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Cucurbit[n]urile Chemie
L Janre 1981 tauften Mock und Mitarbeiter das makrocyclische Aus dem Inhalt
methylenverbriickte Glycoluril-Hexamer (CB[6]) auf den Namen
. Cucurbituril“ — da ihre Form einem Kiirbis ihnelt, dem bekanntesten ™ Einleitung 4923
Mitglied der Cucurbltace.ae-Famzlze in der Bﬂanzenwelt. In den fol- 2. Synthese von CBJn] 4925
genden Jahren wurden die grundlegenden Bindungseigenschaften von
CBJ[6] — die hohe Affinitit und Selektivitit sowie der Einschluss von 3. Eigenschaften von CB[n] 4925
Gisten — in bahnbrechenden Arbeiten der Gruppen von Mock, Kim Wirt-Cast.Ch B 1926
. . . Wirt- t- i
und Buschmann aufgezeigt; es folgten Anwendungen in der Wasser- 4 ' -as-tnemie von In]
aufarbeitung, kiinstlichen Enzymen und molekularen Schaltern. Erst 5. Steuerung der molekularen
vor kurzem wuchs die Cucurbit{n]uril-Familie um Homologe Erkennung 4932
(CB[5]-CB[10]), Derivate, Verwandte und Analoga, sodass sie nun
die Molekiilgréf3en von a-, - und y-Cyclodextrinen umfasst und 6. Anwendungen von CB[n] 4933
u.berst.elgt. Auch die .Forn?en, Losllchkelten. und chemischen Funk- 7. Selbstorganisation mit CB[n] 4935
tionalititen konnen inzwischen durch spezielle Synthesen den Erfor-
dernissen angepasst werden. Durch diese Eigenschaften sind die Cu- 8. Derivate, Analoga und
curbiturile pridestiniert fiir eine zentrale Rolle in molekularer Er- Verwandte von CBJn] 4937
kennung, Selbstorganisation und Nanotechnologie. Dieser Aufsatz
. i 9. Zusammenfassung und
stellt Synthesen, Erkennungseigenschaften und Anwendungen dieser Ausblick 4943
einzigartigen Makrocyclen vor.
1. Einleitung Cucurbit[n]uril-Homologen (CB[rn]) zu unterscheiden, die
eine andere Anzahl von Glycoluril-Einheiten enthalten.
Behrend etal. berichteten 1905 — zeitgleich mit den Im Unterschied zur Wirt-Gast-Chemie der a-, 3- und y-
wegbereitenden Arbeiten von Schardinger auf dem Gebiet  Cyclodextrine, die sich im vergangenen Jahrhundert stetig
der Cyclodextrine — dass bei der Kondensation von Glycoluril ~ fortentwickelt hat, entfaltete sich die supramolekulare
(Acetylendiharnstoff) und Formaldehyd in konzentrierter =~ Chemie von CB[6] erst in den 80er und 90er Jahren mit den
Salzsiure eine unlosliche polymere Verbindung entsteht, die  grundlegenden Arbeiten der Gruppen von Mock,”® Busch-
heute als Behrends Polymer bekannt ist.!!! Sie konnten durch ~ mann™ und Kim.® Das Interesse an der CB[n]-Familie ist in
Umbkristallisation aus konzentrierter Schwefelsdure eine kris-  diesem Jahrtausend drastisch angestiegen, nachdem vier neue
talline Substanz in guten Ausbeuten von 40-70% erhalten, CB[n]-Homologe (CB[5], CB[7], CB[8] und CB[10]-CBJ[5])
die Mischkristalle (Komplexe) mit einer Vielzahl von Ver-  in den Gruppen von Kim und Day entwickelt wurden;’)
bindungen bildete, z. B. mit KMnO,, AgNO,;, H,PtCl,, CB[5]-CBJ8] sind inzwischen sogar kommerziell erhiltlich.
NaAuCl,, Kongorot und Methylenblau. Die Konstitution Die zunehmende Beachtung der CB[n]-Familie hingt mit
von Behrends Polymer blieb unbekannt, bis Mock und groBen Fortschritten auf vielen Gebieten der Grundlagenfor-
Mitarbeiter 1981 Behrends Untersuchungen wieder aufnah-  schung und der angewandten Wissenschaften — Chemie,
men und die bemerkenswerte makrocyclische Struktur aus  Biologie, Materialwissenschaften und Nanotechnologie —
sechs Glycoluril-Einheiten und zwolf Methylenbriicken auf-  zusammen, die steuerbare nichtkovalente Wechselwirkungen
klirten. Aufgrund der Ahnlichkeit zum Kiirbis, dem bekann-  zwischen Molekiilen voraussetzen. Daher wurden CB[6] und
testen Mitglied der Cucurbitaceae-Familie, gaben sie der die CB[n]-Familie zum Thema vieler Ubersichten!*610-3]
Verbindung den Namen Cucurbituril (Abbildung 1).”) In  und Patente.’'*!
diesem Aufsatz bezeichnen wir das urspriingliche Cucurbitu- Die bahnbrechenden Arbeiten von Lehn, Cram und
ril mit Cucurbit[6]uril, abgekiirzt CB[6], um es von den Pedersen stellten die Wirt-Gast-Chemie und die supramole-
kulare Chemie in den Mittelpunkt des wissenschaftlichen
Interesses.[*”) Die Ergebnisse grundlegender Studien zu nicht-
o o0 & n kovalenten Wechselwirkungen konnten in zahlreichen An-
R :;:"{w’“w;;TNN
Mq N NN M __."-: [*] ). Lagona, Dr. P. Mukhopadhyay, Dr. S. Chakrabarti, Prof. Dr. L. Isaacs
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Abbildung 1. Strukturformel von CBJ[6], sowie Seitenansicht und Drauf- Fax: (+1) 301-314-9121
sicht des Kalottenmodells. E-mail: LiIsaacs@umd.edu
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Angew. Chem. 2005, 117, 4922 — 4949 © 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 7'.‘ InlgrScience' 4923




