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wurde anhand des Abbaus eines Vahnomycin-induzierten K+-  
Diffusionspotentials[", ''I verfolgt und rnit Chlortetracy- 
clin(CTC)-CaZ+-Assays['21 untersucht[' 'I. Die Ergebnisse deu- 
ten darauf hin, dafi das Dimer 1 bevorzugt Na+- und das Trimer 
2 bevorzugt K+-Ionen transportiert, wahrend das Tetramer 3 
fur beide Ionenarten vernachlassigbare Transporteigenschaften 
aufweist. Wie aus dem CTC-Ass.ay hervorgeht, konnte keine 
dieser drei Verbindungen Ca2 ' -1onen durch die Lipiddoppel- 
schicht transportieren. Die Makrocyclen fuhren nicht zur Frei- 
setzung von eingelagertem Carboxyfluorescein, was darauf hin- 
weist, darJ die Ionenbewegung durch die Lipiddoppelschicht 
nicht auf der Bildung von grofien Poren oder auf einer deter- 
gensahnlichen Wirkungsweise b e r ~ h t ~ ' ~ ' ,  sondern auf einen 
Carrier-Mechanismus, ahnlich dem mit Valin~mycin[ '~~, zu- 
riickzufiihren ist. 

Die cyclischen Cystinpeptide 1-4 gehoren zu einer neuen 
Klasse cyclischer, Adamantan enthaltender Peptide, die Na+-  
und K ' -1onen durch Modellmembranen transportieren kon- 
nen. Diese Fahigkeit sowie ihre sehr einfache und kurze Synthe- 
se sollte ein Anreiz fur das Design weiterer Verbindungen dieses 
Typs sein. 

Experimentelles 
Eine Losung von frisch hergestelltem 1,3-Adamantandicarbonsauredichlorid 
(2 mmol) in 100 mL wasserfreiem CH,CI, wurde bei 0°C in 0.5 h zu einer gut 
geruhrten Losung von L-Cystindimethylesterhydrochlorid (2 mmol) und Triethyl- 
amin (9 mmol) in 150 mL wasserfreiem CH,CI, getropft. Das Reaktionsgemisch 
wurde 4-6 h bei Raumtemperatur geruhrt (diinnschichtchromatographische Kon- 
trolle) und anschlieBend durch Waschen mit eiskalter 2 N H,SO,, Wasser und 5prOZ. 
NaHC0,-Losung (je ca. 20 mL) und Trocknen der organischen Phase uber wasser- 
freiem MgSO, aufgearbeitet. Der nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum 
verbliebene Riickstand wurde an Kieselgel mit Etbylacetat/Benzol(80/20) chroma- 
tographiert undgabdieMakrocyclen 1 (55%), 2(15%),3 (12%)und4(2%)sowie 
ein lineares Adm-Cyst-Polymer in geringen Mengen (ca. 5 Oh). 
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Molekulare Pinzetten als synthetische Rezepto- 
ren in der Wirt-Gast-Chemie: EinschluB von 
Cyclohexan und Selbstorganisation von 
aliphatischen Seitenketten ** 
Frank-Gerrit Klarner *, Johannes Benkhoff, 
Roland Boese, Ulrich Burkert, Markus Kamieth 
und Ulf Naatz 

Einfache synthetische Rezeptoren mit molekularen Nischen 
oder Hohlraumen dienen als Modelle fur weitaus kompliziertere 
biologische Systeme"], wie sie beispielsweise bei der Proteinfal- 
tung der molekularen Erkennung von Substraten bei enzymati- 
schen Prozessen eine Rolle spielen. Das Studium derartiger Re- 
zeptoren soll AufschluB uber die Stabilitat und Struktur der 
Rezeptor-Substrat-Komplexe und die dafur mal3geblichen 
nichtkovalenten Wechselwirkungen geben. AuBer der haufig 
dominierenden Wasserstoffbruckenbindung [' - h1 und dem in 
waBrigem Medium wichtigen hydrophoben Effekt[lds scheint 
die Aren-Aren-Wechselwirkung['I von Bedeutung zu sein. Wir 
berichten hier uber Synthesen und einige supramolekulare Ei- 
genschaften (Komplexbildung und Selbstorganisation) der neu- 
artigen molekularen P i n ~ e t t e n [ ~ ~  1 a-c, 2 und 3, die infolge ihrer 
rigiden Bandstrukturen ausgezeichnet zur Komplexbildung rnit 
aromatischen Gasten uber multiple attraktive Aren-Aren- 
Wechselwirkungen praorganisiert sein sollten. AuBerdem soll- 
ten energetisch wenig aufwendige Bindungswinkeldeformatio- 
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a b c  

