
edrischer Koordination abwechselt, also das ,,Schmetter- 
lings-Motiv" von Oxiden wie K,Na,[O,MOMO,] rnit 
M = Be[261, Co r271 und Fe[281 (in Cs,K,[Fe,O,]) rnit 
Tetraedern BeO, vereint ist. Daneben gibt es Blatt- 
(Na4[Fe,0,]1291) und Geriiststrukturen wie KGa0,[231. 

Ketten aus Ringen sind dagegen bei solchen Oxiden rar. 
Bislang kannten wir nur Na,,[Fe,O,,], bei dem aus Fe und 
0 gebaute Zwolf- und Achtringe abwe~hseln[~~].  
(Li,[MnO,],} lo-  ist rnit alternierenden cyclohexan- und cy- 
clooctan-analogen Ringen weit komplizierter, sind doch 
[Mn04]3--Gruppen am Aufbau beteiligt. 

Der Madelung-Anteil der Gitterenergie (MAPLE) I 3  '1 

wurde berechnet. Daraus folgt MAPLE(Mn,O,) = 
9694 kcal mol-'. Dieser Wert steht in gutem Einklang 
(-0.2%) mit den MAPLE-Werten fur Mn,O, aus der 
K,, {Li[OMn03]4}-Strukturbestimmung[3' und V20, aus 
den Orthovanadaten(v) (A,LiVO, rnit A = K, Rb, Cst2, '1 
und Rb,V,0,[321). 
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Ein groBraumiger Cyclophan-Wirt 
zur EinschluBkomplexierung von Steroiden 
und [m.n]Paracyclophanen ** 
Von Daniel R.  Carcanague und Frangois Diederich * 

In den vergangenen Jahren haben wir das Komplexie- 
rungsverhalten von Tetraoxa[n. 1 .n. I]paracyclophanen, zum 
Beispiel 1, eingehend untersucht ''9 'I. In diesen wasserlosli- 
chen Wirt-Verbindungen bilden zwei Diphenylmethan-Ein- 
heiten ausgepragt unpolare Hohlraume, die sich vorzuglich 
zur Einlagerung flacher aromatischer und teilweise auch ali- 
cyclischer Gastmolekule eignen" -41. In dieser Arbeit be- 
schreiben wir Synthese und Bindungseigenschaften des 
neuen Wirts 2, dessen unpolare Bindungsstelle gegeniiber der 
von 1 betrachtlich aufgeweitet ist, so daB groBere, spharische 
Gastmolekiile eingeschlossen werden konnen [ 5 .  '1. Wahrend 
der fur die Hohlraumweite entscheidende Abstand zwischen 
den beiden Sauerstoffatomen einer Diphenylmethan-Einheit 
in 1 8.41 8, (Rontgenstrukturanalyse) betragtl2I, liegt dieser 
Abstand in den in 2 verwendeten Naphthylphenylmethan- 
Einheiten je nach Konformation bei etwa 10.6-11.2 8, 
(MMX-Kraftfeldre~hnungen)~'~. 
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In ersten Untersuchungen zum Bindungsverhalten von 2 
interessierte uns die Komplexierung von Ster~iden[~,  6 .  '1 im 
Hinblick auf die selektive Komplexierung von Cholesterin 
aus waBriger Losung sowie das komplexierungsbedingte 
Auflosen fester Cholesterin-Ablagerungen. Weiterhin sollte 
uber die bisher nicht beschriebene EinschluSkomplexierung 
von [m.n]Paracyclophanen der eindeutige Nachweis geliefert 
werden, daD die Dimensionen des Hohlraums in 2 ausrei- 

~ 
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chen, um zwei K-Systeme in sandwichartiger Orientierung 
zueinander aufzunehmen. Ein derartiger Nachweis sollte am 
Anfang von Untersuchungen zur supramolekularen Kata- 
lyse von Reaktionen zwischen zwei eingeschlossenen Gast- 
molekiilen, zum Beispiel der Diels-Alder-Reaktion, ste- 

Die Synthese des neuen Cyclophans 2 ist in Schema 1 
gezeigt [' 'I. Die Komplexierung von Steroiden durch 2 wurde 
'H-NMR-spektroskopisch bei 293 K in D,O/CD,OD (1 : 1 

hen [9* 101. 

