
ANGEWANDTE 

Von molekularen Wirten und Gasten sowie ihren Komplexen 
(Nobel-Vortrag)* * 

Von Donald J. Cram* 

Die Anfange 

Kaum ein Wissenschaftler, dem die Chernie biologischer 
Systeme auf molekularer Ebene bekannt ist, kann sich ih- 
rem Reiz entziehen. Die Evolution hat chemische Verbin- 
dungen hervorgebracht, die so ausgezeichnet organisiert 
sind, daR sie hachst komplizierte und feine Aufgaben aus- 
fiihren konnen. Viele Organiker, die Strukturen von enzy- 
matischen Systemen oder von Nucleinsauren im Kristall 
betrachten und die Wunder der Spezifitat des Immunsy- 
stems kennen, diirften vom Entwerfen und von der Syn- 
these einfacherer organischer Verbindungen traumen, die 
ahnlich wie die naturlich vorkommenden Substanzen ar- 
beiten. Diesen Wunsch hatte auch ich gegen Ende der 
fiinfziger Jahre. Zu jener Zeit untersuchten meine Mitar- 
beiter und ich x-Komplexe grBRerer [m.n]Paracyclophane 
mit (NC),C=C(CN), und zielten auf Verbindungen ab, bei 
denen die n-Saure sandwichartig zwischen zwei Benzolrin- 
gen angeordnet ist. Obwohl wir keine derartigen Ein- 
schlunverbindungen erhalten konnten[’,21, erkannte ich, 
dal3 Untersuchungen an hochgeordneten Komplexen fur 
die Nachahmung von Enzymen durch relativ einfache or- 
ganische Verbindungen essentiell sein diirften. 

1967 erschienen Pedersens erste V e r o f f e n t l i ~ h u n g e n ‘ ~ ~ ~ ~  
uber hochstrukturierte Komplexe aus Alkalimetall-lonen 
und Kronenethern. Ich hatte sofort das Gefiihl, daB diese 
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Arbeiten der Einstieg in ein generelles und neues For- 
schungsgebiet waren. Die Veroffentlichungen von J.-M. 
Lehn, J.-P. Sauvage und B. Dietrich aus dem Jahre 1969 
iiber das Entwerfen, die Synthese und die Bindungseigen- 
schaften von Cryptanden[s.61 erhohten noch die Anzie- 
hungskraft des Themas und fiihrten weitere Moglichkeiten 
der Komplexchernie vor Augen. Versuche, a b  1968 Di- 
plomanden fur die Synthese chiraler Kronenether zu inter- 
essieren, hatten keinen Erfolg. 1970 wurden daher mehrere 
Postdoktoranden auf dieses Thema angesetzt; dies fiihrte 
im Laufe des Jahres 1973 zu funf VerOffentlich~ngen[’-”~. 
Zusammen mit Jane M .  Cram publizierte ich 1974 eine 
Ubersicht mit dem Titel ,,Host-Guest Chemistry“, in der 
unser Zugang zu diesem Forschungsgebiet dargelegt 
ist[”]. 

Aischylos, der Poet und Dramatiker aus Athen, schrieb 
vor 2500 Jahren: ,,Die angenehmste aller Verbindungen ist 
die zwischen Wirt und Gast“[”]. Die Forschung von mei- 
nen Mitarbeitern und mir war in den vergangenen 17 Jah- 
ren der angenehrnen Verbindung zwischen Wirt und Gast 
auf der molekularen Ebene gewidmet. Die Bezeichnungen 
Wirt, Gast. Komplex sowie ihre Bindungskrafte wurden 
1977 wie folgt definiert[I4’: 

“Complexes are composed of two or  more molecules or 
ions held together in unique structural relationships by 
electrostatic forces other than those of full covalent bonds 
. . . molecular complexes are usually held together by hy- 
drogen bonding, by ion pairing, by pi-acid to pi-base inter- 
actions, by metal to ligand binding, by van der Waals at- 
tractive forces, by solvent reorganizing, and by partially 
made and broken covalent bonds (transition states) . . . 
high structural organization is usually produced only 
through multiple binding sites . . . a highly structured mo- 
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lecular complex is composed of at least one host and one 
guest component . . . a host-guest relationship involves a 
complementary stereoelectronic arrangement of binding 
sites in host and guest . . . the host component is defined as 
an organic molecule or ion whose binding sites converge 
in the complex ... the guest component is defined as any 
molecule or ion whose binding sites diverge in the 
complex . . .”I*] 

GemaB diesen Definitionen sind die Wirtverbindungen 
die synthetischen Gegenstucke der Rezeptorbindungsstel- 
len in der Biochemie und die Gastverbindungen die Ge- 
genstiicke der Substrate, Inhibitoren oder Cofaktoren. 
Diese Begriffe und Vorstellungen haben international 
weite Verbreitung gefundenl’’’. Ein neues Forschungsge- 
biet macht auch eine neue Terminologie notwendig, die - 
sofern sie streng definiert ist - Gedankengange durch Ana- 
IogieschluB erleichtert und Forschungsarbeit gedeihen 
lam. 

Von Anfang an benutzten wir Corey-Pauling-Kol- 
tun(CPK)-Molekulmodelle[’61. Sie dienten als eine Art 
KompaB auf einem kartographisch noch nicht vermesse- 
nen Meer voller synthetisierbarer Zielmolekule. Hunderte 
von Stunden haben wir damit verbracht, CPK-Modelle po- 
tentieller Komplexe zu bauen, um daraus eine Hitliste von 
Forschungszielen zu erstellen. Dann wurden die Wirtver- 
bindungen von meinen Mitarbeitern synthetisiert, urn zu 
untersuchen, o b  sie auch die erwarteten Gastbindungsei- 

St rukturen  v o n  ein- 
fachen  b io t i schen  

Kristall (Corey, Molekulmodel le  
Pauling, usw.) 

