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WirtIGast-Chemie organischer Oniumverbindungen - Clathrate, 
kristalline Komplexe und molekulare EinschluDverbindungen 
in waDriger Liisung 

Von Fritz Viigtle*, Hans-Gerd Liihr, Joachim Franke und Detlev Worsch 

Die Bedeutung organischer Oniumverbindungen fur Wirt/Gast-Wechselwirkungen in bio- 
logischen Prozessen ist lange bekannt. Die vielseitige Eignung und die Anwendungsmog- 
lichkeiten synthetischer Oniumverbindungen als Wirtsubstanzen in der abiotischen Chemie 
wurden dagegen erst in den letzten Jahren eingehender erforscht. Infolge ihres EinschluD- 
vermogens und ihrer Selektivitaten sind organische Ammonium-, Pyridinium-, Phosphoni- 
um- und andere Salze rnit bestimmten Strukturmerkmalen als Clathratbildner interessant. 
Die Kristallstrukturen von Clathraten geben einen Einblick in die konformative Anpas- 
sungsfahigkeit solcher Oniumclathranden rnit begrenzter Flexibilitlt an die geometrischen 
Erfordernisse der Gastmolekiile. Optisch aktive Oniumwirte errnaglichen die Anreicherung 
von Enantiomeren. - In kristallinen Tetracyanchinodimethan(TCNQ)-Komplexen und Ra- 
dikalanion-Salzen hat die Struktur organischer Heterokationen einen wesentlichen EinfluD 
auf die elektrische Leitahigkeit. - Makrocyclische Oniumverbindungen des Phantyps rnit 
vielgestaltigen exohydrophilen und endolipophilen Hohlraumen sind als abiotische Rezep- 
tor- und Enzymmodelle geeignet. Mit ihnen lassen sich aromatische und aliphatische Gast- 
molekiile selektiv in wal3rige Losungen transferieren. Katalytische Effekte (unter anderem 
HID-Austausch) konnten rnit synthetischen GroBhohlraum-Verbindungen bereits erzielt 
werden. - Die Weiterentwicklung derartiger Wirt/Gast-Systeme durfte zum Verstandnis 
biologischer Ablaufe und zur Verbesserung technischer Prozesse - Katalyse in Molekiil- 
hohlraumen - beitragen. 

1. Einleitung 

Organischen Oniumverbindungen kommen bei biologi- 
schen Ablaufen wichtige Funktionen zu; sie tragen zur Hy- 
drophilisierung von Membran- und Enzym-AuBenflBchen 
bei, sind an der ubertragung von C,-Bausteinen beteiligt 
und wirken bei biochemischen WirtIGast-Prozessen mit, 
etwa bei der elektrostatischen Bindung von Wirkstoffen a n  
Rezeptoren oder von Substraten a n  Enzyme1']. 

In der abiotischen Chemie blieb die Verwendung orga- 
nischer Ammonium-, Phosphonium- und Sulfoniumsalze 

1'1 Prof. Dr. F. V6gtle. Dr. H.-G. LOhr. Dr. J .  Franke, 
DipLChem. D. Worsch 
lnstitut fur Organische Chemie und Biochemie der Univenitat 
Gerhard-Domagk-Strane 1, D-5300 Bonn I 

lange Zeit auf die Bereiche praparative ZwischenstufenL2I, 
Herbizide, Bakterizide und Tenside (2 .  B. In~er t se i fen)~~]  
begrenzt. Erst in den letzten Jahren wurde die vielseitige 
Eignung von Oniumverbindungen als Clathrat- und Kom- 
plexbildner sowie als abiotische Enzym- und Rezeptormo- 
delle erkannt. 

Hienu  trug unter anderem die Entwicklung neuer und 
verbesserter Festkorper-Untersuchungsmethoden bei, z. B. 
der Festkorper-NMR-Spektroskopie, Rontgen-Kristallo- 
graphie, hochauflosenden Elektronenmikroskopie, Fou- 
rier-IR- und Raman-Differenzspektroskopie, rnit der die 
Moglichkeiten zur Identifizierung und Charakterisierung 
von EinschluDphlnornenen w u ~ h s e n l ~ ~ .  Die in den letzten 
Jahren stark angestiegene Zahl wissenschaftlicher Beitrage 
und Patente zum Thema EinschluDverbindungen belegt 
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das wachsende Interesse an derartigen WirtIGast-Syste- 
men. 

MaBgebend fur dieses lnteresse durften in erster Linie 
die vielflltigen Anwendungsmoglichkeiten sein. Auf WirtI 
Gast-Wechselwirkungen beruht z. B. die Trennung von 
Stoffgemischen nach Molekiilform und -groBe durch re- 
versible Kristallisations-/LiSsungsverfahren151, chromato- 
graphische MethodenL6I oder Suspensionsmethoden (Mole- 
kularsiebe)[&]. Die WirtIGast-Selektivitaten reichen aus 
zur Abtrennung von Arenen aus technischen Kohlenwas- 
serstoff-Vielk~mponenten-Gemischen*~~, zur Trennung un- 
verzweigter von verzweigten Kohlenwas~erstoffen[~~, zur 
Fraktionierung von Isomeren181 und I s ~ t o p o m e r e n ~ ~ ~  oder 
etwa zur Spaltung von Racematen (siehe Abschnitt 4). Die 
mogliche Verwendbarkeit von Einschluflverbindungen zur 
Speicherung und Handhabung toxischer, radioaktiver oder 
explosiver Stoffe1Io1, zur Stabilisierung empfindlicher Sub- 
stanzen und ungewohnlicher Molekiilkonformationent"l, 
als chemische Reagentien oder spezifische Katalysato- 

zur Entgiftung kontaminierter Systeme, zur Forde- 
rung des Phasentransfers schwerloslicher hydrophober 
oder hydrophiler Verbindungen (TensideIt3l) oder etwa als 
molekulare Schablone (Templat) fur Polymerisationsreak- 
t i ~ n e n ' ' ~ '  sind von allgemeinem Interesse. 

Eine bedeutende Rolle spielen WirtIGast-Wechselwir- 
kungen auch bei vielen medizinischen und pharmakologi- 
schen Ablaufen. So wird z. B. die Replikationsinhibierung 
bei der Krebs-Chemotherapie durch DNA-Intercalate 
pharmakologisch wirksamer Molekiile v e r u r ~ a c h t ~ ' ~ ~ .  

Eine topologische Unterteilung der Wirtsysteme in sol- 
che mit intramolekularen (innerhalb eines Molekiils vor- 
handenen) Hohlraumen (Cuuitanden) und in solche mit ex- 
tramolekularen (zwischen verschiedenen Molekiilen gebil- 
deten) Hohlraumen (Clufhrunden) scheint sinnvol11'61 (Abb. 
1). 

Cavitat - 

t -  

Clathrat 
bildung 

Ahb. I. Unterschied zwischen C'avitaten und ('lathrateii, schematisch: a )  HII-  
dung eines Cavitats aus einem Cavitanden durch Einlagerung des Gasts in 
den Hohlraum eines Winmolekils. b) Einlagerung von Gastmolekiilen in 
Hohlraume zwischen Wirtmolekillen im Giller: Bildung eines Clathrdts aus 
einem (lathranden. 

Typische Wirtverbindungen mit intramolekularen Hohl- 
raumen, d. h. Cuvitunden, sind Cyclodextrine, Kronen- 
ether, Cryptanden, Calixarene und einige Cyclophane. Sie 
bilden im festen wie auch im gelosten Zustand Wirt/Gast- 
Aggregate und werden zum Teil als Enzym- und Rezeptor- 
modelle verstanden (vgl. Abb. la  sowie Abschnitt 6). 

Im Gegensatz zu Cavitaten ist das Auftreten von Cla- 
thraten an den kristallinen Zustand gekniipft : Gastmole- 
kiile werden entweder in schon vorhandene extrumoleku- 
lare Gitterliicken eingelagert oder induzieren bei der Kri- 
stallisation Strukturen des Wirtgitters mit gastspezifischen 
Freiriumen (Abb. Ib). 

Ein wesentliches Merkmal von EinschluBverbindungen 
ist die Zusammenlagerung von Wirt- und Gastmolekiilen 
durch nichtkovalente Krafte. Art und AusmaD der Bin- 
dungskrlfte (Ion-Ion-, Ion-Dipol-, Dipol-Dipol-, Dipol-in- 
duzierter Dipol-, Dispersions- und Elektronen-Donor-Ac- 
ceptor-Wechselwirkungen, H-Briicken) zwischen den Wirt- 
und Gastmolekulen machen eine weitere Unterteilung not- 
wendig1I6': Sind uberwiegend elektrostatische Wechselwir- 
kungen zwischen Wirt und Gast fur die Adduktbildung 
ausschlaggebend, so spricht man von Komplexen. Findet 
dagegen die Aggregatbildung ohne spezifische Bindungs- 
krafte zwischen einzelnen Wirt- und Gastmolekiilen statt, 
so ist die Bezeichnung Cavitat oder gegebenenfalls Cla- 
thrat zutreffend. Energetische Ursache der Bildung kristal- 
liner Clathrate und Cavitate ist in erster Linie die thermo- 
dynamische Begunstigung dichter Molekulpackungen (vgl. 
[&I), die haufig bei der Kristallisation der reinen Wirtgitter, 
z. B. infolge sterischer Barrieren oder intramolekularer 
Hohlraume, nicht auftreten. Die Grenzen sind naturgemas 
flieflend, und die Zuordnung einer WirtIGast-Verbindung 
zu den Bereichen Komplex oder Cavitat bzw. Clathrat 
bleibt in gewissem MaBe dem Betrachter uberlas~enl'~! 

Beim Vergleichen der Strukturformeln bekannter Clu- 
thrutbildner fallt auf, dal3 die Molekiile haufig sperrig sind 
und die Anzahl der moglichen stabilen Konformationen 
begrenzt ist. Der Austausch einzelner Atome oder Atom- 
gruppen fiihrt haufig zu weiteren Wirtverbindungen mit 
verwandten oder stark veranderten Hohlraumgeometrien 
und neuen Gastselektivitaten, nicht selten aber auch zum 
vollstandigen Erloschen der EinschluBWhigkeit['*l. Cha- 
rakteristika vieler Wirtverbindungen sind die Bildung in- 
tramolekularer Mulden sowie eine trigonale Symmetrie, 
wie etwa beim Tri-o-thymotid (TOT) 3(I9l, Cyclotriveratry- 
len (CTV) 4 I 2 O 1  (Abb. Z), Triphenylmethan[2tl oder Perhy- 
drotriphenylen1221. 

