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Eine molekulare Schüssel mit einem Metallion
als Boden: reversibler Einschluû organischer
Moleküle in Cs�-komplexiertes Cucurbituril**
Dongmok Whang, Jungseok Heo, Joo Hyun Park und
Kimoon Kim*

Mögliche Anwendungen in der Trenntechnik, der Katalyse,
der Sensortechnik und für Transport und Freisetzung von
Arzneimitteln sind die Ursache für das groûe Interesse an
molekularen Behältern,[1] d.h. starren Molekülen mit einem
groûen Hohlraum, in dem kleine Moleküle aufgenommen
werden können. Es wurden zwar viele molekulare Behälter
untersucht, aber nur bei wenigen wurde das Gastmolekül bei
Raumtemperatur reversibel eingeschlossen und wieder frei-
gesetzt.[2, 3] Wir berichteten vor kurzem[4] über einen neu-

artigen molekularen Behälter auf der Basis von Cucurbitu-
ril 1,[5, 6] einem makrocyclischen Cavitanden, der einen Hohl-
raum mit einem Durchmesser von etwa 5.5 � aufweist. Dieser
ist über zwei mit Carbonylgruppen verschlossene ¹Eingängeª
zugänglich. In wäûriger, Na�-haltiger Lösung liegen je zwei
Natriumionen und die an sie koordinierten Wassermoleküle
auf den Eingängen des Cucurbituril-Moleküls wie Deckel auf
einem Faû.[4, 7] Das so mit Natriumionen verschlossene Cucur-
bituril-Molekül kann kleine organische Moleküle wie THF
oder Benzol einschlieûen. Darüber hinaus können Einschluû
und Freisetzung der Gastmoleküle durch Komplexierung und
Dekomplexierung der Natriumionen an den Eingängen ge-
steuert werden. Wir dehnten diese Untersuchungen auf
andere Alkalimetallionen-Komplexe von Cucurbituril aus;
dabei hielten wir Cs�-komplexiertes Cucurbituril für beson-
ders interessant, denn Cs� sollte mit seinem Ionenradius von
1.81 ± 2.02 � besser auf die Cucurbituril-Eingänge passen.
Tatsächlich unterscheidet sich Cs�-komplexiertes Cucurbitur-
il drastisch von Na�-komplexiertem.[4] Wir berichten hier über
Cs�-komplexiertes Cucurbituril, das sich wie eine molekulare
Schüssel mit einem Metallion als Boden verhält.

Cucurbituril löst sich zwar kaum in Wasser, dafür aber,
ebenso wie in wäûrigen Lösungen anderer Alkalimetallsalze,
in beträchtlichem Ausmaû in Caesiumchlorid-Lösung (bei

Raumtemperatur ca. 5.9� 10ÿ2 Mol in 1.0 L 0.2 m CsCl-
Lösung). Läût man langsam Ethanol in eine Lösung von
Cucurbituril in 0.2 m CsCl-Lösung diffundieren, bilden sich
Kristalle von 2 (siehe Schema 1). Eine Röntgenstruktur-
analyse[8] von 2 zeigt (Abb. 1), daû nur ein Caesiumion an
jeden Cucurbituril-Eingang gebunden ist ± ganz anders als bei
Na�-komplexiertem Cucurbituril, wo je zwei Natriumionen

Abb. 1. Struktur von 2 im Kristall : a) Ansicht von der Seite; b) Ansicht
von oben. Farbcode: Cs gelb, O rot, N blau, C grau. Ausgewählte
Bindungslängen [�]: CsÿO(1) 3.378(6), CsÿO(2) 3.110(6), CsÿO(3)
3.100(6), CsÿO(4) 3.321(5), CsÿO(1w) 3.214(7), CsÿO(2w) 3.027(7),
CsÿO(3w) 3.487(7).

