Molekiile mit grofien Hohlridumen in der supramolekularen Chemie

Von Christian Seel und Fritz Vigtle*
Professor Heinz Harnisch zum 65. Geburtstag gewidmet

Die supramolekulare Chemie ist ein junges Forschungsgebiet, das rasch der reinen Synthese-
chemie entwachsen ist und das aufgrund seiner Neuartigkeit zur interdisziplindren Zusammen-
arbeit von Organischer und Anorganischer Chemie, Biochemie, Physikalischer und Theore-
tischer Chemie und Physik gefiihrt hat. Beruht die molekulare Chemie im wesentlichen auf der
kovalenten Bindung von Atomen, so untersucht die supramolekulare Chemie vornehmlich die
schwécheren zwischenmolekularen Wechselwirkungen, welche die Assoziation und Selbstorga-
nisation mehrerer Komponenten zu groBeren Aggregaten (Supramolekiilen, Ubermolekiilen)
zur Folge haben. War der erste Kronenether des spateren Nobelpreistragers Pedersen noch das
cher zufillige Reaktionsprodukt einer Verunreinigung, ist man heute, ein Vierteljahrhundert
spéter, in der Lage, Wirtmolekiile fiir spezielle Anforderungen maBzuschneidern. Einen wich-
tigen Beitrag leisten Wirtverbindungen mit Cyclophangeriist, weil ihre aromatischen Bausteine
die erforderliche Starrheit der Molekiilstrukturen gewéhrleisten und so die Priorganisation
der Koordinationsstellen fiir die kooperative Bindung der Géste erhéhen. Im Zuge der stiir-
mischen Entwicklung der supramolekularen Chemie ist eine so grole Zahl synthetischer Wirte
entwickelt und auf ihre Wechselwirkung mit Géasten hin untersucht worden, da8 wir uns hier
auf die Diskussion einer besonderen Gruppe von Wirtverbindungen beschrinken miissen, ndm-
lich hohlraumaufspannende makrobi- und -oligocyclische Phane, die sich zu offenkettigen und
monocyclischen Wirten verhalten wie metallkomplexierende Cryptanden zu Podanden und
Kronenethern. Die molekulare Architektur dieser sphirisch verbriickten Makrooligocyclen ist
eine Herausforderung fiir die Synthesechemie. In die Synthesestrategie ist nicht nur die Gréfe
und Gestalt des intramolekularen Hohlraums einzubeziehen, sondern auch dessen Belegung
mit geeigneten Koordinationszentren. Die Fihigkeit zur aliseitigen Ummantelung von Gésten
und eine zweckmiBige endo-Funktionalisierung bewirken oftmals auch eine besonders starke
Wirt-Gast-Bindung, ausgeprigte Selektivititen bei der molekularen Erkennung sowie beson-

dere Eigenschaften der supramolekularen Komplexe.

1. Einleitung

Die ersten dreifach verbriickten Cyclophane waren die
von Cram und Reeves 1958 durch intramolekulare Bin-
dungskniipfung (Weg E in Schema 1) aus einem Paracyclo-
phan erhaltene Verbindung 1! und die von Dale und Hu-
bert 1965 durch doppelte Cyclotrimerisierung terminaler
Diine (Weg H in Schema 1) dargestellten symmetrischen
[n.n.n]Phane 2!%1, Mit der Synthese von [3.3.3]Phanen wie 3
(Tos = p-SO,CH, Me) aus zwei leicht zugénglichen trifunk-
tionalisierten Hélften (Wege A und D in Schema 1) wurden
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derartige Molekiile allgemein zuginglich (Vogtle, 1970)11,
Mit der anschlieBend einsetzenden Optimierung der Cycli-
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sierungsreaktionen, des Verdiinnungsprinzips'*!, der Chro-
matographie- und Analysemethoden und der Entdeckung
des ,,Caesiumeffekts“®®! wurde es nach und nach moglich,
aus polyfunktionalisierten Ausgangsverbindungen nicht
etwa, wie zu befiirchten, polykondensierte, sondern in oft
iiberraschend hohen Ausbeuten makrocyclisch-dreidimen-
sionale Verbindungen vergleichsweise hoher Molekiilmassen
(bis weit liber 2000 Dalton) zu gewinnen.

Parallel dazu wurde die Entwicklung synthetischer Wirt-
verbindungen vorangetrieben, ausgelost durch die von Pe-
dersen begriindete Kronenetherchemie!®!. In der Folge wur-
de der Nachweis erbracht, dal3 gezielte Komplexierung,
molekulare Erkennung und Ionentransport durch Membra-
nen hindurch nicht nur mit natiirlich vorkommenden Rezep-
toren, sondern auch mit synthetischen Liganden erreicht
werden kann. An den von Lehn konzipierten ,,dreidimen-
sionalen Kronen*, den Cryptanden, wurde deutlich, daB die
allseitige Ummantelung des Gasts durch den Wirt einen be-
trachtlichen Einfluf} auf die Komplexstabilitidt und Komple-
xierungsselektivitit hat!™. Mit dem EinschluB von Durol
durch ein Diphenylmethanophan war Koga (1980)'! einer
der erfolgreichsten Vorreiter bei der Verkniipfung von Wirt-
Gast- und Cyclophanchemie®®, bevor in rascher Folge iiber
weitere Arbeiten berichtet wurde!* !,

Im selben Jahr versuchten wir, mit groBhohlriumigen
Benzocryptanden die EinschluBeigenschaften der Cyclodex-
trine nachzuahmen 1. Die ersten effizienten makrobicycli-
schen Wirte mit Cyclophangeriist wurden Anfang der achtzi-
ger Jahre von Collet (1981, siche Abschnitt 4.3)!'2!, Diederich
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(1984, sieche Abschnitt 4.3)!'3 und uns (1984, siche Ab-
schnitt 3.1)M4I konzipiert.

Wir wollen nun erértern, wie sich in jlingster Zeit der
Teilbereich der makrooligocyclischen Wirte vom Cyclophan-
typ!**1im Gesamtgebiet der supramolekularen Chemie qua-
litativ und guantitativ ausgeweitet hat!®% 161, Unser Blick rich-
tet sich dabei auf ihre Endorzeptoreigenschaften, d. h. die Ein-
lagerung von Gastkomponenten im Hohlrauminnern. Dabei
soll auch gezeigt werden, da3 hohlraumaufspannende Wirte
mit der optimalen Priorganisation' 7! ihrer Bindungszentren
oftmals Effekte bewirken, die mit offenkettigen Molekiilen
nicht erreicht werden.

2. Synthesestrategien

In der Literatur ist eine Reihe unterschiedlicher Strategien
zum Aufbau groBer, mehrfach verbriickter Molekiilgeriste
beschrieben. Allen gemeinsam ist das stufenweise Zusam-
menfiigen moglichst leicht zugdnglicher struktureller Unter-
einheiten nach einem ,,molekularen Baukastenprinzip*!!®
(Modulbauweise, molecular LEGO!*®)), Die Ausgangsver-
bindungen der entscheidenden Cyclisierungsschritte haben
je nach Strategie vollig verschiedene Strukturen und Funk-
tionalititen. Im ,,einfachsten‘ Fall werden fiinf Komponen-
ten durch sechsfache Bindungskniipfung miteinander ver-
klammert: die beiden Abstandhalter (Spacer) und die drei
Briickeneinheiten (Weg A in Schema 1). Synthetisch aufwen-
diger, jedoch im allgemeinen erfolgversprechender sind mehr-
stufige Reaktionswege, bei denen im Cyclisierungschritt nur
noch zwei Molekiile miteinander umgesetzt werden missen
(Wege C und D) oder der Ringschlu@} intramolekular erfolgt
(Wege E, F, G).

Schema 1. Synthesestrategien fiir dreifach verbriickte Cyclophan-Wirte. A:
fiinf Komponenten, sechs Bindungen; B: drei Komponenten, vier Bindungen;
C: zwei Komponenten, zwei Bindungen; D: zwei Komponenten, drei Bindun-
gen; E: eine Bindung; F: zwei Bindungen; G: drei Bindungen; H: drei Kompo-
nenten, sechs Bindungen.

Die Cyclisierung zu dreifach verbriickten Makrocyclen
verlduft hauptsdchlich iiber die Kniipfung von Kohlenstoft-
Heteroatom-Bindungen und hier insbesondere iiber N-Alky-
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lierungen!*®! und N-Acylierungen. Im allgemeinen sind die
Ausbeuten umso hoher, je weniger Bindungen gleichzeitig
geknlipft werden. So erhielten wir bei der Eintopfreaktion
(Weg A in Schema 1) von zwei Aquivalenten des Triamins 4
mit drei Agivalenten des Disaurechlorids 5 den Bicyclus 7
nur mit 1.5% Ausbeute (Schema 2)1'#!, Setzt man hingegen
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Schema 2. Zwei Wege zur Darstellung des Tris(brenzcatechin)-Bicyclus 7.

das synthetisch aufwendigere Trisdurechlorid 6 mit 4 in einer
1:1-Cyclisierung (Weg D in Schema 1) um, so erhdlt man
immerhin 13% an 7. Auf gleichem Weg ist eine ganze Fami-
lie neuer makrobicyclischer Wirte mit drei Donoreinheiten
(Brenzcatechin, Bipyridin, Diazakronen) oder drei hydro-
phoben Strukturelementen (Diphenylmethan, o-Terphenyl)
zugénglich™ 3},

Die Leistungsfihigkeit der Cyclisierung durch mehrfache
Lactambildung wird auch durch die mit 18 % Ausbeute bei
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vierfacher Bindungskniipfung gelingende Synthese des Tetra-
azo-Doppeldecker-Porphyrins 8 belegt!2!,

Erstaunlich gute Ergebnisse bei der Darstellung von Ver-
bindungen, die groBe molekulare Hohlrdume aufspannen,
liefert die gleichzeitige mehrfache Kondensation von Alde-
hyden mit Aminen zu Schiff-Basen: Lehn et al. konnten mit
dieser Methode!?'! den Hexaimin-Cryptanden 9 mit 60% 122},
Lindsey und Mauzerall (nach anschlieBender Hydrierung)
das vierfach verbriickte Porphyrin 10 gar mit 80-95% Aus-
beute erhalten!?3].
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Durch sechsfache Quarternisierung dreier Molekiile 4,4'-
Bipyridin 11 mit zwei Triphenylbenzol-Abstandhaltern 12
gelang uns die Synthese des Tris(paraquat)-Kéfigs 13 (Sche-
ma 3)124],

Schema 3. Synthese des Tris(paraquat)-Bicyclus 13.

Die in der Kronenether- und Cyclophanchemie so univer-
sell eingesetzten Ringschliisse durch Kniipfung von Ether-
und Sulfidbindungen wurden bei der Darstellung molekula-
rer GroBhohlrdume nur selten verwendet. Beispiele sind die
Cramschen ,,Carceranden®, in denen zwei schalenférmige
Cavitanden durch je vier Acetal- oder Sulfidbriicken mitein-
ander verkniipft sind (siehe Abschnitt 4.5).

