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Wirt-Cast-Komplexe rnit geschlossenen, halboffenen 
und gestreckten Rezeptoren: hydrophobe Effekte 
und induzierte Pol-Dipol-Wechselwirkungen ** 
Von Hans-Jorg Schneider *, Thomas Blaller und 
Patrick Zimmermann 

Lipophile Rezeptorhohlraume sind ein wesentliches Ele- 
ment fur die molekulare Erkennung und Bindung unpolarer 
Substrate in waDriger LosungI1l. Wir berichten nun uber 
experimentelle Wege zur Unterscheidung der zugrundelie- 
genden hydrophoben Effekte und van-der-Waals-Wechsel- 
wirkungen durch Bindungsstudien mit geschlossenen, halb- 
offenen und gestreckten Wirtverbindungen (Schema 1). Die- 
se Studien ergaben auch neue Hinweise auf die herausragen- 

A 0 C 

Schema 1. Schematische Darstellung geschlossener A, halboffener B und ge- 
streckter Winverbindungen C. 

den Eigenschaften von Wasser, welches in Komplexen rnit 
den offenen Strukturen 2 ( G  B) und 3 (s C) kaum entro- 
pisch bedingte Wechselwirkungen['l entfalten kann. 

Die ausgepragte Komplexierung von aromatischen Koh- 
lenwasserstoffen im Gegensatz zu aliphatischen Substraten 
durch Azoniacyclophane vom Typ 1 12* 31 und die starke Ab- 
nahme der Bindung bei der Entfernung der positiv geladenen 
Stickstoffatome aus der KetteI3" lassen sich sowohl durch 
elektrostatische Wechselwirkungen der N@-Einheiten rnit 
den Quadrupolen aromatischer Substrate erklaren als auch 
durch die Induzierung eines Dipols im komplexierten Aren- 
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system[41. Die Beobachtung, daD Diiodmethan 8 im Gegen- 
satz zu Dichlormethan 9 rnit 1 einen Komplex bildet (Tabelle 
l) ,  zeigt nun das Ubenviegen des zweiten Effekts, denn Iod 
weist eine besonders leicht polarisierbare Elektronenwolke 
auf. Die Abhangigkeit der Bildungskonstanten von Komple- 
xen aus 1 und lipophilen Substraten vom Wassergehalt der 
Losung ergab Werte, welche an die entsprechender Untersu- 
chungen rnit Cyclodextrinen heranreichen13']: der hydro- 
phobe Effekt beruht also bei den hier dominierenden N@- 
Aren-Wechselwirkungen darauf, daB die Polarisierbarkeit 
von Wasser vie1 geringer ist als die von Substraten wie 4- 
8Is1. 

1 2 3 

NH2 

4 5 6 I 8 9 

Mit der Wirtverbindung 2 wird ~ unseres Wissens erstmals 
~ rnit einem halboffenen Rezeptor eine Komplexierung be- 
obachtet, die analog zu der eines makrocyclischen Wirts ist 
(Tabelle 1). Molekulmechanik-Simulationen demonstrieren, 

Tabelle 1. Freie Komplexierungsenthalpien AG"[kJ mol- '1 bei 25 "C f i r  Kom- 
plexe aus 1-3 rnit 4-9. Standardabweichung k 0.2 kJ mol-'. 

4 [a1 5 [bl 6 Ial 7 [cl 8 [bl 9 [bl 

1 10.0 17.3 14.5 14.5 7.5 < l  
2 2.7 6.9 6.0 1.7 <1 
3 4.6 4.1 - 

[a] In CD,OD/D,O (5/95, vol/vol). b] In CD,OD/D,O (10/90. vol/vol). [c] In 
CD,OD/D,O (Z0/80, vol/vol). 

- 
- ~ ~ 

daB die polarisierbaren Substratteile besonders bei den 
Komplexen rnit 6, 7 und 8 eine nahezu ideale Lage zum 
induzierenden N@-Pol einnehmen konnen (Abb. 1 a ,  b). Aus 
den gemessenen Komplexierungsenthalpien kann als durch- 
schnittlicher Wert fur die Wechselwirkung zwischen einem 
Phenylring und einer N@-Ladung AGNa,n z 3 kJ mol-' be- 
rechnet werden. Dieser Wert stimmt rnit friiher angenomme- 
nen Werten befriedigend uberein. Selbst mit dem gestreck- 
ten Rezeptor 3 wird eine ahnliche Groknordnung fur die 
Komplexierungsenthalpie gefunden (Tabelle 1). Die etwas 
niedrigeren Werte lassen sich mit einer etwas geringen PaD- 
form (vgl. Abb. 1 c) erklaren (Charge-Transfer-Beitrage zu 
diesen Komplexen sind relativ klein, wie ein Vergleich ent- 
sprechend gebauter Ionenpaar-Komplexe zeigteI6]). 
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Abb. 1. Kalottenmodelle (aus CHARMm/QUANTA-Simulationen) der 
Komplexe 2 . 6  (a), 2 ' 8  (b) und 3.5 (c). Man erkennt die optimale Lage des 
polarisierten Phenylrings (a) und Iodatoms (b) zum induzierenden N@ des 
Rezeptors 2. 