{ Verbindungen im } - { ~ ~ ~ ~ ~ ~ $ $ -  } - 

Strukturen  von Molekiilmodelle 
abiotischen Syste- von abio t i schen  { menundihren  } { S y s t e m e n u n d  } 
K o m p l e x e n  im Kristall  ihren Komplexen 

C. N .  Knobler. Dr. E.  F. Maverick und Dr. I .  Goldberg, die 
alle an der University of California at Los Angeles 
(UCLA) arbeiten, die Strukturen von uber 50 Komplexen 
und weiteren 25 Wirtverbindungen bestimmt. Diese Struk- 
turen haben unseren Glauben in Uberzeugung verwandelt. 
Schema 1 zeigt die Schritte auf, die bei der Verknupfung 
biotischer Komplexe der Evolutionschemie mit unseren 
abiorischen uber CPK-Molekiilmodelle entworfenen Kom- 
plexen beteiligt sindl”]. 

Bei der Molekulplanung haben wir das einleuchtende 
Prinzip der gegenseitigen Erkennung intensiv genutzt : “to 
complex, hosts must have binding sites which cooperati- 
vely contact and attract binding sites of guests without ge- 
nerating strong nonbonded repulsions”[i81. Man kennt drei 
Typen von Komplexen: 1) Anlagerungskomplexe, 2) Ein- 
lagerungskomplexe, 3) EinschluBkomplexe (Kafigkomple- 
xe). Sie lassen sich folgendermaBen veranschaulichen: Der 
Typ 1 erinnert an einen Vogel, der auf einem Ast sitzt, an 
ein Ei, das aus einem Eierbecher herausragt, oder an eine 
Eiskugel in einer Waffeltute; der Typ 2 ist ahnlich einem 
Ei, das in einem Nest liegt, einem Baby, das in seiner 
Wiege schlummert, oder einem Schwert, das in seiner 
Scheide steckt; der Typ 3 ist nicht unahnlich einer NUB in 
ihrer Schale, einer Bohne in ihrer Hulse oder einer Larve 
in ihrem Kokon. Schema 2 gibt einen Vergleich zwischen 
den CPK-Modellen von 1-3 als Beispiele fur die drei 
Komplextypen und deren wirklichen S t r u k t ~ r e n [ ’ ~ . ~ ~ l .  

Moleki i lmodel le  von 
bio t i schen  Syste- 
men wie  Proteinen, 
DNA und ihren 
K o m p l e x e n  

1 

Strukturen  v o n  
b io t i schen  Syste- 
men wie Proteinen, 
DNA und ihren 
Komplexen im Kristall 

Schema 1. Korrelation der Strukturen biotischer und abiofischer Verbindungen iiber CPK-Modelle 

genschaften aufwiesen. SchlieBlich wurden Kristallstruktur- 
analysen der Wirtverbindungen und ihrer Komplexe 
durchgefuhrt, urn die Erwartungen aus den Modellunter- Die Kristallstrukturanalysen von Pedersens [ 18lKro- 
suchungen mit dem Resultat des Experiments vergleichen ne-6I2’I und Lehns [2.2.2]Cryptand[2’.231 zeigten, daB bei 
zu konnen. Bis Ende 1986 hatten Dr. K .  N .  Trueblood, Dr. diesen Verbindungen im unkomplexierten Zustand weder 

ein Hohlraum noch konvergent angeordnete Bindungsstel- 
vorliegen. Vergleiche zwischen den Strukturen des 

Wirts 4 und seines KO-Komplexes 5 sowie des Wirts 6 
und des zugehorigen K@-Komplexes 7 weisen darauf hin, 

Das Prinzip der Praorganisation 

1.1 .,Komplexe besfehen aus zwei oder mehr Molekiilen oder lonen, die in 
einzigartigen sfrukturellen Beziehungen durch andere elektrostatische 
KrAfte als die in reinen kovalenten Bindungen zusammengehalfen wer- 
den . . . Molekiilkomplexe werden gcwbhnlich durch Wassentoflbrilcken. 
Ionenpaarbindungen. n-Saure-x-Base-Wechselwirkungen, Metall-Li- daB der Wirt im Komplexbildungsschritt sowoh1 konfor- 
gand-Bindungen, van-der-Waals-Anzichungskrafte. Msungsmittel-Reor- 
ganisation oder panielle kovalente Bindungen (Ubergangszustande) zu- 

mativ umgewandelt als such desolvatisiert werden muB. 
sammenaehalten . . . hohe strukfurelle Organisation wird aewbhnlich nur Wir haben mit Hilfe von CPK-Molekulmodellen den Li- - 
durch das Vorhandensein mehrerer Bindungsstellen bewirkt . . . ein hoch- ganden 8 entworfen, dessen Sauerstoffatome keine andere - 
strukturiener Molekillkomplex besteht aus mindesfens einem Wirt und 
einem Cast , . . zu einer Win-Cast-Beziehung gehbrt eine komplementire 
sfereoelektronische Anordnung der Bindungsstellen von Wirt und Cast 

Wahl haben, als sich oktaedrisch einen erzwungenen 
SPharischen Hohlraum mil KomPlementaritat fur Li@- ( 9 )  

. . . die Winverbindung ist als ein organische; Molekiil oder Ion definien, und Na’-Ionen (10) anzuordnen. Den vollstandig maor- 
\ ,  I. 

ganisierten Ligandensystemen haben wir den ,,Familienna- 
men“ Sphiirand gegeben, und ihre Komplexe, die wie 7 

dessen Bindungsstellen im Komplex konvergieren . . . die Gastkompo- 
nenfe ist ein beliebiges Molekiil oder Ion, dessen Bindungsstellen im 
Komplex divergieren . . . I ’  
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2 

3 

Schema 2. Beispiele fiir die drei Komplextypen. 1 is1 ein Anlagemngs-, 2 ein Einlagemngs- und 3 ein EinschluOkomplex. Links: Modellstruktur; rechts: Struktur 
im Kristall. 

vom EinschluDtyp (Kafigtyp) sind, bezeichnen wir als 
Sphiir~plexe[~~I. Die Synthesen von 8- 10 und ihre Struktu- 
ren 11-13 sind be~chrieben[~']. Wie erwartet weist 11 ein 
von 24 Elektronen umshrntes  Loch auf, wobei die Elek- 

$2 Q 

+ I( 

4 

4 

6 

5 

7 

tronen durch je  sechs Aryl- und Methylgruppen gegen Sol- 
vatation abgeschirmt sind. 11, 12 und 13 sind fast identi- 
sche schneeflockenlhnliche Strukturen. Somit ist die Ver- 
bindung 8 der erste gezielt synthetisierte Ligand, der schon 
wiihrend der Synthese und nicht erst bei der Komplexbil- 
dung vollstandig organisiert wurde. 