Aufsiitze

4924

wendungen genutzt werden, z.B. bei stationdren Phasen fiir
die Chromatographie, bei der Bindung von Verunreinigungen
in Losungen und bei der Entwicklung von Katalysatoren,
chemischen Sensoren und neuen Wirkstoffen in der Pharma-
forschung. All diese Anwendungen setzen die Verfiigbarkeit
von Rezeptoren geringen Molekulargewichts, % natiirli-
chen und kiinstlichen Oligomeren und Polymeren®* oder
Festphasenmaterialien®"! voraus, die ihre Analyte hoch
selektiv und mit hoher Affinitdt binden. Daher wurde eine
Vielzahl von verschiedenartigen kiinstlichen Rezeptoren ent-
worfen — Cyclodextrine, Calixarene, Cyclophane, Kronen-
ether und andere — und auf ihre Figenschaften in der
molekularen Erkennung untersucht (Abbildung 2).5
Viele dieser Verbindungen wiesen bemerkenswerte Affinita-
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Abbildung 2. Strukturformeln von a-, 3 und y-Cyclodextrin, [18]Krone-6
und einem Calix[4]aren.
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ten und Selektivitdten auf. Unter diesen kiinstlichen Rezep-
toren fanden vor allem a-, - und y-Cyclodextrine trotz ihrer
geringen Affinitdt und Selektivitdt sowie Problemen bei der
gezielten Funktionalisierung industrielle Anwendung, da sie
kommerziell erhéltlich und billig sind.

In diesem Aufsatz verfolgen wir die Entwicklung der
supramolekularen Chemie von CB[6], beginnend bei ihren
mithsamen Anfiangen — geprégt von schlechter Loslichkeit in
Wasser oder organischen Losungsmitteln, vom Fehlen einer
homologen Reihe von Wirtsystemen unterschiedlicher Grof3e
(wie etwa CB[n]) und von Schwierigkeiten bei der gezielten
Synthese von CB[n]-Derivaten und Analoga — bis in die
heutige Zeit, in der sich die CB[n]-Familie als eines der
herausragenden Systeme fiir die Grundlagenforschung und
die Anwendung in der molekularen Erkennung und der
Selbstorganisation etabliert. Wir sind nicht als einzige der
Uberzeugung, dass die CB[n]-Familie in Kiirze mit den
Cyclodextrinen um den Rang als das System der Wahl fiir
Anwendungen im industriellen Maf3stab konkurrieren wird.
Die CB[n]-Familie hat die erwidhnten Anfangsschwierigkei-
ten bereits iiberwunden, und einige Eigenschaften deuten auf
ihr grofles Potenzial als molekulare Maschinen in der Nano-
technologie hin. Zu diesen Eigenschaften gehoren: 1) die
kommerzielle Verfiigbarkeit in vier verschiedenen Grof3en,
2) bindende Wechselwirkungen von hoher Affinitit, 3) eine
hohe Bindungsselektivitit, 4) die kontrollierte Synthese von
Verbindungen mit definierter Grof3e, Form und gezielt plat-
zierten funktionellen Gruppen, 5) hohe Strukturbestindig-
keit, 6) Loslichkeit in organischen Losungsmitteln und
Wasser, 7) die Kinetik der Assoziation und Dissoziation von
Gisten ist steuerbar, und 8) die molekulare Erkennung lésst
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sich mithilfe geeigneter elektrochemischer, photochemischer
oder chemischer Stimuli leiten.

Wir werden mit einer Beschreibung der Synthese von
CB|n] beginnen und einige der grundlegenden chemischen
und physikalischen Eigenschaften der Verbindungen zusam-
menfassen. Danach stellen wir die Charakteristika von CB[n]
bei der molekularen Erkennung vor. In diesem Abschnitt
werden wir uns vor allem auf diejenigen Aspekte der Bindung
an das am besten untersuchte Cucurbit[n]uril, CB[6], kon-
zentrieren, die wahrscheinlich allgemein fiir die gesamte
CB|n]-Familie gelten: die Protonierung, die Bindung von
Metallionen, die GroéBen-, Form- und Ladungsselektivitét
sowie auf den Mechanismus der Bindungsreaktion. An dritter
Stelle werden wir die Steuerung des Erkennungsprozesses
durch chemische, photochemische und elektrochemische Sti-
muli vorstellen. An vierter Stelle betrachten wir Anwendun-
gen von CB[n] in der Katalyse, selbstorganisierten Mono-
schichten, Abwasseraufarbeitung, Koordination an DNA,
Gentransfektion und Ionenkanilen. Danach erldutern wir
die Verwendung verschiedener CB[n] als Teile ,,molekularer
Halsketten“, Rotaxane und Pseudorotaxane, supramolekula-
rer Amphiphile und selbstsortierender Systeme, die durch
Selbstorganisation in Losung und durch Kristall-Engineering
in der Festphase erzeugt werden. SchlieBlich berichten wir
tiber einige mechanistische Aspekte der CB[n]-Synthese, die
wir in Studien mit dem methylenverbriickten Glycoluril-
Dimer als Modellsystem ermittelt haben, und zeigen, wie
diese Ergebnisse zur Synthese von CB[n]-Derivaten, Analoga
und Verwandten fiihrten.

2. Synthese von CB[n]

Bei der Kondensation von Glycoluril (1a) und Formal-
dehyd beobachteten weder Behrend noch Mock makrocycli-
sche Verbindungen mit einer von n = 6 verschiedenen Anzahl
von Glycoluril-Ringen (etwa die Homologe CB[5], CB[7]
oder CBJ[8]). Erst fast 20 Jahre spiter, als die Reaktion unter
milderen, kinetisch kontrollierten Bedingungen durchgefiihrt
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wurde, konnten die Gruppen von Kim und Day CB[5]-CB[8]
und CB[5]@CBJ[10] isolieren (Schema 1).7--
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Schema 1. Unter harschen Bedingungen reagiert 1a zu CB[6], unter
milderen Bedingungen zu einer Mischung von CBJ[n]. a) CH,0, HCl,
Erhitzen; b) H,SO,; c) CH,0, HCl, 100°C, 18 h.