Nicht unerwihnt bleiben diirfen einige Cyclisierungsme-
thoden, bei denen nicht Kohlenstoff-Heteroatom-, sondern
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen gekniipft werdent?3!,
Ein Beispiel ist die Alkin-Kupplung nach Eglinton, die von
Breslow zur Cyclodimerisierung des Tris(porpargylethers)
14 zum Tris(diin) 15 angewendet wurde, wobei sich Ausbeu-
ten von 20—30% erzielen lieBen (Schema 4, siehe auch Ab-
schnitt 4.3)1261. Auch durch intramolekulare Kupplung von
Di- und Tetraalkinen (Weg E und F in Schema 1) sind bicy-
clische Kifigmolekiile zuginglich (Whitlock, sieche Ab-
schnitt 4.3, Lehn2™),

Bei der durch Collet et al. erschlossenen Wirtfamilie der
,,Cryptophane (siehe auch Abschnitt 4.3)28! werden die
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Schema 4. Darstellung des Makrobicyclus 15 durch dreifache Alkin-Kupp-
lung,

Cyclotriveratrylen-Spacer (oder deren Derivate) erst im ent-
scheidenden Syntheseschritt durch intramolekulare Kon-
densation dreier Veratrol-Einheiten aufgebaut und damit zu-
gleich das makrobicyclische Grundgeriist (Schema 5).
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Schema 5. Cryptophan-Synthese durch intramolekulare Cyclotriveratrylen-
Kondensation.

Der erste bekannte rein carbo(makrobi)cyclische!?93%!
GroBhohlraum wird von der Dodecacarbonsiure 17 aufge-
spannt, die durch sechsfache Malonesteralkylierung aus dem
Tetracarbonsédureester 16 und dem Trihalogenid 12 erhalten
wird (Schema 6)13H.
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Schema 6. Darstellung des ersten GroBhohlraummolekiils mit all-Kohlenstoff-
Gerlist.
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3. Metallkomplexierung —
groBe Hohlriume fiir kleine Ionen

3.1. Makrobicyclische Sideranden

Als Siderophore (griech.: Eisentrdger) bezeichnet man
niedermolekulare, meist sechszdhnige Chelatliganden, die
von Mikroorganismen als Wachstumsfaktoren zur extrazel-
luliren Eisenaufnahme — durch Komplexierung von Fe'' —
produziert werden!®?1. Eisen spielt eine essentielle Rolle in
vielen Oxidations- und Reduktionsvorgidngen in der Zelle.
Eisen(m) ist durch seine geringe Loslichkeit bei physiologi-
schem pH biologisch nicht ohne weiteres frei verfiigbar.
Durch Komplexierung mit Siderophoren wird es in eine 10sli-
che, transportable Form iberfiihrt; die ,,Sideroplexe® (Ei-
senkomplexe der Siderophore) konnen dann hochspezifisch
von Membranrezeptoren an der Zelloberfliche aufgenom-
men werden!*3!. Entscheidend hierfiir sind die geometri-
schen Verhéltnisse und die Chiralitit des Koordinationszen-
trums und des Ankergeriists sowie die Anordnung und
Natur der peripheren funktionellen Gruppen. In den letzten
Jahren wurde eine Vielzahl von ,,Sideranden** (kiinstlichen
Siderophoren), synthetisiert und auf ihre Komplexbildungs-
eigenschaften und ihre biologische Wirksamkeit hin unter-
sucht, um die Eisentransportphidnomene, die strukturellen
Anforderungen an die Komplexe und Zellrezeptoren sowie
die Dekomplexierungsmechanismen aufzukldren!®2,

Viele Siderophore erhalten drei Brenzcatechin-Einheiten,
deren sechs Sauerstoffatome in der deprotonierten Form
Metall-Tonen oktaedrisch zu koordinieren vermogen. Der
Prototyp der Brenzcatechin-Siderphore ist das Enterobactin
18134, In seinem Fe™-Komplex 19 sind die Donorzentren in
einer A-cis-Helix um das Metall-Ion gewunden®®3.
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Die Bildungskonstante K, fiir den Komplex 19 betrigt
ca. 1052 M~ ! und ist die hdchste fiir einen Naturstoff jemals
bestimmte®®!. Insbesondere durch Raymond et al. wurden
im letzten Jahrzehnt zahlreiche synthetische Analoga des
Enterobactins entwickelt!®2%, Deren Brenzcatechin-Einhei-
ten sind an frei beweglichen Seitenarmen verschiedener line-
arer, verzweigter und cyclischer Ankergeriiste fixiert. So ist
in ,MECAM* 20 der hydrolyseempfindliche Cyclotriester
von 18 durch einen Benzolring ersetzt®”!. Die Bildungskon-
stante des Fe™-Komplexes von 20 liegt bei ca, 10*% m~ 11381,

Mit dem Ziel, einen Chelatliganden mit .optimal prior-
ganisierter Donorgeometrie zu erhalten, wurde 1984 von uns
der Makrobicyclus 21 dargestellt!*#l. Hier sind die Brenzca-
techin-Einheiten in ein groBes Kéfiggeriist integriert, so daf3
ihre konformative Beweglichkeit stark eingeschrinkt ist. Das
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Gerist ist jedoch flexibel genug, um eine oktaedrische An-
ordnung der Donorsauerstoffatome bei der Komplexierung
zu ermdglichen. Die rdumliche Vororientierung und dreidi-
mensionale Verklammerung der Bindungszentren trigt ent-
scheidend zur extrem starken Metallbindung des Liganden
bei (,,makrobicyclischer Effekt*)3%1, Der prinzipiell neuarti-
ge Ligand 21 hat die héchste bisher ermittelte Bildungskon-
stante eines Eisen(im)-Komplexes: K, = 10°° M~ 1140 Der
Komplex ist selbst bei pH 3 noch stabil; 21 erweist sich in
Konkurrenzexperimenten offenkettigen Vergleichsverbin-

dungen eindeutig Giberlegen**1.
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1987 synthetisierten Raymond et al. den mit 21 verwandten
Makrobicyclus 22 (,,bicapped TRENCAM}*21. Die Rént-
genstrukturanalyse von dessen Eisen(im)-Komplex ergab eine
vorher fur derartige Komplexe noch nicht bekannte trigonal-
prismatische Koordinationssphére des Metall-lons, die durch
sechs intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwi-

Abb. 1. Struktur des Fe™-Komplexes des Sideranden 22 im Kristall. Das Fe''-
Ton ist trigonal-prismatisch koordiniert. (Alle Farbabbildungen wurden auf
HP 825 SRX mit MOLEK 9000, P. Bischof, ISKA, W-6140 Bensheim, er-
stellt.)
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schen den Amidprotonen und den jeweils benachbarten
Brenzcatechin-Sauerstoffatomen stabilisiert ist (Abb. 1)143},

Das Volumen des durch das bicyclische Molekiilgeriist
von 21 aufgespannten Hohlraums 14Bt sich nach unserem
Baukastenprinzip durch Einfithrung gréBerer Abstandhalter
(1,3,5-Triphenylbenzol- und 1,1,1-Triphenylethan-Einheiten)
anstelle der zentralen Benzolringe sukzessive vergrofern(*4,
So bietet der Ligand 23, R = Benzyl, geniigend Raum fiir
eine konvergente und kooperative Anordnung der sechs Me-
thoxygruppen bei der Einlagerung eines Metallkations im
Hohlrauminneren*?!. Er bildet Alkalimetall-Komplexe, die
dhnlich stabil wie Alkalimetall-Kronenether-Komplexe sind.
23, R = Benzyl, ist groBenselektiv, Caesium-Ionen werden
etwa sechsmal stirker (IgK,, = 5.3 £ 0.5) gebunden als Ka-
lium-Ionen.

Erst kiirzlich gelang Pierre et al. die Templatsynthese des
Fe'-Komplexes des makrobicyclischen Sideranden 24, des-
sen Donorzentren von o,0’-Dihydroxybiphenyl- anstelle von
Brenzcatechin-Einheiten!*®! gebildet werden!®”..

3.2. Kifigformige Liganden mit drei Bipyridin-Einheiten

Seit Jahren bemiiht man sich um effiziente molekulare
Systeme fiir die photoinduzierte Ladungstrennung, dem er-
sten Schritt zur photochemischen Nutzbarmachung von Son-
nenenergie!®!, Im Blickpunkt stehen dabei insbesondere su-
pramolekulare Elekronentransfer-Photosensibilisatoren!*!,
also Molekiile, die fahig sind, Licht zu absorbieren und in
der Folge andere Molekiile reversibel zu oxidieren oder zu
reduzieren. Von besonderem Interesse sind Ruthenium(ir)-
Bipyridin(bpy)-Komplexe wegen ihrer Stabilitit und der spe-
ziellen Kombination von Lebensdauer, Reaktivitit, Redox-
potentialen und Chemolumineszenz ihres niedrigsten ange-
regten Zustands®®°l.

Problematisch ist bei Komplexen wie [Ru(bpy),]** 25 je-
doch die relativ schnelle strahlungslose Desaktivierung des
niedrigsten angeregten Zustands. Dieser *MLCT-Zustand
(MLCT = Metal-to-Ligand Charge Transfer) wird auf-
grund der starken Spin-Bahn-Kopplung des Rutheniums
rasch nach Anregung in den ersten angeregten Singlett-Zu-
stand eingenommen (A und B in Schema 7a) und ist bestim-
mend fiir die Lumineszenzeigenschaften und die Energie-
und Elektronentransferprozesse des Systems. Ein weiterer
Schwachpunkt dieser Komplexe ist die Photodissoziation (D
in Schema 7a), bei der intermedidr durch (thermisch ange-
regten) strahlungslosen Ubergang (C in Schema 7a) ein kon-
formativ verdrillter *MC-Zustand (MC = Metal Centered)
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eingenommen wird, in dem eine der sechs Ruthenium-Stick-
stoff-Bindungen gebrochen ist[*8~50],

Eine Moglichkeit zur Steigerung der Photostabilitit be-
steht darin, die Energiedifferenz zwischen 3MLCT- und
*MC-Zustand zu vergrdBern. Wihrend sich der Energiein-
halt des letzteren nicht erhéhen 1iBt, ist es moglich, die
3MLCT-Energie durch Derivatisierung der Bipyridin-Ein-
heiten abzusenken. Dies fiihrt jedoch zu einem verstirkten
(thermisch unabhédngigen) strahlungslosen Ubergang in den
Grundzustand (E in Schema 7a) und somit zu einer drasti-
schen Verkiirzung der Lebensdauer des SMLCT-Zustands
und niedrigerer photochemischer Quantenausbeute.

a) A et b) ‘wer

MLt MLet

GS

25 27

Schema 7. Energiepotentiale der Rutheniumkomplexe 25 und 27 (LC =
Ligand Centered, MLCT = Metal-to-Ligand Charge Transfer, MC = Metal
Centered, GS = Ground State, r,_, = Metall-Ligand-Abstand). A-F siche
Text.

