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Die Chemie synthetischer Wirtkomponenten zur gezielten Komplexierung organischer und 
anorganischer Gastkomponenten hat sich seit der Entdeckung der Kronenether durch Pe- 
dersen vor zwanzig Jahren stiirmisch entwickelt. In diesem Aufsatz wird erortert, welchen 
Beitrag die Untersuchungen rnit synthetischen Cyclophanen als Wirten zum Verstandnis 
der Komplexierung neutraler organischer Gastmolekule in wanrigen und organischen Lo- 
sungsmitteln geliefert haben. Cyclophane konnen in w2Briger Losung stochiometrische 
Kornplexe mit aromatischen Neutralmolekiilen bilden; die StabilitPt dieser Komplexe ist 
rnit derjenigen von Enzym-Substrat-Komplexen vergleichbar. Wirksame Komplexierung 
kann auch in organischen Medien erreicht werden, wobei die sehr starke Abhangigkeit der 
Bindungsstarke von der Art des Losungsmittels sich im wesentlichen auf Solvatationsef- 
fekte zuriickfiihren IaBt. Elektronen-Donor-Acceptor-Wechselwirkungen konnen fur die 
Stabilitat der Cyclophan-Aren-Komplexe von groBer Bedeutung sein. Fur die gezielte 1 3 -  
wicklung optisch aktiver Wirtkomponenten zur selektiven Erkennung von Enantiomeren 
(,,chirale Erkennung") bieten sich Kraftfeldrechnungen in Kornbination rnit computergra- 
phischen Darstellungen der Wirte und ihrer Komplexe an. Die gezielte Funktionalisierung 
von Cyclophanen hat zu stabilen, bioorganischen Katalysatoren gefiihrt, die ihre Substrate 
wie Enzyme in einem vorgelagerten Gleichgewicht komplexieren. Auf dem Gebiete der mo- 
lekularen Komplexierung und Katalyse hat sich die Forschung faszinierende Ziele gesteckt. 
Cyclophane als Wirte konnen in hohem MaBe dazu beitragen, diese Ziele zu erreichen. 

1. Einleitung 

Wihrend die ersten Beschreibungen der Clathratbildung 
- des Einschlusses organischer und anorganischer Gast- 
komponenten im Kristallgitter von Wirtkomponenten wie 
Hydrochinonen, Harnstoffen und Gallensauren ~ bis in 
die Mitte des 19. Jahrhunderts zuriickreichen~'~41, findet 
sich der erste Hinweis auf den EinfluD einer Gastkompo- 
nente im molekularen Hohlraum einer Wirtkornponente 
erst 1938, als Freudenhery und Meyer-Delius die Addukt- 
bildung zwischen Iod und den Cyclodextrinen auf das 
Vorliegen eines Hohlraumes in den Cyclodextrinen zu- 
riickfiihrten'". Wahrend seiner Habilitationszeit bei Freu- 
deriberg hat Crumer Ende der vierziger und Anfang der 
fiinfziger Jahre die heute als Wirt-Cast-Komplexchemie" 
bezeichnete Forschungsrichtung begriindet. Er erforschte 
als erster systematisch die Bildung von Hohlraum-Ein- 
schlul3komplexen zwischen Cyclodextrinen und organi- 
schen Verbindungen in waljriger Losung und im festen Zu- 

Die Arbeiten von Crumer et al. zum Komplexie- 
rungsverhalten dieser natiirlichen Makrocyclen sowie 
seine friihen, grundlegenden Arbeiten zur Reschleunigung 
und zur Stereoselektivitit von Reaktionen der im Cyclo- 
dextrin-Hohlraum gebundenen Gastkomponenten[81 haben 
zu vielfaltigen und erfolgreichen Untersuchungen an na- 
tiirlichen und modifizierten Cyclodextrinen als Rezeptor- 
und Enzymmodelle gefuhrt. Es steht auBer Zweifel, daB 
die Entwicklung synthetischer Wirtmolekiile und beson- 
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ders der wasserloslichen Cyclophane in betrichtlichem 
MalJe durch die ebenfalls sehr fruchtbaren Untersuchun- 
gen an Cyclodextrinen, vor allem in den Arbeitskreisen 
von Bender'91, Bres/ow~['"l und Tabushi'"', stimuliert wurde 
und noch immer ~ i r d " ~ - ' ~ ' .  

Trotz Cramers erfolgreicher Untersuchungen Anfang 
der fiinfziger Jahre iiber Komplexierung und Katalyse 
durch die natijrlichen Cyclodextrine lie0 die Entwicklung 
synthetischer Wirte fur organische und anorganische Cast- 
komponenten in Losung (mit Ausnahme einer weiter unten 
erorterten Arbeit von Stetter und Roes"'] aus dem Jahre 
1955) iiber fiinfzehn Jahre auf sich warten. Die Ursache 
hierfiir ist sicherlich in dem damals ungeniigenden 
Verstandnis der zwischenmolekularen Wechselwirkungen 
in den Komplexen von Enzymen, biologischen Rezeptoren 
und Cyclodextrinen zu suchen. Es bedurfte erst der hahn- 
brechenden Entdeckung der synthetischen Kronenether 
durch Pedersen 1967"y1 und dem von ihm gelieferten 
Nachweis, daB gezielte Komplexierung nicht nur mit na- 
tiirlichen Systemen, sondern auch rnit synthetischen Mole- 
kiilen erreicht werden kann, um die Erforschung von wirk- 
samen, synthetischen Wirten auszulosen. Auf die Vielfalt 
der mittlerweile hergestellten Rezeptoren zur  selektiven 
Komplexierung anionischer, kationischer und neutraler, 
vorwiegend Wasserstoffbriicken bildender Gastkomponen- 
ten kann hier nicht weiter eingegangen werden; es sei auf 
die zahlreichen M~nographien['"-'~] und einige weitere 
U b e r ~ i c h t e n [ ~ " - ~ ~ ~  verwiesen. Es sollen hier aber die weg- 
weisenden Arbeiten von Lehn et al.i4"i und Cram et al.ih.501 
erwahnt werden, welche als erste die Bedeutung von Peder- 
sens Entdeckung erkannten und rnit ihren phantasievollen 
und stimulierenden Beitragen zur supramolekularen Kom- 
plexierung, chiralen Erkennung und Katalyse der syntheti- 
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schcn Wirt-Gast-Komplexchemie enormen Auftrieb gege- 
ben haben. Mit grol3er Freude sei diesem Aufsatz hinzuge- 
fiigt, daf3 Pedersen, Cram und Lehn 1987 fur ihre zukunfts- 
wei.;enden Arbeiten mit dem Nobel-Preis fur Chemie aus- 
gezcichnet wurden. 

Als erster Schritt zu Verbindungen mit Bindungsstellen 
fur unpolare Neutralmolekule mul3 die Arbeit von Srerrer 
und Roes["] angesehen werden, die bereits 1955 die poten- 
tielle Eignung cyclophanartiger Makrocyclen zur Bildung 
von EinschluBkomplexen erkannten. Sie synthetisierten 
die von Benzidin abgeleiteten Makrocyclen 1-3 und er- 
hielten stabile, kristalline 1 : I-Komplexe rnit dem Lo- 
sungsmittel, wenn die Verbindungen 2 und 3 (mit den gro- 
l3eren Hohlraumen) aus Benzol oder Dioxan umkristalli- 
siert wurden. Diese Komplexe wurden lange Zeit als intra- 
molekulare Hohlraum-Einschlul3komplexe angesehen, bis 
Hil!genfeld und Saenger 1982 durch Rontgenstrukturana- 
lyse nachwiesen["], dal3 der Komplex zwischen dem grol3- 
ten Wirt 3 und Benzol ein Clathrat ist, in welchem die 
Benzolmolekule im Kristallgitter zwischen Wirtmolekulen 
lok.ilisiert sind. 

I n  den siebziger Jahren haben die Arbeitsgruppen von 
Tatlushi[l 1b.W , Murakami[''] und K ~ g a [ ' ~ l  in Japan sowie 
vor Whit lo~k[~ '~ in den Vereinigten Staaten damit begon- 
nen, wasserlosliche, cyclophanartige Makrocyclen zu syn- 
thetisieren und auf ihre Eignung als Wirtmolekule in waB- 
riger Losung zu untersuchen. Als Meilenstein mussen da- 
bei die Arbeiten von Koga et al. angesehen werden, die 
1980 erstmals eindeutig den stochiometrischen EinfluB ei- 
nes unpolaren Gastmolekuls im Hohlraum des wasserlosli- 
chen Cyclophans 4 sowohl in waBriger Losung als auch im 

H2C' c H 2  -4 

Festkorper nachweisen k~nnten['~"I. Durch 'H-NMR- 
Spcktroskopie konnte gezeigt werden, dal3 in salzsaurer 
Lo:,ung bei pH < 2 im 1 : I-Komplex von 4 mit 2,7-Naph- 
thalindiol ( K , = 2 . 8  x lo3 L mol-') das Gastmolekiil im 
Hohlraum in einer spezifischen, stark begunstigten Orien- 
tierung gebunden wird. Aus salzsaurer Losung wurde ein 
kristalliner 1 : I-Komplex von 4 rnit Durol erhalten, der 
rontgenstrukturanalytisch eindeutig als Hohlraum-Ein- 
schlul3komplex charakterisiert werden konnte. Durch Va- 
riation sowohl der Briicken zwischen den Diphenylme- 
than-Einheiten als auch der aromatischen Bausteine haben 
Koqa et al. in der Folge zahlreiche andere, von 4 abgelei- 
tetts Tetraazaparacyclophane zur Komplexierung aromati- 
scher Gastkomponenten, vor allem rnit anionischen Re- 
sten, in wal3riger Losung herge~tellt' '~~-']. 

2. Konzept zum Aufbau von 
wasserloslichen Cyclophanen rnit 
stark hydrophoben Hohlraum-Bindungsstellen 

Unser Interesse an der Entwicklung wasserloslicher 
Wirtkomponenten war eng verbunden rnit dem Wunsch, 
die als ,,hydrophober Effekt"~56-hS1 bezeichnete spezifische 
Triebkraft zur Komplexierung oder Assoziation unpolarer 
Bindungspartner in wanriger Losung hesser untersuchen 
zu konnen. Alle Theorien zum hydrophoben Effekt fuhren 
iibereinstimmend diese speziell in wal3riger Losung wir- 
kende Triebkraft auf die Kohasionskrafte zwischen den 
Wassermolekulen zuriick; diese Krafte sind starker als die- 
jenigen zwischen den Wassermolekiilen und den unpola- 
ren, gelosten Komponenten. In modernen Biochemie- 
Lehrbuchern wird der hydrophobe Effekt vor allem durch 
einen spezifischen, stark positiven Entropie-Beitrag er- 
klart1"61. So kommt es zum Beispiel bei der Komplexierung 
zwischen einem Enzym und einem unpolaren Substrat zur 
entropisch gunstigen Freisetzung der Grenzflachen-Was- 
sermolekiile, die - uber Wasserstoffbriickenbindungen 
stark strukturiert und geordnet - die unpolaren Oberfla- 
chen des Substrats und der Substrat-Bindungsstelle umge- 
ben. Trotz einer Vielzahl experimenteller und theoretischer 
Studien ist jedoch nach wie vor unklar, um welche Gro- 
Benordnung der losungsmittelbedingte entropische Effekt 
bei der Komplexierung zweier unpolarer Bindungspartner 
in Wasser starker positiv ist als der entropische Effekt, der 
als Folge der Desolvatation fur die Bildung des gleichen 
Komplexes in organischen Losungsmitteln erwartet wer- 
den kann'"'']. 

Ein gunstiger (negativer) enthalpischer Beitrag zum 
Komplexierungsschritt in warjriger Losung kann dadurch 
erklart werden, daB die OH-Gruppen des Wassers weniger 
polarisierbar als die CH?-Einheiten organischer Losungs- 
mittel ~ i n d [ ' ~ . ~ ~ " ~ .  Da die Polarisierbarkeit neben dem 
Atomabstand im wesentlichen das attraktive Potential der 
Londonschen Dispersionskrafte bestimmt, sind die Disper- 
sionswechselwirkungen zwischen assoziierten Kohlenwas- 
serstoffen starker als die zwischen gelosten Kohlenwasser- 
stoffen und Wasser. Als ein weiteres Kriterium fur den hy- 
drophoben Effekt wird eine Abnahme der Molwarme 
(ACP) angesehen, welche die Assoziation oder Komplexie- 
rung unpolarer Bindungspartner begleitet~62."7! Die Ab- 
nahme der Molwarme des Systems wird auf die hohe Tem- 
peraturlabilitat der strukturiert angeordneten Wasser- 
schicht zuriickgefuhrt, die die freien Bindungspartner um- 
gibt. Die Wassermolekiile der Schicht sind bei der Kom- 
plexierung freigesetzt worden. Fur die Komplexierung der 
I-Adamantancarbonsaure durch Cyclodextrine in wal3ri- 
ger Losung konnte eine starke Abnahme der Molwlrme 
experimentell nachgewiesen werden16801. 

Da komplexe biologische Systeme rnit ihrer Vielfalt von 
Wechselwirkungen keine isolierte Erfassung des hydro- 
phoben Effekts erlauben, wollten wir geometrisch wohlde- 
finierte, wasserlosliche Cyclophan-Wirtmolekiile zu diesen 
Untersuchungen heranziehen. Die Wirtkomponenten von 
Koga et al.1s4J erschienen uns hierzu jedoch weniger gut ge- 
eignet, d a  der hydrophobe Charakter der makrocyclischen 
Bindungsstellen durch ionische, stark hydratisierte Zen- 
tren in den Hohlraumwanden gestort wird. Fur den Auf- 
bau wasserloslicher Wirte rnit einer fast ausschliefllich von 
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Kohlenwasserstoff-Resten urngebenen und somit ausge- 
pragt unpolaren Hohlraurn-Bindungsstelle schlugen wir 
deshalb vor, die ionischen Gruppen, die die Wasserloslich- 
keit bewirken, vom Hohlraurn abgewandt anzuord- 
nen1hv.7"1. Fur eine derartige Orientierung von quartaren 
Amrnoniurnzentren boten sich vor allem bicyclische, pro- 
pellan- oder spiroartige Anordnungen an (Abb. 1). 

Me 

roum raum raum 
Me 

L N  
/ Me 

bicycl isch propel lonort ig spiroart ig 

Abb. I. Strukturelemente eines Wirtmolekiils. die es ermoglichen. quartare 
Amrnoniumzentren vom Hohlraum abgewandt anzuordnen. Ammoniumren- 
tren wie die hier skizzierten bewirken die Loslichkeit des Wirtmolekiils bei 
pH 7 in Wasser. 

Wir wahlten Spiropiperidinium-Einheiten, d a  wir  mit 
den in einer Stufe aus Phenol und N-Acetylpiperidin in 
uber 90% Ausbeute leicht herstellbaren Bausteinen 5-7 so- 
wohl das Spiro-System als auch die zur Bildung struktu- 
rierter EinschluRkomplexe besonders giinstigen Diphenyl- 
methantiinheiten in der gewunschten raumlichen An- 
ordnung in unsere Makrocyclen, z. B. 11 -18, einbauen 
k ~ n n t e n ~ ~ ' ] .  In anderen Cyclophan-Wirten, z. B. 19, wird 
die Wasserloslichkeit durch Carboxylat-Gruppen, welche 
durch ihre spezifische Fixierung a m  zentralen Kohlenstoff- 
atom der Diphenylmethan-Spacer nach aul3en ragen miis- 
sen, erzielt15'e~7'.731. Die Bausteine 8- 10 zur Synthese von 
Wirten wie 19 sind ebenfalls in einer Stufe in guten Aus- 
beuten aus dem Diethylester der Acetondicarbonsaure und 
dem entsprechenden Phenol erhaltlich["! 

Mit Derivaten der Trogerschen Ba~e[ '~. '~l  und mit in 
9,IO-Stellung iiberbriickten Dihydroanthra~enen '~~]  sind 
von anderen Arbeitsgruppen bicyclische aromatische Bau- 
steine, die sowohl die Bindungsstelle bilden als auch ioni- 
sche Gruppen vorzugsweise nach aul3en hin orientieren, in 
Cyclophane eingefiihrt worden. Wasserlosliche Wirtsy- 
steme mit Propellan-Einheiten, in denen die ionischen 
Gruppen jedoch in den Hohlraum ragen, wurden ebenfalls 
be~chr iebenl~~] .  

Die Diphenylmethan-Einheiten unserer makromonocy- 
clischen Wirtmolekiile sind iiber apDioxaalkanket ten 
verbriickt, wobei die Variation der Kettenlange zu Hohl- 
raum-Bindungsstellen unterschiedlicher GroRe fiihrt (11 - 
14)160.7'! Die weiter unten besprochenen Rontgenstruktur- 
analysen und Computer-Modellstudien zeigen, daR die 
freien Elektronenpaare der vier Sauerstoffatome vom 
Hohlraum abgewandt orientiert sind, was den unpolaren 
Charakter der Rindungsstelle weiter verstlrkt. In der Wirt- 
Serie 15-18 wurde der Hohlraum durch das Anbringen 
von zwei, vier, sechs und acht Methylgruppen stufenweise 
tiefer und hydrophober ge~tal te t [~ ' ] .  

Urn die molekular-disperse Wasserloslichkeit zu verbes- 
sern (siehe Abschnitt 4.l), wurden in 20 zwei weitere, der 
Hohlraum-Rindungsstelle abgewandte Spiropiperidinium- 
Gruppen in die aliphatischen Rrucken zwischen den bei- 
den Diphenylmethan-Einheiten eingefiihrt['9.801. Diese zu- 

5 .  R =  R ' = H  
6 ,  R = CH3, R'  : 4 
7, R =  R ' z C H 3  

8 .  R = R ' = H  
9 ,  R = C H 3 . Y ' = I '  

10 , R = R' = CH3 

I<  ' 

R I<" 

R' R"'  

--. -~ - . 

R-R"' n R K' R" K"' n 

11, H 2 15, CHI H H H 4 
12, H 3 16. C l l ,  CH, t l  H 4 
13. H 4 17. C l l ,  CH, C l l ,  H 4 
14. H 5 18. CH, C H ?  CH, C'H, 4 

.- 

satzlichen Piperidiniumringe versteifen zudem die Bin- 
dungsstelle, indem sie die Zahl der Konformationen der 
aliphatischen Briicken irn Sinne eines gem-Dimethyl-Ef- 
fektes verringern. Urn die im Hohlraum eingeschlossenen 
Gastkomponenten starker zu ummanteln, wurden, in An- 
lehnung an Lehns Cryptand-K~nzept l~~"] ,  die in schwach 
saurer Losung wasserloslichen makrobicyclischen Wirte 21 
und 22 synthetisiert, in denen drei Diphenylmethan-Ein- 
heiten iiber Ketten verbriickt sind, die von zwei ,,Cryp- 
tand"-Stickstoffatomen ausgehen[8'.x'l. 

