Cyclophane zur Komplexierung von Neutralmolekiilen
Von Frangois Diederich*

In memoriam Iwao Tabushi

Die Chemie synthetischer Wirtkomponenten zur geziclten Komplexierung organischer und
anorganischer Gastkomponenten hat sich seit der Entdeckung der Kronencther durch Pe-
dersen vor zwanzig Jahren stiirmisch entwickelt. In diesem Aufsatz wird erortert, welchen
Beitrag die Untersuchungen mit synthetischen Cyclophanen als Wirten zum Verstindnis
der Komplexierung neutraler organischer Gastmolekiile in wéaBrigen und organischen L&-
sungsmitteln geliefert haben. Cyclophane konnen in wéBriger Losung stochiometrische
Komplexe mit aromatischen Neutralmolekiilen bilden; die Stabilitdt dieser Komplexe ist
mit derjenigen von Enzym-Substrat-Komplexen vergleichbar. Wirksame Komplexierung
kann auch in organischen Medien erreicht werden, wobei die sehr starke Abhdngigkeit der
Bindungsstirke von der Art des Losungsmittels sich im wesentlichen auf Solvatationsef-
fekte zurtckfiilhren l4aBt. Elektronen-Donor-Acceptor-Wechselwirkungen konnen fiir die
Stabilitat der Cyclophan-Aren-Komplexe von grofler Bedeutung sein. Fiir die gezielte Ent-
wicklung optisch aktiver Wirtkomponenten zur selektiven Erkennung von Enantiomeren
(,,chirale Erkennung*) bieten sich Kraftfeldrechnungen in Kombination mit 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 Malle 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 Gallensduren - bis in
die Mitte des 19. Jahrhunderts zuriickreichen!'™, findet
sich der erste Hinweis auf den Einfluf3 einer Gastkompo-
nente im molekularen Hohlraum einer Wirtkomponente
erst 1938, als Freudenberg und Meyer-Delius die Addukt-
bildung zwischen Jod und den Cyclodextrinen auf das
Vorliegen eines Hohlraumes in den Cyclodextrinen zu-
riickfiihrten’™., Wihrend seiner Habilitationszeit bei Freu-
denberg hat Cramer Ende der vierziger und Anfang der
fiinfziger Jahre die heute als Wirt-Gast-Komplexchemie!®!
bezeichnete Forschungsrichtung begriindet. Er erforschte
als erster systematisch die Bildung von Hohlraum-Ein-
schluBkomplexen zwischen Cyclodextrinen und organi-
schen Verbindungen in wiBiriger Losung und im festen Zu-
stand”\. Die Arbeiten von Cramer et al. z7um Komplexie-
rungsverhalten dieser natiirlichen Makrocyclen sowie
seine frithen, grundlegenden Arbeiten zur Beschleunigung
und zur Stereoselektivitit von Reaktionen der im Cyclo-
dextrin-Hohlraum gebundenen Gastkomponenten'® haben
zu vielfiltigen und erfolgreichen Untersuchungen an na-
tiirlichen und modifizierten Cyclodextrinen als Rezeptor-
und Enzymmodelle gefithrt. Es steht auBer Zweifel, daB3
die Entwicklung synthetischer Wirtmolekiile und beson-
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ders der wasserlgslichen Cyclophane in betrichtlichem
Mafle durch die ebenfalls sehr fruchtbaren Untersuchun-
gen an Cyclodextrinen, vor allem in den Arbeitskreisen
von Bender’®, Breslow!"" und Tabushi''" stimuliert wurde
und noch immer wird!'*"'"),

Trotz. Cramers erfolgreicher Untersuchungen Anfang
der fiinfziger Jahre iber Komplexierung und Katalyse
durch die natiirlichen Cyclodextrine lie8 die Entwicklung
synthetischer Wirte fiir organische und anorganische Gast-
komponenten in Losung (mit Ausnahme einer weiter unten
erorterten Arbeit von Srerter und Roos!'®! aus dem Jahre
1955) iiber fiinfzehn Jahre auf sich warten. Die Ursache
hierfiur ist sicherlich in dem damals ungeniigenden
Verstindnis der zwischenmolekularen Wechselwirkungen
in den Komplexen von Enzymen, biologischen Rezeptoren
und Cyclodextrinen zu suchen. Es bedurfte erst der bahn-
brechenden Entdeckung der synthetischen Kronenether
durch Pedersen 1967"% und dem von ihm gelieferten
Nachweis, daf3 gezielte Komplexierung nicht nur mit na-
tirlichen Systemen, sondern auch mit synthetischen Mole-
kiilen erreicht werden kann, um die Erforschung von wirk-
samen, synthetischen Wirten auszuldsen. 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 Monographien”®>% und einige weitere
Ubersichten®-*¥! verwiesen. Es sollen hier aber die weg-
weisenden Arbeiten von Lehn et al.** und Cram et al.i**”
erwihnt werden, welche als erste die Bedeutung von Peder-
sens Entdeckung erkannten und mit ihren phantasievollen
und stimulierenden Beitrdgen zur supramolekularen Kom-
plexierung, chiralen Erkennung und Katalyse der syntheti-
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schen Wirt-Gast-Komplexchemie enormen Auftrieb gege-
ben haben. Mit groBer Freude sei diesem Aufsatz hinzuge-
fiigt, daB3 Pedersen, Cram und Lehn 1987 fiir thre zukunfts-
weisenden Arbeiten mit dem Nobel-Preis fiir Chemie aus-
gezeichnet wurden.

Als erster Schritt zu Verbindungen mit Bindungsstellen
fir unpolare Neutralmolekiile muf3 die Arbeit von Stetter
und Roos''® 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 1:1-Komplexe mit dem L&-
sungsmittel, wenn die Verbindungen 2 und 3 (mit den gro-
Beren Hohlrdumen) aus Benzol oder Dioxan umkristalli-
siert wurden. Dicse Komplexe wurden lange Zeit als intra-
molekulare Hohlraum-Einschlukomplexe angesehen, bis
Hilgenfeld und Saenger 1982 durch Rontgenstrukturana-
lyse nachwiesen®), daB der Komplex zwischen dem groB-
ten Wirt 3 und Benzol ein Clathrat ist, in welchem die
Benzolmolekiile im Kristallgitter zwischen Wirtmolekiilen
lokalisiert sind.

|
(?rz)n (?H;)n 2,n=3
HN—NH I.n=4

[n den siebziger Jahren haben die Arbeitsgruppen von
Tabushil''®*3, Murakami®! und Koga®™ in Japan sowie
vor Whitlock®! in den Vereinigten Staaten damit begon-
ner;, wasserlosliche, cyclophanartige Makrocyclen zu syn-
thetisieren und auf ihre Eignung als Wirtmolekiile in waB-
riger Losung zu untersuchen. Als Meilenstein miissen da-
bei die Arbeiten von Koga et al. angesehen werden, die
1980 erstmals eindeutig den stochiometrischen EinfluB ei-
nes unpolaren Gastmolekiils im Hohlraum des wasserlosli-
chen Cyclophans 4 sowohl in wafiriger Lésung als auch im

oA

Festkorper nachweisen konnten®?. Durch 'H-NMR-
Spektroskopie konnte gezeigt werden, dal in salzsaurer
Lésung bei pH <2 im 1:1-Komplex von 4 mit 2,7-Naph-
thalindiol (K,~2.8x 10> L mol~') das Gastmolekiil im
Hohlraum in einer spezifischen, stark begiinstigten Orien-
tierung gebunden wird. Aus salzsaurer Losung wurde ein
kristalliner 1:1-Komplex von 4 mit Durol erhalten, der
rontgenstrukturanalytisch eindeutig als Hohlraum-Ein-
schluBkomplex charakterisiert werden konnte. Durch Va-
riation sowohl der Briicken zwischen den Diphenylme-
than-Einheiten als auch der aromatischen Bausteine haben
Koga et al. in der Folge zahlreiche andere, von 4 abgelei-
tete Tetraazaparacyclophane zur Komplexierung aromati-
scher Gastkomponenten, vor allem mit anionischen Re-
sten, in wiBriger Losung hergestellt!>*"-<,

an (CH,)4- X I

NHz (CHa)4- M*l
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2. Konzept zum Aufbau von
wasserloslichen Cyclophanen mit
stark hydrophoben Hohlraum-Bindungsstellen

Unser Interesse an der Entwicklung wasserldslicher
Wirtkomponenten war eng verbunden mit dem Wunsch,
die als ,,hydrophober Effekt*1*¢-%*! bezeichnete spezifische
Triebkraft zur Komplexierung oder Assoziation unpolarer
Bindungspartner in waBiriger Losung besser untersuchen
zu konnen. Alle Theorien zum hydrophoben Effekt fithren
iibereinstimmend diese speziell in wéaBriger Losung wir-
kende Triebkraft auf die Kohisionskrifte zwischen den
Wassermolekiilen zuriick; diese Krifte sind stirker als die-
jenigen zwischen den Wassermolekiilen und den unpola-
ren, gelosten Komponenten. In modernen Biochemie-
Lehrbiichern wird der hydrophobe Effekt vor allem durch
einen spezifischen, stark positiven Entropie-Beitrag er-
klart'®l So kommt es zum Beispiel bei der Komplexierung
zwischen einem Enzym und einem unpolaren Substrat zur
entropisch giinstigen Freisetzung der Grenzflichen-Was-
sermolekiile, die - iiber Wasserstoffbriickenbindungen
stark strukturiert und geordnet - die unpolaren Oberfli-
chen des Substrats und der Substrat-Bindungsstelle umge-
ben. Trotz einer Vielzahl experimenteller und theoretischer
Studien ist jedoch nach wie vor unklar, um welche Gré-
3enordnung der l6sungsmittelbedingte entropische Effekt
bei der Komplexierung zweier unpolarer Bindungspartner
in Wasser starker positiv ist als der entropische Effekt, der
als Folge der Desolvatation fir die Bildung des gleichen
Komplexes in organischen Ldsungsmitteln erwartet wer-
den kann!®>,

Ein giinstiger (negativer) enthalpischer Beitrag zum
Komplexierungsschritt in waBriger Losung kann dadurch
erklart werden, daB die OH-Gruppen des Wassers weniger
polarisierbar als die CH,-Einheiten organischer Losungs-
mittel sind®*%= Da die Polarisierbarkecit neben dem
Atomabstand im wesentlichen das attraktive Potential der
Londonschen Dispersionskrifte bestimmt, sind die Disper-
sionswechselwirkungen zwischen assoziierten Kohlenwas-
serstoffen starker als die zwischen geldsten Kohlenwasser-
stoffen und Wasser. Als ein weiteres Kriterium fiir den hy-
drophoben Effekt wird eine Abnahme der Molwirme
(AC;) angesehen, welche die Assoziation oder Komplexie-
rung unpolarer Bindungspartner begleitet®> %", Die Ab-
nahme der Molwiarme des Systems wird auf die hohe Tem-
peraturlabilitat der strukturiert angeordneten Wasser-
schicht zuriickgefiihrt, die die freien Bindungspartner um-
gibt. Die Wassermolekiile der Schicht sind bei der Kom-
plexierung freigesetzt worden. Fiir die Komplexierung der
1-Adamantancarbonsiure durch Cyclodextrine in w#Bri-
ger Losung konnte eine starke Abnahme der Molwirme
experimentell nachgewiesen werden!¢%?),

Da komplexe biologische Systeme mit 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.®¥ erschienen uns hierzu jedoch weniger gut ge-
eignet, da der hydrophobe Charakter der makrocyclischen
Bindungsstellen durch ionische, stark hydratisierte Zen-
tren in den Hohlraumwinden gestért wird. Fiir den Auf-
bau wasserldslicher Wirte mit einer fast ausschlieBlich von
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Kohlenwasserstoff-Resten umgebenen und somit ausge-
pragt unpolaren Hohlraum-Bindungsstelle schiugen wir
deshalb vor, die ionischen Gruppen, die die Wasserloslich-
keit bewirken, vom Hohlraum abgewandt anzuord-
nen'®”7%. Fiir eine derartige Orientierung von quartiiren
Ammoniumzentren boten sich vor allem bicyclische, pro-
pellan- oder spiroartige Anordnungen an (Abb. 1).

"
Me /QN
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Abb. . Strukturelemente eines Wirtmolekiils, diec ¢s ermoglichen, quartire
Ammoniumzentren vom Hohlraum abgewandt anzuordnen. Ammoniumzen-
tren wic die hier skizzierten bewirken die Loslichkeit des Wirtmolekiils bei
pH 7 in Wasser.

Wir wihlten Spiropiperidinium-Einheiten, da wir mit
den in einer Stufe aus Phenol und N-Acetylpiperidin in
iiber 90% Ausbeute leicht herstellbaren Bausteinen 5-7 so-
wohl das Spiro-System als auch die zur Bildung struktu-
rierter EinschluBkomplexe besonders giinstigen Diphenyl-
methan-Einheiten in der gewiinschten rdumlichen An-
ordnung in unsere Makrocyclen, z.B. 11-18, einbauen
konnten”!, In anderen Cyclophan-Wirten, z.B. 19, wird
die Wasserloslichkeit durch Carboxylat-Gruppen, welche
durch ihre spezifische Fixierung am zentralen Kohlenstoff-
atom der Diphenylmethan-Spacer nach auflen ragen mis-
sen, erzielt®*®7>7 Die Bausteine 8-10 zur Synthese von
Wirten wie 19 sind ebenfalls in einer Stufe in guten Aus-
beuten aus dem Diethylester der Acetondicarbonsiure und
dem entsprechenden Phenol erhaltlich”?],

Mit Derivaten der Trogerschen Base*7® und mit in
9,10-Stellung iiberbriickten Dihydroanthracenen””! sind
von anderen Arbeitsgruppen bicyclische aromatische Bau-
steine, die sowohl die Bindungsstelle bilden als auch ioni-
sche Gruppen vorzugsweise nach auflen hin orientieren, in
Cyclophane eingefiithrt worden. Wasserlosliche Wirtsy-
steme mit Propellan-Einheiten, in denen die ionischen
Gruppen jedoch in den Hohlraum ragen, wurden ebenfalls
beschrieben!’®.

Die Diphenylmethan-Einheiten unserer makromonocy-
clischen Wirtmolekiile sind iiber o,0-Dioxaalkanketten
verbriickt, wobei die Variation der Kettenldnge zu Hohl-
raum-Bindungsstellen unterschiedlicher Grofie fuhrt (11-
14)1*-7 Die weiter unten besprochenen Rontgenstruktur-
analysen und Computer-Modellstudien zeigen, dafl die
freien Elektronenpaare der vier Sauerstoffatome vom
Hohlraum abgewandt orientiert sind, was den unpolaren
Charakter der Bindungsstelle weiter verstarkt. In der Wirt-
Serie 15-18 wurde der Hohlraum durch das Anbringen
von zwel, vier, sechs und acht Methylgruppen stufenweise
tiefer und hydrophober gestaltet!'.