3. Eigenschaften von CBJ[n]
3.1. Abmessungen

CBJn] sind cyclische methylenverbriickte Glycoluril-Oli-
gomere, deren Struktur mit einem Kiirbis verglichen worden
ist. Abbildung 3 zeigt die Strukturen von CB[5], CB[6],
CBJ7], CB[8] und CB[5]@CBJ[10] im Kristall. Im Festkorper
enthilt der Hohlraum von CBJ[6] drei tiber Wasserstoffbrii-
cken gebundene Wassermolekiile, die bei der Einlagerung
eines Gastes freigesetzt werden. Charakteristisch fiir CB[S]-
CBJ[10] sind die zwei durch Harnstoff-Carbonylgruppen ein-
gefassten Zugangsoffnungen des hydrophoben Hohlraums.™!
Ebenso wie die Cyclodextrine haben die verschiedenen CB[n]
die gleiche Tiefe (9.1 A), aber ihre dquatorialen Breiten, ihre
Innendurchmesser und ihre Volumina variieren in Abhin-
gigkeit von der RinggroBe (Tabelle 1). Da die Zugangsoff-

Abbildung 3. Draufsicht und Seitenansicht der Strukturen von CB[5],"! CB[6],” CB[7],” CB[8]"! und CB[5]@CB[10]™ im Kristall. Die Verbindungen

sind mafistabsgetreu dargestellt.
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Tabelle 1: Abmessungen und physikalische Eigenschaften von CB[n] und Cyclodextrinen.

M, a [A]® b (A c (A V[AY Sho0 [MM] Zers. [°C] pK;
CBJ[5] 830 2.4P 4.4P 9.1P! 820! 20-30P! >420P! -
CB[6] 996 3.90) 5.881 9.18! 164F1 0.018%" 42514 3.021%%
CB[7] 1163 5.4P 7.38 9.19 279" 20-30"! 370" -
CBI[8] 1329 6.9 8.8 9.1P 4798 <0.01%! >420P!
CB[10]®! 1661 9.0-11.0 10.7-12.6 9.1 - - - -
a-CD 972 4,714 5.304 7.94 17414 14904 2971 12.3324
B-cD 1135 6.0 6.5/ 7.9 262154 16064 3141 12.202164
v-CD 1297 7.514 8.3164 7.91%4 42714 17864 293! 12.0814

[a] Die Werte fiir a, b und ¢ fiir CB[n] beriicksichtigen die Van-der-Waals-Radii der entsprechenden Atome. [b] Bestimmt aus der Kristallstruktur des

Komplexes CB[5]@CB[10].”

nungen der Hohlrdume von CB[n] um ca. 2 A schmaler sind
als die Hohlrdume selbst, stellen sie ein nennenswertes
sterisches Hindernis bei der Assoziation und Dissoziation
dar und bewirken so den Einschluss von Gisten (,,constrictive
binding“).[! Die GroBen der Hohlrdume von CB[n] umfas-
sen und {iibersteigen jene, die mit Cyclodextrinen moglich
sind.

3.2. Loslichkeit, Aciditdt und Stabilitdt

Ein Nachteil der CB[n]-Familie ist ihre relativ geringe
Loslichkeit in Wasser: CB[6] und CB[8] sind praktisch
unloslich in Wasser, wihrend CB[5] und CB[7] miBig 16slich
sind (Tabelle 1). Die Loslichkeiten von CB|r] sind allgemein
geringer als die der Cyclodextrine. Wie auch Harnstoff selbst,
sind die von Carbonylgruppen umfassten Pforten von CB[#]
schwache Basen: Der pK-Wert der konjugierten Siure von
CB[6] betrigt 3.02; die pK,-Werte fiir CB[5], CB[7] und
CBJ[8] sind nicht bestimmt worden, vermutlich sind sie aber
vergleichbar. Entsprechend steigt die Loslichkeit von CB[5]-
CBJ8] in konzentrierten wissrigen Sduren drastisch an (z.B.
61 mu fiir CB[6] in HCO,H/H,0 (1:1); ca. 60 mm fiir CBJ[5],
ca. 700 mm fiir CB[7] und ca. 1.5 mm CB[8] in 3m HCI).[%68]
Eine der auffilligsten Eigenschaften von CB[5]-CBJ[8] ist ihre
hohe thermische Stabilitdt: Thermogravimetrischen Analy-
sen zufolge tritt in allen Féllen erst oberhalb von 370°C
Zersetzung auf.

3.3. Elektrostatisches Potential

Elektrostatische Effekte spielen in wissriger Losung wie
in organischen Losungsmitteln eine entscheidende Rolle bei
der molekularen Erkennung.™ Wie Abbildung 4 belegt, ist
das elektrostatische Potential an den Eingangsoffnungen und
im Hohlraum von CB[7] deutlich negativer als bei $3-CD.
Dieser Unterschied hat bedeuten-
de Auswirkungen auf das Erken-
nungsverhalten: CB[#n] zeigen eine

Abbildung 4. Elektrostatisches Potential von -CD (a) und CB[7] (b).
Die Farbskala umfasst —80 (rot) bis 40 kcalmol™" (blau). Ubernom-
men von Kim und Mitarbeitern.F!

4. Wirt-Gast-Chemie von CBJ[n]

In diesem Abschnitt werden die Erkennungsprofile von
CB[6] mit denen von a-CD und [18]Krone-6 verglichen.
Einige fiir CB[6] gewonnene Ergebnisse gelten fiir die
gesamte CB[n]-Familie.

4.1. Vergleich der Thermodynamik der Komplexierung

Houk et al. haben kiirzlich die Bindungsaffinititen fiir
eine Vielzahl von Systemen zusammengefasst, darunter auch
synthetische Wirt-Gast-, Antikorper-Antigen-, Rezeptor-
Wirkstoff- und Enzym-Substrat-Komplexe.” Die mittlere
Bindungsaffinitit fiir 1257 a-, B- und y-CD Komplexe™ (K, =
103Dy~ ist um eine GroBenordnung kleiner und hat eine
engere Verteilung als der entsprechende Wert fiir 973 syn-
thetische Wirt-Gast-Paare in Wasser (K, = 10%4*'9v~"), Eine
ghnliche Analyse von 56 CB[6]-Gast-Komplexen durch Mock
und Shih™ ergab K,=10®319 "1, Tabelle 2 vergleicht die
Affinitdt von o-CD und CB[6] gegeniiber einer Reihe von
Alkoholen, die miBig gute Gaéste fiir beide Wirte sind. Trotz