3. Strukturen der Wirtmolekiile im Kristall 

Fur eine erfolgreiche Entwicklung von Wirtmolekiilen 
haben sich auf dem gesamten Gebiet der Wirt-Gast-Korn- 
plexchernie zwei Prinzipien als wesentlich herausgestellt: 
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Der Vergleich der Rontgenstrukturanalyse kristalliner 
Wirte und ihrer Komplexe[50d~X4~s51 wird haufig herangezo- 
gen, um den Grad der Praorganisation einer Hindungs- 
stelle zu bestimmen: Festkorperstudien lassen jedoch nur 
in beschranktem MaDe Aussagen uber die Konformatio- 
nen von Wirten und ihren Komplexen in Losung zu. Beim 
Umkristallisieren der Bis(N-methylpiperidin)-Vorstufe 13a 
des bis-quartlren Wirts 13 aus aromatischen Losungsmit- 
teln erhielten wir kristalline Komplexe, deren Strukturen 
in Abbildung 2 gezeigt ~ind[~".~ ' !  In dem aus Toluol erhal- 
tenen 1 : I-Wirt-Cast-Komplex sind die Toluolmolekule 
ungeordnet im Kristallgitter eingelagert und der Hohlraum 
des Wirts ist unbesetzt (Abb. 2 4 .  Aus feuchtem Benzol 
wurde ein 1 : 2 : 1 (Wirt/Benzol/Wasser)-Komplex erhalten, 

2 1 , X = O  
2 2 .  X -  2H 

I .  Das Prinzip der stereoelektronischen Komplementaritat 
zwischen Wirt und Gast, welches nichts anderes als die 
Neuformulierung von Emil Fischers Schlussel-SchloB-Be- 
ziehung'"] ist, und 2. das Prinzip der Praorganisation der 
Bindungsstelle vor der Komplexierung, dessen Gultigkeit 
Cram et al. in beispielhaft systematischen Studien aufge- 
zeigt habenlSM1, Es besagt, daD die Praorganisation eines 
Wirtes fur die Komplexbildung ein ausschlaggebender 
Faktor fur die Bindungsstarke ist. Kann ein Wirt energe- 
tisch gunstige Konformationen einnehmen, in welchen er 
seine Bindungsstelle partiell oder ganz verdeckt, so wird 
die Bindungsstelle erst im Komplexierungsschritt durch 
den eintretenden Gast organisiert. Im gunstigsten Fall geht 
dies auf Kosten eines Teils der freien Energie fur die Kom- 
plexbindung. Im ungunstigsten Fall jedoch kann die fur 
die Organisation der Bindungsstelle benotigte Energie 

H3c-N"& O- - (CH~)L -O %"-cH3 

13a 

gleich oder grof3er als die zu gewinnende freie Energie fur 
die Komplexbildung sein, und die Komplexierung bleibt 
vollig aus. Weiterhin konnten Cram et al. zeigen, dal3 die 
Gastselektivitlt mit erhohter Praorganisation einer Bin- 
duiigsstelle stark ansteigt['""'. 

A 

Abb. 2. Blick aut  die zentrale Molekiilebene des Wirts sowie Nick parallel 
zur zentralen Molekiilebene des Wirts A) im I : I-Komplex aus 13a und To- 
luol (nur der Win ist gezeigt, nicht aber die im Kristallgitter ungeordnet vor- 
liegenden Toluolmolekiile): B) im Monohydrat dcs 1 :2-Komplexes aus 13a 
und Benzol (nur der Wirt und das BenzolmolekiU im intramolekularen Hohl- 
raum sind gezeigt; im Gitter belinden sich das zweite Benzol- und das Was- 
sermolekiil). 
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dessen herausragendes Merkmal der perfekte EinschlurJ 
eincs der beiden Renzolmolekule im Hohlraum des Wirt- 
molekuls ist (Abb. 2B). Das zweite Benzol- sowie das Was- 
serrnolekiil befinden sich aul3erhalb des Hohlraums zwi- 
schen Wirtmolekiilen im Kristallgitter. In einem weiteren, 
nicht abgebildeten 1 : I-Wirt-Cast-Komplex, der durch 
Umkristallisation von 13a aus p-Xylol erhalten wurde, 
sind die Wirtmolekiile entlang einer Kristallachse gesta- 
pelt, und der Gast ist sandwichartig zwischen Wirtmolekii- 
len in den Stapeln eingeschlossen[861. In diesem Komplex 
ragen die Methylgruppen des Casts in die Hohlraurne der 
beiden umgebenden Wirtmolekiile. 

Der EinschluB von Benzol[18.8'-V01, T o 1 ~ o 1 ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  3 P-XY- 
Dur01[~'~', Naphthalin[sel, A n i s ~ l ~ ~ ~ ' ~  und p-Nitro- 

phenol[851 wurde fur kristalline Komplexe anderer Cyclo- 
phane mit unpolaren Hohlraumen, zum Reispiel der Ca- 
Ii~[4]arene[".~'], durch Rontgenstrukturanalyse nachge- 
wiesen. Hierbei zeigte sich wie in unserem Falle, dal3 
der Einschlun sowohl im Hohlraum des Wirtmole- 

als auBerhalb des Hohlraums im Kri- 
stallgitter erfolgen kann['X.89.')(1.92h.c.D31 , auch wenn der mo- 
lekulare Hohlraum geniigend groR und ausreichend prior- 
ganisiert ist. Ein giinstiger Kristallgitter-Einschlun ist oft 
dadurch bedingt, dal3 die gro8en Cyclophan-Molekiile 
sich im Kristall in einer Art und Weise anordnen, da8  ne- 
ben der intramolekularen Bindungsstelle auch Gitter- 
Hohlrgume ahnlicher Grolje und Wechselwirkungskraft 
gebildet werden. Neben dem EinschluB neutraler Arene 
wurde die Einlagerung von C h l o r ~ f o r m ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ,  Dichlorme- 
than196.'"1, 1,2-Di~hlorethan~"~, S c h w e f e l k ~ h l e n s t o f f ~ ~ ~ ~  und 
A~etonitril["~ in die unpolaren Hohlraume sowie von Ace- 
ton[""'] und D i o ~ a n [ ~ ' <  ''I1 in die Kristallgitter fester Cyclo- 
phane als Wirte nachgewiesen. 

In den drei kristallinen Komplexen von 13a mit Renzol, 
Toluol und p-Xylol nimmt der Wirt die ,,face-to-face"- 
Konformation's2'1 ein, wobei die vier Benzolringe mehr 
oder weniger senkrecht zur mittleren Molekiilebene ste- 
hen. Unterschiede der Wirtkonformationen in den drei 
Kristallstrukturen ergeben sich nur durch eine unter- 
schiedliche Reihenfolge der drei antiperiplanaren und der 
beiden synclinalen Torsionswinkel in den C,,,,,-O-(CH,),- 
0-C,,,,-Rriicken. Je nach Position der beiden synclinalen 
Torsionswinkel ist der Hohlraum starker rechteckig (Abb. 
2A) oder starker quadratisch (Abb. 28). Die Struktur des 
freien Wirts im Toluol-Clathrat (Abb. 2A) ahnelt im we- 
sentlichen derjenigen der Benzol-EinschluBverbindung 
(Abb. 28) und der des nicht abgebildeten p-Xylol-Komple- 
xes. Somit zeigt die Rontgenstrukturanalyse, da13 die aus 
zwei Diphenylmethan-Einheiten aufgebauten Wirte im 
Festkorper prgorganisierte Hohlraum-Bindungsstellen ha- 
ben. 

kiiIs!54d. c.X5.88.9! .92al 

4. Komplexierung in wahiger Liisung 

4.1. Aggregationsverhalten der Wirtmolekiile 
in waOriger Liisung 

Ein ernstes Problem bei friiheren Untersuchungen der 
Komplexierung von unpolaren Wirt- und Gastkomponen- 
ten in wi8riger Losung bestand in der Moglichkeit zur 
Selbstassoziation der Wirt- und auch der Gastmolekiile zu 

hohermolekularen Aggregaten"". ''". . Dieselben hydro- 
phoben Wechselwirkungen, die in wal3riger Losung die 
Bildung stochiometrischer Wirt-Cast-Einschlunkomplexe 
bewirken, konnen auch zur Aggregation von Wirtmolekii- 
len oder von Gastmolekiilen oder zu gemischten Aggrega- 
ten mit schlecht definierter Wirt-Cast-Orientierung, ahn- 
lich wie in micellaren Systemen, fiihren. Da die Bildung 
eines stochiometrischen EinschluDkomplexes in einem 
Konzentrationsbereich untersucht werden sollte, in wel- 
chem das eigentliche Komplexierungsgleichgewicht nicht 
von weiteren, zu Aggregation fiihrenden Gleichgewichten 
gestort wird, mu13 das Aggregationsverhalten der beiden 
Komponenten bekannt sein. Eine Studie der stochiometri- 
schen Wirt-Cast-Komplexierung in wanriger Losung, die 
signifikante thermodynamische und kinetische Daten lie- 
fern SOH, mu8 deshalb immer mit der Untersuchung des 
Aggregationsverhaltens der Wirtkomponente beginnen. 

Wir fanden, da8  die kritische Aggregationskonzentra- 
tion (CAC) von Cyclophanen, unterhalb derer die stochio- 
metrische Komplexierung untersucht wird, sich ahnlich 
wie die kritische Micellarkonzentration (CMC) von Micel- 
len[ 10 ' -  1061 auf einfache Weise 'H-NMR-spektroskopisch 
bestimmen laDt[69-711. Abbildung 3 zeigt als Beispiel die 
chemischen Verschiebungen der wichtigsten Protonen von 

650 "1 400 \ 
H-10 

320i 
. 

Ig0i 180 1 Aryl-Ct& 

t 
10'' I O - ~  lo-' 

lgcIi [mol I,-'] - 
Abb. 3. Chemische Verschiebungen (6-Wene) der Protonen von 20 als Funk- 
tion der Konzentration cH von 20 in D20 1360 MHz, 303 K, ext. Standard: 
Na~rium-2,2,3,3-te1radeuterio-3-(trimethylsilyl)propionat (TSP)]. 

20 als Funktion der Konzentration dieser Verbindung in 
wa8riger Losung. In den Kurven findet man eine wohlde- 
finierte Diskontinuitat jeweils bei derselben Konzentra- 
tion, welche als 'H-NMR-CAC dieser Verbindung aufge- 
faBt werden kann. Unterhalb dieses Wertes liegt der Wirt 
molekular-dispers vor, und die chemischen Verschiebun- 
gen sind unabhangig von der Konzentration. Oberhalb der 
CAC werden die chemischen Verschiebungen konzentra- 
tionsabhangig, da  die Anisotropie-Bereiche der aromati- 
schen Ringe die Signallagen der miteinander aggregieren- 
den Cyclophan-Wirtmolekile beeinflussen. 8ei manchen 
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Wirten, jedoch nicht in jedem Fall, wird oberhalb der CAC 
eine rnit steigender Konzentration zunehmend starker wer- 
dende Linienverbreiterung der Signale gefunden. Fur den 
Wirt 13 wurde gute Ubereinstimmung zwischen der 'H- 
NMR-CAC und dem iiber Lichtstreuungs-Experimente er- 
mittelten Wert g e f ~ n d e n [ ~ ' ~ .  Tabelle 1 gibt die Werte der 
CAC fur einige unserer W i r t s y ~ t e m e ' ~ " - ~ ~ ~ ' ~ ~ .  Aus dieser Ta- 
belle ist sehr schon ersichtlich, wie stark die Einfuhrung 
zweier weiterer Spiropiperidinium-Einheiten in 20 die Ag- 
gregationstendenz dieses Wirts (CAC =7.5 x mol 
L I) gegenuber derjenigen des vergleichbaren Wirts 18 
mi[ nur zwei ionischen Zentren erniedrigt hat. Unterhalb 
der sehr niedrigen CAC des Wirts 18 (CACG2 x mol 
L-I) waren 'H-NMR-spektroskopische Bindungsstudien 
nicht moglich. 

Tahelle I .  'H-NMR-spektroskopisch bestimmte kritische Aggregationskon- 
zeni rationen (CAC) und maximale Wdsserloslichkeilen der Wirtkomponen- 
ten ( T =  303 K). 

Wirt CAC [mol L '1 maximale Wasserldslichkeit [mol L - ' I  

11 131 2 . 5 ~  l o - '  = 2 x  lo-' 
12 la1 2.5 x l o - '  = 1 x 10-1 
13 la1 1 . 6 ~  l o - "  = 1 x 10-1 

19 lbl 1 . 5 ~  10 ' = l x l o - 2  
20 la]  7 . 5 ~  10-1 = I x l O - '  
21 [c] I . 0 x  lo- '  = 1 x 10-2 
22 [c] 5 . 0 ~  lo- '  = l x I O - l  

I8 la1 5 2 x  =Gx 

[a] I I2O. @] 0.05 H K,CO?. [c] 0.5 v KD,PO,. 

Die Signalverschiebungen der Wirtprotonen im 'H- 
NMR-Spektrum oberhalb der CAC als Folge der Aggrega- 
tion konnen betrachtlich sein (Abb. 3)[771 und in derselben 
GroOenordnung liegen wie die Signalverschiebungen als 
Folge der Bildung molekularer EinschluBkomplexe. Bei 
der 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchung von Kom- 
plexlosungen oberhalb der CAC ist es somit kaum mog- 
lich, komplexierungs- und aggregationsbedingte Signal- 
verschiebungen der Wirtprotonen zu unterscheiden. Der 
EinfluB von Aggregationsgleichgewichten auf das thermo- 
dynamische Gleichgewicht der stochiometrischen, geome- 
trisch definierten Wirt-Cast-Komplexbildung muB ebenso 
wie der EinfluB der Gastkomponente auf das Aggrega- 
tionsverhalten der Wirte genauer untersucht werden. Wir 
haben erste Hinweise darauf erhalten, daB Komplexe von 
Gastkomponenten rnit aus dem Hohlraum ragenden ioni- 
schen Gruppen eine betrachtlich niedrigere Aggregations- 
tendenz haben konnenl'071; weitere quantitative Untersu- 
chiingen hierzu stehen jedoch noch aus. 

1 n allen Bindungsstudien, die im folgenden besprochen 
we -den, wurden waBrige Losungen mit Wirtkonzentratio- 
neii unterhalb der CAC verwendet. 

4.2. Nachweis der Bildung von EinschiuDkornplexen 
in Losung und Bestimmung der Assoziationskonstanten K. 
der Wirt-Cast-Komplexe 

Wahrend die Bildung von I<inschluljkomplexen in Lo- 
sung bei den Cyclodextrinen mit einer Vielzahl analyti- 
scher Methoden nachgewiesen wurde[y,'".'31 , hat sich bei 
Cyclophanen als Wirten die ' H-NMR-Spektroskopie als 

die uberragende Methode d u r ~ h g e s e t z t ~ ~ ~ . ' " ~ - "  ' I .  Die 'H- 
NMR-Spektroskopie ermoglicht nicht nur die quantitative 
Analyse der thermodynamischen und kinetischen Daten 
der Komplexierungsglei~hgewichte~~~~~~~' '1- '161 , sondern sie 
kann auch, wie in Abschnitt 4.3 gweigt wird, ausfuhrliche 
Informationen zur Struktur der in Losung gebildeten 
Komplexe liefern" l 7 ] .  Da der Einschlun einer Gastkompo- 
nente im molekularen Hohlraum eines Cyclophans in Lo- 
sung sich 'H-NMR-spektroskopisch am uberzeugendsten 
absichern Iafit, sollte diese Technik bei den Untersuchun- 
gen zum Bindungsvermogen eines neuen Cyclophan-Wirt- 
molekuls in Losung zuallererst angewendet werden. 

Zur Bestimmung von Komplexbildungskonstanten zwi- 
schen synthetischen Wirten und Gasten konnte in sehr vie- 
len Fallen auf Methoden zuriickgcgriffen werden, die be- 
reits friiher zur Ermittlung der Stabilitat molekularer Char- 
ge-Transfer- Komplexe" ' x - ' 2 2 1  und auch der Cyclodextrin- 
Einschlu13komplexe[y. 1 2 .  13, '231 entwickelt wurden. Fur eine 
umfassende Diskussion der Methoden fur die Messung der 
Bindungskonstanten molekularer Komplexe wird auf eine 
neue, exzellente Monographie von con nor.^["^^ hingewie- 
sen. Die Anwendung von Computern zur Auswertung der- 
artiger Messungen ist ebenfalls in einer Monographie zu- 
sammengefafit worden[I2'l. Darin enthalten sind Aus- 
drucke von Computerprogrammen, welche direkt oder 
nach Modifizierung benutzt werden konnen. 

Zur quantitativen Bestimmung der thermodynamischen 
Stabilitat der EinschluBkomplexe, die unsere Wirte in 
wanrigen und organischen Losungen bilden, haben wir 
mehrere Methoden herangezogen. Alle in diesem Beitrag 
diskutierten Hohlraum-Einschlufikomplexe liegen im un- 
tersuchten Konzentrationsbereich ausschlieljlich als 1 : 1- 
Komplexe vor. In vielen Fallen wurde die Assoziations- 
konstante K ,  (L mol- ' )  eines bestimrnten Wirt-Gast- 
Komplexes rnit mehreren, unabhangigen Methoden be- 
~ t i m m t l ' ~ . ~ ~ ~ .  Hierbei wurden jeweils gut ubereinstimmende 
Werte fur K ,  erhalten. Zur Bestimmung von K ,  in waDri- 
gen und organischen Losungen dienten die im folgenden 
besprochenen vier Methoden. 

1. Fest-F'liissig- und F'liissig-Fliissig-Extraktionen: Diese 
Verfahren sind unentbehrlich zur Herstellung wanriger 
Komplexlosungen von Gastkomponenten wie Perylen, Py- 
ren, Fluoranthen, Naphthalin oder Durol, welche in waBri- 
ger Losung extrem unloslich sind. Zur Herstellung waB- 
riger Komplexlosungen iiber Fest-Fliissig-Extraktionen 
wurde der feste, feinpulvrige Gast im UberschuB mit einer 
wafirigen Losung der Wirtkomponente 20 oder 21 bei 
konstanter Temperatur durch Schiitteln oder im Ultra- 
schallbad bis zur Einstellung des Extraktionsgleichge- 
wichts extrahiert ; anschlieBend wurde der uberschussige 
feste Gast durch Zentrifugieren und Filtrieren abge- 
trennt170. 77.82. 1261 . Das Fest-Flussig-Extraktionsverfahren 
lieB sich zur Bestimmung der Komplexbildungskonstanten 
heranziehen und lieferte K.-Werte, die gut mit anders er- 
haltenen Werten ubereinstimmten. Wichtig ist, dalj die 
durch Extraktion hergestellte Komplexlosung vollig frei 
von Mikrokristalliten der festen Gastkomponente ist. Fur 
die Losungen von Pyren-, Perylen- oder Fluoranthenkom- 
plexen konnte die Abwesenheit von Mikrokristalliten in 
eleganter Weise durch das vollstandige Ausbleiben der fur 
die Kristalle charakteristischen Ex~imerenfluoreszenz~'~~]  
nachgewiesen werden. 
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Flussig-Flussig-Extraktionsverfahren haben sich vor al- 
lem in zwei Fallen bewahrt: zur Herstellung organischer 
Losungen von Polyether-Kationen-Komplcxen und zur Er- 
mittlung der thermodynamischen Konstanten der Assozia- 
tions-, Verteilungs- und Extraktions-Gleichgewichte [GI. 
(1)-(4j], welche die Wirksamkeit der Extraktion bestim- 

. Zur Herstellung wahiger  Komplexlosungen men[12x. 1 I Y l  

extrem unloslicher Arene extrahierten wir bei konstanter 
Temperatur Losungen der Gastkomponenten in n-Hexan 
rnit wPl3rigen Losungen der Wirte 20 oder 2117"."'1. Uber 
die Gleichungen (l)--(4) lienen sich anschlieBend reprodu- 
zierbar die Assoziationskonstante K,, die Verteilungskon- 
stante Kd sowie die Extraktionskonstante K,  ermitteln. 