Um die molekular-disperse Wasserloslichkeit zu verbes-
sern (siche Abschnitt 4.1), wurden in 20 zwei weitere, der
Hohlraum-Bindungsstelle abgewandte Spiropiperidinium-
Gruppen in die aliphatischen Briicken zwischen den bei-
den Diphenyimethan-Einheiten eingefiihrt!’**. Diese zu-
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sitzlichen Piperidiniumringe versteifen zudem die Bin-
dungsstelle, indem sie die Zahl der Konformationen der
aliphatischen Briicken im Sinne eines gem-Dimethyl-Ef-
fektes verringern. Um die im Hohlraum eingeschlossenen
Gastkomponenten stirker zu ummanteln, wurden, in An-
lehnung an Lehns Cryptand-Konzept!**?, die in schwach
saurer Losung wasserloslichen makrobicyclischen Wirte 21
und 22 synthetisiert, in denen drei Diphenylmethan-Ein-
heiten Gber Ketten verbriickt sind, die von zwei ,,Cryp-
tand*-Stickstoffatomen ausgehen!®!-82,

3. Strukturen der Wirtmolekiile im Kristall
Fiir eine erfolgreiche Entwicklung von Wirtmolekiilen

haben sich auf dem gesamten Gebiet der Wirt-Gast-Kom-
plexchemie zwei Prinzipien als wesentlich herausgestellt:
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1. Das Prinzip der stereoelektronischen Komplementaritét
zwischen Wirt und Gast, welches nichts anderes als die
Ncuformulierung von Emil Fischers Schliissel-Schlof3-Be-
ziehung!® ist, und 2. das Prinzip der Prdorganisation der
Bindungsstelle vor der Komplexicrung, dessen Giiltigkeit
Cram et al. in beispielhaft systematischen Studien aufge-
zeigt haben®®, Es besagt, daB die Priorganisation eines
Wirtes fiir die Komplexbildung ein ausschlaggebender
Faktor fiir die Bindungsstirke ist. Kann ein Wirt energe-
tisch giinstige Konformationen einnehmen, in welchen er
seine Bindungsstelle partiell oder ganz verdeckt, so wird
die Bindungsstelle erst im Komplexierungsschritt durch
den eintretenden Gast organisiert. Im giinstigsten Fall geht
dies auf Kosten eines Teils der freien Energie fiir die Kom-
plexbindung. Im ungiinstigsten Fall jedoch kann die fiir
die Organisation der Bindungsstelle bendétigte Energie

0—(CHa), — 0
HaC—-N N—CH3;
0—-(CHZ),—0
13a

gleich oder groBer als die zu gewinnende freie Energie fiir
die Komplexbildung sein, und die Komplexierung bleibt
vollig aus. Weiterhin konnten Cram et al. zeigen, daB die
Gastselektivitdt mit erhdéhter Priorganisation einer Bin-
dungsstelle stark ansteigt™®®.
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Der Vergleich der Rontgenstrukturanalyse kristalliner
Wirte und ihrer Komplexe!®*8435 wird hiufig herangezo-
gen, um den Grad der Priorganisation einer Bindungs-
stelle zu bestimmen: Festkorperstudien lassen jedoch nur
in beschrinktem Mafle Aussagen iiber die Konformatio-
nen von Wirten und ihren Komplexen in Losung zu. Beim
Umkristallisieren der Bis(N-methylpiperidin)-Vorstufe 13a
des bis-quartiren Wirts 13 aus aromatischen Lésungsmit-
teln erhielten wir kristalline Komplexe, deren Strukturen
in Abbildung 2 gezeigt sind®***7, In dem aus Toluol erhal-
tenen 1:1-Wirt-Gast-Komplex sind die Toluolmolekiile
ungeordnet im Kristallgitter eingelagert und der Hohlraum
des Wirts ist unbesetzt (Abb. 2A). Aus feuchtem Benzol
wurde ein 1:2:1(Wirt/Benzol/Wasser)-Komplex erhalten,

B ‘ 852 0

Abb. 2. Blick auf die zentrale Molekiilebene des Wirts sowie Blick parallel
zur zentralen Molckiilebene des Wirts A) im 1 : [-Komplex aus 13a und To-
luot (nur der Wirt ist gezeigt, nicht aber die im Kristallgitter ungeordnet vor-
liegenden Totuolmolekiile); B) im Monohydrat des 1:2-Komplexes aus 13a
und Benzol (nur der Wirt und das Benzolmolekill im intramolekularen Hohl-
raum sind gezeigt: im Gitter befinden sich das zweite Benzol- und das Was-
sermolekdl).
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dessen herausragendes Merkmal der perfekte Einschluf3
eines der beiden Benzolmolekiile im Hohlraum des Wirt-
molekiils ist (Abb. 2B). Das zweite Benzol- sowie das Was-
sermolekiil befinden sich auBerhalb des Hohlraums zwi-
schen Wirtmolekiilen im Kristallgitter. In einem weiteren,
nicht abgebildeten 1:1-Wirt-Gast-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®. In diesem Komplex
ragen die Methylgruppen des Gasts in die Hohlriume der
beiden umgebenden Wirtmolekiile.

Der EinschluB von Benzol!'8-8-%9 Tolyol®'-%22-° p.Xy-
101", Durol®*, Naphthalin'®*, Anisol"®*! und p-Nitro-
phenol® wurde fiir kristalline Komplexe anderer Cyclo-
phane mit unpolaren Hohlrdumen, zum Beispiel der Ca-
lix[4]arene®-°%, durch Rontgenstrukturanalyse nachge-
wiesen. Hierbei zeigte sich wie in unserem Falle, daB
der EinschluB sowohl im Hohlraum des Wirtmole-
Kiilg'4eo-85.88.91.9221 ai5 ayferhalb des Hohiraums im Kri-
stallgitter erfolgen kann!'#3%-90.920.¢.931 aych wenn der mo-
lekulare Hohlraum geniigend grof3 und ausreichend prior-
ganisiert ist. Ein gilinstiger Kristallgitter-EinschluB} ist oft
dadurch bedingt, dall die groBlen Cyclophan-Molekiile
~sich im Kristall in einer Art und Weise anordnen, daB} ne-
ben der intramolekularen Bindungsstelle auch Gitter-
Hohlrdume &hnlicher GroBe und Wechselwirkungskraft
gebildet werden. Neben dem Einschluf3 neutraler Arene
wurde die Einlagerung von Chloroform**-¢ Dichlorme-
than!®**71 1,2-Dichlorethan!®!, Schwefelkohlenstoff!** und
Acetonitril®” in die unpolaren Hohlriume sowie von Ace-
ton!"! und Dioxan®'"" in die Kristallgitter fester Cyclo-
phane als Wirte nachgewiesen.

In den drei kristallinen Komplexen von 13a mit Benzol,
Toluol und p-Xylol nimmt der Wirt die ,face-to-face*-
Konformation®*? ein, wobei die vier Benzolringe mehr
oder weniger senkrecht zur mittleren Molekillebene 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,),-
O-C,.,i-Briicken. Je nach Position der beiden synclinalen
Torsionswinkel ist der Hohlraum stidrker rechteckig (Abb.
2A) oder stirker quadratisch (Abb. 2B). Die Struktur des
freien Wirts im Toluol-Clathrat (Abb. 2A) dhnelt im we-
sentlichen derjenigen der Benzol-EinschluBverbindung
(Abb. 2B) und der des nicht abgebildeten p-Xylol-Komple-
xes. Somit zeigt die Rontgenstrukturanalyse, dal3 die aus
zwei Diphenylmethan-Einheiten aufgebauten Wirte im
Festkorper priorganisierte Hohlraum-Bindungsstellen ha-
ben.

4. Komplexierung in wiibriger Losung

4.1. Aggregationsverhalten der Wirtmolekiile
in wabriger Losung

Ein ernstes Problem bei fritheren Untersuchungen der
Komplexierung von unpolaren Wirt- und Gastkomponen-
ten in wialBriger Losung bestand in der Moglichkeit zur
Selbstassoziation der Wirt- und auch der Gastmolekiile zu
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héhermolekularen Aggregaten!®*™ 92191 Djeselben hydro-
phoben Wechselwirkungen, die in wiBriger Lésung die
Bildung stochiometrischer Wirt-Gast-EinschluBkomplexe
bewirken, konnen auch zur Aggregation von Wirtmolekii-
len oder von Gastmolekiilen oder zu gemischten Aggrega-
ten mit schlecht definierter Wirt-Gast-Orientierung, dhn-
lich wie in micellaren Systemen, fiihren. Da die Bildung
eines stochiometrischen EinschluBkomplexes in einem
Konzentrationsbereich untersucht werden sollte, in wel-
chem das eigentliche Komplexierungsgleichgewicht nicht
von weiteren, zu Aggregation filhrenden Gleichgewichten
gestort wird, mul3 das Aggregationsverhalten der beiden
Komponenten bekannt sein. Eine Studie der st6chiometri-
schen Wirt-Gast-Komplexierung in wifiriger Lésung, die
signifikante thermodynamische und kinetische Daten lie-
fern soll, muB deshalb immer mit der Untersuchung des
Aggregationsverhaltens der Wirtkomponente beginnen.
Wir fanden, daB die kritische Aggregationskonzentra-
tion (CAC) von Cyclophanen, unterhalb derer dic stéchio-
metrische Komplexierung untersucht wird, sich dhnlich
wie die kritische Micellarkonzentration (CMC) von Micel-
len!'%-1% auf einfache Weise 'H-NMR-spektroskopisch
bestimmen 14Bt"°-7'), Abbildung 3 zeigt als Beispiel die
chemischen Verschiebungen der wichtigsten Protonen von
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Abb. 3. Chemische Verschiebungen (5-Werte) der Protonen von 20 als Funk-
tion der Konzentration cy von 20 in D0 [360 MHz, 303 K, ext. Standard:
Natrium-2,2,3,3-tetradeuterio-3-(trimethylsilyl)propionat (TSP)].

20 als Funktion der Konzentration dieser Verbindung in
wiBriger Losung. In den Kurven findet man eine wohlde-
finierte Diskontinuitit 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 unabhingig von der Konzentration. Oberhalb der
CAC werden die chemischen Verschiebungen konzentra-
tionsabhingig, da die Anisotropie-Bereiche der aromati-
schen Ringe die Signallagen der miteinander aggregieren-
den Cyclophan-Wirtmolekiile beeinflussen. Bei manchen
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Wirten, jedoch nicht in jedem Fall, wird oberhalb der CAC
einc mit steigender Konzentration zunehmend stirker wer-
dende Linienverbreiterung der Signale gefunden. Fiir den
Wirt 13 wurde gute Ubereinstimmung zwischen der 'H-
NMR-CAC und dem iiber Lichtstreuungs-Experimente er-
mittelten Wert gefunden”". Tabelle 1 gibt die Werte der
CAC fiir einige unserer Wirtsysteme'”*-7>#2. Aus dieser Ta-
belle ist sehr schon ersichtlich, wie stark die Einfiihrung
zweier weiterer Spiropiperidinium-Einheiten in 20 die Ag-
gregationstendenz dieses Wirts (CAC=7.5x10"3 mol
L ') gegeniiber derjenigen des vergleichbaren Wirts 18
mit nur zwei ionischen Zentren erniedrigt hat. Unterhalb
der sehr niedrigen CAC des Wirts 18 (CAC<2 x 10~° mol
L~') waren 'H-NMR-spektroskopische Bindungsstudien
nicht moglich.

Tabelle 1. '"H-NMR-spektroskopisch bestimmte kritische Aggregationskon-
zenirationen {(CAC) und maximale Wasserldslichkeiten der Wirtkomponen-

ten (T=303 K).
Wirt CAC [mol L ] maximale Wasserldslichkeit [mol L~']
11 [a] 2.5% 10~ ~2x 1072

12 [4] 2.5% 1073 ~=1x10""!

13 [4] 16x 104 ~1x107"

18 ja] <2x10°% ~6x 1072

19 [b} 1510 * ~1x1072

20 [a] 75% 1073 ~1x10"

21 (] 10X 10} ~1x107?

22 (] 5.0% 10~ ~1x10""

[a} 12;0. [b] 0.05 M K:COx. [c] 0.5 M KD,PO,.

Die Signalverschiebungen der Wirtprotonen im 'H-
NMR-Spektrum oberhalb der CAC als Folge der Aggrega-
tion kdnnen betrichtlich sein (Abb. 3)7"! und in derselben
Groflenordnung liegen wie die Signalverschiebungen als
Folge der Bildung molekularer EinschluBkomplexe. Bei
der 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchung von Kom-
plexlésungen 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 stéchiometrischen, geome-
trisch definierten Wirt-Gast-Komplexbildung muf3 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 mit aus dem Hohlraum ragenden ioni-
schen Gruppen eine betrichtlich niedrigere Aggregations-
tendenz haben konnen!®”'; weitere quantitative Untersu-
chungen hierzu stehen jedoch noch aus.

In allen Bindungsstudien, die im folgenden besprochen
we -den, wurden wiBrige Losungen mit Wirtkonzentratio-
nen unterhalb der CAC verwendet.

4.2. Nachweis der Bildung von EinschiuBkomplexen
in Losung und Bestimmung der Assoziationskonstanten K,
der Wirt-Gast-Komplexe

Wihrend die Bildung von EinschluBkomplexen in Lo-
sung bei den Cyclodextrinen mit einer Vielzahl analyti-
scher Methoden nachgewiesen wurde!®'** ¥ hat sich bei
Cyclophanen als Wirten die 'H-NMR-Spektroskopie als
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die iiberragende Methode durchgesetzt?>'%-1!1 Dje 'H-
NMR-Spektroskopie ermdglicht nicht nur die quantitative
Analyse der thermodynamischen und kinetischen Daten
der Komplexierungsgleichgewichte**82111-1161 sqndern sie
kann auch, wie in Abschnitt 4.3 gezeigt wird, ausfiihrliche
Informationen zur Struktur der in Ldsung gebildeten
Komplexe liefern!''”). Da der EinschluB einer Gastkompo-
nente im molekularen Hohlraum c¢ines Cyclophans in Lo-
sung sich ‘H-NMR-spektroskopisch am iiberzeugendsten
absichern 148t, sollte diese Technik bei den Untersuchun-
gen zum Bindungsvermdgen eines neuen Cyclophan-Wirt-
molekiils in Losung zuallererst angewendet werden.

Zur Bestimmung von Komplexbildungskonstanten zwi-
schen synthetischen Wirten und Gisten konnte in sehr vie-
len Fillen auf Methoden zuriickgegriffen werden, die be-
reits frither zur Ermittlung der Stabilitdt molekularer Char-
ge-Transfer-Komplexe!''*-'22 und auch der Cyclodextrin-
EinschluBkomplexe!® 23121 entwickelt wurden. Fiir eine
umfassende Diskussion der Methoden fiir die Messung der
Bindungskonstanten molekularer Komplexe wird auf eine
neue, exzellente Monographie von Connors''**! hingewie-
sen. Die Anwendung von Computern zur Auswertung der-
artiger Messungen ist ebenfalls in ciner Monographie zu-
sammengefat worden!'*”. Darin enthalten sind Aus-
drucke von Computerprogrammen, welche direkt oder
nach Modifizierung benutzt werden konnen.

Zur quantitativen Bestimmung der thermodynamischen
Stabilitit der Einschluflkomplexe, die unsere Wirte in
wilBrigen und organischen Losungen bilden, haben wir
mehrere Methoden herangezogen. Alle in diesem Beitrag
diskutierten Hohlraum-EinschluBkomplexe liegen im un-
tersuchten Konzentrationsbereich ausschlieBlich als 1:1-
Komplexe vor. In vielen Fillen wurde die Assoziations-
konstante K, (L mol~') eines bestimmten Wirt-Gast-
Komplexes mit mehreren, unabhiangigen Methoden be-
stimmt®82, Hierbei wurden jeweils gut iibereinstimmende
Werte fiir K, erhalten. Zur Bestimmung von K, in wiBri-
gen und organischen Losungen dienten die im folgenden
besprochenen vier Methoden.

1. Fest-Fliissig- und Fliissig-Fliissig-Extraktionen: Diese
Verfahren sind unentbehrlich zur Herstellung wiBriger
Komplexlosungen von Gastkomponenten wie Perylen, Py-
ren, Fluoranthen, Naphthalin oder Durol, welche in waBri-
ger Losung extrem unldslich sind. Zur Herstellung wiB-
riger Komplexldsungen iiber Fest-Flissig-Extraktionen
wurde der feste, feinpulvrige Gast im UberschuB mit einer
wilrigen 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 iiberschiissige
feste Gast durch Zentrifugieren und Filtrieren abge-
trennt!’%- 7782126 Das  Fest-Fliissig- Extraktionsverfahren
lie sich zur Bestimmung der Komplexbildungskonstanten
heranziehen und lieferte K,-Werte, die gut mit anders er-
haltenen Werten ibereinstimmten. Wichtig ist, daB die
durch Extraktion hergestellte Komplexlosung véllig frei
von Mikrokristalliten der festen Gastkomponente ist. Fiir
die Losungen von Pyren-, Perylen- oder Fluoranthenkom-
plexen konnte die Abwesenheit von Mikrokristalliten in
eleganter Weise durch das vollstindige Ausbleiben der fiir
die Kristalle charakteristischen Excimerenfluoreszenz!'?”)
nachgewiesen werden.
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Flissig-Fliissig-Extraktionsverfahren haben sich vor al-
lem in zwei Féllen bewidhrt: zur Herstellung organischer
Losungen von Polyether-Kationen-Komplexen und zur Er-
mittlung der thermodynamischen Konstanten der Assozia-
tions-, Verteilungs- und Extraktions-Gleichgewichte [GI.
(1)-(4)], welche die Wirksamkeit der Extraktion bestim-
men''** ' Zur Herstellung wiBriger Komplexlésungen
extrem unldslicher Arene extrahierten wir bei konstanter
Temperatur Losungen der Gastkomponenten in n-Hexan
mit wiBrigen Losungen der Wirte 20 oder 21132, Uber
die Gleichungen (1)-(4) lieBen sich anschlieBend reprodu-
zierbar die Assoziationskonstante K,, die Verteilungskon-
stante K4 sowie die Extraktionskonstante K. ermitteln.