Um die Freien Bindungsenergien zwischen lipophilen 
Wirten H und Pikratsalzen von Lie, Na", K", Cse, NH?, 
CH,NHy und tBuNHy als Gasten G bestimmen zu kon- 
nen, haben wir folgendes Verfahren entwickelt: Die 
Gastsalze GPic werden bei 25°C in Gegenwart des Wirts 
und ohne ihn zwischen CDCI, und D 2 0  verteilt. Aus den 
Verteilungskoeffizienten konnen die K,-  [L mol - '1 und 
die -AGO-Werte [kcal mol-'1 berechnet werden [GI. (a)]. 
Dies ist eine schnelle und zuverlassige Methode, um 
- AGO-Werte in D,O-gesattigtem CDC13 im Bereich von 
6-16 kcal mol- '  zu bestimmen[261. Hohere Werte (bis 
22 kcal mol - I )  wurden iiber Gleichgewichtsexperimente 
zwischen Komplexen mit bekannten und solchen mit un- 
bekannten - AGO-Werten erhalten~'8.27v281. Andere wurden 
aus gemessenen k - , -  und k,-Werten gewonnen (alles im 
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0 Na + 

CH, 

9 8 10 

12 11 13 

gleichen Medium bei 25 OC)[lS1. Der Sphlrand 8 bindet 
zurn Beispiel LiPic mit -AGO> 23 kcal rnol-' und NaPic 
rnit -AGO= 19.3 kcal mol-I. Die anderen Standard-Ionen 
hingegen sowie eine grUBere Anzahl von zwei- und drei- 
wertigen Ionen bindet er uberhaupt nichtl'']. Das nichtcy- 
clische Gegenstiick zu 8, der Podand 14, bindet LiPic und 
NaPic rnit -AG0<6  kcal mol-'1291. Podand ist der ,,Fami- 
lienname" fur acyclische Wirtverbindungenl"]. 

H H 

14 

H + c P ~ ~ + H . c . P ~ ~  - 8  

K, = I 
(4 

- AGO = - R T l n K .  
k 
k- 

Der Podand 14 unterscheidet sich in konstitutioneller 
Hinsicht vom Sphlranden 8 lediglich dadurch, daB er zwei 
Wasserstoffatome anstelle einer Aryl-Aryl-Bindung ent- 
halt. Die Konforrnationen und Solvatationszustlnde der 
beiden Wirte dagegen sind drastisch verschieden. Der 
Sphlrand existiert in einer einzigen Konformation, und 
diese eignet sich ideal fur die Bindung von LiQ und Na@. 

Seine Sauerstoffatorne sind vollig in eine Kohlenwasser- 
stoffhulle eingebettet. Die Orbitale der freien Elektronen- 
paare der Sauerstoffatome befinden sich in einer Mikro- 
umgebung, deren dielektrische Eigenschaften zwischen de- 
nen des Vakuurns und denen eines Kohlenwasserstoffs lie- 
gen. Kein Losungsrnittelmolekul kann sich den sechs Sau- 
erstoffatomen nlhern, die folglich unsolvatisiert bleiben. 
Die Freie Energie, die notig ist, urn den Spharanden 8 in 
die einzig mogliche Konformation zu bringen und um 
seine sechs Sauerstoffatorne zu desolvatisieren, wurde be- 
reits wahrend der Synthese aufgewendet. Somit ist 8 fur 
die Bindung pr lorgani~ier t l~~] .  Der Podand 14 dagegen 
kann in iiber 1000 Konformationen existieren, von denen 
lediglich zwei Metall-Ionen oktaedrisch binden. Die Ener- 
gie zuc Urnordnung des Podanden in eine bindende Kon- 
formation und zur Desolvatation seiner sechs Sauerstoff- 
atorne rnuB der Freien Energie der Komplexierung ent- 
nommen werden. Der Podand ist also nicht fur die Bin- 
dung praorganisiert, sondern seine Konformere liegen sta- 
tistisch gernischt so vor, daB die Entropie und die Anzie- 
hungskrafte zwischen Losungsrnittelmolekulen und Mole- 
kulbauteilen maximal sind. 

Bei der Bindung von LiQ unterscheiden sich die -AGO- 
Werte von 8 und 14 um rnehr als 17 kcal mol-', was ei- 
nern Unterschied in K ,  um einen Faktor groRer als 10I2 
entspricht. (Fiir NaQ gilt: AAGo> 13 kcal rnol-', Faktor in 
K , >  lo''.) Diese Differenzen sind bei weitem gr6Ber als 
alle anderen, denen wir irn Zusarnrnenhang rnit Einfliissen 
auf die Bindungsstlrke bei Alkalimetall-Ionen als Gasten 
begegnet sind. Daraus laBt sich schlieBen, daR die Priiorga- 
nisation die Bindungssturke entscheidend bestirnrnt. Diese 
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SchluDfolgerung laDt sich als ,,Prinzip der Praorganisa- 
tion" formulieren: ,,Je besser Wirte und Caste zur Bindung 
und zur schwachen Solvatation schon uor der Komplexie- 
rung ausgelegt sind, desto stabiler werden ihre Komplexe 
sein". Die Praorganisation schlieDt sowohl enthalpische 
als auch entropische Anteile ein, da  die Solvatation beide 
Komponenten enth&ltl'gl. Ferner sind bindende Konforma- 
tionen mitunter sehr enthalpiereich. So sind die Benzol- 
ringe im Spharanden 8 und in den Spharaplexen 9 und 10 
etwas aus der ublichen planaren Anordnung herausge- 
dreht, um den raumlichen Anspriichen der sechs Methoxy- 
gruppen Genuge zu lei~ten[~'l. Da zudem die Anisylgruppe 
an sich ein schwacher Ligand i~t[''.'~], kann die Tatsache, 
da13 8 ein so starker Komplexbildner ist, als extremes Bei- 
spiel fur den EinfluB der Praorganisation gesehen wer- 
den. 