2. Bestimmirrig der Stochiometrie und der Stabilitat der 
Komplexe durch ' H-NMR- fitration und optische Titration: 
Bei diesen Titrationen wurde bei konstanter Gastkonzen- 
tration die Anderung einer Gasteigenschaft X als Funktion 
zunehmender Wirtkonzentration verfolgt. X kann die che- 
mische Verschiebung der Gastprotonen oder die Intensitat 
von UV-Absorptions- und Fluoreszenzbanden des Gastes 
~ein[ '~ ,~ ' ,**!  Die Titrationskurven, welche durch das Auf- 
tragen der Anderung der Gasteigenschaft (AX) als Funk- 
tion steigender Wirtkonzentration erhalten wurden, liefer- 
ten die Stochiometrie der Komplexe und wurden zur Er- 
mittlung von K ,  nach mehreren Methoden ausgewertet. 

a) Die Titrationskurven werden beim Vorliegen eines 
1 : I-Wirt-Gast-Komplexes durch eine quadratische Glei- 
chung bes~hriebenl'*~l, deren beide unbekannte GroDen 
die Anderung der Eigenschaft des Gasts AX,,, bei vollstan- 
diger Komplexierung (Sattigungskomplexierung) sowie die 
Assoziationskonstante des Komplexes ( K , )  sind. In einigen 
Fluoreszenz- und 'H-NMR-Titrationen, vor allem mit dem 
Wirt 20, wurde Sattigungskomplexierung e r r e i ~ h t [ ' " . ~ ~ ~  und 
somit AX,,, direkt gemessen. In diesen FPllen liel3 sich die 
Titrationskurve rnit K ,  als einziger unbekannter Grone ein- 
fach und direkt auswerten. 

b j  Wurde keine Sattigungskomplexierung erreicht, so 
konnten die Assoziationskonstante K ,  sowie AXm, rnit 
Hilfe von Geraden bestimmt werden, die durch doppelt re- 
ziproke graphische Auswertung der Titrationsdaten nach 
Benesi und Hildebrand['30' erhalten wurden. Zur Auswer- 
tung von Titrationsdaten nach Benesi und Hildebrand oder 
mit den analogen, halbreziproken Verfahren nach 
oder Scatchardl"*' mul3 wPhrend der gesamten Titration 
die Konzentration des freien Wirts sehr vie1 groBer als 
die Konzentration des Wid-Gast-Komplexes sein['33-'35! 
Diese Randbedingung IaOt sich am besten einhalten, wenn 
man die Gesamtkonzentration des Wirts ([Wirt],) zu jedem 
Zeitpunkt der Titration sehr vie1 grol3er (1 10 x )  als die 
Gesamtkonzentration des Gasts ([Cast],,) ~ a h l t [ " ~ l .  

c) I n  den beiden letzten Jahren haben wir Titrationen, 
bei denen keine Sittigungskomplexierung erreicht wurde, 

fast ausschliefilich durch eine computer-gestutzte, nichtli- 
neare Kurvenanpassung a ~ s g e w e r t e t [ ' ~ ~ ' .  Abbildung 4 zeigt 
die experimentellen Daten einer ' H-NMR-Titration zur 
Bestimmung der Assoziationskonstante des 18.2,6-Naph- 
thalindicarbonitril-Komplexes in [D,]Methanol, sowie die 
nichtlineare Kurvenanpassung zur Berechnung der Satti- 
gungsverschiebung A&, des Gastprotons I-H und der As- 
soziationskonstante K,. Der grol3e Vorteil der Auswertung 
durch nichtlineare Kurvenanpassung liegt darin, dal3 an- 
ders als beim Verfahren nach Benesi und Hildebrand keine 
Randbedingung bezuglich des Konzentrationsverhaltnisses 
der Bindungspartner einzuhalten ist. Diese Auswertung ist 
somit wesentlich vielfaltiger anwendbar und durfte rnit der 
weiteren Ausbreitung von Computern die Auswertung 
nach Benesi und Hildebrand sowie nach Scott oder Scat- 
chard zunehmend ~ e r d r a n g e n ' ~ ~ . ~ ' .  '37-13y'1. 

. = A  I CN I "4, r 

@ / 

CN 

a o i ,  , , , , , , , , I 
a m  a m  am a m  a m  a i o  

cH [mol I:'] + 

Abb. 4. Bestimmung der Assoziarionskonsrante K,, dcs 18. 2.6-Naphrhalindi- 
carhonitril-Komplexes in  [D4]Methanol ( T =  303 K)  durch cornputergesriirzte 
nichtlineare Kurvenanpassung an die experimentellen MeDpunkte [XI einer 
'H-NMR-Titration (500 MHz.  CH,OI) als interner Standard. 
[ W i n ] = 2 ~ 1 O - ' b i s Z x l O - ' m o l  L ';[Gast]=SxIO 'mol  L . ' ) .D ieKom- 
plexierungsverschiebungen h6 for das Proton I - H  des Gasts sind gegcn die 
Winkonzentration cII aufgetragen. 

3 .  Kompetitive Hemmung der Kornplexierung eines jliro- 
reszierenden Gasts durch eirien nichtjluoreszierenden Inhihi- 
tor: Diese Methode wurde in Untersuchungen mit dem 
Wirt 20 dann angewendet, wenn sich die Assoziationskon- 
stante nicht direkt uber Extraktionsverfahren oder die 
oben erwahnten Titrationen ermitteln lie817"1. In einer 
Fluoreszenztitration wurde die Wirtkonzentration unter 
Einhaltung der experimentellen Randbedingung [Inhibi- 
tor],. [Wirt],. [Cast]" bei konstanten Inhibitor- und 
Gastkonzentrationen kontinuierlich gesteigert. Die Aus- 
wertung der Anderung der Fluoreszenzintensitat analog 
dem Verfahren nach Benesi und Hildebrand lieferte die As- 
soziationskonstante K ,  des Inhib i tor -Kornple~es~ '~~~.  Fur 
die Genauigkeit ist entscheidend, dan sich die Assoziati- 
onskonstante des Komplexes rnit dem zu hemmenden, 
fluoreszierenden Gast sehr exakt bestimmen la&. Wir ver- 
wendeten in diesen Versuchen 6-(p-ToIuidino)-Z-naphtha- 
linsulfonat (TNS) 23 und 8-Anilino-I-naphthalinsulfonat 
(ANS) 24 als fluoreszierende Gaste. Diese Verbindungen 
bilden in waBriger Losung sehr stabile 1 : I-Komplexe rnit 
dem Wirt 20, deren Bildungskonstanten durch direkte 
Auswertung von Fluoreszenztitrationskurven erhalten wer- 
den k~nnten[~"I .  
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Ihe beiden Fluoreszenzsonden TNS 23 und ANS 24 
werden bevorzugt zur Untersuchung des Rindungsver- 
halrens von Cyclophan-Wirten rnit unpolaren Hohl- 
raum-Bindungsstellen in wal3riger Losung herangezo- 
g e n ~ ~ ~ ~ . ~ Z d . 5 3 h . S S c . f i Y - 7 1 . 7 X .  123. 141-147] , da die Fluoreszenzinten- 
sit& sowie die Lage des Emissionsmaximums Aussagen 
uber die Polaritat der Bindungsstelle e r m o g l i ~ h e n " ~ ~ ~ " " ~ .  

23 2L w 
4. ' H- NMR-spektroskopische Abschatzung der Assoziati- 

ons konstanten eines Wirt-Gast-Komplexes in unterschiedli- 
chen Losungsmitteln1821: Hierbei errechnet man den Kom- 
plexierungsgrad und daraus die Komplexbildungskon- 
stante in einem bestimmten Losungsmittel uber die in die- 
sen1 Losungsmittel beobachteten Komplexierungsverschie- 
bungen AS,,, der Wirt- und/oder Gastprotonen und den in 
einem anderen Losungsmittel gemessenen Verschiebungen 
bei Sattigungskomplexierung (A&,& Diese Methode er- 
moglichte die rasche Abschatzung der Komplexierungsei- 
genschaften des Wirtes 22 in zahlreichen Losungsmitteln, 
ohne auf die zwar genaueren, dafiir jedoch recht zeitauf- 
wendigen Titrationen zuruckzugreifen[821. Vergleiche zeig- 
ten, dalj die so errechneten K,-Werte gut rnit den durch 
,,vollstandige" Titrationen ermittelten Werten ubereinstim- 
men. Diese Methode fuhrt nur dann zu signifikanten Bin- 
dungskonstanten, wenn, wie bei den Komplexen von 22, 
die raumliche Anordnung des betreffenden Wirt-Gast- 
Komplexes in den beiden Losungsmitteln sehr ahnlich ist. 
Nur in diesem Falle konnen Phnliche Verschiebungen bei 
Sattigungskomplexierung (ASsal) in den beiden Losungs- 
mitteln erwartet werden, was die Voraussetzung fur die 
Verwendung des A&,,,-Wertes aus dem einen Losungsmit- 
tel fur die Bestimmung der Komplexstabilitat in dem ande- 
ren ist. 

4.3. Stabilitat und Struktur der Komplexe polycyclischer 
arornatischer Kohlenwasserstoffe in waUriger Losung 

Mit dem Wirtmolekiil 20 gelang es erstmals, durch Fest- 
Fliissig- und Fliissig-Flussig-Extraktionsverfahren I : 1 - 
Kornplexe polycyclischer aromatischer Kohlenwasser- 
stoffe unterschiedlicher GroBe in waljriger Losung herzu- 
l tell en'^"^'^^. Der Anteil eines extrem schwerloslichen Koh- 
lenwasserstoffs, der in einer warjrigen Losung gelost wer- 
den kann, Iarjt sich durch die Wirt-Gast-Komplexierung 
sehr stark steigern. So betragt die maximale Loslichkeit 
von Pyren in Wasser nur  8 x  mol L-I. Mit einer 
5.5  x M Losung von 20 in Wasser kann jedoch iiber 
Fest-Flussig-Extraktion eine wPBrige Komplexlosung rnit 
einer Pyrenkonzentration von 2.8 x 10 - 3  mol L-' erhalten 
werden. Die uber die beiden Extraktionsverfahren be- 
stimmten Assoziationskonstanten der in Losung aus- 
schlieljlich vorliegenden 1 : I-Komplexe sind in Tabelle 2 
au fgefiihrt. 

Tabelle 2 zeigt, dalj der Wirt 20 in warjriger Losung 
Komplexe rnit Neutralmolekiilen bilden kann, die grol3en- 
ordnungsm2Dig so stabil wie Enzym-Substrat-Komplexe 
sind. Der stabilste Komplex wird rnit Perylen gebildet, 

Tabelle 2. Assoziationskonsranten ( K , )  und  Freie Komplexbildungsenrhal- 
pien ( -AG) der  1 : I-Komplexe der  Wirte 20 und 21 mit aromatischen Koh- 
lenwasserstoffen in waBriger Losung (T= 293--295 K). 

Gastmolekiil K, [ L  mol-'1 - AG [kcal mol - '1 

a )  Komplexe des Wirrs 20 in Wasser: 

~- ~- 

Perylen 1 . 6 ~  10' 
Fluoranthen 1.8 106 
Pyren 1.8 x lo6 
Biphenyl 2.2 x 104 
Azulen 2.1 x I04 
Naphthalin 1.2x 10' 
Durol 1.9 x 10' 

9.6 
8.4 
8.4 

5.8 
5.5 
4.4 

5.8 

b) Kornplere des Wirrs 21 in 0.5 M KH-PO, ,  p H = 4 . 7 :  

Pyren 3.1 x lob 8.7 
Naphthalin 1.6 10' 5 6  
-~ 

dem Gast mit der hochsten Komplementaritat zum Hohl- 
raum und der grorjten Oberfliche fur hydrophobe Wech- 
selwirkungen und van-der-Waals-Wechselwirkungen. Der 
Hohlraum von 20 und kleinere Arene sind weniger kom- 
plementar, und die Komplexstabilitat nimmt erwartungs- 
gemalj ab: Perylen bindet wesentlich starker als Fluoran- 
then und Pyren; eine starke Abnahme der Komplexstabili- 
tat wird beim Ubergang zu den kleineren Arenen Biphenyl, 
Azulen und Naphthalin1'5'1 beobachtet. Obwohl Durol ei- 
nen ahnlichen Raumbedarf wie Naphthalin und Azulen 
hat, tindet man bei seinem Komplex eine um eine Zehner- 
potenz kleinere Assoziationskonstante. Dies unterstreicht 
den Beitrag der van-der-Waals-Wechselwirkungen zur 
Komplexbildung, die in den Komplexen der leichter pola- 
risierbaren Molekiile Naphthalin und Azulen starker aus- 
gepragt sind als im Ihrol-Komplex. Das Losungsmittel 
Wasser und somit der hydrophobe Effekt aber sind fur die 
Komplexierung entscheidend: Starke Komplexierung tin- 
det nur in wal3riger Losung statt. Der Wirt 20 bindet Pyren 
in Methanol ( K , = 7 5  L mol-I) um 5.9 kcal mol-'  schwa- 
cher als in Wasser. In Dimethylsulfoxid wurde kaum 
Komplexierung beobachtet. Mit Vergleichsverbindungen 
ohne Hohlraum-Bindungsstelle wurde in keiner der in die- 
sem Beitrag beschriebenen Untersuchungen in Konzentra- 
tionsbereichen unterhalb mol L - '  ein Anzeichen fur 
molekulare Komplexierung gefunden. 

Dan es fur starke hydrophobe Komplexierung wesent- 
lich ist, ionische Gruppen aus der Hohlraum-Bindungs- 
stelle herauszuhalten, wird eindrucksvoll durch den Ver- 
gleich der Wirte 21 und 22 bestatigt. In schwach saurer 
wal3riger Losung sind nur die drei nach aurjen gerichteten 
Piperidin-Stickstoffatome des Wirtes 21 protoniert, so darj 
dieser Makrocyclus Arene sehr gut komplexieren kann 
(Tabelle 2). Beim Wirt 22 sind jedoch in schwach saurer 
Losung zusatzlich zu den drei Piperidin-Stickstoffatomen 
noch die beiden tertiaren ,,Cryptand"-Stickstoffatome in 
der Hohlraum-Peripherie protoniert. Diese beiden proto- 
nierten und somit stark solvatisierten Stickstoffatome ver- 
ringern den hydrophoben Charakter der Bindungsstelle 
und fuhren zu einer sehr vie1 schwacheren Komplexierung 

A n w w .  Chem. 100 (19881 372-396 379 



von Arenen. Uber die Pest-Flussig-Extraktion lieB sich 
die Assoziationskonstante des 22 . Pyren-Komplexes in 
schwach saurer, waljriger Losung mit etwa K , =  lo4 L 
mol-'  abschatzen. Somit ist in diesem Medium die Kom- 
plexierung von Pyren durch den Makrobicyclus 22 um 
~ 3 . 5  kcal mol ' weniger giinstig als die Komplexierung 
dieses Casts durch den Wirt 21. 

Die Komplexe der Wirte 20 und 21 mit Arenen zeigen 
ahnliche Assoziationskonstanted8'I (Tabelle 2) .  So ist der 
Pyren-Komplex von 21 nur  geringfiigig stabiler als derje- 
nige von 20, und Naphthalin bildet sogar annahernd 
gleich stabile Komplexe mit den beiden Liganden. Die 
groRe Ahnlichkeit im Hindungsvermogen der beiden Wirte 
war zunachst uberraschend, da  fur die Komplexe der ma- 
krobicyclischen Verbindung 21 eine wesentlich wirksame- 
re, die Bindung begiinstigende Ummantelung des einge- 
schlossenen Casts erwartet wurde. Der geringe Unter- 
schied im Komplexierungsvermogen von 20 und 21 in 
waRriger Losung la& sich zum einen durch eine bereits 
sehr wirksame Ummantelung des eingeschlossenen Arens 
in den Komplexen des makromonocyclischen Wirts 20, 
zum anderen durch eine fur die hydrophobe Komplexie- 
rung ungunstige Solvatisierung der beiden Amidgruppen 
in der Hohlraum-Peripherie von 21 erklaren. 

Eingehende Informationen zur geometrischen Bezie- 
hung zwischen Wirt und Gast in den durch 20 bis 22 ge- 
bildeten Komplexen wurden durch 'H-NMR-Spektrosko- 
pie erhalten[x2~"i1. Sowohl die Wirte als auch die Aren- 
Gastkomponenten enthalten aromatische Anisotropie-Be- 
reiche, welche die Signallagen der einzelnen Protonen- 
gruppen des jeweils anderen Bindungspartners selektiv 
und, je nach deren Orientierung und Abstand, unterschied- 
lich stark beeinflussen konnen. So zeigten ausfiihrliche 'H- 
NMR-Untersuchungen['"I, daR im Hohlraum von 20 alle 
aromatischen Gastmolekule bevonugt in einer spezifi- 
schen Ebene des Hohlraums lokalisiert sind, welche unge- 
fahr durch die Spiro-Kohlenstoffatome der beiden Diphe- 
nylmethan-Einheiten und senkrecht zur zentralen Mole- 
kiilebene des Wirts verlauft. Wir haben diese spezifische 
Ebene als die ,,Arm-Cast-Ebene" bezeichnet. Eine Einla- 
gerung eines aromatischen Castes in dieser Ebene fiihrt zu 
unterschiedlich starken Hochfeldverschiebungen der Gast- 
protonen sowie zu selektiven Hoch- und Tieffeldverschie- 
bungen der Wirtprotonen. Tabelle 3 zeigt die komplexie- 
rungsbedingten spezifischen Verschiebungen von Wirt- 
und Gastprotonen im ' H-NMR-Spektrum einer wlfirigen 
Losung des Pyren-Komplexes von 20. Diese charakteristi- 
schen Signalverschiebungen lassen auf eine stark bevor- 
zugte Anordnung von Pyren im Hohlraum von 20 schlie- 
Ren, die in Abbildung 5A gezeigt ist. Die Piperidinium- 
Ringe an den aliphatischen Briicken von 20 orientieren 
sich in den Aren-Komplexen zum eingeschlossenen Gast- 
molekul hin, da sich dadurch eine zusitzliche Abschir- 
mung des Casts vom Wasser ergibt (Abb. 5A). 