[Wirty ol + [Gasty, o] == [Wirt-Gast o] (1
[Gastyenan] =22 [Gastyy,o) Q@)
[Gastueanl + [Wirtyy o] === [Wirt-Gastyy o] 3)
K. [Lmol '1=K,-K, C))

2. Bestimmung der Stéchiometrie und der Siabilitdt der
Komplexe durch ' H-NMR-Titration 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
sein""7"#2 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
1:1-Wirt-Gast-Komplexes durch eine quadratische Glei-
chung beschrieben!'*] deren beide unbekannte GrdBen
die Anderung der Eigenschaft des Gasts AXj,, bei vollstin-
diger Komplexierung (Sattigungskomplexierung) sowie die
Assoziationskonstante des Komplexes (K,) sind. In einigen
Fluoreszenz- und 'H-NMR-Titrationen, vor allem mit dem
Wirt 20, wurde Sittigungskomplexierung erreicht’%-#% und
somit AX,, direkt gemessen. In diesen Fillen lieB sich die
Titrationskurve mit K, als einziger unbekannter Grofie ein-
fach und direkt auswerten.

b) Wurde keine Sittigungskomplexierung erreicht, so
konnten die Assoziationskonstante K, sowie AX,, mit
Hilfe von Geraden bestimmt werden, die durch doppelt re-
ziproke graphische Auswertung der Titrationsdaten nach
Benesi und Hildebrand''*” erhalten wurden. Zur Auswer-
tung von Titrationsdaten nach Benesi und Hildebrand oder
mit den analogen, halbreziproken Verfahren nach Scot/!'*"!
oder Scatchard™? muB wihrend der gesamten Titration
die Konzentration des freien Wirts sehr viel groBler als
dic Konzentration des Wirt-Gast-Komplexes sein!!33-13],
Diese Randbedingung 148t sich am besten einhalten, wenn
man die Gesamtkonzentration des Wirts ({Wirt]y) zu jedem
Zeitpunkt der Titration sehr viel gréBer (= 10x) als die
Gesamtkonzentration des Gasts ([Gast],) wahlt!!*%,

¢) In den beiden letzten Jahren haben wir Titrationen,
bei denen keine Sittigungskomplexierung erreicht wurde,
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fast ausschlieBlich durch eine computer-gestiitzte, nichtli-
neare Kurvenanpassung ausgewertet!*®. 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 Ad,, des Gastprotons 1-H und der As-
soziationskonstante K,. Der groBle Vorteil der Auswertung
durch nichtlineare Kurvenanpassung liegt darin, da8 an-
ders als beim Verfahren nach Benesi und Hildebrand keine
Randbedingung beziiglich des Konzentrationsverhéltnisses
der Bindungspartner einzuhalten ist. Diese Auswertung ist
somit wesentlich vielfiltiger anwendbar und diirfte mit der
weiteren Ausbreitung von Computern die Auswertung
nach Benesi und Hildebrand sowie nach Scott oder Scat-
chard zunehmend verdriangen!’-77-137-13%l,

2.5+

2.0
YoLse ‘EN

A8 fppmi ]

1
1.0 l

0.5
i CN
&n* L] T L L] L T T L T 1
0. oo 0. 02 0. 04 0. 08 0.08 0. 10
y [moll,‘l] —>

Abb. 4. Bestimmung der Assoziationskonstante K, des 18 - 2,6-Naphthalindi-
carbonitril-Komplexes in [Di]Methano! (T'=303 K) durch computergestiitzte
nichtlineare Kurvenanpassung an die experimentellen MeBpunkte [x] einer
'H-NMR-Titration (500 MHz, CH,OD als interner Standard,
[Wir}]=2x10"*bis 2x 10-*mol L '; [Gast]=5x 10" * mol L *"). Die Kom-
plexierungsverschicbungen AS fiir das Proton 1-H des Gasts sind gegen die
Wirtkonzentration ¢y, aufgetragen.

3. Kompetitive Hemmung der Komplexierung eines fluo-
reszierenden Gasts durch einen nichtfluoreszierenden Inhibi-
tor: Diese Methode wurde in Untersuchungen mit dem
Wirt 20 dann angewendet, wenn sich die Assoziationskon-
stante nicht direkt iiber Extraktionsverfahren oder die
oben erwihnten Titrationen ermitteln lieB"”, In einer
Fluoreszenztitration wurde die Wirtkonzentration unter
Einhaltung der experimentellen Randbedingung [Inhibi-
tor]y» [Wirt]y» [Gast], bei konstanten Inhibitor- und
Gastkonzentrationen kontinuierlich gesteigert. Die Aus-
wertung der Anderung der Fluoreszenzintensitit analog
dem Verfahren nach Benesi und Hildebrand liefertc die As-
soziationskonstante K, des Inhibitor-Komplexes!"*". Fiir
die Genauigkeit ist entscheidend, daB sich die Assoziati-
onskonstante des Komplexes mit dem zu hemmenden,
fluoreszierenden Gast sehr exakt bestimmen 148t. Wir ver-
wendeten in diesen Versuchen 6-(p-Toluidino)-2-naphtha-
linsulfonat (TNS) 23 und 8-Anilino-1-naphthalinsulfonat
(ANS) 24 als fluoreszierende Giste. Diese Verbindungen
bilden in wiBriger Losung sehr stabile 1:1-Komplexe mit
dem Wirt 20, deren Bildungskonstanten durch direkte
Auswertung von Fluoreszenztitrationskurven erhalten wer-
den konnten",
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Dic beiden Fluoreszenzsonden TNS 23 und ANS 24
werden bevorzugt zur Untersuchung des Bindungsver-
haltens von Cyclophan-Wirten mit unpolaren Hohl-
raum-Bindungsstellen in wifiriger Losung herangezo-
gen[.\lc.53d.54h.55¢.()9—71,78.I23.14I—]47], da die Fluoreslenzinten'
sitit sowie die Lage des Emissionsmaximums Aussagen
iiber die Polaritdt der Bindungsstelle erméglichen!'##-'5%,

H,C so, ©
N
“ (0
23 24

4. 'H-NMR-spektroskopische Abschiitzung der Assoziati-
onskonstanten eines Wirt-Gast-Komplexes in unterschiedli-
chen Losungsmitteln'®); Hierbei errechnet man den Kom-
plexierungsgrad und daraus die Komplexbildungskon-
stante in einem bestimmten Losungsmittel iiber die in die-
sem Losungsmittel beobachteten Komplexierungsverschie-
bungen Ad,,, der Wirt- und/oder Gastprotonen und den in
einem anderen Losungsmittel gemessenen Verschiebungen
bei Sittigungskomplexierung (Ad,,). Diese Methode er-
moéglichte die rasche Abschitzung der Komplexierungsei-
genschaften des Wirtes 22 in zahlreichen Lsungsmitteln,
ohne auf die zwar genaueren, dafiir jedoch recht zeitauf-
wendigen Titrationen zuriickzugreifen®. Vergleiche zeig-
ten, dafl die so errechneten K,-Werte gut mit den durch
,vollstindige** Titrationen ermittelten Werten libereinstim-
men. Diese Methode fiihrt nur dann zu signifikanten Bin-
dungskonstanten, wenn, wie bei den Komplexen von 22,
die rdumliche Anordnung des betreffenden Wirt-Gast-
Komplexes in den beiden Losungsmitteln sehr dhnlich ist.
Nur in diesem Falle konnen 4hnliche Verschiebungen bei
Sattigungskomplexierung (Ad,,) in den beiden Losungs-
mitteln erwartet werden, was die Voraussetzung fiir die
Verwendung des Ad,,-Wertes aus dem einen Ldsungsmit-
tel fiir die Bestimmung der Komplexstabilitidt in dem ande-
ren ist.

4.3. Stabilitit und Struktur der Komplexe polycyclischer
aromatischer Kohlenwasserstoffe in wibBriger Losung

Mit dem Wirtmolekiil 20 gelang es erstmals, durch Fest-
Fliissig- und Flussig-Fliissig-Extraktionsverfahren 1:1-
Komplexe polycyclischer aromatischer Kohlenwasser-
stoffe unterschiedlicher GroBe in wiBlriger Lésung herzu-
stelien”®7%). Der Anteil eines extrem schwerldslichen Koh-
lenwasserstoffs, der in einer wiBlrigen Losung gelGst wer-
den kann, l4dBt sich durch die Wirt-Gast-Komplexierung
sehr stark steigern. So betrdgt die maximale Loslichkeit
von Pyren in Wasser nur 8 x 1077 mol L~'. Mit einer
5.5x 107 M Lésung von 20 in Wasser kann jedoch iiber
Fest-Fliissig-Extraktion eine wifirige Komplexlosung mit
einer Pyrenkonzentration von 2.8 x 10 ~> mol L~ erhalten
werden. Die lber die beiden Extraktionsverfahren be-
stimmten Assoziationskonstanten der in Ldsung aus-
schlieBlich vorliegenden 1:1-Komplexe sind in Tabelle 2
aufgefihrt.
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Tabelle 2 zeigt, daBl der Wirt 20 in wiBriger Losung
Komplexe mit Neutralmolekiilen bilden kann, die gréfien-
ordnungsmiaBig so stabil wie Enzym-Substrat-Komplexe
sind. Der stabilste Komplex wird mit Perylen gebildet,

Tabelle 2. Assoziationskonstanten (K,) und Freie Komplexbildungsenthai-
picn (—AG) der 1:1-Komplexe der Wirte 20 und 21 mit aromatischen Koh-
lenwasserstoffen in wiBriger Losung (T=293-295 K).

Gastmolekiil K, [L mol~] —AG [kcal mol ™ ]
a) Komplexe des Wirts 20 in Wasser:

Perylen 1.6 x 107 9.6

Fluoranthen 1.8x 10° 8.4

Pyren 1.8 x 10° 8.4

Biphenyl 2.2 x 10* 5.8

Azulen 2.1 x 10* 5.8

Naphthalin 1.2x 10* 5.5

Durol 1.9 x 10° 4.4

b) Komplexe des Wirts 21 in 0.5 M KH:PO,, pH=4.7:

Pyren 3.1x10° 8.7
Naphthalin 1.6 x 1¢* 5.6

dem Gast mit der hochsten Komplementaritdt zum Hohl-
raum und der groBten Oberfliche fiir hydrophobe Wech-
selwirkungen und van-der-Waals-Wechselwirkungen. Der
Hohiraum von 20 und kleinere Arene sind weniger kom-
plementdr, und die Komplexstabilitit nimmt erwartungs-
gemil ab: Perylen bindet wesentlich stirker als Fluoran-
then und Pyren; eine starke Abnahme der Komplexstabili-
tdt wird beim Ubergang zu den kleineren Arenen Biphenyl,
Azulen und Naphthalin!'*" beobachtet. Obwohl Durol ei-
nen dhnlichen Raumbedarf wie Naphthalin und Azulen
hat, findet 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 stirker aus-
geprigt sind als im Durol-Komplex. Das Losungsmittel
Wasser und somit der hydrophobe Effekt aber sind fiir die
Komplexierung entscheidend: Starke Komplexierung fin-
det nur in waBriger Losung statt. Der Wirt 20 bindet Pyren
in Methanol (K,~75 L mol ') um 5.9 kcal mol~' schwi-
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 10~? mol L~"' ein Anzeichen fiir
molekulare Komplexierung gefunden.

DaB 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 bestitigt. In schwach saurer
wiBriger Losung sind nur die drei nach au3en gerichteten
Piperidin-Stickstoffatome des Wirtes 21 protoniert, so da
dieser Makrocyclus Arene sehr gut komplexieren kann
(Tabelle 2). Beim Wirt 22 sind jedoch in schwach saurer
Losung zusétzlich zu den drei Piperidin-Stickstoffatomen
noch die beiden tertidren ,,Cryptand*-Stickstoffatome in
der Hohlraum-Peripherie protoniert. Diese beiden proto-
nierten und somit stark solvatisierten Stickstoffatome ver-
ringern den hydrophoben Charakter der Bindungsstelle
und fiihren zu einer sehr viel schwicheren Komplexierung
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von Arenen. Uber die Fest-Fliissig-Extraktion lie sich
die Assoziationskonstante des 22 - Pyren-Komplexes in
schwach saurer, wiBriger Losung mit etwa K,.=10* L
mol~' abschdtzen. 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 Gasts durch den Wirt 21.

Die Komplexe der Wirte 20 und 21 mit Arenen zcigen
dhnliche Assoziationskonstanten® (Tabelle 2). So ist der
Pyren-Komplex von 21 nur geringflgig stabiler als derje-
nige von 20, und Naphthalin bildet sogar annihernd
gleich stabile Komplexe mit den beiden Liganden. Die
grofie Ahnlichkeit im Bindungsvermogen der beiden Wirte
war zundchst iiberraschend, da fiir die Komplexe der ma-
krobicyclischen Verbindung 21 eine wesentlich wirksame-
re, die Bindung begiinstigende Ummantelung des einge-
schlossenen Gasts erwartet wurde. Der geringe Unter-
schied im Komplexierungsvermégen von 20 und 21 in
wilriger Losung 146t sich zum einen durch eine bereits
sehr wirksame Ummantelung des eingeschlossenen Arens
in den Komplexen des makromonocyclischen Wirts 20,
zum anderen durch eine fiir die hydrophobe Komplexie-
rung ungiinstige Solvatisierung der beiden Amidgruppen
in der Hohlraum-Peripherie von 21 erkliren.

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®™ """ 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 kénnen. So zeigten ausfiihrliche 'H-
NMR-Untersuchungen!'"" daBl im Hohlraum von 20 alle
aromatischen Gastmolekiile bevorzugt 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-
kiillebene des Wirts verlduft. Wir haben diese spezifische
Ebene als die ,,Aren-Gast-Ebene'c bezeichnet. Eine Einla-
gerung eines aromatischen Gastes 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 wiBrigen
Losung des Pyren-Komplexes von 20. Diese charakteristi-
schen Signalverschiebungen lassen auf eine stark bevor-
zugte Anordnung von Pyren im Hohlraum von 20 schlie-
Ben, die in Abbildung 5A gezeigt ist. Die Piperidinium-
Ringe an den aliphatischen Briicken von 20 orientieren
sich in den Aren-Komplexen zum eingeschlossenen Gast-
molekiil hin, da sich dadurch eine zusitzliche Abschir-
mung des Gasts vom Wasser ergibt (Abb. 5A).

In den Komplexen von 21 und 22 sowohl in wiBriger
als auch in organischer Losung sind Aren-Gastkomponen-
ten ausschlieBlich in der Ebene des Hohlraums lokalisiert,
die durch die drei Spirozentren der Wirte verlduft (Abb.
5B). Tabelle 3 enthilt fiir den in Methanol gebildeten
22 . Pyren-Komplex die Signalverschiebungen der Wirt-
und Gastprotonen, welche sehr schon die in Abbildung 5B
gezeigte Orientierung stiitzen.
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Die '"H-NMR-Messungen haben erste interessante Hin-
weise auf die Geschwindigkeit des Komplexierungs- und
des Dekomplexierungsschrittes bei der Bindung von Are-
nen in wiBriger Losung erbracht''*?, Der Zerfall der Kom-
plexe 20- Pyren oder 20- Fluoranthen ist bei 273 K, der

o CHy
/e,

Abb. 5. Schematische Darstellung der laut 'H-NMR-Spektren stark bevor-
zugten Anordnung zweier Komplexe. A) 20- Pyren-Komplex in wiBriger L§-
sung. Die Piperidiniumringe der Bricken kdnnen auch zur gleichen Hohl-
raumseite hin orientiert scin. B} 22- Pyren-Komplex in Methanol. Fiir den
21 Pyren-Komplex in wiBriger Losung muid Jaut 'H-NMR-Spektren eine
sehr dhnliche Form angenommen werden.