Tabelle 2: Kalorimetrisch bestimmte log K-Werte fiir die Komplexbildung von Alkoholen mit CB[6] in
HCO,H/H,0 (1:1) bei 25°C und mit a-CD in H,0."*™

ausgeprigte Préferenz fiir kationi-

; . CH,CH,0OH CH;,(CH,),0H CH,(CH,);0H CH,(CH,),OH CH,(CH,)sOH
sche Giste, wihrend [3-CD neutra- T N P e s
le oder anionische Géste bevorzugt CB[6] 2.64 2.61 498 2.73 2.71
. a-CD 0.99 1.46 1.91 2.51 2.90
einlagert.
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der Vorliebe fiir kationische Giste, bindet CB[6] stérker als
0-CD an die Alkohole (mit Ausnahme von Hexanol), wenn
auch unselektiv. Generell bindet CB[6] seine Giste mit
hoherer Affinitdt und Selektivitét als dies Cyclodextrine tun.
Ein &hnlicher Vergleich der Affinititen von CB[6] und
[18]Krone-6 gegeniiber verschiedenen einfach und zweifach
geladenen Kationen ist in Tabelle 3 gezeigt. Mit Ausnahme

Tabelle 3: Kalorimetrisch bestimmte log K-Werte fiir die Komplexbildung
einfach und zweifach geladener Kationen mit CB[6] in HCO,H/H,O (1:1)
bei 25°C und mit 18-Krone-6 in Wasser.*¢ 7!

Li* Nat K+ Rbt  Ca*t st Ba?t
CBI6] 238 323 279 268 280 3.18 283
[18]Krone-6  — 0.80 203 156 <05 272 3.87

von Ba?", dessen Ionenradius gut mit dem Durchmesser des
Hohlraums von [18]Krone-6 iibereinstimmt, zeigt CB[6] allen
Kationen gegeniiber hohere Affinitdten als [18]Krone-6.
Diese Beispiele verdeutlichen, dass die Bindungsfahigkeiten
von CB[6] im Allgemeinen mit denen anderer, gut unter-
suchter Wirtverbindungen, wie den Cyclodextrinen oder
Kronenethern, vergleichbar sind oder diese sogar iiberstei-
gen.

4.2. Ergebnisse aus Untersuchungen an CBJ[6]

Gemessen an dem seit 100 Jahren bekannten CBJ[6] ist die
supramolekulare Chemie der erst 5 Jahre alten CBJ[5], CB[7],
CBJ8] und CBJ[10] noch relativ wenig erforscht. Auch wenn
diese CB[n]-Homologe neue Ergebnisse versprechen,
nehmen wir an, dass viele der grundlegenden Erkenntnisse,
die fiir CB[6] gewonnen wurden, auch auf die anderen CB|[n]-
Homologe iibertragbar sind. Dieser Abschnitt prédsentiert die
Ergebnisse von einem mechanistischen Standpunkt aus: In
Schema 2 ist ein umfassender Mechanismus fiir die Wechsel-
wirkung von CB[6] mit Protonen, Metallionen, Aminen und
Ammoniumionen zusammengestellt.

CBl6]-H" CBl6]

i

CB[E]’GH AUBEn

"
2 NHs

CB[E!' "M CBlﬁ] M

6 - 4O OB~ ©

CB[B] M GH aulien
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4.2.1. Protonierung von CB[6] an den Carbonylgruppen
der Pforten

CBJ6] ist eine schwache Base (pK,=3.02), die in miBig
saurer Losung protoniert wird. Entsprechend konkurriert die
Bindung von H* mit dem Einschluss eines Gastes, wenn die
Komplexierung in stark saurem Milieu (z.B. HCO,H/H,O
(1:1)) stattfindet (Schema 2, rotes Gleichgewicht). Vergleiche
zwischen Bindungskonstanten, die in unterschiedlichen Lo-
sungsmitteln ermittelt wurden, sollten daher vorsichtig be-
wertet werden.

4.2.2. Bindung von Metallionen an CB[6]

Da Protonen an die von Harnstoff-Carbonylgruppen
gesdumten Offnungen von CB[6] binden, ist es wenig iiber-
raschend, dass auch Alkali-, Erdalkali- und Ubergangsmetall-
sowie Lanthanoidkationen in Losung dort koordinieren
(Schema 2, blaues Gleichgewicht).[*3:6%.7671 " Tabelle 3
listet die Bindungskonstanten auf, die von Buschmann und
Mitarbeiter fiir CB[6] mit einer Vielzahl von einfach und
zweifach geladenen Kationen bestimmt haben. Die Werte fiir
die einzelnen Kationen unterscheiden sich dabei um weniger
als eine Groflenordnung. Diese geringe Selektivitdt und das
Fehlen eines eindeutigen Trends in den log K-Werten wurde
der mangelnden Kompatibilitdt der Kationenradien mit dem
Innenradius (1.95 A) des starren CB[6]-Ionophors zuge-
schrieben. Da die Komplexierung (Schema 2, blaues Gleich-
gewicht) mit der Protonierung (rotes Gleichgewicht) konkur-
riert, sollten die log K-Werte fiir die Bindung von Metallionen
mit zunehmender Aciditdt der Losung kleiner werden. Ta-
belle 4 dokumentiert die Abnahme von log K fiir CB[6]-Ba**
um 2.4 Einheiten beim Wechsel des Reaktionsmediums von
Wasser zu H,O/HCO,H (1:1).

Tabelle 4: Kalorimetrisch bestimmte log K-Werte fiir die Komplexbildung
von Ba?* mit CB[6] in HCO,H/H,0-Gemischen bei 25 °C.1% "

HCO,H/H,0

50:50 40:60 30:70 25:75 0:100

log K 2.83 3.50 4.13 4.39 5.23

freies Amin (G)

. >
o - 26h - B &

CBI6]-GH*" ¢ CB[B]*GH" nnen CB[6]-G*

schnell

celel- f'-" -GH™ ceigl- M ‘GHnen CBI6]*Ginnen

Schema 2. Umfassende Darstellung des Reaktionsmechanismus fiir die molekulare Erkennung von CB[6]. Rote Pfeile: Protonierung; blaue Pfeile:
Kationenkoordination; griine Pfeile: Ammoniumionkoordination; hellblaue Pfeile: Aminkomplexierung.
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4.2.3. Prdferenz von CB[6] fiir positiv geladene organische Gdiste —
lon-Dipol-Wechselwirkungen

Bei ihren wegweisenden Untersuchungen beobachteten
Mock und Mitarbeiter, dass Alkylammoniumionen eine
starke Bindung zu CB[6] in H,O/HCO,H (1:1) eingehen,
und sie bestimmten Bindungskonstanten von 10'-10"m"!
durch eine Reihe von 'H-NMR-spektroskopischen Konkur-
renzexperimenten. Fine Auswahl dieser Ergebnisse ist in
Tabelle 5 aufgefiihrt.>’>%% Die thermodynamischen Para-
meter (AH und AS) wurden von Buschmann und Mitarbei-

Tabelle 5: Komplexbildungskonstanten von CB[6] mit einer Reihe von

Aminen in H,O/HCO,H (1:1) bei 40°C.

