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Mechanismen der molekularen Erkennung - 
Untersuchungen an organischen Wirt-Gast-Komplexen 

Von Hans-Jorg Schneider * 

Professor Michael Hanack zum 60. Geburtstag gewidmet 

Nichtkovalente Wechselwirkungen sind die Grundlage der Informationsiibertragung zwischen 
Molekulen sowohl in der belebten Natur als auch in synthetischen supramolekularen Struktu- 
ren. Trotz der immer genaueren Beschreibung biologischer Systeme und trotz der rasch zuneh- 
menden Vielfalt synthetischer Wirt-Cast-Komplexe sind wir von einem systematischen und all- 
gemein anwendbaren Verstindnis der zugrundeliegenden zwischenmolekularen Krafte noch 
weit entfernt. Die Organische Chemie ermoglicht den gezielten Aufbau nahezu beliebig variier- 
barer Wirtverbiridungen mit komplementaren, multiplen Wechselwirkungszentren und damit 
systematische experimentelle Analysen auf der Grundlage von weitgehend additiven Bindungs- 
inkrementen. Obwohl selbst bei einfachen Ionenpaaren mehrere Mechanismen gleichzeitig 
wirken und wechselnde Entropie- wie Enthalpiebeitriige maBgebend sind, lassen sich in Analo- 
gie zu den Freie-Enthalpie-Beziehungen der Physikalisch-Organischen Chemie einzelne Wech- 
selwirkungen identifizieren und praktisch nutzbar machen. Aufoauend auf klassischen physika- 
lisch-chemischeri Konzepten wird der Anteil an solvophoben Effekten, an Wechselwirkungen 
mit permanenten und mit induzierten Dipolen sowie an Wasserstoffbriicken soweit wie mog- 
lich empirisch quantifiziert. Bei Wasser als Solvens spielt neben hydrophoben Effekten seine 
geringe Polarisierbarkeit eine besondere Rolle. Die Quantifizierung von paanveisen Wechselwir- 
kungen und ihrer Steuerung durch die Mikroumgebung sollte Hilfestellung leisten nicht nur 
bei der Konzeption neuer synthetischer Wirt-Gast-Komplexe, sondern unter anderem auch bei 
der rationalen Entwicklung von Wirkstoffen, von molekularen Schaltern, z. B. in der Sensor- 
technik, von enzymanalog arbeitenden Katalysatoren sowie bei Planung und Analyse bioche- 
mischer Experimente unter EinschluB gentechnologischer Verfahren. 

1. Einleitung, Zielsetzung, Methoden 

Die wachsencle Bedeutung der supramolekularen Chemie 
ist bereits durch mehrere Monographien dokumentiert'' - 201, 

wobei das Gewicht zunlchst mehr auf der Komplexierung 
anorganischer Ionen [ I  ' - l 9 ]  lag. Zur weiteren Orientierung 
iiber die stiirmjsche Entwicklung dieses Gebiets mit stark 
interdiszipliniirem Charakter mu13 auf neuere Ubersichtsar- 
tikel sowie Originalarbeiten verwiesen werden[21 - 7 6 1 ,  Auf 
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nichtkovalenten Wechselwirkungen zwischen Wirt- und Gast- 
molekiilen beruhen nicht nur synthetische supramolekulare 
Komplexe, sondern auch wesentliche Teile der biomimeti- 
schen und biologischenI6. 7,  7 7  - 9 3 1  Chemie sowie vielver- 
sprechender neuer Verfahren in Pharmazie, Medizin, Ana- 
lytik[t5. 5 5 - 5 8 .  82 .  8 6 - 9 3 ]  und C h r o r n a t ~ g r a p h i e I ~ ~ ]  sowie 
~ ~ t ~ l ~ ~ ~ [ 2 2 b ,  2 3 a . 2 4 .  2 8 c , 2 9 a . c 3  3 S d .  7 5 b . 9 5 1  und Materialwissen- 
~ c h a f t e n [ ~ ~  - 961. Der Vorzug der synthetischen Wirt-Gast- 
Chemie liegt in dem gezielten Aufbau supramolekularer 
Komplexe mit prinzipiell beliebig variierbaren nichtkovalen- 
ten Wechselwirkungen in einer konformativ definierbaren 
Anordnung. Die Analyse und Planung der Wirkungen z. B. 
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des gentechnologischen Austauschs von Aminosauren in ei- 
nem Protein ist angesichts der Komplexitat und Flexibilitat 
von typischen Biopolymeren erheblich schwieriger; die Be- 
deutung solcher Wechselwirkungs-Analysen sol1 hier nur an- 
hand einiger ausgewahlter, reprasentativer Literaturzitate auf- 
gezeigt werdenisl -841. 

Trotz der groBen und exponentiell wachsenden Zahl von 
synthetischen Wirt-Gast-Systemen ist die systematische Be- 
schreibung der zugrundeliegenden Bindungsmechanismen 
ungefahr erst so weit entwickelt, wie es vor Jahrzehnten die 
Beschreibung der Chemie der kovalenten Bindung war. Das 
Ziel dieses Ubersichtsartikels ist. wesentliche Wechselwir- 
kungen in organischen Wirt-Gast-Komplexen soweit als 
moglich zu klassifizieren und vor allem zu quantifizieren. 
Die Parameter, die sich dabei bestimmen lassen, konnen 
nicht nur bei einer Vielzahl biologischer und technischer Sy- 
steme angewendet werden (siehe Tabelle I), sondern sind 
auch fur die Konzeption und die Synthese neuer supramole- 
kularer Komplexe mit vorhersagbaren Strukturen und Ener- 
gieinhalten von Nutzen. Unsere Methodik zielt im wesentli- 

Tabelle 1. Einige .4nwendungsmoglichkeiten. die sich aus der Untersuchung 
von Wechselwirkungsmechanismen organischer Wirt-Gast-Komplexe ergeben. 

1) Syntheseplanung fur supramolekulare Komplexe 

2) QuantifiLierunl; hiologisch oder medizinisch wichtiger Systeme: Enzyme, 
Pharmakarercptoren, Immunglohuline, Antigen-Antikorper-Systeme, Nu- 
cleinsiuren 

3 )  tientechnologiiche Modifizierung von Proteinen 

4)  Rationale Wirl.stoffentwicklung (Drug Design) 

5) Neue analytische und diagnostische Verfdhren 

6) Selektive Phasvn fur die Affinititschromatographie 

7)  Entwicklung niolekularer Sensoren. Schalter. etc 

8) Enzymanaloge Katalyse; Wasser als Losungsmittel 

chen auf die Charakterisierung moglichst paarweiser Wech- 
selwirkungen auf der Grundlage gezielt variierter experimen- 
teller Systeme. Darin gleicht sie den semiempirischen Verfah- 
ren der Physikalisch-Organischen Chemie, in welcher analo- 
ge lineare Freie-Enthalpie-Beziehungen eine groOe heuristi- 
sche und praktische Rolle spielen. 

Die physi kalisch-chemischen Grundlagen intermolekularer 
Wechselwirkungen sind in klassischen M~nographien[ '~  
nachzulesen; eine exakte Beschreibung ist jedoch auch heute 
nur fur relativ kleine Assoziate moglichl'O*~ 1021 .  Die enor- 

men Fortschritte der Rechentechnik und die Anwendung 
semiempirischer molekulmechanischer (MM) Methoden ha- 
ben in neuerer Zeit auch grol3ere Molekulverbande bis hin zu 
Biopolymeren quantitativen Simulationen zuganglich ge- 

Kronenethern und Kryptandenl' l2 ] ,  neuerdings auch mit 
grofieren, teilweise organische Substrate einschlieBenden Sy- 
stemen[: 1 2 -  I 141 wurden hiiufig befriedigende Ubereinstim- 
mungen zwischen berechneter und experimenteller Struktur 
gefunden. Entscheidende Fortschritte hierbei beruhen auf 
der Einfuhrung von molekuldynamischen (MD) und von 
Monte-Car lo(MC)-Meth~den[~~~ - I 1  und besonders auf 
der Anwendung der statistischen Storungstheorie (SPT oder 
FEP)[92b, ' ''I. Dieses Verfahren ermoglicht die Berechnung 
von knderungen der freien Enthalpie (AC) zwischen ahnli- 
chen Zustanden, wobei z. B. ein getrenntes Vorliegen von 
Substrat und Rezeptor oder Solvens als Referenzzustand 
dient und die Assoziatbildung als Storung dieses Zustands 
mit Methoden der statistischen Mechanik beschrieben wird. 
Mit diesen allerdings auch bereits fur kleine Komplexe re- 
chenzeitintensiven Methoden kann, unter Einbeziehung dis- 
kret beschreibbarer Solvensmolekule, auf der Grundlage 
entsprechender Kreisprozesse und unter Berucksichtigung 
der Desolvatisierungsanteile die freie Komplexbildungsent- 
halpie ACHG zwischen Wirt- und Gastmolekulen (H bzw. G )  
in Lijsung berechnet werden. Dies gelingt am besten, wenn 
ahnliche Molekule verglichen werden. 

In diesem Rahmen kann nur auf einige haufig ubersehene 
Probleme bei der Simulation komplexer Molekule hingewie- 
sen werden: die sehr grol3e Zahl von Freiheitsgraden eines 
Vielteilchensystems auch von geringer GroRe 1aRt die Loka- 
lisierung optimaler Geometrien mit Energieminima selbst bei 
grol3em Rechenaufwand nur mit Einschrankungen zu i t t6 ] .  
So wurden z. B. fur Cycloheptadecan 262 diskrete Minima 
mit AH-Differenzen < 13 kJmol-'  gefundeni116'1, fur ein 
nur neungliedriges Lactam z. B. bis zu 39 Minima1116d1, da- 
von etwa 12 innerhalb von nur < 13 kJmol- ' .  Ebenso gra- 
vierend - und haufig selbst beim Vergleich zweier einfacher 
Konformationen unterschatzt - sind die oft erheblichen De- 
fizite der allen Berechnungen zugrundeliegenden Potentiale 
fur einzelne Wechselwirkungen. So ist die Beschreibung von 
elektrostatischen oder von van-der-Waals-Wechselwirkun- 
gen teilweise willkiirlich (siehe Abschnitte 5 bis 7); die Indu- 
zierung von Di- oder Polypolen, welche die Bindung z.B. 
von aromatischen Substraten oft erst ermoglicht (siehe Ab- 
schnitt 7), ist in keinem der zahlreichen auch kommerziell 
erhaltlichen Kraftfelder enthalten und laRt sich, unter ande- 
rem durch die Anisotropie der Polarisierbarkeiten, nur 

machtI103-1151 . B esonders bei kleinen Metallkomplexen von 
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schwer berechnen" ' 51. Mit unterschiedlichen Kraftfeldern 
werden unter Umstlnden erheblich differierende Energien 
selbst fur gleiche Strukturen erhalten[1141; z. B. liegen die fur 
das zuvor genannte Lactam berechneten (Gasphasen-) AH- 
Werte zwischen der cis- und trans-Amid-Konformation um 
iiber 10 kJmo1-I auseinander[116dl. Es ist zu hoffen, daD 
systematische Messungen an organischen Wirt-Gast-Kom- 
plexen auch zu einer Verbesserung und Erweiterung der 
Kraftfeldpotentiale fur nichtkovalente Bindungen beitragen. 

Die in diesem Ubersichtsartikel dargestellten Ergebnisse 
beziehen sich im wesentlichen auf Wirt-Cast-Komplexe in 
gelostem Zustand, obwohl die zahlreichen Analysen entspre- 
chender Kristallstrukturen aus der supramolekularen Fest- 
korperchemie[la.b. 1 1 . 2 5 - 2 7 1  selbstverstandlich ein unver- 
zichtbarer Ausgangspunkt hinsichtlich geometrischer Rand- 
bedingungen einer Komplexbildung sind. Abgesehen davon, 
daD zahlreiche Funklionen supramolekularer Systeme syn- 
thetischer wie bicdogischer Art den gelosten, d. h. einen ,,be- 
weglichen" Zustand voraussetzen, sind Informationen iiber 
Energieanderungen bei der Komplexbildung oder z. B. bei 
allosterischen Effekten (molekulare Schalter etc.) nur durch 
Messungen in Liisung zuganglich. Ferner stellt haufig erst 
das fliissige Medium eine solvophobe Triebkraft fur die As- 
soziation zwischen Wirt- und Gastmolekiil zur Verfiigung und 
ermoglicht dariiber hinaus auch eine Steuerung der Komple- 
xierung. 

Gesicherte Aussagen iiber Wirt-Gast-Komplexe in Losung 
erfordern geeignete MeJmethoden, zu denen an dieser Stelle 
nur einige Hinwzise gegeben werden konnen. Zur Bestim- 
mung von Gleichgewichtskonstanten K und damit AG,,-Wer- 
ten dienen vorzugsweise spektroskopische Titrationen" 'I. 