Tabelle 3. Komplexierungsverschicbungen (Ad-Werte, + =Hochfeldver-
schiebung) der Wirt- und Gastsignale in den 360 MHz-'H-NMR-Spektren
von L3sungen des 20 - Pyren-Komplexes in D;O und des 22 - Pyren-Komple-
xes in [D4]Methanol (sieche Abb. 5).

a) 20- Pyren-Komplex in D-O [a]:

Wirt 20 2-H 2H 2"-H 3-H 3*H 3"-H 10-H Aryl-CH,
AS [ppm]  +0.81 +0.49 —-0.07 +052 +0.77 -0.16 —0.31 —0.02

Pyren I-H 2-H 4-H N(19-CH; N(1")-CH;

AS [ppm] +1.02 +0.44 +1.25 +0.20 —0.02

b) 22. Pyren-Komplex in [D,/Methanol [b]:

Wirt 22 2-H 2K 3-H 3-H 10-H  Aryl-CH,
AS [ppm] +2.14 -0.16 +085 —043 —060 +0.08

Pyren 1-H 2-H 4H  N—CH,~CH, N-CH,—CH,
ASfppm] +179 +121 +1.98 —0.04 ~0.04

[a] Durch Fest-Fliissig-Extraktion erhaltene Losung mit [20]=5.5x 10 * mol
L ', [Pyren]=2.8x10 * mol L~ ' 2-H und 3-H siehe Formel 20 in Ab-
schnitt 2. [b] Pyren-Signale in einer Losung mit[22]=2.0x 10" mol L ' und
[Pyren]=:2.0x 10 * mol L '; Win-Signale in ciner L8sung mit [Py-
ren]=2.0x 10" mol L~" und [22]1=2.0x 10~ mol L~".

Zerfall des 21- Pyren-Komplexes bei 303 K langsam auf
der '"H-NMR-Zeitskala (360 MHz). Fiir den Zerfall des
20 - Pyren-Komplexes konnte iiber die Koaleszenztempe-
ratur die Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung zu
k_,=495s"1"(I'=273 K) ermittelt werden. Bei einer Asso-
ziationskonstante K,=k,/k_, von 1.8x10° L mol~'
(T=293 K) laBt sich die Geschwindigkeitskonstante der
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Komplexierung ndherungsweise zu k,=9x10* s=' L
mol ' abschétzen. Somit verliuft die Komplexbildung bei
der sehr festen Bindung von Pyren oder Fluoranthen in
wiiliriger Losung nur wenig langsamer als diffusionskon-
trolliert. Diese schnelle Komplexierung ist nicht unerwar-
tet, da die Bindungsstellen unserer Wirte sterisch leicht zu-
ganglich sind und da fiir die Desolvatisierung der unpola-
ren Bindungsstelle und des unpolaren Gastmolekiils eine
geringe Aktivierungsenergie angenommen werden kann.
Die kleineren, schwicher 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
Gastmolekille polare Neutral-Substituenten (—CONH,,
—NH,, —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-
nenten mit den erwihnten Substituenten in wiBriger Lo-
sung und auch in Methanol bei Raumtemperatur oft ex-
tremne Signalverbreiterungen beobachtet, welche auf inner-
halb der 'H-NMR-Zeitskala ablaufende Dekomplexie-
rur gsschritte schlieBen lassen!"?, Aus den in wiBriger Lo-
sung (K,~10* L mol~") und vor allem in Methanol
(K, =30-350 L mol~') gemessenen Assoziationskonstan-
ten, die bedeutend kleiner als K, fiir den 20 - Pyren-Kom-
plex in Wasser sind, geht hervor, da3 die Komplexierungs-
sctritte wesentlich langsamer als diffusionskontrolliert
verlaufen miissen, damit der Zerfall der Komplexe auf der
NMR-Zeitskala beobachtet werden kann. Der Jangsamere
Komplexierungsschritt 1a6t sich mit der hoheren Aktivie-
rungsenergie erkldren, die nunmehr zur Desolvatisierung
eines Substituenten beim Eindringen des Gasts in den
Hohlraum aufgebracht werden muB. Die Anwendung
schnellerer Relaxationsmethoden!** >3 zur Untersuchung
der Kinetik der Komplexierung zwischen organischen
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Gast-Molekiillen und Cyclophanen als Wirten ist unbe-
dingt wiinschenswert. Hierbei kénnten wertvolle Informa-
tionen iiber die zur Desolvatisierung polarer Neutral-Sub-
stituenten bendtigten Energien gewonnen werden.

Weitere Wirte, die groBere Arene in wiBriger Losung
wirksam komplexieren, sind mittlerweise hergestellt wor-
den. So beobachteten Dougherty et al.”’”! die Komplexie-
rung von Anthracen und Pyren (K,~2x 10°) durch den
makrocyclischen Liganden 25. Vdgtle et al.'*® erhielten in
einer sehr kurzen Synthesefolge den in salzsaurer, wilri-
ger Losung ldslichen Makrobicyclus 26 und konnten mit
den oben beschriebenen Extraktionsverfahren Komplexe
von Arenen bis zur Gréfle von Benzo[ghi]perylen, Ben-
zo[a]pyren und Triphenylen darstellen. Der Wirt 26 kom-
plexiert Phenanthren, jedoch nur in geringerem Mafle An-
thracen. Dadurch konnte iber Fest-Fliissig-Extraktionen
Phenanthren von Anthracen getrennt werden. Weiterhin
war es mit 26 mdoglich, in Flissig-Fliissig-Extraktionen
partiell hydrierte Arene, die nicht extrahiert werden, von
Arenen zu trennen. Die Arene werden aus einer Hexan-
Losung durch Komplexierung in die wiirige Losung iiber-
gefiithrt. Auf diese Weise konnten zum Beispiel Pyren und
Hexahydropyren sowic Triphenylen und Dodecahydro-
triphenylen voneinander getrennt werden.

4.4, Beschleunigung des Transports von Arenen durch
willirige Losungen

Mit dem Wirt 20 wurde erstmals beobachtet, da3 ein
molekularer Carrier den Transport lipophiler Arene durch
eine walrige Phase in Richtung eines Konzentrationsgra-
dienten beschleunigt! '*4. Ein solcher Transport ist die
inverse Form des durch natiirliche oder synthetische Tono-
phore bewirkten molekularen Transports von Kationen
durch lipophile Membranen!'>*-'*°] Diese Experimente
wurden in einer U-Rohr-Zelle durchgefiihrt (Abb. 6). Ge-
messen wurde die Geschwindigkeit des Transports von
Arenen von einer Hexanphase durch eine wilflrige Phase
in eine zweite Hexanphase in Gegenwart und in Abwesen-
heit von 20 in der wiBrigen Phase. Es zeigte sich, daB vor
allem die grofleren Arene sehr viel schneller transportiert
wurden, wenn die wiaBrige Phase den Wirt enthielt. Kom-
petitive Inhibitionsversuche verdeutlichten, daB} die Wirt-
Gast-Komplexierung in der wiBirigen Phase die beobach-
tete Transportbeschleunigung bewirkt. Wir stellten cine
hohe Selektivitdt der Transportbeschleunigung beziiglich

d=1.25¢m
—T B L n-Hexan
Aren in
n-Hexan |-

Wirt Magnetrithrer
in Wasser

Abb. 6. U-Rohr-Zelle zur Untersuchung des durch 20 als molekularen Car-
rier beschleunigten Transports von Arenen durch cine wiBrige Phase. Die
Transport-Daten von Tabelle 4 wurden mit der gezeigten Apparatur erhal-
ten.
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des zu transportierenden Gasts fest. So werden Pyren und
Fluoranthen wesentlich schneller transportiert als Azulen,
Naphthalin oder Durol. Tabelle 4 zeigt, dal3 der Transport
der Arene mit den niedrigsten Verteilungskonstanten K
[GL. (2)] und den héchsten Assoziationskonstanten K, der
mit 20 in Wasser gebildeten Komplexe am stirksten be-
schleunigt wird.

Tabelle 4. Beschleunigung des Transports von Arenen durch eing 5x 10 '™
Lésung von 20 als wilirige Phase Il der in Abb. 6 gezeigten U-Rohr-Zelle
gegeniber dem Transport durch reines Wasser (T=293-295 K). Die An-
fangskonzentration der Arene in der n-Hexanphase 1 betrug 10 "* mol L'
Die angegebenen Assoziations- und Verteilungskonstanten wurden iber
Fliissig-Fliissig-Extraktionen erhalten.

Aren Beschleunigungsfaktor K,[Lmol™'] K,

Pyren 430 1.8 x 10* 83x10"*
Fluoranthen 395 1.8 x 10° LIx10-*
Naphthalin 3.7 1.2x 10* 3.8x10 ¢
Azulen 3.6 2.1x10* 6.0x107*
Durol 1.8 1.9x 10° 3.8x10°°

Der Transport lipophiler Molekiile durch wiBrige Lo6-
sungen mit molekularen Carriern wurde auch von anderen
Arbeitsgruppen untersucht!'?¢-190-1911 Sq gelang es Vigtle
et al.l"® durch selektiven Transport mit dem Makrobicy-
clus 26 im U-Rohr Naphthalin von Phenanthren zu tren-
nen, da nur Phenanthren komplexiert und somit transpor-
tiert wird.

Auf molekularer Ebene ist das Verstindnis des carrier-
bewirkten Transports durch walrige Losungen noch sehr
wenig entwickelt. So wire es zum Beispiel von groem
Interesse, mit einer Reihe von Wirtmolekiilen zu un-
tersuchen, ob eine dhnliche Abhingigkeit zwischen der
Transportgeschwindigkeit und der Assoziationskonstante
des Carrier-Komplexes besteht, wie sie von Kirch und
LehnU'%*'%% sowie von Izatt, Christensen et al.l'**! fiir den
Kationentransport durch lipophile Membranen gefunden
wurde. Bei Kationen nimmt die Transportgeschwindigkeit
zuerst mit steigender Komplexstabilitit zu, erreicht bei K-
Werten um 10%-10° L mol ~! ein Plateau und fillt bei noch
héheren Assoziationskonstanten wieder ab!'*%,

Beim ,,passiven Transport* entlang eines Konzentra-
tionsgradienten fanden wir, dafl bereits nach dem Trans-
port von etwa 10-15% der in der Quellenphase befindli-
chen Aren-Menge signifikanter Riicktransport stattfindet,
was die Ausnutzung der bei der Transportbeschleunigung
beobachteten hohen Selektivitdt”® > zur wirksamen
Stofftrennung einschriankt. Um die Selektivitit besser aus-
nutzen zu kénnen und um zu hdheren Umsétzen zu gelan-
gen, muf} der Transport einseitlig in eine definierte Rich-
tung verlaufen. Fiir den Transport von Kationen durch li-
pophile Membranen ist mittlerweile cine Vielfalt von Li-
ganden entwickelt worden, deren Komplexierungseigen-
schaften sich schnell und reversibel verdndern lassen und
die einen ,,aktiven Transport* in eine definierte Richtung
ermoglichen!®** %Y. Die zum gerichteten Transport bend-
tigte Energie kann dabei durch den ElektronenfluB in ei-
nem RedoxprozeB!'®*'*] die Lichtenergie in einem photo-
chemischen ProzeR!**®'¢*1¢1 gder den ProtonenfluB in ei-
nem pH-Gradienten!'*"! geliefert werden.

Ein erster Schritt hin zu Liganden fir den ,aktiven
Transport* von Neutralmolekiilen war die Synthese des in
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Abschnitt 7 beschriebenen Flavin-Wirts 40, dessen Kom-
plexierungseigenschaften durch einen Redox-Prozell ge-
steuert werden kénnen!),

4.5. Struktur und Stabilitiit der Komplexe des Wirts 20
mit Naphthalin-Derivaten in wiilriger Lasung

Um den EinfluB von Substituenten auf die Stabilitat und
die Struktur der in wiBriger Losung gebildeten Komplexe
zu erforschen, wurden ausgedehnte Untersuchungen mit
dem Wirt 20 und Naphthalin-Derivaten durchgefiihrt!"".

Aus Tabelle 5 ist ersichtlich, dal3 Derivate mit neutralen
Substituenten Komplexe dhnlicher Stabilitit wie Naphtha-
lin bilden (K,~10* L mol~', AG~ —5.4 kcal mol ™ "). Fiir
die Bindungsstudien wurden nur Naphthalin-Derivate mit
neutralen Donor-Substituenten und somit ungiinstiger
elektronischer Komplementaritit zum elektronenreichen
Wirt 20 beriicksichtigt, weil damals die weiter unten disku-
tierte Bedeutung der Elektronen-Donor-Acceptor-Wech-
selwirkungen fiir die Stabilitdt unserer Wirt-Gast-Komple-
xel'?¥! noch nicht erkannt worden war. Fiir die Komplexe
von 20 und Naphthalin-Derivaten mit neutralen Acceptor-
Substituenten (—CN, —NO-) kann eine hohere Stabilitit
erwartet werden.

Tabelle 5. K, und —AG der 1:1-Komplexe des Wirts 20 mit Naphthalin-
Derivaten in wilriger Losung (7=293 K). Zum Vergleich: Naphthalin:

K,=12x10* L mol~'; —AG=5.5 kcal mol ' (T=293-295 K): siehe Ta-
belle 2.
Gast K, [L mol~}] —AG [kcal mol ']

a) Naphthalin-Derivate mit neutralen Substituenten:

1,5-Dimethylnaphthalin 33x10* 6.0
2,6-Dimethylnaphthalin 2.6 x 10* 5.9
2,7-Naphthalindiol 1.9 x 10* 5.7
1,3-Naphthalindiol 9.8 x 10° 5.4
1,5-Bis(dimethylamino)naphthalin [a] 9.7 x 10° 5.4
1-(Dimethylamino)naphthalin 9.3x 10? 5.3

b) Naphthalin-Derivate mit ionischen Substituenten:

TNS 23 5.0x 10° 9.0
ANS 24 3.2x10° 8.7
2,6-Naphthalindisulfonat >10¢ >8.0
1,5-Naphthalindisulfonat 4.4x10° 7.6
2-Napbthalinsulfonat 4.0x10° 7.5
1-Naphthalinsulfonat 3.5%10° 7.4
5-(Dimethylamino)-1-naphthalin- 1.4x 10° 6.9
sulfonat

1-(Trimethylammonium)naphthalin- 1.7 x 10* 43
fluorosulfat

1,5-Bis(dimethylammonium)naphtha- =~ <10 =~<1.3

linbis(dcuteriumchlorid) [b)

la] 1.5x 1072 M K,CO;, pH=11. [b] D,O/DCI/KCI; pD==1.2. I (loncnstir-
ke)=0.27 mol L.=".