Vorhersagen iiber das EinschluBvermogen neuer Wirt- 
verbindungen sind nach wie vor nicht oder nur bedingt 

Ahh 2.  Stmiinir erbindungen riniger .,klassischer" clathratbildender Wirtsy- 
steme: Dianin 1 [4b, IS]. Hexakis(phenylthio)benzol 2 1231, Tri-o-thymotid 3 
1191. Cyclotriveratrylen 4 (201, 1 . 1  '-Binaphthyl-2,2'-dicarbonsdure 5 [26]. 
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moglich. Allein durch systematische Strukturvariationen, 
ausgehend von bekannten Clathratwirten, konnten Cla- 
thrandfamilien mit betrachtlicher Kapazitat und Selektivi- 
tat entwickelt werden. Derartige Wirtsysteme sind z. B. 
Dianin 1 und seine Der i~a te l~~I ,  die daraus abgeleitete Fa- 
milie der ,,Hexahosts", z. B. 2[231, oder die anorganischen 
ubergangsmetallkomplexe des S ~ h a e f f e r - ~ ~ ~ l  und Hof- 
mann-Typ~[~~I.  

Vielversprechend ist die Variationsvielfalt der in jung- 
ster Zeit bearbeiteten Scharnierverbindungen, z. B. dem Bi- 
naphthyl-Derivat 5[261. Diesem Wirtsystem mit sperriger 
Molekiilstruktur liegt das Konzept der Kopplung steri- 
scher Barrieren und Koordinationsmoglichkeiten uber H- 
Briicken zugrunde. Dementsprechend werden bevonugt 
polare Gastmolekule wie Alkohole im Sinne von Coordi- 
nat~clathraten[ '~~l eingelagert. 

Gegenstand der vorliegenden Ubersicht sind organische 
Oniumverbindungen; sie reprasentieren eine Klasse von 
Clathrat-. Cavitat- und Komplexbildnern mit umfangrei- 
chem EinschluJvermogen, vielfiiltigen Selektivitaten, einfa- 
cher Zuganglichkeit und groJoer Variationsbreite. 

R' R= R' X 

6 CHI CH, CH, I 
7 CH, CH, CH, Br 
8 CH, CHI C2H5 I 
9 CHI H H 1 

10 CHI f B u  H I 
I1 C2H5 H H 1 

2. Clathrate organischer Oniumsalze: 
Eigenschaften und Gastselektivitaten 

z R 

IS CH H 
16 CH fBu 
17 N H 
21 N - 
22 A5 - 

Wie viele der heute bekannten Clathrand-Systeme, so 
verdankt auch die Familie der Onium-Clathratwirte ihre 
Entdeckung einer ,,Zufallsbeobachtung": Bei der Herstel- 
lung der Bisammonium-Verbindung 6 durch Umsetzen 
von 1,3-Bis(dimethylaminomethyl)azulen mit lodmethan 
im UberschuS in Ethanol verblieben unterschiedliche 
Mengen lodmethan und Ethanol im kristallinen Pro- 
duktl2']. Die Gastmolekule lieBen sich auch bei mehrthgi- 
gem ,,Trocknen" im Vakuum nicht entfernen. Umkristalli- 
sationsversuche ergaben, dal3 6 Molekiile vieler Ldsungs- 
mittel in meist stochiometrischer Menge einschliel3t. Syste- 
matische Strukturvariationen der Wirtverbindung 6 durch 
Austausch der Alkylreste am Ammonium-Stickstoff, Modi- 
fizierung der Onium-Seitenarme sowie Austausch der An- 
kergruppe (Azulenring in 6 )  und der Anionen fiihrten zu 
weiteren Clathratbildnern (Abb. 3) mit veranderten Gast- 
Selekti~itilten[~~-''~. Die Clathrate der Oniumverbindungen 
6-22 sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Dort sind auch 
die in der alteren Literatur vereinzelt beschriebenen ,,Ad- 
dukte" organischer Oniumverbindungen mit Halogenalka- 
nen zum Teil beriick~ichtigtl".~'~. 

Das umfangreiche Einschluhermogen des Bisammoni- 
urn-Wirtes 6 wird durch Austausch der Abionen Ie gegen 
Bre (7) deutlich verringert. Wahrend 6 primare und se- 
kundare Alkohole von Methanol bis Pentanol, Diole, zahl- 
reiche Halogen- und Nitroalkane im Kristallgitter ein- 
schliek, nimmt 7 iiberwiegend kleinere Molekule, jedoch 
keine Alkohole auf. In der Reihe Dichlor-, Trichlor-, Te- 
trachlormethan lagert das Bisbromid 7 selektiv nur Di- 
chlormethan ein. Die ,,Verkleinerung" des Anions fuhrt 
hier offenbar zu kleineren Gitterhohlraumen. 

Das Naphthalin-Derivat 18 bildet selektiv mit den 
,,BTX"-Arenen (Benzol, Toluol, Xylol) und I-Butanol 
Clathrate der Stdchiometrie 2 : 1. Einschliisse rnit Mesity- 
len, anderen Kohlenwasserstoffen oder Alkoholen, Halo- 

gen- und Nitroalkanen wurden nicht gef~nden '*~~.  Bemer- 
kenswert ist die ,,Affinitat" der Wirtverbindung 6 fur Iod- 
alkane, von 7 fur Brommethan und die Spezifitht von 18 
fur Nitromethan. 

Von den bisher synthetisierten und auf ihre EinschluOfi- 
higkeit untersuchten Oniumverbindungen erwiesen sich 
mehr als 30% als Clathratbildner. Rechnet man die Iodo- 
form-Addukte["] der Oniumverbindungen hinzu, die zur 
Familie der Coordinatoclathrate zu zahlen sind, so betrlgt 
die ,,Trefferquote" mehr als 50%! 

Was sind die Ursachen dieser ungewohnlichen Ein- 
schluhielfalt? Neben den allgemeinen Merkmalen vieler 
Clathratwirte wie Sperrigkeit und begrenzte konformative 
Beweglichkeit ist hier sicherlich die Stabilitlt der ioni- 
schen Wirtgitter von Bedeutung. Die groBere Energie io- 
nischer Wechselwirkungen zwingt sperrige Molekule eher 
zur Kristallisation als Wechselwirkungskrhfte in Molekiil- 
gittern dies tun. 

k3 6 - 8  9-11 '' 

q@ .. . - 

18 
... . - 

2 0  21,22 
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Tabelle I. Clathrate der Wirtverbindungen 6-22. DMF- Dimethylform- 
amid. 

R' R' Stellu2g der 
CHzN(CH,),- 
Gruppen 

Clathrand Molverh. Gastmolekiile 
la1 Wirt : Gast 

R Stellu$g der 
CH:N(CH,h- 
Gruppen 

Lit. 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 
14 
15 

16 
17 
18 

19 
20 

21 
22 

I : I  

3:2 

2:1 
I :2 
I : 3  
- [bl 
1 : 1  

ca. I :2  
1 : 1  
- bl 
1 : 1  
2:1 
1 : 1  

- lbl 
I : I  
3:1 
- lbl 
I : I  
I : I  
1 : 1  
2 : l  
I : I  

ca. 2 : 1 
2 : l  

- [bl 
I : I  
2 : l  
I : I  
1 : 1  

~ ~ ~ _ _ _ _ _ _ _ _ _  ~~ 

Ethanol, I-Propanol. 2-Propanol, 
I-Butanol, 2-Butanol. I-Pentanol, 
1.2-Ethandiol, 1.3-Propandiol, 
1.4-Butandiol. 1,5 Pentandiol, Ethan- 
thiol, Pyridin, DMF, Nitromethan, 
Nitroethan, I -Nitropropan, 2-Nitro- 
propan, Trichlormethan, Tetrachlor- 
methan. Iodmethan. lodethan, 
I-lodpropan, I-lodbutan, Malon- 
shredinitril, Benzochinon 
2-Methyl-I -propanol, Aceton, 
Acetonitril 
I ,3-Butandiol 
Essigsaure 
Bromtrichlormethan 
H20, Methanol, Dichlormethan 
Brommethan, Dichlormethan, Nitro- 
methan, Nitroethan, 1-Nitropropan, 
Acetonitril. EssigsBure, Aceton. DMF 
Ethanol 
Methanol, Trichlormethan 
Acetonitril, Essigsaure, DMF 
Ethanol, 2-Propanol 
1 -Propano1 
Dichlormethan, Trichlormethan. 
Essigsaure 
Acetonitril 
Methanol 
Acetonitril 
Ethanol 
Nitromethan 
Pyridin 
Methanol 
Ethanol 
Ethanol, I-Propanol, 2-Propanol 
Ethanol 
Benzol. Toluol, 1.2-Xylol, 1,3-Xylol, 
I.4-XylOl, I-ButdnOl 
DMF 
DMF 
Aceton 
Trichlormethan, Tribrommethan 
Tribrommethan 

[a] Einige der Clathranden wie auch Clathrate enthalten stBchiometrische 
Mengen H20.  [b] UnstOchiometrisch. 

In Abbildung 4 sind einige Oniumverbindungen aufge- 
fiihrt, von denen bisher keine EinschluDverbindungen ge- 
funden werden konnten. Verlangerung oder Wegfall der 
Spacer-Einheit (Methylenbriicke) zwischen Ankergruppe 
(aromatischer Ring) und Oniumgruppe bei der Strukturva- 
riation fuhrte stets zu einer starken Verminderung oder 
zum Erloschen der EinschluDkapazitat. Die Stellung der 
,,Onium-Seitenarme" in  0- oder p-Position am Benzolring 
(vgl. 9 mit 29 und 30) wirkt sich ebenso negativ aus wie 
einzelne kleinere Substituenten an dieser Ankergruppe 
(vgl. 10 mit 24-28). Diese fiillen offensichtlich sonst vor- 
handene Gitterliicken selbst aus. 

