nitration in Dg-DMSO
bestétigen die aus den Rechnungen ermittelte Notwendigkeit einer moglichst starren
trigonal planaren Fixierung der Bindungsstel len.

Aus DFT-Rechnungen wird der Makrocyclus 3 a's eine Moglichkeit zur Fixierung von
drei Thioharnstoffeinheiten in dieser Anordnung vorhergesagt. Die Darstellung gelingt
in ener vierstufigen Synthesesequenz aus  2-(2-Amino-ethoxy)-ethylamin-
dihydrogenchlorid (9a) mit einer Gesamtausbeute von 30 %.

Durch *H NMR-Titrationen kann fir den Makrocyclus 3 in Dg-DMSO eine
formselektive 1:1 Bindung des Nitrations Uber eine Auftragung nach Job als auch nach
Scatchard nachgewiesen werden. Die Bindungskonstante betragt K1, = 17 L-mol™ und
gehort damit zu den stérksten bisher beobachteten Assoziationen von Nitrationen durch
neutrale lonophore in DM SO.

Kleine Anderungen bei der Flexibilitdt des lonophors und der Geometrie des
Bindungsmotives, die durch den Makrocyclus 4 und 47 realisiert werden, fuhren zu
einem volligen Verlust der Bindungseigenschaften fir das Nitration. Dies unterstreicht
die Lestungsfahigkeit der DFT-Rechnungen fir die Vorhersage von lonophor-
strukturen.

Allerdings kann bei einem Vergleich der Bindungskonstanten von 3 gegeniiber anderen
Anionen keine hohe Selektivitét fur das Nitration in Dg-DM SO festgestellt werden. Eine
herausragende Stellung nimmt diesbeziiglich das Bromidion ein, dal3 mit einer
Bindungskonstanten von K1 = 400 L-mol™ assoziiert wird und somit selektiv gebunden
wird. AulRerdem kann eine Selektivitdt von 3 fur Bromid- gegentber Chloridionen in

einer Sensormembran basierend auf Emulsionen nachgewiesen werden.
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Diese Selektivitat fur Bromidionen wird durch quantenchemische Berechnungen
bestétigt. Sie zeigen, dal3 die Hohlraumgroéfie des lonophors ebenfalls optimal fur eine
Bindung des Bromidions ist. Allerdings erfolgt durch die Bindung des Nitrations eine
stérkere  Einschréankung der lonophorflexibilitdt. Durch  molekildynamische-
Simulationen 183t sich fur die Bindung des Nitrations nur eine trigonal planare
Konformation des lonophors berechnen, wéahrend fir die Bindung des kugelférmigen
Bromidions drei Konformationen in angendherter C,-, C3- und Cs-Symmetrie erhalten
werden. Aus diesem Grund ist die Bindung von Bromid- gegenuber Nitrationen
entropisch begunstigt.

Hervorzuheben ist auRerdem, dal3 Chlorid-, Phosphat- und Sulfationen mit 3 Assoziate
hoherer Stéchiometrien in Dg-DM SO ausbilden. So wird gegenlber den Phosphationen
ein Wirt-Gast-Assoziat mit einer Stochiometrie von 2:1 nachgewiesen, wahrend fur die
Chlorid- und Sulfationen eine 1:2 bzw. 2:3 Stochiometrie beobachtet wird.

Der zu 3 analoge Makrocyclus 62, der sich lediglich zur Erhéhung der Hydrophobie
durch sechs Isopropylgruppen von 3 unterscheidet, ermdglicht eine Untersuchung der
Extraktionseigenschaften. Unter diesen V ersuchsbedingungen kann eine Selektivitét fur
Bromid- und Nitrationen gegentber Fluorid-, Sulfat- und Phosphationen gezeigt
werden.

Der Makrocyclus 62 ermoglicht aufgrund seiner Hydrophobie auch eine fur praktische
Anwendungen besonders interessante Untersuchung in einer ionensel ektiven Membran.
Hierbel zeigt sich eine geringfigige Selektivitdt fur Bromid- und Chloridionen
gegentiber Nitrationen und somit ein deutlicher Bruch der Hofmeister-Serie.*

Ein weiterer Ansatzpunkt fur eine effiziente Suche nach neuen selektiven Bindungs-
motiven war die Optimierung von Testverfahren fir die schnelle Bestimmung von
Transportraten und Selektivitétskoeffizienten. In diesem Zusammenhang wurden
kompetitive Koextraktions- und Kotransportexperimente fir lonen entwickelt. Diese
ermoglichen es, Selektivitéten in direkter Konkurrenz fir mehrere lonen gleichzeitig in
einem Experiment zu bestimmen.

Bel kompetitiven Kationen-K otransportexperimenten erfolgt die Analyse der Zielphase
durch ICP-AES. Mit dieser Methode kann sowohl die literaturbekannte Selektivitat fur
Natriumkationen von Calix[4]aren 63, als auch eine bisher unbekannte Selektivitat fur
Kupferkationen des konkaven Phenanthrolins 65 fUr einen Kotransport aus einer
Mischung von zehn verschiedenen Metadlnitraten nachgewiesen werden. Ein prak-
tikabler Einsatz von 65 in einer optischen Emulsionsmembran scheitert jedoch an einer
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Akkumulation von Kupferkationen in der Membran, die unter den Versuchs
bedingungen durch eine irreversible Bindung zwischen 65 und Kupferkationen hervor-
gerufen wird.

Bel kompetitiven Koextraktions- und Kotransportexperimenten fir Anionen erweist
sich die lonenchromatographie fur eine Analyse der waldrigen Phasen as geeignet.
Dadurch ist eine Bestimmung der Transportraten und Selektivitatskoeffizienten gegen-
Uber sieben verschiedenen Natriumsalzen in einem einzigen Konkurrenzexperiment
maoglich.

Der fur Natriumkationen selektive lonophor 63 wird aufgrund des Kotransport-
mechanismus auch auf seine Transporteigenschaften unter kompetitiven Bedingungen
gegenlber Anionen getestet, wobei aber nur geringfligige Abweichungen von der
Hofmeister-Serie™ beziiglich der Chlorid-Bromid-Selektivitat festgestellt werden
konnen.

Die fur das hydrophobe Ammoniumsalz TDAB erwartete Selektivitét des Kotransportes
entlang der Hofmeister-Serie kann Uber diese Methoden bestétigt werden. Ebenso wird
die bereits fur MnTPP bekannte Selektivitdt fur Bromid- und Chlorid- gegentber
Nitrationen auch fir den in der organischen Synthese als Jacobsen-Katalysator
bekannten Mangankomplex 52 unter den Konkurrenzbedingungen beobachtet.

Fur eine universelle Anwendung der kompetitiven Kotransportexperimente sind jedoch
bisweilen die zu geringe L6slichkeit und Membranstabilitédt in der Polypropylen-
0-NPOE-Membran einiger potentieller lonophore problematisch.

Um die Untersuchung von Ubergangsmetall-Cyclen-Komplexen auf ihre Anionen-
bindungsei genschaften mit dieser Methode zu ermdglichen, mul3 daher zunéchst die
Synthese eines hydrophoben Cyclenliganden angestrebt werden. Sie gelingt in
moderaten Ausbeuten Uber eine intermediére, irreversible, vierfache Deprotonierung
von Cyclen (32) durch n-BuLi und anschliefRender Alkylierung mit langkettigen
Bromakanen. Dieser Syntheseweg stellt eine effiziente Alternative zu der etablierten
N-Alkylierung mit K,CO3z oder NaOH als Base dar, da diese duRerst lange Reaktions-
zeiten benttigt und durch die mogliche Bildung von Ammoniumsalzen zu
Uberalkylierungen fiihren kann.

Die Darstellung der Ubergangsmetallkomplexe von Zink(11)-, Kupfer(i1)-, Nickel(I1)-
und Kobalt(Il)perchlorat des hydrophoben Cylenliganden 41 gelingt nahezu quantitativ
mittels Standardmethoden. Eine Untersuchung der Transporteigenschaften durch

kompetitive Experimente zeigt jedoch weder signifikante Abweichungen von der
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Hofmeister-Serie noch drastische Anderungen beziiglich der Anionenselektivitdt in
Abhangigkeit vom Ubergangsmetallkation des Komplexes. Hervorzuheben ist dennoch
die hohe Membranstabilitdt der Komplexe des Liganden 41, die in dieser Hinsicht
praktischen Anforderungen gentigt.
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D. Experimenteller Tell

1. Allgemeines

'H NMR: Bruker AM 400 (400 MHz), Bruker AC 250 (250 MHZ) und Bruker AC 200
(200 MHz): Alle Spektren wurden in deuterierten Ldsungsmitteln aufgenommen und
entweder auf Tetramethylsilan (6 = 0.00 ppm) oder den Restprotonenpeak des Losungs-
mittels referenziert.”” Die Signalaufspaltung wird wie folgt abgekiirzt: s= Singulett,
d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett. — **C NMR: Bruker AM 400 (100 MHz), AC
250 (62 MHz) und Bruker AC 200 (50 MHz): Die Spektren wurden entweder auf
Tetramethylsilan (6 = 0.00 ppm) oder auf die C-D-Kopplung des jeweiligen Losungs-
mittels referenziert.”” Die Multiplizitéat der *C-Signale wurde durch die DEPT-Auf-
nahmetechnik mit einem Pulswinkel von 135° bestimmt und wie folgt angegeben: (+)
fur CHz oder CH, (-) fur CH, und (Cyuar) flr quartére C-Atome. — IR: Nicolet DX 320
FT-IR. — MS: Finnigan MAT 8430 (TU Braunschweig) und Finnigan MAT 311 A
(Universitdt Regensburg). Die lonisation erfolgte mittels Elektronenstol3-lonisation (El,
70eV), Chemischer lonisation (Cl), Elektrospray-lonisation (ESI) oder Fast-Atom
Bombardment (FAB). — UV: Dioden Array Spektrometer HP 8452. — Schmelzpunkte
wurden mit einer Apparatur nach Tottoli der Firma Buchi bestimmt und sind nicht
korrigiert. — Elementaranalysen: Institut fur Pharmazie (TU Braunschweig) und Zen-
trale Anaytik der NWF IV (Universitdt Regensburg). — Rontgenstrukturanalysen: Sie-
mens P4 Diffraktometer mit LT-2 Tieftemperaturaufsatz, STOE STADI-4 Diffrak-
tometer (beide TU Braunschweig) und STOE-IPDS Diffraktometer (Universitét
Regensburg) jeweils mit Mo-K-Strahlung. Die Auswertung erfolgte mit den Program-
men SHELXL-93,*4 SIR971%*¥ und SHELXL-97.1**! — Die verwandten Lsungsmittel
werden nach den tiblichen Labormethoden gereinigt und getrocknet.!***! — Saulenchro-
matographie (SC): Merck Kieselgel (70-230 mesh). — Dunnschichtchromatographie
(DC): Machery-Nagel Polygram SIL G/UV254 (0.25 mm Kieselgel mit Fluoreszenz-
indikator auf Kunststoffolie, Detektion mit UV-Licht bei 254 nm, durch Entwickeln in
einer lodkammer oder durch Eintauchen in eines der folgenden Reagenzien*® und
anschlief3endes Entwickeln mittels HeiRluftpistole:

Ldsung von 100 mg Ninhydrin in 250 ml Ethanol

Ldsung von 20 g Ammoniummolybdat und 0.4 g Ce(SO4), in 400 ml 10 %iger H,SO4
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2. Darstellung der Verbindungen

Die folgenden Verbindungen werden nach literaturbekannten Vorschriften hergestellt:

5’[33a] 6,[33b] 7’[33(:] 8,[33d] 16,[366] 28,[41] 35,[50] 51’[98] 52,[147] 53,[148] 54’[14512)] 55,[52] 56,[52]
57’[52] 58,[ 149] 59,[149] 60,[491 61[150] Und 63[151].