C - 

e 

A 

W 

6 

5 \ - J  

Me0 

Ac 

O(CH,),-CI 

R=Ac 
f 

R = E t  

R = Eh' Cl- 

U M O  

Schema 1. a) Mg, THF, 1-Acetyl-4-piperidon; Ausb. 50-60%; 4: Fp = 169- 
171 "C. b) 3.5 Aquiv. BBr,, CH,CI,, 40°C, 3 h; 5: Fp = 193 "C (Zers.). 
c) NaH, DMF, 10 Aquiv. 1,4-Dichlorbutan; Ausb. 65 % (ausgehend von 4); 6:  
Fp = 89 "C. d) 7 Aquiv. BF,-Et,O, CH,CI,, 6 Aquiv. Z,b-Dimethoxyphenol, 
2O0C,6d;Ausb.80%;7:Fp = 139-141"C.e)3~quiv.Cs2CO,,DMF,80"C, 
2 d;  Ausb. 25%; 8: Fp = 308 "C (Zers.). f) BH,-THF, RiickfluD; 24 h; Ausb. 
60%; 9:  Fp = 248-250 "C(Zers.). g) EtI, CHCI,, anschlieknd Ionenaustausch 
(Cle); Ausb. 93%; 2 . 2 H 2 0 :  Fp = 258-260°C (Zers.). 

v/v) untersucht. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der in Konzen- 
trationsbereichen unterhalb der kritischen Aggregations- 
konzentration (5 mM) des Wirts durchgefiihrten Bindungsti- 
trationen. Zur Auswertung der Titrationen wurden vor 
allem die isoliert auftretenden Signale der Steroid-Methyl- 
gruppen verwendet. Cholsaurederivate, Corticoide und an- 
drogene Steroide bilden stabile Komplexe mit 2. Laut CPK- 

Tabelle 1. Assoziationskonstanten K. und freie Bindungsenthalpien - AGO der 
Steroidkomplexe des Cyclophans 2 [a] sowie fur Sattigungskomplexierung be- 
rechnete Hochfeldverschiebungen A6 der 'H-NMR-Resonanzen der Steroid- 
Methylgruppen in Position 18, 19 und 21 in den Komplexen von 2; D,O/ 
CD,OD (1 : 1 v/v), T = 293 K. 

Steroid K. [L mol-'1 -AGO A6 
[kcal mol-'1 CH, (19) CH, (18) CH, (21) 

lOa[b] 145 2.90 0.73 0.56 0.25 
10b[b] 250 3.21 0.76 0.66 0.39 
lOc[b] 810 3.91 0.47 1.40 0.89 
10d[b] 1750 4.35 0.30 1.49 1.23 
10e[b] 7075 5.18 0.55 1.49 0.90 
l l a  1095 4.08 1.44 0.22 
l l b  1510 4.26 1.48 0.30 
l l c  3545 4.76 1.48 0.43 

[a] Alle Werte wurden iiber die Auswertung der 500 MHz-'H-NMR-Titrations- 
daten durch nichtlineare Kurvenanpassung erhalten. Die Konzentrationsbe- 
reiche in den Titrationen wurden so gewahlt, daB der Komplexierungsgrad des 
in konstanter Konzentration eingesetzten Steroids ungefihr 20-90 % betrug. 
Genauigkeit der K.-Werte: k 10%. [b] Losungen enthalten 0.01 M NalCO,. 

Modellbetrachtungen werden die Steroide axial im Hohl- 
raum von 2 eingelagert, wobei die freie Rotation des Gasts 
um die axiale Achse moglich sein sollte (Abb. 1). Im Ein- 
klang mit einer axialen EinschluDgeometrie werden die Si- 
gnale der Steroid-Methylgruppen im Komplex in charakteri- 
stischer Weise hochfeldverschoben. Die polaren, stark 
solvatisierten Gruppen des Steroids an C-3 im Ring A sowie 
am Ring D sind, energetisch giinstig, in die Losung gerichtet. 