In den Komplexen von 21 und 22 sowohl in wafiriger 
als auch in organischer Losung sind Aren-Gastkomponen- 
ten ausschlieRlich in der Ebene des Hohlraums lokalisiert, 
die durch die drei Spirozentren der Wirte verlauft (Abb. 
5B). Tabelle 3 enthalt fur den in Methanol gzbildeten 
22 . Pyren-Komplex die Signalverschiebungen der Wirt- 
und Gastprotonen, welche sehr schon die in Abbildung 5B 
gezeigte Orientierung stutzen. 

Die ' H-NMR-Messungen haben erste interessante Hin- 
weise auf die Geschwindigkeit des Komplexierungs- und 
des Dekomplexierungsschrittes bei der Bindung von Are- 
nen in wifiriger Losung erbra~ht"~* ' .  Der Zerfall der Kom- 
plexe 20. Pyren oder 20. Fluoranthen ist bei 273 K. der 

0 

Abb. 5 .  Schcmatirchs I);iratelluiig der lduI ' tl-NMK-Spektren stark bevor- 
zugten Anordnung zweier Komplexe. A) 20.  Pyren-Komplex in waBriger Lo- 
sung. Die Piperidiniumringe der Briicken konnen auch zur gleichen tlohl- 
raumseite hin orientiert sein. B) 2 2 .  Pyren-Komplex in Methanol. t u r  den 
21 . Pyren-Komplex in wal3riger L8sung mu13 laut 'H-NMR-Spektren eine 
sehr ahnliche Form angenommen werden. 

Tabelle 3. Komplexierungsverschiebungen (Ali-Werte, + = Hochfeldver- 
schiebung) der Wirt- und Gastsignale in den 360MHdH-NMR-Spektren 
von Msungen des 20. Pyren-Komplexes in D@ und des 2 2 .  Pyren-Komple- 
xes in (DJMethanol (siehe Abb. 5 ) .  

0 )  20.  @en-Komplex in D - 0  [a]: 

Win 20 2-H 2'-H 2"-H 3-H 3'-H 3"-H 10-H Ary-CHI 
&S[ppm] tO .81  +0.4Y -0.07 +0.52 +0.77 -0.16 -0.31 -0 .02 

Pyren I-H 2-H 4-H N(I?-CHI N(I")-CHI 
M [ppm] + 1.02 +0.44 + 1.25 f O . 2 0  -0.02 

b) 2Z.l!vren-Komplex in [D,]Merhanol [b]: 

Wirt 22 2-H Y-H 3-H 3'-H 10-H Aryl-CH, 
A6 [ppml +2.14 -0.16 +0.85 -0.43 -0.60 +O.OR 

Pyren I-H 2-H 4-H N-CH,-CHI N-CI12-CHI 
Ah [ppm] + l.7Y + 1.21 + 1.YR -0.04 - 0.04 

- - 

[a] Durch Fest-Flussig-Extraktion erhalrene Losung mil [20]=5.5 x 10 ' mol 
L I. [Pyren]=2.8x 10 ' mol L -  I. 2-H und 3-H siehe Formel 20 i n  Ab- 
schnitl3. [b] Pyren-Signale in einer Losung mit [ 2 2 ] =  2.0 x mol L ' und 
[Pyren]=:2.0x 10 mol L I; Win-Signale in ciner Lasung mit [Q- 
ren]=2.0x lo-' mol L - '  und [22]=2.Ox lo- '  mol L - ' .  

Zerfall des 21. Pyren-Komplexes bei 303 K langsam auf 
der 'H-NMR-Zeitskala (360  MHz). Fur den Zerfall des 
20. Pyren-Komplexes konnte iiber die Koaleszenztempe- 
ratur die Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung zu 
k - ,  =495 S C '  ( T = 2 7 3  K) ermittelt werden. Bei einer Asso- 
ziationskonstante K , = k , / k - ,  von 1.8 x lo6 L mo1.V' 
( 7 =  293 K) laBt sich die Geschwindigkeitskonstante der 
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Koinplexierung naherungsweise zu k ,  = 9  x 10' s - '  L 
mol - I  abschatzen. Somit verlauft die Komplexbildung bei 
der sehr festen Bindung von Pyren oder Fluoranthen in 
wallriger Losung nur wenig langsamer als diffusionskon- 
trolliert. Diese schnelle Komplexierung ist nicht unerwar- 
tet, da  die Rindungsstellen unserer Wirte sterisch leicht zu- 
ganglich sind und da  fur die Desolvatisierung der unpola- 
ren Bindungsstelle und des unpolaren Gastmolekiils eine 
geringe Aktivierungsenergie angenommen werden kann. 
Die kleineren, schwacher bindenden Arene wie Naphtha- 
lin und Azulen werden dagegen auf der 'H-NMR-Zeit- 
skala schnell dekomplexiert. 

Ein anderes Bild ergibt sich, wenn die aromatischen 
Gastmolekule polare Neutral-Substituenten (-CONH2, 
-NH2, -COOH, -OH) enthalten, die Wasserstoffbriik- 
kenbindungen bilden. So wurden bei der weiter unten be- 
sprochenen Komplexierung zwischen den Wirten 18 und 
20 und 2,6-disubstituierten Naphthalinen als Gastkompo- 
neriten mit den erwahnten Substituenten in waBriger Lo- 
sung und auch in Methanol bei Raumtemperatur oft ex- 
treme Signalverbreiterungen beobachtet, welche auf inner- 
halb der ' H-NMR-Zeitskala ablaufende Dekomplexie- 
rur gsschritte schlieBen la~sen~'~ ' !  Aus den in w2Briger Lo- 
sung (K,= lo4 L mol-') und vor allem in Methanol 
( K .  = 30-350 L mol -') gemessenen Assoziationskonstan- 
ten, die bedeutend kleiner als K ,  fur den 20. F'yren-Kom- 
plex in Wasser sind, geht hervor, daB die Komplexierungs- 
sct ritte wesentlich langsamer als diffusionskontrolliert 
verlaufen mussen, damit der Zerfall der Komplexe auf der 
N MR-Zeitskala beobachtet werden kann. Der langsamere 
Komplexierungsschritt laBt sich mit der hoheren Aktivie- 
rungsenergie erklaren, die nunmehr zur Desolvatisierung 
eines Substituenten beim Ehdringen des Gasts in den 
Hohlraum aufgebracht werden muB. Die Anwendung 
schnellerer Relaxati~nsrnethoden~~~"~'~~~ zur Untersuchung 
der Kinetik der Komplexierung zwischen organischen 

'LH3 x 6HCI 

25 

26 

Gast-Molekulen und Cyclophanen als Wirten ist unbe- 
dingt wunschenswert. Hierbei konnten wertvolle Informa- 
tionen uber die zur Desolvatisierung polarer Neutral-Sub- 
stituenten benotigten Energien gewonnen werden. 

Weitere Wirte, die groI3ere Arene in wiBriger Losung 
wirksam komplexieren, sind mittlerweise hergestellt wor- 
den. So beobachteten Dougherfy et al.'"] die Komplexie- 
rung von Anthracen und Pyren ( K , = 2  x lo6) durch den 
makrocyclischen Liganden 25. Vogfle et a1.['261 erhielten in 
einer sehr kurzen Synthesefolge den in salzsaurer, wlBri- 
ger Losung loslichen Makrobicyclus 26 und konnten mit 
den oben beschriebenen Extraktionsverfahren Komplexe 
von Arenen bis zur GroBe von Benzo[ghi]perylen, Ben- 
zo[a]pyren und Triphenylen darstellen. Der Wirt 26 kom- 
plexiert Phenanthren, jedoch nur in geringerem MaBe An- 
thracen. Dadurch konnte uber Fest-Fliissig-Extraktionen 
Phenanthren von Anthracen getrennt werden. Weiterhin 
war es mit 26 moglich, in Flussig-Flussig-Extraktionen 
partiell hydrierte Arene, die nicht extrahiert werden, von 
Arenen zu trennen. Die Arene werden aus einer Hexan- 
Losung durch Komplexierung in die waorige Losung uber- 
gefuhrt. Auf diese Weise konnten zum Beispiel Pyren und 
Hexahydropyren sowie Triphenylen und Dodecahydro- 
triphenylen voneinander getrennt werden. 

4.4. Beschleunigung des Transports von Arenen durch 
wanrige Liisungen 

Mit dem Wirt 20 wurde erstmals beobachtet, daB ein 
molekularer Carrier den Transport lipophiler Arene durch 
eine waBrige Phase in Richtung eines Konzentrationsgra- 
dienten bes~hleunigt[ '~. Ein solcher Transport ist die 
inverse Form des durch naturliche oder synthetische lono- 
phore bewirkten molekularen Transports von Kationen 
durch lipophile Membranen1i's-'591 . Diese Experimente 
wurden in einer U-Rohr-Zelle durchgefuhrt (Abb. 6). Ge- 
messen wurde die Geschwindigkeit des Transports von 
Arenen von einer Hexanphase durch eine wahige  Phase 
in eine zweite Hexanphase in Gegenwart und in Abwesen- 
heit von 20 in der waRrigen Phase. Es zeigte sich, daB vor 
allem die grol3eren Arene sehr vie1 schneller transportiert 
wurden, wenn die waBrige Phase den Wirt enthielt. Kom- 
petitive Inhibitionsversuche verdeutlichten, daB die Wirt- 
Gast-Komplexierung in der waBrigen Phase die beobach- 
tete Transportbeschleunigung bewirkt. Wir stellten cine 
hohe Selektivitat der Transportbeschleunigung beziiglich 

d.1.25cm 
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Wirt M+p%uhrer 
in Wasser 

Abb. 6. IJ-Rohr-Zelle zur IJnlerwchung des durch 20 als rnolekularen Car- 
rier beschleunigten l ransports von Arenen durch eine waflrige Phase. Die 
Transport-Daren von T d b e k  4 wurden mi1 der gereigten Appararur erhal- 
ten. 
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des zu transportierenden Casts fest. So werden Pyren und 
Fluoranthen wesentlich schneller transportiert als Azulen, 
Naphthalin oder Durol. Tabelle 4 zeigt, daR der Transport 
der Arene rnit den niedrigsten Verteilungskonstanten Kd 
[GI. (2) ]  und den hochsten Assoziationskonstanten K ,  der 
rnit 20 in Wasser gebildeten Komplexe am starksten be- 
schleunigt wird. 

Tabelle 4. Reschleunigung des Transpons von Arenen durch eine 5 x 10 M 

Liisung von 20 als winrige Phase 11 der in Ahb. 6 gezeigten U-Rohr-Zelle 
gegeniiber dem Transport durch reines Wasser (T=293-295 K). Die An- 
Pdngskonzentration der Arene in der n-Hexanphase I betrug 10 .' mol L '. 
Die angegebenen Assoziations- und Veneilungskonstanten wurden uber 
Fliissig-Fliissig-Ext~dktionen erhalten. 

Aren Reschleunigungsfaktor K, [L mol - I ]  K ,  
_- 

Pyren 430 
Fluoranthen 395 
Naphthalin 3.7 
Azulen 3.6 
Durol I .n 

1.8 x 106 
1 . 8 ~  10' 1 .1  x 1 0 - 5  
I.2x 10' 3.8 x 10 
2. I x 10' 6.0 x lo-' 
1 . 9 ~  10' 3.8 x 10 - j  

8.3 x 10 - 

Der Transport lipophiler Molekiile durch wiDrige Lo- 
sungen mit molekularen Carriern wurde auch von anderen 
Arbeitsgruppen untersuchtl'26.'60.'611 . S o gelang es Viiytle 
et al.['261, durch selektiven Transport rnit dem Makrobicy- 
clus 26 irn U-Rohr Naphthalin von Phenanthren zu tren- 
nen, da nur Phenanthren komplexiert und somit transpor- 
tiert wird. 

Auf molekularer Ebene ist das Verstandnis des carrier- 
bewirkten Transports durch waRrige Losungen noch sehr 
wenig entwickelt. So ware es zum Beispiel von groRem 
Interesse, mit einer Reihe von Wirtmolekiilen zu un- 
tersuchen, ob eine ahnliche Abhangigkeit zwischen der 
Transportgeschwindigkeit und der Assoziationskonstante 
des Carrier-Komplexes besteht, wie sie von Kirch und 

sowie von Iza/t. Christensen et al.l'''l fur den 
Kationentransport durch lipophile Membranen gefunden 
wurde. Bei Kationen nimmt die Transportgeschwindigkeit 
zuerst rnit steigender Komplexstabilitat zu, erreicht bei K,- 
Werten um 104-10s L mol-'  ein Plateau und fallt bei noch 
hoheren Assoziationskonstanten wieder ab['5y1. 

Ueim ,,passiven Transport" entlang eines Konzentra- 
tionsgradienten fanden wir, daR bereits nach dern Trans- 
port von etwa 10-15Vo der in der Quellenphase befindli- 
chen Aren-Menge signifikanter Rucktransport stattfindet, 
was die Ausnutzung der bei der Transportbeschleunigung 
beobachteten hohen S e l e k t i ~ i t a t " ~ ~ " ~ ~  zur wirksamen 
Stofftrennung einschrinkt. Urn die Selektivitat besser aus- 
nutzen zu konnen und um zu hoheren Umsatzen zu gelan- 
gen, mu13 der Transport einseitig in eine definierte Rich- 
tung verlaufen. Fur den 'Transport von Kationen durch li- 
pophile Membranen ist mittlerweile eine Vielfalt von Li- 
ganden entwickelt worden, deren Komplexierungseigen- 
schaften sich schnell und reversibel verandern lassen und 
die einen ,.aktiven Transport" in eine definierte Richtung 
ermoglichen[4'b~ '641. Die zurn gerichteten Transport beno- 
tigte Energie kann dabei durch den ElektronenfluB in ei- 
nem RedoxprozeR1'"'.'"5', die Lichtenergie in einem photo- 
chemischen ProzeR132h. ''.'661 oder den ProtonenfluR in ei- 
nem pH-Gradienten""' geliefert werden. 

Ein erster Schritt hin zu Liganden fur den ,,aktiven 
Transport'' von Neutralmolekiilen war die Synthese des in 

Lehn[162. 1631 

Abschnitt 7 beschriebenen Flavin-Wirts 40, dessen Kom- 
plexierungseigenschaften durch einen Redox-ProzeR ge- 
steuert werden konnen1741. 

4.5. Struktur und Stabilitat der Komplexe des Wirts 20 
mit Naphthalin-Derivaten in wanriger Losung 

Um den EinfluR von Substituenten auf die Stabilitat und 
die Struktur der in wPlJriger Losung gebildeten Komplexe 
zu erforschen, wurden ausgedehnte Untersuchungen rnit 
dem Wirt 20 und Naphthalin-Derivaten durchgefuhrt""]. 

Aus Tabelle 5 ist ersichtlich, dal3 Derivate rnit neutralen 
Substituenten Komplexe ahnlicher Stabilitat wie Naphtha- 
lin bilden ( K , =  lo4 L mol-', A G =  -5.4 kcal m o l -  '). Fur 
die Bindungsstudien wurden nur Naphthalin-Derivate rnit 
neutralen Donor-Substituenten und somit ungiinstiger 
elektronischer Komplementaritat zum elektronenreichen 
Wirt 20 beriicksichtigt, weil damals die weiter unten disku- 
tierte Bedeutung der Elektronen-Donor-Acceptor-Wech- 
selwirkungen fur die Stabilitat unserer Wirt-Gast-Komple- 

noch nicht erkannt worden war. Fur die Komplexe 
von 20 und Naphthalin-Derivaten rnit neutralen Acceptor- 
Substituenten (-CN, -NO2) kann eine hohere Stabilitat 
erwartet werden. 

Tabelle 5. K ,  und -AG der I : I-Komplexe des Wins 20 mit Naphthalin- 
Derivaten in waariger Losung (7-293 K). Zum Vergleich: Naphthalin: 
K , =  1 . 2 ~  lo4 L mol- ' ;  - A G = S . 5  kcal mol ' (T=293--295 K): siehe Ta- 
belle 2. 

Gast K ,  [L mol- '1 - -AC [kcal mol '1 
~- ~- ~ 

a )  Naphrhalin- Derivare mir neurralerr Suhsriruenren 

1,5-Dimethylnaphthalin 3.3 x 10'1 6.0 

2,7- Naphthalindiol 1.9 x 10' 5.1 
2.6-1)imethylnaphthalin 2.6 x 10" 5.9 

I ,3-Naphrhalindiol 9.8 x lo3 5.4 
I ,5-Bis(dimethylamino)naphthalin [a] 9.7 x 10' 5.4 
I -( Dimethylamino)ndphthalin 9.3 x 10' 5.3 

bl Naphrhalin- Derioare mir ionischen Suhsriruenren: 

TNS 23 
ANS 24 
2.6-Naphthalindisulfonat 
I ,S-Naphthalindisulfonat 
2- Naphthalinsulfonat 
I-Naphrhalinsulfonat 
5-(Dimethylamino)- I-naphthalin- 
sulfonat 
I -(Trimethylammonium)naphthalin- 
fluorosulfat 
I ,S-Ris(dimethylammonium)naphtha- 
linhis(deuteriumch1orid) [b] 

5 . 0 ~  10" 
3.2 x 106 

> 100 
4.4 x 1 0 5  

4.0 x 10' 
3.5 x 10' 
1 . 4 ~  10' 

1.7 x 10' 

ii < 10 

9.0 
8.7 

> 8.0 
7.6 
7.5 
7.4 
6.9 

4.3 

= < 1.3 

~ _- ~. 

[a] 1.5 x l o - '  H K:CO3, pH ii: 1 1 .  [b] D20/I)CI/KCI; pD== 1.2. I (lonenstdr- 
ke)=0.27 mol l . - ' .  