Nr. Amin K,[M™]

1 NH, 83
2 ,N(CH,)eH (2) 2300
3 H,N(CH,)¢OH (3) 1200
4 ,N(CH,)6NH, (4) 2800000
5 (CH,),CHCH,NH, (5) 15000
6 c-(CH,);CHCH,NH, (6) 370000
7 (CH,),CHCH,NH, (7) 330000
8 ¢-(CH,)sCHCH,NH, (8) 80, 110000
9 4-MeC¢H,CH,NH, (9) 320
10 3-MeC¢H,CH,NH, (10) n.b.d
1 2-MeCgH,CH,NH, (11) n.b.d
12 H,N(CH,)sNH, (12) 2400000
13 H,N (CH,),S(CH,),NH, (13) 420000
14 H,N (CH,),0(CH,),NH, (14) 5300

[a] Lit. [85]. [b] Bestimmt fiir das Hydrochlorid in D,0.% [c] n.b. =keine
Bindung beobachtet.

tern bestimmt.®® Mocks Experimente wurden durch zwei
ungewohnliche Eigenschaften vereinfacht: Zum einen ist das
Innere von CB[6] magnetisch abgeschirmt, und Hochfeldver-
schiebungen von 1 ppm in den 'H-NMR-Spektren sind {iblich.
Die Gebiete direkt auBerhalb der Carbonyl-gesdumten Pfor-
ten sind leicht entschirmt. Zum zweiten ist der Austausch
zwischen freien und gebundenen Gésten oft langsam auf der
NMR-Zeitskala, sodass freie und gebundene Gésten in den
NMR-Spektren simultan detektierbar sind. Um den Einfluss
von lon-Dipol-Wechselwirkungen und Wasserstoffbriicken
bei der Bildung von CB[6]-Komplexen zu vergleichen (Ab-
bildung 5), betrachteten Mock und Shih die relativen Bin-
dungsaffinititen von 2-4 (Tabelle 5, Eintrige 2-4). ,Der
formale Austausch des terminalen Wasserstoffatoms in n-
Hexylamin gegen eine weitere Aminogruppe verstirkt die

H..
D D NH‘) ! 0 - ——r --_._"'-—._._
r.“ /\ "“N’IL‘N“ % | hydrophabe zwei H-Briicken
i NJ : S| Bindungsstelle pro Eintrittstifnung
r\fl e N 1 hh [ Kationen- [ 1on-Dipal-
Ed ""ﬂ | Bindungsstellen | | Wechselwirkungen
D [s] N P t_:]-’ == P
HE

Abbildung 5. Darstellung der verschiedenen Bindungsbereiche von
CB[6] anhand des Komplexes von CB[6] mit dem Hexandiammonium-
lon.
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Bindung 1200fach. [...] Der Austausch dieses Wasserstoff-
atoms gegen eine Hydroxy-Gruppe tragt dagegen nicht zur
Stabilisierung des Komplexes bei. [...] Wahrend der Alkohol
(und Ammoniumionen) durch Wasserstoffbriicken im Kom-
plex gebunden sein konnen, wiren sie ohne CB[6] gleichfalls
komplett tiber Wasserstoffbriicken gebunden. [...] Die ma$3-
gebliche Eigenschaft der Ammoniumionen ist, dass sie gela-
den sind. [...] Daraus schlieBen wir, dass die hohe Spezifitit
fiir Ammoniumionen vor allem aus der elektrostatischen Jon-
Dipol-Anziehung folgt.“I"l Die Priferenz von CB[6] fiir
positiv geladene Giste sollte auch bei anderen CB[n] beob-
achtet werden, aber der relative Einfluss von elektrostati-
scher Wechselwirkung und hydrophobem Effekt kann sich als
Folge der VergroBerung des Hohlraums dndern. Blatov und
Mitarbeiter entwickelten kiirzlich eine rechnergestiitzte Me-
thode, um auf der Grundlage von Kristallstrukturdaten
geeignete Giste fiir jedes Mitglied der CB[n]-Familie zu
ermitteln.®

4.2.4. Selektivitdt der Bindung an CBJ[6]

Das relativ starre Gertist von CB[6] und die enge Nach-
barschaft zweier Bindungsdoménen, die positiv geladene
Gruppen bevorzugen, mit einer, die vor allem an hydrophobe
Molekiilteile bindet, verleiht der Bindung an CB[6] eine hohe
Selektivitdt (Abbildung 5). So fand Mock, dass Alkylamine
und Alkandiamine eine ldngenabhéngige Selektivitat fiir die
Bindung an CB[6] aufweisen. Abbildung 6 zeigt den Zusam-

.

log Ky /M~

1 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
Kettenlange / m —>»

Abbildung 6. Beziehung zwischen der Komplexbildungskonstanten
(log K,) und der Kettenldnge m fiir H(CH,),,,NH;* (0) und *H;N-
(CH,)mNH5* (2).