Alternativ 148t sich die Photodissoziation verhindern,
wenn man die Bipyridin-Einheiten wie in 26 bicyclisch ver-
klammert (Schema 7b). Die photochemischen Eigenschaften
solcher Komplexe dndern sich im Vergleich zu 25 nicht, so-
lange nicht aufgrund sterischer Effekte die erste Koordina-
tionssphire des Metalls gestdrt wird. Die Starrheit eines der-
artigen Liganden reduziert dariiber hinaus die Zahl der
thermisch angeregten strahlungslosen Zerfallsprozesse!>!),
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Studien an Corey-Pauling-Koltun(CPK)-Modellen zei-
gen, daf der kifigférmige Tris(bipyridin)-Ligand 26 132! die
von Ruthenium(ir) verlangte, streng oktaedrische Koordina-
tionssphire zu bieten vermag. (In den Formelzeichnungen
sind die Komplexe aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht
oktaedrich gezeichnet.) Hierbei schlingt sich das Wirtmole-
kiil mit seinen drei Chelat-Einheiten in einer ,,Tripelhelix‘*
um das Gast-Ion (Abb. 2). Die elektronenzichenden Amid-
gruppen im Bicyclus sollten den Energicinhalt des >MLCT-
Zustandes absenken und somit seine Lebensdauer verkiir-
zen. Da jedoch, wie das Modell zeigt, die Carbonylgruppen
anndhernd senkrecht zur Ebene der Arene stehen, ist ihr
— M-Effekt abgeschwicht. Dies wird dadurch belegt, daB3 im
Absorptionsspektrum des Kifigkomplexes 27153 die
d — n*-Bande (*MLCT-Bande) eine deutlich geringere Rot-
verschiebung im Vergleich zu [Ru(bpy),]>* 25 aufweist als.
beim weniger starren Halbkéfigkomplex 28154 351,

Abb. 2. Kalottenmodell des Kafigkomplexes 27 [nach MM2-Rechnung (MO-
LEK 9000 auf HP 825 SRX) auf Basis der Struktur von 25 im Kristall}.

Ahnliche Effekte zeigen sich im Emissionsspektrum
(90 K) bei der Lumineszenzbande, die auf den Ubergang
vom *MLCT-Zustand in den Grundzustand zuriickgeht (F
in Schema 7a). Bei 90 K wird die Lebensdauer des angereg-
ten Zustands durch die Energiedifferenz zum Grundzustand
kontrolliert. Sie liegt sowohl fiir 25 als auch fiir 27 bei 4.8 ps.
Im Gegensatz dazu hélt jedoch der Emissionszustand des
Kifigkomplexes bei Raumtemperatur mehr als doppelt so
lang an wie der des Bipyridin-Komplexes 25 (1.7:0.8 ps). Bei
Raumtemperatur wird die Lebensdauer durch den thermisch
aktivierten Ubergang vom *MLCT- in den geometrisch ver-
zerrten MC-Zustand bestimmt. Letzterer ist fiir den Kafig-
komplex sterisch ungiinstig, entsprechend ist die Quanten-
ausbeute der Photodissoziation um mindestens vier Zehner-
potenzen geringer als im Referenzkomplex 25.

Die allseitige Abschirmung der relevanten Orbitale des
Metall-Ions in 27 bewirkt weiterhin, daB die Quenchung des
SMLCT-Zustands durch Sauerstoff fiinfmal niedriger ist als
bei [Ru(bpy)s]*>* 25. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die
photophysikalischen Daten der erdrterten Komplexe!>1l,

Es zeigt sich, daB die photochemischen Eigenschaften von
Tris(bipyridin)-Komplexen deutlich verbessert werden, wenn
die Donorzentren in maflgeschneiderte makrobicyclische Mo-
lekiilgeriiste!*®! integriert sind. Bei dhnlichem Absorptions-
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Tabelle 1. Einige photochemische Daten der Ru™-Komplexe 25, 27 und 28.

Kom- Absorption Emission Emission Photo-
plex dissoziation
298 K 298 K 90 K 298 K
A [nm] £ A [nm] 7 [us] [a] Aq,, [nm] 7 [us] (2] @, (b]
25 452 13000 615 0.8 582 4.8 1.7%x 1072
27 455 10400 612 1.7 597 4.8 <107¢
28 477 9500 640 0.45 620 1.9 <1073

[a] Lebensdauer des MLCT-Zustands. [b] Quantenausbeute der Photodisso-
ziation

und Emissionsverhalten resultiert eine groBere Photostabili-
tit der Komplexe sowie eine wesentlich h6here Lebensdauer
des fiir die Lumineszenz bedeutsamen angeregten Zustands.

DaB der Hohlraum, der vom Geriist des Liganden 26 auf-
gespannt wird, fiir die oktaedrische Koordination von Uber-
gangsmetall-Tonen pridestiniert ist, zeigt auch die Tatsache,
daf} sein Fe"-Komplex selbst gegen starke Oxidantien wie
Wasserstoffperoxid stabil ist!>?), Wirte mit nicht ausreichen-
der konformativer Flexibilitit, wie der kleinere, aus 6,6’-di-
substituierten Bipyridin-Einheiten aufgebaute Cryptand
29157 erweisen sich als weniger giinstig!38l.

Lanthanoid-Tonen wie Europium(ii) und Terbium(in)
stellen keine so hohen Anspriiche an die Orbitalgeometrie
des Ligandenfelds wie Ruthenium(n). Sie sind photoche-
misch von Interesse, da ihre Cryptate bei Raumtemperatur
eine deutliche Emission zeigen, ihre einfachen Aquakomple-
xe hingegen nicht lumineszierend sind. Dies wird darauf zu-
rickgefithrt, daB die allseitige Ummantelung der Ionen
durch den Liganden die strahlungslose Desaktivierung durch
Solvensmolekiile erschwert. Die stabilen, photoaktiven Cryp-
tate des Liganden 29 sind effek tive molekulare ,,A-ET-E-Lu-
minophore” (A-ET-E = Absorption-Energietransfer-Emmis-
sion), die das vom Liganden absorbierte UV-Licht (Anre-
gung bei 320 nm) nach intramolekularem Energietransfer von
7 — n*-Zustdnden zu angeregten Metallzustdnden als sicht-
bares Licht wieder emittieren (Emission bei 570-700 nm,
Abb. 3). Der Nachteil dieser Cryptate liegt in den geringen

Abb. 3. A-ET-E-Lichtumwandlungen des Europium(in)-Cryptats von 29.
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Quantenausbeuten dieser Energieumwandlungen, da neben
Emission stets auch intensive ligandinterne, strahlungslose
Desaktivierung zu beobachten ist (Lehn, Balzani et al.)!>%}.

Der Makrobicyclus 30 enthélt neben den Bipyridin-Ein-
heiten mit seinen beiden tren-Kappen (tren = Tris(2-amino-
ethyl)amin) zwei weitere Koordinationszentren. Als tritoper

NS
SN
\

4

Cryptand bildet 30 dreikernige Komplexe wie 31, den unse-
res Wissens ersten Trisilber-Kéifigkomplex. Abbildung 4
zeigt das Ergebnis der Rontgenstrukturanalyse des Tetra-
fluoroborats von 31691,

Abb. 4. Struktur des Trisilber-Kifigkomplexes 31 im Kristall.

4. Komplexierung organischer Molekiile
mit kifigformigen Wirtverbindungen

4.1. Bindungskrifte in Komplexen
mit organischen Giisten

Bei der Komplexierung organischer Gastmolekiile sind die
intermolekularen Wechselwirkungen, die zur Bindung fiihren,
wesentlich schwicher als bei der Komplexierung von Metall-
Ionen. Entsprechend hoch sind die Anforderungen an die
sterische und funktionelle Komplementaritit sowie die riumli-
che Priorganisation der Wirtverbindungen. Hinzu kommt,
daB3 geeignete Bindungsnischen oder -hohlriume deutlich
grofler sein miissen als bei Liganden in Metallkomplexen,
woraus oft ein héherer synthetischer Aufwand resultiert.

Bei der molekularen Erkennung organischer Molekiile mit
polaren oder protischen funktionellen Gruppen ist meist die
Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den
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Bindungspartnern die Triebkraft der Komplexierung. So be-
richteten beispielsweise Rebek et al. iiber eine ganze Familie
nischenformiger Wirte mit Wasserstoffbriicken bildenden
funktionellen Gruppen!®!1 und ein daraus entwickeltes selbst-
replizierendes System!®?). Ein Katalysator fiir nucleophile
Kondensationen stiitzt sich ebenso auf ein Netzwerk solcher
Briicken (Kelly)®3), wie auch die supramolekularen Kom-
plexe von Tris(melamin)-Verbindungen mit Cyanursiure-
Derivaten (Whitesides)!*#. Die Pinzettenmolekiile von Wil-
cox!®%1, der Harnstoffligand von Thummel!®®! sowie Bells
Toranden!®” und Hamiltons Diamidopyridin-Cyclen!6®!
sind weitere Beispiele fiir die Bindung von Gisten mittels
multipler Wasserstoffbriicken!$?},

Schwicher sind die Bindungskrifte, welche bei der Kom-
plexierung unpolarer organischer Molekiile durch unpolare
Bindungsstellen entsprechender Wirtverbindungen auftre-
ten: van-der-Waals-Wechselwirkungen (Londonsche Disper-
sionskrifte), Aren-Stapelung, Kationen-n-, Dipol-induzier-
ter-Dipol- und Elektronendonor/-acceptor-Wechselwirkun-
gen. Von groBem Einfluf} bei der Komplexierung sind nicht
zuletzt Losungsmitteleinflilsse, als Stichwort diene der
,hydrophobe Effekt*[7°],

Ausgehend von der Erkenntnis, daB hydrophobe Wechsel-
wirkungen die Substratbindung in biologischen Systemen
entscheidend beeinflussen, haben Diederich et al.[”! in Stu-
dien Gber wasserldstiche Cyclophan-Wirte mit hydropho-
bem Hohlraum die Losungsmittelabhingigkeit der Bin-
dungsstirke bei der Komplexierung aromatischer Gastmole-
kiile untersucht!’?, Sie zeigten, daB aromatische Giste wie
Perylen oder Pyren selbst in einem unpolaren Losungsmittel
wie Schwefelkohlenstoff und sogar in aromatischen Solven-
tien (Benzol) komplexiert werden kénnen. Die Komplexbil-
dungskonstanten sind besonders groB3 in Wasser, aber auch
in Trifluorethanol und Ethylenglycol. Sie nehmen beim
Ubergang von protisch-polaren Losungsmitteln zu aprotisch-
dipolaren ab und sind am schwichsten in apolaren L3sungs-
mitteln wie Schwefelkohlenstoff. Die freien Bindungsenthal-
pien lassen sich dabei gut mit dem Dimroth-Reichardt-Para-
meter E-(30)!"3 korrelieren!"*. Dieser empirische Losungs-
mittelpolaritétsparamter steht in Beziehung zu makroskopi-
schen Eigenschaften wie der Dielektrizititskonstante, dem
Dipolmoment, der Kohésion und der Polarisierbarkeit. Da
sich die Form der Wirt-Gast-Komplexe beim Wechsel des
Solvens nicht wesentlich dndert!”>! kdnnen die Unterschiede
in der Bindungsstirke nicht von sich dndernden van-der-
Waals-Wechselwirkungen zwischen den Partnern herriihren,
sie liegen vielmehr in der Solvatation begriindet. Ist es ener-
getisch giinstig fiir ein Solvens, die unpolaren Oberflichen
von Wirt und Gast zu solvatisieren, so wird die Assoziation
der Bindungspartner wenig oder iiberhaupt nicht gefordert.
Bei schwacher Solvatation dagegen wird die Komplexbil-
dung entsprechend unterstiitzt. Die wichtigsten Eigenschaf-
ten des Losungsmittels, welche diese Einfliisse bestimmen,
sind die Kohésionswechselwirkungen und die Polarisierbar-
keit!"®. Sind die Solvensmolekiile durch starke kohisive
Wechselwirkungen verbunden (wie bei protischen Lésungs-
mitteln, insbesondere Wasser), ist die Solvatation apolarer
Molekiiloberflichen und -hohlrdume enthalpisch ungiinstig.
Die Teilchen auf der Oberfliche kdnnen dann weniger Was-
serstoffbriickenbindungen eingehen als im Losungsmittel-
verband und haben folglich eine hdhere Enthalpie. Im Falle
der Assoziation zweier apolarer Flichen, z.B. bei der Einla-
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gerung aromatischer Géste in Molekiihlhohlriume, werden
die Oberflichenmolekiile in den Verband entlassen und ihr
Energieinhalt gesenkt; dadurch wird die Komplexbildung
begiinstigt (enthalpischer hydrophober Effekt). Gleichzeitig
kommt ein stark positiver Entropieterm zum Tragen: der
geordnete Losungsmittelkifig, der die Wirt- und Gastmole-
kiile umbhiillt, wird an den Bindungsstellen zerstdrt, die Mo-
lekiile gehen durch die Freisetzung in einen weniger geordne-
ten Zustand iiber (entropischer hydrophober Effekt).