Aus 'H-NMR-Untersuchungen geht hervor["'I, daB die 
Substituenten der komplexierten Gastkornponenten aus 
sterischen Griinden und, im Falle polarer oder ionischer 
Gruppen, auch aus Griinden energetisch giinstiger Solva- 
tation aus dem Hohlraum in die waRrige Losung ragen. Je 
nach der Position der Substituenten kommt es hierdurch 
zu einer stark bevorzugten Orientierung vor allem disubsti- 
tuierter Naphthalin-Derivate in der Aren-Gast-Ebene des 
Hohlraums von 20 (Abb. 7). Naphthalin nimmt keine be- 
vorzugte Orientierung ein; in Abbildung 7 ist die aquato- 
riale Einlagerung gezeigt. 1,3- und 2,3-Naphthalindiol be- 
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vormgen eine axiale Lage, 2,6- und 2,7-disubstituierte De- 
rivate eine pseudo-axiale und 1,s-disubstituierte Naphtha- 
line eine pseudo-aquatoriale Lage in der Aren-Gast-Ebene 
des Hohlraums von 20. Diese Zuordnungen basieren auf 
den unterschiedlichen Hochfeldverschiebungen der Gast- 
proionen in den Komplexen. Aus Abbildung 7 ist leicht 
ersichtlich, daB bei einem bevorzugten axialen EinschluB 
die Signale der Protonen 1,4,5,8-H, bei pseudo-axialem 
EinschluB diejenigen der Protonen 4,s-H und bei pseudo- 
aquatorialem EinschluB diejenigen der Protonen 3,7-H im 
' H-NMR-Spektrum in besonderem MaDe hochfeldver- 
schoben werden mussen. Dies wird auch gefunden. Die 
stark bevorzugte pseudo-axiale Orientierung 2,6-disubsti- 
tuierter Naphthaline konnte auch durch Einlagerungsex- 
perimente (,,docking experiments") in computergraphi- 
schzn Studien gestutzt werden. Fur die Komplexe von 4 
und anderen wasserloslichen Tetraaza[n. 1 .n. Ilparacyclo- 
phanen mit Naphthalin-Derivaten hatten Koga et al. zum 
Teil ahnliche Strukturen aus 'H-NMR-Untersuchungen 
abgeleitet und dabei auch die hier verwendeten Ausdriicke 
zur Beschreibung der unterschiedlichen Orientierungen 
des Gastes eingefiihrtlS4'. " " I .  

Zusatzliche ionische Wechselwirkungen in den Cyclo- 
phan-Komplexen konnen bei geometrisch Phnlichen Gast- 
komponenten zu hoher Gast-Selektivitat fiihren (Tabelle 
Sb). Der Wirt 20 bildet mit Naphthalinmono- und -disul- 
fonaten Komplexe, die erheblich stabiler sind als diejeni- 
gen der neutralen Naphthalin-Derivate in Tabelle Sa. So 
wurde zum Beispiel die bisher stlrkste Komplexierung der 
anionischen Fluoreszenzsonden TNS und ANS mit dem 
Wi 7 20 erreicht154b.70. 1 a d . e l  . I n den Komplexen der Naph- 

Axialer Einschlun 

Pseudo-axialcr Einschlun 

thalinsulfonate kommt es zusatzlich zu den unpolaren 
Wechselwirkungen im Hohlraum zu wirksamen lonen- 
paar-Wechselwirkungen an den Hohlraum-offnungen, 
und zwar zwischen den anionischen Resten des Gastes und 
den quartaren Stickstoffatomen der Piperidiniumringe an 
den aliphatischen Brucken des Wirts. Dies ist in Abbil- 
dung 8 fur den laut 'H-NMR-Spektrum hochstrukturierten 
20 ~2,6-Naphthalindisulfonat-Komplex gezeigt. Die Wirk- 
samkeit von ionischen Wechselwirkungen wird eindrucks- 
voll durch die schwachere Komplexierung von I-(Trime- 
thy1ammonium)naphthalin-fluorosulfat und durch das fast 
vollige Ausbleiben der Komplexierung von I ,S-Bis(di- 
methylammonium)naphthalin-dihydrochlorid bestatigtIxo1 
(Tabelle Sb). Diese stark verringerte Komplexbildung muB 
vor allem mit der elektrostatischen AbstoBung zwischen 
den kationischen Zentren beider Bindungspartner erklart 
werden. Die zusatzlichen ionischen Wechselwirkungen 
fiihren in Komplexen von 20 mit strukturell Bhnlichen 
Substraten [2,6-Naphthalindisulfonat und l,S-Bis(dime- 
thylammonium)naphthalin-dihydrochlorid] zu Unterschie- 
den in der freien Komplexbildungsenthalpie (AG) von 
uber 6.5 kcal mol- ' !  Mehrfache Wechselwirkungen in den 
Komplexen von Cyclophanen als Wirtmolekulen ermogli- 
chen somit eine exzellente Selektivitat bei der Komplexie- 
rung von Gastkomponenten, die ansonsten alle sterisch 
sehr gut in die Bindungsstelle passen. Die starke Komple- 
xierung von p-Toluolsulfonat (Tabelle 6 )  in dem fiir Ben- 
zol-Derivate vie1 zu groBen Hohlraum von 20 ist ein weite- 
res Beispiel fur die Wirksamkeit der Kombination von hy- 
drophoben Wechselwirkungen und Ionenpaar-Wechsel- 
wirkungen, welche auch fiir die wirksame Komplexierung 

Aquatorialer Einschlufl 

Pseudo-aquatorialcr Einschlun 

Ahlx 7.  Unterachiedliche mogliche Orienlierungen van Naphthalin und Naphthalin-Derivaten im Hohlraum von 20. D i e  Lage der Spiro-Piperidiniumringe an den 
aliphafischen Bruckcn von 20 is1 willkurlich gewlhl l .  Gezeigt is1 der EinschluB der folgenden Gastkomponenten: 2.3-Naphthalindiol (axial), Naphthalin (aqua- 
torial), 2.6-Naphthalindiol (pseudo-axial), 1.5-Naphthalindiol (pseudo-Aquatorial). 
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zwischen den von Koga et al. beschriebenen kationischen 
Wirtsystemen, z. B. 4, und Arensulfonaten maBgeblich 

Der Zerfall des sehr stabilen 20.  2,6-Naphthalindisulfo- 
nat-Komplexes ist bei Raumtemperatur langsam auf der 
'H-NMR-Zeitskala. Aber auch bei den in Methanol gebil- 
deten, bedeutend weniger stdbilen Komplexen von 18 und 
2,6-disubstituierten Naphthalin-Derivaten rnit ionischen 
Substituenten (-SO:, -COOQ, -SMeF, -NRF) verlluft 
die Dekomplexierung langsam auf der NMR-Zeitskala. 
Dies la& bei schwacherer Bindung wiederurn darauf 
schlienen, daD der Komplexierungsschritt wesentlich lang- 
samer als diffusionskontrolliert ist; dies ist durch die zum 
Hohlraum-Eintritt erforderliche, weitgehende Desolvata- 
tion einer ionischen Gruppe des Casts bedingt. 

ist154b. 1671 

Abb. 8. Schematische Darstellung der Iaut 'tl-NMK-Spektrum stark bevor- 
zugten Anordnung des 20. 2,6-Naphthalindisulfonat-Komplexes in wiBriger 
Losung. Beobachtete Komplexierungsverschiebungen der Castprotonen in 
der Losung mit [Wirt]=[Gast]=:4x10 ' mol L - ' :  A6 [ppm)=1.36 (I-H). 
0.Y4 (3-H) und 3.09 (4-H). 

4.6. Komplexierung von Benzol-Derivaten 
in waBriger Lasung 

Die Arbeiten von Cram et al. haben gezeigt, daD die be- 
sten rnakrocyclischen Polyether- Wirtsysteme zur Komple- 
xierung anorganischer Kationen gemaR CPK-Modellbe- 
trachtungen eine sehr enge Bindungsstelle aufweisen miis- 
sen150d.'6x! Rei der Entwicklung von Wirten fur Benzol- 
und auch Naphthalin-Derivate muBten wir jedoch feststel- 
len, daD diese Vorstellung fur die Komplexierung aromati- 
scher Molekule in den hydrophoben Hohlraumen unserer 
Wirtmolekiile in waBriger Losung nicht gilt. So lieBen die 
CPK-Modelle116y1 auf eine wirksarne, feste Komplexierung 
zwischen Benzol-Derivaten und dem Wirt 11 mit (CH2),- 
Brucken sowie zwischen axial orientierten Naphthalin-Ga- 
sten und dem Wirt 12 mit (CH2),-Briicken schlieBen. In 
beiden Fallen wurde jedoch keine signifikante Komplexie- 
rung beobachtetl"]. Benzol-Derivate werden erst vom Wirt 
12 und axial eingelagerte Naphthalin-Derivate erst vom 
Wirt 13 mit (CH2),-Rriicken fest gebunden. 

Eine ahnliche Diskrepanz zwischen den mit CPK-Mo- 
dellen vorhergesagten und den experimentell bestirnrn- 
ten Bindungseigenschaften fanden auch Collet et al. bei 
Untersuchungen zur Komplexierung von halogenierten 
Methanen mit den Bis(cyclotriveratry1en)-Wirten 27a,b in 
1,1,2,2-Tetra~hlorethan~'~"~. So war 27a auf der Basis von 

CPK-Modellbetrachtungen fur Chloroform als Cast ent- 
wickelt worden. Experimentell wurde jedoch eine bekor- 
zugte Komplexierung des kleineren Dichlormethans beob- 
achtet. Der Wirt 27b wiederum sollte sich nach den Mo- 
dellen fur Tetrachlorkohlenstoff eignen, komplexiert je- 
doch das kleinere Chloroform um zwei GroDenordnungen 
besser als Tetrachlorkohlenstoff. Wir schlienen aus unse- 
ren Erfahrungen und denen von Collet et al., daB es siche- 
rer ist, eine unpolare Hohlraum-Bindungsstelle fur Neu- 
tralmolekule etwas weiter zu gestalten, als es die CPK-Mo- 
delle nahelegen. 

270. r = 2 
27b. n = 3  

Tdbelle 6. K. und -AG der 1 : I-Komplexe der Wirte 20 und 12 mit Benzol- 
Derivaten und alicyclischen Verbindungen in w2Briger Losung (T= 293 K). 

Win Gast K .  IL mol- ' ]  -AG [kcal mol ' 1  

a) Benrol-Deriuate: 

20 p-Toluolsulfonat 
Durol 

12 TNS (24) [a! 
p-Benzoldicarbonitril 
p-Dinitrobenzol 
p-Nitrotoluol 
Anthranilsaurcethylester 
p-Dimethoxybenzol 
p-Xylol 

hJ A/ic,vclisrhe Gasrkomponenren: 

20 Cyclohexylacetat 
fmns- 1.4-Cyclohenandimethanol 
I-Adamantanol 

1.6 x 10' 5.2 
1.9 x 103 4.4 
1.5 103 4.3 
1.5 x 10' 4.3 
1.3 x lo3 4.2 
6.2 x 10' 3.7 
2.0 x 102 3. I 
I8 2 s  

< 10 < 1.3 

1.4 x 10' 3.8 
5.0 x 10' 3.6 
1.6 x 10' 2.9 

[a] Nur der Toluidinrest pafit in den Hohlraum 

Der Hohlraum des Wirtes 12 rnit den (CH&Briicken 
besitzt optirnale Komplementaritat zu Benzol-Derivaten. 
'H-NMR-spektroskopisch wurde der axiale EinschluB von 
uber zehn p-substituierten Benzol-Derivaten in wanriger 
Losung na~hgewiesen~"]. Dabei stellte sich heraus, daD die 
Gastkomponenten rnit dem ausgepragtesten unpolaren 
Chardkter, zum Beispiel p-Xylol, in waiDriger Losung 
durchaus nicht die stabilsten Komplexe rnit 12 bilden. Die 
Komplexstabilitat ist, wie Tabelle 6 zeigt, am hochsten hei 
optirnaler elektronischer Komplementaritat zwischen Wirt 
und Gast im Sinne der weiter unten besprochenen Elektro- 
nen-Donor-Acceptor-Wechselwirkungen1'711. 

Eine noch festere Komplexierung von Benzol-Derivaten 
kann von einem 12-analogen Makrocyclus erwartet wer- 
den, der wie Verbindung 18 acht Methylgruppen an den 
aromatischen Ringen in o-Stellung zu den Ether-Sauer- 
stoffatomen enthalt. Das durch diese Methylgruppen be- 
dingte betrachtliche Ansteigen des Bindungsvermogens 
lie6 sich in der Wirt-Reihe 15-18 n a ~ h w e i s e n ' ~ ' ~ .  Die Me- 
thylgruppen unserer Wirtkomponenten vertiefen den 
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Hohlraum, verstarken den hydrophoben Charakter der 
Bindungsstelle und beeinflussen, wie Kraftfeld- und Com- 
putergraphik-Studien gezeigt habenl'72, '731, in einer zur 
I'raorganisation des Hohlraums giinstigen Weise die Tor- 
sionswinkel und somit die Konformationen der Dioxaal- 
kan-Briicken. 

In  den 'H-NMR-Spektren der LBsungen der Komplexe 
von 12 mit Benzol-Derivaten sind die Signale der Wirtpro- 
tonen geringfiigig verschoben. Diese Verschiebungen las- 
sen nicht auf eine spezifische Ebene im Hohlraum von 12 
schlielien, in welcher das eingeschlossene Gastrnolekiil be- 
vonugt lokalisiert ist. Abbildung 9A zeigt eine computer- 
graphische Darstellung des aus der Bis(N-methylpiperi- 
din)-Vorstufe von 12 und p-Benzoldicarbonitril gebildeten 
Komplexes, aus der hervorgeht, da13 n-n-Wechselwirkun- 
gen zwischen cofacialen arornatischen Ringen von Wirt 
und Gast (,,stacking interactions") ebenso wie Aryl- 
tic;,,, . . . Aryl,,,,-Wechselwirkungen zur Komplexstabilitat 
beitragen. In Abbildung 9B ist der Komplex zwischen der 
analogen Vorstufe zu 18 und 2,6-Naphthalindicarbonitril 
wietlergegeben. Ahnliche stabilisierende Wechselwirkun- 
gen sind auch aus der Kristallstruktur des 13a. Benzol- 
Koriplexes in Abbildung 2B ersichtlich. Die Farbgraphi- 
ken in Abbildung 9 zeigen die fur van-der-Waals-Wechsel- 
wirk ungen optimierten Einlagerungen (,,docking") der 
Gastkomponenten in energetisch niedrige, iiber ein mo- 
difiiertes MM2-Kraftfeld berechnete Wirtkonformatio- 
nen' 173-1751 

Zur Komplexierung von Benzol-Derivaten""'i in saurer, 
wapriger Losung eignet sich auch gut der von Wilcox et al. 

beschriebene Wirt 28, dessen Hohlraum-Bindungsstelle 
aus einer Diphenylmethan-Einheit und einem Derivat der 
Trogerschen Base b e ~ t e h t " ~ ~ .  

28 

4.7. Zur Komplexierung nichtaromatischer 
Neutralmolekiile in waDriger Liisung 

Der Wirt 20 ist imstande, auch alicyclische D e r i ~ a t e I ' ~ ~ ]  
in wanriger Losung zu komplexieren (Tabelle 6)I8O1. Wegen 
des geringen Abstands zwischen den aliphatischen Briik- 
ken des Wirts passen vomgsweise flache Gastkomponen- 
ten in den Hohlraum; kugelfijrmige GPste werden weniger 
gut aufgenommen. Deshalb wurde mit 20 eine starkere 
Komplexierung von Cyclohexan- als von Adamantan-De- 
rivaten beobachtet. 

H H 

Abb 9. Mil der Software HYDRA auf einer Silicon Graphics IRIS 3130 
Workstation dargestellte energctisch bcgiinsfigte Formcn A) des Komplexes 
au5 der Ris(N-methylpiperidin)-Vorstufc von 12 und p-Benzodicarbonitril 
und H) des Komplexes aus der Bis(N-methylpiperidin)-Vorstufe von 18 und 
2,6-Naphthalindicarbonitril. 

P 

29 b 

Viigtle et al.[lUa1 und anschlieliend Koga et al.154d1 sowie 
Dougherty et al.[77b1 beschrieben wasserlosliche Wirtmole- 
kiile mit grolieren Bindungsstellen zur Einlagerung von 
Adamantan-Denvaten und auch von Ster~iden['~*! Vogtle 
et al.l'"'] stellten die interessanten isomeren Wirtkompo- 
nenten 29a und 29b her, die sich in ihrem Komplexie- 
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rungsvermogen stark unterscheiden. Der groBe Hohlraum 
von 29a, dem Wirt mit den beiden nach auBen gerichteten 
Methylgruppen der Triphenylethan-Einheiten, ermoglicht 
den EinschluO von Adamantan und von neutralen Ada- 
mantan-Derivaten, wahrend die Einlagerung dieser Gast- 
komponenten in den Hohlraum von 29b, der durch die 
nach innen gerichtete Methylgruppe betrachtlich verklei- 
nert ist, unterbleibt. Eine sehr hohe Stabilitat wurde fur 
den 1 : 1-Kornplex von 25 mit I-Adamantyltrimethylam- 
monium-iodid gemessen (Kc,= 1.2 x lo5 L mol-I), wobei 
noch zu untersuchen ist, in welchem AusmaO Ionenpaar- 
Wechselwirkungen fur die feste Rindung maOgeblich 

Ein von Schneider et al. durch die Kondensation von 
vier Acetaldehyd- und vier Resorcinmolekulen erhaltener 
Wirt, der in alkalischer, waSriger Losung in tetra-anioni- 
scher Form ~ o r l i e g t ~ " ~ . ' ~ ~ ] ,  zeigt eine hohe Aftinitat fur 
quartare A m m o n i u m ~ a l 7 e ~ ' ~ ~ ~ .  So wurde zum Beispiel fur 
die 1 : I-Komplexierung von Cholin eine hohe freie Bin- 
dungsenthalpie von A G =  -6.4 kcal mol- '  gemessen. 
Ebenfalls gute Komplexierung vor allem quartarer alipha- 
tischer Ammonium-Ionen in wiBriger Losung weist ein 
von Lehn et al. aus zwei Diphenylmethan-Einheiten und 
zwei Weinsaure-Resten hergestellter C y ~ l o p h a n - W i r t " ~ ~ ]  
auf. Mit beiden Wirtsystemen wurde keine Komplexierung 
von Neutralmolekulen beschrieben. Die Komplexe dieser 
Wirte sollten hauptsachlich eher durch Ionenpaar- als 
durch unpolare Wechselwirkungen zusammengehalten 
werden. Im Gegensatz dazu diirften unpolare Wirt-Gast- 
Wechselwirkungen eine bedeutende Rolle bei der von 
Mock et al. ausfuhrlich untersuchten EinschluOkomplexie- 
rung von Cucurbituril 30 spielen; als Gaste fungieren ali- 

sind[7'hl 

30 

phatische sowie aromatische, primare und sekundire Am- 
monium- und Diammoniumsalze in ameisensaurer, wl13ri- 
ger Losung''''. 18"1. Neben der sehr wirksamen Komplexie- 
rung dieser ionischen Gastkornponenten ( K a =  10'--107 L 
mol I )  konnte 'H-NMR-spektroskopisch auch der schwa- 
chere EinschluB von Cyclopentan, Tetrahydrofuran (THF) 
und Tetrahydrothiophen im Hohlraum von 30 nachgewie- 
sen werden. 