[2-(2-Amino-ethoxy)-ethyl]-car bamatsaur e-tert-butylester (10a):"** Zu einer Sus
pension von 0.81 g (20.3 mmol) NaOH in 120 mL MeOH werden 2.0 g (11.3 mmol)
2-(2-Amino-ethoxy)-ethylamin-dihydrogenchlorid (9a) zugegeben. Die Mischung wird
kurz auf 60 - 65 °C erhitzt und dann 0.5 h geriihrt. Anschlief3end wird eine Lésung von
1.24 g (5.7 mmol) (Boc),0 in 40 mL THF tropfenweise innerhalb von 15 Minuten zu
der methanolischen Mischung addiert. Nachdem 24 h bei Raumtemperatur gertihrt wird,
werden alle Losungsmittel im Vakuum entfernt. Dadurch wird als Rohprodukt ein
farbloser, dliger Feststoff erhalten. Dieser wird in destilliertem Wasser aufgel6st und in
eine kontinuierliche Extraktionsapparatur, die CH,Cl, enthélt, gegeben. Nach 24 h unter
Ruckflufd in der Extraktionsapparatur wird das CH,Cl, im Vakuum entfernt, so dal3 1.13
g (97 %) reines 10a as ein gelbliches Ol isoliert werden. — '"H NMR (400 MHz,
CDCl3): §=1.43 (s, 9 H), 2.77 (t, 2 = 5.4 Hz, 2 H), 3.26 (t, °J = 5.4 Hz, 2 H), 3.54 (t,
3)=54Hz, 2 H), 3.57 (t, °J = 5.4 Hz, 2 H). — *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 28.5
(+),40.5(-),40.7 (-), 70.1 (-), 72.7 (-), 81.5 (Cquart), 159.1 (Cquart)-

1,3-Di-[2-(2-tert-butoxycar bonylamino-ethoxy)-ethyl]-thiohar nstoff (11a):*% Eine
orange Ldsung aus 0.15 mL (2.04 mmol) Thiophosgen in 10 mL CHCI3 wird tropfen-
weise innerhalb von 0.5 h zu einer Lésung aus 1.25 g (6.12 mmol) 10a und 0.75 g (6.12
mmol) DMAP in 100 mL CHCI; zugegeben. Nach 1 h bel Raumtemperatur wird die
gelbe Mischung 16 h unter Ruckflufd gerihrt. Das CHCI3 wird anschlief3end im Vakuum
entfernt. SC (Kieselgel, CH,CI,/EE 1:1) des Rohproduktes liefert 0.64 g (70 %) 1la as
weiRen Feststoff. — Smp.: 100 °C. — *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.39 (s, 18 H),
3.25 (m, 4 H), 3.49 (t, 3J = 5.1 Hz, 4 H), 357 (t, 3] = 4.6 Hz, 4 H), 3.65 (bs, 4 H). —
3C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 28.2 (+), 40.0 (-), 44.3 (-), 69.6 (-), 70.2 (-), 79.2
(Cquart), 155.9 (Cyuart), 182.8 (Cquart)-
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1,3-Di-[2-(2-amino-ethoxy)-ethyl]-thiohar nstoff-dihydrochlorid (12a):®*%? Eine Lé-
sung von 290 mg (0.64 mmol) 11a in 10 mL CH,Cl, wird 15 Minuten gertihrt. Dann
werden 20 mL einer 2 M Essigsaure und 20 mL einer 1 M HCI zugegeben. Die Ldsung
wird 3 h stark gerthrt. Alle Losungsmittel werden im Hochvakuum entfernt.
Umkristallisation aus MeOH/EE 1:1 ergibt 175 mg (85 %) 12a als weil3en Feststoff. —
Smp.: 187 °C. — IR (KBr): v = 3429 cm', 3277, 3010, 2966, 2963, 1560, 1119, 1101. —
'H NMR (400 MHz, D,-MeOH): § = 3.18 (t, %) = 5.1 Hz, 4 H), 3.67 (t, °J = 5.3 Hz,
4H), 3.74 (t, 3 = 5.1 Hz, 4 H), 3.77 (bs, 4 H). — *C NMR (100 MHz, D4-MeOH): § =
40.7 (-), 44.9 (-), 67.6 (-), 70.7 (-), 191.5 (Cyuart)-

1-1 sothiocyanato-2-(2-isothiocyanato-ethoxy)-ethan (13a):% Zu einer Losung aus
0.65 g (3.67 mmol) 2-(2-Amino-ethoxy)-ethylamin-dihydrogenchlorid (9a) und 0.28 g
(6.97 mmol) NaOH in 30 mL MeOH wird 1.0 mL (7.34 mmol) NEt; bel
Raumtemperatur zugegeben. Nach 0.5 h wird 1.12 g (14.7 mmol) CS, langsam zu der
Losung zugetropft und fur 2 h gerdhrt. Dann wird die Reaktionsmischung auf 0 °C
gekuhlt und mit 1.4 mL (14.7 mmol) Ethylchloroformiat tropfenweise versetzt.
Anschlief?end wird die Losung langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und weiter 2 h
geruihrt. Die Reaktionsmischung wird dann dreimal mit 100 mL CH,CI, extrahiert. Die
organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Der Rickstand wird danach destilliert. Zunéchst wird zur Entfernung relativ
leicht fltchtiger Komponenten auf 100 - 130 °C bel einem Vakuum von 40 mbar erhitzt.
Die Temperatur wird auf 160 °C bei einem Druck von 1 mbar erhoht, um 0.62 g (85 %,
Lit.: 75 %)1*¥ 13a als farblose Flussigkeit zu isolieren. — Sdp. 150 °C bei 9 mbar (Lit.:
150 °C bei 1 mmHg)**. —*H NMR (200 MHz, CDCls): & = 3.69 (bs). — *C NMR (50
MHz, CDCl3): 6 =45.3 (-), 69.3 (-).

1,9,17-Trioxa-4,6,12,14,20,22-hexaaza-cyclotetr acosan-5,13,21-trithion (3):®*% Eine
Losung aus 74 mg (1.86 mmol) NaOH in 250 mL CH3CN wird mit 300 mg (0.93
mmol) 12a versetzt. Die erhaltene Suspension wird 0.5 h im Ultraschallbad behandelt
und es werden 5.0 mL Wasser zugegeben, um eine vollstdndige Loslichkeit zu
erreichen. Anschlief3end wird die Losung mit 160 mg (0.93 mmol) 13a versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 16 h gertihrt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
erhaltene Rickstand wird durch SC (Kieselgel, EE/MeOH 4:1) gereinigt, so dal3 210 mg
(50 %) 3 als weiler Feststoff isoliert werden. — Smp.: 232 °C. — *H NMR (400 MHz,
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Dg-DMSO): § = 3.54 (bs, 12 H), 3.58 (bs, 12 H), 7.56 (bs, 6 H). — *C NMR (100 MHz,
De-DMSO): & = 44.0 (-), 68.9 (-), 182.5 (Cquart). — MS (FAB); m/z (%): 439 (100) [M +
H]*.

[2-(2-Amino-ethylsulfanyl)-ethyl]-car bamatsiur e-tert-butylester ~ (10b):®Y  Eine
Mischung aus 5.0 g (17.9 mmol) 2-(2-Amino-ethylsulfanyl)-ethylamin-dihydrobromid
(9b) und 1.4 g (35.7 mmol) NaOH in 100 mL MeOH wird 0.5 h geriihrt. Diese Losung
wird mit 1.55 g (7.14 mmol) (Boc),O in 4 mL CHCI; tropfenweise versetzt. Die Reak-
tionsmischung wird 24 h gerthrt und bis zur Trockene im Vakuum eingeengt. Der
Rickstand wird mit 50 mL Wasser versetzt und zweimal mit 100 mL CHCl, extrahiert.
Die organische Phase wird mit N&SO,4 getrocknet und im Vakuum bis zur Trockene
eingeengt. SC (Kieselgel, EE/MeOH 4:1) des Ruickstandes liefert 1.02 g (65 %) 10b als
farbloses Ol. — IR (Film) 3355 cm?, 1696. — *H NMR (400 MHz, D,0): § = 1.40 (s,
9 H), 2.63(t, 2J=6.6 Hz, 4 H), 2.78 (t, 21 = 6.6 Hz, 2 H), 3.23 (t, 2] = 6.6 Hz, 2 H), 4.73
(bs, 3 H). — *C NMR (100 MHz, D,0): & = 30.3 (+), 33.5 (-), 36.2 (-), 45.3 (-), 83.6
(Cquart), 160.8 (Cquart). — MS (FAB); m/z (%): 221 (100) [M + H]".

1,3-Di-[2-(2-tert-butoxycar bonylamino-ethylsulfanyl)-ethyl]-thiohar nstoff (11b):Y
Zu einer Losung aus 750 mg (3.2 mmol) 10b in 40 mL trockenem CHCI3; und 1.4 g
(12.7 mmol) NEtz wird tropfenweise 0.7 mL (1.6 mmol) einer 2.5 M CH,Cl,-Ldsung
von Thiophosgen in 4 mL CHCIl3; bei Raumtemperatur zugegeben. Die Reaktions
mischung wird 16 h gerthrt und dann dreimal mit 15 mL einer 4 M Essigsiure,
geséttigter NaHCO3-LOsung und geséttigter NaCl-Losung extrahiert. Nach Trocknung
mit NaSO,4 wird das Filtrat im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Die Reinigung
erfolgt durch SC (Kieselgel, n-Hexan/EE 7:3) und fuhrt zu 580 mg (75 %) 11b als
schwach gelben, dligen Feststoff (n-Hexan/EE 1:1, R = 0.4). — IR (KBr): v = 3330
cm?, 1686. — 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.38 (s, 18 H), 2.59 (t, ] = 6.5 Hz, 4 H),
2.71 (t, 3J = 6.4 Hz, 4 H), 3.25 (m, 4 H), 3.70 (m, 4 H), 5.10 (bs, 2 H), 7.12 (bs, 2 H). —
3C NMR (100MHz, CDCls): § = 28.4 (+), 315 (-), 32.5 (-), 40.0 (-), 43.8 (-), 79.7
(Cquart), 156.3 (Cquart), 181.7 (Cquar). — M S (FAB); m/z (%): 483 (100) [M + H]™.

1,3-Di-[2-(2-amino-ethylsulfanyl)-ethyl]-thiohar nstoff-dihydrochlorid (12b):134
Eine Lésung aus 480 mg (1.0 mmol) 11b in 15 mL MeOH wird mit 10 mL 4 M HCl-
Losung versetzt. Nach 8 h ist die Reaktion beendet und die Lésung wird im Vakuum bis
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zur Trockene eingeengt. Der Rickstand enthét 340 mg (95 %) 12b als farblosen, 6ligen
Feststoff. — IR (Film): v = 3251 cm™, 2966, 2924. — 'H NMR (400 MHz, D4;-MeOH):
§=2.82(t,3=6.8Hz, 4 H), 291 (t, 2= 6.8 Hz, 4 H), 3.22 (t, *J = 6.8 Hz, 4 H), 3.73
(bs, 4 H), 4.89 (bs, 8 H). — *C NMR (100 MHz, D4-MeOH): § = 29.3 (), 30.9 (-), 39.7
(), 44.3 (-).