Welche Strukturmerkmale eignen sich zurn gezielten 
Aufbau potentieller Oniumclathrat-Wirte? Kriterien, die 
sich auf das Clathratbildungsvermogen gunstig auswirken 
(,,clathratogene Strukturmerkmale", vgl. Abb. 3), sind z. B. 
a) starre Molekulteile wie Benzol, Naphthalin, Azulen und 
andere Arene als Ankergruppen, b) Methylenbriicken als 
Spacer-Einheiten, c) starre, sperrige oder voluminose Sub- 
stituenten an der Ankergruppe, und d) Positionierung der 
,,Onium-Seitenarme" derart an der Ankergruppe, daB sich 

I . \ L I I ,  

R' 
3 3  ' 

23 24-su 

Q e 
fN"H3)3 I 

0 
N (CH313 I 34 ,35  

24 CHI H 1.3 
25 NO2 H I .3 
26 OCH, H I ,3 
27 H OCH, 1.3 
28 OCHr OCH, 1,3 
29 H H I ,2 
3 0 H  H I .4 

Konformationen mit muldenformigen Zwischenraumen 
bilden konnen (z. B. 1,3-Stellung a n  Benzol und Azulen). 

Molekiilsymmetrie und -flexibilitat spielen also erwar- 
tungsgemaR eine entscheidende Rolle fur das EinschluD- 
vermogen einer Wirtverbindung. Eine zu hohe konforma- 
tive Beweglichkeit von Atomgruppen wirkt der ,,Sperrig- 
keit" der Molekule beim Aufbau hohlraumhaltiger Kri- 
stallgitter entgegen; umgekehrt erschwert eine zu geringe 
Flexibilitat eine Anpassung der Wirtkonformation an die 
Erfordernisse der Gastmolekiilet281. 

Die Stabilitat der Oniumclathrate zeigt sich darin, dalJ 
sie sich in der Regel erst weit oberhalb der Siedepunkte 
der Gastsubstanzen merklich zersetzen und daD im Va- 
kuum meist keine Freisetzung von Losungsmittelmoleku- 
len zu beobachten ist. Es ist anzunehmen, daB hier iiber- 
wiegend kafigartige Gittereinschliisse vorliegen. Eine 
nachtragliche Sattigung von gastfreien Wirtkristallen, die 
kanal- oder schichtartige Hohlraume erfordert, wurde le- 
diglich bei der Wirtverbindung 6 (nach Umkristallisation 
aus Methanol) mit kleineren Gastmolekulen (CH2CI2, 
CH30H,  CH3CN, H 2 0 )  erreicht12'! 

Der ionische Charakter der organischen Oniumverbin- 
dungen laRt eine nennenswerte Loslichkeit in der Regel 
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nur in polaren Solventien zu. Clathrate mit lipophilen Ga- 
sten werden daher durch Umkristallisation der Wirtsub- 
stanzen aus Losungsmittelgemischen oder durch Fallung 
aus alkoholischer Losung hergestellt. Zur Ruckgewinnung 
eingeschlossener Stoffe (Declathration) bietet sich das L6- 
sen in Wasser oder Methanol an. Darauffolgende Extrak- 
tion aus waRriger Losung oder Destillation im Vakuum lie- 
fert die Gastsubstanz. Durch Einengen der Clathrandlo- 
sung laI3t sich die Wirtverbindung zuriickerhalten und da- 
mit der ProzeR reversibel gestalten (vgl. Is[). 

3. Clathrat-Citterstrukturen 

Rontgen-Strukturuntersuchungen von Gasteinschliissen 
in organischen Oniumverbindungen zeigen, daI3 multimo- 
lekulare Kristallgitterhohlriiume vorliegen. Die Gastmole- 
kiile werden dabei sterisch durch das stabile ionische Wirt- 
gitter fixiert, ohne daR starke Wechselwirkungen zwischen 
einzelnen Wirt- und Gastmolekiilen wie etwa spezifische 
Ion-Dipol-Bindungen vorhanden sind. Diese Gebilde sind 
also eindeutig als Clathrate einzuordnen (vgl. '''1). 

In den Abbildungen 5-7 sind die Strukturen dreier 
Clathrate der Wirtverbindung 6 im Kristall wiedergege- 
ben. Die Gastmolekiile lodmethan (Abb. S), I-Butanol 

Ahh. 5. Struktur des C'H,I-Clathrath yon 6 im Kristall (Slereohilder) 1271. 
Ohen: Skelettzeichnung. Unten: Kalottenmodell. 

V @ 
b 

@ 

Abb. 6. Links: Strukcur des I-Butanol-Clathrats von 
Hohlraums (Schemazeichnung). 

(Abb. 6) und 1,4-Butandiol (Abb. 7) werden jeweils von 
mehreren Wirtmolekiilen umgeben. In allen drei Fallen lie- 
gen unterschiedliche Kristallgitter vor. Die Konformation 
der Wirtmolekiile 6 paBt sich signifikant an die Struktur 
des jeweiligen Gastmolekiils an. 

Im CH31-Clathrat von 6 (Abb. 5 )  hat das Wirtmolekiil 
cisoid konfigurierte Onium-Seitenarme (C,-Symmetrie), 
die das Gastmolekiil teilweise in den muldenformigen 
Zwischenraum einbetten. Die restlichen Begrenzungsflii- 
chen des CHJ-Kafigs werden durch die sperrigen Azulen- 
ringe und die voluminosen Trimethylammonium-Einhei- 
ten gebildettZ7l. 

Im I-Butanol-Clathrat von 6t341 sind die Onium-Seiten- 
arme der Wirtmolekiile 6 transoid auf verschiedenen Sei- 
ten der Azulenringebene angeordnet (C2-Symmetrie, Abb. 
6, links). Die Gastmolekiile befinden sich in rohrenftjrmi- 
gen Hohlriiumen mit einer alternierenden Folge von Er- 
weiterungen und Verengungen in Langsrichtung der R6h- 
ren (,,Tubulato-Clathrat"1'61). Ober- und Unterseite der 
Rahren werden durch parallele Schichten von Azulenrin- 
gen und die seitlichen Abgrenzungen durch die zwischen 
die Schichten ragenden Ammoniumgruppen gebildet 
(Abb. 6, links). 

Die Butanolmolekiile sind in charakteristischer Weise 
desorientiert: Wahrend die CH2-Gruppen jeweils gleiche 
Positionen einnehmen, zeigt die OH-Gruppe statistisch 
verteilt in beide Richtungen der R6hren. Man hat den Ein- 
druck, als liege 1,4-Butandiol vor (Abb. 6, rechts). 

In der Tat bildet 6 mit I-Butanol und 1,4-Butandiol 
Clathrate im gleichen stochiometrischen Verhaltnis (1  : 1). 
Die Kristallgitter und Konformationen der Wirtmolekiile 
unterscheiden sich jedoch deutlich, obwohl keine spezifi- 
schen Koordinationswechselwirkungen (H-Brikken) zwi- 
schen Wirt- und Gastmolekiilen und auch nicht zwischen 
den Gastmolekiilen vorliegen: Im Unterschied zum roh- 
renformigen I-Butanol-Einschlul3 wird beim 1,4-Butan- 
diol-Clathrat von 6 ein Kafig-Typ-Clathrat gebildet (Abb. 

Form und GroRe der von den Gastmolekiilen bean- 
spruchten Liicken im Kristallgitter sind denen im I-Buta- 
nol-Einschlul3 jedoch ahnlich. Die Azulenringe sind wie- 
der in parallelen Schichten angeordnet und bilden Ober- 
und Unterseite des Hohlraums, die Ammoniumgruppen 
fungieren als seitliche Abgrenzung. Die ovalen HohlrBume 

7)[35'. 

. @  
6 im Kristall, Blick in Richtung der a-b-Diagonale (Stereobild) 1341. Rechts: Ungsschnitt des rhhrenfhrmigen 



Abb. 7. Struktur des 1,4-Butandiol-Clathrats von 6 im Kristall (Stereobild). 
Butandiol-Cast schattiert [35]. 

sind in Langsrichtung aneinandergereiht ; infolge der star- 
keren Einschniirung liegen jedoch keine Rohren, sondern 
abgeschlossene Klfige vor. 

Ein weiterer Unterschied zwischen dem Butanol- und 
Butandiol-EinschluB besteht in der Lage der Gastmolekii- 
le. Die Ebene der C-Atome (Zickzackkette) der Butanol- 
molekiile ist annlhernd parallel zu den Ebenen der Arene 
angeordnet, dagegen bilden die mittleren Lagen der C- 
Atome der 1,4-Butandiolmolekiile Ebenen, die senkrecht 
zur Azulenringebene stehen. 

Die Zelldaten dieser und einiger anderer Clathrate von 
6, 10 und 16 sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Die Kristallgit- 
ter der 1-Butanol-, 2-Butanol- und 1-Propanol-Clathrate 
von 6 sind isotyp; sie unterscheiden sich nur geringfugig 
in den Zellparametem und durften demnach gleiche Hohl- 
raumabmessungen aufweisen. 

Weitere Gitterstrukturen von 6 mit veranderten Hohl- 
raumproportionen - in Abhangigkeit von der eingelagerten 
Spezies - liegen beim CH3N02- und BrCC13-EinschluR 
vor; sie belegen die aul3ergewohnliche Anpassungsfahig- 
keit (,,induced fit") der Wirtverbindung 6 an die Geome- 
trie der Gastmolekiile. 

In den Abbildungen 8 und 9 sind die Kristallstrukturen 
von Alkoholeinschliissen (Ethanol, Propanol) in Wirtgit- 
tern der Verbindungen 10 und 16, die tert-Butylbenzol als 
Ankergruppe und metu-standige Ammoniumgruppen ent- 
halten, dargestellt. Im C2H50H-Clathrat von dienen 
neben den voluminosen, transoid orientierten Trimethyl- 
ammonium-Einheiten auch die tert-Butylgruppen zur 
Hohlraumbegrenzung (Abb. 8). 

Die Chinuclidinium-Seitenarme der Wirtverbindung 16 
sind im Kristall des I-Propan~I-Clathrats~~~~ auf der glei- 

Abb. 8. Elementarzelle des Ethanol-Clathrats von 10 (Stereobild) [28]. 

chen Seite der tert-Butylbenzol-Ankergruppe angeordnet 
(Abb. 9). Zusatzlich zu den stochiometrischen Mengen an 
1-Propanol ist noch ein halbes mol Kristallwasser pro mol 
Clathrat auf definierten Gitterplatzen eingeschlossen. Eine 
Endgruppe (OH oder CHJ) von Propanol ist desorientiert 
und steht auRerhalb der von den anderen drei Nicht-H- 
Atomen gebildeten Ebene. 