Aus 'H-NMR-Untersuchungen geht hervor!''!), daf} die
Substituenten der komplexierten Gastkomponenten aus
sterischen Griinden und, im Falle polarer oder ionischer
Gruppen, auch aus Griinden energetisch giinstiger Solva-
tation aus dem Hohlraum in die wifirige 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 dquato-
riale Einlagerung gezeigt. 1,3- und 2,3-Naphthalindiol be-
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vorzugen eine axiale Lage, 2,6- und 2,7-disubstituierte De-
rivate eine pseudo-axiale und 1,5-disubstituierte Naphtha-
line eine pseudo-dquatoriale Lage in der Aren-Gast-Ebene
des Hohlraums von 20. Diese Zuordnungen basieren auf
den unterschiedlichen Hochfeldverschiebungen der Gast-
protonen in den Komplexen. Aus Abbildung 7 ist leicht
ersichtlich, daB bei einem bevorzugten axialen Einschlu3
die Signale der Protonen 1,4,58-H, bei pseudo-axialem
EinschluB diejenigen der Protonen 4,8-H und bei pseudo-
aquatorialem EinschluB diejenigen der Protonen 3,7-H im
"H-NMR-Spektrum in besonderem MaBe hochfeldver-
schoben werden miissen. Dies wird auch gefunden. Die
stark bevorzugte pseudo-axiale Orientierung 2,6-disubsti-
tuierter Naphthaline konnte auch durch Einlagerungsex-
perimente (,,docking experiments™) in computergraphi-
schen Studien gestiitzt werden. Fiir die Komplexe von 4
und anderen wasserloslichen Tetraaza[n.1.n.I]paracyclo-
phanen mit Naphthalin-Derivaten hatten Koga et al. zum
Teil dhnliche Strukturen aus 'H-NMR-Untersuchungen
abgeleitet und dabei auch die hier verwendeten Ausdriicke
zur Beschreibung der unterschiedlichen Orientierungen
des Gastes eingefiihrt?>* 1101

Zusatzliche ionische Wechselwirkungen in den Cyclo-
phan-Komplexen kdnnen bei geometrisch dhnlichen Gast-
komponenten zu hoher Gast-Selektivitit fithren (Tabelle
5b). Der Wirt 20 bildet mit Naphthalinmono- und -disul-
fonaten Komplexe, die erheblich stabiler sind als diejeni-
gen der neutralen Naphthalin-Derivate in Tabelle 5a. So
wurde zum Beispiel die bisher stirkste Komplexierung der
anionischen Fluoreszenzsonden TNS und ANS mit dem
Wit 20 erreicht®*>7% 1444l T den Komplexen der Naph-

MK -84
HE™™

Pseudo-axialer Einschiuf

M-8
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thalinsulfonate kommt es zusitzlich 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 quartiren Stickstoffatomen der Piperidiniumringe an
den aliphatischen Briicken des Wirts. Dies ist in Abbil-
dung 8 fiir den laut '"H-NMR-Spektrum hochstrukturierten
20 - 2,6-Naphthalindisulfonat-Komplex gezeigt. Die Wirk-
samkeit von ionischen Wechselwirkungen wird eindrucks-
voll durch die schwichere Komplexierung von 1-(Trime-
thylammonium)naphthalin-fluorosulfat und durch das fast
vollige Ausbleiben der Komplexierung von 1,5-Bis(di-
methylammonium)naphthalin-dihydrochlorid  bestatigt®®
(Tabelle 5b). Diese stark verringerte Komplexbildung mufl
vor allem mit der elektrostatischen AbstoBlung zwischen
den kationischen Zentren beider Bindungspartner erklart
werden. Die zusitzlichen ionischen Wechselwirkungen
fihren in Komplexen von 20 mit strukturell dhnlichen
Substraten [2,6-Naphthalindisulfonat und 1,5-Bis(dime-
thylammonium)naphthalin-dihydrochlorid] zu Unterschie-
den in der freien Komplexbildungsenthalpie (AG) von
iiber 6.5 kcal mol ~'! Mehrfache Wechselwirkungen in den
Komplexen von Cyclophanen als Wirtmolekiilen ermdgli-
chen somit eine exzellente Selektivitit 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 fur Ben-
zol-Derivate viel zu groBen Hohlraum von 20 ist ein weite-
res Beispiel fiir die Wirksamkeit der Kombination von hy-
drophoben Wechselwirkungen und Ilonenpaar-Wechsel-
wirkungen, welche auch fiir die wirksame Komplexierung

ook,

Pseudo-dquatorialer Einschluf

Abb. 7. Unterschiedliche mogliche Orientierungen von Nuaphthalin und Nuphthalin-Derivaten im Hohlraum von 20. Die Lage der Spiro-Piperidiniumringe an den
aliphatischen Briicken von 20 ist willkiirlich gewdhlt. Gezeigt ist der EinschluBl der folgenden Gastkomponenten: 2,3-Naphthalindiol (axial), Naphthalin (4qua-
torial), 2,6-Naphthalindiol (pseudo-axial), 1,5-Naphthalindiol (pseudo-iquatorial).
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zwischen den von Koga et al. beschriebenen kationischen
Wirtsystemen, z.B. 4, und Arensulfonaten maBgeblich
istl54b. ]b'/'].

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 stabilen Komplexen von 18 und
2,6-disubstituierten Naphthalin-Derivaten mit ionischen
Substituenten (—SOfY, —CO0O°, —SMe?, —NR?) verlduft
die Dekomplexierung langsam auf der NMR-Zeitskala.
Dies 148t bei schwicherer Bindung wiederum darauf
schlieBen, dal der Komplexierungsschritt wesentlich lang-
samer als diffusionskontrolliert ist; dies ist durch die zum
Hohlraum-Eintritt erforderliche, weitgehende Desolvata-
tion einer ionischen Gruppe des Gasts bedingt.

HiC - @ . & _CH,
HC™™ H,COH /(CH3
Hh
o
H,C
/N\
HL” "CHj

Abb. 8. Schematische Darstellung der laut 'H-NMR-Spektrum stark bevor-
zugten Anordnung des 20 - 2,6-Naphthalindisulfonat-Komplexes in wéBriger
Losung. Beobachtete Komplexierungsverschiebungen der Gastprotonen in
der Losung mit [Wirt]=[Gast]=:4x 10 > mol L~': A§ [ppm]=1.36 (1-H).
0.94 (3-H) und 3.09 (4-H).

4.6. Komplexierung von Benzol-Derivaten
in wabBriger Losung

Die Arbeiten von Cram et al. haben gezeigt, daB3 die be-
sten makrocyclischen Polyether-Wirtsysteme zur Komple-
xierung anorganischer Kationen gemi3 CPK-Modellbe-
trachtungen eine sehr enge Bindungsstelle aufweisen miis-
sen'** %% Bei der Entwicklung von Wirten fiir Benzol-
und auch Naphthalin-Derivate muBten wir jedoch feststel-
len, daB3 diese Vorstellung fiir die Komplexierung aromati-
scher Molekiile in den hydrophoben Hohlrdumen unserer
Wirtmolekiile in wéBriger Losung nicht gilt. So lieBen die
CPK-Modelle!'*® auf eine wirksame, feste Komplexierung
zwischen Benzol-Derivaten und dem Wirt 11 mit (CH,),-
Briicken sowie zwischen axial orientierten Naphthalin-Ga-
sten und dem Wirt 12 mit (CH,);-Briicken schlieen. In
beiden Fillen wurde jedoch keine signifikante Komplexie-
rung beobachtet”".. Benzol-Derivate werden erst vom Wirt
12 und axial eingelagerte Naphthalin-Derivate erst vom
Wirt 13 mit (CH,),-Briicken fest gebunden.

Eine dhnliche Diskrepanz zwischen den mit CPK-Mo-
dellen vorhergesagten und den experimentell bestimm-
ten Bindungseigenschaften fanden auch Collet et al. bei
Untersuchungen zur Komplexierung von halogenierten
Methanen mit den Bis(cyclotriveratrylen)-Wirten 27a,b in
1,1,2,2-Tetrachlorethan!'’", So war 27a auf der Basis von
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CPK-Modellbetrachtungen fiir Chloroform als Gast ent-
wickelt worden. Experimentell wurde jedoch eine bevor-
zugte Komplexierung des kleineren Dichlormethans beob-
achtet. Der Wirt 27b wiederum sollte sich nach den Mo-
dellen fiir Tetrachlorkohlenstoff eignen, komplexiert je-
doch das kleinere Chloroform um zwei GroBBenordnungen
besser als Tetrachlorkohlenstoff. Wir schlieBen aus unse-
ren Erfahrungen und denen von Collet et al., daB3 es siche-
rer ist, eine unpolare Hohlraum-Bindungsstelle fiir Neu-
tralmolekiile etwas weiter zu gestalten, als es die CPK-Mo-
delle nahelegen.

o)
CH3O 0 O 0
CH
\ » Chy 27a,r=2
(cH,)n ei)n  (CHdn  27p =3
(i, o)
o 0 0’0 0o M

Tabelle 6. K, und —AG der 1:1-Komplexe der Wirte 20 und 12 mit Benzol-
Derivaten und alicyclischen Verbindungen in waBriger Losung (T=293 K).

wirt Gast K.,[Lmol~'l —AG [kcal mol ']

a) Benzol-Derivate:

20 p-Toluolsuifonat 7.6 x 10° 5.2
Durol 1.9x 10° 4.4

12 TNS (24) [a] 1.5 10* 4.3
p-Benzoldicarbonitril 1.5x 10° 43
p-Dinitrobenzol 1.3x10* 4.2
p-Nitrotoluol 6.2x 107 3.7
Anthranilsidurccthylester 2.0 x 102 31
p-Dimethoxybenzol 78 2.5
p-Xylol <10 <13

b) Alicyelische Gastkomponenten:

20 Cyclohexylacetat 7.4 % 10? 38
trans-1,4-Cyclohexandimethanol 5.0 x 102 3.6
1-Adamantanol 1.6 x 10? 2.9

{a} Nur der Toluidinrest paBt in den Hohlraum.

Der Hohlraum des Wirtes 12 mit den (CH.);-Briicken
besitzt optimale Komplementaritit zu Benzol-Derivaten.
'"H-NMR-spektroskopisch wurde der axiale Einschlul3 von
tiber zehn p-substituierten Benzol-Derivaten in wilriger
Losung nachgewiesen!”!, Dabei stellte sich heraus, daB die
Gastkomponenten mit dem ausgepragtesten unpolaren
Charakter, zum Beispiel p-Xylol, in wiBriger Losung
durchaus nicht die stabilsten Komplexe mit 12 bilden. Die
Komplexstabilitit ist, wie Tabelle 6 zeigt, am hdchsten bei
optimaler elektronischer Komplementaritat zwischen Wirt
und Gast im Sinne der weiter unten besprochenen Elektro-
nen-Donor-Acceptor-Wechselwirkungen!'”!.

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 enthilt. Das durch diese Methylgruppen be-
dingte betrichtliche Ansteigen des Bindungsvermogens
lieB sich in der Wirt-Reihe 15-18 nachweisen”'\. Die Me-
thylgruppen unserer Wirtkomponenten vertiefen den
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Hohlraum, verstirken den hydrophoben Charakter der
Bindungsstelle und beeinflussen, wie Kraftfeld- und Com-
putergraphik-Studien gezeigt haben!'’>'", in einer zur
Priorganisation des Hohlraums giinstigen Weise die Tor-
sionswinkel und somit die Konformationen der Dioxaal-
kan-Briicken.

In den '"H-NMR-Spektren der Lésungen der Komplexe
von 12 mit Benzol-Derivaten sind die Signale der Wirtpro-
tonen geringfiigig verschoben. Diese Verschiebungen Jas-
sen nicht auf eine spezifische Ebene im Hohlraum von 12
schlieBlen, in welcher das eingeschlossene Gastmolekiil be-
vorzugt 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, daB} n-n-Wechselwirkun-
gen zwischen cofacialen aromatischen Ringen von Wirt
und Gast (,stacking interactions') ebenso wie Aryl-
Heau - - - Arylyin-Wechselwirkungen zur Komplexstabilitit
beitragen. In Abbildung 9B ist der Komplex zwischen der
analogen Vorstufe zu 18 und 2,6-Naphthalindicarbonitril
wiedergegeben. 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 fiir van-der-Waals-Wechsel-
wirkungen optimierten Einlagerungen (,,docking'’) der
Gastkomponenten in energetisch niedrige, iber ein mo-
difiziertes MM2-Kraftfeld berechnete Wirtkonformatio-
nen‘l73—|75]-

Zur Komplexierung von Benzol-Derivaten!'* in saurer,
wilriger Losung eignet sich auch gut der von Wilcox et al.

Abb. 9. Mit der Software HYDRA auf einer Silicon Graphics IRIS 3130
Workstation dargestellte energetisch begiinstigte Formen A) des Komplexes
aus der Bis(N-methylpiperidin)-Vorstufc von 12 und p-Benzodicarbonitril
und B) des Komplexes aus der Bis(N-methylpiperidin)-Vorstufe von 18 und
2,6-Naphthalindicarbonitril.
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beschriebene Wirt 28, dessen Hohlraum-Bindungsstelle
aus einer Diphenylmethan-Einheit und einem Derivat der
Trogerschen Base besteht!”®.

4.7. Zur Komplexierung nichtaromatischer
Neutralmolekiile in wiBriger Losung

Der Wirt 20 ist imstande, auch alicyclische Derivate!'’®
in wiBriger Losung zu komplexieren (Tabelle 6)¥°. Wegen
des geringen Abstands zwischen den aliphatischen Briik-
ken des Wirts passen vorzugsweise flache Gastkomponen-
ten in den Hohlraum; kugelformige Giste werden weniger
gut aufgenommen. Deshalb wurde mit 20 eine stirkere
Komplexierung von Cyclohexan- als von Adamantan-De-
rivaten beobachtet.

\ \/\/\/\N/H

H/
NN
H/ \H
H H

29b

W TH
/N/\/\/\/N\
H

H

Vagtle et al.!"*** und anschlieBend Koga et al.*** sowie
Dougherty et al."™ beschrieben wasserlosliche Wirtmole-
kile mit groBeren Bindungsstellen zur Einlagerung von
Adamantan-Derivaten und auch von Steroiden™?), Vigtle
et al.'* stellten die interessanten isomeren Wirtkompo-
nenten 29a und 29b her, die sich in ihrem Komplexie-
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rungsvermdgen stark unterscheiden. Der grofle Hohlraum
von 29a, dem Wirt mit den beiden nach auBlen gerichteten
Methylgruppen der Triphenylethan-Einheiten, erméglicht
den EinschluB von Adamantan und von neutralen Ada-
mantan-Derivaten, wihrend 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 fiir
den 1:1-Komplex von 25 mit 1-Adamantyltrimethylam-
monium-iodid gemessen (K,=1.2x10° L mol~"'), wobei
noch zu untersuchen ist, in welchem AusmafB Ionenpaar-
Wechselwirkungen fiir die feste Bindung maBgeblich
sind"’",

Ein von Schneider et al. durch die Kondensation von
vier Acetaldehyd- und vier Resorcinmolekiilen erhaltener
Wirt, der in alkalischer, wafiriger Losung in tetra-anioni-
scher Form vorliegt!"’”-""*, zeigt eine hohe Affinitit fir
quartdre Ammoniumsalze!'*. So wurde zum Beispiel fiir
die 1:1-Komplexierung von Cholin eine hohe freie Bin-
dungsenthalpie von AG= —6.4 kcal mol™' gemessen.
Ebenfalls gute Komplexierung vor allem quartirer alipha-
tischer Ammonium-Ionen in wiBriger Losung weist ein
von Lehn et al. aus zwei Diphenylmethan-Einheiten und
zwei Weinsdure-Resten hergestellter Cyclophan-Wirt!'””!
auf. Mit beiden Wirtsystemen wurde keine Komplexierung
von Neutralmolekiilen beschrieben. Die Komplexe dieser
Wirte sollten hauptsidchlich 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. ausfihrlich untersuchten EinschluBkomplexie-
rung von Cucurbituril 30 spiclen; als Giste fungieren ali-

/'N 30

phatische sowie aromatische, primére und sekundiare Am-
monium- und Diammoniumsalze in ameisensaurer, wilri-
ger Losung!''* 8% Neben der sehr wirksamen Komplexie-
rung dieser ionischen Gastkomponenten (K,=~10°-107 L
mol ') konnte '"H-NMR-spektroskopisch auch der schwi-
chere Einschlu} von Cyclopentan, Tetrahydrofuran (THF)
und Tetrahydrothiophen im Hohlraum von 30 nachgewie-
sen werden.

Uber Relaxationszeitmessungen sowie iiber *C-NMR-
Titrationen konnten Busch et al. in waflriger Losung die
Wechselwirkung von aliphatischen Alkoholen, zum Bei-
spiel n-Butanol, und von Phenolen mit molekularen Hohl-
rdumen von Ubergangsmetallkomplexen nachweisen!'®'.
Interessante terndre Komplexe entstehen, wenn nicht nur
dic organischen Gastkomponenten im molekularen Hohl-
raum der makrocyclischen Cobalt(i1)- und Eisen(i1)-Kom-
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plexe, sondern auch noch Sauerstoff reversibel am Uber-
gangsmetall-lon gebunden wird.