Me0 /Fooe 

H 

Abb. 1. Schematische Darstellung des axialen Einschlusses der Lithocholsaure 
10e. 

Innerhalb der Reihe der strukturell sehr ahnlichen Gallen- 
saure-Derivate 10 a-e wird hohe Bindungsselektivitat beob- 
achtet. So ist der 1:l-Komplex der Lithocholsaure 10e 
(K,  = 7075 L mol-') um fast 2 kcal mol-' stabiler als der 
Komplex der Desoxycholsaure 10b (K,  = 250 L mol-') mit 
einer zusatzlichen 12a-Hydroxygruppe. Im Komplex der Li- 
thocholsaure 10e sind die unpolaren Oberflachen der Ringe 
B, C und D den Hohlraumwanden komplementarer Polari- 
tat zugewandt. Die Komplexe der Cholsaure-Derivate 10 a- 
d sind dagegen durch ungiinstige Wechselwirkungen zwi- 
schen den stark solvatisierten Hydroxygruppen an den Rin- 
gen B und C und den unpolaren Hohlraumwanden destabili- 
siert. Mit ahnlichen Argumenten laDt sich die erhohte 
Stabilitat des Testosteron-Komplexes in der Reihe 11 a-c 
erklaren. 

18 21 

Steroid X Y Z  

COOH s c h o k r e  OH OH H 

I 

3? OH 10 

H H  b Desoxychols&re OH 

c ChenodamxychMure H OH H 

d Ursodesoxycholsaure H H OH 

e Lithocho1s;iure H H H  

18 
COCHPH OH aH,BOH 

CoCHPH OH 0 

y c Testosieron OH H Hz 

a Hydrocortison 

b C o W n  

0 

11 

Die Anwesenheit polarer, stark solvatisierter Gruppen an 
den zentralen Ringen des Steroidgeriists beeinfluBt die Kom- 
plexstruktur. Charakteristische Hochfeldverschiebungen der 
NMR-Signale der Steroid-Methylprotonen (Tabelle 1) deu- 
ten an, daI3 in den Komplexen von 10a und 10b die Umkap- 
selung durch den Wirt bevorzugt am Ring B erfolgt. In den 
Komplexen der Derivate 10c-e hingegen kommt es zur be- 
vorzugten Umkapselung der Ringe C und D, wahrend die 
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Corticoide 11 a, b und Testosteron l l c  vorzugsweise mit den 
Ringen A und B im Hohlraum eingelagert werden. 

Das Cyclophan 2 zeigt betrachtliche Selektivitat fur unpo- 
lare Steroide. So werden andere Alicyclen, z. B. das Natrium- 
salz der 1-Adamantylessigsaure (Ka = 115 L mol-', AGO = 
- 2.77 kcal mol-') oder Campher (K, = 145 L mol-', 
AGO = - 2.90 kcal mol-'), wesentlich schwacher gebun- 
den; diese Gastmolekiile['Z] sind zu klein, um den groBen 
Hohlraum von 2 voll auszufiillen. Die nichtmakrocyclische 
Vergleichsverbindung 3 sowie das Cyclophan 1 bilden unter 
den oben genannten Bedingungen keine Komplexe mit 
Steroiden. 

Mit dem Cyclophan 2 konnten erstmals auch definierte 
EinschluDkomplexe von [m.n]Paracyclophanen erhalten 
werden (Tabelle 2)[13]. 'H-NMR-spektroskopisch wird die 

Tabelle 2. Assoziationskonstanten K. und freie Bindungsenthalpien - AGO der 
zwischen den [m.n]Paracyclophanen 12- 18 und dem Wirt 2 gebildeten Komple- 
xe in 0.01 M Na,CO, in D,O/CD,OD (1 : 1 v/v), T = 293 K[a]. 