menhang zwischen log K, und der Kettenldnge. CB[6] bindet
Butylamin 8fach stirker als Propylamin und 4fach stirker als
Pentylamin. Hingegen werden Pentandiamin und Hexandi-
amin gegeniiber Butandiamin 15fach und gegeniiber Hep-
tandiamin 64fach bevorzugt gebunden. Diese hohen Selekti-
vititen wurden zur Konstruktion molekularer Schalter ge-
nutzt (siehe Abschnitt 5.1). CB[6] ist ferner groBenselektiv:
Es bildet beispielsweise stabile Komplexe mit 6 und 7, die
Analoga 5 und 8 mit drei- bzw. sechsgliedrigen Ringen weist
CBJ6] dagegen zuriick. (Tabelle 5, Eintrdge 5-8). Auch die
Form des Gasts beeinflusst die Stabilitit des Wirt-Gast-
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Komplexes. Obwohl die Verbindungen 7 und 9 vergleichbare
Volumina haben (86 bzw. 89 A3), bindet 7 1000fach stirker als
9 (Tabelle 5, Eintriige 7 und 9).”! Wihrend 9 noch in CB[6]
eingelagert wird, werden die ortho- und meta-Isomere 10 und
11 nicht gebunden (Tabelle 5, Eintrag 9-11). SchlieBlich ist
CBJ[6] selektiv gegeniiber funktionellen Gruppen. Verbin-
dung 12 wird 6fach starker gebunden als 13, das wiederum
79fach stirker bindet als 14 (Tabelle 5, Eintrige 12-14).
Mock und Shih interpretierten diesen Trend als einen Solva-
tisierungseffekt, der sich hauptsichlich auf das nichtkomple-
xierte Gastmolekiil auswirkt.””) Sauerstoff ist intrinsisch
hydrophiler als Schwefel, und eine Methylengruppe ist hy-
drophober als eine Thioetherbriicke.

4.2.5. Mechanistische Gesichtspunkte von Assoziation,
Dissoziation und Austausch von Gdisten

Sollen CB[6] und andere Mitglieder der CB[n]-Familie
wichtige Komponenten in molekularen Maschinen werden,
dann miissen die Faktoren bekannt sein, die Reaktionskinetik
und Mechanismus der molekularen Erkennung steuern. Im
Unterschied zu den meisten synthetischen Rezeptoren sind
Assoziation, Dissoziation und Austausch des Gastes fiir
CBJ6] in wissriger Losung langsam auf der NMR-Zeitskala.
Wie bereits in den Abschnitten 4.2.1 und 4.2.2 besprochen,
bindet CB[6] Protonen und Metallkationen an den Carbo-
nylgruppen der Pforten zum Hohlraum. Diese Gleichgewich-
te konkurrieren mit der Bindung des Gastes und verringern
somit die entsprechende Konstante K, (Schema 2, rotes und
blaues Gleichgewicht).

In ihren Untersuchungen zur Kinetik des Gastaustauschs
bertiicksichtigten Mock und Shih die beiden in Schema 3

H
H NG
Kauswin 7 Kemvin [ °
12 +13 5
+12 . =13
kEiI'IhII'I kﬁmsmll
|:| tq3 _12 .<=""’( LEH?
CB[6]-12 +12,-13 CBI6)13

Schema 3. Assoziativer und dissoziativer Mechanismus des Gastaus-
tauschs.

gezeigten Extremfille:">% 1) einen assoziativen Mechanis-
mus analog einer Sy2-Reaktion und 2) einen dissoziativen,
Sy1-artigen Mechanismus. Die Kinetik der Verdrédngung von
12 aus dem Komplex CB[6]-12 kann NMR-spektroskopisch
verfolgt werden. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist unabhén-
gig von der Konzentration des eintretenden Gastes, was auf
einen dissoziativen, Syl-artigen Mechanismus hinweist. Die
Werte filr kauiq reichen von 1.6x107°s™' (CB[6]-7) bis
>10%s™" (CB[6]5). Aus den bekannten Werten fiir die
Gleichgewichtskonstante K, = Kginyit/Kaustrice WUrde Kgingiee ZU
5.5m7's7! fiir CB[6]-7 und >10°m~"'s™" fiir CB[6]-5 berech-
net. Interessanterweise korreliert diese Geschwindigkeits-
konstante kg, nicht mit der Gleichgewichtskonstante K,.
Statt dessen wird sie durch die Weite des Gasts bestimmt (7:
5.7 A), falls diese den Durchmesser der von den Carbonyl-
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gruppen gebildeten Pforte in CB[6] (3.9 A) iibersteigt. Dann
miissen sich die Pforten in CB[6] im Ubergangszustand des
Gasteintritts spiirbar verzerren, um dem Gast Zutritt ins
Innere zu gewéhren. Dies erhoht die freie Energie des
Ubergangszustands und verringert entsprechend kg -
Obwohl CB[6] gemeinhin als starres Wirtsystem betrachtet
wird, verzerrt es sich im Ubergangszustand fiir Gasteintritt
und -austritt und sogar im Grundzustand des Wirt-Gast-
Komplexes. Eine Kristallstrukturanalyse von CB[6]-4-
MeCsH,NH* zeigte einen ellipsoiden Makrocyclus, der in
der Ebene des Gastes um 1.31 A aufgeweitet ist.*) Noch
groBere Verzerrungen wurden fiir groBere CB[n]-Komplexe
mithilfe von Kraftfeldmethoden berechnet, und eine Kris-
tallstrukturanalyse von CB[5]@CBJ[10] ergab eine ellipsoide
Verformung um 2.1 A."”

4.2.6. Assoziation und Dissoziation iiber einen intermedidren
Ausschlusskomplex

Mock und Mitarbeiter erkannten, dass die Bindung von
Ammoniumgisten sowohl in einem FEinschlusskomplex als
auch in einem Ausschlusskomplexe moglich ist (z.B.
Schema 2, CB[6]-GH;" _ bzw. CB[6]-GH .. )."" Das Gleich-
gewicht zwischen diesen isomeren Komplexen héngt vor
allem von der Grofle und der Form der Alkylgruppen ab. In
einer grundlegenden Arbeit verfolgten Knoche, Buschmann
und Mitarbeiter die Bindung von 9H* an CB[6] mithilfe von
UV/Vis-Spektroskopie. Sie fanden, dass die experimentell
bestimmte Reaktionskinetik nicht mit einem einfachen
Gleichgewicht zwischen CB[6], 9HT und CB[6]-9H* erklart
werden kann. Fiir eine zufriedenstellende Interpolation der
Daten muss neben dem spektroskopisch beobachteten Ein-
schlusskomplex CB[6]99H!  noch ein weiterer Komplex
vorliegen, der in einem schnellen Gleichgewicht mit CB[6]
steht.! Knoche, Buschmann und Mitarbeiter schlugen vor,
dass es sich bei dem intermediér im schnellen Gleichgewicht

gebildeten  Komplex um den  Ausschlusskomplex
CB[6]9H] .., handelt (in Schema?2 allgemein als
CB[6]-GH/ ;. bezeichnet). Nau und Mitarbeiter beschrieben

den Reaktionspfad vom Ausschluss- zum Einschlusskomplex
kiirzlich als einen Umklapp-Prozess (z.B. Schema 2,
[CB[6]-GH*]"), in dessen Ubergangszustand sich die Alkyl-
gruppe in die Hohlraum hineindreht, ohne dass die N-H---O-
Wasserstoffbriicken brechen.[***!