Indem sie die sechs Methoxygruppen in 27a durch
O-CH,-COOH-Reste ersetzten, erhielten Collet et al. ein
wasserlgsliches Cyclophan, das Dichlormethan und Chlo-
roform in wiBriger Losung wirksamer einschlieit als dies
27a in 1,1,2,2-Tetrachlorethan vermag!'*?. So betrigt die
Triebkraft zur Bildung des Chloroform-Komplesxes mit
dem neuen Wirt in Wasser AG=—53 kcal mol™'
(T=300 K), widhrend im organischen Losungsmittel fir
den 27a - Chloroform-Komplex nur AG = — 3.3 kcal mol '
gemessen werden.

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

5. Komplexierung in organischer Losung

Als wir anfingen, unsere Untersuchungen auf nichtwiB-
rige Losungen auszudehnen®-*2, waren nur wenige Bei-
spiele der Komplexierung von Neutralmolekiilen 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 wurde!'®" und im Anschluf§ daran zahlreiche
kristalline Komplexe von Kronenethern mit CH-, NH-
und OH-aciden, polaren Neutralmolekiilen rontgenstruk-
turanalytisch charakterisiert wurden!'**'*% sind erste ther-
modynamische Untersuchungen zur Komplexierungs-
starke in Losung erst in den vergangenen Jahren durchge-
filhrt worden!'3%'% Als erste Arbeit zur Komplexierung
unpolarer Neutralmolekiile in organischen Losungsmitteln
muB die Arbeit von Siegel und Breslow!'®) angesehen wer-
den, die 1975 die EinschluBkomplexierung von Arenen,
zum Beispiel Toluol und Anisol, sowie von Ferrocen durch
Cyclodextrine in Dimethylsulfoxid (DMSO) und in Dime-
thylformamid (DMF) beschrieben. Von weiteren Untersu-
chungen mit Cyclodextrinen!'®:1% 5ol vor allem die von
Menger und Dulany beobachtete Komplexierung von Ni-
trophenolen und Indolen durch peralkylierte Cyclodex-
trine in Heptan erwihnt werden!'"®. Weiterhin konnte be-
obachtet werden, daBl sich Komplexe aus Cyclophanen
und Schwefelkohlenstoff oder Methylacetylen®® sowie
Dichlormethan®? in organischen Lésungsmitteln bilden.

5.1. Komplexierung polycyclischer Arene

Wir wihlten fiir unsere Studien die neutralen Wirtsy-
steme 21 und 22, da sich diese Makrobicyclen in fast allen
organischen Solventien gut I6sen, und als Giiste die Arene
Perylen, Pyren, Fluoranthen, Naphthalin und Durol. Uber
das Ausmaf der Komplexierung, das wir vor allem mit den
groBeren Gastkomponenten in mehreren Lésungsmitteln
beobachteten, waren wir {iberrascht®?. "H-NMR-spektro-
skopisch lie3 sich nachweisen, daB} alle Gastmolekiile in
den Hohlrdumen von 21 und 22, dhnlich wie in Abbildung
5B fir Pyren gezeigt, eingelagert sind, und daB ein Wirt-
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Gast-Komplex, zum Beispiel der 22. Pyren-Komplex, in
den unterschiedlichen Losungsmitteln jeweils eine sehr
ahnliche Form aufweist. Mit den in Abschnitt 4.2 beschrie-
benen Methoden zur Bestimmung der Assoziationskon-
stanten haben wir die Stabilitit der Komplexe iiber einen
weiten Losungsmittelbereich quantitativ erfaBt.
Erstaunlicherweise hat der Wirt 22 mit seinen beiden
tertiaren Cryptand-Amin-Stickstoffatomen ein wesentlich
besseres Komplexierungsvermogen in organischen L6-
sungsmitteln als der Wirt 21 mit den beiden Amidgruppen
in der Hohlraumperipherie. Tabelle 7 enthilt die Assozia-
tionskonstanten der Perylen-Komplexe der Wirte 21, 22
und 31 in Methanol (T=303 K). Wihrend die freie Bil-
dungsenthalpie (AG) des 22.Perylen-Komplexes —7.0
kcal mol ~ ' betriigt, ist die Komplexierung durch den Wirt
21 um 3.2 kcal mol "' weniger giinstig und damit nur ge-
nau so stark wie mit dem makromonocyclischen Wirt 31.

31

CPK-Modellbetrachtungen liefern keine Hinweise auf gra-
vierend unterschiedliche rdumliche Formen der beiden
sphérischen Wirte 21 und 22. Wir erkliren den in allen
organischen Ldsungsmitteln auftretenden groBen Unter-
schied im Komplexierungsvermégen beider Wirte weniger
durch unterschiedliche Formen als durch die starke, fiir
die Bindung des Gastes ungiinstige 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
Gast die Komplexierungsstarke in wifrigen und organi-
schen Losungen herabsetzen, wenn ihre energetisch giin-
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 wird!'%2.

Tabelle 7. K, und —AG der 1:1-Komplexe der Wirte 21, 22 und 31 mit
Peryvlen in Methanol (T=2303 K).

win K, [Lmol "] - AG [kcal mol ]
22 1.1x10° 7.0
21 5.6x 107 3.8
3 8.4 x 10° 4.0

Die Komplementaritat zwischen Wirt und Aren-Gast ist
erwartungsgemif auch in organischen Losungsmitteln ent-
scheidend fiir die Stirke der Komplexierung. In allen Lé-
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sungsmitteln wurde die in Tabelle 8 fiir Methanol gezeigte
Reihenfolge fiur die Stabilitit der Arenkomplexe gefun-
den; die gleiche Reihenfolge lief sich auch mit dem Wirt
20 in wialriger Losung nachweisen (Tabelle 2). Die Trieb-
kraft zur Komplexierung in organischen Ldsungsmitteln
ist stark enthalpischer Natur. Fiir den 22 - Perylen-Kom-
plex in Ethanol ergaben sich der enthalpische und der en-
tropische Beitrag zu AG als AH= —10.7 kcal mol ~' bzw.
AS;3k=—13.4calmol "TK .

Tabelle 8. K, und —AG der 1:1-Komplexe des Wirts 22 mit Arenen in Me-
thanol (T=303 K).

Gast K, [L mol '] —AG [kcal mol '}
Perylen 1.1x 10° 7.0
Fluoranthen 7.2x%x 10" . 6.7
Pyren 4.4x 107 6.4
Naphthalin 1.2 x 10¢ 2.9

Durol 27 2.0

Wir fanden, daf3 Arene in vielen organischen Lésungs-
mitteln komplexiert werden konnen. Die Bindung ist je-
doch in jedem Fall betrichtlich schwicher als in wiBriger
Losung®® ¥ Beeindruckend ist die starke Abhingigkeit
der Komplexierungsstarke vom Losungsmittel, wie Tabelle
9 am Beispiel des 22 - Pyren-Komplexes zeigt. Die Trieb-
kraft zur Komplexbildung nimmt beim Ubergang von Me-
thanol zu Schwefelkohlenstoff von AG= --6.4 kcal mol ™'
auf AG= —1.3 kcal mol~"' ab. Die Komplexierung ist am
stirksten in Alkoholen. Schwichere, jedoch durchaus be-
trichtliche Komplexierung wurde in den dipolar-aproti-
schen Losungsmitteln Aceton, DMSO, DMF und THF ge-
funden. Die Bindung ist am schwichsten in Chloroform,
Benzol und Schwefelkohlenstoff, doch bleibt es beachtlich,
dafl Arene wic Perylen, Pyren oder Fluoranthen in einem
aromatischen Losungsmittel wie Benzol iiberhaupt kom-
plexiert werden. Fiir alle Komplexe der Wirte 21, 22 und
31 mit den in Tabelle 8 genannten Arenen wurde die in
Tabelle 9 angegebene Reihenfolge fiir dic Lésungsmittel-
abhingigkeit der Bindungsstirke gefunden.

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

Losungsmittel K. [L mol~"] —AG [kcal mol ']
Methanol 4.4% 10" 6.4
Ethanol 2.5%x 10" 6.1
Aceton 1.2x 10* 4.3
Dimethylsulfoxid 6.9 x 107 3.9
Dimethylformamid 1.2x 102 2.9
Tetrahydrofuran 84 2.7
Chloroform 43 23
Benzol 12 1.5

Schwefelkohlenstoff 9 1.2

Da der 22 - Pyren-Komplex in allen Losungsmitteln laut
'"H-NMR-Spektrum eine sehr dhnliche Form hat (Abb.
5B), kann der grof3e Unterschied der Bindungsstirke beim
Wechsel von Methanol zu Schwefelkohlenstoff nicht
durch unterschiedliche van-der-Waals-Wechselwirkungen
zwischen Wirt und Gast im Komplex in den jeweiligen L6-
sungen bedingt sein. Die Unterschiede in der Komplexsta-
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bilitdt miissen vielmehr auf Solvatations-Phinomenen be-
ruhen. So lassen sich die Werte fiir die freie Bildungsen-
thalpie der 22 - Pyren-Komplexe in Tabelle 9 gut mit empi-
rischen Polaritatsparametern fur die Ldsungsmittel korre-
lieren; eine solche Korrelation mit dem Dimroth-Rei-
chardt-Parameter E; ist in Abbildung 10 gezeigt!'™!,

y= -6.377 +0.233x; R = 0.96 (

|

- A G [keal moil]

I v T v T 1
30 40 50 60
Er —=
Abb. 10. Freie Komplexbildungsenthalpien - AG (kcal mol~') des 22 - Py-
ren-Komplexes in mehrercn organischen Lésungsmitteln (siehe Tabelle 9),

aufgetragen gegen den empirischen Polarititsparameter E; [193] dieser Lo-
sungsmittel.

Zur Erkldrung der beobachteten Abstufung auf moleku-
larer Basis miissen mehrere Faktoren diskutiert werden:
die Kohisionskrifte des Losungsmittels und die Solvata-
tion des Wirtes, des Gastes und des Wirt-Gast-Komplexes.
Unterschiede in der externen Solvatation des Komplexes
gegeniiber derjenigen des freien Wirts in den betrachteten
Medien sollten nicht von groBer Bedeutung sein, da der
eingeschlossene Gast keine solvatationsempfindlichen
funktionellen Gruppen hat, die im Komplex aus dem
Hohlraum ragen. Die beobachtete Abstufung laBt sich
auch nicht mit dem Verlust der Solvatationswirme des
Gastes bei dessen Einlagerung in den Hohlraum erkldren.
Wir erhielten keine signifikanten Korrelationen zwischen
den gemessenen Solvatationswiarmen von Benzol in den
neun Loésungsmitteln!'™ und den AG-Werten in Tabelle
9.

Unterschiedliche Desolvatations-Entropien beim Ein-
tritt des solvatisierten Gastes in die solvatisierte, vollig pré-
organisierte Hohlraum-Bindungsstelle des Wirts soliten
dagegen einen groBeren Beitrag zur beobachteten Abstu-
fung der Komplexstabilitit in den verschiedenen Losungs-
mitteln liefern. In den protischen (alkoholischen) Losungs-
mitteln kann, in abgeschwéchter Form, ein giinstiger Lo-
sungsmittelbeitrag zur Komplexierung dhnlich dem hydro-
phoben Effekt in Wasser angenommen werden.

Die Losungsmittel Chloroform, Benzol und Schwefel-
kohlenstoff, in denen die schwichste Bindung gefunden
wurde, k6nnen als schwache, jedoch in groBem UberschuB
vorhandene Konkurrenten des Gastes um die Bindungs-
stelle angesehen werden, da es Hinweise auf deren giin-
stige Wechselwirkungen mit der Bindungsstelle des Wirts
gibt. Cram et al. haben unabhingig eine hohe Affinitit des
Schwefclkohlenstoffs fiir unpolare Hohlrdume gefun-
den!®®, Die spezifischen Verschiebungen (,,aromatic sol-
vent induced shifts, ASIS)***% weiche fiir die '"H-NMR-
Signale von 22 in Benzol beobachtet wurden, lassen auf
Wechselwirkungen der Benzolmolekiile mit der Hohl-
raum-Bindungsstelle schlieBen'®?. Ein im Hohlraum einge-
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lagertes Chloroform-Molekiill kann eine N-.--H—-CCl;-
Wasserstoffbriicke zu den Cryptand-Stickstoffatomen von
22 bilden.

Inwieweit ein Losungsmittelmolekiil als Konkurrent um
eine Hohlraum-Bindungsstelle wirken kann, hidngt aber
auch betrichtlich von den Kohisionskriften des Losungs-
mittels ab. Diese Krifte bestimmen die Energie, die dazu
bendtigt wird, ein Losungsmittelmolekiill aus dem Lo-
sungsmittelverband zur Solvatation in den Hohlraum von
22 zu iberfithren. Wir fanden signifikante Korrelationen
zwischen unseren AG-Werten fiir die 22-Pyren- und
22 - Perylen-Komplexe in den verschiedenen Ldsungsmit-
teln und der molaren Verdampfungswirme AH,,, [kcal
mol '], die uns als MaB fiir die Kohisionskrifte der L6-
sungsmittel diente!'*!. Diese Korrelationen zeigen, daf ein
Teil der Abnahme der freien Komplexbindungsenergie
beim Ubergang von Alkoholen zu dipolar-aprotischen Lo-
sungsmitteln und weiter zu Benzo! und Schwefelkohlen-
stoff dadurch bedingt ist, dal in dieser Reihenfolge die
molare Verdampfungswiarme AH,,, abnimmt und es somit
zunehmend giinstiger wird, ein Losungsmittelmolekiil aus
dem Losungsmittelverband in den Hohlraum zu dessen
Solvatation zu iiberfiihren. In dieser Reihenfolge kann so-
mit das Losungsmittelmolekiil wirksamer um die Hohl-
raum-Bindungsstelle mit dem Substrat konkurrieren. Dem-
nach liBt sich die Stabilitit von Wirt-Gast-Komplexen
durch Computer-Modellstudien nur dann erfolgreich vor-
aussagen, wenn Beitrdge von Solvatationsprozessen zur
freien Komplexbildungsenthalpie im jeweiligen Losungs-
mittel berticksichtigt werden.

Auch nach unseren Arbeiten mit Arenen sowie den Un-
tersuchungen von Collet et al.’” """ zur Komplexierung ha-
logenierter Methane und erstmals auch eines Alkans (Iso-
butan!"’") durch Wirte wie 27a und 27b bleibt der in orga-
nischen Losungsmitteln stattfindende EinschluBl von Neu-
tralmolekiilen in unpolaren Hohlraumen noch weitgehend
unerforscht. Fortschritte auf diesem Gebiet sollten vor al-
lem fiir die Entwicklung bioorganischer, enzyméhnlicher
Katalysatoren, die ihre Substrate vor den eigentlichen Re-
aktionsschritten komplexieren, von Bedeutung sein. Ob-
gleich Enzyme ihre Substrate zumeist aus waBriger Umge-
bung entnehmen und komplexieren, verlaufen die katalyti-
schen Schritte am aktiven Zentrum in weitgehend wasser-
freiem Milieu. Es gibt zunehmend Hinweise darauf, daB
ein wesentlicher Teil der hohen Reaktionsbeschleunigung
in der enzymatischen Katalyse sich auf dieser Basis erkla-
ren lat: 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 Ubergangszustinden fiih-
ren kénnen!'**'%8, Die vollstindige Abschirmung der akti-
ven Zentren bioorganischer, enzymihnlicher Katalysato-
ren vom Losungsmittel Wasser kann die Synthese sehr
komplexer Molekiile erfordern. Eine einfachere Alterna-
tive scheint uns die Entwicklung von Wirtkomponenten zu
sein, welche ihre Substrate in den fiir die Katalyse besser
geeigneten dipolar-aprotischen Losungsmitteln zu binden
vermdgen.