NMR-Methoden haben gegeniiber den ebenfalls eingesetz- 
ten UVjVIS- und Fluoreszenzmessungen~' 17b1 den Vorteil, 
mehrere unabhangige Signale fur die Bestimmung einer 
Konstanten K z u  liefern[4'b. 1181. Dabei zeigt sich haufig, daD 
in Losung nicht nur einfache 1 : I-Komplexe vorliegen, was 
sich bei optischen Methodens unter Umstanden durch Mes- 
sungen bei mehreren Wellenlangen ermitteln !aDt[' 7 -  191. 
Aufgrund der im Vergleich zu biologischen Komplexen meist 
kleineren Komplexbildungskonstanten konnen die in der 
Biochemie etablierten Methoden nur begrenzt eingesetzt 
werden; in der Regel miissen aus den Titrationskurven so- 
wohl die Komplexbildungskonstanten K wie die zu jedem 
Signal gehorenden intrinsischen spektroskopischen Werte x 
fur die experimentell nicht erreichte vollstandige Komplexie- 
rung durch nichtlineare Kurvenanpassung ermittelt wer- 
den[41b, '", "'I. Schema 1 enthllt einige typische Komple- 
xierungs-induzierte NMR-Verschiebungen (AS oder CIS- 
Werte: + bedeutet Hochfeld-, - Tieffeld-Verschiebungen; 
CIS steht fur complexation induced shift); ihre quantitative 
Interpretation erfordert eine explizite Berechnung vor allem 
von Anisotropie- und Feldeffekten[43a, I2O1,  welche nur auf 
der Grundlage entsprechender Modelluntersuchungen an 
geometrisch fixierten Substraten wie Steroiden["*] parame- 
trisiert werden kann. Die Verschiebungen konnen sowohl 
beim Gast- wie auch beim Wirtmolekiil analysiert werden, 
wobei von letzterem bisher zu selten Gebrauch gemacht 
wird. Die durch Kurvenanpassung ermittelten CIS-Werte 
(siehe Schema 1 ) liefern eine Vielzahl von Informationen 
dariiber, ob. und wenn ja, welche Teile von G in der H-Cavi- 
tat komplexiert sind. Intermolekulare NOE-Effekte 
(NOE = Nuclear Overhauser Enhancement) liegen bei den 
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Schema 1. Typische 'H-NMR-CIS-Werte durch Komplexierung in D,O 
(CIS > 0: Abschirmung. CIS < 0: Entschirmung). a) Komplexierung durch 
die Anzoniacyclophane 1 a, 2a, 2 b; b) Komplexierung 1,4-disubstituierter Are- 
ne in a-Cyclodextrin 3. NOE-Effekte sehr stark: + +, schwacher: +, abwe- 
send: - . Hm und Ho = m e m  bzw. orfho-H-Atom des Benzolrings, H = Wirt, 
G = Gast. ADP = Adenosindiphosphat, ANS = 1-Anilido-8-naphthylsul- 
fonat, LCD = Cyclodextrin 

meisten organischen Wirt-Cast-Systemen in Wasser ungiin- 
stigerweise zwischen den positiven Signalzunahmen bei in- 
tramolekularen Wechselwirkungen in kleineren Molekiilen 
und den numerisch erheblich grokren negativen NOES in 
Biopolymeren[1221- Erst die Anwendung von Spin-Lock- 
Techniken wie ROESY (ROESY = Rotating Frame Nuclear 
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Overhauser Effect Spectroscopy) hebt die NOE-Verkleine- 
rung unter anderem durch die gerade bei hoheren Feldstar- 
ken ungiinstigen Relaxationszeiten wieder teilweise[' 22a1 auf 
und ermoglicht, z. B. bei Cyclodextrinkomplexen, wenigstens 
halbquantitative Aussagen (Schema 1). Diese haben zusam- 
men mit der Bestimmung von CIS-Werten bei Cyclodextrinen 
z. B. zu erheblichen Modifikationen des Schliissel-SchloB- 
Prinzips gefiihrt[43c, ' I 9 ] .  

2. Die Additivitat nichtkovalenter 
Bindungsinkremente 

Polytope Wirt- und Gastrnolekiile mit mehreren, jeweils 
komplementaren Zentren A, B, C..  . bzw. K, L, M. .  . fur den 
Aufbau von paarweisen nichtkovalenten Bindungen A .  . K, 
B . .  . L etc. (Schema 2) bieten eine wichtige Moglichkeit, 

A-i3-C--D A-8-C-D 

K-L-M-N K L 

Schema 2 

auch schwichere Einzelwechselwirkungen mit der Zahl n 
solcher Zentren zu potenzieren. Die zugrundeliegende Addi- 
tivitat der einzelnen freien Enthalpien [GI. (1 a)] und der 
Komplexbildungskonstanten K [GI. (1 b)] 1st als Chelateffekt 

in der anorganischen Koordinationschemie schon lange be- 
kannt und bedarf im iibrigen zur Deutung keiner Entropie- 
Arg~mente'~' ' .  Entsprechend lassen sich auch organische 
Substrate in natiirlichen oder synthetischen Rezeptoren rnit 
groBer Effizienz und Selektivitlt komplexieren. Das an an- 
derer Stelle[43'. 1231 ausfiihrlicher diskutierte Schliissel- 
SchloB-Prinzip vo Emil Fischer konkretisiert die fur optimale 
AG-Werte notwendige Annaherung der einzelnen Zentren, 
wobei Konformationsanderungen bei der Komplexierung 
nicht nur zur besseren Anpassung - dem ,,induced fit"[1241 -, 
sondern auch zu funktionell besonders interessanten alloste- 
rischen Systernen fiihren konnen. 

Die Verwendung von Wirt-Gast-Systernen rnit mindestens 
zwei Bindungszentren bietet auch wesentliche Vorteile fur die 
experimentelle Erfassung einzelner Wechselwirkungsbeitra- 
ge (,,intrinsic interactions"), welche dann entsprechend den 
Gleichungen ( 1 a) und (1 b) umgekehrt zur Voraussage unbe- 
kannter Komplexbildungsstarken und -selektivitaten dienen : 
neben einer mekechnisch enviinschten Erhohung der bei Vor- 
liegen nur einer Wechselwirkung meist zu niedrigen Kom- 
plexbildungskonstanten kann die Wirkung eines Zentrums 
durch systematische Variation eines Substituenten besser 
analysiert werden, wenn alle anderen ebenso wie das Solvens 
unverandert gehalten werden. Dadurch konnen vor allem 
die auf Herabsetzung der translatorischen Freiheitsgrade 
von H und G beim Zusammentritt zum Komplex H . G zu- 
riickgehenden E n t r ~ p i e e f f e k t e ~ ' ~ ~ ]  eher konstant gehalten 
werden, welche rnit typischen TAS-Werten um 150 kJmo1-l 
die Assoziation behindern. Obwohl auch Einschrankungen 
rotatorischer Freiheitsgrade rnit der Komplexierung einher- 

g e h e r ~ ~ ' ~ ~ ] ,  sind bei einer moglichst punktuell gehaltenen Va- 
riation eines Substituenten oder auch eines Molekiilbestand- 
teils Entropiedifferenzen zwischen den verglichenen Kom- 
plexen relativ klein. Mit dieser Strategie beobachten wir in 
der Tat haufig die noch zu beschreibenden linearen Korrela- 
tionen zwischen der gemessenen freien Komplexbildungsent- 
halpie ACHG und der Zahl n analoger Bindungszentren (siehe 
Abschnitt 5-8). Die Steigung der Ausgleichsgeraden liefert 
dann das innere (,,intrinsic") Bindungsinkrement ACi pro 
Wechselwirkung. 

Das Prinzip der additiven Bindungsinkremente laBt sich 
auch bei Anwesenheit von nur zwei Zentren ausnutzen, wel- 
che nichtkovalente Wechselwirkungen ganz unterschiedli- 
cher Natur entfalten. Dabei sollte die erste konstant gehalte- 
ne Wechselwirkung groBer sein als die durch Variation zu 
bestimmende zweite (ACAK > AC,,). unter anderem, um 
Entropiedifferenzen zu minirnieren. Die mit dem Azoniacy- 
clophan 2 b gemessenen freien Komplexbildungsenthalpien 
AGHG zeigen z. B. fur eine Reihe substituierter Naphthalinde- 
rivate (Schema 3 )  grol3e Beitrage fur den invariant gehalte- 
nen Kohlenwasserstoffrest (ACAK z 19 kJmol-') und fur ei- 
ne Vielzahl anionischer Substituenten X in P-Stellung ein 
relativ konstantes elektrostatisches Inkrement (siehe Ab- 
schnitt 5) von AC,, z 3 kJ mol- I .  Diese Inkremente sind bei 
Substitution in a-Stellung deutlich geringer (ACLL = 1 - 
2 kJ mol- I ) ;  bei Einfiigen von Spacern (-0- oder 
-CH,-) wird ein ahnlicher Wert wie fur OX beobachtet, da 
dann wieder ein optimaler Kontakt zwischen XQ und den 
positiv geladenen N-Atomen im Rezeptor moglich wird. 
Daraus ergibt sich ein weiteres Kriterium fur die Anwen- 
dung der additiven Bindungsinkremente: die Wirt-Gast-Sy- 
steme miissen so konzipiert sein, daR eine gegenseitige Sto- 
rung der einzelnen Wechselwirkungen minimiert wird. Mole- 
kiilmechanische Simulationen konnen dazu beitragen, diese 
Voraussetzungen zu kontrollieren oder gegebenenfalls Ande- 
rungen der Konformations- oder Spannungsenergie nume- 
risch zu beriicksichtigen. 

I ACHG 

X = H. OH, NH, 19 

P X  = C O P ,  S O Y ,  OP03He 

ax = CH,COF, OP03H8 22 

22 
ax = cop 20 

I I 

Schema 3. Komplexierung des Aroniacyclophans 2 b mit Naphthalinderivaten 
AG,,,-Werte in kJmol- '  

Mit der Analyse paarweiser Wechselwirkungen lieBen sich 
spezielle Wechselwirkungen [721 auch in biologisch wichtigen 
Komplexen ident i f i~ieren[ '~-~ ' I ;  dies ist jedoch vor allem 
durch die Einfliisse der unterschiedlichen Cavitaten erschwert 
(siehe Abschnitte 4 und 8). Erst die systematische Anwen- 
dung additiver Bindungsinkremente unter Einhaltung der 
bereits genannten Voraussetzungen ermoglicht eine umfas- 
sende Gegeniiberstellung von Experiment und Vorhersage 
bei einer Vielzahl von Komplexen unterschiedlicher Natur. 
Das Verfahren hat sich bereits bei der Analyse von Cou- 
lomb-Wechselwirkungen[1261, Wasserstoffbriicken[I2'], Feld- 
effekten hoherer Ordnung (aufgrund von van-der-Waals- 
Kraften) und - vernachlassigbar kleinen -- Charge-Transfer 
(CT)-Wechselwirkungen[l2'] bewahrt (siehe Abschnitte 5- 8). 
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Die dabei meist erhaltenen linearen Korrelationen haben im 
iibrigen keine Beziehung zu den Hammett-Korrelationen, 
welche z. B. Connors et a1.[1291 fur den EinschluB von Phenyl- 
derivaten in Cyclodextrinen fanden: hier partizipieren so- 
wohl die Substituenten selber wie das durch sie veranderte 
n-Elektronensystem der Arene an der Bindung im gleichen 
Cyclodextrin-Hohlraum; daher sind auch Zusatzterme wie 
Molrefraktionsindices und Dipolmomente fur solche linearen 
Energiebeziehungen notwendig" 291. 