Die Polarisierbarkeit bestimmt neben dem Atomabstand
das attraktive Potential der Londonschen Dispersionswech-
selwirkungen. In schwach polarisierbaren Losungsmitteln
wie Alkoholen und Wasser (Sauerstoffatome und Hydroxy-
gruppen sind wesentlich schwicher polarisierbar als z.B. ali-
phatische und aromatische Kohlenwasserstoffgruppen) sind
die Dispersionskrafte zwischen den Ldsungsmittelmolekiilen
und den apolaren Wirt- und Gastoberfldchen schwicher als
zwischen den Bindungsstellen der Komplexkomponenten.
Anders ist es bei leicht polarisierbaren Losungsmitteln. Hier
sind die dispersiven Wechselwirkungen zwischen Solvens,
Wirt und Gast dhnlich groB. Daher ist eine vom Solvens
ausgehende Triebkraft zur Komplexierung nur schwach oder
iberhaupt nicht vorhanden.

Aufgrund ihrer giinstigen Wechselwirkungen mit den Bin-
dungsstellen von Wirt und Gast konnen lipophile Solvens-
molekiile wie Chloroform oder Benzol als zwar schwache,
aber aufgrund ihres grofen Uberschusses wirksame Konkur-
renten des Gasts um die Rezeptorstelle des Wirts angesehen
werden. Wasser ist dagegen das giinstigste Medium fiir die
Komplexierung apolarer Verbindungen; es fordert sie jedoch
nicht stirker als aufgrund seiner physikalischen Eigenschaf-
ten — den starken kohédsiven Kréften und der geringen Pola-
risierbarkeit — erwartet werden kann!7?!,

Wie die Komplexierung von Imidazol mit einem bicycli-
schen Wirt zeigt, konnen auch GréBe und Form der Solvens-
molekiile Einflul} auf die Stabilitdt von Wirt-Gast-Komple-
xen haben (Still und Chapman). Volumindse Solvensmole-
kiile, die nicht so leicht in den Hohlraum eindringen und die
Bindungsstellen solvatisieren kdnnen wie kleinere, bewirken
hohere Bindungskonstanten!””!,

Cyclophan-Wirte kénnen selbst in unpolaren organischen
Losungsmitteln aromatische Gastverbindungen komplexie-
rent’?), was zeigt, da3 Aren-Aren-Wechselwirkungen bei der
Bildung entsprechender Ubermolekiile von Bedeutung sind.
Diese attraktiven Kréfte treten zwischen n-Elektronensyste-
men auf, z.B. bei der Packung aromatischer Molekiile im
Kristall!”®], sowie bei Phinomenen wie der vertikalen Basen-
stapelung, welche die Doppelhelixstruktur der DNA stabili-
siert, oder auch bei der Intercalation von Wirkstoffen in die
DNA-Stringel’®. Die Analyse der Kristallstrukturen einer
Reihe von Proteinen zeigt den EinfluB, den die nicht-
bindenden Interaktionen aromatischer Seitenketten auf die
Tertidrstruktur haben'8% 811 Als wechselwirkende Arenpaa-
re bezeichnet man solche, bei denen die Ringmittelpunkte
weniger als 700 pm voneinander entfernt sind'®°%. Beson-
ders hiufig werden Anordnungen beobachtet, in denen ein
positiv polarisiertes Wasserstoffatom an der Kante des einen
aromatischen Kerns auf die n-Elektronenwolke des anderen
,.zielt (Abb. 5a)!82), Ein Spezialfall dieser Kante-auf-Fla-
che-Anordnungen ist die sogenannte T-Stapelung, bei der der
Interplanarwinkel anndhernd 90° betrdgt und sich der
Schwerpunkt des einen Rings auf der Symmetrieachse des
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anderen befindet'®*!, Hier liegt auch das globale Minimum
der potentiellen Energie: Fiir zwei Benzolringe wurde bei ei-
nem Abstand der Zentren von 500 pm ein Potential von
E ~10.0 kJmol ! berechnet (Abb. 5b)!8%%], Ein lokales Mi-
nimum liegt bei einer versetzten Fliche-auf-Fldche-Stape-
lung, in der jeweils ein oder zwei aromatische Protonen bei-
der Systeme itber der Elektronenwolke des Partnermolekiils
zu liegen kommen (Abb. 5c)81), Ungiinstig ist hingegen die
frontale Flache-auf-Flache-Stapelung durch die dann auf-
tretende starke AbstoBung der n-Elektronenwolken. Bei der
Einlagerung in die Nische einer - bei Cyclophan-Wirten be-
wihrten — Diphenylmethan-Einheit (siche Abschnitt 4.3) ni-
hert sich der aromatische Gast mit seiner Kante den Flichen
der beiden Phenylenringe. Diese doppelte Kante-auf-Fliache-
Anordnung kdnnte man entsprechend als K ante-in-Winkel-
Stapelung bezeichnen (Abb. 5d).

Abb. 5. Mehrere Anordnungen wechselwirkender Benzolringe (r-stacking).
a) Kante-auf-Fliche-Stapelung (edge-to-face stacking). b) Der Speziaifall T-
Stapelung (T-stacking). ¢) Versetzte Fliche-auf-Fliche-Stapelung (offset face-
to-face stacking). d)Kante-in-Winkel-Stapelung (edge-in-angle stacking).
(Programm SCHAKAL, E. Keller, Freiburg).

Hunter und Sanders entwickelten ein einfaches Modell,
um die strengen geometrischen Anforderungen fiir die Wech-
selwirkungen zwischen aromatischen Systemen zu erkli-
ren'®¥. In diesem Modell werden das o-Geriist und die =-
Elektronen getrennt betrachtet und die Ladungsverteilung
des Molekiils mit einem Satz von Punktladungen beschrie-
ben. Das positive g-Geriist ist quasi sandwichartig zwischen
zwei negativen n-Elektronenwolken angeordnet. Es wird ge-
folgert, daB die Aren-Aren-Wechselwirkung nicht etwa auf
einer elektronischen Anziehung zwischen zwei n-Elektronen-
systemen beruht, sondern daf} die attraktiven n-o-Wechsel-
wirkungen zwischen den Elektronenwolken und den positiv
polarisierten Wasserstoffatomen die ungiinstige n-n-Absto-
Bung iiberkompensieren.

van-der-Waals-Wechselwirkungen kénnen einen erhebli-
chen EinfluB auf die Stirke der Arenpaarung haben. Da sie
jedoch proportional zur Fliche der n-Uberlappung sind,
kann dieser EinfluB nicht dominierend sein. Dies wiirde eine
maximale Uberlappung nach sich ziehen und somit eine co-
faciale Anordnung begiinstigen. Wihrend also elektrostati-
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sche Krifte die Geometrie der Anordnung bestimmen, tra-
gen van-der-Waals-Wechselwirkungen und solvophobe
Wechselwirkungen nur zur GréBe der Stapelungsenergie bei.
Auch Elektronendonor/-acceptor-Wechselwirkungen sind
von Bedeutung fiir die selektive Bindung in Wirt-Gast-Kom-
plexen und in biologischen Systemen. So fanden Diederich
und Ferguson, daf} elektronenreiche Wirtmolekiile (Dono-
ren) und elektronenarme Gastverbindungen (Acceptoren)
miteinander besonders stabile Komplexe bilden, ein La-
dungstransfer wurde hierbei nicht beobachtet'®*!. Auf Effekte
dieser Art (und T-Stapelungseffekte) stiitzen sich auch Stod-
darts Templatsynthesen von Catenanen — die aus n-elektro-
nenreichen aromatischen Kronenethern und cyclischen Bis-
(paraquat)-Einheiten aufgebaut werden!®®! — sowie die mit
Phenanthren als Templat ablaufende Synthese makrohetero-
cyclischer, Viologen-analoger Onium-Wirtverbindungen
durch Hiinig®”!, Elektronendonor/-acceptor-Wechselwir-
kungen sind auch die Triebkrifte bei der Komplexbildung
von ,,Cyclo-Bisintercalanden* (Lehn)!®® und — neben Was-
serstoffbriicken — von Pinzettenmolekillen (Zimmerman!®®!,
Harmata!®®l). Hamilton et al. zeigten den Einflu$ auf, den
die Verteilung der Partialladungen innerhalb der z-Elektro-
nensysteme auf die Orientierung (Fliche-auf-Fliche oder
Kante-auf-Fldche) eines (zusétzlich iiber Wasserstoffbriik-
ken gebundenen) Gastes zu den Arenflichen des Wirts
hat!®!1. Die Stirke der Komplexierung quartirer Ammonium-
salze durch einen Cyclophanrezeptor erkliren Dougherty
et al.’®?! durch das Auftreten von Ionen-Dipol-Wechselwir-
kungen®?!, wodurch die positive Ladung des Gastes gewis-
sermaflen durch die elektronenreiche Fliche der aromati-
schen Ringe des Wirts ,,solvatisiert* wird. Dieser Effekt wird
auch bei der Komplexierung aromatischer Géste mit Azo-
niacyclophanen beobachtet (Schneider!®#1)16%1,

4.2. Moleknlare Erkennung organischer Molekiile
durch Wasserstoffbriicken- und lonenbindungen

Unserem variablen Donor-Spacer-Konzept!*3! zum Auf-
bau makrobicyclischer Liganden folgend, 148t sich durch
Ersetzen der Benzolankergruppen in Liganden wie 21 und 26
durch groBere Abstandhalter, z.B. 3,3',3"- oder 4.4',4"-tri-
substituierte Triphenylbenzol-Bausteine, eine Serie von Wir-
ten erhalten, die sukzessive einen immer gréBeren intramole-
kularen Hohlraum aufspannen!®* °31, Durch Variation der
Briickenbausteine konnen auch die Komplexierungseigen-
schaften der Makrobicyclen dem Bindungscharakter ganz un-

~o~Tooar

So~vann»
—0~+TROOP

saurer basischer hydrophober
Endorezeptor Endorezeptor Endorezeptor
(H~Donor) (H—~Acceptor)

Schema 8. Typen von Endorezeptoren.
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terschiedlicher Géste angepaBt werden. Nach diesem Prinzip
konnten wir basische und saure Endorezeptoren zur Einlage-
rung von Wasserstoffbriickendonor- bzw. -acceptor-Gast-
verbindungen und unpolare Endorezeptoren (Schema 8) zur
Komplexierung hydrophober Molekiile darstellen*5!.