Uber die Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen zu
nichtmakrocyclischen, spaltformigen Rezeptoren gelang
Rebek et al.l**>'%! in den letzten Jahren die stochiometri-
sche Komplexierung von Heteroarenen, zum Beispiel Py-
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razin, Chinoxalin, Phenazin, Pyridin, Purin und 9-Ethyi-
adenin''®*". Auch mit Cyclophanen lieB sich demonstrie-
ren, dal Wasserstoffbriickenbindungen selektive moleku-
larc Komplexierung erméglichen®2"", Whitlock et al.*¥
konnten sowohl in Losung als auch im Kristall den bevor-
zugten EinschtuB von p-Nitrophenol (K,=3x10° L
mol ') sowie von p-Hydroxybenzonitril (K,=1.1x10* L
mol ') im véllig priaorganisierten Hohlraum von 32 nach-
weisen, wobei sich cine feste Wasserstoffbriicke zwischen
dem Pyridinrest des Wirts und der phenolischen Hydroxy-
gruppe des Gastes in der desolvatisierten Hohlraum-Bin-
dungsstelle bildet. Whitlock et al. fanden, daB vergleich-
bare Gastkomponenten ohne Wasserstoffbriicken-Donor-
zentrum durch 32 nicht komplexiert werden. Interessan-
terweise wird auch bei der Komplexierung der Giste, die
zur Bildung einer Wasserstoffbriickenbindung fihig sind
und in den Hohlraum passen, betrichtliche Selektivitit ge-
funden, die mit einer giinstigen Relation der pK,-Werte
von Wirt und Gast erklart wird.

=0
ey
N

32

| oo ||

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

In den letzten Jahrzehnten ist die Bedeutung von Elektro-
nen-Donor-Acceptor(EDA)-Wechselwirkungen'?’'-2°1  fiir
die selektive Komplexierung in biologischen Syste-
ment**27 und auch in synthetischen Wirt-Gast-Komple-
xen!®0e208209 in zynehmendem MaBe erkannt worden.
Dicse schwachen intermolekularen Krifte, deren wichtig-
ste Komponenten elektrostatische Wechselwirkungen, Po-
larisations- und Charge-Transfer-Wechselwirkungen sowie
Dispersionskrifte sind**"?°3 haben weiterhin herausra-
gende Bedeutung bei der chromatographischen Racemat-
spaltung an vielen chiralen Phasen, insbesondere den
Pirkle-Phasen”?'”l. 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)!"*°L Der bevorzugte pseudo-
axiale EinschluB} dieser Gastkomponenten im Hohlraum
von 18 ermdglicht wirksame n-n-Wechselwirkungen im
Komplex. Dies ist aus der computergraphischen Darstel-
lung der Vorzugslage von 2,6-Naphthalindicarbonitril 33i
im Hohlraum der Bis(N-methylpiperidin)-Vorstufe zu 18
(Abb. 9B) ersichtlich.

Bindungsstudien ergaben, dall die elektronenarmen
Gastmolekiile 33g-i, die zwei Acceptor-Substituenten ent-
halten, stabilere Komplexe bilden als dic elektronenrei-
chen Derivate 33a-c und dafl die Stabilitdat der Komplexe
von 18 mit den Donor-Acceptor-substituierten Kompo-
nenten 33d f dazwischen liegt (Tabelle 10). Die Unter-
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Tabelle 10. K, und - AG der 1 :1-Komplexe des Wirts 18 mit den Naphtha-
lin-Derivaten 33a i in [Dy]Mecthanol (7=303 K).

—AG [kcal mol ~']

Gast X Y K, [L mol "]

a) Donor-Donor-Gdste:

33a OH OH 24 1.91
33b NH, NH. 33 2.11
33¢ OCH- OCH: 47 2.32
b) Donor-Acceptor-Gaste:

33d NH: NO, 102 2.78
33e OCH, NO. 109 2.82
331 OCH, CN 117 2.87
¢) Accepror-Acceptor-Gste:

33g COOCH, COOCH, 188 3.15
33h NO; NO: 213 3.23

33i CN CN 277 139

schiede in AG (bis zu 1.48 kcal mol 'Y'**, welche iiber 'H-
NMR-Titrationen (Abb. 4) bestimmt wurden, rithren 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 EDA-Wechselwirkungen mit den Acceptor-
Gastmolekiilen 33g-i die stabilsten Komplexe bildet. Der
hauptsichliche Beitrag anziehender Wechselwirkungen zur
Komplexstabilitat zeigt sich in den zu AH=—7.6 kcal
mol ' und AS;p3x=—14.1 cal mol™~' K~' bestimmten
enthalpischen und entropischen Beitrdgen zur freien Kom-
plexbildungsenergie des 18-33i- Komplexes in Methanol.
Nach neueren Erkenntnissen spiclen EDA-Wechselwir-
kungen generell in den Komplexen unserer Wirtkompo-
nenten mit aromatischen Gastkomponenten eine betricht-
liche Rolle. Die in Losungsmitteln unterschiedlicher Pola-
ritdt (Wasser, Methanol, DMSO, Cyclohexan®'") beob-
achtete besondere Stabilitdt der Komplexe von elektronen-
reichen Wirten wie 11 20 mit clektronenarmen Gastkom-
ponenten ist vor allem auf zusétzliche elektrostatische
Wechselwirkungen und Polarisationswechselwirkungen
zwischen den Bindungspartnern zuriickzufiihren. Da das
Tonisationspotential der alkylsubstituierten Anisol-Einhei-
ten unserer Wirte vermutlich zu hoch ist, kamen Charge-
Transfer-Wechselwirkungen™®! in den bisher bekannten
Komplexen selbst sehr guter Acceptoren (p-Benzochinon,
p-Benzoldicarbonitril, p-Dinitrobenzol) nicht zum Zuge.

.

6. Chirale Erkennung in diastereomeren
Wirt-Gast-Komplexen in wiillriger Losung

Mit zunehmendem Verstdndnis der Komplexierung in
wilriger Losung war es der naheliegende nichste Schritt,
optisch aktive Wirte zur chiralen Erkennung in diastereo-
meren Wirt-Gast-Komplexen in wifiriger Losung zu ent-
wickeln. Makrocyclen mit asymmetrischen Bindungsstel-
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len in freier oder polymergebundener Form kénnten zur
Trennung racemischer Gastkomponenten durch chromato-
graphische Verfahren und durch Transport- oder Extrakti-
onsverfahren genutzt werden. Eine weitere, faszinicrende
Perspektive dieser Entwicklungen ist die Moglichkeit der
asymmetrischen Synthese und Katalyse via supramoleku-
lare Komplexierung.

Seit Wudl und Gaeta®'? sowie Cram et al.'" vor etwa
finfzehn Jahren die ersten chiralen Kronenether syntheti-
sierten, wurde cine grofBe Vielfalt optisch aktiver makro-
cyclischer Polyether zur Racematspaltung kationischer
Gastkomponenten in organischen Losungsmitteln ein-
gesetz30-31:33 470214215 yje chirale Erkennung nichtkat-
ionischer, racemischer Gastkomponenten in Komplexen
makrocyclischer Wirtsysteme war bis vor kurzem auf
die freien oder polymergebundenen Cyclodextrine be-
schriankt”*2'*>"7 In den letzten Jahren sind erste Arbeiten
aber dic Bildung diastereomerer Komplexe zwischen syn-
thetischen Wirten®"®-2?l ynd nichtkationischen Gésten in
wilrigen oder organischen Losungen erschienen. So er-
setzten Koga et al. die Alkanbriicken in 4 durch zwei von
1.-Weinsdure abgeleitete Briicken

—CH;—CH{OCH,)~CH(OCH)~CH,—

und fanden, daf3 der so erhaltene Wirt in saurer, wilriger
Losung diastereomere Komplexe mit racemischen Gisten
wie Mandelsdure und Atrolactinsdure bildet®'®l. Collet et
al. beobachteten in Chloroform die Bildung diastereome-
rer EinschluBkomplexe aus einem 27a analogen, optisch
aktiven Wirtsystem und (R,S)-Bromfluoriodmethan?'?,

Wir hatten als erste chirale Zielverbindung den Biphe-
nyl-Makrocyclus 35 gewihlt!**". 35 sollte durch die Kom-
bination von unpolarer Hohiraum-Bindung mit Ionen-
paar-Wechselwirkungen und sterischen Wechselwirkungen
unterschiedlich stabile diastereomere Komplexe mit aro-
matischen a-Aminosduren und Arylpropionsduren bilden,
z.B. mit Naproxen 36, einem Inhibitor des fir die Prosta-
glandin-Biosynthese essentiellen Enzyms Cyclooxygenase.
Wie Untersuchungen mit 34 in schwach saurer, willriger
Losung jedoch ergaben, hat der Biphenyl-Makrocyclus,
entgegen den auf CPK-Modellbetrachtungen beruhenden
Voraussagen, keine wirksame Bindungsstelle fiir aromati-
sche Gastsysteme. Das fehlende Komplexierungsvermégen
wurde anhand von Kraftfeldrechnungen damit erklart, da3
die Biphenyl-Einheit in 34 im Gegensatz zur Diphenylme-
than-Einheit die makrocyclische Hohlraum-Bindungsstelle
nicht geniigend aufweitet: Der Abstand zwischen den Sau-
erstoffatomen (in freier Form) betrigt 4.10 A bzw. 891 A.
Zusitzlich zeigten computergraphische Darstellungen ei-
ner MM2-optimierten Struktur!'’? von 34, daB 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
hervor!'’?. Die helicale Konformation von 34 ermdoglicht
spezifisch eine maximale Anzahl energetisch giinstiger, an-
tiperiplanarer Torsionswinke! in den Alkanketten, welche
die beiden sehr unterschiedlich aufweitenden aromati-
schen Spacer verbriicken, und scheint dadurch bevorzugt
zu scin.

Kraftfeldrechnungen deuten an, daB3 der kritische Ab-
stand zwischen den beiden Sauerstoffatomen im 4-Phenyl-
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1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-Derivat 38 wesentlich groBer
und somit giinstiger sein sollte als in der Biphenyl-Einheit
von 34! Aus (—)-38 stellten wir daraufhin den optisch
aktiven Wirt (+)-39 her*?%] dessen Komplexierungs-
vermdgen die Prognosen bestitigte. In Wasser/Methanol
(60:40) bindet ( +)-39 bevorzugt 2,6-disubstituierte Naph-
thaline, die eine pseudo-axiale Lage im Hohlraum einneh-
men. In der Wirtkonformation, welche zur Komplexierung
am besten geeignet, nicht jedoch energetisch am giinstig-
sten ist, betrdgt der O---O-Abstand am chiralen Spacer
7.58 A7 Durch 'H-NMR-Spektroskopie konnten wir
eindcutig die Bildung diastercomerer Komplexe aus ( +)-
39 und (R.S)-Naproxen 36 sowie dessen Methylester
(R.S)-37 in Wasser/Methanol (60 :40) nachweisen.
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(-)-38 [«)-39

Neben dem Nachweis der Bildung diastereomerer Kom-
plexe durch 39 in wiBriger Losung haben diese Arbeiten
einen Weg zur gezielten Entwicklung von Wirtsystemen
aufgezeigt!'?. Aromatische Bausteine, vor allem solche
mit mehreren, energetisch giinstigen Konformationen,
kénnen mit Kraftfeldrechnungen auf ihre Eignung als
Hohlraumwinde fiir makrocyclische Wirte hin iberprift
werden. Dabei ist der O-.-O-Abstand der aromatischen
Spacer entscheidend fiir das Komplexierungsvermégen
der Makrocyclen. Die weit geoffnete Diphenylmethan-
Einheit 7 kann als Standard herangezogen werden, um zu
priifen, ob andere Bausteine Hohlrdume fiir flache Gast-
komponenten bilden kdnnen****?*, Es kann vorausgesagt
werden, daf} ein Wirt immer dann Arene und flache Alicy-
clen komplexiert, wenn eine achirale oder chirale aromati-
sche Spacer-Einheit (O---0=6.5 A) und eine Diphenyl-
mcthan-Einheit (O---O=9 A) iiber geeignet lange Ketten
miteinander verbriickt werden.

Die Computer-Modellstudien haben nicht nur &stheti-
sche Abbildungen unserer Makrocyclen geliefert, sondern
auch zum Verstindnis der Prinzipien moleckularer Komple-
xierung beigetragen!'’?. Die beobachtete Komplexbildung
konnte im Computermodell (,,Einlagerungsexperimente*)
sehr schon nachgeahmt werden. Etliche auf 'H-NMR-
spektroskopischen Befunden basierende Postulate beziig-
lich der Struktur unserer Komplexe, zum Beispiel der
pscudo-axiale Hohlraum-Einschlu8 2,6-disubstituierter
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Naphthaline (Abb. 9B), konnten weiter gestiitzt werden.
Der grofle Einflufl der Alkanbriicken auf die rdumlichen
Strukturen der Makrocyclen wurde klarer erkannt. Da
Computer und hochentwickelte Graphik-Programme mitt-
lerweile fast zu den preiswertesten I[nstrumenten des Che-
mikers gehoren, ist es unschwer vorherzusagen, dal dem
Computer-Design bei der Entwicklung von synthetischen
chiralen und achiralen Rezeptoren und Katalysatoren in
Zukunft cine sehr grofle Bedeutung zukommen wird.

7. Cyclophape 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 zugewendet!”-#. Damit war der
Grundstetn fiir die stimulierenden und wegweisenden Un-
terst chungen zum Modellcharakter der Cyclodextrine fiir
enzymatische Systeme gelegt, die Cramer®” selbst sowie in
der “olge vor allem die Arbeitskreise von Bender®, Bres-
low! "t und Tabushil'" durchfiihrten. Diese sowic die ele-
gant:n Arbeiten in den siebziger Jahren - insbesonders aus
den Arbeitskreisen von Cram®®| Lean™*? Murakami*®* und
KelloggP?' - zur Katalyse in synthetischen supramolekula-
ren Komplexen haben der gezielten Entwicklung bioorga-
niscl er Katalysatoren eine derartige Faszination vermittelt,
daf} eine weiterhin steigende Zahl von Chemikern sich
diesen wichtigen Forschungen widmet (bioorganische Ka-
talysatoren zeichnen sich dadurch aus, daf} sie ana-
log den Enzymen ihre Substrate in einem vorgelagerten
Schrtt in einer molekularen Bindungsstelle komplexie-
ren). Auf die oftmals sehr originellen Arbeiten dieser
Forscher, die in zunehmendem MaBe Cyclophane als
Wirte mit Bindungsstellen fiir Neutralmolekiile untersuch-
ten“ Ib.430.52¢, 53, 144a, I76..718b.225—228]’ kann hier niCht néher ein_
gegangen werden!?®-492:1030.180e.229-2371 " B¢ ogllen nur kurz
eigere erste Arbeiten zur molekularen Katalyse erdrtert
werden[74,238.23‘)].

Mit wasserldslichen Makrocyclen, in denen Coenzym-
Mod:lle als katalytisch aktive Gruppen in definierter
Weis: an einer Hohlraum-Bindungsstelle angebracht
sind' '] untersuchen wir zur Zeit, inwieweit Coenzyme
durch die spezifische Umgebung einer unpolaren Substrat-
Bind ingsstelle aktiviert werden und welchen Einflul}
Coenzyme auf die Substratbindung haben kénnen"*. Ein
betrichtlicher Einflu des Coenzyms auf die Stirke der
Subsiratbindung kann vor allem fiir Flavoenzyme erwartet

hv; EDTA, Ar

D3BC3~Na0D - Puffer [pD10.4]
Na,S,0,, Ar, oder

0,

40a
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werden, in deren aktiven Zentren die Coenzyme FMN
(Flavinmononucleotid) oder FAD (Flavinadenindinucleo-
tid) zumeist sehr fest und in manchen Fallen sogar kova-
lent gebunden sind**". Wir haben deshalb den Flavin-Wirt
40a hergestellt”, dessen Bindungsstelle entscheidend
durch cinen Isoalloxazin-Rest als Hohlraumwand beein-
fluBt wird. Wir konnten den Flavin-Wirt 40a in wiBirigem
alkalischem Boratpuffer (pH == 10) unter Argon schr leicht
und quantitativ zum Wirt 40b mit Dihydroisoalloxazin-
Hohlraumwand reduzieren. Durch Einleiten von Sauer-
stoff in die Losung wird der oxidierte Flavin-Wirt 40a
quantitativ zuriickerhalten. Das Gleichgewicht 40a = 40b
ist iiber eine groBe Zahl von Redox-Cyclen hinweg vollig
reversibel, wobei die Molekiilstruktur des Makrocyclus
nicht verdndert wird.