3. Rezeptorstrukturen: 
offen, halboffen und geschlossen 

Die im Schema 4 aufgefiihrten Beispiele[Iz8, 130-1331  zei- 
gen, daB multiplikative paanveise Wechselwirkungen auch an 
offenen, gestreck ten Rezeptoroberfliichen zu stabilen Kom- 
plexen fiihren konnen. Entgegen vereinfachenden Erwartun- 

0 5 

X = C O o O  15.3 (H201 
X=SO$' 16.01H2OI 

7 

6 

nun die Voraussetzungen fur hohere Effektivitaten von kon- 
kaven oder geschlossenen Hohlriumen? Neben solvopho- 
ben Effekten (siehe unten) ist zunachst in Betracht zu ziehen, 
dalj z. B. bei dispersiven Bindungskriiften (siehe Abschnitt 7) 
spharisch geformte Molekiile aus geometrischen Grunden 
mit passenden halbkugelformigen Rezeptoroberfliichen vier- 
mal. mit zylindrischen sechsmal und mit allseitig umschlienen- 
den kugelformigen etwa achtmal mehr Kontaktwechselwir- 
kungen aufweisen als mit einer ebenen Rezeptoroberfla- 
che[1351. Vor allem bei vektoriellen Wechselwirkungen (in 
Schema 6 mit Pfeilen angedeutet). wie sie L .  B. in Wasser- 
stoffbriicken vorliegen. ist die Anordnung der Bindungszen- 
tren entscheidend. In konkaven Hohlraumen ist sie beson- 

Schema 6. Vektorielle Wechselwirkungen zwischen Substrat und konkaven 
Rezeptor-Hohlrdumen. 

ders dann effizienter, wenn die Bindungszentren nicht wie in 
Schema 2 und 4 linear angeordnet und iiber parallele vek- 
torielle Wechselwirkungen miteinander verknupft sind. Dies 
ist die Grundlage vieler ,.Cleft"- oder Nischen-Rezepto- 
ren[35h,41c.66h.74. 136.  137) (Schema 7). in welchen die kon- 
vergierende Anordnung der Bindungszentren gleichzeitig eine 
Selbstassoziation der Wirtverbindungen erschwert. Geschlos- 

"/I\ 

mit ~ N M ~ , R  maim etc I 9 

25 (H,Ol 6 (H201 

Schema 4. Komplexisrung an offenen, gestreckten ReLeptoroberflachen. Zah- 
lenangaben: AG,,;-Werte in kJmo1-I. in Klammern: verwendetes Losungsmit- 
tel 

genc4'"l fiihrt dic Bildung starker geschlossener Hohlraume 
auch bei iiberwiegend solvophoben Wechselwirkungen nichf 
notwendig zu hoheren Komplexstabilitaten, wie der Ver- 
gleich der monocyclischen Wirtverbindung 2a mit dem bicy- 
clischen Analog.on 14[1341 zeigt (Schema 5 ) .  Welches sind 

2a 14 

+ ANS K = Z.0x105 M-' K = 0 .4~10~  M-' 

Schema 5.  Komplexierung von ANS (vgl. Schema 1) in einem mono- und ei- 
nem bicyclischen Rezeptor (D,O, 300 K). 

15 K = 1.1~10~ M-I 17 K = 7 0  M -' 

v 

I 
Et 

16 K = 4 . 5 ~ 1 0 ~  M - '  18 K = 2.5~10~ M - '  

Schema 7. Komplexe mit Cleft-Rezeptoren. Komplexbildungskonstanten im 
Falle von 15 in CD,CN/CDCI, (30/70). von 16 und 18 in CDCI, und von 17 in 
H,O. 

senere Cavitaten wie in a-Cyclodextrin 3 oder zahlreichen 
Cyclophanen[28.29.33.72."8. 1381 (Schema 1, 8) fiihren 
selbst bei Abwesenheit solvophober Krafte in der Regel zu 
wesentlich erhohten AC,,-Werten, welche von einer zuneh- 
menden Abkapselung des Gastmolekiils bis zu einer nicht 
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19 
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20 

Schema 8. 

21 

mehr meBbaren Dissoziation des Komplexes reichenl' 381. In 
den folgenden Abschnitten wird eine Auswahl von Wirt- 
Gast-Komplexen vorgestellt, in welchen die jeweils diskutier- 
ten Wechselwirkungsmechanismen dominieren. 

4. Solvophobe Krafte; 
Enthalpie- und Entropiebeitrage 

In wahigeri Losungen besteht die wichtigste Wechselwir- 
kung in einer Attraktion zwischen lipophilen Teilen von 
Wirt- und Gastmolekiilen. Der ,,klassische"[791 hydrophobe 
Effekt['39. I 4 O 1  resultiert aus dem Entropiegewinn AS" bei der 
Freisetzung von Wassermolekulen, welche vor dem Zusam- 
mentreten lipophiler Teilchen deren Oberflache unter Bil- 
dung hochgeordneter Solvathullen s~ lva t i s ie ren[ '~ '~ .  Nichts 
charakterisiert die noch mangelnde Sicherheit bei den physi- 
kalischen Grundlagen der molekularen Erkennung besser als 
die widerspruchlichen Erklarungen fur das Verhalten lipo- 
philer Teilchen in Wasser: fur solvophobe Effekte konnen 
statt oder zusiitzlich zu den erwahnten Entropie- auch reine 
Enthalpieargumente ins Feld gefiihrt werden (siehe unten); 
vor allem dispersive Wechselwirkungen (siehe Abschnitt 7) 
sollen g a n ~ [ ' ~ ' I  oder t e i l ~ e i s e [ ' ~ ~ 1  zur Deutung von Ergeb- 
nissen thermodynamischer Messungen mit Edelgasen oder 
Alkanen in Wasser ausreichen. Dagegen werden auch in der 
neueren Auflage einer bekannten Monographie iiber hydro- 
phobe E f f e k t ~ [ ' ~ ~ ]  dispersive Wechselwirkungen kaum er- 
wahnt. Ohne auf die umfangreiche und teilweise kontroverse 
L i t e r a t ~ r ' ~ ~ .  ' j9, I 4 O .  14'] naher einzugehen, sei betont, daB 
bei Komplexbildungen rnit P r ~ t e i n e n [ ' ~ ~ ]  wie auch z. B. rnit 

C y c l ~ d e x t r i n e n [ ' ~ ~ ~  in Wasser tatsachlich haufig deutlich po- 
sitive AS"-Werte und oft sogar AH"-Verluste gefunden wer- 
den (vgl. Abschnitt 7). Charakteristisch fur solche Assoziat- 
bildungen ist ferner eine Abnahme der Warmekapazitat 
ACp[143, 1441, da durch das Freisetzen von Solvatwasser die 
Zahl der warmeaufnehmenden Bindungen sinkt. Als Konse- 
quenz sind fur supramolekulare Komplexgleichgewichte die 
AH"/AS"-Werte deutlich temperaturabhangig und konnen 
ebenso wie AC,-Anderungen nur durch sehr genaue Messun- 
gen von Gleichgewichtskonstanten iiber einen weiten Tem- 
p e r a t ~ r b e r e i c h ~ ' ~ ~ ]  oder besser durch direkte kalorimetri- 
sche B e ~ t i m m u n g e n ~ ' ~ ~ .  14'] erhalten werden. 

Die Bestimmung der einzelnen thermodynamischen Para- 
meter fur organische Wirt-Gast-Komplexe stoBt nicht nur 
auf meist unterschatzte experimentelle Probleme; ihre Inter- 
pretation wird besonders durch die bereits erwahnten Tem- 
peraturabhangigkeiten - auch die der einzelnen Wechselwir- 
kungen - zusatzlich erschwert. Lineare Freie-Enthalpie- 
Beziehungen (LFER) vom Typ der Hammett-Korrelation 
sind durch ganz ahnliche Probleme hinsichtlich der AHIAS- 
Unterscheidung gekennzeichnet; so werden z. B. die pK- 
Werte von substituierten Sauren und Basen mindestens so 
stark von AS- wie von AH-Differenzen bestimmt. Trotzdem 
ist die Verwendung additiver AG-Inkremente die Grundlage 
des groBen praktischen Erfolgs von LFER-Analysen. Ein 
analoges Vorgehen bei nichtkovalenten Bindungen erscheint 
gerechtfertigt, zumal AH und A S  sich kompensieren kon- 
nen[146, 148b1 und die gleiche molekulare Ursache haufig 
gleichgerichtete Wirkungen auf Enthalpie und Entropie hat, 
z. B. beim solvophoben Effekt. 

Ein auf AH"-Gewinn beruhendes Modell beschreibt den 
solvophoben Effekt durch kohasive Krafte - meist Wasser- 
stoffbriicken - zwischen Solvensmolekulen, fur welche die 
Oberflachenspannung ein experimentelles Ma13 liefert['491. 
Das Zusammentreten zweier Teilchen an einer zuvor 2.B. 
durch Wasser solvatisierten Oberflache A fiihrt nach Sinano- 

unter Bildung von einer statt zuvor zwei Cavitaten in 
Wasser zu einer Freisetzung von Solvensmolekiilen mit ei- 
nem Gewinn an kohasiver Energie gemaB Gleichung (2)['491, 
wobei mit y die Oberflachenspannung, mit M die Zahl der 
Solvensmolekule pro kg und rnit e die Dichte des Solvens 
bezeichnet ist. 

A H  = 0.43 y A T - '  - 1.36 M e  ( 2 )  

Entsprechende Untersuchungen zur Assoziatbildung von 
relativ unpolaren Substraten in Abhangigkeit vom Solvens 
liegen bereits vor['49. I5O1. In prinzipieller Ubereinstimmung 
damit finden Diederich et al.[1511 fur eine groBe Zahl Solven- 
tien, welche von Wasser bis zu Benzol reichen, unter anderem 
mit dem Komplex 19 (Schema 8) eine allerdings nur unge- 
fahr stetige Zunahme von freien Komplexbildungsenthal- 
pien AG,, mit dem Kohasionsdruck der Solventien und dem 
daraus abgeleiteten Hildebrand-Scott-Parameter" s 2 1 ,  eben- 
so mit abnehmender Polarisierbarkeit des Losungsmittels. 
Wie haufig bei Solvenseffekten ergab sich die beste - lineare 
- Korrelation der AG,,-Werte rnit empirischen Parametern, 
im vorliegenden Fall (19)" 511 sogar mit den PolaritatsgroBen 
ET[' Die Anwendung solcher empirischer Parameter 
wird solange notwendig sein, wie Solvatisierungsenthalpien, 
z. B. einfacher Halogenbenzole, weder durch die Reaktions- 
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feld-Theorie noch durch klassische Kirkwood-Westheimer- 
Modelle befriedigend zu berechnen sind" 531. 

Wie wirkt sich die Substratstruktur auf die GroRe solvo- 
phober Effekte aus? Connors, Cohen et al. fanden fur Asso- 
ziate zwischen planaren aromatischen Molekiilen eine nahezu 
lineare Abhangigkeit zwischen AGHG und der Kontaktflache 
A zwischen H urtd G" 50a* b3 ' 541 . Einen noch eindeutigeren 
Hinweis auf die Jlominanz kohasiver Krafte in Wasser ergab 
die Steigung der dazugehorigen MeBgeraden, welche mit 
6.4 mNm- ' einen Wert nahe der makroskopischen Oberfla- 
chenspannung von Wasser (7.2 mNm- I )  lieferte['541. Die 
Annahme einer fast nur durch die Desolvatisierung der ein- 
zelnen Teilchen l-I und G erzeugten Assoziation wurde ge- 
stiitzt durch die Abwesenheit groBerer spezifischer Effekte, 
etwa einer Abhingigkeit von der alternativ ionischen oder 
neutralen Natur dieser aromatischen Substrate: innerhalb 
einer allerdings erheblichen Streuung erscheint AGHG fur etwa 
50 Assoziate nur durch die Flache A b e ~ t i m m t [ ' ~ ~ ] .  Bei Ab- 
wesenheit einer substratspezifischen Solvatation kann daher 
der hydrophobe Effekt aus der Energie berechnet werden, 
welche zur Schaffung einer freien Oberfliche von 1 A' in 
Wasser ( y  = 7.2 rnNm- I )  aufzuwenden ist; sie betragt 7.2 x 

J oder bei Multiplikation mit der Loschmidt-Zahl N 
0.43 k J k ' m o l  

Gibt es einen hydrophob determinierten besonderen Ef- 
fekt von Cavitatzn? Mit den in Schema 9 gezeigten Wirtmo- 
lekiilen 2b und 12 gelingt es erstmals, strukturell gleichartige 
Rezeptoren alternativ mit und ohne Hohlraum zu untersu- 
chenl' 331.  Dabei zeigt sich mit unterschiedlichen Wirtmole- 

2b 12 

X = CH, 14.5 0 7.6 6.9 

i 
X = NH 14.5 8.5 6.0 

\ w 
CHZI, 7.5 5.8 1.7 

Q 10.0 7.3 2.7 

Schema 9 Unterschiede der freien Komplexbildungsenthalpien AG [kJ mol- I ]  

(in D,O) zwischen 'Wrrtverbindungen mit geschlossenem oder halboffenem 
Hohlraum (mit Z b  bzw. 12). AAC betrigt im Schnitt 7 .3  kJmo1-I 

kiilen H ein erstaunlich konstanter Zugewinn von AGHG = 

7 1 kJmo1-l durch die nur in 2b vorhandene Cavitlt: ein 
Wert, welcher bei der Komplexierung von Diiodmethan 
deutlich iiber dem dabei maximal AGHG 5 4 kJmol-I ent- 
sprechenden Zugewinn an Kontaktflache A (ca. 100%) bei 
allseitigem EinschluB von G hinausgeht. Simulationen des 
Macrocyclus 213 in einer Wasserbox mit dem CHARMm- 
Kraftfeld['081 zeigen als mogliche Ursache des speziellen Ca- 
vitatseffektes fiinf Wassermolekiile innerhalb oder dicht bei 
der Cavitat (Abb. I), welche im Mittel nur zwei anstelle von 
durchschnittlich vier Wasserstoffbriicken - wie sie fur Jreies" 

Wasser typisch sind" 551 - aufweisen. Der Verlust an Wasser- 
stoffbriicken in Cavitaten als eine Ursache des hydrophoben 
Effekts wird durch Kristallstrukturanalysen von Cyclo- 
d e x t r i n e r ~ ~ ' ~ ~ ~  und Peptiden[l5'1 erhartet. Die Abhangigkeit 
des hydrophoben Effektes von der Gestalt der Cavitat kann 
zu erheblichen Abweichungen beirn Vergleich paarweiser 
W e c h ~ e l w i r k u n g e n [ ~ ~ - ~ ' ~  in Biopolymeren fiihren (vgl. Ab- 
schnitt 8). 