Wirtfamilien lassen sich - vorausgesetzt man betrachtet 
ihre Bindung an die optimal komplementaren GIste - 
nach ihren -AGO-Werten ordnen: Sphlranden > Cryp- 
taspharanden > Cryptanden > Hemispharanden > Co- 
randen > Podanden (Schema 3). Corand ist der ,,Fami- 
lienname" fur modifizierte Kronenether'"]. Der Sphara- 
plex 9 ( = 8 . L i @ )  weist einen -AGO-Wert von gr613er 23 

8,Spharand 

18.Cryptand 

g?J 0 cnf 

21,Hernispharand 

15,Cryptaspharand 

19,Cryptand 

22,Hernispharand 

kcal mol - ' auf. FCir die Cryptaspharaplexe 15 . Na", 
16. Na@ und 17. C S " [ ' ~ ~  ergeben sich Werte von 20.6, 21.0 
bzw. 21.7 kcal mol-11271. Die Cryptaplexe 18. Li", 
19. Nae und 6 .  K" haben -AGO-Werte von 16.6, 17.7 
bzw. 18.0 kcal mol - 11271 und die Hemispharaplexe 
20. Na', 21. Na@ und 22. K" solche von 12.2, 13.5 bzw. 
11.6 kcal mol-'135.361. Der Coraplex 23.  K' weist einen 
-AGO-Wert von 11.4 kcal mol-'  auf126,371, der Podaplex 
14 .  M@ einen von kleiner als 6 kcal mol-'1291. Obwohl An- 
zahl und Art der Bindungsstellen mit Sicherheit diese 
Werte beeinflussen, durfte das Ausmafl der Praorganisa- 
tion der Wirtverbindung fur die Reihenfolge ausschlagge- 
bend sein. 

Die  strukturelle Erkennung 

So wie die Praorganisation der entscheidende Faktor fur 
die Bindungsstlrke ist, ist die Komplementaritat der ent- 
scheidende Faktor fur die strukturelle Erkennung. Die 
Bindungsenergie an einer einzelnen Kontaktstelle betragt 
hachstens einige kcal mol - I ,  d. h. vie1 weniger als bei einer 
kovalenten Bindung. Fur die Bildung einer bestimmten 

16,Cryptaspharand 17,Cryptaspharand 

6,Cryptand 2O.Hernispharand 

r .O i 

23,Corand 14,Podand 

Schema 3. Winstrukturen geordnet nach fallenden -AG"-Wenen fur die Bindung von Pikraten mit optimaler Komplementaritlt des Kations bei 25°C in D20- 
gesittigtem CDC13. 

Angew. Chem. 100 (1988) 1041-1052 1045 



Komplexstruktur sind Kontakte zwischen Wirt und Gast 
an mehreren Stellen erforderlich. Solche Kontakte hangen 
davon ab, o b  Bindungsstellen in den komplexierenden 
Partnern komplementar angeordnet sind. 

Eine gute Moglichkeit zur Korrelation von struktureller 
Erkennung und Wirt-Gast-Struktur bieten die K,-Werte 
fur die Assoziation von Spharanden, Cryptaspharanden, 
Cryptanden und Hemispharanden mit den verschiedenen 
Alkalimetallpikraten in D,O-gesattigtem CDCI, bei 25 "C. 
In Schema 4 sind die Verhaltnisse Kt/K:' fur verschie- 
dene Wirte, die zwei im Periodensystem aufeinanderfol- 
gende Alkalimetall-lonen A und A' binden, aufgefuhrtl"]. 

Metall-Ionen Kontakt zu samtlichen Heteroatomen haben, 
wahrend dies auf das Naffi-lon im Komplex 1 7 .  Na' nicht 
zutrifft. Hier handelt es sich also um ein anschauliches 
Beispiel fur Komplementaritat gegen Nicht-Komplemen- 
taritat. Das Verhaltnis K t / K t '  fur 17.  K@/17.  NaO be- 
tragt l l  OOO (Schema 4)[341. 

Ordnet man die Wirtklassen nach fallendem Vermogen, 
zwischen den Alkalimetall-Ionen als Gasten unterscheiden 
zu konnen, ergibt sich folgende Reihe: Spharanden > 
Cryptaspharanden 5= Cryptanden > Hemispharanden > 
Coranden > Podanden. Diese Reihenfolge ist der fur die 
Praorganisation von Wirten Ihnlich, sie gilt hier aber nicht 

>600 >10 125 > l o  2000 5 
9 10 

13000 134 L20000 900 440 11000 

Schema 4. Strukturelle Erkennung ausgedriickt durch die Verhaltnisse K:/K:  fur Alkalimetallpikrate bei 25°C in DDgesattigtem CDCI,. 

Man beachte, daI3 Werte groBer 10" bei Spharanden beob- 
achtet werden, die Na@ besser binden als K'. Beim Cryp- 
taspharanden 15 betragt der Wert 13000. Die hochsten 
Werte fur Wirte, die K@ besser binden als NaO, wurden fur 
den Cryptaspharanden 17 (1 1000) und den Hemispharan- 
den 22 (2000) festgestellt. Der hdchste Wert fur einen Wirt, 
der Li@ besser bindet als NaO, wurde beim Cryptanden 18 
(4800) gefunden. Diese Selektivitaten sind wegen der phy- 
siologischen Bedeutung der genannten Ionen wichtig. Man 
ist dabei, die entsprechenden Wirte, zum Teil in modifi- 
zierter Form, fur die medizinische Diagnostik kommeniell 
zu nutzen. 