an den Eingängen koordiniert sind. Das Caesium ist nur an
vier der Carbonyl-Sauerstoffatome am Eingang koordiniert
und somit etwas zu einer Seite des Eingangs verschoben. Die
Cs-O-Abstände betragen 3.100(6) ± 3.378(6) �. Von auûen
sind drei Wassermoleküle (O(1w) ± (O(3w)) mit Cs-O-Ab-
ständen von 3.027(7) ± 3.487(7) � an das Metallion gebunden,
das sich 0.684(2) � über der durch die sechs Carbonyl-
Sauerstoffatome am Eingang definierten Ebene befindet.
Dieser Abstand ist viel geringer als der mittlere Abstand der
Natriumionen (1.577(4) �) von der Eingangsebene bei Na�-
komplexiertem Cucurbituril. Dadurch sowie durch den
gröûeren Ionenradius von Caesium, ist der Hohlraum in 2
viel kleiner als in Na�-komplexiertem Cucurbituril, was
dadurch verdeutlicht wird, daû sich im Hohlraum von 2 nur
ein fehlgeordnetes Wassermolekül befindet, während es bei
Cucurbituril mit Natrium als ¹Deckelª drei Wassermoleküle
sind. Wir erwarteten daher, daû der Hohlraum von Cs�-
komplexiertem Cucurbituril nicht groû genug sein würde, um
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ein THF-Molekül einzuschlieûen, wie es bei Na�-komplexier-
tem Cucurbituril der Fall ist.

Zu unserer Überraschung zeigte sich jedoch im 1H-NMR-
Spektrum nach Zugabe von THF zu dem in 0.4 m CsCl-
Lösung vorliegenden Cucurbituril ein zusätzlicher, gegenüber
den Signalen des freien THF hochfeldverschobener Satz von
THF-Signalen. Dies spricht dafür, daû ein THF-Molekül im
Hohlraum des in CsCl-Lösung vorliegenden Cucurbiturils
eingeschlossen ist. Eine Abschätzung für die Bildungskon-
stante dieser Einschluûverbindung bei Raumtemperatur[9]

lieferte (1.1� 0.1)� 103 mÿ1, das heiût sogar einen höheren
Wert als für Na�-komplexiertes Cucurbituril ((5.1� 0.5)�
102 mÿ1).[4] Die thermodynamischen Gröûen[10] für den Ein-
schluûvorgang unterscheiden sich ebenfalls deutlich: DH8�
ÿ9.8� 1.0 kcal molÿ1 und DS8�ÿ19� 2 eu für Cs�-komple-
xiertes Cucurbituril und DH8�ÿ5.8� 0.6 kcal molÿ1 sowie
DS8�ÿ7.4� 0.7 eu für Na�-komplexiertes Cucurbituril.[4]

Wegen des offensichtlichen Widerspruchs zwischen unserer
ursprünglichen Erwartung und dieser Beobachtung führten
wir eine Röntgenstrukturanalyse eines aus der zuvor erwähn-
ten Lösung erhaltenen Kristalls von 3 (siehe Schema 1) durch.
Wie vermutet, ist bei 3 ein THF-Molekül im Hohlraum des
Cucurbiturils eingeschlossen. 3 hat jedoch eine ganz andere
Struktur als 2, denn bei 3 ist nur ein Caesiumion an
Cucurbituril gebunden (Abb. 2). Cucurbituril mit Natriumio-
nen als Deckel dagegen hat mit und ohne organisches
Gastmolekül fast die gleiche Struktur. Bei dem auf einer

Abb. 2. Struktur von 3 im Kristall : a) Ansicht von der Seite; b) Ansicht
von oben. Farbcode: Cs gelb, Cl grüngelb, O rot, N blau, C grau. Das
eingeschlossene THF ist in grüner Farbe hervorgehoben. Das koordinierte
Clÿ-Ion ist über zwei jeweils halbbesetzte Positionen fehlgeordnet. Ausge-
wählte Bindungslängen [�]: CsÿO(1) 3.250(7), CsÿO(2) 3.584(8) CsÿO(3)
3.574(6), CsÿO(4) 3.144(6), CsÿO(21) 2.934(10) CsÿO(1w) 3.591(10)
CsÿCl 3.365(3).

kristallographischen Spiegelebene befindlichen 3 ist das Cae-
siumion in der Mitte des stark elliptisch verzerrten Eingangs.
Diese Verzerrung zeigt sich in den ungleichen Cs-O-Ab-
ständen am Eingang: Zwei der sechs Carbonyl-Sauer-
stoffatome (O(1) und O(4)) sind dem Zentralion viel
näher (Cs-O(1)� 3.250(7) � und Cs-O(4)� 3.144(6) �) als
die vier anderen (Cs-O(2)�Cs-O(2')� 3.584(8) � und
Cs-O(3)�Cs-O(3')� 3.574(6) �). Das eingeschlossene
THF-Molekül ist an das Metallion koordiniert (Cs-O(21)�
2.934(10) �), wobei seine Ebene entlang der langen Achse
des ellipsenförmigen Wirtmoleküls angeordnet ist. Zwei
Wassermoleküle und ein fehlgeordnetes Chloridion sind von
auûen an das Caesiumion koordiniert.[8]