Abb. 1 Molekulgraphische Darstellung (CHARMm/QUANTA) des Azonia- 
cyclophans Zb. Oben: mit fiinf Wassermolekulen im (oder teilweise im) Hohl- 
raum; die durchschnittlich nur zwei statt vier Wasserstoffbriicken sind gestri- 
chelt dargestellt[l33]; zum Vergleich (Mitte und unten): Z b  mit Naphthalin in 
der Cavitat. 

Limitierungen des unspezifischen Modells kohasiver Sol- 
venskrafte treten zutage, sobald die Natur der Teilchen sich 
erheblich andert : Trotz ahnlicher OberflachengroBen A und 
Volumina zeigen die Cyclophan-1' 5 8 1  und Cyclodextrinkorn- 
p l e ~ e [ ' ~ ' .  I 6 O ]  in Schema 10 AGH,-Werte, welche erheblich 

Angeu. Cheni. 103 (IYYI) 1419 1439 1425 



differieren und deren Abfolge teilweise im Gegensatz zu den 
Erwartungen steht. In Ubereinstimmung damit korrelieren 
die Stabilitaten von Cyclodextrinkomplexen nur mangelhaft 
rnit der Wasserloslichkeit der Substrate oder ihren Verteilungs- 
koeffizienten zwischen lipophilen Solventien und Wasser" ''I, 
wie bereits der Vergleich von z. B. Benzolderivaten zeigt (Sche- 
ma 10). Die hier offensichtlich substratspezifischen Wechsel- 
wirkungen zwischen H und G oder zwischen Solvens und H 
oder G lassen sich vor allem auf elektrische Effekte hoherer 
Ordnung zuriickfuhren (siehe Abschnitt 7). 

X a(n=6) P(n=7) 

la + 4 X = H 17.2 3 + b X = H 7.0 11.9 

COO0 CH, 16.3 CH, 8.7 12.3 

NH, 5.4 2.1 

NH, 14.9 OH@ 0.0 12.1 

Schema 10 Komplexbildungsenthalpien [kJ mol-'1 in H,O oder D,O des Azo 
niocyclophans la[158 b] und von rx-Cyclodextrin 3[159. 1601 mil Arenen. 

Die trotz eines ahnlich groBen Hohlraums sehr vie1 schwa- 
cheren Komplexe mit 22['611 (Schema 11) im Vergleich zu 2a 
zeigen, dan'die Desolvatisierung eines weitgehend rnit hy- 
drophilen N-Atomen besetzten Hohlraums besonders hohe 
Energien erfordert. Ferner konnen auch solche Teile von 

( 0  0.J N - (CH2)"- N 

n = 4 13.5 vgl. la : 26.3 
n = 5 15.1 
n = 6 E.6 vgl. 20 XLJ 
n = 7 15.1 

Schema 11. Komplexbildungsenthalpien [kJmol-'1 (in H,O) des Makrocyclus 
22 mit ANS (vgl. Schema 1). 

Gastmolekulen erheblich zur Bindung in ,Cyclophanen bei- 
tragen, welche aus dem Hohlraum herausragen und damit 
dem Kontakt zwischen H und G entzogen sind: dieser Extra- 
cavitatseffekt"621 zeigt sich z. B. in dem regelmanigen An- 
wachsen von Komplexbildungskonstanten K rnit 1 a in Was- 
ser, wobei K,,, von 1 .O M- ' fur Benzol bis K,,, = 8.0 M- ' fur 
Biphenyl r e i ~ h t [ ' ~ ~ 1 .  Ahnliche Beobachtungen gelten fur die 
Bindung von Steroiden mit 2b, welche besser binden als die 
entsprechenden Tet ra l inder i~a te[ '~~ ' .  Substituenten wie die 
Phenylgruppe im Fluoreszenzfarbstoff ANS oder auch der 
C- und D-Ring in O s t r a d i ~ l [ ' ~ ~ ]  liegen eindeutig aunerhalb 
der Cavitat vcin 2b, wie nicht nur aus Modellbetrachtungen, 
sondern auch aus den beobachteten CIS-Werten folgt (Sche- 
ma 1). Dan solche Molekulteile ohne Kontakt zum Wirtmo- 
lekul trotzdem die Komplexbildung bis um einen Faktor von 
ca. 30[1621 erhohen, weist auf den entropischen Beitrag des 

hydrophoben Effektes und zeigt die Problematik der ubli- 
chen computergestiitzten Geometrieanpassungen zwischen 
Wirt- und Gastmolekiil. 

Relativwerte fur den hydrophoben Anteil an AGHG kon- 
nen fur unterschiedliche Wirt-Cast-Komplexe besser als aus 
Einfachmessungen in Wasser[' aus AGHG- und K- Ande- 
rungen mit der Solvenszusammensetzung erwartet werden. 
Im entsprechenden Ansatz (3)" ''I sol1 die Empfindlichkeit 
(Steigung) a den Beitrag der hydrophoben Wechselwirkung 
angeben, wobei S, ein empirischer Parameter fur die Solvo- 
phobie des Mediums ist. 

IgK,, = u s ,  + IgK" (3)  

Als geeignetes Ma13 fur S, haben sich in mehreren Unter- 
s ~ c h u n g e n [ ' ~ ~ ,  127b1 die freien Enthalpien AG, des Transfers 
von Kohlenwasserstoffen etc. vom Gaszustand in das gege- 
bene und die daraus bestimmbaren AG,-Wer- 
te von Wasser in das jeweilige Medium bewahrt. Mit Para- 
metern, welche von S, E 0.00 fur Hexan als Solvens bis S, = 
1 .00 fur Wasser reichen, erhalten wir Korrelationen bei etwa 
zehn Komplexen mit 2b, 3 und 8, welche deutlich besser 
linear sind als mit E,-Parametern[' "I. Die Steigungen a zei- 
gen eine ebenfalls gute Korrelation mit den Achsenabschnit- 

I 
1 I 

0.6 0.8 1.0 

SP - 

u.41 c ' \  

0.2 4 
0.0 I \ 

~I 

-5.0 -3.0 -1.0 1.0 3.0 
lg KO- 

Abb. 2. Solvophobe Effekte auf Assoziationskonstanten K ;  die Zahlen bezie- 
hen sich auf die bekannten Komplexe entsprechend Gleichung (3)[118]. Oben: 
Korrelation IgK vs. Solvophobieparameter So fur 2 b . ANS. Unten: Korrela- 
tion der Steigungen u (Empfindlichkeitsmal.3) vs. IgK (1gK' entspricht Kom- 
plexierung in Kohlenwasserstoff, S, = 0.0) 
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ten Ig K", welche der auf diese Weise extrapolierbaren Kom- 
plexbildung in Hexan als Medium entsprechen (Abb. 2). Wie 
erwartet, bilden Komplexe mit 3 (Cyclodextrinkomplexe) 
mit beispielsweise a = 7.0, Ig K" = - 3.9 das eine, Komplexe 
mit 8 mit beispielsweise a = 1.25, IgK" = + 2.3 das andere 
Extrem. Der letztgenannte Komplex l int  sich in der Tat weit- 
gehend als Ionenpaar beschreiben. (siehe Abschnitt 5) .  

Die solvophoben Krafte erhohen m a r  die Stabilitat supra- 
molekularer Assoziate, setzen dabei jedoch notwendigenveise 
selekrive Wechselwirkungen zwischen Wirt- und Gastmolekul 
herab. Wasser als Medium entfaltet nicht nur die im wesent- 
lichen auf der Desolvatisierung der isolierten Molekiile beru- 
henden entropischen undloder kohasiven hydrophoben Ef- 
fekte, sondern begunstigt durch seine extrem geringe Polari- 
sierbarkeit auch die Assoziatbildungen durch induzierte Di- 
und Polypole, d. h. durch wiederum meist relativ ungerichtete 
Kriifte (siehe Abschnitte 6 und 7). Umgekehrt werden die 
besonders richtungsabhangigen und damit selektiveren Cou- 
lomb-Wechselwirkungen unter EinschluJ3 von Wasserstoff- 
briicken (Abschnitte 5 und 8) durch Wasser und andere pola- 
re Medien verrnirtdert und durch unpolare Medien erhiihr. 

5. Elektrostatische (Coulomb-) Wechselwirkungen 
mit permanenten Ladungen 

Elektrostatische (ES-) Wechselwirkungen spielen bei Asso- 
ziatbildungen nicht nur in der Anorganischen Chemie eine 
zentrale Rolle, sondern auch im biologischen Geschehen, z. B. 
in Nucleinsaureri und Proteinen und sind vor allem von 
Warshel et al.['09] und Wil l iams et aI.[l6'] genauer analysiert 
worden. Auf der Grundlage elektrostatischer Wechselwirkun- 
gen lassen sich fur organische Wirt-Gastkomplexe besonders 
effiziente und iibersichtliche Konzepte der molekularen Er- 
kennung entwickeln. Nach der Debye-Hiickel-Theorie wird 
das Potential i zwischen Ionen im klassischen Punktla- 
dungsmodell dargestellt als Funktion ihres Abstandes r .  ih- 
rer Ladungszahl z ,  der Ladung eo und der uniform angenom- 
menen Dielektrizitiitskonstante e [GI. (4)]. 

In x ist die Anderung der Aktivitltskoeffzienten ~ und 
damit auch der :Salzeffekt (siehe unten) - durch die Ionen- 
starke I = C c,z? enthalten [GI. (5)]. Nach Bjerrum lassen 

sich die Assoziationskonstanten zwischen den spharischen 
Tonen A@ und BQ als Funktion des Ladungsproduktes zAzB 
und eines mittleren effektiven Abstandes a zwischen A@ und 
BQ beschreiben, welcher neben z A .  zR und F. die GroDe des 
Faktors Q (b) bi:stimmt [GI. (6)]. 

Fur einen mittleren Abstand a von 5 - 7 A  ergibt Glei- 
chung (6) in Ubereinstimmung mit den experimentellen 
Gleichgewichtskonstanten zahlreicher anorganischer Kom- 
plexe eine naherungsweise lineare IgK-Abhiingigkeit von 
zAzR, welche z. B. fur [A2@ B'@] (d. h. zAzH = 4) K =: 10' M-' 
liefertr'65]. Assoziate unterschiedlicher Metall-Ionen wie 
Ca2@ und Mg'@, besonders solche mit komplizierter gebau- 
ten organischen Anionen, zeigen erhebliche Abweichungen, 
welche auf der Grundlage bekannter Ionenradien nur teil- 
weise zu erklaren ~ i n d ~ l ~ ~ ~ .  Die mit der Wahl eines mittleren 
Ionenabstands[165. 167e1 verbundenen Probleme treten auch 
bei der Beschreibung von Kontakt-Ionenpaaren nach Fuoss, 
Eigen, Denison, Rarnsey et al. auf["'l, fur welche vereinfacht 
Gleichung (7) 

(7) 

Empirisch bestimmte Stabilitiitskonstanten K enthalten die 
Summe der Konstanten von Kontakt- (Kc,,,) und solvensge- 
trennten (KssIp) Ionenpaaren, welche unter Umstiinden spek- 
troskopisch unterschieden werden konnen"67"1. Weitere Ein- 
schrankungen dieser Modelle [GI. (4)-(7)] bestehen in der 
Vernachlassigung spezifischer Wechselwirkungen zwischen 
Ion und Solvensmolekulen. Thermodynamische Messungen 
zeigen, daD die Ionenpaarbildung besonders in Wasser meist 
durch Entropiezunahme, unter Umstiinden sogar durch un- 
giinstige AH"-Werte charakterisiert i~ t [ '~ ' " ] :  ahnlich wie bei 
den bereits diskutierten solvophoben Effekten begunstigt hier 
in erster Linie die Freisetzung der in der Solvathiille der ge- 
trennten Ionen hochgeordneten Losungsmittelmolekule die 
Assoziation. Die fur die Ionenpaarbildung verantwortlichen 
Kriifte umfassen ferner neben der klassischen Coulomb- 
Wechselwirkung auch solche uber induzierten Dipole, beson- 
ders bei leicht polarisierbaren Elektronenwolken[1671. Die 
genaue Analyse der Ionenassoziation ist zudem durch erheb- 
liche Probleme bei Messung und Auswertung z. B. konduk- 
tometrischer Verfahren limitiert. mit der Folge, daD K haufig 
urn 50-100% schwankt'"*". 1691, besonders bei Messungen 
in hoheren Konzentrationen und in Gegenwart von Fremd- 
salzen [ I  h8bl .  