CH, CH, CHzC02CH2CH, 

COzCH, H H 

- ~~ ~ 

nen diesen rnolekularen 
Pinzetten eine gewisse 
Flexibilitat verleihen, die 
in einer Expansion oder 
Kompression der beiden 
,,Seitenarme" besteht, 
ahnlich wie sie vom Vor- 
bild der mechanischen 
Pinzette bekannt ist. Da- 
rnit sollten sie sich bei 
ihrer Funktion als Re- 
zeptoren in gewissem 
Umfang an die raum- 
liche Struktur des Sub- 
strats anpassen konnen. 

Die Schliisselschritte 
der in Schema 1 gezeig- 
ten Synthesen von 1 a-c, 
2 und 3 sind repetiti- 
ve Diels-Alder-Reaktio- 
nen14], die hier aus- 
nahmslos stereospezi- 
fisch verla~fen[~],  und 
zwar exo beziiglich der 
Bisdienophile 4a[4bl, 4c, 
5[4b1 und 12 und von der 
endo-Seite des Bisdiens 
6[61 oder des Diens lo[']. 
Weitere Diels-Alder-Re- 
aktionen der resultieren- 
den Bisdiene 7 und 8 niit 
Acetylendicarbonsaure- 
dimethylester liefern nach 
oxidativer DDQ-Dehy- 
drierung (DDQ = 2,3- 
Dichlor- 5,6-dicyan- 1,4- 
benzochinon) die ge- 
wiinschten Tetraester l a 

bzw. 2, die sich durch Esterhydrolyse rnit Natronlauge in 
die wasserloslichen Natriumsalze der entsprechenden Carbon- 
sauren iiberfiihren lassen[']. Ausgehend von den Bisdienophi- 
len 4a, 4 c  und 12 gelangt inan mit dem Dien 10 bereits nur 
in jeweils zwei Schritten zu 1 b, lc und 3. Die hohe Stereoselek- 
tivitit der Diels-Alder-Addition des Diens 10 an Norbornadien 
12 war iiberraschend, da 12 nicht vollstandig exo-selektiv 
reagiertCy1 und zum Beispiel rnit 5,6-Bismethylennorborn-2-en 
als Dien bei 140°C ein (60.40)-Gemisch aus syn- und anti- 
Addukt"'] ergibt. Der schalenformige Aufbau von 1 a, lc und 
2 wird aus den spater diskutierten Kristallstrukturanalysen 
deutlich. 

Erste 'H-NMR-Versuche (300 MHz CDCI,, 25 "C) zeigten, 
daB l a  und 2 als ,,Wirte" zum Beispiel rnit Terephthalsaure- 
dinitril oder p-Benzochinon als Caste Komplexe bilden. Die 
nach Zugabe von 1 a oder 2 (c = 0.09 bzw. 0.08 M) beobachtete 
Hochfeldverschiebung des ' H-NMR Signals von Terephthal- 
sauredinitril (c = 0.02 M, 6 = 7.78 + 7.38 bzw. 7.34, AS = 0.40 
bzw. 0.44) und p-Benzochinon (c = 0.02 M, 6 = 6.79 --f 6.64 
A6 = 0.15 mit 2) weist darauf hin, daD sich die Wasserstoffato- 
me der Gastmolekiile jeweils im Anisotropiekegel der Wirt- 
Areneinheiten befinden" ' I .  Dagegen fiihrten Kontrollexperi- 
rnente nach Zugabe der Wirtfragmente 4 a  und 5 a  zu keiner 
Veranderung im H-NMR-Spektrurn von Terephthalsauredini- 
tril oder p-Benzochinon. Uberraschung bereitete die Kristall- 
strukturanalyse (Abb. 1) der aus einern (2:l)-Gemisch von 
Cyclohexan und Essigsaureethylester in Form farbloser rhom- 

4a (n = 0)  
5 (n=l) 

