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,,In-out"-isomere CroDhohlraume 
und ihre unterschiedliche Gastselektivitat** 
Von Joachim Franke und Fritz Vogtle* 

Mehrseitig umgrenzte makrobicyclische GroRhohlraume 
(Ringgliederzahl um 30) sind bisher kaum bekannt"]. Die 
,,allseitige" Ummantelung organischer Gastmolekiile sollte 
wegen der besseren Abschirmung der hydrophoben Nische 
die Komplexstabilitat und -selektivitat erhohen. 

Wir berichten iiber Synthese und Eigenschaften zweier 
neuer spharischer Wirtverbindungen 1 und 2 vom Spele- 
and-Typ[*], die sich bei gleicher chemischer Konstitution 
und somit ahnlichen chemischen Eigenschaften in Form 
und Grol3e ihrer Hohlraume unterscheiden. Die Wasser- 
loslichkeit wird durch Protonierung der sechs Amin-Stick- 
stoffatome erreicht. 

Die dreifach verketteten Triphenylethane"] 1 und 2 
wurden nebeneinander aus 3 iiber 4-9 erhalten (Sche- 
ma 

Wahrend bei der Kettenverlangerung 6 -+ 7 wegen intra- 
molekularer Ringschliisse ein Ausbeuteverlust in Kauf ge- 
nommen werden muDte, gelang die entscheidende Makro- 
cyclisierung von 6 mit 7 zu 8 und 9 in der unerwartet ho- 
hen Gesamtausbeute von 79%! Durch Chromatographie 
des Rohprodukts konnten die beiden isomeren Makrobi- 
cyclen, deren Struktur wir als ,,out-out"- 8 und ,,out-in"- 
Isomere 9 interpretieren, im Verhaltnis von ca. 1 : 1 erhal- 

1. "out-out" 

2, "out -in" 

ten werden. Die Detosylierung von 8 bzw. 9 zu 1 bzw. 2 
gelang mit HBr/Phenol in unterschiedlichen Ausbeuten: 
88 bzw. 67%. Fur die angegebene Z u ~ r d n u n g [ ~ l  von 8 und 
9 sowie 1 und 2 sprechen die 'H- und I3C-NMR-Spektren 
sowie die unterschiedlichen Komplexierungseigenschaf- 
ten. 

Einige Ergebnisse der Komplexierung potentieller Gaste 
mit den isomeren Wirtverbindungen 1 und 2 in deuterier- 
ter wal3riger Losung gibt Tabelle 1 wieder. Angegeben sind 
jeweils die chemischen Verschiebungen der Protonen aus- 
gewahlter Gastverbindungen im 'H-NMR-Spektrum (6- 
Werte) und die Veranderungen bei der Komplexierung 
(A6-Werte). 

~~ 

[*I Prof. Dr. F. Vdgtle, DipLChem. J. Franke 
Institut fur Organische Chemie und Biochernie der Universitat 
Gerhard-Domagk-StraQe I ,  D-5300 Bonn I 

[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen lndustrie unterstiitzt. 
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Schema 1. Synthese der Wirtverbindungen 1 und 2. a) HNO,, b) H J R ;  c) 
TosC1: d) Br(CH&Br; e) K2COJ. Dimethylformamid (DMF), die angege- 
bene Ausbeute bezieht sich auf 8 + 9; Trennung von 8 und 9 durch Chroma- 
tographie an S O 2 ;  Gradientenelution mit Dichlomlethan/Petrolether 40- 
60"C/Essigester 1 : I :0.2 bis 1 : I : 2 ;  r) HBr, Phenol. 
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Tabelle I. 'H-NMR-Hochfeldverschiehungen von Protonen der Gastverbin- 
dungen 10-15 durch die Wirtverhindungen I und 2 (400MHz. D20/DCI, 
p D =  1.2, 21 "C, Standard detiniert aul' HDO bei 6=4.8; Konzentrationen: 
Win 2.5. ~ O - ' M ,  Cast 1.25.  lo-'^). 