1-1 sothiocyanato-2-(2-isothiocyanato-ethylsulfanyl)-ethan (13b):*Y Eine Mischung
aus 1.0 g (3.5 mmol) Bis-(2-aminoethyl)thioetherdihydrobromid (9b) und 300 mg (7.2
mmol) NaOH in 25 mL MeOH wird 1 h gerdihrt. Diese Losung wird mit 725 mg (7.2
mmol) NEt; und tropfenweise mit 0.85 mL (14.2 mmol) CS, bel Raumtemperatur
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2 h gerthrt und dann auf O °C geklhlt.
Anschlief?end wird 1.53 g (14.16 mmol) Ethylchloroformiat zugetropft und weitere 2 h
bei Raumtemperatur gerthrt. Danach wird die Losung im Vakuum bis zur Trockene
eingeengt. Der Rickstand wird in Wasser und CHCI 3 gel6st. Die organische Phase wird
mit Wasser und geséttigter NaCl-Ldsung extrahiert, mit NaxSO,4 getrocknet und im
Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Zunéachst wird der Ruckstand bei 120 - 130 °C und
einem Druck von 2 - 3 mbar destilliert, um relativ leicht fllchtige Substanzen zu
entfernen. Aus dem tiefbraunen Destillationsriickstand werden mdglichst schnell durch
SC (Kieselgel, n-Hexan/EE 7:3) 550 mg (75 %) 13b as oranges Ol (n-Hexan/EE 7:3,
R = 0.8) isoliert. — IR (Film): v = 2188 cm', 2102. — *H NMR (400 MHz, CDCl3): § =
2.92 (t,%3=6.8Hz, 4 H), 3.77 (t, 2] = 6.8 Hz, 4 H). - ®*C NMR (100 MHz, CDCl3): § =
32.6 (-), 45.4 (-), 133.2 (Cquat). — MS (El); m/z (%): 204 (100). — HRMS: CgHgN,S;
(203.9848); [M]"* = 203.9849 +/- 0.3 ppm.

1,9,17-Trithia-4,6,12,14,20,22-hexaaza-cyclotetr acosan-5,13,21-trithion (4):®Y Eine
Mischung aus 355 mg (1.0 mmol) 12b und 90 mg (2.2 mmol) NaOH in 200 mL Dioxan
wird mit 4 mL Wasser versetzt und 1 h gertihrt. Danach werden 205 mg (1.0 mmol) 13b
in 4 mL Dioxan zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fir weitere 12 h gerthrt.
Anschlief?end wird die Reaktionsmischung fur 4 h auf 70 °C erhitzt. Nachdem das
Ldsungsmittel im Vakuum bis zur Trockene entfernt wurde, wird der Rickstand durch
SC (EE/n-Hexan 7:3) gereinigt. Es werden 150 mg (30 %) 4 as weil3er Feststoff (EE,
R = 0.5) isoliert. — Smp.: 175 °C. — IR (KBr): v = 3200 cm™, 1558. — *H NMR (400
MHz, Dg-DMSO): § = 2.71 (t, °J = 6.8 Hz, 12 H), 3.57 (m, 12 H). - ®*C NMR (100
MHz, De-DMSO): & = 30.1 (-), 43.4 (-), 181.0 (Cquat). — MS (FAB); m/z (%): 487 (100)
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[M + H]*. — C1sH30NsSs (486.80): ber. C 37.03, H 6.22, N 17.28, S 39.46; gef. C 37.04,
H 6.14, N 16.75, S 38.72.

1-Butyl-3-[9-(3-butyl-ur eido)-phenazin-1-yl]-har nstoff (17): Zu 200 mg (0.95 mmol)
1,9-Diaminophenazin werden 16 h unter Ruckflul3 in 1.0 mL (8.9 mmol) n-Butyl-
isocyanat geriihrt. Uberschiissiges n-Butylisocyanat wird z. T. im Vakuum entfernt.
Umkristallisation aus Ethanol liefert 250 mg (65 %) 17 als orangen Feststoff (Toluol/EE
3:2, R =0.5). — Smp.: 265 °C (Zersetzung). — IR (KBr): v = 3336 cm', 2958, 1651,
1543. — UV/Vis (MeOH): Amax (Ig €) = 208 nm (4.507), 246 (4.368), 282 (4.829). —
'H NMR (400 MHz, Dg-DMS0): § = 0.94 (t, %3 = 7.3 Hz, 6 H), 1.41 (m, 4 H), 1.54 (m,
4 H), 3.25 (m, 4 H), 6.81 (t, 3= 5.6 Hz, 2 H), 7.71 (dd, 3J = 8.8 Hz, *J = 0.8 Hz, 2 H),
7.85(dd, 3 =8.8Hz, %= 7.7 Hz, 2H), 852 (dd, %3 = 7.7 Hz, *J= 0.8 Hz, 2 H), 9.56
(s, 2 H). — ®*C NMR (100 MHz, D-DMSO): & = 13.7 (+), 19.7 (-), 31.9 (-), 38.9 (),
112.7 (+), 119.6 (+), 131.7 (Cquar), 132.2 (+), 136.4 (Cquar), 143.2 (Cquart), 154.6 (Cquar)-
— MS (El); m/z (%): 408 (12) [M]", 335 (8) [M — n-BUNHCO + H]", 236 (84) [M —
n-BUNHCO — n-BuNH]*, 210 (100) [M — 2:n-BuNHCO]*. — HRMS: CyH2sNgO:
(408.2274); [M]"* = 408.2278 +/- 0.3 ppm.

(2-tert-Butyl-phenyl)-(2-methyl-6-nitr o-phenyl)-amin (20): Zu 500 mg (2.3 mmol)
2-Brom-3-nitro-toluol  (19), 3.2 g (23 mmol) K,COz; und 150 mg (2.3 mmol)
Kupferpulver werden unter Stickstoff mit 3.4 mL (23 mmol) 2-tert-Butyl-anilin (18)
versetzt. Die Resaktionsmischung wird 4h unter Ruckfluld gerthrt. Durch eine
anschlief3ende Vakuumdestillation bis zur Trockene wird 18, nicht abreagiertes 19 und
das as Nebenprodukt entstehende 3-Nitro-toluol entfernt. Der Destillationsriickstand
wird saulenchromatographisch (Kieselgel, CH,Cl,/n-Hexan 1:1) gereinigt. 120 mg
(20 %) 20 werden als roter Feststoff (CH,Cl,/n-Hexan 1:1, R; = 0.6) isoliert. — Smp.:
58 °C. — IR (KBr): v = 2958 cm', 1598, 1465, 1261. — UV/Vis (CHsCN): Amax (Ig €) =
258 nm (6.537), 282 (6.306), 364 (6.015). — 'H NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1.57 (s, 9
H), 1.95 (s, 3 H), 6.54 (m, 1 H), 7.00 (m, 3 H), 7.35 (d, 3J= 7.4 Hz, 1 H), 7.42 (m, 1 H),
8.01 (dd, *J = 8.4 Hz, “J = 1.2 Hz, 1 H), 8.82 (bs, 1 H). — ®C NMR (50 MHz, CDCl3):
3 =204 (+), 30.1 (+), 34.9 (Cquart), 120.6 (+), 121.1 (+), 123.3 (+), 124.1 (+), 126.4 (+),
127.1 (+), 132.8 (Cquart), 137.6 (+), 139.3 (Cquart), 140.0 (Cquart), 140.9 (Cquar), 141.2
(Cquart)- — MS (El); m/z (%): 284 (81) [M]", 269 (12) [M — CH3]", 208 (100).
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1-tert-Butyl-9-methyl-phenazin (21): Zu 160 mg (7.0 mmol) Natrium geldst in 15 mL
Ethanol wird unter Stickstoff portionsweise 270 mg (7.1 mmol) NaBH, hinzugefigt.
Nach 15 Minuten wird diese Suspension mit 100 mg (0.35 mmol) 20 versetzt. Die rote
Losung wird 4 h unter Ruckfluld gerdhrt. Anschlief3end wird das Ethanol im Vakuum
entfernt, das erhaltene Rohprodukt in CH,Cl, aufgenommen und zweimal mit 2 N HCI
gewaschen. Die organische Phase wird Uber NaxSO,4 getrocknet und nach Entfernung
des Lésungsmittels im Vakuum wird ein gelb/oranges Ol erhalten, das saulenchromato-
graphisch gereinigt wird (Kieselgel, CH,Cl,). Es werden drei Fraktionen erhalten: 1.) 55
mg (60 %) 21 as gelber Feststoff (CH,Cl,, R = 0.6). — Smp.: 108 °C. — IR (KBr): v =
2950 cmt, 1532, 975, 755. — UV/Vis (CH3sCN): Ama (Ig €) = 264 nm (6.146), 355
(5.000), 373 (5.243). — 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.78 (s, 9 H), 2.95 (s, 3 H),
7.62 (d, 3 =6.7 Hz, 1 H), 7.69 (dd, 3J = 8.7 Hz, 3= 6.7 Hz, 1 H), 7.73 (m, 2 H), 8.03
(d, 33 =87 Hz, 1 H), 8.08 (dd, J = 7.2 Hz, “J = 2.8 Hz, 1 H). — *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 18.2 (+), 31.0 (+), 36.8 (Cquart), 126.1 (+), 126.9 (+), 128.1 (+), 128.9 (+),
130.1 (+), 130.2 (+), 138.3 (Cyuat), 140.9 (Cquat), 141.9 (Cyuan), 142.2 (Cyuar), 143.9
(Cquart), 148.9 (Cquan). — MS (El); m/z (%): 250 (69) [M]*, 235 (100) [M — CH3]", 208
(84). — Cy7H1gN, (250.34): ber. C 81.55, H 7.25, N 11.20; gef. C 80.61, H 7.21,
N 10.94. — 2.) 10 mg (10 %) 1-tert-Butyl-9-methyl-phenazin-5-ol (22) as gelber
Feststoff (CH2Clz, R = 0.4). — Smp.: 217 °C. — IR (KBr): v = 2958 cm™, 1482, 1336,
763. — UV/Vis (CH3CN): Amax (Ig €) = 272 nm (5.342), 330 (4.435), 382 (4.343), 428
(4.374). —*H NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1.76 (s, 9 H), 2.92 (s, 3 H), 7.69 (m, 4 H),
8.52 (m, 1 H), 8.62 (dd, 3J=8.7 Hz, “J = 1.6 Hz, 1 H). - ®C NMR (62 MHz, CDCl5): §
=185 (+), 31.1 (+), 37.1 (Cquan), 116.7 (+), 117.5 (+), 127.2 (+), 129.9 (+), 130.0 (+),
130.1 (+), 133.9 (Cyuart), 135.4 (Cuarr), 139.3 (Cquart), 142.8 (Cquar), 143.7 (Cquar), 149.8
(Cquart)- — MS (El); m/z (%): 266 (29) [M]", 251 (100) [M — CH3]", 235 (26) [M — CH3 —
O]*. —3.) 20 mg (20 %) N>-(2-tert-Butyl-phenyl)-3-methyl-benzol-1,2-diamin (23) als
weiRer Feststoff (CH,Cl,, R = 0.7). — Smp.: 126 °C. — IR (KBr): v = 3379 cm™, 2967,
1606, 1493. — UV/Vis (CH3CN): Ama (Ig €) = 210 nm (6.490), 258 (5.789), 326 (5.662).
—H NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1.59 (s, 9 H), 2.19 (s, 3 H), 3.73 (bs, 2 H), 5.21 (bs,
1 H), 6.34 (dd, *J = 8.0 Hz, *J = 1.4 Hz, 1 H), 6.72 (m, 3 H), 7.02 (m, 2 H), 7.36 (dd,
3)= 7.8 Hz, *J = 1.5 Hz, 1 H). - *C NMR (62 MHz, CDCl3): § = 18.4 (+), 30.0 (+),
34.5 (Cquart), 113.0 (+), 1135 (+), 118.5 (+), 120.6 (+), 125.9 (Cquar), 126.6 (+), 126.8
(+), 127.3 (+), 133.6 (Cquat), 136.7 (Cquart), 143.5 (Cquat), 144.4 (Cquar)- — MS (El); m/z
(%): 254 (100) [M]", 239 (12) [M — CH3]", 222 (32) [M — CH3 — NH, + H]", 197 (22)
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[M —'Bu]*. — Ci7H2N, (254.18): ber. C 80.26, H 8.72, N 11.02; gef. C 80.00, H 8.60,
N 10.95.