Uber Relaxationszeitrnessungen sowie uber I3C-NMR- 
Titrationen konnten Busrh et al. in wa13riger Losung die 
Wechselwirkung von aliphatischen Alkoholen, zum Bei- 
spiel n-Butanol, und von Phenolen rnit molekularen Hohl- 
raumen von Ubergangsmetallkomplexen nachweisen"'". 
lnteressante ternare Komplexe entstehen, wenn nicht nur 
die organischen Gastkomponenteri im molekularen Hohl- 
raum der makrocyclischen Cobalt(ir)- und Eisen(ii)-Kom- 

plexe, sondern auch noch Sauerstoff reversibel am Uber- 
gangsmetall-Ion gebunden wird. 

Indem sie die sechs Methoxygruppen in 27a durch 
0-CH,-COOH-Reste ersetzten, erhielten Coller et al. ein 
wasserlosliches Cyclophan, das Dichlormethan und Chlo- 
roform in waOriger Losung wirksamer einschlie13t als dies 
27a in I ,  1,ZJ-Tetrachlorethan vermag"'". So betrdgt die 
Triebkraft zur Rildung des Chloroform-Komplexes mit 
dem neuen Wirt in Wasser A G =  -5.3 kcal mol - '  
( T =  300 K), wahrend im organischen Losungsmittel fur 
den 27a. Chloroform-Komplex nur  A G =  - 3.3 kcal mol 
gemessen werden. 

Auch wenn also vereinzelt grolJe Fortschritte auf dem 
Gebiet der Komplexierung nichtaromatischer Neutralmo- 
lekiile in waDriger Losung zu verzeichnen sind, so ist die 
Bindung dieser Gastkomponenten durch synthetische Li- 
ganden und auch durch die Cyclodextrine[hxl nach wie vor 
weitaus weniger untersucht und zu verstehen als die Bin- 
dung aromatischer Molekule. 

5. Komplexierung in organischer Liisung 

Als wir anlingen, unsere Untersuchungen auf nichtwaB- 
rige Losungen auszudehnen18'.821, waren nur wenige Bei- 
spiele der Komplexierung von Neutralmolekulen durch 
Makrocyclen in organischen Losungsmitteln bekannt. Ob- 
gleich die Bildung eines kristallinen Komplexes zwischen 
[18]Krone-6 und Acetonitril bereits 1974 von Cram et al. 
beschrieben wurdel'X'l und im AnschluB daran zahlreiche 
kristalline Komplexe von Kronenethern mit CH-, NH- 
und OH-aciden, polaren Neutralmolekulen rontgenstruk- 
turanalytisch charakterisiert wurden['x4- '''I, sind erste ther- 
modynamische Untersuchungen zur Komplexierungs- 
starke in Losung erst in den vergangenen Jahren durchge- 
fuhrt  ord den[''^.'*^^. Als erste Arbeit zur Komplexierung 
unpolarer Neutralmolekule in organischen Losungsmitteln 
mu13 die Arbeit von Sieyel und B r e s l ~ w " ~ ' ~  angesehen wer- 
den, die 1975 die EinschluOkomplexierung von Arenen, 
zurn Beispiel Toluol und Anisol, sowie von Ferrocen durch 
Cyclodextrine in Dimethylsulfoxid (DMSO) und in Dime- 
thylformamid (DMF) beschrieben. Von weiteren Untersu- 
chungen mit Cyclodextrinen"88~'"1 sol1 vor allem die von 
Menger und Duluny beobachtete Komplexierung von Ni- 
trophenolen und lndolen durch peralkylierte Cyclodex- 
trine in Heptan erwahnt werden[IwJ. Weiterhin konnte be- 
obachtet werden, daO sich Komplexe aus Cyclophanen 
und Schwefelkohlenstoff oder Methylacetylen[y8a1 sowie 
D i ~ h l o r m e t h a n ' ~ ~ ' ~  in organischen Losungsmitteln bilden. 

5.1. Komplexierung polycyclischer Arene 

Wir wahlten fur unsere Studien die neutralen Wirtsy- 
steme 21 und 22, da  sich diese Makrobicyclen in fast allen 
organischen Solventien gut Iosen, und als Giste  die Arene 
Perylen, Pyren, Fluoranthen, Naphthalin und Durol. Uber 
das AusmaO der Komplexierung, das wir vor allem mit den 
grol3eren Gastkomponenten in mehreren Losungsmitteln 
beobachteten, waren wir uberrascht[**'. ' H-NMR-spektro- 
skopisch lieB sich nachweisen, daO alle Gastmolekule in 
den Hohlraurnen von 21 und 22, ahnlich wie in Abbildung 
5B fur Pyren gezeigt, eingelagert sind, und daO ein Wirt- 
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Gast-Komplex, zum Beispiel der 22.  Pyren-Komplex, in 
den unterschiedlichen Losungsmitteln jeweils eine sehr 
ihnliche Form aufweist. Mit den in Abschnitt 4.2 beschrie- 
benen Methoden zur Bestimmung der Assoziationskon- 
stanten haben wir die Stabilitat der Komplexe uber einen 
weiten Losungsmittelbereich quantitativ erfafit. 

Erstaunlicherweise hat der Wirt 22 mit seinen beiden 
tertiaren Cryptand-Amin-Stickstoffatomen ein wesentlich 
besseres Komplexierungsvermogen in organischen Lo- 
sungsmitteln als der Wirt 21 mit den beiden Amidgruppen 
in der Hohlraumperipherie. Tabelle 7 enthalt die Assozia- 
tionskonstanten der Perylen-Komplexe der Wirte 21, 22 
und 31 in Methanol (T=303 K). Wahrend die freie Bil- 
dungsenthalpie (AC) des 2 2 .  Perylen-Komplexes - 7.0 
kcal rnol - ' betragt, ist die Komplexierung durch den Wirt 
21 um 3.2 kcal molV' weniger gunstig und damit nur ge- 
nau so stark wie mit dem makromonocyclischen Wirt 31. 

31 

CPK-Modellbetrachtungen liefern keine Hinweise auf gra- 
vierend unterschiedliche raumliche Formen der beiden 
spharischen Wirte 21 und 22. Wir erkllren den in allen 
organischen Losungsmitteln auftretenden grofien Unter- 
schied im Komplexierungsvermogen beider Wirte weniger 
durch unterschiedliche Formen als durch die starke, fur 
die Bindung des Gastes ungunstige Solvatation der beiden 
Amidgruppen in der Hohlraumperipherie von 21. Wir ha- 
ben mittlerweile noch mehr experimentelle Hinweise dar- 
auf erhalten, daB insbesonders Amidgruppen an Wirt oder 
Cast die Komplexierungsstlrke in wafirigen und organi- 
schen Losungen herabsetzen, wenn ihre energetisch gun- 
stige Solvatation im Komplex gegeniiber der Solvatation in 
der freien Komponente verringert wird und der Verlust an 
Solvatationsenergie nicht durch neue bindende Wechsel- 
wirkungen im Komplex kompensiert ~ i r d ~ ' ~ ~ ] .  

Tabelle 7. K ,  und -AG der 1 : I-Komplexe der Wirte 21. 22 und 31 mit 
Per! len in Methanol (T=  303 K). 

W l n  K. [ L  mol '1 - AG [kcal mol '1 

22 
21 
31 

1.1 x 105 
5.6 x 10' 
8.4 x lo? 

7.0 
3.8 
4.0 

Die Komplementaritat zwischen Wirt und Aren-Gast ist 
erwartungsgemafi auch in organischen Losungsmitteln ent- 
scheidend fur die Starke der Komplexierung. In allen Lo- 

sungsmitteln wurde die in Tabelle 8 fur  Methanol gezeigte 
Reihenfolge fur die Stabilitat der Arenkomplexe gefun- 
den;  die gleiche Reihenfolge lien sich auch mit dem Wirt 
20 in wafiriger Losung nachweisen (Tabelle 2). Die Trieb- 
krdft zur Komplexierung in organischen Losungsmitteln 
ist stark enthalpischer Natur. Fur den 2 2 .  Perylen-Kom- 
plex in Ethanol ergaben sich der enthalpische und der en- 
tropische Beitrag zu AC als A H =  - 10.7 kcal mol- '  bzw. 
hs303K= - 13.4 cal rnol - '  K I .  

Tabelle 8. K ,  und -AG der I . I-Komplexe deb Wins 22 mit Arenen in Me- 
thanol (T=303 K). 

Gast K ,  [ I .  mol '1 -AG [kcal mol '1 
.~ -~ -~ -~ -~ - ~ -  

Perylen 1.1 x 10' 7.0 
I'luoranthen 7.2 x 10' 6.7 

Naphthalin 1.2x 10' 2.9 
Durol 27 2.0 

Pyren 4.4x 10' 6.4 

~- 

Wir fanden, dafi Arene in vielen organischen Losungs- 
mitteln komplexiert werden konnen. Die Bindung ist je- 
doch in jedem Fall betrachtlich schwacher als in wafiriger 
L ~ ~ ~ ~ ~ I w  1371 . B ~ ~ '  indruckend ist die starke Abhangigkeit 

der Komplexierungsstarke vom LGsungsmittel, wie Tabelle 
9 am Reispiel des 2 2 .  Pyren-Komplexes zeigt. Die Trieb- 
kraft zur Komplexbildung nimmt beim Ubergang von Me- 
thanol zu Schwefelkohlenstoff von AG= --6.4 kcal mo1-I 
auf AG= - 1.3 kcal mol-'  ab. Die Komplexierung ist am 
starksten in Alkoholen. Schwkhere. jedoch durchaus be- 
trachtliche Komplexierung wurde in den dipolar-aproti- 
schen Losungsmitteln Aceton, DMSO, D M F  und T H F  ge- 
funden. Die Bindung ist am schwachsten in Chloroform, 
Benzol und Schwefelkohlenstoff, doch bleibt es beachtlich, 
daB Arene wie Perylen, Pyren oder Fluoranthen in einem 
aromatischen Losungsmittel wie Benzol uberhaupt kom- 
plexiert werden. Fur alle Komplexe der Wirte 21, 22 und 
31 mit den in Tabelle 8 genannten Arenen wurde die in 
Tabelle 9 angegebene Reihenfolge fur die Losungsmittel- 
abhangigkeit der Bindungsstarke gefunden. 

Tabelle 9. K,  und -AG des 22.  Pyren-Komplexes in  mehreren organischen 
Losungsmitteln (T=303 K). 

Losungsmittel K:, [ L  mol-'1 -AG [kcal mol- '1 
~ -~ ~- .- 

Methanol 
Ethanol 
Aceton 
Dimethylsulfoxid 
Dimethyl formamid 
Tetrahydrofuran 
Chloroform 
Benzol 
Schwefelkohlenstoff 

4.4x 10' 
2.5 x 104 
1.2 x 10' 
6 . 9 ~  10: 
1.2 x 10' 

s4 
43 
12 
9 

6.4 
6.1 
4.3 
3.9 
2.9 
2.7 
2.3 
1.5 
1.3 

Da der 22.  Pyren-Komplex in allen Losungsmitteln laut 
'H-NMR-Spektrum eine sehr ahnliche Form hat (Abb. 
5B), kann der groBe Unterschied der Bindungsstarke beim 
Wechsel von Methanol zu Schwefelkohlenstoff nicht 
durch unterschiedliche van-der-Waals-Wechselwirkungen 
zwischen Wirt und Cast im Komplex in den jeweiligen Lo- 
sungen bedingt sein. Die Unterschiede in der Komplexsta- 
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bilitat mussen vielmehr auf Solvatations-Phanomenen be- 
ruhen. So lassen sich die Werte fur die freie Bildungsen- 
thalpie der 2 2 .  Pyren-Komplexe in Tabelle 9 gut rnit empi- 
rischen Polaritatsparametern fur die Losungsmittel korre- 
lieren; eine solche Korrelation mit dem Dimroth-Rei- 
chardt-Parameter E., ist in Abbildung 10 gezeigt'"'! 

- A G (kcal inol-'] 

30 4 0  50 6 0  

E. ,  - 
Abb. 10. Freie Komplexbildungscntbalpien - AG (kcal mol- ' )  des 2 2 .  Py- 
ren-Komplexes in mehreren organischrn Losungsmitteln (siehe Tabelle 9). 
aufgetragen gegen den empirischen PolaritSLtsparameter E r  [ 1931 dieser La- 
sungsmittel. 

Zur Erklarung der beobachteten Abstufung auf moleku- 
larer Basis mussen mehrere Faktoren diskutiert werden: 
die Kohasionskrafte des Losungsmittels und die Solvata- 
tion des Wirtes, des Castes und des Wirt-Cast-Komplexes. 
IJnterschiede in der externen Solvatation des Komplexes 
gegenuber derjenigen des freien Wirts in den betrachteten 
Medien sollten nicht von groBer Bedeutung sein, da der 
eingeschlossene Cast keine solvatationsempfindlichen 
funktionellen Cruppen hat, die im Komplex aus dem 
Hohlraum ragen. Die beobachtete Abstufung 1aBt sich 
auch nicht mit dem Verlust der Solvatationswarme des 
Gastes bei dessen Einlagerung in den Hohlraum erklaren. 
Wir erhielten keine signifikanten Korrelationen zwischen 
den gemessenen Solvatationswarmen von Benzol in den 
neun L o ~ u n g s m i t t e l n ~ ' ~ ~ ~  und den AG-Werten in Tabelle 
9. 

Unterschiedliche Desolvatations-Entropien beim Ein- 
tritt des solvatisierten Gastes in die solvatisierte, vollig pra- 
organisierte €Iohlraum-Bindungsstelle des Wirts sollten 
dagegen einen groBeren Beitrag zur beobachteten Abstu- 
fung der Komplexstabilitat in den verschiedenen Losungs- 
mitteln liefern. In den protischen (alkoholischen) Losungs- 
mitteln kann, in abgeschwachter Form, ein gunstiger Lo- 
sungsmittelbeitrag zur Komplexierung ahnlich dem hydro- 
phoben Effekt in Wasser angenommen werden. 

Die Losungsmittel Chloroform, Benzol und Schwefel- 
kohlenstoff, in denen die schwachste Rindung gefunden 
wurde, konnen als schwache, jedoch in groBem UberschuB 
vorhandene Konkurrenten des Gastes um die Bindungs- 
stelle angesehen werden, da es Hinweise auf deren giin- 
stige Wechselwirkungen rnit der Bindungsstelle des Wirts 
gibt. Cram et al. haben unabhangig eine hohe Affinitat des 
Schwefelkohlenstoffs fur unpolare Hohlraume gefun- 
den[*'"I. Die spezifischen Verschiebungen (,,aromatic sol- 
vent induced shifts", ASIS)'55",b', welche fur die 'H-NMR- 
Signale von 22 i n  Benzol beobachtet wurden, lassen auf 
Wechselwirkungen der Benzolmolekule rnit der Hohl- 
raum-Bindungsstelle schlieBen[*']. Ein im Hohlraum einge- 

lagertes Chloroform-Molekul kann eine N . . . ll-CC13- 
Wdsserstoffbriicke zu den Cryptand-Stickstoffatomen von 
22 bilden. 

Inwieweit ein Losungsmittelmoleku1 als Konkurrent um 
eine Hohlraum-Bindungsstelle wirken kann, hangt aber 
auch betrachtlich von den Kohasionskraften des Losungs- 
mittels ab. Diese Krafte bestimmen die Energie, die dazu 
benotigt wird, ein Losungsmittelmoleku1 aus dem Lo- 
sungsmittelverband zur Solvatation in den Hohlraum von 
22 zu uberfuhren. Wir fanden signifikante Korrelationen 
zwischen unseren AG-Werten fur die 22.Pyren- und 
22.  Perylen-Komplexe in den verschiedenen Losungsmit- 
teln und der molaren Verdampfungswiirme AH,,, [kcal 
mol - I ] ,  die uns als MaB fiir die Kohasionskrafte der Lo- 
sungsmittel diente1'y51. Diese Korrelationen zeigen, daB ein 
Teil der Abnahme der freien Komplexbindungsenergie 
beim Ubergang von Alkoholen zu dipolar-aprotischen Lo- 
sungsmitteln und weiter zu Benzol und Schwefelkohlen- 
stoff dadurch bedingt ist, daB in dieser Reihenfolge die 
molare Verdampfungswarme AH,,, abnimmt und es somit 
zunehmend giinstiger wird, ein Losungsmittelmolekul aus 
dem Losungsmittelverband in den Hohlraum zu dessen 
Solvatation zu uberfuhren. In dieser Reihenfolge kann so- 
mit das Losungsmittelmolekul wirksamer um die Hohl- 
raum-Bindungsstelle rnit dem Substrat konkurrieren. Dem- 
nach IaBt sich die Stabilitat von Wirt-Gast-Komplexen 
durch Computer-Modellstudien nur dann erfolgreich vor- 
aussagen. wenn Beitrige von Solvatationsprozessen zur 
freien Komplexbildungsenthalpie im jeweiligen Losungs- 
mittel beriicksichtigt werden. 

Auch nach unseren Arbeiten mit Arenen sowie den Un- 
tersuchungen von C d e !  et al.1"7.'701 zur Komplexierung ha- 
logenierter Methane und erstmals auch eines Alkans (Iso- 
butad""]) durch Wirte wie 27a und 27b bleibt der in orpa- 
nischen Losungsmitteln stattfindende EinschluB von Neu- 
tralmolekulen in unpolaren Hohlraumen noch weitgehend 
unerforscht. Fortschritte auf diesem Cebiet sollten vor al- 
lem fur die Entwicklung bioorganischer, enzymahnlicher 
Katalysatoren, die ihre Substrate vor den eigentlichen Re- 
aktionsschritten komplexieren, von Bedeutung sein. Ob- 
gleich Enzyme ihre Substrate zumeist aus wafiriger Umge- 
bung entnehmen und komplexieren, verlaufen die katalyti- 
schen Schritte am aktiven Tentrum in weitgehend wasser- 
freiem Milieu. Es gibt zunehmend Hinweise darauf, daU 
ein wesentlicher Teil der hohen Reaktionsbeschleunigung 
in der enzymatischen Katalyse sich auf dieser Basis erkla- 
ren IaBt: Die enzymatischen Reaktionen finden an aktiven 
Zentren eher dipolar-aprotischer Natur und nicht im proti- 
schen Losungsmittel Wasser statt, in welchem Solvata- 
tionsprozesse zu energiereichen Ubergangszustanden fuh- 
ren konnen['9"'y81. Die vollstandige Abschirmung der akti- 
ven Zentren bioorganischer, enzymahnlicher Katalysato- 
ren vom Losungsmittel Wasser kann die Synthese sehr 
komplexer Molekule erfordern. Eine einfachere Alterna- 
tive scheint uns die Entwicklung von Wirtkomponenten zu 
sein, welche ihre Substrate in den fur die Katalyse besser 
geeigneten dipolar-aprotischen Losungsmitteln zu binden 
vermogen. 