H O ~ O H  

a F O H  

H3C&CH3 

10 11 12 

CH3 
\ 

H3C H-3 HO ' ' H - 3  \ 

H-4 H-4 

13 14 15 H - 3  

Cast Cast- 6 Cast +1 Cast + 2  
proton A 6  [ P P ~ I  A6 Ippml 

10 

I1 

12 
PI 
13 
M 
14 
Ibl 
IS 
lbl 

H- I 
H-3 
H-4 
H- 1 
H-3 
H-4 
H-l 

H-l 
H-2 
H- I 
H-2 
H- 1 
H-2 
H-3 

CHI 

7.03 -0.73 
6.93 - 0.43 
7.69 - 0.69 
7.13 - 0.4 
7.06 - 0.4 
7.61 ca. -0.5 [a] 
6.8 - 

2.13 ~ 

7.82 - 0.5 
7.45 -0.5 
1.9 - 0.6 
1.8 -0.5 

- 0.3 
2'05 2.12 } bis 
I .72 - 0.5 [c] 

- 0.5 
- 0.4 

ca. -0.5 [a] 
- 0.5 
- 0.43 

ca. -0.5 [a] 
~ 

- 

- 0.5 
- 0.5 

~ 

- 
~ 

- 
- 

[a] Die chemische Verschiebung konntc nicht exakt bestimmt werden, da die 
Signale mit denen des Wirts iiherlappm Die Komplexe wurden durch 
fest/niissig-Extraktion in D20/DCI :< D,OD (4 : 1) hergestellt (vgl. 151). [c] 
Die Castsignale konnten nicht exakt zugeordnet werden. 

Die A6-Werte setzen sich iius Anisotropieeffekten zwi- 
schen Wid- und Gastmolekulcn sowie aus Einflussen der 
positiven Ladungen der Amrnoniumzentren zusammen. 
Unterschiedliche Verschiebungen von Protonen eines ein- 
zelnen Gastmolekiils fuhren wir auf dessen raumliche 
Orientierung zu den Anisotropie- und Ladungszentren des 
Wirts zuriick. 

Mit 1 beobachten wir innerhalb von 24 h vollstandigen 
H/D-Austausch[61 der als H- I bezeichneten Protonen der 
Gaste 10 und 11. Weder 2 noch die Vergleichsverbindung 
16"' ermoglichen diesen Austausch. 

16 

Komplexe von Arenen ohne funktionelle Gruppen rnit 
synthetischen Wirtverbindungen sind bisher noch sel- 
ten(1,5.7.81. Unerwarteterweise bilden beide Wirte l und 2 

auch rnit Naphthalin 13 als Gast einen EinschluDkomplex. 
Jedoch wird das etwas gronere Durol 12 weder von 1 
noch von 2 komplexiert. 

Dariiber hinaus gelingt es rnit 1 erstmals, Adamantan 
14, einen nicht funktionalisierten aliphatischen Kohlen- 
wasserstoff, in waBrigem Medium durch selektive Kom- 
plexierung zu Iosen. Dies war bisher nur mit Cyclodextri- 
nen moglich. Der isomere Wirt 2 ist dazu nicht fahig. Die- 
sen herausragenden Selektivitatsunterschied erklaren wir 
durch die ,,passendeb' GroDe und Form des Hohlraums 
von 1, welches das kugelformige Adamantan vollstandig 
umschlieBen kann; der Hohlraum von 2 ist zu klein. Dern- 
entsprechend wird auch 1-Adamantanthiol 15 nur von 1, 
nicht aber von 2 komplexiert. 
Fluoreszenzspektroskopische Messungen['] ergaben fur 

die Komplexbildung von 2 rnit 8-Anilino-I-naphthalinsul- 
fonsaure (ANS) als Cast mit pK=4.0 einen ahnlichen 
Wert wie fur den 16 ANS-Komplex (pK = 3.8[']). Der 
1 .  ANS-Komplex (pK =4.6) ist auch in diesem Fall deut- 
lich stabiler. 

Damit ist erstmals gezeigt, daB es moglich ist, zwei 
isomere, strukturell sehr ahnliche Wirtverbindungen (1 
und 2) zu erhalten, deren unterschiedliche Selektivitat sich 
nur auf die HohlraumgroBe zuriickfuhren IaRt. Mit mafige- 
schneiderten Wirthohlraumen dieses Typs erscheinen spe- 
zifische DeuterierungenITritiierungen praktikabel; auBer- 
dem sollte es gelingen, organische Verbindungen selektiv 
aus lipophiler Phase in die waDrige zu iiberfuhren'']. 

Eingegangen am 22. November, 
erganzt am 28. Dezember 1984 [Z l085l 
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