1-tert-Butyl-9-methyl-4,6-dinitro-phenazin (24): Eine Losung von 150 mg (0.60
mmol) 21 in 1.5 mL konzentrierter Schwefelsdure wird unter Eiskthlung mit 0.7 mL
rauchender Schwefelsaure und 1.5 mL rauchender Sapetersdaure versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 2 h bei einer Temperatur von 100 °C geriihrt. Nachdem die
Losung abgekihlt ist, wird sie auf Eiswasser gegossen und der entstehende gelbe
Niederschlag wird abfiltriert. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, Toluol). Eswerden zwel Fraktionen erhalten: 1.) 75 mg (35 %) 24 als gelber
Feststoff (Toluol, R; = 0.4). — Smp.: 163 °C. — IR (KBr): v = 2921 cm™, 1521, 1344,
806. — UV/Vis (CH3CN): Amax (Ig €) = 254 nm (6.813), 348 (5.942), 364 (6.141). —
'H NMR (250 MHz, Dg-DMSO): § = 1.72 (s, 9 H), 2.94 (s, 3 H), 8.00 (m, 2 H), 8.56
(m, 2 H). —*C NMR (62 MHz, Dg-DMS0): § = 18.0 (+), 30.6 (+), 37.2 (Cquan), 126.4
(+), 126.7 (+), 127.6 (+), 128.8 (+), 133.5 (Cquart), 134.9 (Cquart), 139.4 (Cquart), 140.3
(Cquart), 143.8 (Cquat), 144.3 (Cquat), 145.5 (Cquat), 153.5 (Cquat). — MS (El); m/z (%):
340 (100) [M]*, 325 (96) [M — CH3]", 208 (28) [M — NO, + H]". — Cy7H1sN4O4
(340.34): ber. C 60.00, H 4.74, N 16.46; gef. C 59.81, H 4.96, N 16.20. — 2.) 60 mg
(30 %) 9-tert-Butyl-1-methyl-2,6-dinitro-phenazin (25) als gelber Feststoff (Toluol,
R = 0.7). — Smp.: 224 °C. — IR (KBr): v = 2961 cm™, 1532, 1357, 806. — UV/Vis
(CH3CN): Amax (Ig €) = 202 nm (5.747), 252 (5.648), 366 (4.996). — '*H NMR (400
MHz, De-DMSO): § = 1.75 (s, 9 H), 3.08 (s, 3 H), 8.00 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H), 8.26 (dd,
3)=95Hz % =0.7Hz, 1 H), 8.39 (d, 3= 9.5 Hz, 1 H), 8.56 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H). —
13C NMR (100 MHz, Dg-DMS0): § = 13.5 (+), 30.7 (+), 37.3 (Cquart), 126.2 (+), 126.6
(+), 126.7 (+), 128.4 (+), 133.8 (Cquar), 135.8 (Cguart), 140.0 (Cyuart), 140.7 (Cquar), 142.2
(Cquart), 145.7 (Cquart), 149.4 (Cquanr), 153.4 (Cquart). — M'S (EI); m/z (%): 340 (100) [M]%,
325 (88) [M — CH3]", 295 (14) [M — NO, + H]*. — HRMS: C17H16N404 (340.1172);
[M]* = 340.1169 +/- 0.8 ppm.

4-tert-Butyl-6-methyl-phenazin-1,9-diamin (26): Eine Lésung von 50 mg (0.15
mmol) 24 in 10 mL Essigsdureethylester wird unter Stickstoff mit 30 mg (0.03 mmol)
Pd/C (10 %) versetzt und in einer Wasserstoffatmosphéare von 10 bar 16 h geruhrt. Der
Katalysator wird Uber Kieselgur abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und
der rote Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, EE). Es werden
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40 mg (97 %) 26 als roter Feststoff (EE; Ry = 0.9) erhalten. — Smp.: 59 °C. — IR (KBr):
V = 3446 cm', 2926, 1625, 1494. — UV/Vis (CH3CN): Amex (Ig €) = 237 nm (4.765),
291 (5.441), 514 (4.145). — '"H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.73 (s, 9 H), 2.80 (s,
3 H), 4.93 (bs, 4 H), 6.79 (d, 23 = 7.5 Hz, 1 H), 6.82 (d, 33 = 7.8 Hz, 1 H), 7.38 (d, 31 =
7.5 Hz, 1 H), 7.49 (d, 3J = 7.8 Hz, 1 H). — ®*C NMR (62 MHz, CDCl3): & = 17.5 (+),
31.1 (+), 36.0 (Cquar), 107.6 (+), 108.0 (+), 126.0 (Cquarr), 127.0 (+), 129.7 (+), 131.7
(Cquart), 133.1 (Cquar), 137.0 (Couart), 141.3 (Cuart), 141.5 (Cquant), 141.9 (Cquarr), 142.4
(Cquart)- — MS (El); miz (%): 280 (38) [M]", 265 (60) [M — CH3]*, 237 (100). — HRMS:
Ci7H20N4 (280.1688); [M]* = 280.1686 +/- 0.6 ppm.

1-Butyl-3-[6-tert-butyl-9-(3-butyl-ur eido)-4-methyl-phenazin-1-yl]-harnstoff ~ (27):
Eine Lésung von 40 mg (0.14 mmol) 4-tert-Butyl-6-methyl-phenazin-1,9-diamin (26) in
10 mL Toluol wird mit 0.1 mL (0.90 mmol) n-Butylisocyanat und 0.1 mL (1.2 mmol)
Pyridin versetzt. Die Reaktionsmischung wird 16 h unter Ruckfluf gertihrt und dann im
Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Saulenchromatographie (Kieselgel, Toluol/EE
4:1) liefert 27 as orangen Feststoff (Toluol/EE 4:1, R =0.3). — Smp.: 147 °C. — IR
(KBr): v = 3328 cm™, 2925, 1646, 1573. — UV/Vis (CHsCN): Amx (Ig €) = 353 nm
(6.313), 370 (6.471), 476 (6.601). — *H NMR (400 MHz, Dg-DMSO): § = 0.93 (t, °J =
7.3 Hz, 6 H), 1.38 (m, 4 H), 1.51 (m, 4 H), 1.68 (s, 9 H), 2.75 (s, 3 H), 3.22 (m, 4 H),
6.75 (m, 2 H), 7.68 (m, 2 H), 8.39 (M, 2 H), 9.40 (s, 1 H), 9.45 (s, 1 H). — 'H NMR (250
MHz, CDCl3): & = 0.63 (bs, 6 H), 0.85 (m, 4 H), 1.33 (s, 9 H), 1.68 (s, 3 H), 2.35 (bs,
4 H), 3.17 (bs, 4 H), 6.86 (bs, 3 H), 7.19 (bs, 1 H), 8.04 (bs, 1 H), 8.24 (bs, 1 H), 9.32 (s,
1 H), 9.48 (bs, 1 H). — *C NMR (100 MHz, Dg-DMSO0): § = 13.7 (+), 16.9 (+), 19.6 (-),
30.8 (+), 31.8 (-), 35.7 (Cquat), 38.8 (-), 112.5 (+), 112.8 (+), 127.2 (Cquar), 127.7 (+),
130.5 (+), 130.6 (Cquart), 132.0 (Cquart), 134.1 (Cyuart), 134.7 (Cguart), 138.2 (Cquar), 140.1
(Cquart), 141.0 (Cquart), 154.6 (Cquart), 154.7 (Cquarr). — MS (Cl); miz (%): 957 (50) [2M +
H]*, 479 (100) [M + H]*, 335 (24) [M — n-BuNH + H]*, 380 (41) [M — n-BuNHCO +
H]*. —HRMS: C,;H3sNgO> (478.3056); [M]* = 478.3058 +/- 0.8 ppm.

1-Butyl-3-{6-[(3-butyl-ur eido)-methyl]-pyridin-2-yl-methyl}-harnstoff ~ (29): Zu
einer L6sung aus 260 mg (2.0 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonitril (28) in 10 mL THF wird
mit 25 mL 1 M (25 mmol) BH3- THF Losung versetzt. Die Reaktionsmischung wird
16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Uberschiissiges Boran wird durch vorsichtige Zugabe

von Methanol zerstort und danach wird die Losung bis zur Trockene eingeengt. Der
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Rickstand wird aus 30 ml mit HCI-Gas geséttigtem Ethanol umkristallisiert. Der weil3e
Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet. Die isolierten 340 mg (1.4 mmol) Diamin
werden mit 0.3 mL (3.2 mmol) n-Butylisocyanat und 1.0 mL (7.0 mmol) NEt3 in 30 mL
THF 16 h unter Ruckflufd gertihrt. Anschlief?end wird die Reaktionsmischung bis zur
Trockene eingeengt. Umkristallisation aus Ethanol liefert 170 mg (25 %) 29 als weil3en
Feststoff (CH,Clo/MeOH, R = 0.2). — Smp.: 183 °C. — IR (KBr): v = 3326 cm™, 2927,
1627, 1459. — UV/Vis (MeOH): Amax (Ig €) = 264 nm (4.107). — *H NMR (400 MHz,
De-DMS0): & = 0.87 (t, %3 = 7.2 Hz, 6 H), 1.27 (m, 4 H), 1.35 (m, 4 H), 3.00 (m, 4 H),
4.26 (d, 3= 5.9 Hz, 4 H), 6.09 (t, 3J = 5.7 Hz, 2 H), 6.38 (t, 3] = 5.9 Hz, 2 H), 7.10 (d,
3)=7.7Hz,2H), 7.71 (t,3) = 7.7 Hz, 1 H). —*C NMR (62 MHz, D-DMSO): & = 13.7
(+),19.5(-),32.1(-), 32.1 (-), 44.9 (-), 118.6 (+), 137.1 (+), 158.0 (Cquart), 159.2 (Cquar)-
— MS (El); m/z (%): 335 (2) [M]", 262 (12) [M — n-BuNH — H]", 190 (28) [M —
2:n-BuNH — H]", 30 (100). — HRMS: Cy7H20Ns0, (335.2321); [M]" = 335.2320 +/- 0.9
ppm.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 (AAV 1) zur Synthese hydrophober Harnstoffe: Zu
0.5 mmol des jeweiligen Azamakrocyclus gelést in 20 mL trockenem THF werden 1.2
Aquivalente Heptadecylisocyanat (35) pro Aminofunktion zugegeben. Die Reaktions-
mischung wird 16 h unter Ruckflul® gertihrt. Anschlief3end wird das THF im Vakuum

entfernt. Der Rickstand wird durch zweimalige Umkristallisation aus Ethanol gereinigt.