Abb. 9. Elementarzelle des I-F'ropanol-Clathrats von 16 (Stereobild) 1291 

Die Rontgen-Strukturanalysen der Clathrate stiitzen das 
Konzept der Onium-Wirte: Die molekulare Kombination 
von voluminosen Oniumgruppen mit starren, spemgen 
Ankergruppen fiihrt haufig zu Liicken im Kristallgitter. 
Erst die Einlagerung von geeigneten Gastmolekiilen er- 
moglicht eine Kristallisation in dichter Molekiilpackung - 
wobei hlufig auch schonere Kristalle entstehen. 

Die Methylenbriicken als Spacer-Einheiten bewirken 
eine - wenn auch eingeschrankte - konformative Beweg- 
lichkeit, die zur dynamischen Anpassung der Wirtmolekiil- 

Tabelle 2. Kristalldaten einiger Clathrate der Wirtverbindungen 6, 10 und 16. 

Clathrand GastmolekOl Molverh. Raum- Kristall- Z Zellvol. Bemerkung Hohlraum- Lit. 
Wirt :Cast gruppe system bm'l [a1 tY P 

4 2.556 isotyp zu 6 .  I-Butanol Kanal 1351 

4 2.598 isotyp zu 6 .  I-Butanol Kanal 1351 
2 1.324 RSA (Abb. 7) Kafig [351 

RSA (Abb. 5 )  Kafig 1271 

6 I-Propanol I : I  C2/c monoklin 
I-Butanol 1 : l  C2/c monoklin 
2-Butanol I : I  C2/c monoklin 
1 .CButandiol I : l  P2,/m monoklin 
Iodmethan I : I  Pnma orthorhombisch 4 2.485 

4 2.574 RSA (Abb. 6) Kanal 1351 

[35l 
(351 

4 2.618 RSA (Abb. 8) KBfig 1281 

- Bromtrichlonnethan I :3 - orthorhombisch 8 5.550 - 
Nitromethan I : I  - triklin 4 2.566 - - 

10 Ethanol 1 : l  F'2dc monoklin 
16 1 - Propanol 1 : I  h m a  orthorhombisch 4 3.028 RSA (Abb. Y); enthilt Kafig ~ 9 1  

0.5 HIO 

la] RSA = Rontgen-Strukturanalyse. 
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Konformation an die Geometrie der Gastmolekule wlhrend 
der Kristallisation beitragt. Eine gewisse Analogie zur in- 
duzierten Anpassung von Enzymen oder Rezeptoren an 
Substrat- oder Ligandmolekiile (,,induced fit") ist unver- 
kennbar. 

Eine Abhangigkeit der Struktur des Wirtgitters von der 
eingeschlossenen Spezies ist nur von wenigen anderen syn- 
thetischen Clathranden bekannt: Tri-o-thymotid (TOT) 3 
bildet z. B. mit kleineren Gastmolekiilen trigonale KBfig- 
Clathrate, rnit griiI3eren Giisten (ab sechs C-Atomen) hexa- 
gonale, kanalformige Einschl~Dgitter'~~~. Hamstoff kristal- 
lisiert in reiner Form in ,,recht lockerer" tetragonaler Git- 
terstruktur; in den Harnstoff-Addukten liegt dagegen ein 
hexagonales Gitter vor, welches sowohl die Bildung von 
festeren H-Briicken zwischen den Hamstoff-Molekiilen als 
auch eine dichtere Molekiilpackung ermaglicht (vgl. 14c1), 

Wirtflexibilitat und ,,induced fit" sind bei zahlreichen 
biochemischen Wirt/Gast-Prozessen - jedoch in Losung - 
als charakteristische Merkmale anzutreffen. So wird z. B. 
die Spezifitiit der Enzym(Hex0kinase)-gesteuerten Phos- 
phorylierung von Glucose mit ATP durch eine Substrat-in- 
duzierte Konformationsanderung des Enzyms gewiihrlei- 
stet['71. 

4. Chirale Onium-Wirtverbindungen : 
Clathrate und Enantiomerenanreicherung 

Die Racematspaltung rnit Hilfe nicht-kovalenter Wech- 
selwirkungen ist ein weiterer, modemer Aspekt der Wirt/ 
Gast-Chemie: Die Enantiomerenanreicherung mit optisch 
aktiven K r ~ n e n e t h e r n I ~ ~ ~  in Kristallisations-, Extraktions- 
oder Membrantransp~rtprozessen[~~~, die Chromatogra- 
phie an optisch aktiven Adsorbentien[401 im Sinne der Bil- 
dung diastereomerer Elektronen-Donor-Acceptor-Kom- 
~ l e x e l ~ ' ~ ,  diastereomerer C~~"-Aminosaure-Chelate[~~~ 
oder chiroselektiver Einschliisse (z. B. in Triacetylcellulose, 
Polyacryl- und P~lymethylacrylamide)~~~~ sind gut unter- 
suchte Beispiele rnit breiter Anwendbarkeit. 

Im Vergleich dazu steckt die Clathratchemie auf dem 
Weg zu gezielten, kristallinen, chiroselektiven Gastein- 
schliissen noch in den Kinderschuhen. Grundvorausset- 
zung ist zunlchst die Einlagerung einer chiralen Spezies in 
chiralen Kristallhohlrlumen. Zahlreiche chirale Clathran- 
den bewirken keine erkennbare Racematspaltung oder ver- 
lieren gar in enantiomerenreiner Form das EinschluDver- 
miigen['8*611. 

Vereinzelt wurden Enantiomerenanreicherungen infolge 
EinschluDbildung rnit optisch aktiven Wirtverbindungen 
beschrieben, z. B. von chiralen Carbonslureestem rnit Cy- 
~ l o d e x t r i n e n ~ ~ ~ ~ ,  von Propargylalkoholen rnit Brucin1461, von 
I-Amino- I-phenylethan mit Tetraa~etyl-a-glucose[~~~. Tri- 
o-thymotid 3 kristallisiert in reiner Form in einem achira- 
len Gitter aus gleichen Teilen Plus- und Minus-Propeller- 
konformation. Die beiden enantiomeren Konformere ge- 
hen in Lbsung leicht ineinander iiber. Bei der Bildung ei- 
ner EinschluBverbindung findet spontane ,,Racematspal- 
tung" statt, so daD den Gastmolekiilen im Kristall eine chi- 
rale Umgebung angeboten ~ i rd[~ ' I .  Durch Co-Kristallisa- 
tion mit einer chiralen Spezies kann daher ein Enantiomer 
aus der racemischen Mischung bevorzugt eingeschlossen 
werden. Der EnantiomereniiberschuD je Clathratisierungs- 

! 

Schritt ist bei den Klfig-Typ-Clathraten von Tri-o-thymo- 
tid 3 in der Regel h6her (z. B. 2-Brombutan, 37% ee)  als bei 
den kanalartigen Einschliissen (z. B. 2-Bromnonan, 5% 
ee)[491. 

Auch achirale Verbindungen konnen als Wirtkristall 
eine Enantiomerendiskriminierung bewirken: Hexagonaler 
Harnstoff kristallisiert spontan rnit links- oder rechtsggngi- 
ger Helixstruktur. In Gegenwart des Racemats einer chira- 
len Gastsubstanz kann ein Enantiomer im Addukt angerei- 
chert werdentSo1. Das Azulen-bisammonium-Salz 6 kristal- 
lisiert z. B. rnit 1 -Butanol in einer chiralen Konformation 
(C2-Symmetrie, vgl. Abb. 6), das Kristallgitter ist jedoch 
achiral, da beide Enantiomere vorliegen. 

/= 
38 - 42 

4 3  
44,45 

Abb. 10. Chirale Ontumclathranden 311-43 1511 sowie 44 und 45 1521. 

R '  R2 X 

38 CH3 CHI I /C H ,SO4 
3!J CHI CH*-CH=CHI Br 
40 CHI C H ~ - @ - C ~ H ~ ) - C H J  Br 
41 OCH3 CH3 I/CH3S04 

Br 42 OCHi 
I 44 CHI 

45 CHZ-Ph - CI 

CHZ-@C~HI)-OCH~ 
- 

Die in Abbildung 10 zusammengestellten chiralen Oni- 
umverbindungen entsprechen in ihren Strukturmerkmalen 
(Sperrigkeit, geringe konformative Beweglichkeit) dem 
Aufbauprinzip vieler wirksamer Clathratbildner (vgl. Abb. 
3). Die modifizierten Triiger-Basen 38-4315'1 und enantio- 
merenreinen quaternisierten Alkaloidbasen 44 und 45[s21 
haben ein umfangreiches EinschluBvermBgen (Tabelle 3). 
Auffallend ist die vielfaltige Clathratbildung der Ammoni- 
umsalze 38, 39 und 41 rnit arornarischen Gastsubstanzen 
(Tabelle 3). 

Die durch Modifizierung von Basen aus dem ,,Pool" der 
optisch aktiven Naturstoffe erhaltenen ( -)-N-Methyl- 
bzw. -Benzylchininiumsalze 44 bzw. 45 schlieDen neben 
anderen kiirzerkettigen Gastverbindungen auch eine chi- 
rale Spezies (2-Butanol) im stochiometrischen Verhaltnis 
(1 : 1) ein. Umkristallisation der enantiomerenreinen Cla- 
thranden aus racemischem 2-Butanol und darauffolgende 
Declathration durch Erwlrmen auf 50°C bei 0.01 Torr er- 
gibt optisch aktive Destillate: 44, (+)-(S)-2-Butanol, 16% 
ee;  45, (-)-(R)-2-Butanol, 25% ee1'*I. Die reversible Ge- 
staltung von Clathration und Declathration und die ver- 
gleichsweise hohen Enantiomereniiberschiisse lassen er- 
warten, daR eine Enantiomerenanreicherung in groBerem 
Stil m6glich sein wird. 
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Tabelle 3. Clathrate der chiralen Wirtverbindungen 38-45, 

Clathrand Molverh. GastmolekUle Lit. 
la1 Wirt :Gas1 

Onium- Molverh. 
verb. Salz : HCl, 

6 1 : 2  
7 I :2  
8 1 :2 
9 1 . 3  

10 I :2 
11 1:2 
13 1 : 2  

~ 

38, 39, 41 I : I  
2:1 

Onium- Molverh. 
verb. 