Uber die Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen zu 
nichtmakrocyclischen, spaltformigen Rezeptoren gelang 
Rebek et al.r4ah.'w1 in ' den letzten Jahren die stochiometri- 
sche Komplexierung von Heteroarenen, zum Beispiel Py- 
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razin, Chinoxalin, Phenazin, Pyridin, Purin und 9-Ethyl- 
adenin""9hl. Auch rnit Cyclophanen lieB sich demonstrie- 
ren. daB Wasserstoffbruckenbindungen selektive moleku- 
larc Komplexierung ermoglichcn~x'~""'l. Whirlock et al.rxsl 
konnten sowohl in Losung als auch im Kristall den bevor- 
zugcen EinschluR von p-Nitrophenol (K,=3 x lo3 L 
mol ' )  sowie von p-Hydroxybenzonitril ( K , =  1.1 x 10' L 
mol I )  im vollig praorganisierten Hohlraum von 32 nach- 
weisen, wobei sich eine feste Wasserstoffbriicke zwischen 
dern Pyridinrest des Wirts und der phenolischen Hydroxy- 
gruppe des Castes in der desolvatisierten Hohlraum-Bin- 
dungsstelle bildet. Whitlock et al. fanden, daB vergleich- 
barc Gastkomponenten ohne Wasserstoffbriicken-Donor- 
zenlrum durch 32 nicht komplexiert werden. Interessan- 
terweise wird auch bei der Komplexierung der Caste, die 
zur Bildung einer Wasserstoffbriickenbindung fiihig sind 
und in den Hohlraum passen, betrachtliche Selektivitat ge- 
funden, die mit einer giinstigen Relation der pK;,-Werte 
von Wirt und Cast erklart wird. 

' '/ 
5.2. Elektronen-Donor-Acceptor-Wechselwirkungen 
in Wirt-Gast-Komplexen 

In  den letzten Jahrzehnten ist die Bedeutung von Elektro- 
nen-Donor-Acceptor(EDA)-Wechselwirkungen1z"1~zns1 fii r 
die selektive Komplexierung in biologischen Syste- 
m e l l i i n h .  2071 und auch in synthetischen Wirt-Gast-Komple- 
xen IWC. 208.2n~)i . in zunehmendem MaBe erkannt worden. 
Dicse schwachen intermolekularen Krafte, deren wichtig- 
ste Komponenten elektrostatische Wechselwirkungen, Po- 
larisations- und Charge-Transfer-Wechselwirkungen sowie 
Dispersionskrafte sindl'"'.'"'l, haben weiterhin herausra- 
gende Bedeutung bei der chromatographischen Racemat- 
spaltung a n  vielen chiralen Phasen, insbesondere den 
Pirkle-Phasen'2'n1. Um die Bedeutung dieser Wechselwir- 
kungen in unseren Komplexen zu erkennen, untersuchten 
wir in Methanol die Komplexbildung zwischen dem Wirt 
18 und 2,6-disubstituierten Naphthalin-Derivaten, zum 
Beispiel 33a-i (Tabelle 10)c'3"1. Der bevorzugte pseudo- 
axide EinschluB dieser Gastkomponenten im Hohlraum 
von 18 ermoglicht wirksame 71-n-Wechselwirkungen im 
Kornplex. Dies ist aus der computergraphischen IIarstel- 
lung der Vonugslage von 2,6-Naphthalindicarbonitril 33i 
im Hohlraum der Bis(N-methylpiperidin)-Vorstufe zu 18 
(Ahb. 9B) ersichtlich. 

Iiindungsstudien ergaben, dal3 die elektronenarmen 
Gastmolekiile 33g-i, die zwei Acceptor-Substituenten ent- 
halten, stabilere Komplexe bilden als die elektronenrei- 
chrn Derivate 33a-c und daB die Stabilitat der Komplexe 
von 18 mit den Donor-Acceptor-substituierten Kompo- 
neriten 33d f dazwischen liegt (Tabelle 10). Die Unter- 

Y 

X 

Tabclle 10. K ,  und - AG der I : I-Komplexe des Wirts 18 mir den Naphtha-  
lin-Derivaten 33a i in [DJMethanol ( T = i 0 3  K). 

Gas( x Y K. [L mol - ' I  - A G  [kcal mol - ' I  
- -~ 

a )  Dorror-Donor-Ga.ite: 

33a OH OH 24 1.91 
33b N i l ?  NH: 33 2.11 
33c OCH, OCHI 4 7  2 .32  

b) 1)onor-Accrpmr-Gasler 

33d NH: NO: 102 2.78  
33e OCH, NO: 109 2.82 
331 OCH, C N  I17 2.87 

c i  Accepror-Acceppror-Ga.~le. 

3% COO('I1, ( ' 0 0 C H ~  188 3.15 
33h NO2 NO: 213 3.23 
33i C N  (" 277 3.39 

__-. 

schiede in AG (bis zu 1.48 kcal mol ')1'3hl, welche iiber 'H- 
NMR-Titrationen (Abb. 4) bestimmt wurden, riihren von 

'einem wesentlichen Beitrag intermolekularer EDA-Wech- 
selwirkungen her. Wir betrachten 18 mit den vier alkylsub- 
stituierten Anisol-Einheiten als einen Donor-Wirt, der auf- 
grund von EIIA-Wechselwirkungen rnit den Acceptor- 
Gastmolekiilen 33g-i die stabilsten Komplexe bildet. Der 
hauptsachliche Beitrag anziehender Wechselwirkungen zur 
Komplexstabilitat zeigt sich in den LU A H =  -7.6 kcal 
mol ' und - 14.1 cal mol ' K - '  bestimmten 
enthalpischen und entropischen Heitragen m r  freien Kom- 
plexbildungsenergie des 38-331- Komplexes in Methanol. 

Nach neueren Erkenntnissen spielen EDA-Wechselwir- 
kungen generell in den Komplexen unserer Wirtkompo- 
nenten mit aromatischen Gastkomponenten eine betracht- 
liche Rolle. Die in Losungsmitteln unterschiedlicher Pola- 
ritat (Wasser, Methanol, IIMSO, Cyclohexanc2"1) beob- 
achtete besondere Stabilitat der Komplexe von elektronen- 
reichen Wirten wie 11 20 mit elektronenarmen Gastkom- 
ponenten ist vor allem auf zusatzlichc elektrostatische 
Wechselwirkungen und Polarisationswechselwirkungen 
zwischen den Bindungspartnern zuriickzufiihren. Da das 
lonisationspotential der alkylsubstituierten Anisol-Einhei- 
ten unserer Wirte vermutlich zu hoch ist, kamen Charge- 
Transfer-We~hselwirkungen'"'~~ in den bisher bckannten 
Komplexen selbst sehr guter Acceptoren @-Benzochinon, 
p-Benzoldicarbonitril, p-Dinitrobenzol) nicht zum Zuge. 

6. Chirale Erkennung in diastereorneren 
Wirt-Cast-Komplexen in wanriger Losung 

Mit zunehmendem Verstandnis der Komplexierung in 
wal3riger Losung war es der naheliegende nachste Schritt, 
optisch aktive Wirte zur chiralen Erkennung in diastereo- 
meren Wirt-Gast-Komplexen in wiinriger Losung z.u ent- 
wickeln. Makrocyclen mit asymmetrischen Bindungsstel- 
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len in freier oder polyrnergebundener Form konnten zur 
Trennung racemischer Gastkomponenten durch chromato- 
graphische Verfahren und durch Transport- oder Extrakti- 
onsverfahren genutzt werden. Eine weitere, faszinicrende 
Perspektive dieser F,ntwicklungen ist die Moglichkeit der 
asymmetrischen Synthese und Katalyse via supramoleku- 
lare Kornplexierung. 

Seit Wudl und Gaetal"'] sowie Cram et aI.l'131 vor etwa 
funfzehn Jahren die ersten chiralen Kronenether syntheti- 
siertcn, wurde cine grofie Vielfalt optisch aktiver makro- 
cyclischer Polyether zur Racematspaltung kationischer 
Gastkomponenten in organischen Losungsmitteln ein- 

. Die chirale Erkennung nichtkat- 
ionischer, racemischer Castkomponenten in Komplexen 
makrocyclischer Wirtsysteme war bis vor kurzem auf 
die freien oder polymergebundenen Cyclodextrine be- 

. I n  den letrten Jahren sind erste Arbeiten 
iiber die Bildung diastereomerer Komplexe zwischen syn- 
thetischen Wirten[2'8-2z01 und nichtkationischen Gasten in 
waBrigen oder organischen Losungen erschienen. So er- 
setzten Koya et al. die Alkanbriicken in 4 durch zwei von 
i.-Weinsaure abgeleitete Brucken 

gesetzt[311.Z 1.33.n.47h. 214.2 I51 

schranktl'h. 2 16.: I71 

-CH,-Cli(OCHI)- CH(OCH1) -CH2- 

und fanden, daR der so erhaltene Wirt in saurer, wafiriger 
Losung diastereomere Komplexe mit racemischen Gasten 
wie Mandelsiiure und Atrolactinsaure bildetr2I8]. Coller et 
al. beobachteten in Chloroform die Bildung diastereome- 
rer EinschluRkomplexe aus einem 27a analogen, optisch 
aktiven Wirtsystem und (R.S)-Bromfluoriodmethan"v'. 

Wir hatten als erste chirale Zielverbindung den Biphe- 
nyl-Makrocyclus 35 gewahlt12'11. 35 sollte durch die Kom- 
bination von unpolarer Hohlraum-Bindung rnit Ionen- 
paar- Wechselwirkungen und sterischen Wechselwirkungen 
unterschiedlich stabile diastereomere Komplexe rnit aro- 
matischen a- Aminosauren und Arylpropionsauren bilden, 
z. R. rnit Naproxen 36, einem Inhibitor des fiir die Prosta- 
glandin-Riosynthese essentiellen Enzyms Cyclooxygenase. 
Wie Untersuchungen mit 34 in schwach saurer, waljriger 
Losung jedoch ergaben, hat der Biphenyl-Makrocyclus, 
entgegen den auf (:PK-Modellbetrachtungen beruhenden 
Voraussagen, keine wirksame Bindungsstelle fur  aromati- 
sche Gastsysteme. Das fehlende Komplexierungsvermogen 
wurde anhand von Kraftfeldrechnungen damit erkliirt, daB 
die Biphenyl-Einheit in 34 im Gegensatz zur Diphenylme- 
than-Einheit die makrocyclische Hohlraum-Bindungsstelle 
nicht genugend aufweitet: Der Abstand zwischen den Sau- 
erstoffatomen (in freier Form) betriigt 4.10 A bzw. 8.9 l A. 
Zusiitzlich zeigten computergraphische Darstellungen ei- 
ner MM2-optimierten S t r u k t ~ r ~ ' ~ ~ ]  von 34, darj der Makro- 
cyclus eine stark helical verdrillte Form bevorzugt, in der 
eine etwaige Bindungsstelle noch weiter eingeengt ist. Aus 
CPK-Modellbetrachtungen ging diese Verdrillung nicht 
her~or[ '"~.  Die helicale Konformation von 34 ermoglicht 
spezifisch eine maximale Anzahl energetisch gunstiger, an- 
tiperiplanarer Torsionswinkel in den Alkanketten, welche 
die beiden sehr unterschiedlich aufweitenden aromati- 
schen Spacer verbrucken, und scheint dadurch bevorzugt 
zu sein. 

Kraftfeldrechnungen deuten an. darj der kritische Ab- 
stand zwischen den beiden Sauerstoffatomen im 4-Phenyl- 

1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-I~erivat 38 wesentlich grofier 
und somit giinstiger sein sollte als in der Biphenyl-Einheit 
von 34"7'1. Aus (-)-38 stellten wir daraufhin den optisch 
aktiven Wirt ( +)-39 her[2".z'31, dessen Komplexierungs- 
vermogen die Prognosen bestitigte. In  Wasser/Methanol 
(60 : 40) bindet ( +)-39 bevorzugt 2,6-disubstituierte Kaph- 
thaline, die eine pseudo-axiale Lage im Hohlraum einneh- 
men. In  der Wirtkonformation, welche zur Komplexierung 
am besten geeignet, nicht jedoch energetisch am gunstig- 
sten ist, betragt der 0 .  . .O-Abstand am chiralen Spacer 
7.58 Durch ' H-NMR-Spektroskopie konnten wir 
eindeutig die Bildung diastereomerer Komplexe aus ( +)- 
39 und (R.S)-Naproxen 36 sowie dessen Methllester 
(R.S)-37 in WasseriMethanol (60 :40) nachweisen. 

HaC 

Neben dem Nachweis der Bildung diastereomerer Kom- 
plexe durch 39 in waBriger Losung haben diese Arbeiten 
einen Weg zur gezielten Entwicklung von Wirtsystemen 
aufge~eigt""~. Aromatische Bausteine, vor allem solche 
rnit mehreren, energetisch gunstigen Konformationen, 
konnen rnit Kraftfeldrechnungen auf ihre Eignung als 
Hohlraumwande fur makrocyclische Wirte hin uberpruft 
werden. Dabei ist der 0 .  . .O-Abstand der aromatischen 
Spacer entscheidend fur  das Komplexierungsvermiigen 
der Makrocyclen. Die weit geoffnete Diphenylmethan- 
Einheit 7 kann als Standard herdngezogen werden, um zu 
prufen, o b  andere Bausteine Hohlraume fiir flache Gast- 
komponenten bilden konnen['4'.'2J1. Es kann vorausgesagt 
werden, daB ein Wirt immer dann Arene und flache Alicy- 
clen komplexiert, wenn eine achirale oder chirale aromati- 
sche Spacer-Einheit (0. . . 0 2 6 . 5  A) und eine Diphenyl- 
methan-Einheit (0. . .O  = 9 A) iiber geeignet lange Ketten 
miteinander verbriickt werden. 

Die Computer-Modellstudien haben nicht nur astheti- 
sche Abbildungen unserer Makrocyclen geliefert, sondern 
auch zum VerstPndnis dcr Prinripien molekularer Komple- 
xierung beigetragen[17". Die beobachtete Kornplexbildung 
konnte im Computermodell (,,Einlagerungsexperimente") 
sehr schon nachgeahmt werden. Etliche auf 'H-NMR- 
spektroskopischen Refunden basierende Postulate beyug- 
lich der Struktur unserer Komplexe, zum Heispiel der 
pseudo-axiale Hohlraum-Einschlufi 2,6-disubstituierter 
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Naphthaline (Abb. 9B), konnten weiter gestutzt werden. 
Der grofie Einflul3 der Alkanbrucken auf die raumlichen 
Strukturen der Makrocyclen wurde klarer erkannt. Da 
Computer und hochentwickeltc Graphik-Programme mitt- 
lerweile fast zu den preiswertesten Instrumenten des Che- 
mikers gchoren, ist es unschwer vorherzusagen, dacj dem 
Computer-Design bei der Entwicklung von synthetischen 
chiralen und achiralen Rezeptoren und Katalysatoren in 
Zukunft eine sehr grofie Redeutung zukommen wird. 

7. Cyclophane als Enzymmodelle: 
Von der Komplexierung zur Katalyse 

Schon sehr schnell nach seinen ersten fundamentalen 
Studien zur molekularen Komplexierung durch Cyclodex- 
trine hat sich Cramer den enzymanalogen katalytischen Ei- 
genschaften dieser Systeme ~ u g e w e n d e t ~ ~ . ' ~ .  Damit war der 
Gruiidstein fur die stimulierenden und wegweisenden U n -  
terst chungen zum Modellcharakter der Cyclodextrine fur  
enzymatische Systeme gelegt, die C r ~ m e r [ ~ "  selbst sowie in 
der -olgc vor allern die Arbeitskreise von Bender[", Bres- 

"I und Tubushil"' durchfuhrten. Diese sowie die ele- 
gantm Arbeiten in den siebziger Jahren . insbesonders aus 
den 4rbeitskreisen von Lehd"], Mur~kami [~"  und 
Kellcrgg""l - zur Katalyse in synthetischen supramolekula- 
ren Komplexen haben der gezielten Entwicklung bioorya- 
nisd er Katalvsatoren eine derartige Faszination vermittelt, 
daB cine weiterhin steigende Zahl von Chemikern sich 
diest 11 wichtigen Forschungen widmet (bioorganische Ka- 
talyutoren z,eichnen sich dadurch aus. daB sie ana- 
log den Enzymen ihre Substrate in einem vorgelagerten 
Schr t t  in einer molekularen Rindungsstelle komplexie- 
ren). Auf die oftmals sehr originellen Arbeiten dieser 
Forscher, die in zunehrnendem MaBe Cyclophane als 
Wirtc rnit  Bindungsstellen fur Neutralmolekule untersuch- 

, kann hier nicht naher ein- 
. Es sollen nur kurz 

eiger e erste Arbeiten zur molekularen Katalyse erortert 

Mit wasserloslichen Makrocyclen, in denen Coenzym- 
Mod :He als katalytisch aktive Gruppen in definierter 
Weis: an einer Hohlraum-Rindungsstelle angebracht 
sindl 1). I l C ]  , untersuchen wir zur Zeit, inwieweit Coenzyme 
durch die spezifische Umgebung einer unpolaren Substrat- 
Bind mgsstelle aktiviert werden und welchen Einflul3 
Coenzyme auf die Substratbindung haben k o n n ~ n [ ~ ~ I .  Ein 
betr;i;htlicher EinfluB des Coenzyms auf die Starke der 
Subs1 ratbindung kann vor allem fur Flavocnzyme erwartet 

Ih.-l3a.S2c.53,14la. 176.218b.2?5-22X] 

gegangen werden13S.J5% IO3h. IXOC, 219-2171 

werden174. Z3X.2391 

werden, in deren aktiven Zentren die Coenzyme FMN 
(E'lavinmononucleotid) oder FAD (Flavinadenindinucleo- 
tid) zumeist sehr fest und in manchen Fallen sogar kova- 
lent gebunden sindl""]. Wir haben deshalb den Flavin-Wirt 
40a herge~tellt'~'], dessen Bindungsstelle entscheidend 
durch einen Isoalloxazin-Rest als Hohlraumwand beein- 
flucjt wird. Wir konnten den Flavin-Wirt 40a in wafirigem 
alkalischem Boratpuffer (pH == 10) unter Argon sehr leicht 
und quantitativ zum Wirt 40b rnit Dihydroisoalloxazin- 
Hohlraumwand reduzieren. Durch Einleiten von Sauer- 
stoff in die Losung wird der oxidierte Flavin-Wirt 40a 
quantitativ zuruckerhalten. Das Gleichgewicht 40a =? 40b 
ist uber eine grofie Zahl von Redox-Cyclen hinweg vollig 
reversibel, wobei die Molekiilstruktur des Makrocyclus 
nicht verandert wird. 