1,4,7,10-Tetr aaza-cyclododecan-1,4,7-tricar boxylsur e-heptadecylamid (36): Nach
AAV 1 werden 490 mg (95 %) 36 als weil3er Feststoff (CH,Clo/MeOH 20:1, R; = 0.2)
erhalten. — Smp.: 50 °C. — IR (KBr): v = 3380 cm, 2920, 1629, 1541. — UV/Vis
(n-Hexan): Ama (Ig €) = 194 nm (4.197), 302 (2.326). — *H NMR (400 MHz, CDCl3):
§=0.88 (M, 9 H), 1.25 (bs, 84 H), 1.45 (m, 6 H), 2.86 (M, 4 H), 3.15 (m, 6 H), 3.31 (m,
4 H), 3.39 (M, 4 H), 3.63 (M, 4 H), 4.69 (bs, 2 H), 5.01 (m, 1 H). — *C NMR (100 MHz,
CDCl3): & = 14.0 (+), 22.6 (-), 27.0 (), 29.3 (-), 29.4 (), 29.6 - 29.7 (-), 30.3 (-), 30.5
(-), 31.9 (-), 40.9 (-), 47.3 (-), 49.1 (-), 49.3 (-), 50.4 (-), 158.3 (Cquart), 158.7 (Cquar). —
MS (FAB); m/z (%): 1017 (100) [M + H]*, 1039 (12) [M + Na]*, 1055 (4) [M + K]*. —
Ce2H125N703 (1016.72): ber. C 73.23, H 12.40, N 9.65; gef. C 72.68, H 12.39, N 9.22.

1,4,8,11-Tetraaza-cyclotetr adecan-1,4,8-tricar boxylsaur e-heptadecylamid (37):
Nach AAV 1 werden 420 mg (80 %) 37 als weilRer Feststoff (CH,Cl,/MeOH 20:1, Rs =
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0.2) erhalten. — Smp.: 56 °C. — IR (KBr): v = 3349 cm™, 2919, 1622, 1542. — UV/Vis
(CH2Cl): Amax (Ig €) = 230 nm (2.838), 298 (1.706). — *H NMR (400 MHz, CDCl3): & =
0.88 (m, 9 H), 1.25 (bs, 84 H), 1.49 (m, 6 H), 1.73 (m, 2 H), 1.89 (m, 2 H), 2.68 (m,
2 H), 2.86 (m, 2 H), 3.19 (m, 6 H), 3.36 (m, 10 H), 3.45 (m, 2 H), 4.90 (bs, 1 H), 4.97
(bs, 1 H), 5.31 (bs, 1 H). —*C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 14.0 (+), 22.6 (-), 26.9 (-),
27.0 (), 29.3(-), 29.4 (-), 29.6 - 29.7 (-), 30.3 (), 30.4 (-), 31.9 (), 40.9 (-), 455 - 47.5
(), 51.1 (), 157.9 (Cyuart), 158.0 (Cquat). — MS (MALDI-TOF); m/z (%): 1044 (21)
[M + H]", 1066 (100) [M + Na]*, 1082 (61) [M + K]". — Ce4H120N7O3 (1044.77): ber.
C 73.58, H 12.45, N 9.38; gef. C 73.37, H 12.38, N 9.26.

1,4,7-Triaza-cyclononan-1,4,7-tricar boxylsaur e-heptadecylamid (38): Zu 120 mg
(0.5 mmol) 1,4,7-Triaza-cyclononan-hydrochlorid (34-3HCI) werden 10 ml 1 N NaOH
gegeben und 1 h gertihrt. Nach Gefriertrocknung wird der Rickstand in Dichlormethan
aufgenommen. Diese Losung wird im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Der
Rickstand aus 65 mg (0.5 mmol) 34 wird nach AAV 1 umgesetzt. Es werden 260 mg
(55 %) 38 als well3er Feststoff (CH,Cl,/MeOH 20:1, R; = 0.3) erhalten. — Smp.: 52 °C. —
IR (KBr): v = 3302 cm™, 2920, 1636. — UV/Vis (CH2C1,): Ama (Ig €) = 230 nm
(2.899), 276 (2.037), 324 (1.724).— 'H NMR (250 MHz, CDCls): §= 0.88 (t, °J =
6.5Hz, 9 H), 1.25 (bs, 90 H), 1.47 (m, 6 H), 3.08 (m, 6 H), 3.41 (bs, 12 H), 5.64 (bs,
3H). — ¥C NMR (62 MHz, CDCl3): & = 14.1 (+), 22.7 (-), 27.2 (-), 29.4 (-), 29.5 (-),
29.7 - 29.8 (-), 30.3 (-), 32.0 (-), 41.0 (-), 46.9 (-), 160.0 (Cquarr)- — MS (FAB); m/z (%):
974 (100) [M + H]". — CgH120NeO3 (973.65): ber. C 74.02, H 12.42, N 8.63; gef.
C 74.05, H 12.55, N 8.19.

Octabutyl-calix[4]pyrrol (39): Eine Losung aus 4.8 mL (70 mmol) Pyrrol und 12 mL
(70 mmol) 5-Nonanon in 50 mL absolutem Ethanol wird in Gegenwart von 10 mg (0.04
mmol) Camphersulfonsdure 2 h unter Ruckflul? gertihrt. Nach Entfernung des
Losungsmittels wird das Rohprodukt mit 5 ml Ethanol gewaschen. 780 mg (5 %) 39
werden als farbloser Feststoff (CH,Cl,, Rf = 0.9) isoliert. — Smp.: 203 °C. — IR (KBr):
vV = 3446 cm, 3107, 2933, 758. — UV/Vis (CH3CN): Ama (Ig €) = 192 nm (4.394), 220
(4.328). — *H NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.80 (t, *J = 7.1 Hz, 24 H), 1.00 (bs, 16 H),
1.18 (m, 16 H), 1.63 (bs, 8 H), 1.81 (bs, 8 H), 5.89 (s, 8 H), 6.98 (s, 4 H). — *C NMR
(50 MHz, CDCl3): & = 14.0 (+), 23.2 (-), 26.1 (-), 37.2 (-), 42.3 (Cquar), 104.6 (+), 136.3
(Cquart)- — MS (EI); m/z (%): 764 (14) [M]*, 707 (100) [M — n-Bu]*, 325 (39) [M —
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2:n-Bu]?*. — CsoHauNy4 (765.27): ber. C 81.62, H 11.06, N 7.32; gef. C 81.61, H 11.25,
N 7.15.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAV 2) zur Synthese hydrophober Cyclen-
derivate: Zu 0.3 g (1.75 mmol) 1,4,7,10-Tetraaza-cyclododecan (Cyclen, 32) gelost in
150 mL trockenem THF werden bel -78 °C 6.4 mL (7.7 mmol) einer 1.2 M n-BuLi-
Losung in Hexan zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Stickstoff gerdhrt,
wobei man die Temperatur langsam bis auf 0 °C ansteigen 1&/%. Danach werden 7.0
mmol vom entsprechenden Bromalkan zugegeben, und die Reaktionsmischung wird
weitere 2 h bei 0 °C gertihrt. Anschlief3end wird das THF im Vakuum entfernt. Der
Rickstand wird in CH,Cl, aufgenommen, und die unléslichen Lithiumsalze werden
abfiltriert. Das Filtrat wird bis zur Trockene eingeengt und durch zweimalige
Umkristallisation aus Methanol gereinigt.

1,4,7,10-Tetra-1-n-octododecyl-1,4,7,10-tetr aaza-cyclododecan (40): Nach AAV 2
werden 860 mg (40 %) 40 als weil3er Feststoff (CH.Clo/MeOH 20:1, R; = 0.4) erhalten.
—Smp.: 52 °C. — IR (KBr): v = 2954 cm™, 2920, 2849, 1470. — UV/Vis (CH2C1,): Amax
(Ig €) = 226 nm (3.575), 260 (2.567), 330 (2.552). — 'H NMR (250 MHz, CDCls): § =
0.88 (t, 3J = 6.6 Hz, 12 H), 1.26 (bs, 120 H), 1.43 (bs, 8 H), 2.48 (m, 8 H), 2.57 (m,
8 H), 2.82 (m, 8 H). — °C NMR (62 MHz, CDCl3): § = 14.1 (+), 21.8 (-), 22.7 (-), 27.6
(), 29.4 (-), 29.7 - 29.8 (), 29.9 (-), 32.0 (-), 48.9 (-), 53.6 (-). — MS (ESI); m/z (%):
591.8 (100) [M + 2:H]?*, 1182.6 (16) [M + H]*. — CaoH164N4 (1182.20): ber. C 81.28,
H 13.98, N 4.74; gef. C 80.56, H 14.00, N 5.009.

1,4,7,10-Tetra-1-n-dodecyl-1,4,7,10-tetraaza-cyclododecan (41): Nach AAV 2
werden 520 mg (35 %) 41 als weilder Feststoff (CH,Clo/MeOH 20:1, R = 0.3) erhalten.
—Smp.: 53 °C. — IR (KBr): v = 2953 cm™, 2913, 2844, 1463. — UV/Vis (CH2C1,): Amax
(Ig €) = 228 nm (3.599), 236 (3.896). — 'H NMR (250 MHz, CDCl3): 6= 0.88 (t, 3J =
6.6 Hz, 12 H), 1.26 (bs, 72 H), 1.48 (bs, 8 H), 2.69 (t, 3J=7.7 Hz, 8 H), 2.90 (s, 16 H).
— 3C NMR (62 MHz, CDCly): § = 14.1 (+), 22.7 (-), 27.3 (-), 27.7 (-), 29.4 (-), 29.6 -
29.8 (-), 32.0 (-), 52.3 (-), 56.2 (-). — MS (ESI); m/z (%): 423.6 (82) [M + 2-H]?**, 846.1
(100) [M + H]*, 1773.2 (0.1) [2:M + 2:H + Br]*. — CssH116N4 (845.56): ber. C 79.55,
H 13.83, N 6.63; gef. C 79.31, H 13.81, N 6.16.
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1,4,7,10-Tetra-1-n-octyl-1,4,7,10-tetr aaza-cyclododecan (42): Nach AAV 2 werden
390 mg (35 %) 42 as weil3er Feststoff (CH,Clo/MeOH 20:1, R = 0.3) erhalten. — Smp.:
79 °C. — IR (KBr): v = 2957 cm}, 2923, 2851, 1466. — UV/Vis (CHCl): Amax (Ig€) =
226 nm (3.397), 260 (2.832), 330 (2.765). — *H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 0.89 (t,
%)= 6.5 Hz, 12 H), 1.28 (bs, 40 H), 1.48 (bs, 8 H), 2.69 (t, 3J = 7.8 Hz, 8 H), 2.90 (s,
16 H). — ®*C NMR (62 MHz, CDCls): § = 14.0 (+), 22.6 (-), 25.0 (-), 27.4 (-), 29.3 (-),
29.5 (-), 31.8 (-), 50.5 (), 54.4 (-). — MS (ESI); m/z (%): 311.4 (33) [M + 2-H]*, 621.7
(100) [M + H]", 1324.4 (0.5) [2M + 2-H + Br]".