23 I : I  
29 I :2  
30 I :4 
31 1 :2  
32 1 : 1  
33 I :4 

Salz: HCI, 

3:l 
3:2 

40, 42 1 : l  
2:l  
3:2 

43 I : l  
44 I : l  

45 1 : l  

2:3 

Benzylalkohol 1511 
Benzol, Toluol, o-. rn-. pXylol, Ethyl- 
benzol, Chlorbenzol. CChlortoluol, 
Benzaldehyd, D,L- 1 -Phenylethanol, 
Cyclohexanon, Dioxan 
Mesitylen, Acetophenon 
Cyclohexanol 

Aceton 
I-Butanol 

Methanol, Ethanol, I-Propanol, 2-Pro- [52l 
panol, I-Butanol, 2-Butano1, Tnchlor- 
methan, Tribrommethan, Acetonitril, 
2-Nitropropan 
Ethanol, I-Propanol, 2-Propano1, [521 
2-Butanol, Tnchlormethan 
2-N itropropan 

Ethanol, Benzol, Toluol, Dioxan 1511 

Benzol, Dioxan I511 

~~ 

[a] Das EinschluDverhalten der Winverbindungen 38, 39 und 41 sowie 40 
und 42 stimmt jeweils iiberein. 

Abbildung 11 zeigt die Struktur des Methanol-Clathrats 
von 44. Die Gastmolekiile sind im Kafighohlraum des 
quaternisierten Wirtalkaloids eingeschlossen. Die Hydro- 
xygruppe der Wirtverbindung ist iiber eine H-Briicke rnit 
dem Sauerstoffatom des Gasts Methanol verbunden (Co- 
ordinato~lathrat[~’~~). 

zung rnit Triiodmethan zu festen Addukten leicht, meist in- 
nerhalb weniger Minuten statt. Tabelle 4 zeigt das Molver- 
haltnis von Oniumverbindungen zu Triiodmethan in den 
kristallinen Komplexen. 

Tabelle 4. Elektronen-Donor-Acceptor-Komplexe einiger Wirtverbindungen 
mil Triiodmethan [33]. 

Rontgen-Strukturanalysen der Addukte (sowie Raman- 
S p e k t r e ~ ~ ) ~ ~ ’ ~  belegen die Existenz von Elektronen-Donor- 
Acceptor-Komplexen (Abb. 12-14): a) Die I e . .  .I-Ab- 
stande sind um ca. 0.75 A kiirzer als die berechneten van- 
der-Waals-Abstande. b) Die C-I-Bindungslangen in den 
Komplexen sind geringfiigig langer als in reinem HCl3. c) 
Die Ie .  . - I-C-Anordnungen sind in allen Fallen etwa li- 
near. 

d rr. 

Abb. 11. Elementarzelle des Methanol-Clathrats von 44 (Stereobild) [521. 

5. Triiodmethan- und TCNQ-Komplexe 
organischer Oniumverbindungen 
mit elektrischer (Halb-)Leitfiihigkeit 

Es ist seit langem bekannt, daB Triiodmethan rnit Oni- 
umsalzen~”], aber auch mit Neutralm~lekulen[~~~ feste Ad- 
dukte bildet. Die kristallinen Produkte mit 1,4-Dioxan, 1,4- 
Dithian und anderen n-Donor-Substanzen konnten als 
Charge-Transfer-Komplexe identifiziert ~ e r d e n [ ~ ~ * ~ ~ ] .  Die 
Assoziation von Tetraalkylammoniumhalogeniden und 
Triiodmethan in schwach solvatisierenden Medien IaBt 
sich nach 1R- und ’ H-NMR-Messungen ebenfalls auf 
Elektronen-Donor-Acceptor-Wechselwirkungen zuriick- 
fiihren[551. 

Die auf ihre Clathrat-bildenden Eigenschaften unter- 
suchten Oniumverbindungen ergeben in der Mehrzahl fe- 
ste Addukte rnit HC13[331. Im Gegensatz zur Kristallisation 
der ,,echten“ Clathrate, die aus alkoholischer Losung 
meist langsam erfolgt oder die Zugabe von inerten Lo- 
sungsmitteln (Diethylether) erfordert, findet die Umset- 

Abb. 12. Ausschnirt aus der Elememarzelle deb Komplexes 8 . 2  HCI,; lodid- 
lonen schattiert (Stereobild) 1331. 

Ahh. 13. Swuktur des Komplexen 10.2HC13 mil iholirrten I - und 
( I  . 2  HCI,)”-Einheiten im Kristall (Stereobild) [33]. 

Abb. 14. Elemrntdrzelle der Komplcxrr 32 HC I, (Stcreobild) 1331 
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Die Strukturen der Komplexe zeigen, daI3 die Triiodme- 
thanmolekiile in allen Fallen uber die Iodatome mit I"-lo- 
nen verkniipft sind. Da jede Ie- wie auch HC13-Einheit 
ein-, zwei- oder dreifach verkniipft sein kann, resultieren 
in Abhiingigkeit von Kristallpackungseffekten sowohl 
dreidimensionale Raumnetzstrukturen (Abb. 12 und 14) 
als auch kleinere l e e  - .HC13-Einheiten (Abb. 13). 

Eine interessante Anomalie zeigt sich in den NMR- 
Spektren der Komplexe in Losung: Wahrend bei Zugabe 
von Halogenid-Ionen im ' H-NMR-Spektrum von HC13 (in 
[DJDMSO) eine verstarkte Abschinnung des Protons ein- 
tritt, wird im '3C-NMR-Spektrum eine signifikante Ent- 
schirmung von ca. 10 ppm hervorgerufen. Die Anomalie 
1aBt sich mit den strukturellen Veranderungen im HC13- 
Molekul (s. 0.) als Folge des Ladungstransfers vom Ie-Do- 
nor zum HCI3-Acceptor zufriedenstellend deutenl3']. 

Die Triiodmethankomplexe haben im festen Zustand 
spezifische elektrische Leitfiihigkeiten, die am unteren 
Ende der Halbleiterskala rangiereds6I. Interessanterweise 
steigt die spezifische Leitfahigkeit in der Sequenz 
10 -2  HC13 < 8 . 2  HC13 < 32. HC13 mit dem AusmaB der 
dreidimensionalen Ie. - . HC13-Verkniipfung. Aus der Ab- 
hangigkeit der Ie .  HC13-Vernetzung im Kristall von der 
molekularen Packung und dem Befund, daB ein Teil der 
Oniumhalogenide nicht zur Bildung entsprechender Ad- 
dukte beftihigt ist, geht hervor. daB neben den Elektronen- 
Donor-Acceptor-Wechselwirkungen auch strukturelle Ei- 
genschaften einen maBgeblichen EinfluB auf die Addukt- 
bildung nehmen. 

In organischen Leitern und Halbleitern auf der Basis 
von Tetracyanchinodimethan (TCNQ) ist die Anordnung 
von TCNQ-Molekiilen oder -Radikalanionen in Stapeln 
mit iiberlappenden n-Orbitalen von entscheidender Bedeu- 
tung fur die elektrische Leitfahigkeitls7]. Entsprechend 
empfindlich hangt der spezifische Leitwert von der mole- 
kularen Packung im Kristall und damit von der Struktur 
des Kations ab. Man unterscheidet allgemein zwischen 
,,simple salts" M"'(TCNQe), und ,,complex salts" 
M"'(TCNQe)n(TCNQ)m (M"' = Metall- oder organisches 
O n i ~ m - I o n ) [ ~ ~ ~ .  Planare Strukturen wie N-Methylphenazi- 
nium 46 sowie protoniertes Acridin 47 oder Chinolin 48 
(Abb. 15) erwiesen sich als besonders gunstige Gegenionen 
in TCNQ-( Komple~-)Salzen[~~~. 

Wie wirken sich ,,clathratogene" Strukturmerkmale auf 
die molekulare Packung und die elektrische Leitfahigkeit 
von organischen TCNQ-Salzen aus? Die Umsetzung der 
Oniumverbindungen mit LiTCNQ im UberschuB resultiert 
in typischen ,,simple salts" sowie in Mischsalzen (6 ,  7, 30) 
M("+m)'(TCNQe)n(Xe), (allgemeine Zusammenset- 
zung)I5'I. Die ungewi)hnliche, aber reproduzierbare Sta- 
chiometrie der Mischsalze, die TCNQ-Radikal- neben Ha- 
logenid-lonen enthalten, ist auf Kristallpackungseffekte 
zuriickzufiihren. 

Die Leitfahigkeitswerte einer kleinen Auswahl von Oni- 
um-TCNQ-Salzen und -Komplexen (Abb. 3, 4, 15) sind in 
Tabelle 5 aufgefiihrt. Das Mischsalz des Kations 30 hat 
eine fur ,.simple salts" untypisch hohe elektrische Leitfi- 
higkeit[591. 

Nicht selten werden Losungsmittelmolekiile in den kom- 
plexen TCNQ-Radikalanion-Salzen eingeschlossen (Ta- 
belle 5)[60.6'l. Bei Entfernung des Acetonitrils aus dem Ad- 
dukt mit 50 (70"C/Hochvakuum) oder mit 49 (103°C) sin- 

48-51 
Abb. IS. Auswahl einiger organiscber Kationen in TCNQ-Radikalsalzen und 
-Komplcxen. 

R' R' R3 

ken die Leitfahigkeiten auf jeweils ca. 1.2.10-4 f 2 - I  cm-'. 
Offensichtlich fordern die Losungsmittelmolekiile im Kri- 
stall eine fur die elektrische Leitfiihigkeit giinstige stapel- 
fonnige Anordnung der TCNQ-Molekiile (vgl. Struktur 
von 50 .CH3CN in [599. Hierin zeigt sich deutlich der mag- 
liche wechselseitige EinfluB struktureller und elektro- 
nischer Effekte beim Aufbau von kristallinen Komplexen 
und Clathraten. 

Tabelle 5. Spezifische Leithhigkeiten einiger Onium-TCNQ-Radikalanion- 
Salze und -Komplexe. 