Schema 1. Syntheseder molekularen Pinzetten 1 a-c  und 2. Reaktionsbedingungen 
und Ausbeuten (die Thermolysen wurden in unter Argon abgeschmolzenen, mit 
(C,H,),N desaktivierten Pyrex-Glasampullen durchgefiihrt): a) 6 (jeweils im fiinf- 
fachen molaren Uberschuo), (C,H,),N (katalytische Menge), Toluol, 125 "C, 3.5 d, 
66 % 7 (Schmp. 210 "C, Zers.) oder 84 % 8 (Schmp. > 300 "C). b) Acetylendicarbon- 
sduremethylester (jeweils im fiinffachen molaren UberschuB), Toluol, 65-70 "C, 
21 h, 46% oder 51 % (1 :2)-Diels-Alder-Addukt (n = 0 bzw. n = 1). c) DDQ (jeweils 
im zehnfachen molaren UberschuB), Toluol, 115-120"C, 5 h, 54% l a  (Schmp. 
> 320 "C) oder 61 % 2 (Schmp. > 320 "C). d) (CH,O),SO,, NaOH, H,O, Ar, 25 "C, 
2 d, 94% 4 a  (Schmp. 148 "C); BrCH,CO,CH,CH,, 1,8-Diazabicyclo[5.4.O]undec- 
7-en (DBU), KI (katalytische Menge), CH3CN, 70°C 24 h, 56% 4c (Schmp. 
84 "C). e) 10 (im dreifachen molaren UberschuD), Toluol, 170°C 3 d, 68% l l a ;  10 
(im fiinffachen molaren UberschuR), (C,H,),N (katalytische Menge), 160- 170 "C, 
6 d, 6 5 %  I l c  (Schmp. 129°C). f) DDQ (im 1.5fachen UberschuR), Toluol, 80"C, 
5 h,44% lb;DDQ(imzweifachenmolaren UberschuB),Toluol, 115"C, 17 h,43% 
1 c (Schmp. 246°C). g) 10 (im vierfachen UberschuR), Toluol, 170 ' C ,  3 d, 60% 13. 
h) DDQ (im 1Sfachen UberschuB), Toluol, 80"C, 5 h, 63% 3. 

bischer Kristalle gewonnenen Verbindungen 1 a, die einen (1 : 1)- 
EinschluBkomplex von fehlgeordnetem Cyclohexan irn Hohl- 
raum von 1 a zeigt. Dabei scheint die Anordnung des Cyclohex- 
anrings von den Positionen der zur Kavitat hin ausgerichteten, 
ebenfalls fehlgeordneten Methoxygruppen abzuhangen. Ein 
ahnliches Ergebnis liefert die Strukturanalyse der auf gleiche 
Weise gewonnenen Kristalle von 2. Danach ist auch in diesem 
Fall fehlgeordnetes Cyclohexan in der Kavitat von 2 einge- 
schlossen. 

Mit Kraftfeldrechnungen (MacroModel : AMBER*)[12] 1aBt 
sich die aus der Kristallstrukturanalyse abgeleitete Komplex- 
geometrie von 1 a und Cyclohexan gut reproduzieren. So stimmt 
beispielsweise der berechnete Abstand zwischen den gegenuber- 
liegenden terminalen Aren-C-Atomen (6.6 A) mit dern experi- 
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Abb. 1. Strukturen der sich uberlagernden (1:l) EinschluBkomplexe von l a  und Cyclohexan im 
Kristall. In beiden Strukturen sind die Methoxygruppen zur Kavitat hin ausgerichtet; der Projek- 
tionswinkel zwischen den C-Atomen der beiden OCH,-Gruppen betragt beim Blick auf die O-O- 
Achse im ersten Fall 35" und im zweiten Fall - 55". Die beiden Cyclohexanringe unterscheiden sich 
durch eine Drehung um ca. 30" bzgl. der C,-Achse voneinander. 

Abb. 2. a) Struktur von Ic im Kristall. In der Seitenansicht (rechts oben) ist der Abstand zwischen 
eiuem Methylwasserstoffatom der gestreckten Seitenkette und einem Solvensmolekul (Toluol) ange- 
geben. b) Struktur von 14c im Kristall, dem Zwischenprodukt der DDQ-Dehydrierung I l c  + lc .  

mentellen Wert gut uberein. In der leeren Pinzette 1 a wird dieser 
Abstand zu 5.6 8, berechnet. Der fur die Aufweitung um 1 8, 
berechnete Zuwachs an Spannungsenergie (3 kcal mol- ') ist re- 
lativ gering und 1a13t sich durch die attraktiven nichtkovalenten 
Wechselwirkungen bei der Komplexbildung kompensieren" 'I. 
Fur die Aufweitung dieses Abstandes in 1 b von 3.8 A (in der 
leeren Pinzette) auf 6.1 8, (im berechneten Cyclohexankomplex) 
wird ein Zuwachs an Spannungsenergie von 4 kcal mol-1 be- 
rechnet. In der Pinzette 2 rnit dem Naphthalin-,,Spacer" ist nach 
der Rechnung fur die Komplexbildung keine Anderung dieses 
Abstandes notwendig. 

