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Stabilitäten supramolekularer wasserstoff-
verbrückter Komplexe mit unterschiedlicher
Zahl von Einfachbindungen ± ein Versuch zur
Quantifizierung eines Dogmas
der Wirt-Gast-Chemie**
Frank Eblinger und Hans-Jörg Schneider*

Eine optimale Präorganisation bei der molekularen Erken-
nung erfordert eine optimale geometrische Passung zwischen
komplementär und konvergierend angeordneten Bindungs-
zentren A(H), A'(G), B(H) und B'(G) der Wirt- und Gast-
moleküle H bzw. G.[1] Wenn die Bindungszentren A, B etc.
sowie A', B' etc. innerhalb eines Wirt- oder Gastmoleküls
ganz oder teilweise durch Einfachbindungen verknüpft sind,
kann dies aus Enthalpiegründen oder im Hinblick auf die
Spannungsenergie nachteilig sein, falls zur Passung z. B. ein

transoides Fragment in eine gauche-Konformation übergehen
muû. Gleichzeitig kann das Vorhandensein von Einfach-
bindungen, um die eine Rotation möglich ist, zu einem
Verlust an Freiheitsgraden bei der Komplexbildung führen;
dies wird allgemein als wesentlicher Nachteil offenkettiger im
Vergleich zu makrocyclischen Rezeptoren angesehen. Die
systematische Analyse von Komplexierungsenergien bei Ver-
wendung von Kronenethern und entsprechenden offenketti-
gen Oligoethylenglycolethern ergibt jedoch, daû die Bindung
durch den Makrocyclus zu einem wesentlichen Teil auch auf
Enthalpievorteilen beruht.[2]

Entropische Nachteile bei der Bildung zwischenmolekula-
rer Bindungen gehören zu den häufig genannten Problemen
bei der molekularen Erkennung und sind gleichzeitig die
bisher am wenigsten vorhersagbaren Faktoren. Die systema-
tische Analyse von Freien Assoziationssenthalpien (DGass)
zahlreicher supramolekularer Assoziate ergab bisher, daû
Bindungen, um die frei gedreht werden kann, wenig Einfluû
haben; daher sind die DDGass-Inkremente auch weitgehend
additiv.[3] Dabei ist jedoch zu berücksichtigen, daû die meisten
der untersuchten Wirt- und Gastverbindungen relativ wenige
solcher Bindungen enthielten. Dies gilt auch für die wenigen
bisher untersuchten Verbindungen mit intramolekularen
nichtkovalenten Wechselwirkungen, bei denen auch nur
geringfügig verstärkte Wechselwirkungen durch Versteifung
der Molekülgerüste gefunden wurden.[4] In der Gasphase
erwartet man rotatorische Beiträge von DSrot� 13 ±
21 J molÿ1 Kÿ1 pro Einfachbindung.[5, 6] Für den Fall eines
vollständigen Einfrierens der Rotation, was nur bei der
Bildung einer kovalenten Bindung zu erwarten ist,[6] wird
der Verlust der entsprechenden Freien Enthalpie bei Raum-
temperatur auf DDGrot� 3.9 ± 6.4 kJ molÿ1 geschätzt. Williams
et al. haben hierfür einen Wert zwischen 2 und 6 kJ molÿ1

vorgeschlagen.[7]

Unglücklicherweise ergeben diese Zahlen eine Unsicher-
heit der Vorhersage, welche bei Anwesenheit von z.B. nur
zwei drehbaren Bindungen [8] in Wirt und Gast zu Unter-
schieden in der Assoziationskonstante K zwischen 2 und
11mÿ1 führt. In Anbetracht dessen erscheint es überfällig,
experimentell gesicherte Werte für die ¾nderung der Freien
Assoziationssenthalpien (DGass) durch das Vorhandensein
von Bindungen mit freier Drehbarkeit in Wirt-Gast-Systemen
zu ermitteln. Erstaunlicherweise gibt es bisher keine Unter-
suchung, bei der die Zahl von Einfachbindungen in supramo-
lekularen Komplexen systematisch variiert wurde. Wir haben
für diesen Zweck eine Serie von a,w-Diamiden und a,w-
Dicarboxylaten als Wasserstoffbrückenbindungsdonoren[9]

bzw. -acceptoren[10] gewählt, die als Tetrabutylammoniumsal-
ze in Chloroform löslich sind. Zwischen diesen funktionellen
Gruppen wurden Spacer unterschiedlicher Länge und Flexi-
bilität eingebracht (Schema 1). Der Vorteil dieser Systeme
besteht darin, daû Probleme durch Selbstassoziation und
Salzeffekte minimiert werden können, ebenso bei Messungen
in Chloroform Wechselwirkungen anderer Art als Wasser-
stoffbrücken.