Die freien Bindungsenthalpien fur die Substrate 4 und 6-8 
sind im makrocyclischen Wirt 1 jeweils etwa 7 kJ mol-' ho- 
her als im halboffenen Analogon 2 (Tabelle 1). Ursachen fur 
diese Differenz konnen entropische Effekte sein oder die un- 
giinstige Enthalpie von Wassermolekiilen, welche innerhalb 
des Rezeptorhohlraums weniger Wasserstoffbriicken bilden 
konnen als aukrhalbr7] .  Molekiilmechanik-Simulationen 
von I in einer Wasserbox mit dem CHARMm-Programmr8] 
zeigen, daD das Azoniacyclophan 1 in der Tat im oder nahe 

Abb. 2. Aus CHARMm/QUANTA-Simulationen erhaltene Darstellung des 
Azoniacyclophans 1 mit funf Wassermolekiilen im Hohlraum; Wasserstoff- 
briicken im Hohlraum sind gestrichelt dargestellt. 

am Hohlraum ungefihr fiinf Wassermolekiile enthalt, wel- 
che insgesamt an nur etwa funf Wasserstoffbriicken beteiligt 
sind (Abb. 2); Wassermolekiile a u k r h a l b  des Hohlraums 
sind dagegen durch durchschnittlich vier Briicken pro Mole- 
kiil stabilisiert. 
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Synthese, Struktur und Catalase-artige Wirkung 
eines neuartigen 0x0-verbriickten, 
vierkernigen Mangankomplexes mit 
kurzen Sauerstoff-Sauerstoff-Abstanden 
Von Robert 7: Stibrany und Sergiu M .  Gorun* 

Professor Stephen J.  Lippard zurn 50. Geburtstag gewidrnet 

Vierkernige Mangankomplexe sind wegen ihrer Bedeu- 
tung fur das katalytische Zentrum bei der photosyntheti- 
schen Wasserspaltung von griinen Pflanzen und Cyano- 
bakterien Gegenstand intensiver Untersuchungen[']. Eine 
Mn,-Gruppe ist fur die Kupplung von mei Wassermolekii- 
len und die Freisetzung von molekularem Sauerstoff [GI. (a)] 
im Photosystem I1 (PSII)[21 von essentieller Bedeutung. 

2H,O + 0, + 4H' + 4ee (a) 

Wahrend dieses Prozesses durchlauft die Mn,-Einheit 
fiinf Oxidationsstufen, So bis S,, wobei So den am starksten 
reduzierten Zustand benenntr3], in dem ein Mn"- und drei 
Mn"'-Zentren vorliegen [ ' I .  Ergebnisse aus EXAFS- und 
EPR-Untersuchungen legen fur die Mn-Ionen eine Umge- 
bung aus Sauerstoff-Donoratomen nahe['.'l. Die Metall- 
atome sollten iiber 0x0-, Hydroxo- oder Alkoxogruppen 
verbriickt sein. Zwei Hydroxogruppen - aus diesen entsteht 
durch Deprotonierung und Kupplung 0, ~ wurden fur den 
So-Zustand pos t~ l ie r t [~] .  Fur  den Reaktionsablauf ist auch 
die Anwesenheit von Calcium-Ionen notwendig, ihre Funk- 
tion ist jedoch noch nicht verstanden"]. Interessanterweise 
kann das PSII-Reaktionszentrum im Dunkeln aus H,O, 
Sauerstoff entwickeln, ein ProzeD, fur den die Einbeziehung 
des So- und des S,-Zustandes vermutet wird [GI. (b)]l6]. 

2 He + H,O, 2 H,O 

0 , + 2 H @  

Trotz vieler Bemiihungen existiert keine strukturell cha- 
rakterisierte Modellsubstanz fur den S,-Zustand["* 'I. Dar- 
iiber hinaus sind vierkernige Mangankomplexe, die oben- 
drein noch ein oder mehrere biologisch wichtige Calcium- 
Ionen enthalten, nicht bekannt. Nach unserer Kenntnis wur- 
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