4.2.7. pH-Abhiéingigkeit des Ubergangszustands

Mock konnte schon sehr friih zeigen, dass die Geschwin-
digkeit des Gastaustauschs in saurer Losung nicht vom pH-
Wert abhingt, doch es war ihm aufgrund der Beschrédnkungen
des gewihlten Losungsmittelsystems (HCO,H/D,O (1:1))
nicht moglich, bei hoheren pH-Werten zu arbeiten. In diesem
Zusammenhang waren die Studien von Nau und Mitarbeitern
von Bedeutung, in denen die Komplexierung von CB[6] mit 8
bei unterschiedlichen pH-Werten (1-12), Temperaturen (25—
72°C) und Kationenkonzentration sowie mit unterschiedli-
chen Kationen untersucht wurde.™*! Besonders bemerkens-
wert ist, dass im Bereich zwischen dem pK, von CB[6] (3.02)
und dem pK, von 8H' (10.50) der Wert von K, nahezu
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konstant bleibt. Sowohl bei tieferem als auch bei h6herem pH
werden kleinere K,-Werte beobachtet, da entweder HY mit
8H* um die Bindung an CB[6] konkurriert (Schema 2, rotes
Gleichgewicht) oder CB[6]-8H' zum Aminkomplex CB[6]-8
deprotoniert wird. Die Geschwindigkeiten fiir den Eintritt
und den Austritt des Gastmolekiils steigen in der Nahe der
pK,-Werte von 8 bzw. von Komplex CB[6]-8H" (11.75) stark
an. Diese drastischen Anderungen kénnen mit der Beteili-
gung des freien Amins 8 am Ein- und Austrittsprozess erklart
werden (Schema 2, G). Daher fiithrten Nau und Mitarbeiter
einen neuen Satz von Gleichgewichten fiir die Komplexie-
rung an CB[6] ein (Schema 2, hellblaue Pfeile in unserem
generellen Mechanismus). Das freie Amin hat eine um einen
Faktor von 300 hohere Austrittsgeschwindigkeit als das
Ammoniumion  (kayia(8) =4.7 x 107° Sil’ kAustritI(8H+) =
1.45x 107 s "), wihrend seine Eintrittsgeschwindigkeit nur
1/18 derjenigen des Ammoniumions betrigt (kgiq.i(8)=
0.0145 M 's™, ki BHT) =8.0x 10*m's7!). Diese Ergeb-
nisse sind ausschlaggebend fiir die Entwicklung von moleku-
laren Maschinen auf der Grundlage von CB[n]. Demnach
kann nicht nur die Komplexierung durch pH-Anderungen an-
oder abgeschaltet werden, sondern es ist ebenso moglich, die
Arbeitsgeschwindigkeit um mehr als eine Gréenordnung zu
verdndern.

4.2.8. Studien an CB[6] in Salzlésungen

Eine der groBten Einschrankungen der CB[n]-Familie ist
ihre schlechte Loslichkeit in Wasser und organischen Lo-
sungsmitteln. Ein Grofteil der an CB[6] durchgefiihrten
quantitativen Studien zur Bindung von Gésten verwendete
daher HCO,H/H,O (1:1) als Losungsmittel. Bereits 1992 war
bekannt, dass CB[6] Alkali- und Erdalkalimetallkationen
bindet und dadurch eine hohere Sattigungskonzentration
erreicht.® So steigt die Loslichkeit von CB[6] in 0.2M
Salzlosungen drastisch an: Na,SO, (66 mm), LiCl (0.94 mm),
KCl (37 mm), CsCl (59 mm) und CaCl, (70 mm). Die Bedeu-
tung dieser Entdeckung wurde allerdings erst 1996 offenbar,
als Kim und Mitarbeiter berichteten, dass die Loslichkeit von
CBJ[6] in wissrigen Kochsalzlgsungen Untersuchungen zur
Wirt-Gast-Bindung unter neutralen Bedingungen ermog-
licht®™ 1In einer Kristallstrukturanalyse von CB[6]-Na,
(H,0),7(SO,), THF ist erkennbar, dass die Natriumionen
als verschlieBende Deckel die Einkapselung von THF bewir-
ken (Schema 4). Bemerkenswert ist das Freisetzen von THF
aus diesem CB[6]- THF-Komplex (K, =510m") durch Triflu-
oressigsdure, das durch Zugabe von Na,COj; riickgingig
gemacht werden kann.”® In einer hiermit zusammenhngen-
den Arbeit zeigten Kim et al., dass die Kationen aktiv an der
Wirt-Gast-Bindung beteiligt sind. So unterstiitzt an CB[6]
koordiniertes Cs* die Einlagerung von THF durch die

Schema 4. ,Deckel“ auf CB[6]. Kugeln: THF, Halbkugeln: Na*, Keile:

H,0.
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Bildung koordinativer Cs-O-Bindungen.®! Trotz der niedri-
geren Gleichgewichtskonstante fiir die Bindung (aufgrund
der Konkurrenz mit den in Losung vorhandenen Metallka-
tionen) zeigten diese Arbeiten, dass die supramolekulare
Chemie von CB[r] nicht auf stark saure Losungen beschréinkt
ist. Derzeit werden hidufig die Hydrochloride geeigneter
Giste fiir Untersuchungen verwendet, da die gebildeten
Komplexe in Abwesenheit von konkurrierendem H* oder Mt
wasserloslich sind.

4.3. Wirt-Gast-Bindung der Homologe

Bei der Beschreibung der allgemeinen Grundlagen und
der Anwendungen der CB[n]-Chemie haben wir uns auf
ausgewdihlte Beispiele konzentriert und konnten daher eine
Vielzahl schoner Beitrdge von zahlreichen Gruppen nicht
beriicksichtigen. Im folgenden Abschnitt soll insbesondere
auf diese Beitrdge hingewiesen werden.