6 0.75 1.25 1' 3 .  [a] [59] 
7 0.75 1.25 BrQ 1.4. lo-' [a] 1591 
30 1 1 I @  1.6. IO- ' [a l  [59] 

Kation M""(TCNQe).(TCNQ), (I Lit. 
von n m L6sungsmittel- [n-' cm-'I 

einschlua 

46 1 -  - 143 [b] 1621 
41 I 1  - 70 Ibl 1631 
48 1 1  - 100 [bl. 4 la1 (641 
49 1 0.5 2CH3CN 0.29 [a] 1611 
49 1 0.5 CIH5COCH, 0.26 [a] [611 
50 1 1  CH3CN 7.4. [a] [M)] 
51 1 -  - 3.7. IO-'[a] [M] 

[a] Leitfiihigkeitsmessung am Kristallpulver-PreOling. [b] Leitftihigkeitsmes- 
sung am Einkristall. 

6. Makrocyclische Oniumverbindungen mit 
hydrophoben Hohlriiumen als EinscbluDbildner 
in waDriger Lasung 

Wirtmolekule mit intramolekularen Hohlrlumen zur 
Aufnahme nichtgeladener Gastmolekiile interessieren im 
Hinblick auf ihre Eignung als selektive EinschluBbildner 
sowie als Enzym- und Rezeptormodelle. Neben den gut 
untersuchten C y c l o d e ~ t r i n e n ~ ~ ~ ~  sind auch halb- und voll- 
synthetische Verbindungen, z. B. modifizierte Cyclodextri- 
nelM1, Kronen~erbindungen~~~l, Calixarene'68B und vielglied- 
rige Cyclophanet6'I zur Bildung von Einschluherbindun- 
gen mit neutralen Gastmolekiilen befahigt. 

Von den abiotischen Wirtverbindungen spiegeln insbe- 
sondere die makroheterocyclischen Oniumverbindungen 
des Phan-Typs (Abb. 16-18,20-22) grundlegende Charak- 
teristika von E n ~ y m e n ~ ' . ~ ~ '  wie Substratspezifitat, Satti- 
gungskinetiken und katalytische Wirkung in signifikanter 
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Weise wider. Die schon vorhandenen oder durch Proto- 
nierung von Amin- oder Pyridin-Stickstoffatomen eneug- 
ten Ammoniumzentren haben dabei die Aufgabe, die Was- 
serlbslichkeit der Wirtmolekule zu gewahrleisten oder zu 
erhohen. Bei der GroBe dieser Wirtmolekiile und ihrer 
lipophilen Bauteile sind mindestens vier positive Ladun- 

H 
O C H 3  

71 72 -75 

gen erforderlich. 

! FH3 
C -  N-OH 

53 -55 

56 

FOOR 

ROOC J Q C O O R  

61 

57- 60 
H H 

N -  R ~ - N  
H H  

62 -70 
Abb. 16. Wasserlosliche oder in protonierter Form (slure)l(lsliche Wirtmole- 
kiile und Wirtkationen mit hydrophoben HohlrBumen: 52 (731, 53-55 1861, 
56 IlOO] (siehe auch I82D. 57-60 185. 991, 61 p c ] ,  62-70 182~. d]. 

X oder R 

~~ 

R' R* 

62 (CH2)i (CHz), 

64 (CHA (CH& 
65 (CH2)l (CHI), 
66 (CHZk (CHzh 
67 (CHI)' (CHz), 
68 (CHz)s (CHzh 
69 CH2-I .CPhenylen-CH2 CH2-1 ,4-Phenylen-CHz 
70 CHI- I .CCyclohexylen-CH2 CH2-I,4-Cyclohexylen-CH2 

63 ( C H h  (CH2)4 

Als Triebkrafte der Bindung lipophiler Gastmolekule in 
Wirtmolekulen mit unpolarem Hohlraum spielen in wai3ri- 
gem Medium sterische Anpassung sowie van-der-Waals-, 
elektrostatische und hydrophobe Wechselwirk~ngen~"~ 
maBgebliche Rollen (multiple Erkenn~ng~' '~, '~?. Die in 
Abbildung 16 und 17 aufgefuhrten makrocyclischen Oni- 

R2 0-d-0 R2 

83 - 88 89 

Abb. 17. Wasserltisliche oder in protonierter Form (slure)losliche Wirtmole- 
kiile und Winkationen mit hydrophoben Hohlrlumen: 71 [97]. 72-75 [ lol l ,  
76, 77 1981, 78-82 [83a, b], 83-89 1871. 

73 
74 SCOCH, 80 (CH2)4 n 

CHI 

X R 

83 CH CH3 
84 CH Benzyl 
85 CH CH2-2-Pyridyl 
86 CH CH1-3-Pyridyl 
87 CH CHz-CPyridyl 
88 N CH, 
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umverbindungen bieten als Modellverbindungen gegen- 
iiber offenkettigen Analoga (vgl. 120, 121 in Abb. Z2['7b1 
mehrere Vorteile: 

X R  n 

a) Durch die starren Struktureinheiten, die als Spacer fun- 
gieren, und durch die Abstohng der positiven Ladun- 
gen werden Hohlrhrne streng definierter GriSDe und 
Struktur in waBrigen Msungen aufgespannt. 

b) Infolge der polaren AuDenseite sind die Wirt-Makrocy- 
clen molekulardispers in Wasser loslich, d. h. Micellen- 
bildung wird in einem relativ groDen Konzentrationsbe- 
reich vermieden. 

c) Die Wirtmolekiile haben eine hydrophobe Innenseite 
und bieten daher Gastrnolekiilen eine unpolare Mikro- 
umgebung. 

d) Das elektropositive Potential ermoglicht die Stabilisie- 
rung anionischer fjbergangszusthde und begunstigt 
daher eine katalytische Wirkung. 

e) In den Verbindungen 78-82 und 85-87 sind die hy- 
drophilen quartiiren Ammoniumgruppen dem Hohl- 
raum abgewandt angeordnet, so daB keine Storung 
durch H,O-Molekiile bei der Einlagerung unpolarer 
Gastmolekiile auftritt. 

X R  n 

R R  

\L?'P 

90-92 93 -9? 

98-100 

- 9 0 -  CH3 
91 - CH2-Phenyl - 
92 - CHz-3-Pj~idyl - 
93 0 CzHr 3 
94 0 CHz-3-l'yridyl 3 
95 Hz CZHJ 3 
% 0 C,H5 4 

97 HZ C2HS 4 
98 0 CH, ~ 

99 0 CH2-3-F'yridyl - 
100 H2 CHI - 
102 - - 2 
103 - - 3 
104 - - 4 

Wahrend sich das lange Zeit als intramolekulare Ein- 
schluBverbindung angesehene Benzol-Addukt von 521731 
bei der Rontgen-Strukturanalyse als extramolekulare Ben- 
zol-Einlagerung im Kristall - als Clathrat - entp~ppte''~], 
konnten andere WirtIGast-Verbindungen von Cyclopha- 
nen als intramolekulare Einlagerungen unpolarer Gastmo- 
lekiile - als Cavitate1'61 - identifiziert werden. So bildet 
z.B. das cyclische Trimer 83 mit trigonaler Symmetrie 
ober- und unterhalb der Makroringebene Nischen, in die 
Chloroform-Molekiile nach Art einer Schliissel-SchloD-Be- 
ziehung aufgenommen werden, wobei das H-Atom des 
Gastmolekiils in das Zentrum des Hohlraums eintauchtr7'! 
Die Komplexierung von Chloroform ist auch fiir den ge16- 
sten Zustand durch Kern-Overhauser-Effekte zwischen 
Wirt- und Gastprotonen, durch die Aufspaltung des Chlo- 
roform-Signals bei - 60°C im 'H-NMR-Spektrum sowie 
durch Messungen an ionenselektiven Fliissigmernbran- 
Elektroden bewie~enl~~].  

Eine schiisself6rmige Konformation zeigt das Azapara- 
cyclophan 53 in seiner EinschluDverbindung mit 1,4-Di- 
oxanr71. 

Es stellt sich die Frage, in welcher Weise Gastmolekiile 
in neutralem oder in saurem wiiRrigen Medium von den 
Wirtmolekiilen eingeschlossen werden. Einen Hohlraum 
mit ausreichender Tiefe bieten die Oniumcyclophane, 
wenn die Arene eine ,,all-face"-Konf~rmation~~~~ einneh- 
men. Diese ist infolge der intramolekularen n-Wechselwir- 
kungen bei Diphenylmethan-Bausteinen im Ring begun- 
~tigt' '~]. Das Tetraarnmoniumsalz 63 . 4  HCI zeigt in der kri- 
stallinen EinschluBverbindung rnit Durol eine solche ,,all- 
face"-Konformation, in der die Ebenen der vier Benzol- 
ringe senkrecht zur Hauptebene des Makrorings angeord- 
net sind. Das Durol-Gastmolekiil befindet sich exakt in 
der Mitte des HohIraurns["l. 

Lassen sich die Komplexgeornetrien der kristallinen in- 
tramolekularen Einlagerungsverbindungen (Cavitate) auf 
den gel6sten Zustand iibertragen? Fluoreszenz- und Kem- 
resonanzmessungen in wgDrigem Medium deuten darauf 
hin: In Gegenwart der Cyclophane 53-55, 62-70, 72, 75, 
78-82 in saurer oder neutraler wBDriger Losung verandern 
sich die Emissionsspektren von 8-Anilino-1 -naphthalinsul- 
fonat und anderen Fluoreszenzsonden unter starker Zu- 
nahme der Quantenausbeuten und Verschiebung von Amax, 
entsprechend einem Ubergang zu unpolaren Medi- 

Wirt- und Gastmolekiilen werden Signalverschiebungen 
beobachtet, die auf spezifische geornetrische Anordnungen 
der Wirt/Gast-Assoziate schlieaen l a ~ s e n ' ~ ~ ~ .  Berechnun- 
gen der chemischen Verschiebung machen eine ,,pseudo- 
axiale" Einlagerung von 2,7-Dihydroxynaphthalin in 63 
wahr~chein l ich '~~~ (Abb. 19a), wihrend in den groSen 
Hohlriiumen von 67 und 70 ,,aquatoriale" Anordnungen 
von Naphthalin-Derivaten vorliegen d i i ~ f t e n ~ ' ~ . ~ ~ '  (Abb. 
19b). 

en[82.83.86. 1011 . I n den 'H- und '3C-NMR-Spektren von 

a )  b )  
Abb. 19. a) ..Pseudoaxiale". b) .,Pquatoriale" Anordnung von Naphthalin im 
Hohlraum cines stilisierten Cyclophan-Wirtes in ,.all-face"-Konformation. 
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Neben den spektroskopischen Ergebnissen sprechen 
vergleichsweise hohe Stabilitiitskonstanten1'2b1, die Immo- 
bilisierung von Gastmolekiilen im Hohlraum[851, die Erho- 
hung der Loslichkeit von Gastsubstanzen sowie kinetische 
BefundeIsal fur eine intramolekulare Einlagerung in die 
Wirthohlraume. 