Bei der molekularen Pinzette 1 c lie13 sich eine Selbstorganisa- 
tion der aliphatischen Seitenketten beobachten. Ein erstes Indiz 
hierfur liefert die ungewohnliche Lage der OCH,CH,-Signale 
im 'H-NMR-Spektrum (Tabelle 1). Ihre Hochfeldverschiebung 
weist darauf hin, da13 sich die fraglichen Wasserstoffatome im 
Anisotropiekegel der Areneinheiten befinden. Die NMR-spek- 

Tabelle 1. Losungsmittelabhangigkeit der chemischen Ver- 
schiebungen der OCH,CH,-Gruppen im 'H-NMR-Spektrum 
von I c  (300 MHz, 21 "C). Die Referenzverbindungen 4c und l l c  
zeigen nur die iibliche Losungsmittelabhangigkeit der chemlschen 
Verschiebungen 6(CH,) =1.29 bzw. 1.23, 6(CH,) = 4.24 bzw. 
4.18 (CDCI,), 6(CH,) = 0.88 bzw. 0.93, 6(CH,) = 3.85 bzw. 3.91 
([DJ Toluol). 

Losungsmittel W H J  6(CHA 

CD,CI, 1.15 4.15 

CCI, -0.53 3.24 
CD,CN 1.09 4.09 

-0.28 3.33 [D,] Aceton 
-0.70 3.15 [D,]Benzol 

[DJ Toluol -0.84 3.05 

CDCI, -0.27 3.37 

troskopische Aquivalenz der beiden Seitenketten 
spricht dafur, da13 entweder beide Seitenketten von 
den Areneinheiten in einer symmetrischen Anord- 
nung komplexiert sind oder daD nur eine Seiten- 
kette mit den Areneinheiten in Wechselwirkung 
tritt, die andere frei ist und ein bezuglich der 
NMR-Zeitskala schneller Austausch zwischen 
komplexierter und unkomplexierter Seitenkette 
stattfindet. Tieftemperatur-'H-NMR-Versuche 
erlaubten bisher noch keine Entscheidung fur eine 
der beiden Moglichkeiten1131. 

Die Kristallstrukturanalyse von 1 c liefert aber 
ein eindeutiges Ergebnis fur den kristallinen Zu- 
stand (Abb. 2a). Danach ist die eine Seitenkette 
gefaltet und ragt rnit der terminalen Methylgruppe 
in die Kavitat hinein, wahrend die andere Seiten- 
kette eine gestreckte Konformation einnimmt. Die 
terminale Methylgruppe der gestreckten Seiten- 
kette wird dabei noch von dem im Kristall vorhan- 
denen Toluol komplexiert. Besonders instruktiv ist 
der Vergleich der Struktur von l c  mit der von 14c 
(Abb. 2 b), dem Zwischenprodukt der DDQ-De- 
hydrierung 11 c -+ 1 c. Fur die Faltung der Seiten- 
kette ist demnach die Komplexierung der Methyl- 
gruppe rnit beiden ,,Pinzettenarmen" erforderlich, 
die Wechselwirkung rnit einem ,,Arm" reicht of- 
fensichtlich noch nicht aus. 

Die in Dichlormethan und Acetonitril beobach- 
tete Tieffeldverschiebung der OCH,CH,-Signale 
im 'H-NMR-SDektrum von l c  fTabelle 1)  weist 

daraufhin, da13 die kleineren Molekiile dieser Losungsmittel mit 
der Seitenkette um den EinschluB in die Kavitat von 1 c konkur- 
rieren konnen[14]. Die chemische Verschiebung des 'H-NMR- 
Signals der Methylgruppe scheint somit auch eine empfindliche 
Sonde fur die Fahigkeit der molekularen Pinzette zur intermole- 
kularen Komplexbildung zu sein. Die hier vorgestellten Unter- 
suchungen zeigen, da13 selbst die relativ schwachen, aber den- 
noch offenbar gerichteten Alkan-Aren-Wechselwirkungen['51 
fur die Bildung von Wirt-Gast-Komplexen sowie fur die Selbst- 
organisation von Ketten ausreichen konnen, so daD man sie 
sicherlich auch fur biologische Systeme in Betracht ziehen muD. 
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Die Strukturen yon XeF, und XeZFi3** 
Arkady Ellern, Ali-Reza Mahjoub und Konrad Seppelt * 