Die Innenwinde der Tris(bipyridin)-Verbindungen 32—
34, R = Benzyl, sind durch die sechs basischen Heteroarene
praktisch mit Wasserstoffbriicken-Acceptoren ausgeklei-

R = Benzyl 35

det®®1, Diese Wirte sind somit maBgeschneidert fiir die Auf-
nahme sterisch und funktionell komplementérer Trihydroxy-
benzole. Solche in organischer Phase (CH,Cl,) sonst schwer-
léslichen Géste werden durch die Wirte solubilisiert und mit
multiplen Wasserstoffbriicken im Hohlraum gebunden. Die

Abb. 6. Kalottenmodell des Phloroglucin-EinschluBkomplexes 35. Die N-Ben-
zyigruppen sind nicht abgebildet. Die Kohlenstoffatome des Gastes sind griin
gezeichnet,
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Komplexierung ist nicht nur *H-NMR-spektroskopisch zu
detektieren (die Spektren zeigen sowohl die Signale des Wirts
als auch des Gastes), sie kann auch makroskopisch durch
das Auflosen der suspendierten Géste verfolgt werden. Fiir
den Phloroglucin-Komplex 35 (Abb. 6) wurde die Assozia-
tionskonstante K, zu 1.1 x 10* M~ ! bestimmt (CH,CL,). Py-
rogallol (1,2,3-Trihydroxybenzol) und andere nicht zur
Struktur der Rezeptoren komplementire Verbindungen wer-
den dagegen diskriminiert (Tabelle 2).

Tabelle 2. Selektive Komplexierung organischer Giste durch Tris(bipyridin)-
Wirte in CDCI, [a).

Gast 32 3 34

OH HO OH
X + o+ -
OH
H_O

OH OH
HO O OH
HO OH HO_ t ,OH
OH
[©]
CO,H HxN
(]
HaN _ _ _
HO,C CO,H
(]
NH3
[a] + = Komplexierung, — = keine nennenswerte Komplexierung.

Die Wirte 3234 reagieren auch empfindlich auf das Ein-
filhren von Methyl- oder Ammoniumgruppen in die Gast-
molekiile: 2,4,6-Trihydroxytoluol oder 2,4,6-Trihydroxyani-
linhydrochlorid werden nicht komplexiert. Das stirker acide
Nitrophloroglucin bildet ebenso wie Pikrinsdure lediglich
1:3-Komplexe.

Anders als die Tris(bipyridin)-Wirte hat der Makrobicy-
clus 36 durch die sechs Hydroxygruppen der Brenzcatechin-

Einheiten ausgeprigten Protonendonorcharakter (saurer
Endorezeptor, vgl. Schema 8). Infolgedessen komplexiert er
organische Molekiile mit basischen funktionellen Gruppen,
sofern die pKy und pKp-Werte aufeinander abgestimmt
sind!®®!, Bei Experimenten mit stark basischen Triaminen
bildeten sich lediglich salzartige Aggregate infolge einer Sdure-
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Base-Reaktion. Hingegen lassen sich Purin- und Pyrimidin-
basen und dhnliche, schwicher basische Verbindungen durch
36 in Dichlormethan, worin sie sonst schwerldslich sind, so-
lubilisieren. Hier erwies sich 36 aufgrund der besseren Priior-
ganisation seiner Bindungszentren durch die Verklamme-
rung im Kéfiggeriist offenkettigen Brenzcatechin-Verbin-
dungen als eindeutig iiberlegen. Des weiteren konnten bei
Transportversuchen, die auf Fest-fliissig-fliissig-Extraktio-
nen basieren, die genannten Géaste mit Hilfe der Wirte deut-
lich rascher durch eine wenig polare organische Phase in eine
wabBrig-saure Losung transportiert werden. Abbildung 7
zeigt das Kalottenmodell des Adenin-Komplexes von 36.

Abb. 7. Kalottenmodell des Adenin-EinschluBkomplexes des Wirts 36. Die N-
Benzylgruppen sind nicht abgebildet. Die Kohlenstoffutome des Gastes sind
griin gezeichnet.

Verklammert man drei Kronenetherbausteine iiber zwei
Abstandhalter, so erhélt man makropentacyclische Struktu-
ren, deren Hohlrdume drei Koordinationszentren fiir Metall-
Tonen oder Protonendonoren enthalten!’ 1. Die wasserlosli-
chen Triskronen 37-39 bilden 3:1-Komplexe mit Salzen wie
KSCN'". Die kooperative Bindung von Kationen konnte
hierbei jedoch nicht beobachtet werden. Die Wirte 38 und 39
binden dariiber hinaus mehrere Naphthalindiole, wahrend
Phenol sowie Di- und Trihjydroxybenzole und Triammo-
niumsalze nicht komplexiert werden.

A

° N

37 38 39

7N

37 - 39

In den Wirtverbindungen 40, 42 und 44 ist jeweils eine
cyclophanartige Untereinheit mit einem Kronenetherbau-
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stein {iberbriickt®®®. Der Kronenetherteil dient als Bin-
dungsstelle fiir Wasserstoff- oder Tonenbriicken, wiahrend
der Cyclophanteil lipophilen Gruppen eine unpolare Uinge-
bung bietet. Die Wirte sind folglich ditope Rezeptoren fiir
organische Gaste, die neben hydrophoben Untereinheiten
auch protisch-polare oder kationische Strukturelemente ent-
halten. So solubilisiert das korbformige Molekiil 40©°%! in
CDCI, beispielsweise Ammonium-p-nitrophenolat, wobei
der Komplex 41 gebildet wird*°°\, Durch die Bindung des
Ammonium-Ions am Kronenetherbaustein wird das Pheno-
lat gleichsam in den Hohlraum des Wirts hineingezogen und
durch die Salzbriicke fixiert. Die ionischen Zentren werden
somit durch das Wirtgeriist vom lipophilen Solvens abge-
schirmt, wahrend zugleich der aromatische Ring des Gastes
zwischen die Naphthalin-Einheiten zu liegen kommt.

Auf dhnliche Weise konnen die zylinderfdrmigen Wirte 42
und 44 (Saigo!!°!! bzw. Hamilton!!°?!) verschiedene Alkyl-
ammonium-Ionen einschlieBlen. Die Komplexierung von w-
Phenylalkylammonium-Ionen 43 durch 42 verlduft koopera-
tiv, wenn die Giéste in ihrer Kettenlinge dem Wirt optimal
angepaBt sind. Wenn die Ammoniumgruppe an die Krone
andockt, tritt der endsténdige Phenylrest bei (CH,)s- und
(CH_,)s-Ketten mit der unpolaren Cyclophaneinheit in Kon-
takt. Der daraus resultierende Stabilitdtsgewinn spiegelt sich
in den Assoziationskonstanten wider. Mit ca. 1.7 x 103 M~ !
sind sie um den Faktor 3—6 héher als bei kiirzeren oder linge-
ren Ketten (NMR-spektroskopisch bestimmt in CDCl,/
CD,OD 4:1)ttot],

Lehn et al. berichteten iber die molekulare Erkennung
von Dicarboxylaten!* %3 durch den makrobicyclischen Rezep-
tor 45114 Er bildet in protonierter Form EinschluBkom-
plexe mit den Dianionen von aliphatischen a,w-Dicarbon-
sduren, wobei Adipat (K, = 2.6 x 10 M~ 1) von der GroBe
her die giinstigste Komplementaritit aufweist und stirker
gebunden wird als groBere und kleinere Homologe. Um eine
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GroBenordnung stabiler ist der Terephthalat-Komplex 46
(K, = 2.5x10* M~ 1), bei dem neben elektrostatischen auch
hydrophobe Wechselwirkungen zum Tragen kommen. Die
Rontgenstrukturanalyse von 46 zeigt die allseitige Umschlie-
Bung des Gastes durch den Wirt und die Fixierung durch die
Bildung von je drei Wasserstoffbriicken zwischen den Car-
boxy- und den Ammoniumgruppen (Abb. 8).

Abb. 8. Struktur des Terephthalat-Einlagerungskomplexes 46 im Kristall. Die
Wasserstoffatome sind nicht abgebildet. Die Kohlenstoffatome des Gastes sind
griin gezeichnet.

Whitlock et al. berichteten iiber eine Serie makrobicycli-
scher Wirtverbindungen 47—48 (phenol sticky hosts), die au-
Ber starren, hydrophoben Naphthalin-Seitenwinden eine Py-
ridin-Einheit als Andockstelle enthalten!!%% 19¢1. Diese Poly-
cyclen binden Phenole in apolaren Solventien mit hoher Effek-
tivitit und elektronischer und stereochemischer Spezifitit.

Die isomeren Wirte 47 a (meso) und 47b () fallen bei der
gleichen Cyclisierungsreaktion im Verhltnis 2:1 an'* %1, Bei
den Liganden 48a und 48b ist eine der beiden Hexadiin-Ein-
heiten von 47 a durch eine p-Xylylengruppe ersetzt. Hierdurch
verringert sich der Abstand der Naphthalin-Spacer, so dal3
der Hohlraum besser der GroBe der Giiste angepaBt ist{!%61,

/O /O o /O o
o—@#)o oo oo
R R R
\N o \N . \N
I Il
i . Il o
e o%o 0—e—C0
470 47b 48a : R = N(CHz)s
(meso) R = N{(CHx)p (:) 48b : R=H
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Des weiteren kommt es in den Komplexen — wie auch die
Kristallstrukturanalyse zeigt — zu giinstigen Kante-auf-Fli-
che-Wechselwirkungen (T-stacking) zwischen Gast und p-
Xylylenring (Abb. 9). p-Nitrophenol wird daher von 48a vier-
mal stirker gebunden als von 47a (K., = 9.6 x 10* M~ ! bzw.
2.3x10* M~ *). Noch etwas schwicher als die meso-Wirtver-
bindung 47a bindet das (4)-Isomer 47b, vermutlich auf-
grund seiner geringeren konformativen Flexibilitdt und der
damit verbundenen gréBeren sterischen Barriere bei der Kom-
plexbildung. Hier zeigt sich, da3 groBere Starrheit nicht not-
wendigerweise bessere Wirteigenschaften mit sich bringt.

Abb. 9. Struktur von 48a mit eingelagertem p-Nitrophenol im Kristall. Die
Wasserstoffatome sind nicht abgebildet. Die Kohlenstoffatome des Gastes sind
griin gezeichnet.

Wichtig fiir die molekulare Erkennung durch Bildung von
Wasserstoffbriickenbindungen ist die optimale Abstimmung
der Basizitat der einen Komponente und der Aciditdt der
anderen. So ist der aufgrund der fehlenden Dimethylamino-
gruppe weniger basische Cyclus 48b ein schwicherer Wirt
als 48a. Auch bleibt die Komplexierung aus, wenn die Giste
acider sind als p-Nitrophenol, z.B. bei 3,5-Dinitrophenol
oder Benzoeséduren. Ein einfacher Protonentransfer fiihrt al-
so im Gegensatz zur Bindung durch Wasserstoffbriicken nicht
zur Bildung supramolekularer Strukturen (vgl. auch die dhn-
lichen Komplexbildungstendenzen im Falle von 32-36).
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0 0 COa ()
I I I 1 I 5] o} 02
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Oy ~° Oy~ k/N»_»—NN\&O
\/ \/ [
49 50: R = Benzyl 51

Die Makrobicyclen 49 und 50 von Still et al."”™ fixieren
durch multiple Wasserstoffbriicken solche organischen Gi-
ste, die Donor- und Acceptorfunktionalitdten haben, welche
komplementir zu den Harnstoff-Einheiten und Amidgrup-
pen der molekularen Hohlriume angeordnet sind™®7- 18],
Eingeschlossen werden verschiedene Heteroarene. So be-
tragt die Energie der Bindung von 4-Pyridon an 49 anni-
hernd —21 kJmol ™!, Verbindungen wie Pyridin oder N-sub-
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stituierte Imidazole werden diskriminiert, da sie keine Proto-
nendonoreigenschaften aufweisen!°7).