Die zunächst hergestellten Amide langkettiger Fettsäuren
waren nahezu unlöslich in Chloroform, vermutlich infolge
dispersiver Wechselwirkungen zwischen den Fettsäureketten.
Daher wurden aus Adamantylcarbonsäurechlorid und Di-
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Schema 1. Strukturen und Assoziationskonstanten der Komplexe 1 ± 6 in
CDCl3 bei 298 K.

aminen Amide hergestellt, die erwartungsgemäû wegen der
groûen und sphärischen Adamantylreste genügend chloro-
formlöslich waren. Verdünnungsexperimente in CDCl3 mit
diesen Amiden ergaben aus den chemischen Verschiebungen
der NH-Protonen berechnete Selbstassoziationskonstanten
K< 30mÿ1, demzufolge die untersuchten Diamide im experi-
mentell gewählten Konzentrationsbereich der NMR-Titratio-
nen (<5� 10ÿ3m) selbst im ungünstigsten Fall zu >85 % als
Monomere vorliegen. Die Bestimmung der Wirt-Gast-Asso-
ziationskonstanten wurde wie beschrieben durchgeführt;[11]

aus ihnen ergab sich eine befriedigende Übereinstimmung mit
einem 1:1-Modell der Assoziation von H- und G-Monomer
(z.B. Abb. 1). Die Spacer waren so gewählt, daû eine optimale

Abb. 1. Experimentelle (Punkte) und berechnete chemische Verschiebun-
gen (Linie) der NH-Protonen bei der Titration von 1 in CDCl3.

räumliche Annäherung zwischen den funktionellen Gruppen
ohne den Aufbau von Spannung möglich ist; dies wurde auch
durch computergestützte Modellierung kontrolliert (Abb. 2).
Alle Amidgruppen und auch die Alkylketten können bei der
Komplexierung ihre transoide Konformation aufrechterhal-
ten. Die NMR-Verschiebungen der NH-Protonen bei 100 %
Komplexierung (complexation induced shift, CIS), die durch
nichtlineare Kurvenanpassung erhalten wurden, stimmten für
die Komplexe untereinander ebenso weitgehend überein wie
mit publizierten CIS-Werten für die Entschirmung dieser
Protonen bei anderen Amidassoziaten.[10a,c,e, 12]

Die gemessenen DGass-Werte (Tabelle 1) zeigen einen
bemerkenswert geringen Abfall mit zunehmender Flexibilität
der Spacer. So unterscheiden sich die Assoziationskonstanten
der Komplexe 1 und 2 (Schema 1) nur um 10 %, obwohl 2
zwei frei drehbare Bindungen mehr aufweist als 1. ¾hnlich
kleine Unterschiede werden bei den anderen Assoziaten
gefunden: Erst wenn die Zahl n der Einfachbindungen in Wirt
und Gast jeweils 9, d. h. zusammen 18 beträgt (6), wird die
Assoziationskonstante so klein, daû ihr Wert nicht mehr aus
der nichtlinearen Anpassung, sondern nur noch durch Ver-
gleich der NH-Verschiebungen abgeschätzt werden kann.