Die Form der Hohlraum-Bindungsstelle des Wirtsy-
stems 40a/b hingt stark vom Oxidationszustand des Fla-
vins ab. Die oxidierte Isoalloxazin-Einheit in 40a ist pla-
nar, die 2¢“-reduzierte Dihydroisoalloxazin-Einheit in 40b
ist jedoch, wie in der Formel angedeutet, gewinkelt. Fir
den Winkel um die beiden zentralen Stickstoffatome N-5
und N-10 von Dihydroisoalloxazin-Derivaten wurden in
Rontgenstrukturanalysen Werte um 30° gefundent**"). Er-
wartungsgemal beeinfluBt die unterschiedliche Form der
tricyclischen Einheit auch die Bindungseigenschaften der
beiden Makrocyclen. 40a und 40b bilden in waBriger Lo-
sung Komplexe mit 2,6-disubstituierten Naphthalin-Deri-
vaten (K,~100-500 L mol '), wobei der Gast im Hohl-
raum von 40a cher coplanar zum flachen Isoalloxazinteil
orientiert ist und im Hohlraum von 40b eine dhnliche Lage
wie in den Hohlriumen der Bis(diphenylmethan)-Wirte,
zum Beispiel 18, einnimmt. Unterschiede in der Stabilitit
der Komplexe mit 40a und 40b lassen sich sowohl auf Un-
terschiede in der Ladung und der Form des Hohlraums als
auch auf Elektronen-Donor-Acceptor-Wechselwirkungen
zuriickfithren. Die letztgenannten Krifte fithren zu einer
ausgeprigt redoxabhingigen Komplexierung von accep-
torsubstituierten Gastkomponenten. So kommt es zu einer
signifikanten Komplexicrung von 2,6-Naphthalindicarbo-
nitril nur durch den reduzierten Wirt 40b, nicht aber durch
den oxidierten Wirt 40a, was mit der giinstigen elektroni-
schen Komplementaritat zwischen dem Acceptor-Gast und
dem clektronenreichen reduzierten Wirt 40b sowic der Ab-
stoBung zwischen dem Gast und der [soalloxazin-Einheit
in 40a erklirt werden kann. Nachdem die molekulare
Komplexierung nachgewiesen wurde, untersuchen wir
jetzt die durch Flavine katalysierten Redoxprozesse®*!-24%
in den Komplexen des Wirtsystems 40a/b.

40b
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Als vorteilhaft fir die Weiterentwicklung der von uns
synthetisierten Tetraoxa[n.1.n.1]paracyclophan-Wirtmole-
kille zu bioorganischen Katalysatoren erweist sich zuneh-
mend deren einfache und gezielte Funktionalisierung, ins-
besonders an den aromatischen Ringen!?*#3%-233]

Um den Einfluf} einer makrocyclischen unpolaren Hohl-
raum-Bindungsstelle auf die Aktivitit von Thiazolium-Io-
nen bei der Benzoinkondensation zu untersuchen!*** und
um eine Katalyse durch entropisch giinstige raumliche
Nihe und Orientierung von Katalysator und Substraten
zu bewirken'™l stellten wir das Thiazolium-Derivat 41
her*#243 In diesem makrobicyclischen System ist ein
Thiazoliumring in giinstiger Lage zu einer Hohlraum-Bin-
dungsstelle fiir zwei Benzaldehydmolekiile, die zu Benzoin
reagieren, angebracht.

H W7
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Der Makrobicyclus 41 ist ein komplettes Modellsystem
fir Thiaminpyrophosphat-abhingige Enzyme. In proti-
schen Losungsmitteln, in denen es zur Komplexierung von
Benzaldehyd kommt, ist 41 ein besserer Turnover-Kataly-
sator (ke =1.1min~' in Methanol, [Et;N]=160 mmol
L', [Ety;N®CI°]= 100 mmol L™, T=35°C) fir die Ben-
zoinkondensation als die ebenfalls untersuchten Thiazoli-
um-Derivate, die nicht mit einer Hohlraum-Bindungsstelle
verkniipft sind. Die beobachtete Sittigungskinetik lie3 sich
am besten im Sinne einer 1:2-Michaelis-Menten-Kom-
plexbildung auswerten. In Methanol als Ldsungsmittel
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 Loésungsmittel Benzalde-
hyd isolieren. Es war eindeutig moglich, eine Aktivierung
des Thiazolium-Rings durch die gegeniiber Wasser unpo-
lare Bindungsstelle von 41 nachzuweisen'****. Wir beob-
achteten einen groflen Einflu des Hohlraums auf den
H/D-Austausch***2*"); An C-2 des Thiazoliumrings von
41 ist er bedeutend schneller als an C-2 der Thiazolium-
Derivate ohne makrocyclische Bindungsstelle. Dies kann
mit einem Mikropolarititseffekt des Hohlraums von 41
auf die Aciditdt des Thiazolium-Protons H-2 erkldrt wer-
den. Somit besteht einer der Vorteile von 41 fiir katalyti-
sche Reaktionen darin, daf} bei vorgegebenem pH ein hé-
herer Anteil an reaktivem Ylid vorliegt als bei den Ver-
gleichsverbindungen.

Wie viele andere
haben auch wir uns der Entwicklung kiinstlicher Hydrola-
sen zugewendet'”*”, Wesentlich fiir die Katalyse durch die
recht gut untersuchten natiirlichen Proteasen®®, zum Bei-
spiel Serin-Proteasen, Thiol-Proteasen oder Aspartyl-Pro-

[8-11.49.501.52,53.103b,226.228¢, 229-231,234-237]
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teasen, ist die spezifische Anordnung funktioneller Grup-
pen, die isoliert betrachtet nicht oder nur schwach kataly-
tisch aktiv sind. Erst das Zusammenspiel der zum Substrat
hin konvergierenden Gruppen im aktiven Zentrum des En-
zyms fiihrt zu katalytischen Prozessen wie Stabilisierung
von Ubergangszustinden, allgemeiner Sdure/Base-Kata-
lyse sowie nucleophiler und elektrophiler Katalyse!®""-*,
Synthetische Systeme zu erzeugen, die auf dhnliche Weise
katalytisch wirksam sind, ist gegenwirtig ein attraktives
Ziel vieler Arbeitsgruppen.
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Auf dem Wege zu synthetischen Hydrolasen haben wir
die Makrobicyclen 42 und 43 hergestellt?*”), die cine in
definierter Weise iiber der Bindungsstelle angebrachte
phenolische OH-Gruppe als bei physiotogischem pH wirk-
sames Nucleophil enthalten. Der Vergleich beider Systeme
lieferte uns ein sehr schones Beispiel fiir das Konzept der
produktiven versus nichtproduktiven Bindung als Mog-
lichkeit zur Erzeugung von Selektivitdt in enzymatischen
Systemen'**”). Beide Makrocyclen komplexieren Naphtha-
lin-Derivate dhnlich wirksam. Mit 4-Nitro-1-naphthylace-
tat als Substrat wurde jedoch ein sehr grofler Unterschied
in dem durch 42 und 43 beschleunigten Transacylie-
rungsschritt gefunden. In wiBrigem Phosphatpuffer bei
pH 8.0 (T=20°C; [Wirt]=5.0x10~* mol L~'; [Sub-
strat]=2.0x 107% mol L~') wurde fiir die Transacylie-
rung durch 42 nur eine l4fache Beschleunigung
(kops=2.43x 107%*s ") gegeniiber der Hydrolyse in rei-
nem Puffer gemessen. In Gegenwart des Wirtes 43
(kons=3.21x 10" * s ~") wurde die Transacylierung dagegen
um das 178fache beschleunigt. Fir den Acyl-Transfer in
Gegenwart von 43 wird Sittigungskinetik beobachtet,
wihrend die Reaktion in Gegenwart von 42 strikt nach
zweiter Ordnung ablduft. Nur im Wirt 43 ist eine giinstige
Anniherung zwischen der phenolischen Hydroxygruppe
und der Ester-Carbonylgruppe des Substrats und somit
eine produktive Komplexiecrung 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, daB die Ester-
gruppe nur an ,der anderen Seite™* aus dem Hohlraum ra-
gen kann und intermolekular mit dem Phenolrest eines
weiteren Wirtmolekiils reagiert.

Dic phenolische OH-Gruppe in 43 zeigt sich nicht nur
als ein nahe bei physiologischem pH sehr gutes Nucleo-
phil fiir den Transacylierungsschritt, sondern zusitzlich
auch als eine sehr gute Abgangsgruppe im Desacylierungs-
schritt, wie der beobachtete schwache katalytische Turn-
over zeigt™? % Mit [Wirt]=1.0x 107> mol L ' und
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[4-Nitro-1-naphthylacetat]=1.0x 10™* mol L ' unter den
oben genannten Bedingungen ist die kovalent katalysierte
Esterhydrolyse gegeniiber der Hydrolyse durch reinen Puf-
fer um den Faktor 1.3 zwar schwach, jedoch signifikant be-
schleunigt. Somit eignet sich der Makrobicyclus 43 mit sei-
nem optimierten Hohlraum und seinem aktiven Nucleo-
phil vorziiglich fur die Weiterentwicklung zu einer synthe-
tischen Hydrolase, die in widBriger Losung einen starken
Turnover zeigt!>**,

8. Ausblick

Das wohl faszinierendste fiir den Forscher auf dem Ge-
biet der molekularen Komplexierung und Katalyse diirfte
der multidisziplindre Ansatz sein. Die eingehende gedank-
liche Auseinandersetzung mit aktuellen Problemen der
Biochemie ist ein giinstiger Ausgangspunkt fiir die For-
schungsplanung. Zum einen werden so die offenen Fragen
erkannt, welche sich besser und gezielter mit den Metho-
den der exakteren, stirker molekular orientierten chemi-
schen Forschung beantworten lassen. Zum andern stimu-
liert die intensive gedankliche Beschiftigung mit den her-
ausragenden Eigenschaften biologischer Systeme, z. B. der
Enzyme oder der natiirlichen Rezeptoren, den starken
Wunsch, diese Eigenschaften in kiinstlichen Systemen ver-
wirklichen zu konnen. In der experimentellen Phase der
Forschung wird eine grole Vielfalt modernster syntheti-
scher, analytischer und physikalisch-organischer Techni-
ken angewendet. Diese Kombination gibt der Organischen
Chemie neue Impulse und Ziele. Der multidisziplindre An-
satz garantiert aber auch eine zukunftsorientierte, Flexibi-
lita1 vermittelnde Ausbildung der Chemiker.

Uber 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, fiir deren Erreichen Cyclophane als Wirt-
komponenten von Bedeutung sein werden, sei noch kurz
hingewiesen. Die Untersuchungen iiber die Komplexie-
runz an ausgeprigt unpolaren Bindungsstellen diirften
daz.a beitragen, die Rolle des Losungsmittels Wasser bei
der Wechselwirkung unpolarer Bindungspartner in waBri-
ger Umgebung (hydrophober Effekt) auf molekularer Ba-
sis klarer zu definicren. Nachdem sich unpolare Neutral-
molekiile nunmehr in einer Vielzahl organischer Lésungs-
mittel komplexieren lassen, bietet es sich an, spezielle Ef-
fekte des Losungsmittels Wasser durch vergleichende
Komplexierungsstudien in organischen und in waBrigen
Lésungen zu untersuchen.

Fir wichtige Substanzklassen, zum Beispiel fiir Zucker
und - trotz vereinzelter Erfolge - auch fiir Aliphaten und
Heteroaliphaten fehlen zur Zeit noch wirksame syntheti-
sche Rezeptoren. Auch die Entwicklung von Wirtkompo-
nenten fir sehr groBe biologische Molekiile, zum Beispiel
mit einer groflen Hohlraum-Bindungsstelle fir doppel-
strdngige DNA, wire wiinschenswert.

Wirtsysteme mit zwei oder mehr benachbarten Bin-
dungsstellen in einer wohldefinierten Anordnung, welche
iiber mehrfache, unterschiedliche Wechselwirkungen in
molckularen Komplexen sehr hohe Gastselektivitit ermog-
lichen konnen, sollten Gegenstand vermehrter Forschungs-
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anstrengungen werden!*3*3%¢-341 GSq ist zum Beispiel kaum
Niheres iiber die Becinflussung des Komplexierungsver-
mogens einer Bindungsstelle durch eine zweite, benach-
barte Bindungsstelle und deren Solvatation bekannt. Ein
verbessertes Verstdndnis mehrfacher Wechselwirkungen in
molekularen Komplexen wird vor allem die gezielte Ent-
wicklung optisch aktiver Wirte zur wirksamen Racemat-
spaltung durch Komplexierung férdern. Die Immobilisie-
rung optisch aktiver Cyclophane mit unpolaren Bindungs-
zentren kann zu neuen, chiralen, stationiren Phasen fiih-
ren, dic hydrophoben Charakter haben.

Die gegenseitige Beeinflussung des Komplexierungsver-
mogens von Bindungsstellen, die in groBerem, wohldefi-
niertem Abstand voneinander in einem Wirtmolekiil ange-
ordnet sind, verdient nicht nur gesteigerte Aufmerksamkeit
im Hinblick auf die Nachahmung und das Verstindnis ko-
operativer und allosterischer Effekte in biologischen Syste-
men'*®d. Die Fihigkeit, gezielt die Information, daB ein
Substrat an einer Bindungsstelle gebunden wird, iiber gro-
Bere Entfernungen in einem Molekiil weiterzuleiten und
zum Beispiel in ein elektrisches Signal umzuwandeln,
konnte auch zur Entwicklung neuartiger molekularer Sen-
soren fithren. In der Materialforschung werden neue kri-
stalline Wirtsysteme bendotigt, die durch spezifische Orien-
tierung komplexierter dipolarer Gastkomponenten nichtli-
ncare optische Eigenschaften hervorrufen!'®.

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

Die Forschung auf dem Gebiet der bioorganischen Ka-
talyse konnte zu Verbindungen fiihren, die spezifische Vor-
teile wic sehr hohe Stabilitdt und breite Anwendbarkeit ha-
ben, wie der Vergleich mit metallorganischen Katalysato-
ren, mit Enzymen und deren Mutanten®®*! sowie mit ande-
ren von biologischen Materialien abgeleiteten Katalysato-
ren zeigt, zum Beispiel den katalytisch wirkenden Antikor-
pern?’'' oder den semi-synthetischen Enzymen!?*?. Synthe-
tische bioorganische Katalysatoren kdnnten cine Vielfalt
von Substraten erkennen und zahlreiche Reaktionen be-
schleunigen, fiir die es keine biologischen Katalysatoren
gibt. Das Nahziel auf dem Wege zu solchen Katalysatoren
sollte es sein, die wirksamen Prinzipien und Mechanismen
der enzymatischen Katalyse in synthetischen organischen
Systemen zu verwirklichen. Die erfolgreiche Iintwicklung
bioorganischer Katalysatoren kann als endgiiltiger Test fiir
ein vollstindiges Verstindnis der enzymatischen Katalyse
auf molekularer Ebene aufgefaBBt werden. Nach unserer
Ansicht ist ein solches Verstindnis erst dann gegeben,
wenn die enzymatischen Mechanismen mit gleicher oder
sogar noch héherer Wirksamkeit in kiinstlichen Systemen
reproduziert werden konnen. In diesem Sinne wird der
Stand der Entwicklung bioorganischer Katalysatoren es er-
mdoglichen, den erreichten Grad des Verstindnisses der en-
zymatischen Katalyse aus chemischer Sicht zu definieren.

Meinen Mitarbeitern, die durch ihr Konnen, ihren Einsatz
und ihren Enthusiasmus dazu beigetragen haben, Cyclo-
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phan-Molekiile als wirksame Rezeptoren und Katalysatoren
zu entwickeln, danke ich sehr herzlich. Vor allem sei an die-
ser Stelle Herrn Klaus Dick, jetzt BASF Ludwigshafen, ge-
dankt, der mafigeblich an allen wiahrend meiner Habilita-
tionszeit in Heidelberg erarbeiteten Resullalen beteiligt war.
Die Arbeiten in der Abteilung Organische Chemie am Max-
Planck-Institut fiir medizinische Forschung wurden grof3zii-
gig von der Max-Planck-Gesellschaft iiber Herrn Professor
Dr. Il. A. Staab sowie von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft unterstiitzt. Die Arbeiten an der University of Ca-
lifornia at Los Angeles und das Abfassen dieses Manuskripts
wurden in grofziigiger Weise durch das Office of Naval Re-
search und die National Science Foundation geférdert. Fiir
weitere Fiorderung unserer Arbeilen danken wir der BASF
und Merck Sharp & Dohme.
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