Der Wirt 50 komplexiert Carbonsdureamide primérer
Amine. Die Bindung erfolgt sowohl iiber Wechselwirkungen
zwischen dem Amidwasserstoffatom des Gastes und der
Harnstoff-Einheit des Wirts als auch zwischen der Carbonyl-
gruppe des Gastes und den Amidprotonen des Wirts. Das
Molekiilgeriist von 50 enthdlt zwei asymmetrische Bricken-
kopf-Kohlenstoffatome mit (S)-Konfiguration. Bei Amiden
mit einem zum Stickstoff benachbarten Chiralititszentrum
werden die (S)-Enantiomere stirker gebunden als die (R)-
Enantiomere, da sie der Wirtgeometrie besser angepaBt sind.
Die Enantioselektion ist zwar nicht hoch, aber signifikant.
Bei N-(1-Phenylethyl)acetamid beispielsweise betragt AAG,,
1.7kJmol ™! (CDCl,) [AG = —12.7 kJmol~! (S)-Enantio-
mer und —11.0 kJmol ™! (R)-Enantiomer]™°8],

Der wasserl6sliche Bicyclus 51, R = CH,, ist ein ditoper
Wirt fiir zwitterionische Aminosiuren (Askew)! %L Er ent-
hilt drei quartire Ammoniumgruppen im Geriist sowie drei
Carboxylatgruppen, die im Fall der Einlagerung entspre-
chender Giste in den Hohlraum hinein gerichtet sein kon-
nen!'% Der Cyclus bindet y-Aminobuttersiure (GABA),
die Assoziationskonstante betrigt 3.2 x 10°* M~ ! (D,0). Gly-
cin, das zu klein, und 6-Aminocapronséure, die zu gro8 ist,
werden nur schwach gebunden.

Makrobicyclen mit ins Molekiilgeriist integrierten Chelat-
bausteinen sind in der Lage, Géste auler durch Wasserstoff-
briickenbindungen auch durch Ionenbriicken im Hohlraum
zu fixieren.

Das Kifigmolekiil 52 hat mit seinen drei konvergent ange-
ordneten Phenanthrolin-Briicken!!!!] Koordinationsstellen
fiir Metall-Tonen. Der intramolekulare Hohlraum ist deut-
lich zu groB, als daB sich 1:1-Komplexe vom Typ 27 bilden
konnten. Er bietet im Gegenteil so viel Platz, daf} drei Katio-
nen einschlieBlich dreier ,,Gastliganden‘* aufgenommen wer-
den kénnen (Abb. 10). In den hepterniren Komplexen 52a

Abb. 10. Kalottenmodell des hepterniren supramolekularen Komplexes 52b.
Die Kohlenstoffatome der Gastliganden sind griin gezeichnet.

und 52b sind drei 2,9-disubstituierte Phenanthrolin-Molekii-
le als Kupfer(1)-Komplexe eingelagert. Die 1:3:3-St6chio-
metrie (m/z 2765 bzw. 2307) und die endo-Konformation
sind spektroskopisch eindeutig zu belegen. Bei Phenanthro-
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lin-Gésten mit raumerfiillenden Substituenten in 4- und 7-
Stellung wird diese Stochiometrie nicht beobachtet!™*2!,

In der Literatur ist eine Reihe mehrfach verbriickter Por-
phyrine mit intramolekularem Hohlraum beschrieben!!!31,
Zu nennen sind die ,,Porphyrine mit Kappe** (Baldwin!!'4],
Basolo!!1%), Tbers!'!¢], Lindsey!?%; z B. 11), die ,,Taschen-
Porphyrine** (Collman)!'!”! und die vierfachverkniipften
,.Doppeldecker-Porphyrine* (,,strati-Bisporphyrine*; Ka-
gan, Bruice*'®, Vogtle!2%I; z.B. 8). Stellvertretend sollen die
von Collman et al. entwickelten und aufgrund ihrer Gestalt
als ,,Picknickkorb-Porphyrine (Picknick Basket Porphy-
rins, PBP) bezeichneten Porphyrinophane am Beispiel von
53 erortert werden''*®!. Thr starres Geriist entfaltet einen
Hohlraum, der eine Seitenfliche der Porphyrin-Einheit ab-
schirmt, die (dhnlich den Kronenethern in den Wirten 40, 42
und 44) als Bindungsstellen fiir Metallkationen sowie zusitz-
liche koordinierende ,,Gastliganden™ dient. Die PBPs sind
Modellverbindungen fiir das aktive Zentrum der Cyto-
chrom-P450-Monooxygenasen'! 29!,

Mit [Ru,;(CO),,] lassen sich aus dem PBP 53 Ru'-Kom-
plexe darstellen, deren freie, axiale Positionen durch einen
CO-Liganden und ein Solvensmolekiil, z.B. Pyridin (Py)
oder THE, besetzt sind. Die Komplexe fallen in jeweils zwei
regioisomeren Formen an: in der einen befindet sich der
CO-Ligand im Innern des Hohlraums und in der anderen
auBerhalb. Aquilibrierungsversuche zeigten, daB der CO, -
Py,,-Komplex thermodynamisch stabiler ist als das CO,,-
Py,..-Isomer 54 (AE > 8.2 kJmol ™ ')111%a],
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Setzt man sterisch nicht geschiitzte Ru"-Porphyrine mole-
kularem Sauerstoff aus, so wird das Metall irreversibel oxi-
diert. Dieser ProzeB verlduft vermutlich itber ein p-Peroxo-
Dimer, in dem zwei Porphyrin-Einheiten {iber eine O,-Briicke
miteinander verbunden sind! !, Um stabilere Komplexe zu
erhalten, muf} diese Dimerisierung verhindert werden. Bei
den PBPs ist eine Seite durch das Molekiilgeriist abge-
schirmt. Die andere kann durch stark koordinierende Ligan-
den blockiert werden. Ein solcher Ligand ist 1,5-Dicyclohex-
ylimidazol (DCT), das sterisch zu anspruchsvoll ist, um den
Hohlraum besetzen zu konnen, so daBl regiospezifisch der
Komplex 55 gebildet wird. Das schwach bindende THF-Mo-
lekiil 1Bt sich nun leicht gegen O, austauschen (Komplex 56).
Der N,-Komplex 58 ist aus 55 auf dem Umweg iiber den
Ru"™.-CI-PBP-Komplex 57 erhiltlich (Schema 9)!19%),

Wihrend der Sauverstoffkomplex 56 unter O,-Atmosphire
nur metastabil ist (Halbwertszeit 90 min), ist der Stickstoff-
komplex 58 unter Inertgas iiber Wochen haltbar. Die IR-
spektroskopischen Daten von 56 legen nahe, daB der mole-
kulare Sauerstoff zum Superoxid-Ion OY reduziert ist und 56
als Ru™-OP-Komplex betrachtet werden kann. 56 ist nicht
paramagnetisch, folglich sind keine ungepaarten Elektronen
vorhanden, weshalb eine zusdtzliche Bindung zwischen dem

Metall und dem direkt koordinierenden Sauerstoffatom an-
[119b]

genommen wird

N
N
C} ke
56
Schema 9. Darstellung der PBP-Sauerstoff- und Stickstoffkomplexe durch ge-
zielten Austausch der in-Liganden.

4.3. Komplexierung von Neutralmolekiilen
durch van-der-Waals-Wechselwirkungen

Stetter und Roos waren 1955 mit ihren Bis(benzidin)-Cyclen
die ersten, die das Interesse auf groBe Cyclophane als poten-
tielle BinschluBliganden fiir kleine organische Verbindungen
lenkten211, Thre kristallinen 1:1-Komplexe mit Losungsmit-
telmolekiilen (Benzol, Dioxan) erwiesen sich spéter jedoch
als Clathrate und nicht als EinschluBkomplexel **1, Wegwei-
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send fir die Entwicklung wasseridslicher Wirtverbindungen
fiir organische Géste waren zu Beginn der achtziger Jahre
Kogas Tetraaza-Cyclophane, deren zwei Diphenylmethan-
Einheiten hydrophobe Nischen zur Einlagerung von apola-
ren Molekiilen in waBriger Phase und im Kristall bilden!®!,

Die ersten makrobicyclischen Wirte 59a und 59b zur Kom-
plexierung von Neutralmolekiilen synthetisierten 1984 Die-
derich und Dick™3!, (Die zahlreichen dhnlichen Monocyclen
konnen in diesem Rahmen nicht im einzelnen diskutiert wer-
den und sind an anderer Stelle ausfithrlich beschrieben®® 711),
Die protonierten Piperidiniumringe an den drei Diphenylme-
than-Bausteinen bewirken die Wasserloslichkeit der Makro-
bicyclen und ihrer Komplexe. Durch die Spiroverkniipfung
sind die ionischen Zentren an der Peripherie angeordnet und
storen so den ausgeprigt unpolaren Charakter des Hohl-
raums nicht.

59a komplexiert in wiflriger Phase flache aromatische
Giste. Die Assoziationskonstanten sind von dhnlicher Gré-
Benordnung wie bei der monocyclischen Vergleichsverbin-
dung 6023, Fiir den Pyren-Komplex wurde K,  zu
3.1 x 108 M~ fiir 59al7% bzw. 1.8 x 10° M~ ! fiir 601123 be-
stimmt (Flissig-fliissig-Extraktion). Offenbar ist die Um-
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mantelung der Géiste durch den Monocyclus 60 schon sehr
wirksam, und zusitzlich wird durch die Solvatation der bei-
den polaren Amidgruppen von 59a die Hydrophobie des
Hohlraums gesenkt. Noch stirker ausgeprégt ist dieser un-
giinstige Effekt offenbar bei 59b, das zwei protonierte, stark
solvatisierte Aminstickstoffatome als Briickenkopfe enthilt
und dessen Bindungsfihigkeit fiir apolare Géste in waBriger
Phase deutlich vermindert ist. In organischen Losungsmit-
teln sind die Verhiltnisse umgekehrt (vgl. Abschnitt 4.1):
Die Solvatation der polareren Amidgruppen ist stirker als
die der (hier nicht protonierten) Aminfunktionen. Die zu-
sitzlich aufzuwendende Energie fiir die Desolvatation im
Komplexierungsschritt geht zu Lasten der Bindungsstdrke.
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Die Assoziationskostanten K, fiir die Pyren-Komplexe in
Methanol wurden zu 3.4 x 10* M~ ! fiir 59b und nur 65 M~}
fiirr 59a bestimmt (UV-Titration)!”1,

Ein anderer Wirt mit drei Diphenylmethan-Einheiten ist
das makrobicyclische Hexaamin 61, das wir in einer ver-
gleichsweise kurzen Synthesesequenz erhalten konnten (ana-
log Weg A in Schema 1){12%- 1231, Auf den sechs tertidren Ami-
nogruppen im Molekiilgeriist beruht nicht nur die Loslich-
keit von 61 in walrig-salzsaurer Phase; durch deren Proto-
nierung und die daraus resultierende gegenseitige AbstoBung
der positiven Ladungen wird zugleich auch ein Kollabieren
des groBen diskusférmigen Hohlraums verhindert.