Schema 5 zeigt Stereobilder der Strukturen der Ein- 
schluBkomplexe 1 5 .  Na@, 17 .  Na@ und 17.  K'. Man be- 
achte, da13 in den Komplexen 15.  Na' und 1 7 .  K" die 

so streng. In einigen Fallen fuhren ziemlich kleine Struk- 
turanderungen zu einer betrachtlichen Streuung der 
- AGO-Werte fur die Bindung unter unseren Standardbe- 
dingungenl"]. 

Chirale Erkennung bei der Komplexierung ist fur die 
strukturelle Erkennung bei biotischen Komplexierungsvor- 
gangen von fundamentaler Bedeutung. Um zu untersu- 
chen, inwieweit eine Wirtverbindung zwischen Enantiome- 
ren bei der Komplexierung der Salze von Aminosauren 
und Aminoslureestern in Losung unterscheiden kann, ha- 
ben wir 25 in enantiomerenreiner Form synthetisiert. Es 
kam uns darauf an, ein System zu konzipieren, das minde- 
stens eine C2-Achse enthalt, da ein derartiger Wirt fur an- 
gelagerte Glste  seitengleich ist. Die Losungen der Salze 
von racemischen Aminosauren oder deren Estern in D20 
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8 15 -h'a 

8 A 
17 *Na A 

Schema 5.  Stereobildcr der Strukturen von Cryptasphxraplexen im Kristall. 

wurden jeweils mit einer Losung von (R,R)-25 in CDC13 
bei 0°C extrahiert. Wie aufgrund von CPK-Molekulmodel- 
len vorhergesagt, wurden die D-Enantiomere bevorzugt in 
die organische Phase extrahiert. Die Faktoren fur die chi- 
rale Erkennung bewegen sich zwischen einem Maximum 
von 31 fur C6H5CH(C02CH3)NH3PF6 und einem Mini- 
mum von 2.3 fur CH3CH(C02H)NH3C104. Diese Werte 

Ill 
chirale 

entsprechen Differenzen von 1.9 bzw. 0.42 kcal mol-'  in 
den Freien Energien der jeweiligen diastereomeren Kom- 
plexe. Die Ergebnisse lassen sich so deuten, dalj im Falle 
der (R,R)-D-Konfigurationen, wie im Komplex 26 veran- 
schaulicht, Komplementaritat zwischen Wirt und Gast vor- 
liegt, wahrend dies fur die (R.R)-L-Konfigurationen nicht 
giltl38.391. 

26 

Wir haben eine Vorrichtung zur Trennung der Salze von 
Aminosaure- und Aminosaureester-Racematen entworfen, 
gebaut und erprobt. Sie ist in Abbildung 1 gezeigt. Man 
macht dabei von der chiralen Erkennung beim Transport 
der Salze von Aminosauren oder deren Estern durch eine 
lipophile, flussige Membran Gebrauch. Aus dem mittleren 
Reservoir der W-formigen Rohre, die mit einer wal3rigen 
Losung des racemischen Salzes gefullt ist, wird das L- 

Enantiomer von (S,S)-25 im linken CHCI,-Reservoir auf- 
genommen und in die linke waBrige Schicht befordert, 
wlhrend das D-Enantiomer von (R,R)-25 uber das rechte 
CHCI,-Reservoir in die rechte waBrige Phase transportiert 
wird. Zur thermodynamischen Triebkraft fur das Funktio- 
nieren der Anlage gehort der Ersatz von energiesenkender 
Mischungsentropie durch energiesenkende Verdunnungs- 
entropie fur jedes Enantiomer. Um die Konzentrationsgra- 
dienten, die fur die Wanderung der Enantiomere in beiden 
Armen der W-formigen Rohre maljgebend sind, aufrecht 
zu erhalten, wird standig frischer racemischer Gast in das 
mittlere Reservoir eingebracht, und L- und D-Gast werden 
mit einem Enantiomerenuberschu13 von 86-90% (fur 
C6H5CH(C02H)NH3PF6) kontinuierlich aus dem linken 
bzw. rechten Reservoir entferntI4'l. 

Motor 

[SS)-Wirt und 
Kornplex in CHCI, 

Abb I Vorrichtung zur Enanriornerentrennung (/?,/?I - 25 
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In einem anderen Experiment haben wir den funktionel- 
len Teil von (R,R)-25 uber eine aul3ere Position im Mole- 
kul kovalent an ein hochvernetztes Ham (Polystyrol-Divi- 
nylbenzol) angeheftet, wodurch ein polymer verankerter 
Wirt rnit durchschnittlich etwa 18 000 Masseneinheiten pro 
aktiver Bindungsstelie resultiert. Mit dieser Substanz 
(Wirtteil von 27)  konnte vollstandige Enantiomerentren- 
nung bei einer Reihe von Aminosauresalzen erreicht wer- 
den. Das Verhalten bei der chromatographischen Tren- 
nung entsprach dem in den vorausgegangenen Extrakti- 
ons- und Transportexperimenten und hat sich analytisch 
wie prlparativ als nutzlich erwiesen. Die Trennfaktoren 
liegen zwischen 26 und 1.4, und die Komplexe mit (R.R)- 
D- und (S,S)-L-Konfigurationen sind immer die stabileren. 
Als mogliche Struktur fur den stabileren Komplex bei ei- 
nem (R,R)-Wirt kornrnt 27 in Frage14']. 

In der aktiven Stelle von Chymotrypsin sind eine Bin- 
dungsstelle, eine nucleophile Hydroxy-, eine Irnidazol- 
und eine Carboxylatgruppe in einer Anordnung vereint, 
die - wie in 28 gezeigt - in hohem MaDe durch H-Briik- 
kenbindungen praorganisiert ist. Mit Hilfe von Molekul- 
modellen haben wir 29 als das ,,Endziel" einer Wirtverbin- 
dungssynthese konzipiert, da es annahernd dieselbe An- 
ordnung von Gruppen wie 28 aufweist. 