Angesichts der genannten Schwierigkeiten bei der Cha- 
rakterisierung anorganischer Ionenpaare ist es erstaunlich. 
daR die Gleichgewichtskonstanten fur die bisher bekannten 
organischen ionischen Wirt-Cast-Komplexe sich rnit einfa- 
chen Regeln voraussagen lassenr'26"1: die Auftragung von 
AG,,, gegen die Zahl n der moglichen ionischen Wechselwir- 
kungen oder Salzbrucken ergibt fur Wasser als Solvens die in 
Abbildung 3 gezeigte lineare Korrelation [GI. (8)l. 

AGl,,o,,[kJmol~'] = ( 5  ? l ) n  (8) 

Die Steigung entspricht etwa der nach Gleichung (6) oder 
(7) errechneten Konstanten fur a = 5 bis 7 A[16'], z. B. im 
Bereich von zA = zB = 2, ist jedoch unerwarteterweise unab- 
hangig von GroBe und Polarisierbarkeit der beteiligten Io- 
nen: die in Schema 4 und 12 sowie Abbildung 3 enthaltenen 
Beispiele umfassen unter anderem @NH,R,, @NR,, Py- 
ridinium-N@, @PR,, -COO', -SO:, -OPO(OH)O@, 
-OPOOi', Phenolat-0'. Auch organische Ionenpaare rnit 
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H-Atome delokalisiert ist, hat wenig EinfluD auf die Cou- 
lomb-Gesamtenergie : Dies zeigen Simulationen mit unter- 
schiedlichen Punktladungen, z. B. aus MO-Rechnungen, 
ebenso['281 wie die Tatsache, daB die empirische Korrelation 
in Gleichung (8) weitgehend unabhangig von der Natur der 
ionischen Gruppen ist[' 26a1. 

0 3 6 9 1 2  
n- 

Abb. 3 Elektrostitische Wechselwirkungen in Ionenpaaren Hxe . GyQ, AGHG 
vs. Zahl der Salzbriicken n [(GI. 5)] aus Messungen in H,O oder D,O bei 
300 K [126. 1281. 

flexiblen Alkanketten, welche von Tam und Williams"691 ge- 
messen wurden, werden durch eine lineare Korrelation 
(Abb. 2) erfaDt, da entgegen der Vermutung der A ~ t o r e n [ ' ~ ~ ]  
mogliche Entropieeffekte nicht zu innerhalb der MeBfehler 
signifikanten .4bweichungen fiihren. DaB in Komplexen des 
Azoniacyclophans 2 b rnit elektroneutralen und alternativ 
anionischen Naphthalinderivaten eine regelmaBige Diffe- 
renz von AGHG = 3 statt 5 kJmol-'  auftritt (Schema 3), 
kann rnit der Verringerung des dominierenden hydrophoben 
Bindungsanteils durch die hydrophilen anionischen Substi- 
tuenten X erklart werden. Voraussetzung fur die der Glei- 
chung (1 )  entsprechende Korrelation ist, daD z. B. durch Ver- 
gleich mit moglichst isosteren elektroneutralen Partnermole- 
kiilen (wie Me,COH statt @NMe, rnit 8, Schema 4, 12) der 
Anteil an elektrostatischer Bindung erfanbar ist und daD n 
auf Salzbriicken beschrankt ist, welche auf A@-B@-Kontakte 
zuriickgehen. 

N%e, 
I 

NeEt, 
CMe,OH 
I 

31.3 25.5 4.6 

Schema 12. Komplexbildungsenthalpien AGHc [kJmol-'1 mil Wirt 8 in D,O 
(vgl. mit Cholin 30 kJmo1-I) 

Bei iibersichtlichen Systemen wie den Ionenpaaren 
8 .  @NMe,R ( R  = (CH,),Me) ( in Schema 12 links fur n = 0 
gezeigt) la& sich die fur eine einfache Coulomb-Beziehung 
[GI. (9)] erwartete Abnahme von AGHG rnit dem Kehrwert 
des Abstands r experimentell verifizieren (Abb. 4); dabei 
wurde der Abstand r zwischen den Ladungszentren O0 und 
N@ aus Modellgeometrien zugrundegelegt. Die bei Messun- 
gen in Wasser ermittelte Steigung der Gerade liefert E = 30 
und damit eirien Beleg fur den realistischen Gehalt des An- 
satzes. 

(9) 

Die Verteilung der Ladung innerhalb der Ionen, welche 
z. B. bei Alkylammonium-Ionen weitgehend auf die C- und 

/ 
/ 

, 
/ , 

Abb 4. Elektrostatische Wechselwirkung als Funktion des Abstands r im lo- 
nenpaar-Komplex8. ONR,(R = (CH,).Me)[l31 alaiis Messungen in D,O bei 
300 K.  

Das Prinzip multipler Salzbriicken zwischen komplemen- 
tiir angelegten Ladungen ermoglicht den Aufbau von Rezep- 
toren wie 4 oder 8 (Schema 4), welche z. B. ATP4' mit K = 

10' M -  ' oder das nur einfach geladene Cholin rnit K = 5 . 

lo4 M - '  binden; dies IiDt sich sowohl zur Katalyse (mit 
4)LZ3", ' 301 wie zur Inhibierung (mit 8)[' entsprechender 
Reaktionen dieser Substrate ausnutzen. 

Allosterische Systeme rnit den Elementen einer einfachen 
Protonenpumpe lassen sich konzipieren, wenn die Erzeu- 
gung einer Ladung und damit einer Salzbriicke durch Auf- 
nahme oder Abgabe von Protonen gesteuert wird und gleich- 
zeitig durch die Salz- oder Wasserstoffbriicke Konformations- 
anderungen im Rezeptor einetreten, welche die Assoziation 
rnit einem anderen Gastmolekiil oder dessen Abdissoziieren 
erzwingen. Im makrocyclischen Resorcindenvat 23 (Sche- 
ma 13) sind diese Konformationslnderungen optimal mit- 
einander gekoppelt['31"1. Da nur die halbgeschlossene Kon- 

Qo H. -fit 
H 

/ H 

23 a 23 b 

Schema 13 

formation 23b z.B. Cholin oder allgemein @NMeR, zu 
binden vermag, fiihrt die Zugabe von Ammoniumsalzen zu 
einer Losung des entsprechenden Octaphenolats 23 a, wel- 
ches aus Spannungsgriinden zunachst iiberwiegt, unter Bil- 
dung zweier Wasserstoffbriicken zur Aufnahme von zwei 
Protonen aus der Losung zu 23b; umgekehrt erzwingt eine 
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pH-Erhbhung ausgehend vom Komplex 23b die Abgabe des 
positiv geladenen Gastmolekuls in die Losung. Der Vorgang 
ist vollstandig reversibel und durch die unterschiedliche 
Symmetrie der Konformeren NMR-spektroskopisch eindeu- 
tig zu charakterisieren. 

Wie ist der EinfluD der Mikroumgebung auf die Stabilitat 
von organischen Ionenpaaren" 671? Mit abnehmender Sol- 
venspolaritat nehmen die Assoziationskonstanten durch die 
verminderte dielektrische Abschirmung stark zu, z. B. fur Te- 
traethylammoniumbromid von K N 10 M - '  in Methanol auf 
K N 1000 M- ' in 2 - B ~ t a n o n ~ ~ ~ ~ ' I .  Die aufgrund der Glei- 
chungen (4) bis ( 7 )  zu erwartende einfache Abhingigkeit von 
1 / e  ( E  = Dielektrizitiitskonstante) wird allerdings kaum be- 
obachtet, unter anderem wegen solvensabhangiger Ande- 
rungen des effektiven Tonenabstands a und wegen spezifi- 
scher Donor- und Acceptoreigenschaften der Solvensmole- 
kiile['671. Dagegen zeigen Salzeffekte selbst bei komplizierter 
gebauten anisotr,open Komplexen wie mit 2 b  oder 8 die von 
der Debye-Hiickel-Gleichung [GI. (4) und ( 5 ) ]  vorausgesag- 
ten AG,,-Anderungen[' "I. Die IgK-Werte ergeben eine line- 
are Abhangigkeit von der Ionenstiirke gemalj Gleichung ( 5 )  
mit Steigungen. welche den fur isotrope spharische Ionen 
oder Cavitaten aus den Ladungszahlen z jeweils berechneten 
Koeffizienten erstaunlich nahe kommen (Abb. 5 )  - auch bei 
Fremdsalzkonzentrationen bis 0.5 M, wenn die entsprechend 
modifizierte Debye-Hiickel-Gleichung benutzt wird. Spezifi- 

lh 

1 -  

0.0 3.1 0.3 
0 / ( 1 +  0) - 

Abb. 5.  Debye-Huck-I-Auftragung fur Salzeffekte auf den Komplex 8 
"NEt,: Steigung: theoretisch ~ 4 07; beobachtet - 3.3  [118]. I = Ionenstirke. 

sche Salzeffekte auljerhalb dieser Korrelation treten auf, 
wenn ein Fremdsalz-Ion selektiv rnit Wirtverbindungen as- 
soziiert. So bewi.rkt das haufig als Puffer benutzte Glycin bei 
einer Konzentrai.ion von 0.1 M im Falle von 2 b . ANS (Sche- 
ma 1) eine Verminderung der Assoziationskonstanten um den 
Faktor 70'' ''I. Die Interpretation von Assoziationskonstan- 
ten bei supramolekularen Komplexen erfordert daher beson- 
ders bei signifikanten Beitragen elektrostatischer Wechsel- 
wirkungen die Beriicksichtigung der Salzeffekte, unter 
Umstanden bereits bei Komplextitrationen. Ionische Anteile 
der Bindung konnen jedoch durch Salzeffekte quantifiziert 
werden. Bei Vorliegen nichtionischer Bindungskrafte be- 
schriinkt sich die Wirkung auch hoher Fremdsalzkonzentra- 
tionen auf geringe Aussalzeffekte['66' L 6 7 a , c , f 1 ;  z. B. bewirkt 
eine NaC1-Konzentration von 1 M bei einem Cyclodextrin- 
komplex (3 . p-Nitrophenolat) eine Erhohung der Assozia- 
tionskonstanten um 15 YO[' ''I. 

Wahrend die Analyse komplexer Ionenpaare mit additi- 
ven Salzbrucken-Inkrementen einfach erscheint, ist die quan- 

titative Beschreibung von Systemen rnit Partianadungen 
oder Di- oder Polypolen auch mit MC- und MD-, neuer- 
dings auch mit FEP-Methoden1103- ' '  'I (siehe Abschnitt I ) ,  
schwierig und wird unter anderem durch die zugrundegeleg- 
te Ladungsverteilung kompliziert. Die Behandlung des Lo- 
sungsmittels als dielektrisches Kontinuum nach Kirkwood 
oder Tanford wird zunehmend durch die explizite Einbezie- 
hung von diskreten Solvensmolekiilen ersetztl' ''. ' 09. '' ' I ,  

wobei mehrere Verfahren zur Verkiirzung der erforderlichen 
Rechenzeit vorgeschlagen wurdenl' 'I1. Die Schwierigkeiten 
theoretischer Verfahren bei einer sicheren Zuordnung we- 
sentlicher nichtkovalenter Krafte werden z. B. bei Cyclodex- 
t r i n k o r n p l e ~ e n ~ ~ ~ - ' ~ .  '*. 5 3 1  deutlich, welche entweder als 
weitgehend von elektrostatischen[". ' 721 oder aber dispersi- 
ven[1731 (siehe Abschnitt 7) Wechselwirkungen dominiert 
angesehen wurden. Wir beschranken uns an dieser Stelle auf 
die Betrachtung elektrostatischer Wechselwirkungen rnit 
aromatischen Ringen in Wirt-Cast-Komplexen. 

Die Ladungsverteilung in Benzol ist durch positive Par- 
tialladungen an den Wasserstoffatomen und durch negative 
an den Kohlenstoffatomen - dort wiederum weitgehend im x- 
Elektronensystem - charakterisiert" 741 (Schema 14). Sie ist 

Schema 14 

durch mehrere ab-initio-Rechnungen quantifiziert" 74, 751 

und wird durch das experimentelle Quadrupolmoment be- 
statigt, dessen negative Richtung rnit der C,-Symmetrieach- 
se des Rings zusammenfdlt. Die sich daraus ergebenden 
Coulomb-Wechselwirkungen, welche attraktiv fur positiv 
geladene Molekule senkrecht zur Ringebene und fur negativ 
geladene in der Ringebene sein miissen, wurden nicht nur mit 
Modellrechnungen quantifiziert" ", ' sondern z. B. fur 
Assoziate von Kalium-Ionen rnit B e n ~ o l [ ~ ~ ~ ~ ]  in der Gaspha- 
se gemessen. Dabei tragen auch hier Entropieanderungen bis 
zu 100% zur freien Komplexbildungsenthalpie bei" 76a1. Mo- 
deIlrechnungen[' 76a1 fur die energiegiinstigste axiale Orien- 
tierung von KO iiber dem Benzolring rnit ebenfalls experi- 
mentell begrundeten Parametern fur Ladungen und Polari- 
sierbarkeiten ergaben, dalj Wechselwirkungen iiber induzier- 
te Dipole (Abschnitt 6) einen im Vergleich zur Coulomb-An- 
ziehung ebenso groDen, und dispersive Wechselwirkungen 
(Abschnitt 7) einen weiteren Anteil beitragen. 