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3 (AAV 3) zur Synthese von hydrophoben Uber-
gangsmetall-Cyclen-K omplexen: Eine Suspension aus 0.1 g (1.2 mmol) 41 in 20 mL
Ethanol wird mit 6.0 mmol M(CIQg4),6H,O (M = Zn, Cu, Ni, Co) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 16 h unter Ruckflufd gertihrt. Das Ethanol wird im Vakuum
entfernt, der RUckstand in Dichlormethan aufgenommen und das Uberschissige
unlésliche Metallsalz abfiltriert. Durch anschlief3endes Einengen des Filtrats bis zur
Trockene, wird der hydrophobe Ubergangsmetall-Cyclen-Komplex erhalten.

Zink(ll) - 1,4,7,10-tetra-1-n-dodecyl-1,4,7,10-tetr aaza-cyclododecan - diperchlorat
(43): 115mg (90 %) 43 werden nach AVV 3 as weil3er Feststoff erhalten. — Smp.:
118 °C — IR (KBr): v = 2925 cm™, 1466, 1087, 628. — UV/Vis (CH,Cl2): Amax (Ig €) =
224 nm (2.801), 240 (2.942). — *H NMR (250 MHz, CDCl3): § = 0.88 (t, °J = 6,6 Hz,
12 H), 1.27 (bs, 64 H), 1.31 (bs, 8 H), 1.52 (bs, 8 H), 2.78 (m, 8 H), 2.91 (m, 8 H), 3.07
(m, 8 H). — ®*C NMR (62 MHz, CDCls): § = 14.1 (+), 22.7 (-), 27.3 (-), 29.4 (-), 29.5
(), 29.6 - 29.7 (-), 31.9 (), 48.3 (-), 53.7 (), 54.7 (-). — MS (ESI); m/z (%): 475.1 (100)
[K + CH3sCN]#, 945.8 (46) [K + CI] *, 967.9 (50) [K + AcO]*, 1010.0 (22) [K +
ClO4]". — CssH116N4ZNCI,0g (1109.85): ber. C 60.60, H 10.53, N 5.05; gef. C 61.38,
H 10.55, N 4.95.

Kupfer(I1)-1,4,7,10-tetra-1-n-dodecyl-1,4,7,10-tetr aaza-cyclododecan- diperchlorat
(44): 120 mg (90 %) 44 werden nach AVV 3 ds blauer Feststoff erhalten. — Smp.:
112 °C. — IR (KBr): v = 2923 cm'*, 1466, 1088, 628. — UV/Vis (CH.Cl2): Ama (Ig €) =
226 nm (3.328), 262 (3.089), 314 (3.335). — MS (ESI); m/z (%): 454.2 (37) [K]**, 475.1
(100) [K + CH3CN]?, 1009.0 (11) [K + ClO4]*. — CssH116N4CuCl,Og (1108.01): ber.
C 60.70, H 10.55, N 5.06; gef. C 60.43, H 10.56, N 4.50.
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Nickel(I1) - 1,4,7,10-tetra-1-n-dodecyl-1,4,7,10-tetr aaza-cyclododecan- diper chlorat
(45): 120 mg (90 %) 45 werden nach AVV 3 as oranger Feststoff erhalten. — Smp.:
157 °C. — IR (KBr): v = 2922 cm', 1470, 1085, 626. — UV/Vis (CHCl2): Amax (g €) =
252 nm (3.980), 330 (2.795), 494 (2.249). — *H NMR (250 MHz, CDCl3): § = 0,88 (t,
3)=6,5Hz, 12 H), 1.26 (bs, 64 H), 1.31 (bs, 8 H), 1.57 (bs, 8 H), 3.07 (bs, 16 H), 3.24
(bs, 8 H). — °C NMR (62 MHz, CDCl3): § = 14.1 (+), 22.7 (-), 27.0 (-), 29.3 (-), 29.4
(), 29.6- 29.7 (), 31.9 (), 48.3 (-), 53.5 (-). — MS (ESI); m/z (%): 423.5 (100) [L +
2:H]%, 451.6 (66) [K]**, 845.9 (4) [L + H]*, 946.0 (4) (L + 2:H + CIO,4]", 1001.9 (6)
[K + ClO4*. — CssH16NaNiCl,05 (1103.16): ber. C 61.05, H 10.62, N 5.09; gef.
C61.77,H 10.60, N 5.16.

Kobalt(l1)-1,4,7,10-tetra-1-n-dodecyl-1,4,7,10-tetr aaza-cyclododecan - diperchlorat
(46): 110 mg (85 %) 46 werden nach AVV 3 as violetter Feststoff erhalten, wobel sich
die Farbe bel Raumtemperatur langsam zu rosa andert und sich bei 50 °C wieder in die
violette Form Uberfuhren [&t. — Smp.: 121 °C. — IR (KBr): v = 2920 cm?, 1472, 1086,
626. — UV/Vis (CH,Cly): Amax (Ig €) = 226 nm (3.677), 260 (3.372), 330 (3.277). — MS
(ESI); m/z (%): 423.6 (100) [L + 2-H]*, 845.9 (5) [L + H]*, 938.8 (16) [K + CI]*,
1002.9 (2) [K + ClO4]". — CsH116N4COCI,Og (1103.40): ber. C 60.99, H 10.61, N 5.08;
gef. C61.81, H 11.13, N 5.22.
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3. Rontgenstrukturanalysen

1,6-Dinitrophenazin (16b): C12HgN4O4, M = 270.20, monoklin, Raumgruppe P2,/c, a=
5.745(2) A, b= 7.302(4) A, c = 13.149(4) A, B = 101.02(3)°, V = 541.4(4) A%, Z = 2,
Dy, = 1.657 Mg-m™, AM(Mo-K,) = 0.71073 A, p = 0.129 mm™, F(000) = 276, T =
173(2) K. Ein gelber, prismenformiger Kristall mit den Mal3en von ca. 0.53 x 0.38 x
0.30 mm® wurde verwendet, um auf einem STOE-STADI-4 Diffraktometer eine
Gesamtzahl von 2636 Reflexen (1249 unabhéngige Reflexe, Ry = 0.0205) bis 20ma =
27.5° zu messen.

Die Struktur wurde durch direkte Methoden gelést (SIR97)¥ und der F2-Wert
anisotrop fiir alle nicht-Wasserstoffatome verfeinert (Programm SHELXL-97).1*Y Die
Position der an Kohlenstoff- gebundenen Wasserstoffatome wurde rechnerisch ermittelt.
Der endgliltige WR(F?)-Wert fir alle Reflexe betragt 0.1014 firr 91 Parameter; R(F) =
0.036, S=0.282, max. Ap =-0.334 A,

Tabelle 16: Bindungslangen [A] und -winkel [°] von 16b

Bindungslange [A] Bindungswinkel [°]
O(1)-N(2) 1.2192 0(1)-N(2)-0(2) 124.74
0(2)-N(2) 1.2225 O(1)-N(2)-C(1) 117.79
N(2)-C(1) 1.4678 0(2)-N(2)-C(1) 117.46

N(5)-C(5A) 1.3378 C(5A)-N(5)-C(4A) 116.54
N(5)-C(4A) 1.3398 C(2)-C(1)-C(5A) 122.93
C(1)-C(2) 1.3525 C(2)-C(1)-N(2) 118.46
C(1)-C(5A) 1.4302 C(5A)-C(1)-N(2) 118.61
C(2)-C(3) 1.4241 C(1)-C(2)-C(3) 119.41
C(3)-C(4) 1.3578 C(4)-C(3)-C(2) 120.72
C(4)-C(4A) 1.4250 C(3)-C(4)-C(4A) 120.65
C(4A)-C(5A) 1.4374 N(5)-C(4A)-C(4) 119.06
N(5)-C(4A)-C(5A) 121.23

C(4)-C(4A)-C(5A) 119.68

N(5)-C(5A)-C(1) 121.21

N(5)-C(5A)-C(4A) 122.22

C(1)-C(5A)-C(4A) 116.52

2-Brom-3-nitro-toluol (19): C;HeBriN;0,, M = 216.03, triklin, Raumgruppe P-1, a =
7.486(13) A, b= 7.613(13) A, c = 7.669(13) A, p = 92.48(2)°, V = 386.63(14) A3, Z =
2, Dy = 1.856 Mg:m3, A(Mo-K,) = 0.71073 A, p = 5.26 mm™, F(000) = 212, T = 173(1)
K. Ein farbloser, nadelformiger Kristall mit den Mal3en von ca. 0.50 x 0.16 x 0.09 mm?®
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wurde verwendet, um auf einem STOE-IPDS Diffraktometer eine Gesamtzahl von 6647
Reflexen (1711 unabhéngige Reflexe, R = 0.0396) bis 26,4 = 28.0° zu messen.

Die Struktur wurde durch direkte Methoden gelést und der F2-Wert anisotrop fiir alle
nicht-Wasserstoffatome verfeinert (Programm SHELXL-93).*? Die Position der an
Kohlenstoff- gebundenen Wasserstoffatome wurde rechnerisch ermittelt. Der endgultige
WR(F?)-Wert fir ale Reflexe betragt 0.0792 fir 124 Parameter; R(F) = 0.029, S =
0.598, max. Ap = -0.615 e-A™.

Tabelle 17: Bindungslangen [A] und -winkel [°] von 19

Bindungslange [A] Bindungswinkel [°]
Br(1)-C(6) 1.900 O(1)-N(1)-0(2) 124.9
O(1)-N(1) 1.224 O(1)-N(1)-C(5) 117.2
0(2)-N(1) 1.228 0(2)-N(1)-C(5) 117.9
N(1)-C(5) 1.468 C(2)-C(1)-C(6) 1175
C(1)-C(2) 1.403 C(2)-C(1)-C(7) 120.3
C(1)-C(6) 1.394 C(6)-C(1)-C(7) 122.2
C(1)-C(7) 1.506 C(1)-C(2)-C(3) 122.1
C(2)-C(3) 1.389 C(2)-C(3)-C(4) 119.9
C(3)-C(4) 1.386 C(3)-C(4)-C(5) 118.6
C(4)-C(5) 1.387 N(1)-C(5)-C(4) 116.6
C(5)-C(6) 1.395 N(1)-C(5)-C(6) 1215

C(4)-C(5)-C(6) 1218
Br(1)-C(6)-C(1) 119.3
Br(1)-C(6)-C(5) 1205
C(1)-C(6)-C(5) 120.1

1-tert-Butyl-9-methyl-phenazin-5-ol (22): C17H1sN201, M = 266.33, monoklin, Raum-
gruppe P21/a, a= 14.078(14) A, b = 14.280(11) A, ¢ = 6.789(13) A, B = 90.03(12)°, V
= 1364.9(2) A3 Z = 4, D, = 1.296 Mg-m*, A(Mo-K,) = 0.71073 A, p = 0.08 mm?,
F(000) = 568, T = 173(1) K. Ein gelber, flacher Kristall mit den Maf3en von ca. 0.60 x
0.50 x 0.14 mm® wurde verwendet, um auf einem STOE-IPDS Diffraktometer eine
Gesamtzahl von 16166 Reflexen (2574 unabhangige Reflexe, Rin: = 0.1087) bis 2614 =
25.8° zu messen.