Der monotone Abfall der Freien Assoziationsenthalpien
DGass von 1 ± 6 erlaubt zum ersten Mal, zumindest einen
Grenzwert für den durch das Vorhandensein von Einfach-
bindungen verursachten DGass-Verlust abzuschätzen. Ein
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Abb. 2. Quanta/CHARMm-Struktur von 5. Aus Gründen der Übersicht-
lichkeit wurden die Adamantylgruppen im raumerfüllenden Modell weg-
gelassen.

nahezu linearer Zusammenhang (Korrelationskoeffizient r�
0.941, Steigung m� 0.99) zwischen DGass und der Zahl n
dieser Bindungen weist auf einen gleichbleibenden additiven
Beitrag einer frei drehbaren Bindung hin. Die zusätzliche
Berücksichtigung der CO-NH-, Phenyl-CO- und Phenyl-
Phenyl-Bindungen ändert die Korrelation (r� 0.973, m�
1.15) nicht erheblich. Die Berücksichtigung der unterschied-
lichen Aciditäten der Carbonsäuren erfordert eine erweiterte
Korrelation der Form DGass� s�m ´ n� p ´ pKa . Aus der
entsprechenden Multiparameter-Anpassung erhält man s�
6.14, m� 1.31 und p�ÿ4.78. Damit verbessert sich die
Korrelation zwischen DGass und n erheblich (r� 0.995;
Abb. 3). Die Steigung deutet mit m� 1.31 auf einen Beitrag
einer frei drehbaren Bindung, welcher nahe den Steigungen
ohne Berücksichtigung der Acidität ist, und zeigt deren relativ
geringen Einfluû. Der Achsenabschnitt s liefert mit 6.14
einen Wert, der umgerechnet auf DDGass(DDGass� 6.14ÿ
4.78 ´ pKa; mit entsprechenden pKa-Werten) zu Assoziations-
energien zwischen ÿ14.5 und ÿ20.3 kJ molÿ1 führt, welche
nahe bei typischen Werten für die Wechselwirkung von zwei

Abb. 3. Auftragung von (DGexp.� 4.78 ´ pKa) gegen die Zahl von Einfach-
bindungen mit freier Drehbarkeit (n). Regressionsanalyse: y-Achsenab-
schnitt 6.14; Steigung m� 1.31; Korrelationskoeffizient r� 0.995; Stan-
dardabweichung 0.8.

Carboxylaten mit Amid- oder amidähnlichen Gruppen in
Chloroform liegen;[10a,c,d] auch dies bestätigt die Richtigkeit
der vorliegenden Analyse. Der damit erstmalig experimentell
gesicherte Wert von 1.3 kJ molÿ1 für den durch das Vorhan-
densein einer Einfachbindung auftretenden DG-Verlust liegt
deutlich unter den bisher vorgeschlagenen niedrigsten Werten
von 2 ± 6 kJ molÿ1.[7]

Man könnte vermuten, daû der entropische Nachteil mit
zunehmender Stärke der nichtkovalenten Bindung drastisch
anwächst.[6, 7] Tatsächlich nähern sich die Dissoziationsge-
schwindigkeitskonstanten unserer relativ schwachen Kom-
plexe Werten von k� 106 sÿ1, wenn man diffusionskontrol-
lierte Assoziationsraten zugrundelegt. Damit würde die
ebenfalls im Bereich von k� 106 sÿ1 liegende Rotation[14]

auch durch die Dissoziation der Komplexe ermöglicht, zumal
dazu nur eine der beiden nichtkovalenten Bindungen gelöst
werden müûte; in diesem lockeren Assoziat wäre eine
Rotation möglich.[6, 7] Allerdings unterscheiden sich sogar
weitaus stabilere Komplexe aus Ethylendiaminen und Über-
gangsmetallionen untereinander kaum: Die im Vergleich zu
den Bindungskonstanten von 1 ± 6 millionenfach höheren
Bindungskonstanten der Komplexe mit 7 und 8 (Schema 2)
ergeben trotz zusätzlicher Bindungen mit freier Drehbarkeit
im Ligand 7 nahezu gleiche DG-Werte.[15] Der bisher über-
schätzte, geringe Einfluû von Einfachbindungen in den
Liganden auf die Komplexbildung kann auf der Kompensa-
tion zwischen Enthalpie- und Entropiebeiträgen beruhen, die
für zahlreiche nichtkovalente Bindungen typisch zu sein
scheinen.[16]

Daû die Effizienz der molekularen Erkennung weniger als
bisher angenommen durch das Vorhandensein von Bindun-
gen mit freier Drehbarkeit beeinfluût wird, ist von offen-
kundiger Bedeutung für das rationale Design künstlicher
Rezeptoren und Effektoren (wie Enzyminhibitoren oder
DNA-Liganden). Die Notwendigkeit, die Zahl der Bindun-
gen mit freier Drehbarkeit zu verringern, ist ein bisher kaum
überprüftes Dogma der präparativen Wirt-Gast-Chemie. Da
Einfachbindungen leichter zu einer induzierten Anpassung
durch Konformationsänderungen ohne den Aufbau nennens-

Tabelle 1. Experimentelle und berechnete Daten für die Komplexe 1 ± 6.