Die bisher bekannten organischen Wirt-Cast-Komplexe, 
in denen geladene Zentren n-Elektronensystemen gegenuber- 
liegen, sind in polarisierbaren Solventien weit schwachere 
Komplexe als die besprochenen Gasphasen- Assoziate" ; 
sie werden jedoch durch elektrostatische und Dipol-induzier- 
te-Anteile stabilisiert (siehe unten). Auch positive Parfiafla- 
dungen treten wahrscheinlich mit dem negativ geladenen x- 
Elektronensystem von Arenen in Wechselwirkung. Das be- 
kannteste Beispiel dafiir ist das allerdings noch umstrittene 
,,edge-to-face"-Dimer des Benzols selber" 771. Durch den ge- 
ringeren Ladungsanteil sind solche Komplexe selbst in der 
Gasphase wenig stabil; bei Wirt-Cast-Komplexen in Losung 
fehlen daher auch bisher eindeutige Hinweise auf edge-to-fa- 
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ce-Stabilisierung. Dagegen findet man bei der systemati- 
schen Analyse von Knsatallstrukturen statistisch signifikante 
Haufungen solcher Vorzugsk~nformationen[~~~. Hunter, 
Sanders et al.["71 haben fur Porphyrine nicht nur Festkorper- 
strukturen, snndern auch Assoziate in Losung rnit verein- 
fachten Berechnungen der Coulomb-Energien gedeutet und 
betont, daB - selbstverstandlich als Konsequenz der bekann- 
ten Ladungsverteilung (Schema 14)[9', 1 7 4 - ' 7 6 1  - d '  ie bei 
zentrosyrnmetrischen Stapeln notwendigerweise repulsiven 
x-x-Wechselwirkungen zwischen Arenen durch Versetzen 
der Ringebenen oder aber durch den Einbau von Heteroato- 
men rnit entsprechender Ladungsumverteilung in attraktive 
Wechselwirkungen ubergehen. 

In den supramolekularen Strukturen 2 b .  Naphthalin so- 
wie 24 und 25 (Schema 15) liegen Ammonium-Ionen den 
x-Elektronensystemen jeweils so gegenuber, daB sie sowohl 
einer elektrostatischen Anziehung unterliegen als auch in 
den Arenen einen Dipol induzieren konnen. Wahrend in 24 

C0.R 
H H 

A H 

24 25 

Schema 15 

(R= H)L681 die prinzipiell besonders weitreichende Coulornb- 
Wechselwirkung" 78] zwischen dern Gastrnolekul und den 
auBen liegenden Carboxylatgruppen der Wirtverbindung 
zur Komplexstabilisierung beitragen kann, ist dies in Kom- 
plexen wie 2 b .  Naphthalin oder 25 nicht moglich. Dougherty 

@ @ 26, X = W S O q  

x- (w. --x s o p  

+ 2b 18 11 7 

+ 2b 11 m 3  
+ 26 6.5 % 5  

Schema 16. Komplexbildungsenthalpien AG,,, [kJ mol- '1 der makrocycli- 
schen Wirte 2b und 26 mil Arenen sowie vollstindig oder teilwetse hydrierten 
Arenen. 

et a1.[681 haben fur Komplexe des Typs 24 den dominierenden 
EinfluB der speziellen NO . . n-Wechselwirkung durch den 
Anstieg von ACHG beim Einbau zusatzlicher Arene als Spa- 
cer @ in die Wirtverbindung ebenso demonstriert wie durch 
die Komplexierung von positiv geladenen Substraten im neu- 
tralen Rezeptor 24 (R = CH,) in Chloroform statt Wasser 
aIs S o I v e n ~ [ ' ~ ~ ] .  

Das Cyclophan 26 (Schema 16) weist im Gegensatz zu 
dern sonst ahnlichen 2 b  keine N@-Einheiten an der Cavitat 
auf; der dadurch wesentlich lipophilere Hohlraum bindet 
jedoch in Wasser z. B. Naphthalin schlechter als die hydro- 
phile Cavitit in 2b[lsoa1! Erst bei Verwendung aliphatischer 
Gastmolekiile wird die aufgrund der Lipophilie erwartete 
umgekehrte Reihenfolge gefunden" Diese Resultate las- 
sen sich nur durch die spezielle N@-x-Wechselwirkung erkll- 
ren. fur welche die unterschiedlichen AC,,,-Werte (Sche- 
ma 16) auch die Abschitzung eines Inkrements AGNO,n von 
etwa 2 kJ rnol-' und den Anteil der Wechselwirkung (in 
Wasser) ermoglichen - offen bleiben zunachst die Anteile der 
beteiligten elektrostatischen und Dipol-induzierten Krafte. 

6. van-der-Waals-Wechselwirkungen Teil 1 : 
Induzierte Dipole (IN-Wechselwirkungen) 

DaD Komplexstabilisierungen durch WechseIwirkung ge- 
ladener Teilchen wesentlich auf die Induktion von Dipolen in 
leicht polarisierbaren Elektronenwolken zuruckgehen, wird 
nicht nur durch empirisch untermauerte Rechnungen fur 
Gasphasen-Assoziate11761 gestutzt. In wiBriger Losung bin- 
det das Azoniacyclophan 2b  Diiodmethan, nicht aber Di- 
chlormethan (Schema 17), obwohl das letztere ein fur eine 

R 4C le  

rnit CH,I, 7.5 kJ rnol-' CIS=0.40 
rnit CH,CI, < 1 kJ rnol-' 

rnit 199 6.0 kJ mol-' 
CIS auf G : 0.10 (0): 0.14 (m);  0.24 6) 

mit 19b 5.3 kJ mol-' 

CIS auf G :  0.11 (0): 0.09 (m): 0.08 @) 

X 

H C IY =NH1 

19a,X="NMe3 
19b. X=SOp 

Schema 17. Komplexbildungsenthalpien und CIS-Werte von CH,I, und 
CH,CI, mit 2b und von G mit 19a oder 19b. (0). (m) .  @). orrho-, rnclu- und 
pun-Protonen der Phenylringe von G. 

Coulomb-Attraktion ebenso geeignetes Dipolmoment der 
C-Hal-Bindung aufweist. Ferner konnen auch negative La- 
dungen durch Induktion von Dipolen zu anziehenden Wech- 
selwirkungen in x-Elektronensystemen fuhren, wie der Kom- 
plex 19a[1811 in Schema 17 zeigt. Die beobachteten CIS-Werte 
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10 deuten auf eine ahnliche Geometrie der Komplexe 19a und 
19 b hin. In Anbetracht der eher repulsiven elektrostatischen 
Wechselwirkung i n  19 b zwischen X = SO? und der x-Elek- 
tronenwolke ist die Komplexstabilitat relativ hoch und legt 
zusammen mit anderen Befunden nahe, daR von dem im 
Abschnitt 5 abgeleiteten Inkrement AC,,,, ca. 2 kJ mol- ' 
weitgehend auf dit? Induktion eines Dipols zuriickgehen soll- 

Ein ahnliches Inkrement fur die Wechselwirkung zwischen 
Ladungen und x-Elektronensystemen ergibt sich aus den 
Gleichgewichten bei Assoziaten von Di- und Trikationen rnit 
entsprechenden Di- und Trianionen, welche eine variable 
Zahl von Benzolringen tragen (Beispiele Schema 18)[1281. Die 

1 
A A  G 

ten. ! k j m o l - ' l  

0 

0 1 2 3 4 5 6 7 8  
H 
1 H m -  

I 

I Abb. 6. Zusatzliche van-der-Waals-Wechselwirkungen AAG in aromatischen M~,:+:M~, x:Ar-F '--. e x - A p C  \ A r  

Ionenpaar-Komplexen (Beispiele Schema 18) als Funktion der Anzahl m an 
Phenylringen[l28] aus Messungen in H,O/D,O be1 300 K ;  Abweichungen fur 
I ,  H, J (in Korrelation nicht beriicksichttgt): siehe Text. 

' A r  y e  X~ ex> 
\ *. Ar 

: CA, ,@ @+- A,>c ,& 

e x = so. 12.1 
H 

X = "NMe, X = "NMe, 

17.1 22.1 
Y = cooe Y = so, 

Schema 18. AG,,-Weite [kJmol-l]  von Assoziaten aus DI- und Trianionen 
(H,O/D,O, 300K). Ar = Aryl 

Strukturen wurden so gewahlt, daR sie jeweils einen Kontakt 
zwischen den kationischen und anionischen Zentren ermog- 
lichen; die teilwcise durch Molekiilsimulationen rnit dem 
CHARMm-Kraftfeld['081 iiberpriiften Geometrien stimmen 
qualitativ rnit den beobdchteten NMR-Abschirmungen iiber- 
ein. Abgesehen von zwei Komplexen rnit einer ungeniigenden 
konformativen Anpassung zeigen neun Ionenpaare, wie 
NMR[Iz8]- und UVjVIS- spektroskopisch["*I sowie durch 
Messung der Leitfahigkeit['68b1 nachgewiesen werden konn- 
te, nicht nur die erwartete Abhangigkeit der Komplexstabili- 
tat von der Zahl n als Salzbriicken [GI. (S)] sondern dariiber 
hinaus auch von der Zahl m der im Ionenpaar vorhandenen 
aromatischen Ringe. Subtrahiert man von den gemessenen 
AG,,-Werten pro Salzbriicke n das elektrostatische Inkre- 
ment ACES = 4.8 kJmol-' ,  welches durch Messung von Io- 
nenpaaren ohne zusatzliche Wechselwirkung, z. B. aus Zink- 
sulfat erhalten wird (siehe Abschnitt 5) ,  so erhalt man eine 
lineare Korrelation zwischen dem Dipol-induzierten Inkre- 
ment AC,N = AGHG,erp, - 4.8 n )  und der Zahl m der Phenyl- 
ringe (Abb. 6)[L281. Die Steigung dieser nach dem Prinzip der 
additiven Inkrernente [GI. (l)]  erhaltenen Geraden stimmt 
mit ca. 1.5 kJmol-'  pro Aren wieder mit den zuvor unab- 
hingig beobachteten Inkrementen ungefahr iiberein. Diese 
lineare Korrelation indiziert, daR die fur eine optimale At- 
traktion notwendigen, nur geringfiigigen konformativen Ver- 
schiebungen der Arene untereinander sowie gegeniiber den 
vorhandenen Ladungen durch die Flexibilitat der Assoziate 
immer gewahrleistet ist. Daher kommt es in supramoIekuIa- 
ren Komplexen nicht zu repulsiven Wechselwirkungen z. B. 
zwischen zentrosymmetrisch angeordneten Stapeln aus aro- 
matischen Systemen, sondern zu einer Vielzahl von attrakti- 
ven Coulomb- und Dipol-induzierten Wechselwirkungen. 

Induzierte Dipole lassen sich auch als Ursache fur die unter- 
schiedliche Bindung von Nucleosiden und Nucleotiden in 

Azoniacyclophanen wie 2 b annehmen, da die Komplexstabi- 
litat mit der Polarisierbarkeit der Basen zunimmt (Sche- 
ma 19)['8'1. Die beobachteten NMR-Verschiebungen bewei- 
sen. daR im Unterschied zu dem Adenosinphosphat-Rezep- 
tor 4 von Lehn, Hosseiniet a1.[23a1 die Nucleobasen durch 2 b  
innerhalb der van-der-Waals-Cavitat gebunden werden, wah- 
rend die hydrophilen Zuckeranteile an der Peripherie der 
Cavitat bleiben. In diesem Zusammenhang ist bemerkens- 
wert, dalj das permethylierte Azoniacyclophan 2 b  zu den 
starksten bisher bekannten Komplexbildnern vom Polyam- 
intyp rnit DNA gehort, wie Fluoreszenztitrationen rnit Ethi- 
diumbromid als Indikator zeigen["']. 

A G U C T  
fur R= 
Ribose 10 a6.5 a6 -7 - 
Ribose-OPOpl9.3 15.9 17.3 18.3 17.6 

Schema 19. Komplexbildungsenthalpien AGHG von Nucleotiden und Nucleosi- 
den mil 2b  in kJmol- ' .  