Die Form der Hohlraum-Bindungsstelle des Wirtsy- 
stems 40a/b hiingt stark vom Oxidationszustand des Fla- 
vins ab. Die oxidierte Isoalloxazin-Einheit in 40a ist pla- 
nar, die Zc"-reduzierte Dihydroisoalloxazin-Einheit in 40b 
ist jedoch, wie i n  der Formel angedeutet, gewinkelt. Fur 
den Winkel um die beiden zentralen Stickstoffatome N-5 
und N-10 von 1)ihydroisoalloxazin-Derivaten wurden in 
Rontgenstrukturanalysen Werte um 30" gefundenl"O1. Er- 
wartungsgemafi beeinflufit die unterschiedliche Form der 
tricyclischen Einheit auch die Bindungseigenschaften der 
beiden Makrocyclen. 40a und 40b bilden in wafiriger Lo- 
sung Komplexe rnit 2,6-disubstituierten Naphthalin-Deri- 
vaten (K,=100-500 L mol-.'), wobei der Gast im Hohl- 
raum von 40a eher coplanar zum flachen lsoalloxazinteil 
orientiert ist und im Hohlraum von 40b cine ahnliche Lage 
wie in den Hohlraumen der Ris(dipheny1methan)-Wirte, 
zum Beispiel 18, einnimmt. Unterschiede in der Stabilitat 
der Komplexe rnit 40a und 40b lassen sich sowohl auf Un- 
terschiede in der Ladung und der Form des Hohlraums als 
auch auf Elektronen-Donor-Acceptor-Wechselwirkungen 
zuriickfuhren. Die letztgenannten Krafte fiihren zu einer 
ausgeprggt redoxabhangigen Komplexierung von accep- 
torsubstituierten Gastkomponenten. So komrnt es zu einer 
signifikanten Komplexierung von 2,6-Naphthalindicarbo- 
nitril nur durch den reduzierten Wirt 40b, nicht aber durch 
den oxidierten Wirt 40a, was rnit der giinstigen elektroni- 
schen Komplementaritat zwischen dern Acceptor-Cast und 
dem elektronenreichen reduzierten Wirt 40b sowie der Ab- 
stocjung zwischen dem Cast und der Isoalloxazin-Einheit 
in 40a erklart werden kann. Nachdern die molekulare 
Komplexierung nachgewiesen wurde, untersuchen wir 
jetzt die durch Flavine katalysierten R e d o x p r ~ ~ e s s e " ~ ~ . * ~ ' ~  
in den Komplexen des Wirtsystems 40a/b. 
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Als vorteilhaft fur die Weiterentwicklung der von uns 
synthetisierten Tetraoxa[n. 1 .n. I]paracyclophan-Wirtmole- 
kulc zu bioorganischen Katalysatoren erweist sich zuneh- 
mend deren einfache und gezielte Funktionalisierung, ins- 
bcsondcrs an den aromatischen Ringen123x.''9.'131. 

Um den EinfluB einer makrocyclischen unpolaren Hohl- 
raum-Bindungsstelle auf die Aktivitat von Thiazolium-lo- 
nen bei der Benzoinkondensation zu u n t e r ~ u c h e n l ~ ~ ~ ~  und 
um eine Katalyse durch entropisch giinstige raumliche 
Nahe und Oricntierung von Katalysator und Substraten 
zu bewirkenlf'c'el, stellten wir das Thiazolium-Derivat 41 
her[?". 2451 . I n  diesem makrobicyclischen System ist ein 
Thiazoliumring in gunstiger Lage zu einer Hohlraum-Bin- 
dungsstelle fur zwei Benzaldehydmolekiile, die zu Benzoin 
reagieren, angebracht. 

C 

teasen, ist die spezifische Anordnung funktioneller Grup- 
pen, die isoliert betrachtet nicht oder nu r  schwach kataly- 
tisch aktiv sind. Erst das Zusammenspiel der zum Substrat 
hin konvergierenden Gruppen im aktiven Zentrum des En- 
zyms fuhrt zu katalytischen Prozessen wie Stabilisierung 
von ubergangszustanden, allgcmeiner Saure/Rase-Kata- 
lyse sowie nucleophiler und elektrophiler Katalysel""" '''I. 

Synthetische Systeme zu erzeugen, die auf Bhnliche Weise 
katalytisch wirksam sind, ist gegenwirtig ein attraktives 
Ziel vieler Arbeitsgruppen. 

H 9 

L 2 , n = 1 4  
L 3 . n . 6  

L1 

Der Makrobicyclus 41 ist ein komplettes Modellsystem 
fur Thiaminpyrophosphat-abhangige Enzyme. In proti- 
schen Losungsmitteln, in denen es zur Komplexierung von 
Benzaldehyd kommt, ist 41 ein besserer Turnover-Kataly- 
sator (kca,= 1.1 min-' in Methanol, [Et,N]= 160 mmol 
L - ' ,  [Et,N°CIo]= 100 mmol L-',  T=35"C)  fur die Ben- 
zoinkondensation als die ebenfalls untersuchten Thiazoli- 
um-Derivate, die nicht mit einer Hohlraum-Bindungsstelle 
verknupft sind. Die beobachtete Sattigungskinetik lie13 sich 
am besten im Sinne einer 1 : 2-Michaelis-Menten-Kom- 
plexbildung auswerten. In Methanol als Losungsmittel 
liegt das Gleichgewicht der Benzoinkondensation weit auf 
der Seite des Benzoins, das bei der durch 41 beschleunig- 
ten Reaktion in 93% Ausbeute isoliert werden konnte. In  
DMSO liegt das Gleichgewicht weniger stark auf der Seite 
des Benzoins, und bei Reaktionen, die von reinem Benzoin 
ausgingen, konnten wir in diesem Losungsmittel Benzalde- 
hyd isolieren. Es war eindeutig moglich, eine Aktivierung 
des Thiazolium-Rings durch die gegenuber Wasser unpo- 
lare Bindungsstelle von 41 n a c h z ~ w e i s e n ~ ' ~ ~ . ' ~ ~ ~ .  Wir beob- 
achteten einen groljen Einflu13 des Hohlraums auf den 
H / D-Austausch1'4h. . ' An C-2 des Thiazoliumrings von 
41 ist er bedeutend schneller als an C-2 der Thiazolium- 
Derivate ohne makrocyclische Bindungsstelle. Dies kann 
niit einem Mikropolaritltseffekt des Hohlraums von 41 
auf die Aciditat des 'Thiazolium-Protons H-2 erklart wer- 
den. Somit besteht einer der Vorteile von 41 fur  katalyti- 
sche Reaktionen darin, da13 bei vorgegebenem pH ein ho- 
herer Anteil an reaktivem Ylid vorliegt als bei den Ver- 
gleichsverbindungen. 

haben auch wir uns der Entwicklung kunstlicher Hydrola- 
sen ~ugewendetl '~"~. Wesentlich fur die Katalyse durch die 
recht gut untersuchten naturlichen Proteasen[".'], zum Bei- 
spiel Serin-Proteasen, Thiol-Proteasen oder Aspartyl-Pro- 

wie viele I.49.501.52. 53. IO~h. l lh .Z28~ .2ZV-231 .231- l371  

Auf dem Wege zu synthetischen Hydrolasen haben wir 
die Makrobicyclen 42 und 43 hergestellt["'], die cine in 
definierter Weise uber der Bindungsstelle angebrachte 
phenolische OH-Gruppe als bei physiologischem pH wirk- 
sames Nucleophil enthalten. Der Vergleich beider Systeme 
lieferte uns ein sehr schones Beispiel fur das Konzept der 
produktiven versus nichtproduktiven Bindung als Mog- 
lichkeit zur Erzeugung von Selektivitat in enzymatischen 
Systemen1*'"]. Heide Makrocyclen komplexieren Naphtha- 
lin-Derivate ahnlich wirksam. Mit 4-Nitro-I-naphthqlace- 
tat als Substrat wurde jedoch ein sehr grol3er Unterschied 
in dem durch 42 und 43 beschleunigten Transacylie- 
rungsschritt gefunden. In wiifirigem Phosphatpuffer bei 
pH 8.0 (T=20"C; [Wirt]=S.Ox lo-"  mol L,..': [Sub- 
strat]=2.0x mol L - ' )  wurde fur die Transacylie- 
rung durch 42 nur eine 14fache Beschleunigung 
(kobs= 2.43 x lo-" s ' ) gegenuber der Hydrolyse in rei- 
nem Puffer gemessen. In Gegenwart des Wirtes 43 
(ko,,=3.21 x 10- ' S K I )  wurde die Transacylierung dagegen 
um das 178fache beschleunigt. Fur den Acyl-Transfer in 
Gegenwart von 43 wird Sattigungskinetik beobachtet, 
wahrend die Reaktion in Gegenwart von 42 strikt nach 
zweiter Ordnung abliiuft. Nur im Wirt 43 ist eine giinstige 
Anniiherung zwischen der phenolischen Hydroxygruppe 
und der Ester-Carbonylgruppe des Substrats und somit 
eine produktive Komplexierung moglich. Der Naphthalin- 
rest des Substrats wird durch 42 zwar gut komplexiert, je- 
doch blockiert der Phenolring die zu ihm orientierte Hohl- 
raum-Offnung dieses kleineren Wirts derart, daI3 die Ester- 
gruppe nur an .,der anderen Seite" aus dem Hohlraum ra- 
gen kann und intermolekular mit dem Phenolrest eines 
weiteren Wirtmolekuls reagiert. 

Die phenolische OH-Gruppe in 43 zeigt sich nicht nur 
als ein nahe bei physiologischem pH sehr gutes Nucleo- 
phi1 fur  den Transacylierungsschritt, sondern zusitzlich 
auch als eine sehr gute Abgangsgruppe im Desacylierungs- 
schritt, wie der beobachtete schwache katalytische Turn- 
over ~ e i g t ~ ' ~ ~ ~ ' ~ " ~ .  Mit (Wirt]= 1 . 0 ~  lo-' mol L ' und 
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[4-Nitro-l-naphthylacetat]= 1.0 x lo-' mol L ' unter den 
oben genannten Bedingungen ist die kovalent katalysierte 
Estzrhydrolyse gegeniiber der Hydrolyse durch reinen Puf- 
fer um den Faktor 1.3 zwar schwach, jedoch signifiant be- 
schleunigt. Somit eignet sich der Makrobicyclus 43 mit sei- 
neni optimierten Hohlraum und seinem aktiven Nucleo- 
phi1 vorziiglich fur  die Weiterentwicklung zu einer synthe- 
tischen Hydrolase, die in wal3riger Losung einen starken 
Tu rnover zeig t[2'Y.'1. 

8. Ausblick 

Das wohl faszinierendste fur den Forscher auf dem Ge- 
biet der molekularen Komplexierung und Katalyse diirfte 
der multidisziplinare Ansatz sein. Die eingehende gedank- 
liche Auseinandersetzung rnit aktuellen Problemen der 
Biochemie ist ein gunstiger Ausgangspunkt fur die For- 
schungsplanung. Zum einen werden so die offenen Fragen 
erkannt, welche sich besser und gezielter mit den Metho- 
den der exakteren, starker molekular orientierten chemi- 
schzn Forschung beantworten lassen. Zum andern stimu- 
lien. die intensive gedankliche Beschaftigung mit den her- 
ausragenden Eigenschaften biologischer Systeme, z. B. der 
Enzyme oder der naturlichen Kezeptoren, den starken 
Wunsch, diese Eigenschaften in kunstlichen Systemen ver- 
wirklichen zu konnen. In der experimentellen Phase der 
Forrchung wird eine groBe Vielfalt modernster syntheti- 
schl:r, analytischer und physikalisch-organischer Techni- 
ken angewendet. Diese Kombination gibt der Organischen 
Chvmie neue Impulse und Ziele. Der multidisziplinare An- 
sat2 garantiert aber auch eine zukunftsorientierte, Plexibi- 
litri vermittelnde Ausbildung der Chemiker. 

Lber diesen Beitrag verstreut wurden bereits mehrere 
offene und interessante Fragen erortert, die zur Definition 
von Prinzipien der molekularen Komplexierung und Kata- 
lyse beantwortet werden sollten. Auf einige wichtige For- 
schungsziele, fur deren Erreichen Cyclophane als Wirt- 
koniponenten von Bedeutung sein werden, sei noch kurz 
hingewiesen. Die Untersuchungen iiber die Komplexie- 
run < an ausgepragt unpolaren Bindungsstellen diirften 
dazJ beitragen, die Rolle des Losungsmittels Wasser bei 
der Wechselwirkung unpolarer Bindungspartner in wal3ri- 
ger Umgebung (hydrophober Effekt) auf molekularer Ra- 
sis klarer zu definieren. Nachdem sich unpolare Neutral- 
molekiile nunmehr in einer Vielzahl organischer Ldsungs- 
mittel komplexieren lassen, bietet es sich an, spezielle Ef- 
fekte des Losungsmittels Wasser durch vergleichende 
Koinplexierungsstudien in organischen und in waDrigen 
Losungen zu untersuchen. 

F u r  wichtige Substanzklassen, zum Beispiel fur Zucker 
und - trotz vereinzelter Erfolge - auch fiir Aliphaten und 
Hetsroaliphaten fehlen zur Zeit noch wirksarne syntheti- 
sche Rezeptoren. Auch die Entwicklung von Wirtkompo- 
nenten fiir sehr groDe biologische Molekiile, zum Beispiel 
mit einer groljen Hohlraum-Bindungsstelle fur doppel- 
strangige DNA, ware wunschenswert. 

Wirtsysteme rnit zwei oder mehr benachbarten Bin- 
dungsstellen in einer wohldefinierten Anordnung, welche 
iiber mehrfache, unterschiedliche Wechselwirkungen in 
molekularen Komplexen sehr hohe Gastselektivitat ermog- 
lichen konnen, sollten Cegenstand vermehrter Forschungs- 

anstrengungen ~ e r d e n ~ ' ~ ~ . ' " ) ~ ~ ~ ~ ' ~  . So ist zum Beispiel kaum 
Naheres iiber die Beeinflussung des Kornplexierungsver- 
mogens einer Bindungsstelle durch eine zweite, benach- 
barte Bindungsstelle und deren Solvatation bekannt. Ein 
verbesscrtes Versthdnis mehrfacher Wechselwirkungen in 
molekularen Komplexen wird vor allem die gezielte Ent- 
wicklung optisch aktiver Wirte zur wirksamen Racemat- 
spaltung durch Komplexierung fordern. Die Immobilisie- 
rung optisch aktiver Cyclophane rnit unpolaren Bindungs- 
zentren kann zu neuen, chiralen, stationfiren Phasen fuh- 
ren, die hydrophoben Charakter haben. 

Die gegenseitige Beeinflussung des Komplexierungsver- 
mogens von Bindungsstellen, die in gronerem, wohldefi- 
niertem Abstand voneinander in einem Wirtmolekul ange- 
ordnet sind, verdient nicht nur gesteigerte Aufmerksamkeit 
im Hinblick auf die Nachahmung und das Verstandnis ko- 
operativer und allosterischer Effekte in biologischen Syste- 

Die Fahigkeit, gezielt die Information, da13 ein 
Substrat an einer Bindungsstelle gebunden wird, iiber gro- 
Bere Entfernungen in einem Molekul weitermleiten und 
zum Beispiel in ein elektrisches Signal umzuwandeln, 
konnte auch zur Entwicklung neuartiger molekularer Sen- 
soren fiihren. In der Materialforschung werden neue kri- 
stalline Wirtsysteme benotigt, die durch spezifische Orien- 
tierung komplexierter dipolarer Gastkomponenten nichtli- 
neare optische Eigenschaften hervorrufen"61. 

Auf dem Gebiet des Umweltschutzes bieten sich Wirt- 
Gast-Systeme zur Anreicherung und zur Entfernung von 
Spuren hochgiftiger Substanzen aus Boden und Gewassern 
an. So sollten an polymere Triger gebundene Cyclophane 
sowohl carcinogene polycyclische arornatische Kohlen- 
wasserstoffe als auch substituierte Dibenzofurane und Di- 
benzodioxine wirksam aus wahiger  Losung ,,herausfiI- 
tern" konnen. 

Die Forschung auf dem Cebiet der bioorganischen Ka- 
talyse konnte zu Verbindungen fiihren, die speifische Vor- 
teile wie sehr hohe Stabilitat und breite Anwendbarkeit ha- 
ben, wie der Vergleich mit metallorganischen Katalysato- 
ren, rnit Enzymen und deren Mutantenlhh"l sowie rnit ande- 
ren von biologischen Materialien abgeleiteten Katalysato- 
ren zeigt, zum Beispiel den katalytisch wirkenden Antikor- 
p e r r ~ [ * ~ "  oder den semi-synthetischen Enzymen'2"1. Synthe- 
tische bioorganische Katalysatoren konnten eine Vielfalt 
von Substraten erkennen und zahlreiche Reaktionen be- 
schleunigen, fur  die es keine biologischen Katalysatoren 
gibt. Das Nahziel auf dern Wege zu solchen Katalysatoren 
sollte es sein, die wirksamen Prinzipien und Mechanismen 
der enzymatischen Katalyse in synthetischen organischen 
Systemen zu verwirklichen. Die erfolgreiche IJntwicklung 
bioorganischer Katalysatoren kann als endgiiltiger Test fiir 
ein vollstandiges Verstandnis der enzymatischen Katalyse 
auf molekularer Ebene aufgefal3t werden. Nach unserer 
Ansicht ist ein solches VerstHndnis erst dann gegeben, 
wenn die enzymatischen Mechanismen rnit gleicher oder 
sogar noch hoherer Wirksamkeit in kunstlichen Systemen 
reproduziert werden konnen. In diesem Sinne wird der 
Stand der Entwicklung bioorganischer Katalysatoren es er- 
moglichen, den erreichten Grad des Verstsndnisses der en- 
Lymatischen Katalyse aus chemischer Sicht zu definieren. 

Meinen Mitarheitern, die durch ihr Konnen, ihren Einsatz 
und ihren Enthusiasmus d a m  heiyetragen hahen. Cvclo- 
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plrari- Molekiile als wirksame Reieptoren und Katalysaloren 
zri entwickeln. danke ich sehr herzlich. Vor alleni sei atr die- 
ser Stelle Herrn Klaus Dick, jetzt  BASF Ludwigshafetr, ge- 
dnnkt. tier mnflgehliclr an allen wahrend meiner Hahilira- 
~ioriszrit in  Heidelberg erarheiteterr Resulraren beteiligt war. 
Die Arbeiten in  der Ahleilung Oryanische Chemie a m  Max- 
Planck-In.stitu/ Jur medizinische Forschuny wurden grojliii- 
gig [?on der Ma.r-Platick-Gesellschaft iiher Herrn Professor 
Dr. II. A .  Siaab sowie [:on der Deutschen Forschungsye- 
meitrschqji unterstiitzl. Die Arbeiten an der University of Ca- 
ljfbrnia at I m  Anqe1e.v uncl das  Ahjassen dieses Manuskripts 
n w d e n  in groJkiigiger Weise durch das Oifice q f  Naual Re- 
search und die National Science Foundation yefordert. Fiir 
weitere Fiirderung unserer Arheiten danken wir der BASF 
rind Merck Sharp & Dohnre. 
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