Kom- DGexp. n DGber.
[a] pKa

[d] DGber.
[b] CIS

plex [kJ molÿ1] [kJ molÿ1] [kJ molÿ1] (� 3%)
(� 5%)

1 ÿ 11.9 3 ÿ 11.1 4.62 ÿ 11.9 3.9
2 ÿ 10.8 7 ÿ7.1 5.41 ÿ 10.4 3.2
3 ÿ9.7 4 ÿ 10.1 4.34 ÿ9.3 3.1
4 ÿ6.7 5 ÿ9.1 4.34 ÿ8.0 4.0
5 ÿ3.4 9 ÿ5.1 4.31 ÿ2.6 3.9
6 �2.8 ± 3.9[c] 18 �3.7 5.54 �3.4 3.1 ± 4.0[c]

[a] DGber.� n ´ 0.99ÿ 14.1; r� 0.941. [b] DGber.� 6.14� 1.31 ´ nÿ 4.78 ´ pKa .
Auftragung: DGber.� 4.78 ´ pKa� 6.14� 1.31 ´ n ; r� 0.995. [c] Aus der NH-
Verschiebung bei höchstmöglicher Konzentration sowie aus dem höchsten
und dem niedrigsten CIS-Wert der übrigen Komplexierungen berechnet.
[d] Aus der ¹Stability Constant Databaseª, IUPAC and Academic Software,
1993, Version 1.16.
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Yttrat-vermittelter Ligandentransfer
und Direktsynthese als Wege zu
Amidopalladium-Komplexen**
Anke Spannenberg, Perdita Arndt und Rhett Kempe*

Bei den vielfältigen Anwendungen von Palladiumverbin-
dungen[1] spielen Amidometall-Komplexe[2] bisher nur eine
untergeordnete Rolle.[3] Es wurden nur wenige Beispiele
dieser reaktiven Verbindungsklasse beschrieben.[3, 4] Dies
könnte an Schwierigkeiten bei der Synthese und an der
Instabilität dieser Verbindungen liegen, die sich aus der
¹unglücklichenª Kombination des weichen Metalls Palladium
mit dem harten Amidoliganden ergeben.[5] Die Entwicklung
neuartiger Syntheseprotokolle könnte dabei weiterhelfen.
Wir berichten hier über einen Yttrat-vermittelten Liganden-
transfer und die Direktsynthese als effiziente Methoden,
Amidokomplexe später Übergangsmetalle herzustellen.

Setzt man lithiiertes 4-Methyl-2-(trimethylsilylamino)pyri-
din (TMS-ApH) in situ in Ether mit trockenem YCl3 in
Gegenwart von Pyridin um, erhält man in guten Ausbeuten
den farblosen Yttrat-Komplex 1 [Gl. (a)].

werter Spannungen führen, wird man häufig bessere Ergeb-
nisse mit Wirtverbindungen begrenzter Mobilität erreichen.
Wie groû die noch akzeptierbare Zahl von Einfachbindungen
ist, hängt von der Stärke der nichtkovalenten Wechselwir-
kungen zwischen den komplementären funktionellen Grup-
pen ab, die entropische Nachteile auszugleichen vermag.
Bemerkenswerterweise hat auch die Natur nahezu perfekte
Systeme zur molekularen Erkennung auf der Grundlage
linearer Peptide mit zahlreichen frei drehbaren Bindungen
entwickelt.

Eingegangen am 12. September 1997 [Z 10915]
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DG [kJ Mÿ1] DG [kJ Mÿ1]

Ni2� 43.6 Ni2� 45.0

Cu2� 64.3 Cu2� 63.5

Schema 2. Freie Enthalpien der Assoziation von 7 und 8 mit Ni2� und
Cu2�. [15]