Die Bevonugung von B-substituierten Naphthalinen 
durch 63 (pseudoaxiale Einlagerung) und von a-substitu- 
ierten Naphthalinen durch 67 und 70 (aquatonale Einla- 
gerung) sowie die Differenzierung zwischen Benzol- und 
Naphthalin-Derivaten durch 85-87 ~eigen['~', daB schon 
durch einfache strukturelle Modifikationen an Cyclopha- 
nen dieses Typs eine veranderte Substratselektivitat zu er- 
zielen ist. 

Die Octamethyl-Verbindungen 72-74"'l1 haben gegen- 
iiber 63 und 64lw1 den Vorteil der Liislichkeit in neutraler 
waBriger L o ~ u n g [ ~ ~ ] .  

Beweise fur die EinschluBfiIhigkeit solcher Wirte wur- 
den durch Hochfeldverschiebungen der Protonen des 
Gasts Naphthalin im 'H-NMR-Spektrum sowie durch 
Fluoreszenz- und NMR-Verschiebungstitrationen erhalten. 
Die Komplexierungsenergie nimmt rnit steigendem Anteil 
organischer Lasungsmittel in Wasser stark ab. AuDerdem 
wurde gefunden, daO der Mechanismus bei der Bindung 
hydrophober Substrate in lipophilen Hohlraumen dem 
beim Liisen von Kohlenwasserstoffen in Wasser ahnelt. 
Nach Immobilisierung des Azacyclophans 72, n =  3, durch 
Adsorption an Kieselgel waren chromatographische An- 
wendungen mogli~h' '~~. Substrate wie Naphthalinsulfon- 
saure, die von 72, n=3, besonders gut komplexiert wird, 
werden in Methanol als FlieBmittel starker zuriickgehalten 
als von unbehandeltem Kieselgel; dies entspricht einer Er- 
niedrigung des RF-Werts. 

Versuche, durch Anbindung einer halogeniibertragen- 
den Iodphenyl-Gruppe an ein derartiges Tetraazonia-cy- 
clophan die Chlorierung von Kohlenwasserstoffen zu ka- 
talysieren, schlugen wegen mangelnder Stabilitat und Un- 
ldslichkeit der Wirte feh1[88'. 

Bei der Umsetzung von 2-(Brommethy1)naphthalin rnit 
Natriumnitrit in Gegenwart des 34gliedrigen Wirts 72, 
n = 3, wurde eine Beschleunigung um den Faktor 20 gegen- 
iiber der unkatalysierten Reaktion beobachtetigol. Auch In- 
dert sich die mit dem ambidenten Nucleophil erhaltene 
Produktverteilung [R-ONO]/[R-NO,] von 0.5 : 1 auf 
0.16 : 1. Diese Produktsteuerung liiDt sich durch eine 
Anhaufung der Nitrit-Ionen an den positiv geladenen 
Zentren des Wirts erkliren, die den SN2-Anteil erhtihen 
und so zu einem Angriff am Stickstoff statt am Sauerstoff 
fiihren. 

Mit Wirtmolekiilen vom Typ 82 konnten 1 : 1-Komplexe 
auch mit solchen aromatischen Gastsubstanzen erhalten 
werden, die in Wasser sehr schwer loslich sind''I1: Perylen, 
Fluoranthren, Pyren, Durol, Azulen. Die hochste Bin- 
dungskonstante (pK = 7.2) wurde fiir den Komplex mit Pe- 
rylen gefunden. Die schwachere Bindung von Adamanta- 
no1 in Methanol und das Ausbleiben der Komplexbildung 
in Dimethylsulfoxid als Lasungsmittel IaBt den SchluB zu, 
daB hydrophobe Wechselwirkungen fur diesen Typ von 
Wirt/Gast-Bindung die entscheidende Triebkraft sind. 

Eine Besonderheit der Hexalactam-Wirtverbindungen 
85-87 ist ihre Fahigkeit, auBer aromatischen auch alipha- 
tische Gaste wie Cyclohexan- und Adamantan-Derivate in 

saurer wiiDriger Losung zu komplexieren, wie durch 'H- 
NMR-Untersuchungen gezeigt w~rde['~]. 

Durch Kombination von Diphenylmethan-Wirttypen 
(vgl. 62, 72, 78) rnit dem Oligolactam-Konzept (vgl. 83- 
89) wurden neue Wirte rnit Lactam- (90-94, 96, 98, 99, 
101-104) und - durch Reduktion der Lactame - rnit 
Aminstruktur (95, 97, 100) rnit Ringgliederzahlen von 30 
bis 48 z ~ g a n g l i c h ~ ~ ~ ~  (vgl. Abb. 18). 

Liegen wie bei 95, 97 und 100 die Amin-Stickstoff- 
atome in benzylischer Stellung vor - im Gegensatz zur 
Aryl-Position bei den Wirten von Koga et al. (z. B. 62-70), 
so bleibt die Komplexierung in vollem Umfang erhalten. 
Die rnit aromatischen Gasten erhaltenen ' H-NMR-Hoch- 
feldverschiebungen sind zum Teil betrachtlich. Neben 
Phenolen und Naphtholen werden aliphatische Gastmole- 
kiile wie trans-l,4-Cyclohexandiol und trans- 1,4-Cyclohe- 
xandicarbonsaure besonders von den o-Terphenyl-Wirten 
98-100 komplexiert. Die durch Dreifachbindungen 
versteiften Wirtsubstanzen 102 - 104 zeigen unter ver- 
gleichbaren Bedingungen allerdings keine Hochfeldver- 
schiebungen. Fluoreszenzspektroskopische Vergleiche der 
Bindung des Gasts 8-Anilino- I-naphthalinsulfonsaure 
(ANS) an verschiedene Wirte'921 untermauern die 'H- 
NMR-Ergebnisse: Der Ersatz der Diphenylmethan-Ein- 
heit in 63 durch die lipophilere o-Terphenyl-Einheit in 100 
fiihrt zu einer Erhohung der Komplexkonstanten von 
logK=3.8 auf 4.3. Selbst die Ringe 102- 104 rnit Dreifach- 
bindungen erweisen sich als Wirtsubstanzen fur ANS, 
wenn auch bei zunehmender RinggroBe rnit abnehmender 
Bindungsstirke. 

Wie die Makrocyclen 85-87 katalysieren auch die Pyri- 
dyl-substituierten Wirte 92, 94 und 99 den HID-Aus- 
tausch in 2,7- und 2,6-Naphthalindiol 

Diederich und Dick priiften die makrobicyclischen Wirte 
105 und 106 auf die Fahigkeit, neutrale Arene wie Pyren 
und Naphthalin in wBBriger Losung im Hohlraum zu kom- 
plexieren (Abb. 20)'941. 105 weist in schwach saurer Losung 
einen unpolaren Hohlraum auf, da die loslichkeitsvermit- 
telnden Ammoniumzentren an der Peripherie des Wirts lie- 
gen. Durch Fest/Fliissig-Extraktion konnen Pyren und 
Naphthalin von 105 in Wasser gelost werden. Die Kom- 
plexkonstanten ergaben sich zu pK =6.6 fur Pyren und 4.1 
fur Naphthalin. Im H-NMR-Spektrum sind die Signale 
des komplexierten Arens stark hochfeldverschoben. Eine 
Orientierung des Gasts in der Ebene von 105, die durch 
die drei Spiro-Kohlenstoffatome verlluft, wird angenom- 
men. Der Austausch zwischen Wirt und Pyren ist hinrei- 
chend langsam, so daB die 'H-NMR-Signale des freien 
und des komplexierten Pyrens zu erkennen sind. 

Kiinlich wurde iiber gut zugangliche in /ou~  (einwiirtd 
auswiirts)-isomere sphiirische GroBhohlraume 107 und 
108 berichtet (Abb. 20), die sich bei gleicher chemischer 
Konstitution und damit verbunden iihnlichen chemischen 
Eigenschaften nur in ihrer HohlraumgroBe und -form un- 
t e rs~heiden '~~] .  Beide Wirte konnen in saurer waI3riger Lo- 
sung polare Arene wie 2,7- und 2,6-Naphthalindiol kom- 
plexieren, wie 'H-NMR-Hochfeldverschiebungen zeigen. 
Auch unsubstituierte aromatische Kohlenwasserstoffe wie 
Naphthalin werden von beiden Wirten etwa gleich stark 
komplexiert, wohingegen das groBere Durol weder von 
107 noch von 108 eingeschlossen wird. Dariiber hinaus 
gelingt es rnit 107, nicht aber rnit 108, Adamantan als er- 
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105: X = O  
106: X =  H, 

H 

108: 

-CH, 

out/in 

Abb. 20. Sphirische GroOhohlraum-Wirtverbindungen [94, 951 und Skiue des Adamantan-Einschlusses in 107. 

sten nicht funktionalisierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoff in wBI3rigem Medium durch Fest/Flussig-Extraktion 
zu losen und wirksam zu komplexieren. 

Diese bisher nur bei Cyclodextrinen beobachtete FBhig- 
keit und die herausragenden Selektivitltsunterschiede ge- 
genuber dern kleineren und gestorten Hohlraum des our/ 
in-Isomers 108 werden durch die ,,passende" Gr6Be und 
Form des Wirthohlraums von 107 erklart, der das kugel- 
formige Adamantan vollstlndig umschliel3en kann. Dem- 
entsprechend wird auch Adamantanthiol nur von 107, 
nicht aber von 108, komplexiert. Eine weitere Bestltigung 
der unterschiedlichen Komplexierungsfihigkeit der isome- 
ren Wirte wird dadurch erbracht, da13 die Komplexkon- 
stante fur 107 mit ANS (pK =4.6) erheblich hoher als die- 
jenige fiir 108 mit ANS ist (4.0). 