Die Struktur wurde durch direkte Methoden gel6st und der F2-Wert anisotrop fiir alle
nicht-Wasserstoffatome verfeinert (Programm SHELXL-93).1**4 Die Position der an
Kohlenstoff- gebundenen Wasserstoffatome wurde rechnerisch ermittelt. Der endguiltige
WR(F?)-Wert firr ale Reflexe betragt 0.1130 fir 181 Parameter; R(F) = 0.039, S =
0.222, max. Ap = -0.205 e:A™,
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Tabelle 18: Bindungslangen [A] und -winkel [°] von 22

Bindungslange [A] Bindungswinkel [°]
O(1)-N(1) 1.284 O(1)-N(1)-C(1) 120.2
N(1)-C(1) 1.382 O(1)-N(1)-C(7) 120.2
N(1)-C(7) 1.373 C(1)-N(1)-C(7) 1195
N(2)-C(2) 1.338 C(2)-N(2)-C(8) 117.6
N(2)-C(8) 1.346 N(1)-C(1)-C(2) 118.6
C(1)-C(2) 1.429 N(1)-C(1)-C(6) 119.0
C(1)-C(6) 1.403 C(2)-C(1)-C(6) 122.4
c(2)-C(3) 1.449 N(2)-C(2)-C(1) 122.7
C(3)-C(4) 1.366 N(2)-C(2)-C(3) 119.7
C(3)-C(14) 1.538 C(1)-C(2)-C(3) 117.7
C(4)-C(5) 1.411 C(2)-C(3)-C(4) 117.7
C(5)-C(6) 1.357 C(2)-C(3)-C(14) 120.9
C(7)-C(8) 1.421 C(4)-C(3)-C(14) 121.4
C(7)-C(12) 1.409 C(3)-C(4)-C(5) 123.0
C(8)-C(9) 1.433 C(4)-C(5)-C(6) 121.0
C(9)-C(10) 1.366 C(1)-C(6)-C(5) 118.2
C(9)-C(13) 1.498 N(1)-C(7)-C(8) 1185

C(10)-C(11) 1.414 N(1)-C(7)-C(12) 119.9
C(11)-C(12) 1.348 C(8)-C(7)-C(12) 121.6
C(14)-C(15) 1531 N(2)-C(8)-C(7) 123.2
C(14)-C(16) 1532 N(2)-C(8)-C(9) 118.7
C(14)-C(17) 1535 C(7)-C(8)-C(9) 118.1
C(8)-C(9)-C(10) 118.4

C(8)-C(9)-C(13) 118.9

C(10)-C(9)-C(13) 122.7

C(9)-C(10)-C(11) 122.1

C(10)-C(11)-C(12) 121.0

C(7)-C(12)-C(11) 118.7

C(3)-C(14)-C(15) 110.2

C(3)-C(14)-C(16) 110.3

C(3)-C(14)-C(17) 111.4

C(15)-C(14)-C(16) 110.3

C(15)-C(14)-C(17) 107.4

C(16)-C(14)-C(17) 107.2

O-tert-Butyl-1-methyl-2,6-dinitro-phenazin (25): C17H16N4O4, M = 340.34, triklin,
Raumgruppe P-1, a=9.088(8) A, b = 9.163(9) A, ¢ =10.152(10) A, B = 82.90(11)°, V =
786.2(14) A3, Z = 2, Dy = 1.438 Mg-m3, A(Mo-K,,) = 0.71073 A, p = 0.11 mm’%, F(000)
=356, T = 173(1) K. Ein gelber, nadelformiger Kristall mit den Mal3en von ca. 0.60 x
0.18 x 0.11 mm® wurde verwendet, um auf einem STOE-IPDS Diffraktometer eine
Gesamtzahl von 6016 Reflexen (3362 unabhéngige Reflexe, Ry = 0.0377) bis 20ma =
27.7° zu messen.

Die Struktur wurde durch direkte Methoden gelést und der F2-Wert anisotrop fiir alle
nicht-Wasserstoffatome verfeinert (Programm SHELXL-93).1**4 Die Position der an

Kohlenstoff- gebundenen Wasserstoffatome wurde rechnerisch ermittelt. Der endgultige
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WR(F?)-Wert fiir ale Reflexe betragt 0.1488 fur 226 Parameter; R(F) = 0.049, S =

0.497, max. Ap = -0.507 e A,

Tabelle 19: Bindungslangen [A] und -winkel [°] von 25

Bindungslange [A]

Bindungswinkel [°]

O(1)-N(1)
O(2)-N(1)
O(3)-N(4)
O(4)-N(4)
N(1)-C(S)
N(2)-C(1)
N(2)-C(8)
N(3)-C(2)
N(3)-C(9)
N(4)-C(10)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(8)-C(9)
C(8)-C(13)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(14)-C(16)
C(14)-C(17)

1.229
1.224
1.222
1.222
1.478
1.342
1.342
1.345
1.339
1.469
1434
1.449
1.428
1.358
1.427
1.373
1.502
1.445
1.456
1431
1.360
1.426
1.373
1.538
1.543
1.545
1.542
1.543

0(1)-N(1)-0(2)
O(1)-N(1)-C(5)
0(2)-N(1)-C(5)
C(1)-N(2)-C(8)
C(2)-N(3)-C(9)
0(3)-N(4)-O(4)
0(3)-N(4)-C(10)
O(4)-N(4)-C(10)
N(2)-C(1)-C(2)
N(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-C(6)
N(3)-C(2)-C(1)
N(3)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)
C(2)-C(3)-C(4)
C(3)-C(4)-C(5)
N(1)-C(5)-C(4)
N(1)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)
N(2)-C(8)-C(9)
N(2)-C(8)-C(13)
C(9)-C(8)-C(13)
N(3)-C(9)-C(8)
N(3)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)
N(4)-C(10)-C(9)
N(4)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(11)
C(10)-C(11)-C(12)
C(11)-C(12)-C(13)
C(8)-C(13)-C(12)
C(8)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(16)
C(13)-C(14)-C(17)
C(15)-C(14)-C(16)
C(15)-C(14)-C(17)
C(16)-C(14)-C(17)

124.0
1191
116.9
118.4
117.0
124.7
117.8
117.5
121.4
118.2
1205
1211
118.8
120.2
1193
119.8
115.0
120.1
124.9
115.4
118.9
125.7
119.5
119.7
120.7
1225
119.7
117.7
119.6
118.9
121.6
119.7
123.3
116.9
1211
122.0
110.3
1100
111.2
110.7
107.2
107.5
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4. Durchfiihrung der *H NMR-Titration in Dg-DM SO

Die Titrationen werden bei Raumtemperatur mit einer lonophorkonzentration von
30mmol-L™ bei den Makrocyclen 3, 4 und 47 bzw. von 20 mmol-L™ bei den
acyclischen lonophoren 27, 29 und 51 durchgeftihrt. Die Anionen werden in Form ihres
Tetrabutylanmoniumsalzes aus einer Lésung mit der Konzentration 0.9 mol-L™
zugegeben. Lediglich der lonophor 17 wird in ener Konzentration von nur
2.0 mmol-L™ vorgelegt, die Stammlésungen der Natrium- bzw. Ammoniumsalze liegen
in einer Konzentration von 0.2 mol-L™* vor. Die Bindungskonstanten werden durch das
Programm HY PNMR 2000 bestimmt.[&Y

Um eine mogliche Selbstassoziation der lonophore in Dg-DMSO ausschlief3en zu
kénnen, werden Lésungen der lonophore mit reinem Dg-DM SO verdiinnt und *H NMR-
Spektren aufgenommen. Zusétzlich werden stichprobenartig *H NMR-Titrationen mit
veranderten Wirtkonzentrationen wiederholt. Die beobachteten Anderungen der
chemischen Verschiebungen der Harnstoffprotonen durch die Verdinnung sind im
Mefdbereich vernachlaRigbar klein und eine Konzentrationsabhangigkeit der Bindungs-
konstanten kann erwartungsgemal nicht festgestellt werden.

Fur den Nachweis einer 1:1 Stochiometrie durch eine Auftragung nach Job werden
Losungen des lonophors und des Anions in jewells identischen Konzentrationen von

30 mmol-L™ in verschiedenen Verhaltnissen gemischt.
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5. Durchfuhrung der Kompetitiven Experimente

5.1. Durchfiihrung der kompetitiven Anionen-Extraktionsexperimente

Die Extraktion erfolgt aus einer waldrigen Ldsung, die sechs Anionen in Form ihres
Natriumsalzes enthélt. Wahrend NaF, NaCl, NaBr, NaN O3 und Na,S0,4-10H,0 in einer
K onzentration von 0.2 mmol-L™ vorliegen, werden 0.12 mmol-L™* Na,HPO4-2H,0 und
0.08 mmol-L™* NaH,PO,-2H,O zugegeben. Durch diesen Phosphatpuffer wird ein
konstanter, neutraler pH-Wert sichergestellt. Als Losungsmittel fir den jeweiligen
lonophor, der in Konzentrationen zwischen 0.2 mmol-L ! und 20 mmol-L* vorliegt,
wird Chloroform verwendet.

Es werden jewells 2 mL der wal¥rigen Losung und der organischen Phase in einem
verschlief3baren Glasgefald (Durchmesser 1.7 cm, H6he 3.0 cm) vereinigt. In dem Gefal?
befindet sich ein 12 mm langer Ruhrkern mit einem Durchmesser von 4.5 mm, der
durch einen Magnetrihrer (1500 rpm) angetrieben wird. Nach dieser Methode werden
fur jeden lonophor bei einer Konzentration Doppel bestimmungen durchgefihrt. Die
Blindexperimente (Extraktion ohne lonophor) werden viermal wiederholt.

Nachdem eine Stunde heftig gertihrt wurde, wird nach erfolgter Phasentrennung die
waldrige Phase zur Analyse mittels lonenchromatographie abgetrennt (siehe Experimen-
teller Tell in Kapitel 5.7.).

5.2. Durchfiihrung von kompetitiven K ationen-K otranspor texperimenten durch
eineBLM

Die Ausgangsphase enthélt 5 mL einer wéldrigen Losung aus 10 %iger HNOs; und einer
Mischung aus zehn Metalnitraten (AI(NOgs);, Ca(NOgz);, Cd(NOs3),, Cu(NO3),,
Fe(NOs)3, KNOs, Mg(NOs3),, NaNOs, Pb(NOs), und Zn(NOs),) in einer Konzentration
von 0.15 mol L™,

Die Membranphase besteht aus 30 mL Chloroform, in der der lonophor in ener
Konzentration von 8:10* mol-L™ gelést vorliegt. Die Zielphase hat ein Volumen von
20 mL bestehend aus 10 %iger Salpetersaure.

Um eine Vermischung der beiden waldrigen Phasen zu verhindern, wird ein Aufbau aus

einem Becherglas und einem Rohr aus Quarzglas verwendet, die so fixiert sind, dal3d die
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beiden walkrigen Phasen nur Kontakt zur organischen Phase besitzen.™ Die Versuche
werden bei 22 (x1) °C durchgefthrt, wobel die organische Phase mit 50 rpm
magnetisch gerdhrt wird.

5.3. Apparativer Aufbau der Transportexperimente durch eine SLM

Die Kotransportexperimente werden in einer Apparatur nach D. N. Reinhoudt™*¥ bei
einer Temperatur von 22 (+ 1) °C durchgefuhrt. Zwischen den beiden Halbzellen aus
Quarzglas (Innendurchmesser 34 mm; Halbzellenvolumen 21 mL), welche die walirigen
Phasen enthalten, befindet sich die Membran des SLM-Typs mit einer effektiven
Austauschfl&che von 9.08:10* m?. Sie besteht aus einer 92.5 + 17.5 um dicken porésen
Polypropylenfolie (Accurel® PP, Porositat 64 %, Akzo Nobel)!**¥ die der Immobil-
iserung der eigentlichen Fissigmembran o-Nitrophenyloctylether (0-NPOE), in
welchem der Carrier gelost ist, dient. In den beiden Halbzellen befindet sich jeweils ein
12 mm langer Riuhrkern mit einem Durchmesser von 4.5mm, der durch einen

Magnetrthrer (500 rpm) angetrieben wird.