7. van-der-Waals-Wechselwirkungen Teil2: 
Dispersive (DI) und Charge-Transfer(CT)-Bei trage; 
,,Stackingbb 

Bei organischen Wirt-Gast-Komplexen wird oft auf Elek- 
tronendonor-Acceptor(EDA)-Wechselwirkungen Bezug ge- 
nommen, welche jedoch ihrerseits nur die Surnme stark wech- 
selnder Anteile elektrostatischer Art (siehe Abschnitte 5,6) 
und solcher hoherer Ordnung wie dispersive und CT-Wechsel- 
wirkungen (siehe unten) sindL9'. 18']. Ab-initio-SCF-Rech- 
nungen einfacher EDA-Komplexe ergeben fur ,,harte" Lewis- 
Saure-Basen-Komplexe wie H,N ' BH, iiberwiegend 
elektrostatische Beitrage, fur ,,weiche" wie C,H,. CI, etwa 
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gleich groRe Beitrage elektrostatischer, dispersiver und CT- 
Wechselwirkungen. Dabei ist zu berucksichtigen, daB es sich 
um Rechnungen fur Komplexe in der Gasphase handelt und 
die Zuschreibung der Energieanteile nicht frei von Willkur 

CT-Komplexe werden durch Transfer von Elektronen aus 
hochliegenden besetzten MOs in niedrig liegende unbesetzte 
MOs stabilisiert['s31. Auch bei gelegentlich beobachteten 
Zunahmen von Komplexbildungskonstanten durch abwech- 
selnd elektronenziehende und elektronenschiebende Substi- 
t ~ e n t e n [ ' ~ ~ ]  sind vermutlich ES- und IN-Beitrage die Ursa- 
che: selbst bei den starksten CT-Komplexen, z. B. zwischen 
1.3.5-Trin1trobenzol und Hexamethylbenzol betragt AGHG in 
CC1,-Losung nur 4.6 kJ m o l ~  I, und beim analogen Komplex 
rnit Toluol bereits - 2 kJmol-'['831, d .h .  dieser Effekt ist 
besonders in polaren Losungsmitteln zu vernachlassigen. 
Auch die Komplexbildungskonstanten verschiedener, Arene 
enthaltender Ionenassoziate (Schema 18) lassen sich ohne 
Einbeziehung von CT-Beitragen aufgrund elektrostatischer 
und Dipol-induzierter Inkremente korrelieren (siehe Abb. 6). 
obwohl z. B. die Komplexe rnit dem besonders elektronen- 
armen Methylviologen (Schema 4) im Elektronenspektrum 
typische CT-Banden aufweisen['281. 

x-x- oder ,,Stacking"-Komplexe konnen - abgesehen von 
solvophoben Effekten - durch elektrostatische, Dipol-indu- 
zierte und dispersive Beitrage stabilisiert werden. Mehrere 
auch in lipophilem Milieu stabile Komplexe mit Face-to-fa- 
ce-Anordnungen zwischen den in Wirt und Cast enthaltenen 
n-Elektronensystemen sind neuerdings beschrieben worden 
(siehe 17 in Schema 7 und 20 in Schema 8) und legen eine 
Zunahme von AGHG mit der Flache der x-Elektronensysteme 
nahe - eine auch fur DNA-Intercalationen wesentliche 
Beobachtung. In Rebeks A ~ s o z i a t e n [ ~ ~ ~ ]  (Schema 20) sind 
Wasserstoffbrucken fixierte Wechselwirkungen im Sinne 
von Gleichurig (1); jede Benzoleinheit liefert dann ein ziem- 
lich konstantes zusatzliches Bindungsinkrernent Gnin von 
1.8 kJmol- ' 

ist 11 8 21, 

K I 4 0  220 100 50 

'' 1.72 1.96 1.72 

Schema 20. Komplexbildungskonstanten K[M-  '1 und AAG,,,-Werte [kJmoI-'1 
in CDCI, fur Acsoziate aus Derivaten der Kempschen Tricarbonsaure und 
9-Ethyladenin [35  h]. 

Dispersive oder London-Eisenschitz-Wechselwirkungen 
resultieren aus der Attraktion zwischen momentan auftre- 
tenden, fluktuierenden Dipolen auch unpolarer Bindungen. 
Ihre Abhangigkeit vom tatsachlichen Abstand r i m  Vergleich 
zum van-der-Waals-Abstand ro wird meist durch das Len- 
nard-Jones-Potential [GI. (10 a)] oder durch die Bucking- 
ham-Gleichung [GI. (10 b)] angegeben. 

v =  c[(:$* -2(5)7 

In diesen Gleichungen geben die ersten Terme die Ab- 
stoflung bei Annaherung iiber den bindenden Abstand an ; 
die verwendeten Konstanten C und C lassen sich unter ande- 
rem Polarisierbarkeits-Parametern entnehmen. Die fur den 
Gaszustand berechnete Wechselwirkung zwischen zwei we- 
nig polarisierbaren C-H-Bindungen betragt zwar auch bei 
optimalem Abstand nur ca. 0.2 kJmol..', akkumuliert je- 
doch in organischen Molekulen durch die Vielzahl der Bin- 
dungen zu einer GroRe, welche z. B. fur zwei n-Hexan-Ketten 
25 kJ mol- ' erreicht. Messungen der Uberfuhrungsenergien 
linearer Alkane vom Gaszustand in Wasser ergeben als hy- 
drophobe Beitrage pro CH,-Gruppe durchschnittlich A H  = 

1.5, und TAS = 0.5 kJmol- ', fur eine CH,-Gruppe dagegen 
rnit je 1.4 kJmol-'  einen gleich groBen Enthalpie- und Ent- 
r~pie-Bei t rag[ '~~I .  Trotz der unter Umstanden hohen AG- 
Werte leisten dispersive Krafte nur einen geringen Beitrag 
zur Selektivitat der rnolekularen Erkennung; die Potentiale 
(10a) und ( lob)  erfordern nur einen -- allerdings engen - 
Kontaktabstand zwischen H und G und sind weit weniger 
orientierungsabhangig als die anderen bisher besprochenen 
zwischenmolekularen Krafte. 

Intermolekulare London-Eisenschitz-Wechselwirkungen 
werden durch Wasser weniger, durch die vie1 besser polari- 
sierbaren organischen Solventien jedoch stark unterdriickt. 
In den Cryptophanen von Collet et al.[33] ist eine Komplex- 
bildung daher nur dann zu beobachten, wenn die lipophilen 
Solvensmolekiile irn Vergleich zur kleinen Cavitlt grol3 ge- 
nug gewahlt werden. Der von Zimmerman et al.[741 beschrie- 
bene Cleft-Rezeptor 17 ist eines der bisher seltenen Beispiele 
fur eine rein hydrophobe n-n-Komplexbildung in Chloro- 
form, obwohl der Hohlraum hier den Zutritt von Solvens- 
molekiilen e r m o g l i ~ h t ' ~ ~ .  ' Allerdings wird nur rnit dem 
ebenso polarisierbaren wie polaren Tetranitrofluorenon eine 
Assoziation b e ~ b a c h t e t ' ~ ~ ' ] ,  rnit dem weniger polarisierba- 
ren und polaren Adenin dagegen erst bei Vorliegen einer 
zusatzlichen Wasserst~ffbriicke[~~"]: durch Einfiigen einer 
Carboxylgruppe im Rezeptor 17 wird Adenin in Chloroform 
mit der bemerkenswert hohen Komplexbildungsenthalpie 
von 24 kJ mol- ' g e b ~ n d e n [ ~ ~ " I .  Da einfache Carbonsauren 
nur zu AGHG =7 kJmol-'  fuhren, betragt der Gewinn an 
Stacking-Energie fur Adenin 17 kJ mol-', in guter Uberein- 
stimmung mit storungstheoretischen Berechnungen" ''I. 

Aufgrund der geringen Polarisierbarkeit von Wasser spie- 
len dispersive Krafte zwischen H und G in der Regel nur in 
diesem Milieu eine wesentliche Rolle. Gleichzeitig sind sie 
dadurch nur schwer von solvophoben Effekten zu unter- 
scheiden (siehe Abschnitt 4). An einigen Beispielen aus der 
kaum ubersehbaren Literatur iiber Cyclodextrinkomplexe 
sol1 gezeigt werden, auf welche Weise die Bindungsmechanis- 
men auch in waRriger Losung experimentell unterschieden 
werden konnen. Kalorimetrische M e s s ~ n g e n [ ' ~ ~ ]  ergaben 
fur den Komplex aus a- und j3-Cyclodextrin (3 bzw. 4) rnit 
Adamantan-I-carboxylat vernachlassigbare kleine Entropie- 
beitrage['85a]. Im Gegensatz dazu ist die Assoziatbildung mit 
y-Cyclodextrin 5 nur entropisch begunstigt und der AH-An- 
teil wirkt sich sogar nachteilig aus (Schema 21), da in dem zu 
weiten Hohlraum im Unterschied zu a- und P-Cyclodextrin 
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keiner dispersiven Krafte wirksam werden konnen. Ahnli- 
ches folgt aus Gkichgewichtsmessungen rnit p-Nitrophenol 
und dessen (Schema 21): die Anionenbildung 
mit der resultiereriden Anhaufung einer leicht polarisierbaren 
Ladung bringt irn Falle des engeren a-Cyclodextrin-Hohl- 
raums weit mehr Vorteile, da hier die auf Kontakt beruhen- 
den dispersiven Pmteile dominieren. Diese Experimente zei- 

X = OH 13.6 11.4 

X = Oe 19.3 12.4 

NO, A C  [kJ rn& 

a -CD 8-CD y-c D 

5.0 6.9 8.5 

13.5 20.3 -5.0 

-0.3 4.3 25.1 

440 400 - 

a-CD 8-CD 

Schema 21. Komplexliildungsenthalpien [kJmol-'1 in H,O bzw. D,O der Cy- 
clodextrine 2.3 und 4 (a-CD, p-CD bzw. yCD)  mil Adamantan-1-carboxylat 
aus kalorimetrischen Ivlessungen[l85 a], einschlieBlich Anderung der Wirme- 
kapazitlt ACD in  J m o l - ' K - ' .  sowie mit Nitrobenzolderivaten[lS9a, 186). 
d = Durchmesser des Cyclodextrin-Hohlraums [A]. Der Durchmesser des Ada- 
mantans betragt ca. 7 .& 

gen, daI3 mindestens zwei Mechanismen die Bildung von Cy- 
clodextrinkomp1i:xen bestimmen ; sie ermoglichen aber noch 
keine sichere Vorhersage daruber, welcher Hohlraum fur die 
Komplexierung eines gegebenen Substrats effektiver ist. Kon- 
kurrenzmessungtm mit Gastmolekulen, welche gleichzeitig 
gro13ere und kleinere (Naphthyl- und Phenyl-) Teile enthal- 
ten (Schema 22), zeigen durch ihre CIS-Werte und NOE-Ef- 

8-20 + ANS : AG,p 10.4 kJ d' 

(a-CD : 4 kJ d? 
(y-CD : lE kJ d') 

(Phayl- s t d t  Naphthyl-EinscNuB) : 

CIS wf ANS dwch 3 NOE wf AHS dxch 3 

Schema 22. 3 = a-CD 

fekte, da13 grundsatzlich die Bindung im groI3eren Hohl- 
raum, und nicht die im ,,genauer passenden" bevorzugt ist. 
In Ubereinstimniung damit assoziieren zahlreiche monosub- 
stituierte Benzolderivate starker mit 8- als mit a-Cyclodex- 
trin[' 591 (Schema 10). 

8. Wasserstoffbrucken 

Ahnlich wie bei EDA-Komplexen sind an Wasserstoff- 
bruckenbindungen[' 871 mindestens elektrostatische, disper- 

sive und CT-Wechselwirkungen beteiligt. Das Uberwiegen 
von Coulomb-Kraften wird bei quantenchemischen Berech- 
nungen mit grokren Basissiitzen immer deutlicher und durch 
die Abhangigkeit entsprechender Assoziatstabilitaten von 
der Aciditat des Wasserstoffdonors X-H sowie der Basizitat 
des Acceptors Y experimentell ~ n t e r m a u e r t ~ ' ~ ' ~ .  Daher wer- 
den Struktur und Energie solcher Komplexe (Schema 23,24) 

A 74 

27 28 29 

Schema 23. Wirt-Gast-Komplexe mit Wasserstoffbrucken (vgl. auch 15 in 
Schema 7) 

meist durch Anwendung von Coulomb-Potentialen berech- 
net. Diese Wechselwirkungen sind relativ unempfindlich ge- 
geniiber Abstandsiinderungen (siehe Abschnitt 5); aufgrund 
der entscheidenden Rolle des positivierten Wasserstoffatoms 
ergibt sich sowohl bei der Berechnung mit Punktladungen 
(Schema 24, Modell a) als auch rnit zwei Dipolen (Sche- 
ma 24, Modell b) die im Vergleich zu allen anderen Wechsel- 
wirkungen groiDte Richtungsspezifitat. Dazu tragt auch die 
bei den meisten Kraftfeldern ungeniigend beriicksichtigte 
Anisotropie der Ladungsverteilung an den freien Elek- 
tronenpaaren typischer Acceptoratome Y wesentlich bei. 

C R d 

Schema 24. 