Im Gegensatz zu 62-70 und zu 108 katalysiert das out/ 
our-Isomer 107 den H/D-Austausch der 1-Protonen der 
Gaste 2,6- und 2,7-Naphthalindiol. Dies wird darauf zu- 
riickgefiihrt, daD 107 die Glste gunstiger umschlieDt als 
62-70 und 108 und damit verbunden die I-Position akti- 
viert wird. 

Vor kurzem wurden erstmals korbf6rmige Wirtmolekule 
109- 111 synthetisiert, die auDer einem 30gliedrigen kreis- 

f6rmigen Wall einen Boden aufweisen (Abb. 21)'%]. Das 
freie Wirt-Amin 111 schlieBt in neutralem Wasser erstmals 
Tetrahydrofuran (THF) ein, wie durch 'H-NMR-Hoch- 
feldverschiebungen der THF-Protonen und Verdrangungs- 
versuche nachgewiesen wurde. 'H-NMR-Untersuchungen 
des Hexalactams 109 in deuteriertem Eisessig als L6sungs- 
mittel mit Phenolen als Giisten ergaben keine signifikanten 
Hochfeldverschiebungen. Dagegen beobachtet man bei 
1,3-Naphthalindiol und besonders bei Resorcin als 
Gastsubstraten innerhalb weniger Minuten einen HID- 
Austausch der jeweils in 1-Position befindlichen Gastpro- 
tonen, nicht aber bei einer groDen Zahl weiterer Phenole 
und Naphthalindiole. Mit Referenzsubstanzen ist auch 
nach einem Tag keine signifikante Deuterierung zu erken- 
nen. 

Eine Unterscheidung zwischen optisch aktiven Isomeren 
ermoglicht das wasserl6sliche Paracyclophan 71"". Es hat 
einen chiralen hydrophoben Hohlraum, der von zwei Di- 
phenylmethan-Einheiten und zwei von L-Weinslure abge- 
leiteten C,-Brucken gebildet wird. Enantiomere Gastmole- 
kule mit hydrophoben Molekulteilen werden im Sinne dia- 
stereomerer WirtIGast-Verbindungen eingelagert (chirale 
Erkenn~ng["~). So weisen z. B. die 'H-NMR-Signale von 
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109 - 111 
Abb. 21. Korbformige Wirtmolekiile [96). 109: Y=O,  R=CH,:  110: Y=O,  
R = H :  1 1 1 :  Y = H > .  R=CH, .  

(R)- und (S)-Mandelsaure oder (R)- und (S)-I-Amino-I-( 1- 
naphthy1)ethan unterschiedliche Hochfeldverschiebungen 
in einer Ldsung von 71 in saurem D 2 0  (pD= 1.2) aufL9']. 

Die Bildung eines Wirt/Gast-Komplexes als Folge einer 
giinstigen sterischen und elektronischen Anpassung ist der 
erste wichtige Schritt bei enzymatischen Reaktionen (Sub- 
stratdiskriminierung). Um von der Wirt/Gast-Chemie zur 
biomimetischen Chemie, der enzymanalogen Kontrolle or- 
ganischer Reaktionen durch abiotische Verbindungen, zu 
kommen, mussen weitere Kriterien erfullt werden: a) ge- 
eignete Substratorientierung und Stellung der funktionel- 
len Gruppen (,,aktive Zentren") am Wirt, b) die sterische 
undloder elektronische Stabilisierung von Ubergangszu- 

Einige der cyclischen Oniumverbindungen wurden auf 
ihre katalytische Aktivitat hin untersucht. So beschleunigt 
die tricyclische Ammoniumverbindung 77 z. B. die Umset- 
zungen von 2,4-Dinitrofluorbenzol und Iodmethan mit 
Azid-Ionen um den Faktor 20 bzw. 37 und steuert kine- 
tisch die Eliminierung von HBr aus 2.3-Dibrom-3-phenyl- 
p rop i~na t l~~ l .  Das Abstreifen der Solvathullen der Reakti- 
onspartner und die Stabilisierung des anionischen Uber- 
gangszustandes durften hier von ausschlaggebender Be- 
deutung sein. Das enzymlhnliche Verhalten dieses ,,kunst- 
lichen E n ~ y m s " ~ ~ ~ ]  wird durch die Substrat- und Reakti- 
onsspezifitat und eine Sattigungskinetik unterstrichen. 

Die Cyclophane 112-114, 118 und 119 (Abb. 22) kata- 
lysieren die Hydrolyse von p-Nitrophenylestern langerket- 
tiger aliphatischer Carbonsauren sowie von 2,4-Dinitro- 
phenyls~lfaten[~~];  54-56 katalysieren die Hydrolyse der 
Chloressigsaureester von p-Nitrophenol sowie a- und fl- 
NaphtholLg6. '"''l. 

Die Aminierung von Phenylpyruvat zu Phenylalanin 
wird durch den Makrocyclus 75 um den Faktor 31 - im 
Vergleich zu Pyridoxamin selbst - beschleunigtL'o'l. 

Das Cyclophan 119 rnit Imidazol-Resten als funktionel- 
len Hilfsgruppen verursacht in neutraler waBriger Losung 
in Gegenwart von Cu2"-lonen eine auBerst rasche Freiset- 
zung von p-Nitrophenolat aus dessen Carbonslure- 
esternLlo2'. Die Ursache konnte darin liegen, daD ein Cu2@- 
Ion an einem der beiden Imidazol-Ringe koordiniert ist 
und sowohl die Transacylierung als auch die Hydrolyse 
forci ert" O21. 

Die Pyridyl-substituierten Makrocyclen 85-87, 92, 94, 
99, der Makrobicyclus 107 -6HX und der Makrotricyclus 
(Hexalactam) 109 bewirken - im Gegensatz zu anderen cy- 
clischen Ammoniumsalzen (z. B. 63.4 HX) und offenketti- 

standenll.37.701 

0 112-118 119 

Q 
""'Q\ 121,122 N 

Abb. 22. Cyclische 198, loll und offenkettige Ammoniumverbindungen [ l7bj 
als Enzymmodelle sowie Vergleichsverbindungen. 
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gen Referenzverbind~ngen[~~I - einen substratselektiven, 
stark beschleunigten H/D-Austausch bei eingelagerten 
Hydroxyarenen in saurem wlDrigen Medium. Offenbar 
fuggieren die beweglichen Pyridinium-Seitenarme bzw. die 
Carbonyl-Sauerstoffatome als ,,aktive" Zentren dieser Ka- 
talyse. Der enzymartige Charakter dieser Phane wird 
durch die (cyclo-)peptidartige Struktur und die Befahigung 
zur Bindung physiologisch wichtiger Metallkationen ver- 
deutli~ht[~'1. 

AbschlieBend sei noch darauf hingewiesen, daB Onium- 
verbindungen nicht nur als Wirt-, sondern in vielfaltiger 
Weise auch als Gastsubstanzen - mit geeigneten anderen 
Wirtverbindungen - gebunden werden k6nnen: Ammoni- 
umsalze als Caste in Kronenether-artigen Wirtverbindun- 
gen sind inzwischen gut untersucht, insbesondere was 
Enantiomerendifferenzierung und Racemattrennungen be- 
trifftL'03*1"''1. Physiologisch relevante Ammoniumverbin- 
dungen konnten sowohl mit Wirten vom Kronentyp als 
auch neuerdings mit anionischen GroBhohlraumen um- 
mantelt werdenLlW1, wofur auch nichtheterocyclische Poly- 
anionen eingesetzt wurdenr'Osl. 
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7. Ausblick 

Obwohl sich die Wirt/Gast-Chemie heterokationischer 
organischer Verbindungen noch im Anfangsstadium befin- 
det, lassen die Untersuchungsergebnisse erkennen, daR 
dieser Forschungsbereich ein wertvolles und vielseitiges 
lnstrumentarium fur bestehende und zukiinftige Problem- 
stellungen bietet. Infolge der breiten Anwendbarkeit des 
Oniumclathrat-Konzeptes und der einfachen Synthetisier- 
barkeit entsprechender Wirtverbindungen durfte sich diese 
Wirt-Familie zu einem der am breitesten anwendbaren 
Clathratbildungssysteme entwickeln und der Grundlagen- 
forschung wie auch der ,,angewandten Chemie" von Nut- 
Zen sein. Die leichte Zugilnglichkeit vollsynthetischer chi- 
raler Onium-Wirte und enantiomerenreiner Wirtverbin- 
dungen aus dem ,,Pool der optisch aktiven Naturstoffe" 
ermoglicht zudem erstmals den breiten Einstieg einer 
Clathrat-Familie in das Gebiet enantiodifferenzierender 
Wirt/Gast-Systeme. 

Makrocyclische Oniumverbindungen mit exohydrophi- 
len und endolipophilen Hohlrilumen sind als einfache, 
abiotische Enzym- und Rezeptormodelle bereits etabliert. 
Wenn auch die ,,Funktionen" der vollsynthetischen Kata- 
lysatoren der Komplexitat biologischer Enzyme und Re- 
zeptoren noch bei weitem nicht entsprechen, so werden 
doch einzelne wichtige Merkmale in signifikanter Weise 
imitiert. Substratdiskriminierung (Selektivitat) und Struk- 
turilnderungen (,,induced fit") sind als einleitende Schritte 
von Rezeptorfunktionen und Enzymreaktionen von prima- 
rem Interesse. Substratorientierung und katalytische Wir- 
kung - gegebenenfalls rnit Hilfe funktioneller Gruppen als 
,,aktive Zentren" - sind weitere notwendige ,,Minimal- 
Charakteristika" von Enzymmodellen. 

Aber wer denkt im Zusammenhang mit synthetischen 
Enzymen nicht auch an ihren Einsatz in technischen Pro- 
zessen? Mit solchen spezifischen Katalysatoren k6nnen 
chcmische Umsetzungen - wie enzymatische Reaktionen - 
rascher, unter milderen Bedingungen, mit hoheren Aus- 
beuten und weniger Nebenprodukten, gegebenenfalls 
asymmetrisch kontrolliert, durchgefiihrt werden. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. H. Puflund Dr. W. Schuh fur 
zahlreiche Rontgen-Strukturanalysen . Frau Dipl. - Chem . U. 
Miiller und den Herren Dr. W. Bunzel, Dr. H.-P. Josel, Dr. 
A. Engel sind wir fur experimentelle Daren sowie Herrn Dr. 
E. Weber fur wertvolle Raischlage dankbar. 
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