Komplexierungsort 

P r o t o n e n t r a n s f e r - 1   is 
kotolysator 

28 

Protonentransfer- 
katalysator 

27 

ungsort 

Liganden zur partiellen Transacylase-Nachahmung 

Das Entwerfen und die Synthese von Wirtverbindungen, 
die Enzyme nachahmen konnen, zahlen zu den reizvollsten 
und anspruchsvollsten Aufgaben der Organischen Chemie. 
Wir beschlossen, mit Versuchen zur Nachahmung der 
Transacylase zu beginnen, weil der Wirkungsmechanismus 
dieser Enzyme schon sehr sorgfaltig untersucht war. 

U 
29 

Ohne Erfahrungen an einfacheren Modellverbindungen 
erschien uns die Synthese von 29 allerdings als vie1 zu 
kompliziert. Mit anderen Worten, wir naherten uns 29 
schrittweise. Zunachst wurde Verbindung 30 synthetisiert 
und festgestellt, dal3 sie tBuNH,Pic in D20-gesattigtem 

a 

W 

0 30 

A 

CDCI, 
25.C 
- 

W 
30 ( CH3) 3CICH3 GI 
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31 32 

CDCI, rnit -AGO= 13.2 kcal mol-'  bindet. Der Komplex 
30. ~BuNH! wies die erwartete Struktur Entspre- 
chend haben wir Verbindung 31 hergestellt und gefunden, 
daB CH3NH3Pic und NaPic von ihr unter unseren Stan- 
dardbedingungen rnit -AGO-Werten von 12.7 bzw. 13.6 
kcal mol - ' gebunden ~ e r d e n ~ ~ ' ] .  Die Wirtverbindung 31 
wurde mit 32 acyliert; dabei entstanden 33 und p-Nitro- 
phenol. Die Bildungskinetik von 33 wurde in CHCl, ge- 
messen; sie war erster Ordnung beziiglich des Et3N/ 
Et,NHCIO,-Pufferverhaltnisses. Folglich wirkt das Acyl- 
Ion als Nucleophil. Die Geschwindigkeitskonstante der 
Acylierung von 31 durch 32 ist nach Berechnung um ca. 
10" groBer als die fur die Acylierung der nichtkomplexie- 
renden Modellverbindung 3-Phenylben~ylalkohoI~~~. Die- 
ser hohe Wert macht deutlich, daB das Zusammenbringen 
und Orientieren von Reaktanten durch die Bildung hoch- 
strukturierter Komplexe zu einer enormen Beschleunigung 
der Geschwindigkeit fiihren kann. Fiigt man dem Medium 
NaCIO, zu, wird die Geschwindigkeit der Acylierung von 
31 um mehrere Zehnerpotenzen herabgesetzt. Folglich un- 
terliegt die Acylierung von 31, wie die der Serin-Esterasen, 
kompetitiver Hemmung. 

Wir haben dann eine 30stufige Synthese fur 34 konzi- 
piert und ungefahr 0.5 g der Substanz herge~tellt[~']. 34 
vereint die Bindungsstelle, die nucleophile Hydroxy- 
gruppe und die Imidazoleinheit als Protonentransferagens 
in ein- und demselben Molekiil. Ihr fehlt nur noch die 
Carboxylatgruppe zur Zielverbindung 29. Die Verbindung 
34 komplexiert CH3NH3Pic und NaPic in D20-gesattig- 
tem CDCI, bei 25°C rnit -AGO-Werten von 11.4 bzw. 13.6 
kcal mol-'. In PyridinKhloroform acyliert das Amino- 
saureestersalz 32 die Imidazolgruppe von 34 augenblick- 
lich zu 35, das dann vie1 langsamer 36 ergibt. In Abwesen- 
heit einer Base ist die Geschwindigkeitskonstante fur die 
Acylierung von 34 durch 32 in Chloroform um den Faktor 
lo5 groBer als fur die Acylierung gleich molarer Mischun- 
gen rnit den nichtkomplexierenden Modellsubstanzen 39 
und 40 unter denselben Bedingungen. Dieselbe Geschwin- 
digkeit wird erhalten, wenn 34 durch 37 ersetzt wird. Folg- 
lich sind die Imidazolgruppen in 34 und 37 die Stellen, 
die acyliert werden. Durch Einbringen von NaC10, als 
kompetitivem Hemmer der Komplexierung in das Medium 
wird die Erhahung der Reaktionsgeschwindigkeit weitge- 
hend aufgehoben. 32 acyliert lmidazol 40 in Gegenwart 
von 38 um den Faktor 10 schneller. lnfolgedessen ist kom- 
plexiertes 32 ein besseres Acylierungsagens als freies 32. 

Die Nachteile beim Vergleich der Geschwindigkeitskon- 
stanten von Reaktionen mit unterschiedlicher Molekula- 

CHCI,, 25.C 

Et3N, Et3NHCI0, 
- 

33 

ritat werden vermieden, wenn man sich auf unkomplexier- 
tes 34 oder 37, nichtkomplexierendes Imidazol 40 und un- 
komplexiertes Acylierungsagens 32 als Standard-Aus- 

U 
34 32 

Halbwertsteit 
6.1 h 

Halbwertszeit 
c 2 min - 

-p-NO&H'OH 

U 
35 

U 
36 

37 38 

39 40 
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gangszustande und auf die geschwindigkeitsbestimmenden Zu den Cavitanden, die gezielt hergestellt und unter- 
Ubergangszustande der Transacylierung als Standard- sucht wurden, zahlen die Verbindungen 42-45. Fur viele 
Endzustande der Reaktionen bezieht. Bei dieser Vorge- davon war 41 die Ausgangsverbindung, deren Struktur 
hensweise erscheint K ,  im Ausdruck fur die Geschwindig- und konformative Beweglichkeit A .  G. S. Hogberg be- 
keitskonstante zweiter Ordnung, wenn die Komplexierung stimmt hat["]. 41 kann in guter Ausbeute aus Resorcin, 
der Acylierung vorausgeht. Die resultierenden Geschwin- 
digkeitskonstanten zweiter Ordnung fur die Acylierung 
von 34 oder 37 durch 32 sind um IO'O bzw. 10" eroBer als .H 

Y 

die Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung fur die 
Acylierung von 40 durch 32. Dies zeigt sehr deutlich, daB 
durch Komplexierung Ubergangszustande bei der Trans- 
acylierung aunerordentlich stabilisiert werden konnen und 
daB dies einen starken Anstieg der Reaktionsgeschwindig- 
keit verglichen mit Reaktionen uber nichtkomplexierte 
Ubergangszustande bewirken kann[461. In einer anderen 
Arbeitsgruppe wurde nachgewiesen, daB bei Chymotryp- 
sin zuerst die lmidazolgruppe durch Ester nichtspezifi- 
scher Substrate acyliert ~ i r d [ ~ ~ ] .  