XeF, ist ein amphoteres Losungsmittel, das allerdings als 
solches wegen seiner extremen Fluorierungskraft, der Schwie- 
rigkeit, es rein herzustellen, sowie der auDerordentlichen Ex- 
plosivitat seines letztendlichen Hydrolyseproduktes XeO, 
bisher kaum untersucht wurde. Seine Leitfahigkeit von 
1.45 x 10-6R-' cm-' deutet auf eine Eigendissoziation zu 
Fluoroxenon-Kationen und -Anionen hint']. Immerhin gelang 
die erstmalige Herstellung von Au" als Xe,F:,AuF; in XeFGt2]. 
Mit den Ionen XeFl  und Xe,F:, ist die Chemie der Fluoro- 
xeno-Kationen von XeF, irn Ansatz schon entwickelt. In Lo- 
sung und in der Schmelze existieren das Monomer und das 
Tetramer nebeneinanderc3], bei tiefen Temperaturen in Losung 
nur das Tetramert4I. Im festen Zustand liegen Tetramere und 
(seltener) Hexamere V O ~ [ ~ ] .  Wegen des amphoteren Charakters 
von XeF, sind Fluoro-Anionen zu erwarten, von denen XeF; 
und XeFi- beschrieben sind16]. Doch nur iiber die Struktur von 
XeFg- besteht mittlerweile Klarheit : Es hat die Struktur eines 
quadratischen Antiprismas, wobei die sterische Wirkung des 
nichtbindenden Elektronenpaars nicht mehr nachweisbar istc7]. 

Uber die Struktur von XeF; ist wenig bekannt. Es bildet sich 
z.B. aus CsF und XeF, als gelber Feststoff, gibt aber leicht XeF, 
wieder ab, so dal3 farbloses Cs,XeF, resultiert. Mit NOF ist 
ebenfalls XeFi- das Endprodukt[,]. Mit dem schwacheren 
Fluoriddonor NO,F im UberschuB wird nur kristallines, subli- 
mierbares NOlXeF; gebildet, das wegen systematischer vielfa- 
cher Verzwillingung einer Einkristall-Strukturanalyse nicht zu- 
ganglich ist. 

Dabei ist gerade XeF; ein interessantes Strukturproblem, da 
es sieben gleiche Liganden nebst einem nichtbindenden Elektro- 
nenpaar enthalt, wofiir es bis jetzt in der Hauptgruppenchemie 
kein zweites Beispiel gibt. 

Frisch aus CsF und XeF, hergestelltes CsXeF, lost sich in 
BrF, mit zitronengelber Farbe und kristallisiert bei 4 "C in Form 
gelber Kristalle. Das Anion hat nach den Ergebnissen der Ein- 
kristall-Strukturanalyse die Struktur eines iiberdachten Okta- 
eders, die wegen der Symmetrie des kubischen Kristallsystems 
genau eingehalten wird (Abb. 1). 

Im Verlauf der letzten Jahre wurde gezeigt, daI3 bei Haupt- 
gruppenverbindungen mit der Koordinationszahl sieben bei Ab- 
wesenheit nichtbindender Elektronenpaare stets die penta- 
gonale Bipyramide das Strukturprinzip ist (IF,, TeF;, IOF;, 
ROTeF,, (RO),TeF:-), moglicherweise weil nur diese Struktur 
im Unterschied zu ihren Alternativen wegen des hohen p-Cha- 
rakters der Bindungen eine lineare Ligandanordnung auf- 
weistc8]. Verwandte Nebengruppenverbindungen liegen als 
iiberdachte Oktaeder vor (MOF; , WF;)"]; zu den Ausnahmen 
zahlen ReF, und TaF:-["- ''I. Der Vergleich des iiberdachten 
Oktaeders von XeF; in Cs'XeF; mit denen von MoF; und 
WF; macht aber einen wichtigen Unterschied deutlich: Die 

[*I Prof. Dr. K. Seppelt 
Institut fur Anorganische und Analytische Chemie der Freien Universitat 
FabeckstraIje 34-36, D-14195 Berlin 
Telefax: Int. + 30/838-2424 
E-mail: seppelt~blume.chemie.fu-berlin.de 
Dr. A. Ellern 
Chemistry Department, Ben-Gurion University of the Negev 
Beer-Sheva (Israel) 
Dr. A.-R. Mahjoub 
Department of Chemistry, Tarbiat Modarres University, Teheran (Iran) 

[**I Wir danken der Alexander-von-Humboldt-Stiftung fiir ein Stipendium fiir 
A. E. sowie der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che- 
mischen Industrie fur finanzielle Unterstutzung. 

1996 0044-X249~96jl08l0-ll~X ;X 15.00+.25/0 Angew. Chem. 1996. 108, Nr. 10 