Carbonsaureamide sind aufgrund ihrer Ladungsvertei- 
lung dazu pradestiniert, Wasserstoffbriicken zu bilden (Sche- 
ma 24); diese dominieren daher nicht nur in Proteinen[''], 
sondern auch in solchen organischen Wirt-Gast-Komplexen, 
welche besonders hohe Selektivitaten zeigen. Vor allem die 
Arbeitsgruppen von Rebek[35', (Sche- 
ma 4, 23) haben Systeme rnit multiplen, komplementaren 
Wasserstoff-Donor- und Acceptorgruppen konzipiert, wel- 
che sich auch zur chiralen Erkennung eignen. Fur die Stiirke 
einer einfachen Amid-Wasserstoffbriicke[' '''1 wurden friiher 
Werte angegeben, welche z. B. aus Messungen mit N-Methyl- 
acetamid in Tetrachlorkohlenstoff je nach Methode zwi- 
schen 4[190b1 und 7 k J r n ~ l - ' [ ' ~ ~ ' ~  schwankten. Durch An- 
wendung des Prinzips der additiven Bindungsinkremente 
[Gl. (111 kann ein besser gesicherter AG-Wert gewonnen wer- 
den['27], welcher auch frei von Problemen mit der Zusam- 
mensetzung und der Geometrie einfacher Dimere[l'ob.cl ist : 
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Die Auftragung von zahlreichen AG,,-Werten, welche in 
Chloroform bestimmt worden sind, gegen die Zahl n der 
jeweils moglichen einzelnen Wasserstoffbrucken liefert eine 
Gerade (Abb. 7), aus deren Steigung sich ein Wasserstoff- 
briicken-Inkrement AGHB von 5 f 1 kJmol-'  ergibt['27a1. 

nachgewiesen. Die etwa 1.5 kJmol- (in CDCI,) betragende 
Destabilisierung in den letzteren laBt sich aufgrund der elek- 
trostatischen AbstoBung durch die in Imiden zusatzlich vor- 
handene Carbonylfunktion verstehen (siehe d, Schema 24) 
und wird durch MC-FEP-Rechnungen quantitativ reprodu- 
ziert" 931. 

Fur Wechselwirkungen in Nucleinsauren ist die Differen- 
zierung zwischen Watson-Crick- und Hoogsteen-Basenpaa- 
rungen von besonderer B e d e u t ~ n g [ ' ~ ~ ] .  Rebek et a1.[35h1 ha- 
ben mit dern in Schema 20 gezeigten Rezeptor fur Adenin die 
dort gezeigte Watson-Crick-Paarung und durch Variation 
der durch Stacking beteiligten Arene der Wirtverbindung die 
Hoogsteen-Komplexierung sowie rnit dem Cleft-Rezeptor 15 
(Schema 7) beide Wechselwirkungen simultan realisiert. Mo- 
dellsysteme dieser Art sollten die Voraussetzungen dafiir 
schaffen, z. B. Storungen der nativen DNA-Doppelhelix 
durch intercalierende Substanzen besser zu verstehen und 
eventuell fur medizinische Zwecke nutzbar zu m a ~ h e n [ ' ~ ~ ] .  

2 4 6 
n -  

Abb. 7. Komplexbildungsenthalpien AG von Verbindungen mit R-C0NHR'- 
Struktur (meist Amiden) in CDCI, als Funktion der Zahl n der Wasserstoff- 
briicken [127]. Dic mit + bezeichneten Verbindungen weisen zusatzliche Stabi- 
ltsierung durch Stacking oder Destabilisierung durch Entropieverluste auf. 

Das Losungsmittel Chloroform assoziiert seinerseits rnit 
Amiden ( K  5 1 M- ' [ '~ '~] ) ;  dementsprechend zeigen Mes- 
sungen in CCI,, welche unter Berucksichtigung der Selbstas- 
soziation rnit dem einfacheren Modell 29 (Schema 23) durch- 
gefiihrt wurden, ein Inkrement AGHB von ca. 10 kJ 
mo1-l[1271. Der Zusatz von Methanol fiihrt bei 29 zu einer 
linearen Abnahme der Komplexierung, welche bereits bei 
1 0 %  (v + v; CH,OH in CCI,) mehr als zu einer um den 
Faktor 20' verminderten Komplexbildungskonstante 
fiihrt[127h1. DaB in Gegenwart des noch effizienteren Bruk- 
kenbildners Wasser nur noch ein extrem starkes Saure/Base- 
Paar wie FH . . .  FG ( K  = 4 M - ~ ) [ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  solche Komplexe 
bilden kann. ist ebenso bekannt wie das unter diesen Bedin- 
gungen vollstandige Fehlen von Wasserstoffbriicken bei 
AmidenI7', ' l a ,  Ia7]. Wenn nicht zusatzliche entropische 
Beitrage die Assoziation begun~tigen['~. konnen Peptid- 
fragmente nur im hydrophoben Innern von Proteinen Was- 
serstoffbriicken bilden. Die moglichen Interferenzen durch 
polare oder polarisierbare Aminosauren sowie cavitatsab- 
hangige solvophobe Effekte konnen auch hier zu unter- 
schiedlichen Inkrementen pro Briicke fiihren. Dementspre- 
chend variieren die aus der Analyse paarweiser Wechselwir- 
kungen in Peptiden oder Proteinen ennittelten Werte auch 
zwischen ca. 2[91,191] und ca. 20 kJmol-i[90'1 pro Amid- 
briicke! 

Die lineare Korrelation von AGHG rnit n (Abb. 7) vernach- 
lassigt sekundare Wechselwirkungen positiver Art wie Stack- 
ing-Effekte durch zusatzlich vorhandene n-Elektronensyste- 
me[351 oder negativer Art durch besonders groBe Entropie- 
v e r l ~ s t e [ ~ ~ ] .  Rebek et al.[1921 haben kiirzlich hohere Assozia- 
tionskonstanten fur Amid-Amid- bzw. Lactam-Lactam-Briik- 
ken im Vergleich zu Imid-Imid- und Imid-Lactam-Briicken 

9. SchluRfolgerungen und Ausblick 

Die systematische Untersuchung von organischen Wirt- 
Gast-Komplexen in Losung ermoglicht die Identifizierung 
wichtiger nichtkovalenter Wechselwirkungen. Der Preis fur 
das Verlassen des kristallinen Zustands sind nur ungenau 
bestimmbare multiple Strukturen, der Preis fur das Studium 
komplizierter Assoziate in Losung statt einfacher Komplexe 
im Gaszustand sind ebenfalls nur ungenaue Aussagen iiber 
die beteiligten Mechanismen und deren Energiebeitrage (sie- 
he Tabelle 2). Selbst anorganische Ionenpaare und weit mehr 
noch organische Substrat-Rezeptor-Komplexe werden durch 
eine Vielzahl nichtkovalenter Wechselwirkungen zusammen- 
gehalten, wobei zudem in Losung oft Entropieterme iiber- 

Tabelle 2. Typische intermolekulare Wechselwirkungen [ a ]  in organischen Wirt-Gast- 
Komplexen. 

TY P Geo- Beispiel Soh. typischer Lit. 
metrie- AG,,-Wert 
faktor [kJmol-'1 

~ ~ i o n - i o n  yA,4~ R C O O ~ +  ~ N R :  H,O 5 _ t  I 
Bre + ONR, EtCOMe 17 
Bro + ONR, MeOH 6 

Ion-Dipol '$ (-CH,),O + @NR, CHCI, = 3  

Ion- qQ @ N R , f  Aren H,O - 1  
Quadrupol r 3  

IN  Ion- q 2 ~  ONR, + Aren H,O 1-2 
Dipol,, 2 r4 ONR, + CH,I, 

C-H/C-H (Gas) 0.2 (ber.) 
Aren + Aren CDCI, 1.75 

CT Ph(NO,), + PhMe CCI, - 2  

H-Briicken- Amid + Amid CHCI, 5 f 1 

DI Dipol,,- 
Dip o I, 

bindung Amid + Amid CCI, = l o  
(-CH,),O + ONHR, CHCI, -9 

Hydrophober -CH,- + Alkan H,O 2.3 
Effekt -CH, +Alkan H,O 1 4  

Aren + Aren H,O 0.4 (pro A') 
~~~~~ ~ ~ 

[a] Abkurzungen: ES = elektrostatisch (Coulomb-ipermanente Ladungen); IN = 
induzierte Dipole; DI = dlspersiv, CT = Charge-Transfer, q = Ladung, r = Abstand. 
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3 I) 31 

Schema 25.  ReLeptorcn n i t  Btndungsstellen fur Ubergangsmetall-Ionen und lipophilen oder polaren Bindungsstellen 

wiegen. Trotzdeni gelingt es mit variierbaren synthetischen 
Substrat-Rezeptcir-Komplexen - einfacher als rnit naturlich 
vorkommenden - -  einzelne Mechanismen zu charakterisieren 
und zu manipulieren. Wie in der klassischen Physikalisch- 
Organischen Chcmie lassen sich durch Variation der Wirt- 
und Gaststrukturen und der Mikroumgebung in Losung 
Korrelationen au fstellen und verallgemeinerbare Parameter 
gewinnen, welche dann auch auf noch komplexere Probleme 
angewendet werden konnen. Die in Tabelle 2 angegebenenen 
Inkremente ermoglichen sowohl die Konzeption supra- 
molekularer Kornplexe als auch quantitative Vorhersagen 
ihrer Eigenschaften, z. B. auf der Basis von Salz- und Wasser- 
stoffbriicken mit prinzipiell beliebig wahlbaren Stabilitaten 
und Funktionen. 

Eine wichtige Gruppe von Komplexen blieb bisher unbe- 
riicksichtigt, obwohl sie zunehmend an Bedeutung gewinnt : 
aus der Kombination von Metallen mit organischen Ligan- 
den gingen nich t nur Templat-Synthesen fazinierender su- 
pramolekularer Systeme hervor, sondern - neben vielver- 
sprechenden technischen, analytischen und medizinischen 
Aspekten - z. B. auch der Aufbau einer synthetischen Dop- 
pelhelix[23f1. Durch konformative Kopplung von Koordina- 
tionszentren[Iy6] mit unterschiedlichen Bindungstellen las- 
sen sich allosterixhe Systeme mit hoherer Kooperativitat als 
in Proteinen herstellen. In neuerer Zeit haben wir mehrere 
Rezeptoren synthetisiert, welche Koordinationszentren fur 
Ubergangsmetall-Ionen in Form von Ethylendiamin- oder 
auch Aminosaureeinheiten und gleichzeitig eine zweite lipo- 
phile oder polare Bindungsstelle tragen (Schema 25, 30- 
32)['971. Das System 30 zeigt die starkste bisher bekannte 
positive Kooper;itivitat zwischen einer polaren und einer li- 
pophilen Bindurigsstelle (Schema 26)[197a1, wahrend 31 eine 

Zum Schlul3 sei die Frage angeschnitten, welche der disku- 
tierten Wechselwirkungen bei der Entwicklung enzymanalog 
arbeitender Katalysatoren eine besondere Rolle spielen wer- 
den. Prinzipiell konnen alle Mechanismen zur Stabilisierung 
nicht nur der notwendigen Binlr- oder Ternarkomplexe. 
sondern auch der Ubergangszustande bei den katalysierten 
Reaktionen beitragen, wobei auch hier multiple Wechselwir- 
kungen entsprechend Gleichung (1) die Effekte potenzieren. 
Allerdings erfordern Wechselwirkungen hoherer Ordnung, 
bedingt durch ihre rasche Abnahme mit zunehmendem inter- 
molekularem Abstand r (siehe Tabelle 2), eine besonders 
prazise Anpassung von Katalysator und Substrat. Dies ist 
vor allem fur die Stabilisierung der kurzlebigen Ubergangs- 
zustande so schwierig zu realisieren, daR sich nur die Natur 
wahrend Jahrmillionen den Aufwand leisten konnte, bei Be- 
darf alle Arten von Wechselwirkungen rnit einzubeziehen. 
Wenn das mittelfristige Ziel die Entwicklung von enzymana- 
log arbeitenden Katalysatoren ist, welche in Anbetracht des 
erheblichen Syntheseaufwands nicht nur ein einziges Sub- 
strat akzeptieren, diirften elektrostatische Wechselwirkun- 
gen rnit ihren extrem grol3en Reichweiten besonders erfolg- 
versprechend sein. 

Unsere Arbeiten in Saarbrucken wurden von der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen h d u -  
strie und teifweise von der Volkswagen-Stifturrg gefiirdert. 
Mein besonderer Dank gilt meinen in den Literaturzitaten ge- 
nannten Mitarbeitern: sie haben nicht nur die unterschiedlich- 
sten Methoden intellektuell undpraktisch anzuwenden gelernt, 
sondern vor allem auch durch die Bewaltigung vieler praparati- 
ver Probleme erst die Voraussetzungen f u r  eigene Messungen 
und Interpretationen geschaffen. 
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Schema 26. Schematlsche Verdnschaulichung der kooperativen Bildung von 
Bindungwentren. S = Scharnier. M = Metall-Ion, A = hydrophobes Bin- 
dungszentrum, B = polares Bindungszentrum, L = lipophiles Gastmolekiil. 

schwacher ausgepragte negative Kooperativitat aufweist und 
beim Binden z. 13. von Cadmium-Ionen ein zweites, ionisch 
gebundenes Substrat f re i~etzt[ '~ ' '~ .  
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