Diese Untersuchungen verdeutlichen, daB voll syntheti- 
sche Systeme entworfen und hergestellt werden konnen, 
urn folgende Eigenschaften von Enzymen nachzuahmen: 
die Fahigkeit, uber Komplexierung einen immensen An- 
stieg der Reaktionsgeschwindigkeit zu erreichen, und die 
Empfindlichkeit fur kompetitive Hemmung. Mit einem an- 
deren chiralen System haben wir gezeigt, daB ein syntheti- 
scher Wirt in der Lage ist, zwischen enantiomeren Reak- 
tanten zu u n t e r s ~ h e i d e n ' ~ ~ . ~ ~ ] .  Die weitere Entwicklung die- 
ses Forschungsgebietes wird sicherlich zu synthetischen 
Systemen fur viele andere der bemerkenswerten Eigen- 
schaften enzymatischer Systeme fuhren. Durch unsere Er- 
gebnisse sind bereits einige Strategien und Methoden auf- 
gezeigt, die in diesern expandierenden Forschungszweig 
Anwendung finden konnten. 

Cavitanden - synthetische molekulare GefaDe 

Obwohl man erzwungenen Hohlraumen rnit molekula- 
ren Dimensionen in enzymatischen Systemen, in DNA 
oder RNA haufig begegnet, kommen sie unter den etwa 
sieben Millionen synthetischen organischen Verbindungen 
fast iiberhaupt nicht vor. In der Biologischen Chemie spie- 
len solche Hohlrlume eine wichtige Rolle, weil sie kon- 
kave Oberflachen rnit konvergenten funktionellen Grup- 
pen bereitstellen, um Substrate zu binden und deren Reak- 
tionen zu katalysieren. Um synthetische biomimetische Sy- 
steme konzipieren, entwickeln und untersuchen zu kon- 
nen, mussen einfache Synthesewege fur Verbindungen ge- 
funden werden, die erzwungene konkave Oberflachen mit 
Dimensionen aufweisen, die ein UmschlieBen von einfa- 
chen Molekulen oder Ionen moglich machen. Wir verwen- 
den den Namen Cauirand fur diese Verbindungsklasse['ol. 

Y Br 

iQj - 0  

n 
41 42 

Br 

81 

43 

45 

Acetaldehyd und einer Saure hergestellt werden. Wir ha- 
ben 41 und seine Derivate durch zusatzlichen vierfachen 
RingschluB in der Weise versteift, daB die Verbindungen 
42-45 resultierten1s0.'21. 

Wie nach Untersuchungen an Molekulmodellen zu er- 
warten, kristallisieren 42-45 nur als Solvate, da diese star- 
ren Molekule ihre Lucken weder inter- noch intramoleku- 
lar fullen konnen. Sie haben die Form von unterschiedlich 
tiefen Schusseln, die auf vier Methyl-,,FuDen" ruhen. Ver- 
bindung 42 kristallisiert rnit SO2, CH3CN und CH2Cl2, 
Molekulen, zu denen sie Komplementaritat aufweist 
(Uberpriifung an Molekulmodellen). Der Cavitand 43, 
dessen Hohlraum tiefer ist, kristallisiert rnit einem Aquiva- 
lent CHCI,. Die Kristallstrukturanalysen von 42. CH2C12 
und 43. CHCIJ zeigten, daB es sich - wie vorausgesagt - 
um Caviplexe handelt[',]. Der Cavitand 44 hat die Form 
einer Vase. Er kristallisiert mit einem Aquivalent 
(CH3)2NCH0, das - dem Modell nach - die richtige 
GroBe fur sein Inneres hat. Das Amid kann weder durch 
hohe Temperatur noch durch niedrigen Druck entfernt 
werden, wird aber leicht von CHCI, verdrangt. Es sieht so 
aus, als ob 1.5 Aquivalente CHClz an die Stelle von 
(CH3)2NCH0 traten["! 

Umsetzung des Octols 41 rnit R2SiCI2 fuhrte zu einer 
Reihe von Cavitanden, fur die 45 ein typisches Beispiel ist. 
Aus Molekulmodellen folgt fur 45 ein gut ausgebildeter 
Hohlraum mit vier Aryl- und vier nach innen gerichteten 
Methylgruppen als Bodenbegrenzung. Molekulmodelle 
zeigen auBerdem, daB dieser Schacht fur kleine zylindri- 
sche Molekule wie S=C=S, H,CC=CH und 0=0 ausge- 
legt ist, nicht aber fur groBere wie CDCI, oder C6D6. In 
CDCI, oder C6D6 gelost, komplexieren der Cavitand 45 
und seine Analoga oben genannte Gaste, deren iuBere 
Oberflachen komplementlr zur inneren Oberflache des 
Wirthohlraums sind. Wir haben die Assoziationskonstan- 
ten des Wirts 45 und seiner Analoga fur die Bindung von 
S=C=S bestimmt und Werte fur -AGO in der GroBenord- 
nung von 2 kcal mol - I  gefunden. Die Kristallstrukturana- 
lyse von 45. CS2 ergab, daB CS2 den Molekiilschacht in 
der erwarteten Weise besetzt. Es lie13 sich auch zeigen, daB 
45 in CDCI, O2 reversibel bindet['*I. Das Losen von 45 in 
Sohentien wie CDC13 oder C,D6 ist gleichbedeutend mit 

Br 
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P Q 

45.CS, (Seitenansicht) 45.CSz (Aufsicht) 

dem Erzeugen von ,,Liichern" in diesen Medien, in die 
passend geformte, geltiste Stoffe hineinfallen kiinnen. Die 
Selektivitat der Locher beziiglich der Caste veranschau- 
licht das Prinzip der Komplementaritat, wie es bei der 
Komplexierung rnit Cavitanden Anwendung findet. 