[m.n]Paracyclophan K.[L mol-'1 -AGo[kcal mol-'1 
~ 

12 
13 PI 
14 
15 
16 
17 
18 

840 
460 
530 
200 
375 
440 
425 

3.92 
3.57 
3.64 
3.07 
3.43 
3.54 
3.54 

[a] Zur Methode, siehe Tabelle 1. [b] Kein Zusatz von Na,C03. 

Hohlraum-Einlagerung durch starke Hochfeldverschiebun- 
gen der aromatischen Gastprotonen sowie durch charakteri- 
stische Hoch- und Tieffeldverschiebungen der Wirtprotonen 
gestutzt. So werden Fir die Sattigungskomplexierung von 12 
Hochfeldverschiebungen der aromatischen Gastprotonen 
von A6 = 0.86 und 0.63 (1,s-H) sowie A6 = 1.82 und 2.03 
(2,4-H) berechnet. Im 'H-NMR-Spektrum einer Losung von 
2 (1 mM) und 12 ( 4 m ~ )  werden Hochfeldverschiebungen der 
Briickenprotonen (A6 = 0.04 bis 0.15) des Wirts neben 
schwachen Tieffeldverschiebungen der Benzolprotonen 
(A6 = - 0.04) beobachtet. Charakteristisch sind die Tief- 
feldverschiebungen der Naphthalinprotonen [A6 = - 0.1 4 

(7-H), - 0.15 (8-H)], welche die in Abbildung 2 gezeigte 
Vierfachstapelung aromatischer Ringe[l4I als bevorzugte 
EinschluDgeometrie stutzen. 

(I-H), - 0.21 (3-H), - 0.18 (4-H), - 0.13 (5-H), - 0.14 

C O B  

OMe 

Abb. 2. Schematische Darstellung der laut 'H-NMR-Analyse bevorzugten 
Struktur der [m.n]Paracyclophan-Komplexe. 

Die Anordnung der Carboxygruppen in den Paracyclo- 
phanen ist entscheidend fur die Bindungsstarke. Die Komple- 
xe von 12 und 14 mit den Carboxygruppen an den Brucken 
sind am stabilsten; dagegen wird eine [4.4]Paracyclophandi- 
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carbonsaure mit je einer Carboxygruppe an den beiden Ben- 
zolringen nicht mehr komplexiert. Anscheinend sind bei zwei 
Carbonsaureresten an den Benzolringen die Kosten der De- 
solvatation bei der Einlagerung in den Hohlraum zu grol). 

Die wirksame Komplexierung von Steroiden und Cyclo- 
phanen durch 2 erfolgt im wesentlichen uber unpolare Wech- 
selwirkungen und Desolvatationsprozesse. Die gute Bin- 
dung der neutralen Gaste 11 a-c sowie 13 zeigt, daB ionische 
Wechselwirkungen nicht erforderlich sind. Die Stabilitat so- 
wohl der Steroid- als auch der Cyclophan-Komplexe in dem 
Losungsmittelgemisch D,O/CD,OD (1 : 1 v/v) ist betracht- 
lich; erfahrungsgemaI3 sollten die Assoziationskonstanten 
der Komplexe in reinem Wasser um etwa zwei Zehnerpoten- 
Zen hoher sein['51. 

R R 

12 R = COOH 14 
13 R = O H  

15 m = n = 2  
16 m = n = 3  
17 m = 3 , n = 4  
18 r n = n = 4  

Mit 2 haben wir somit einen Wirt hergestellt, der das Spek- 
trum der komplexierbaren Gaste wesentlich und auf interes- 
sante Weise vergroDert. Der Cholesterinkomplex von 2 ist 
unloslich; die Entwicklung modifizierter Derivate, die los- 
liche Komplexe bilden, wird derzeit ebenso weiter verfolgt 
wie die Untersuchungen zur Bildung und Reaktivitat von 
1 : 2-Wirt-Gast-Komplexen von 2. 
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