Die Bindung des Gastmoleküls THF an den Caesium-
¹Bodenª der molekularen Schüssel ist wahrscheinlich dafür
verantwortlich, daû die Bildungskonstante in Cs�-komple-
xiertem Cucurbituril gröûer ist als in seinem Na�-Analogon,
bei dem das eingeschlossene THF nicht an die Na�-¹Deckelª
koordiniert ist. Die gröûeren Enthalpie- und Entropieände-
rungen bei der Bildung der Einschluûverbindung in Cs�-
komplexiertem Cucurbituril sind ebenfalls mit der Koordina-
tion des THF-Moleküls an das Caesiumion in Einklang. Daû
die Bildungskonstante für die entsprechende Einschluûver-
bindung mit Benzol beim Cs�-System nur 2.1mÿ1 beträgt und
damit zehnmal kleiner ist als beim Na�-System, ist ein
weiterer Beleg für diese Erklärung.

Eine ¾nderung des pH-Wertes führt wie beim Na�-
Cucurbituril-System[4] dazu, daû das Gastmolekül reversibel
eingeschlossen und wieder freigesetzt wird. Insbesondere bei
Zugabe von Trifluoressigsäure zu der Lösung aus Cs�-kom-
plexiertem Cucurbituril und THF nimmt die Intensität der
1H-NMR-Signale des eingeschlossenen THF ab, während die
der Signale des freien THF zunimmt. Nach Zugabe von etwa
300 ¾quivalenten Trifluoressigsäure ist nur noch freies THF
nachweisbar. Wird die Lösung dann mit Cs2CO3 neutralisiert,
nimmt die Intensität der Signale des eingeschlossenen THF
wieder fast den ursprünglichen Wert an. Eine Reihe solcher
Beobachtungen läût vermuten, daû in stark saurer Lösung die
Carbonylgruppen am Eingang des Cucurbituril protoniert
werden und so das koordinierte Caesiumion entfernt wird;
das eingeschlossene THF kann dann leicht aus dem Hohlraum
entweichen (Schema 1). Wird die Lösung neutralisiert, erhält
die Cucurbituril-Schüssel wieder ein Caesiumion als Boden
und kann erneut THF einschlieûen.

Schema 1.

Wir stellten hier also eine neuartige molekulare Schüssel
mit einem Metallion als Boden vor, bei dem der reversible
Einschluû eines Gastmoleküls durch die Acidität des Me-
diums gesteuert werden kann. Diese Arbeit zeigt, welche
Vorteile es bringt, Metallionen als Hauptkontrollelemente für
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reversiblen Einschluû zu nutzen: 1) leichtes Blockieren und
Öffnen der Eingänge, 2) Koordination eingeschlossener Gast-
moleküle. Letzteres eröffnet weitere Möglichkeiten für den
selektiven Einschluû. Darüber hinaus kann das Metallion als
Lewis-Säure fungieren und das Gastmolekül aktivieren oder
katalytisch wirken, was wir momentan untersuchen.
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Variation der Ringgröûe von Epothilonen ±
Totalsynthese von [14]-, [15]-, [17]- und
[18]EpothilonA**
K. C. Nicolaou,* Francisco Sarabia, Sacha Ninkovic,
M. Ray V. Finlay und Christopher N. C. Boddy

Die Entdeckung,[1] Strukturaufklärung[2] und biologische
Wirksamkeit[1±4] der Epothilone brachte diese rasch an die
vorderste Front der chemischen[5] und biologischen For-
schung.[3,4] Besondere Aufmerksamkeit erregten der dem
von Taxol ähnelnde[6] Wirkungsmechanismus[3] dieser Ver-
bindungen als Antitumormittel sowie ihre Fähigkeit taxolres-
istente Tumorzellen abzutöten.[4] Die 16gliedrigen Makro-
lactone Epothilon A 1 (Schema 1),[7±11] B (1 mit einer CH3-
Gruppe an C-12 anstelle von H)[10, 12,13] und E (1 mit einer
CH2OH-Gruppe an C-21 anstelle von CH3)[14] sind durch
Totalsynthese hergestellt worden, und viele analoge Verbin-
dungen[7±18] konnten bereits synthetisiert und biologisch un-
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Schema 1. Strukturen und Numerierung der EpothiloneA mit n�
1 ± 5.
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