Nachste Schritte in der Cavitandenforschung waren, an 
diese Verbindungen wasserlosliche und katalytisch aktive 
Gruppen anzuhangen. Erstere fiihrten zu hydrophoben 
Triebkraften, so daB unpolare Caste komplexiert werden 
konnten, letztere sollten Reaktionen ebensolcher Caste ka- 
tal ysieren. 

Carceranden - synthetische molekulare Kammern 

Unter den Millionen bis jetzt beschriebener organischer 
Verbindungen gibt es keine mit geschlossener Oberflache 
und einem erzwungenen Innenraum, der groB genug ware, 
um hinter kovalenten Barrieren Giste  von der GroBe iibli- 
cher Losungsmittelmolekiile einzusperren. Nach langerem 
Nachdenken und nach Untersuchungen an Molekiilmo- 
dellen fie1 die Wahl auf 48 als Syntheseziel fur die erste 
molekulare Kammer. Wir nennen diese Verbindungsklasse 
Carceranden. Zur Synthese wurden in Argonatmosphare 
aquimolare Mengen der Cavitanden 46 und 47 in 
(CH,),NCHO/THF rnit Cs2C03 umgesetzt. Die erste Fra- 
ge, die es zu beantworten galt, lautete: Welche Gastverbin- 
dungen wiirden bei der Synthese, d. h. wahrend sich die 
Hiille schlieBt, im Innern eingefangen werden? Diese 
Frage ahnelt der folgenden: Wird man beim Zusammen- 
klappen von zwei Suppenschalen Rand an Rand in einem 
Kochkessel rnit Eintopf etwas an Einlage erwischen oder 
nicht. Die Antwort lautet, daB 48 praktisch jede Kompo- 
nente des Mediums einschlieBt, die wahrend der Ringbil- 
dung zugegen 

HSH2C -CH2SH + ClH2C 

Das Produkt (48 rnit Castverbindungen) erwies sich in 
allen Medien als sehr schwer loslich. Es wurde daher 
durch Extraktion rnit dem jeweils besten Losungsmittel der 
verschiedenen Solvensklassen gereinigt. Vom verbliebenen 
Material wurde eine C,H,S,O,N,Cl,Cs-Analyse durchge- 
fiihrt. Die Stickstoffanalyse und ein IR-Spektrum der Sub- 
stanz ergaben, daB (CH,),NCHO eingeschlossen worden 
war. Die Anwesenheit aquimolarer Mengen an Cs und CI 
ist so zu deuten, daB entweder das eine oder das andere 
Ion oder beide zusammen im Wirt eingelagert worden 
sind. 

Ein FAB-Massenspektrum von 48. C eroffnete, daB fol- 
gende Wirt-Gast-Kombinationen vorhanden sind (die im 
Innern von 48 eingeschlossenen Spezies stehen in Klam- 
mern): 

48 (gastfrei) 48. (Cs@).CI" 
48.[(CH,)?NCHO] 48.(Cs0 + H20).Cle 
48.[THF + H201 48.[(CH,),NCHO + Cs'].Cle 
48.(Cs0 + Ar).Cle 48.(CsQ + H 2 0  t Cs@).2ClQ 
48.(Cs0 + CI') 48.(CsQ + Cs@ + Cle).Cle 

Bei hoheren Molekiilmassen als der des zuletzt genann- 
ten Carcaplexes wurden keine Peaks gefunden. Des weite- 
ren wurden keine Peaks beobachtet, die nicht auf passende 
Wirt-Cast-Kombinationen zuriickgefuhrt werden konnten. 
Wird griindlich getrocknetes 48 mit D 2 0  zum Sieden er- 
hitzt, so ist im anschlieBend aufgenommenen Massenspek- 
trum der 48. (Cs@ + H,O)-Peak in hohem MaRe durch ei- 
nen 48. (Cs' + D20)-Peak ersetzt. Modelle legen nahe, 
daB 48 zwei schmale, von Methylgruppen gesaumte Off- 
nungen aufweist, die Molekiile von der Kleinheit des H 2 0  
passieren konnen. 

Molekiilmodelle von 48 zeigen, daB seine innere Ober- 
flache zur HuBeren Oberflache von an/i-C1CF2CF2C1 kom- 
plementar ist. Die Synthese von 48 aus 46 und 47 in Ge- 
genwart dieses Freons fiihrte zu dessen teilweiser Einlage- 
rung im Innern von 48. 

Durch FAB-Massenspektrometrie in Verbindung rnit 
Elementaranalysen konnte gezeigt werden, daB etwa 5% 
der bei der Reaktion von 46 und 47 erhaltenen Mischung 
unkomplexiertes 48 sind und daB zu etwa 60% Cs@, unge- 
fahr 45% (CH,),NCHO, 15% THF, aber nur I-2% Cle in 
48 eingeschlossen vorkommen. Folglich befindet sich Cs' 
hauptsachlich innerhalb und CIQ auBerhalb des Carcaple- 
xes. Modelle lassen folgendes erkennen: Wenn an der Bil- 
dung der letzten kovalenten Bindung, die zu 48. C fiihrt, 
ein linearer intramolekularer S,Z-Ubergangszustand - wie 

Cs,CO,. Ar 

46 47 48 
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in 49 skizziert - beteiligt ist, bedeutet dies, daB jegliches 
rnit S e  gepaarte Cs' im Hohlraum eingeschlossen wird, 
wahrend Cl' sich auBerhalb des Hohlraums befinden 
rnu13''~~. 

49 

lhrer ungewohnlichen physikalischen und chemischen 
Eigenschaften wegen sind fur die Carcaplexe ungewohnli- 
che Anwendungsmoglichkeiten zu erwarten, besonders 
wenn ihre Loslichkeit und Trennbarkeit erreicht wird. 
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Peacock, L. A. Domeier. H. E. Katz, I. B. Dicker, J .  R.  Mo- 
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