Dieses Wirtmolekiil zeigt bemerkenswerte Fiahigkeiten zur
Komplexierung kondensierter Arene mit komplementirer
Gestalt, z.B. Triphenylen, Perylen oder Pyren. Fiir letzteres

H1 H2

N R
Hab.e /—q\N
Ng A Hb

85 80 75 70 65 6.0 55

Abb. 11. Auswirkung der Komplexierung auf Lage und Form der !H-NMR-
Signale von Gast- und Wirtverbindung am Beispiel von Triphenylen und 61.
Oben: Gast Triphenylen (CD,Cl,/D,COD); Mitte: Wirt 61 (DCI/D,0); unten:
Wirt-Gast-Komplex 62 (DCI/D,0).
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wurde in Methanol eine Bindungskonstante K, von 10*3 M ™!
bestimmt. Die Komplexierung hat drastische Auswirkungen
auf Lage und Form der 'H-NMR-Signale. Es werden nicht
nur die Protonensignale des Gastes um Ad = 1.5 stark hoch-
feldverschoben, sondern auch die sonst stark verbreiterten
Signale der Wirtverbindung werden deutlich schirfer, spal-
ten auf, und es kommt zu Hoch- und Tieffeldverschiebungen
(vergleiche Abb. 11 fiir den Triphenylen-Komplex 62). Durch
den EinschluB eines Gastes wird die konformative Beweg-
lichkeit des Wirtgeriists eingeschriankt und die Hohlraum-
form dem Gast angepa8t (,,induced fit*).

Zu kleine Verbindungen wie Benzol und Naphthalin oder
zu groBle wie Coronen werden von dem Rezeptormodell
nicht nennenswert komplexiert. Nicht gebunden wird auch
Anthracen, wohl aber Phenanthren, eine Diskriminierung,
die bisher noch nicht beobachtet wurde. Auch methylsubsti-
tuierte und teilhydrierte Derivate der Arene werden nicht
als Géste erkannt, selbst wenn die analogen Stammverbin-
dungen eingeschlossen werden. Aliphatische CH,- und CH ,-
Gruppen verhindern offensichtlich eine giinstige Einlage-
rung in die Nischen der Diphenylmethan-Einheiten, wie sie
bei den Aren-Stammverbindungen méglich ist. Hier zeigen
sich die attraktiven Wechselwirkungen bei einer Kante-in-
Winkel-Anordnung zweier aromatischer Systeme (vgl. Ab-
schnitt 4.1). Tabelle 3 gibt eine Ubersicht der komplexierten
und der diskriminierten Verbindungen. Abbildung 12 zeigt
das Kalottenmodell des Triphenylen-Komplexes 62.

Tabelle 3. Selektive Komplexierung kondensierter Arene in wilriger Phase
durch den Wirt 61.

komplexierbar nicht komplexierbar

WO
<o
“

Se v

BERA8,6848

Aufgrund der selektiven Komplexierung konnte in Pha-
sentransferexperimenten! *+ 1261 (fliissig-fliissig und fest-
flilssig) beispielsweise Pyren von Decahydropyren und Triphe-
nylen von Dodecahydrotriphenylen getrennt werden. Nach
der U-Rohr-Methode gelingt die Separierung von Phenan-
thren aus einem Gemisch mit Naphthalin in #-Hexan 24},

Die beiden Makrobicyclen 63 a und 63b zeigen eine inter-
essante Konfigurationsisomerie: Die im Sauren 16slichen
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Abb. 12. Kalottenmodell des Tripbenylen-Einschlukomplexes 62. Die Koh-
lenstoffatome des Gastes sind griin gezeichnet.

Hexaamide sind ,,in/out-Isomere*, die nicht durch Konfor-
mationsinderungen ineinander tberfithrbar sind. Sie fallen
bei der Cyclisierung im Verhéltnis von etwa 1:1 an!'27], Die
aus den stereochemischen Unterschieden resultierende diffe-
rierende GroBe der molekularen Hohlrdume hat einen dra-
stischen EinfluP auf das Komplexierungsverhalten. Wihrend
sowohl Naphthalin als auch 2,6- und 2,7-Dihydroxynaph-
thalin von beiden Wirten in wérig-saurer Losung gebunden
werden, ist lediglich das groBere out/out-Isomer 63a befd-
higt, Adamantan und 1-Adamantanthiol einzuschlieBen. Hier
ist unseres Wissens zum ersten Mal die Komplexierung eines
alicyclischen Kohlenwasserstoffs gelungen (Komplex 64).

HN ) S HoN N @
P Oy () EH
\ S ) o
HaC H H3C
63a 63b 64
(out fout) (out fin)

Collet et al. entwickelten eine Familie von Wirtmolekiilen,
die Cryptophane, deren Geriist aus zwei Cyclotribenzyl-Ein-
heiten (z.B. Cyclotriveratrylen, CTV) aufgebaut ist, welche
iiber drei Alkyldiether-Briicken miteinander verkniipft sind.
Diese Cryptophane kénnen Halogenmethane komplexieren,
wobei bemerkenswerte Effekte auftreten!?®.

Q 0 Q CH3

0
CHy CH3 2

SO

Hsc [¢] OK\OC“BO?'

0

o

(- )-Cryptophan c (+)- Cryptaphon D
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SO,
T" " % PN

(+)- Cryptophan E

Abb. 13. Kugel-Stab-Modell der Struktur von (+)-Cryptophan D 66 mit
einem CH,Cl;-Molekiil im Hohlraum (Seitenansicht). Die Chloratome des
Gastes sind griin gezeichnet.

Der Einschlull von Halogenmethanen zeigt sich in den
starken Hochfeldverschiebungen ihrer 'H-NMR-Signale;
Aé ist dabei jeweils groBer 4. Die Kristallstrukturanalysen
der CH,Cl,-Komplexe der isomeren Cryptophane C 65 und
D 66 beweisen die Einlagerung der Géste in den Hohlraum
zwischen den beiden schalenférmigen Spacern!!2®!, Interes-
santerweise kristallisierte aus einer Losung von (+)-Crypto-
phan D 66 in CH,Cl,/Aceton lediglich das CH,Cl,-,,Cavitat*
des (+)-Enantiomers (Enantiomerentrennung durch Kri-
stallisation, Abb. 13){129],

Aufgrund der Chiralitit des Wirtmolekiils 65 wird das
gleichfalls asymmetrische Bromchlorfluormethan enantiose-
lektiv eingeschlossen!*3%. Untersuchungen mit angereicher-
tem CHBrCIF und enantiomerenreinem 65 zeigten, daf} die
Komplexe, in denen Wirt und Gast den gleichen Drehsinn
haben (p-Komplex), stabiler sind als im umgekehrten Fall
(n-Komplex, AAG ~ 1.1 kJmol ™! in CDCl,).

Die Komplexstabilititen sind stark abhingig von der
Grofe der Gastmolekiile (und der Solvensmolekiile). In Ein-
klang mit Beobachtungen von Diederich!7# 1311 zeigt sich,
daB die ,,besten‘* Giste etwas kleiner sind, als CPK-Modelle
vermuten lassen. Cryptophan E 67 bindet in (CDCl,), eine
ganze Reihe von Halogenmethanen, die in ihrer GréBe von
Methyliodid bis Tetrachlorkohlensoff reichen!?® 1321 Die
groBte Bildungskonstante wurde fiir den Komplex mit dem
mittelgroen Chloroform bestimmt (K, , = 470 M~ '), wih-
rend das kleinere Dichlormethan (K, =120 M~!) und das
volumindsere Bromoform (K., = 40 M~ ') deutlich schwécher
gebunden werden. Das Cryptophan A 68!*2! hingegen, das
einen kleineren Hohlraum und kleinere Eintritts6ffnungen
hat, bindet CH,Cl, stirker als CHCl, (K,,, = 475M~ ! bzw.
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(=)~Cryptophan A R = CHpCOxH
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230 M~ 11331 Umgekehrt verhilt sich ein wasserldsliches
Derivat von 68, die Hexacarbonsiure 69. Die Stabilitdtskon-
stante K, des Komplexes mit CHCI, betrdgt 7700 M ™!, mit
CH,Cl, aber ,,nur* 5000 M~ !. Wohl aufgrund der groBeren
lipophilen Oberfliche und der damit verbundenen gréBeren
Anzahl von Solvensmolekiilen, die bei der Komplexierung
freigesetzt werden, ist die Triebkraft des hydrophoben Ef-
fekts fiir die Bindung von Chloroform stérker als fiir die von
Dichlormethan!*33!,

Andere Makrobicyclen mit weitgehend apolarem Molekiil-
geriist sind die Tris(diin)-Verbindungen 15!26! und 70! 341,
Die aromatischen Abstandhalter sowie die starren Diacety-
len-Briicken bewirken eine ausgeprigte Starrheit und ver-
hindern ein Kollabieren des Geriists. Die als ,,Scharniere*
fungierenden Ethersauerstoffatome erméglichen jedoch des-
sen Verdrillung und somit eine Anpassung an die GréSe der
eingelagerten Giste!'33),
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Aus Benzol gewonnene Kiristalle von 15 (Breslow et al.)
zeigen diese Anpassung eindrucksvoll. Die Triphenylethan-
Einheiten sind helical so gegeneinander verdreht, daB ein Sol-
vensmolekiil im Hohlrauminneren von zwei gegeniiberliegen-
den Phenylenringen fest eingeklemmt wird (Abb. 14). Dies ist
ein Musterbeispiel einer mehrfachen Kante-auf-Fliche-Wech-
selwirkung (T-Stapelung, vgl. Abschnitt 4.1, Abb. 5)1261,

Abb. 14. Struktur des Makrobicyclus 15 mit eingelagertem Benzol im Kristail.
Die Elementarzelle enthalt noch vier weitere Benzolmolekiile, zwei davon sind
ebenfalls vom Wirt eingeschlossen. Die Kohlenstoffatome des Gastes sind griin
gezeichnet.
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Ahnlich sind die Verhiltnisse im Einschlufikomplex des
Wirts 70 mit Acetonitril!*3#1. Der Gast kann in zwei alternati-
ven Positionen im Hohlraum des Wirts vorliegen, eine davon
ist in Abbildung 15 gezeigt. Durch n-Stapelung und Elektro-
nendonor/-acceptor-Wechselwirkungen werden die beiden
aromatischen Einheiten einer der drei Briicken des Bicyclus
zum dazwischen liegenden Gast hingezogen und haben so-
mit einen geringeren Abstand voneinander als die iibrigen.
Das IR-Spektrum des Komplexes weist eine beachtliche Ver-
schiebung der Nitrilbande zu niedrigeren Wellenzahlen auf
(2219 cm ™! gegeniiber 2254 cm ™! im freien Acetonitril), was
fiir eine Dehnung der C-N-Bindung infolge der intermoleku-
laren Wechselwirkungen sprechen konntel!34),

Abb. 15. Struktur des Acetonitril-EinschluBkomplexes des Wirts 70 im Kri-
stall. Es ist nur eine von zwei auftretenden Orientierungen des Gastes im Hohl-
raum gezeigt. Die Kohlenstoffatome des Gastes sind griin gezeichnet.