5.4. Praparation der SLM Membranen

Von der jeweiligen Carrierverbindung werden 10 mg (bel 64, 65, 66, 67, 68 und 69
jeweils 2.0mg) in 300 ml o-NPOE gel6st. Die homogene Lésung wird auf einem
4.5x 4.5 cm grofien Stick Polypropylenfolie gleichméldig aufgetragen. Anschlief3end
wird die so préparierte Membran in einem Exsikkator 16 h unter Vakuum gelagert, um
Luft aus den Membranporen zu entfernen und eine moglichst homogene Verteilung der
Fliissigmembran auf dem Support zu gewahrleisten. Uberschiissige organische Phase an
der Ober- und Unterseite der Folie wird durch Absptlen mit Reinstwasser entfernt.

5.5. Quantitative Bestimmung der transportierten Metallionen durch | CP-AES'

Zur Konzentrationsbestimmung der MetalInitrate in der Zielphase bei der Durchfihrung
von kompetitiven Experimenten dient die ICP-AES. Als Ausgangsphase wird eine
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wél¥rige Losung der MetalInitrate AI(NO3)s, Ca(NO3),, Cd(NO3),, Cu(NOs3),, Fe(NO3)s,
KNO3;, Mg(NO3),, NaNOsz, Pb(NOs), und Zn(NOs3),) in jewels 0.15 molarer
Konzentration in 10 %iger Salpetersdure verwendet. Die durch die SLM getrennte
Zielphase enthdt reine Salpetersdure (10 %). Die Transportexperimente werden
zweimal durchgefihrt.

Die Konzentrationen in der Zielphase werden Uber ICP-AES Messungen an einem JY
70 Plus (1SA JOBIN YVON, Miinchen) doppelt bestimmt.!**!

5.6. Quantitative Bestimmung der transportierten Kationen durch Konduk-

tometrie

Bel der Durchfihrung der Kotransportexperimente mit lediglich einer Kationensorte
wird die Konzentration in der Zielphase mittels Konduktometrie bestimmt. Dazu dient
ein Taschenkonduktometer LF340-A der Firma WTW, Weilheim mit einer
Reinstwasser Leitfahigkeitsmefizelle LR 325/01 (Zellkonstante C=0.1cm™Y). Da die
Versuchsanordnung nicht thermostatisiert ist, wird die gemessene Leitféhigkeit durch
eine interne nichtlineare Temperaturkompensation auf die Referenztemperatur
¥ = 25 °C umgerechnet.

Die Ausgangsphase enthdt Cu(NOs), bzw. Pb(NOs), in einer Konzentration von
0.1mol-L™* und in der Zielphase liegt reines Wasser vor. Die Bestimmung der
Leitfahigkeit in der Zielphase erfolgt aus dem Mittelwert von drei unabhangigen
Experimenten, die um die Autoprotolyse des Wassers korrigiert werden.

Aufgrund der geringen Konzentrationen in der Akzeptorphase kann fur die Bestimmung
der Metallionenkonzentrationen nagherungsweise die lonendquivalentleitfahigkeit (Ao)
Uber Gleichung 11 herangezogen werden, so dal3 der lonenflul3 J nach Gleichung 7

berechnet werden kann:

c=10° -k /(m-A™ +n-Ag™) Gl. 11

Tabelle 20: lonenaquivalentl eitfahigkeiten Ao in Wasser bei 25 °C.1°!

cu** Pb?* NO3
Ao [Scm®mol™] 111 130 71.1




128 D. Experimenteller Tell

5.7. Quantitative Bestimmung der transportierten Anionen durch Ionenchromato-

graphie

Die Konzentrationsbestimmung in der Zielphase erfolgt bel den Anionen-Kotransport-
experimenten Uber die lonenchromatographie. In der Ausgangsphase wird eine wél¥rige
Losung der Natriumsalze NaF, NaCl, NaNO,, NaBr, NaNO3; und N&S0O,;-10H,0 in
einer Konzentration von 0.2 mol-L vorgelegt. AuRerdem sind 0.12mol-L*
Na;HPO42H,0 und 0.08 mol-L™* NaH,PO,;2H,O enthalten, um einen konstanten
neutralen pH-Wert zu gewdhrleisten. Bel der Verwendung von Nitrit in der
Ausgangsphase ist zu beachten, dal3 die Stammlésung frisch hergestellt und die zu
analysierenden Proben der Zielphase kihl gelagert werden mul3.

Die Zielphase, die aus reinem Wasser besteht, ist durch die SLM von der
Ausgangsphase abgetrennt. Die Experimente werden 48 Stunden bei einer Temperatur
um 22°C durchgeftihrt und werden mindestens dreimal wiederholt.

Die Konzentrationen in der Zielphase werden Uber lonenchromatographie an einem
IC690 mit einer 1C Pumpe 697, Autosampler 698 und Suppressor 753 (Metrohm,
Herisau, Schweiz) bestimmt. Die Anionensaule Meteosep Anion Dual 2 (Metrohm,
Herisau, Schweiz) enthdlt als lonentauscher ein Polymer auf Acrylatbasis. Die externe
Kalibrierung erfolgt durch lonenmischstandards von 1, 3, 5, 7 und 10 mg-L™>. Die
Detektion wird Uber Leitfahigkeitsmessungen gewahrleistet. Als Eluent werden 336 mg
NaHCO; und 276 mg Na,COs; auf 2 L reinem Wasser (Seralpur®) verwendet, das eine
Grundleitfzghigkeit von 12pScm™ besitzt. Die FluRrate des Eluenten betragt

0.8 mL-min™.
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6. lonenselektive Elektrode

6.1. Préparation der PVC-Membran

In moglichst wenig THF werden 135 mg PVC gelost. Diese Ldsung wird mit 4.0 mg
des lonophors 62 gelost in 520 pl o-NPOE vermischt. Die Mischung wird in eine
planare Petrischale aus Glas (Durchmesser 3 cm) gegeben. Nachdem das Lésungsmittel
Uber Nacht abgedampft ist, wird aus dem Polymerfilm (Dicke von 0.12 mm) eine
Membran mit einem Durchmesser von 1.7 cm ausgestanzt. Die transparente PVC-
Membran wird in 10 mM KNOs-Lésung fir mindestens 12 Stunden bei
Raumtemperatur konditioniert.

Analog wird die Membran mit Tetradodecylammoniumbromid (TDAB) als lonophor
hergestellt. Es werden 5.0 mg TDAB verwendet, die von Sigma-Aldrich (Deisenhofen,
Deutschland) bezogen werden.

6.2. Versuchsdurchftihrung zur Charakterisierung der PVC-Membranen

Die mit bidestilliertem Wasser gespilte PV C - Membran wird zwischen zwel Kammern
einer Plastikzelle eingespannt. Der Potentialunterschied AY durch die Membran wird
mit zwel KCI - Elektroden und einem hochohmigen Voltmeter (Orion Research EA-
940, Ri,>10" Q) bestimmt. Eine der beiden Kammern dient dabel als Referenz-
elektrode und enthalt eine 10 mM KNOs-L 6sung.

Die Selektivitatskoeffizienten werden bei Raumtemperatur nach der Methode der
gemischten Ldsungen (FIM) bestimmt, wobei in alen Experimenten Kaliumsalze
verwendet werden. Die Merwerte ergeben sich aus den arithmetischen Mittelwerten von
drei Mel¥reihen. Blindexperimente (analoge PVC-Membran ohne lonophor) haben
keinen signifikanten Einfluf® auf den Potentialunterschied AW ergeben.
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7. Optische Sensoren basierend auf Emulsionen

7.1. Praparation der Emulsionsmembranen

Die folgenden Chemikaien werden fir die Membranpréparation bendtigt. Das
Hydrogel (Hypan, Typ HN80) wird von Hymedix International, Inc. (Dayton, NJ, USA)
bezogen.!*™ Der Fluorophor 4-[4-(dihexadecylamino)styryl]-N-methylpyridiniumiodid
(DiA) ist bei Molecular Probes (Eugene, USA) erhdtlich. 2-Cyanophenyldodecylether
(CPDDE) wird nach einer literaturbekannten Vorschrift synthetisiert.*®? Als
Losungsmittel wird analytisch reines DMSO von Merck (Darmstadt, Deutschland)
verwendet.

Eine Mischung bestehend aus 10 mg Hydrogel, 1.1 mg lonophor 3, 500 pug CPDDE als
Weichmacher und 13 pg DiA, das als kationischer sensitiver Fluorophor fungiert, wird
in 350 ul DMSO geldst. 150 pl dieser Mischung werden auf eine 125 pm dicke
Polyester Oberflache mit einem Durchmesser von 25 mm (Goodfellow, Cambridge, LS
146585, UK) aufgetragen.

Die Membran wird 12 Stunden in einer wassergeséttigten Atmosphére konditioniert, um
eine Emulsion des Weichmachers im Hydrogel zu erzeugen. Nachdem die Membran
mit Wasser gewaschen wurde, um zurlickgebliebenes DMSO zu entfernen, wird die
Membran 12 Stunden in einer analytfreien Pufferldsung konditioniert. Der pH-Wert von
7.1 der Pufferlésung wird durch den Natriumphosphatpuffer konstant gehalten (Cuzpos
+ Cypos =10 mM). Eine konstante lonenstarke (I = 200 mM) wird durch den
Hintergrundel ektrolyten Natriumfluorid eingestel 1t.1>

Die Membranpraparationen fir die konkaven Carrier 65, 64 und 66 erfolgen anaog.
Allerdings wird hier noch Kaliumtetrakischlorophenylborat (KTCPB) der Firma Fluka
(Buchs, Schweiz) zugesetzt, um Querempfindlichkeiten zu Anionen zu reduzieren. Die
Mischung enthdlt in 1.2 ml DMSO 460 mg Hydrogel, 2.7 mg CPDDE, 82 ug des
jeweiligen lonophors, 35 pug DIA und 43 pg KTCPB. Als Pufferlésung zur
Konditionierung wird hier der Acetatpuffer bel einem pH-Wert von 5.7 verwendet (Caco

+ Cacon = 25 mM).
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7.2. Medinstrumente und Versuchsdur chfihrung

Fluoreszenz und Emissionsspektren sowie die Antwortkurven der Sensormembran
werden durch ein Aminco - Bowman Serie 2 Lumineszenz Spektrometer (SLM -
Aminco, Rochester, NY 14625, USA) aufgenommen. Das Gerét ist mit einer kon-
tinuierlichen 150 - W Xenon Lampe als Lichtquelle ausgestattet.

Die spektroskopischen Untersuchungen der optischen Membran werden in einer
Durchfluf3zelle durchgefuihrt, die mit dem Fuorimeter verbunden ist. Die Anayt-
[6sungen werden durch eine Minipuls-3 Peristaltik Pumpe (Gilson, Villiers-le-Bel,
Frankreich) tUber Silikonschlduche mit einem Durchmesser von 1mm mit einer Flulrate
von 1 mL-min™ durch die Zelle transportiert.

Das Anregungslicht trifft nach Durchtritt durch eine Glaswand von hinten auf die
Membran, die Fluoreszenz wird im Mittel durch diese Glaswand detektiert. Die

Messungen erfolgen bel 500 und 605 nm.
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