Auch die kleinere Tris(diin)-Verbindung 71 mit zwei Ben-
zol- anstelle von Triphenylmethan-Spacern schliefit im Kristall
Acetonitril ein. Wieder findet man im IR-Spektrum eine Ver-
schiebung der Nitrilbande um 35 cm ™! zu niedrigeren Wel-
lenzahlen. Anders als bei 70 ist hier jedoch die Methylgruppe

Abb. 16. Struktur des Acetonitril-EinschiuBkomplexes des Wirts 71 im Kri-
stall. Die Kohlenstoffatome des Gastes sind griin gezeichnet.

des Gastes zwischen den Aren-Einheiten des Wirts plaziert
und nicht die Nitrilgruppe. Diese Anordnung li8t sich als
Folge einer o-n-Wechselwirkung zwischen den aciden Proto-
nen der CH;-Gruppe und den elektronenreichen (m-basi-
schen) Tris(alkoxy)benzolen interpretieren (Abb. 16)[136},
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4.4. Katalytisch wirksame Wirtverbindungen

Ausgehend von Bis(diphenylmethano)-Cyclophanen ent-
wickelte Diederich die supramolekularen Katalysatoren 72—
74. In den Wirten 72 und 73 sind ein Thiazolium- bzw. ein
Phenolring als katalytisch wirkende Gruppen iiber dem Mo-
lekiilhohiraum, also tiber der Bindungsstelle fiir aromatische
Giste angeordnet. Die Thiazoliumgruppe ist das aktive Zen-
trum in Thiaminpyrophosphat (TPP), das als wichtiger Co-
faktor in vielen Enzymen dient, die C-C-Bindungskniipfun-
gen oder -spaltungen katalysieren!!37). Der Hohlraum des
Enzymmodells 72 bietet ausreichend Platz, um zwei Benzal-
dehydmolekiile aufnehmen und in giinstigem Abstand zum
Thiazoliumring fixieren zu konnen, so dafl mit hoher Aus-
beute Benzoin gebildet wird![!38],

n o/(CH2)5
&3 gy
EtHN @ N—K o @NHEL
: @ oH 0 (s\ O
\(CH )e'/
2

2
7.

N/O/(CHz)n\
O ¢} OH o}
EtHN @ A Q @ NHEt
S ZJ

0.
~— (CHz)n/

x

73a: n =
73b: n =

Die phenolische OH-Gruppe von 73a und 73b ist ein bei
physiologischem pH wirksames Nucleophilt*37), die beiden
Wirte wirken daher als synthetische Esterasen (,,x-Chymo-
trypsin-Imitate*)!*3®!.  Bei 4-Nitro-1-naphthylacetat als
Substrat zeigen sich deutliche Unterschiede bei der Beschleu-
nigung des Transacylierungsschritts: Faktor 178 bei 73 a ge-
geniiber 14 bei 73b. Der Hohlraum von 73a ist grof3 genug,
um eine fiir die Umsetzung giinstige Anndherung von Phe-
nol- und Estergruppe im Komplex zu ermdglichen (produk-
tive Komplexierung). Anders ist dies beim kleineren 73b, das
den aromatischen Rest zwar gut, aber nur unproduktiv zu
komplexieren vermag. Als Katalysezentrum wirkt daher hier
der Phenolrest eines zweiten Wirtmolekiils.

Das Porphyrin-iiberbriickte Cyclophan 74149 ist eine
Modellverbindung fiir die natiirlichen Cytochrom-P-450-
Enzyme!!29, die als Monooxygenasen am Abbau lipophiler
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Substrate beteiligt sind. Als wesentliches Strukturmerkmal
enthalten sie ein eisenhaltiges Himoporphyrin in der Nach-
barschaft einer hydrophoben Substratbindungsstelle. Bei 74
bildet der Cyclophanteil, der iiber zwei Briicken mit dem
Porphyrinring verkniipft ist, eine solche Bindungsstelle. In
Trifluorethanol lagert der Fe™-Komplex von 74 Acenaphthy-
len ein (K, =1.05x 10°* M~ 1) und oxidiert diesen Gast bei
Anwesenheit von Ilodosobenzol als Sauerstoffitbertriger se-
lektiv zu Acenaphthen-1-on. Phenanthren hingegen, das
ebenfalls stark, aber unproduktiv gebunden wird (K, =
1.33 x 10 M~ 1), hemmt die Katalyse kompetitiv, ohne selbst
angegriffen zu werden.

4.5. Vielfach verbriickte kifigformige Wirtverbindungen

Das makropentacyclische Wirtmolekiil 75 hat ein starres,
kubisches Geriist, dessen sechs Seiten von Tetraaza[3.3.3.3]-
paracyclophan-Einheiten gebildet werden (Murakami)!'411,
Aufgrund seiner Wasserloslichkeit im protonierten Zustand
ist es in der Lage, unter Ausnutzung hydrophober Wechsel-
wirkungen sowohl neutrale als auch anionische organische
Giiste in seinem Hohlraum einzuschlieBen 42!, Wihrend der
Hohlraum im Oktakation von 75 durch die starke Solvata-
tion keine ausreichende Lipophilie mehr hat und demzufolge
keine Komplexbildung mehr beobachtet wird!!43], bindet
das Tetrakation von 75 beispielsweise N-Phenyl-1-naphthyl-
amin; die Assoziationskonstante K, betrdgt 8.8 x 10* M~!
(pH 4). Beim strukturell verwandten 8-Anilinonaphthalin-1-
sulfonat (ANS) kommen als Triebkrifte noch elektrostati-
sche Anziehungskrifte hinzu: Die Bindung des Gastes ist mit
1.6 x 10° M~ ! (pH 4) etwa doppelt so stark*42],

) -
o

Eine neue Familie molekularer ,,Containerverbindungen‘
konzipierten Cram et al.: Thre Carceranden 76a''*4! und
76 b1 431 die aus zwei vierfach verbriickten ,,Cavitand*“-Un-
tereinheiten* 6! aufgebaut sind, haben eine fast geschlosse-
ne Molekiiloberfliche. Giste, die einmal im Hohlraum ein-
gefangen sind, konnen diesen nur bei Zerstorung des Mole-
kiilgeriists wieder verlassen. Es konnten EinschluBkomplexe
mit allen bei der Cyclisierung anwesenden Neutralmolekiilen
und Tonen nachgewiesen werden: Solvensmolekille (THF,
N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid und Di-
methylsulfoxid), Caesium-Ionen der Hilfsbase und sogar Ar-
gon und Freon aus der Schutzgasatmosphire. Die Komplexe
lassen sich chromatographisch voneinander trennen, es gibt
folglich einen Informationsaustausch zwischen dem Gast im
Inneren und der Umgebung des Wirtes. Cram spricht bei
diesen ,,Carceplexen* von einem neuen Phasenzustand, in
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dem sich die eingeschlossenen und von der Umgebung abge-
schotteten Géste befinden: Das Innere der Carceplexe ist
eine definierbare Mischung aus freiem Raum und raumerfiil-
lenden Giésten (,,Gast und Vakuum in wechselnden Propor-
tionen*)[1441,

\Fe
c" "‘__.

x

0 o
~c—" &\ 7
S0 ANy CH
kS H “
H RF R M
76a : R = CHz, X = CH2$CH2 OO
76b : R = CHyCHoPh, X = OCH0 . CH
76c : R = CHaCHaPh, X = Y OO CHp
76d : R = CHpCHaPh, X = Z

Werden die Cavitand-Hélften mit gréBeren Briicken (wie
in 76147 und 7641481y oder mit nur drei statt vier Einhei-
ten!**%! verklammert, so sind die Fenster in der Aquatorebe-
ne der Kifigmolekiile aufgeweitet, die Verschalung des
Hohlraums ist also weniger vollstandig. Infolgedessen lassen
sich die ,,Hemicarceplexe™ durch Erhitzen in Lésungsmit-
teln, die aus volumindsen Molekiilen bestehen, dekomple-
xieren. Die freien ,,Hemicarceranden® kdnnen dann beim
Versetzen mit anderen Solventien oder Losungen geeigneter
Giste neue Einschlufikomplexe bilden. Die sterischen Bar-
rieren bei diesen Prozessen sind vergleichsweise hoch und die
Komplexe entsprechend stabil (constrictive binding).

5. Ausblick

Molekiile mit édsthetischer, an makroskopische Strukturen
erinnernder Architektur waren immer von besonderem Reiz
fiir den Synthesechemiker!!3%, In diesem Aufsatz erérterten
wir den nicht unwesentlichen Beitrag, den groBe Wirtmole-
kiile mit intramolekularem Hohlraum und geeigneten Endo-
rezeptor-Eigenschaften in der supramolekularen Chemie und
hier insbesondere bei der Aufklarung des Prinzips der mole-
kularen Erkennung leisten. Trotz vieler Erfolge sind noch
lingst nicht alle Ziele erreicht. So sind beispielsweise die syn-
thetischen Rezeptoren fiir Zucker 13!, Steroide!'3?, Lipide,
Peptide, Nucleotide!¢!#:¢3-68:153} ynd die Enantiomeren-
trennung durchaus verbesserungswiirdig! 41, Man darf wei-
terhin gespannt sein, welche neuen Erkenntnisse die in jiing-
ster Zeit wieder im Blickpunkt stehenden Dendrimere!53!
(Kaskadenmolekiilet™ %), Arborole!!*")) liefern werden.

In Zukunft wird sich das Interesse {iber die molekulare
Erkennung hinaus in Richtung auf wiinschenswerte Funk-
tionen ausdehnen. Als Vorbilder dienen dabei biologische
Systeme mit ihren herausragenden Eigenschaften. Erste
Schritte auf dem Weg zu leistungsfahigen und gut zugingli-
chen bioorganischen und bioanorganischen Katalysatoren
zur Nachahmung der hochspezifischen enzymatischen Kata-
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lyseprozesse sind bereits gemacht, doch stellen sich hier nach
wie vor viele Herausforderungen. Auch Transportphdnome-
ne aller Art sind lohnende Studienobjekte, beispielsweise der
Transport von Ionen oder Molekiilen mit mobilen Car-
riern!!2¢! oder mit molekularen, membrandurchspannenden
Kanilen oder Rohren!*5®), Aus medzinischer Sicht wichtig
wiren Liganden zur Dekorporierung toxischer und radioak-
tiver Metalle und anderer Giftstoffe oder auch Medikamen-
tentrdger, die gezielt Wirkstoffe zu den Krankheitsherden
transportieren. Bei der Fluoreszenz- oder Radiomarkierung
von Antikérpern?3®) zur Fritherkennung von Metastasen
(tumor imaging) ist ebenfalls an solche Komplexbildner zu
denken. Man wird sich weiterhin bemithen, den Informa-
tionstransport, wie er in den Nervenbahnen ablauft, nachzu-
vollziehen und molekulare Drihte, Antennen, Lichtwandler,
Gleichrichter, Transistoren sowie Systeme zur photochemi-
schen Wasserspaltung zu entwickeln!!®!,

Die supramolekulare Chemie bietet mit ihrem multidiszi-
plindren Charakter ein weites Arbeitsfeld fiir Naturwissen-
schaftler aller Fachrichtungen und wird in Zukunft nicht nur
der Grundlagen-, sondern auch der anwendungsorientierten
Forschung wichtige neue Impulse geben.

Wir danken allen Mitarbeitern, die mit ihrem Einsatz und
ihrem Konnen den Erfolg unserer Forschung auf dem Gebiet
der molekularen Grofhohlrdume ermiglicht haben. Des weite-
ren sei den Herren W. Schmidt, Dr. A. Schréder und insbeson-
dere P.-M. Windscheif fiir das Erstellen von Abbildungen ge-
dankt. Prof. A. von Zelewsky (Fribourg, Schweiz) und Prof.
V. Balzani ( Bologna, Italien) und ihren Mitarbeitern danken
wir herzlich fiir die fruchtbare Zusammenarbeit im Bereich der
supramolekularen Photochemie. Wir danken auch den Kolle-
gen, die uns Kristallstrukturdaten zur Verfiigung gestellt ha-
ben. Unsere Arbeiten wurden von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft und dem Bundesministerium fiir Forschung und
Technologie gefirdert.
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