4.3.1. CB[5] und Me,,CBJ[5]

Die supramolekulare Chemie von CB[5] und
Me,,CB[5]®? (siche Abschnitt 8.4) wird durch die engen,

o) o B
N’AAJ"NN‘

u“

I

I\Ni\l PN ]
D\E: Y .n_5

Me,CB[5] (n= 5}

o

von Carbonylgruppen gesiumten Offnungen geprigt, die
beim Eintritt in einen Hohlraum von geringem Volumen
passiert werden miissen. Folgerichtig beschrinkte sich ein
GroBteil der mit CB[5] durchgefiihrten Studien auf die
Bindung von Protonen, Metall- und Ammoniumionen an
den Offnungen 68767779911 Bradshaw, Izatt und Mitarbeiter
untersuchten die Bindung von einfach und zweifach gelade-
nen Kationen an Me,,CB[5] in HCO,H/H,O (1:1) und fanden
eine hohe Selektivitit fiir Pb** (> 10°° relativ zu Alkalime-
tallkationen).’” Uberraschenderweise zeigt CB[S5] selbst
keine ausgeprigte Selektivitit fir Pb*"." CB[5] und
Me,,CBJ5] bilden schwache Wirt-Gast-Komplexe mit a-, 3-
und y-Cyclodextrinen (K,~ 10). Kiirzlich berichteten Tao
und Mitarbeiter, dass Hexamethylentetramin die Offnung
von CB[5] zu verschlieBen vermag.”” Die bemerkenswerteste
Eigenschaft von CB[5] und Me,,CBJ[5] ist ihre Fiahigkeit zum
Einschluss von Gasen, z.B. Kr, Xe, N,, O,, Ar, N,O, NO, CO,
CO, oder CH,,”® und kleinen Losungsmittelmolekiilen (z.B.
CH;0H oder CH;CN). Komplexe dieser Art wurden von
Dearden und Mitarbeitern massenspektrometrisch®***!und
von Miyahara et al. in wéssriger Losung und im Festkorper
beobachtet; 1 Day et al.”**! und Miyahara™' meldeten
Patente dazu an. Miyahara fand eine reversible Adsorption
und Desorption von Gasen an festem Me,,CB[5] mit einer
Kapazitit bis zu 40mLg™' (N,O). Me,;,CB[5] und CB[5]
konnten daher moglicherweise zum Entfernen von NO,-
Gasen aus Luft genutzt werden.
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4.3.2. CBJ6]

Die Gruppe von Buschmann ermittelte in ihren Arbeiten
die Gleichgewichtskonstanten und in vielen Fillen auch die
enthalpischen (AH) und entropischen (AS) Beitrage zu AG
fir die Bindung von CB[6] an w-Aminosduren und -
Aminoalkohole,”” aliphatische Alkohole, Siuren und Nitri-
le,™ Bipyridinderivate,” aromatische Verbindungen,* "l
nichtionische Tenside und Polyethylenglycol ') Cyclodextri-
ne,® Diamide!'™ sowie a-Aminosiuren und Dipeptide.'””!
Analog zu den CB[6]-M"-Komplexen steigen die Komplex-
bildungskonstanten K, fiir die Bindung organischer Giste an,
wenn die HCO,H-Konzentration gesenkt wird und die kon-
kurrierende Protonierung von CB[6] somit weniger ausge-
prigt ist.'* Knoche et al. untersuchten die Komplexierung
von Azobenzolen mit CB[6],[*!! Bartik und Mitarbeiter die
Bindung neutraler Giste wie Xe, THF und CF;CO,H mithilfe
der ?Xe-, F- und '"H-NMR-Spektroskopie,*1%! und Dear-
den und Mitarbeiter betrachteten die Bildung und den Zerfall
von CBJ[6]-Pseudorotaxanen und den entsprechenden Aus-
schlusskomplexen in der Gasphase.’) Die Gruppen von
Wagner und Buschmann konnten zeigen, dass CB[6] die
Fluoreszenz von 1,6- und 2,8-Anilinonaphthalinsulfonaten
sowohl in Losung als auch in der Festphase verstirkt,1%]
und erst kiirzlich beobachteten Wu und Mitarbeiter die
Bindung von Diazoniumionen an CB[6].1"%

4.3.3. CB[7]

CBJ7] ist etwas volumindser als 3-CD (Tabelle 1), und die
Bandbreite moglicher Giéste ist entsprechend grofer als fiir
CBJ6] oder CB[5]: CBJ[7] bindet viele positiv geladene Arene,
Adamantan-, Bicyclooctan->?>1111121 - Naphthalin-7-1131141
Stilben-""! Viologen-"""2% o-Carboran-!"?!!, Ferrocen->1%!
und Cobaltocenderivate!'*?! (15-25). Es bindet ebenfalls Me-

HNY _
=7 =N@
MEEN ;
CNH HoN NH,
15 ® 16 17
an o= /O
NN Iy RN ) NR
18 X 19 20
19a X = CO,H, X'=H 20a R=CH,
N 19b X = NHj, X' = H 20b R = nPr
N 19¢ X, X' = NMe, 20c R=nBu
25 ® 20d R = n-CgHys
20e R = C;HOH
Clg 20f R =CzHeNH,
| C) =
Cl—Sh-OH, VS M* = Fe ggg E = 812:25
a’l o= 22 M*=Co T 16 e
OH, < 200 R =0
26 HN
Q 0
v ~ ON
0] ©\ - = NO.
Pt o 2
H N’ H NH SO3
2 2 HN ‘/
~ SO
27 23 24
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tallkomplexe wie 26! und 27! und #hnliche Verbindun-
gen, #1231 was darauf hinweist, dass CB[7] dabei helfen
konnte, die Toxizidt bei der Krebsbehandlung zu verringern.
In einigen eleganten Studien zeigten Kaifer und Mitar-
beiter, dass die ungewohnlichen Eigenschaften von CB[6]
auch in CBJ[7] angetroffen werden. So bestimmten Ong und
Kaifer die Komplexbildungskonstanten K, fiir CB[7]-20a in
0-0.2m NaCl und 0-0.2m CaCl, und wiesen nach, dass Na*-
und Ca**-Ionen mit 20a um die Bindung an CB[7] konkur-
rieren, wodurch sich K, um einen Faktor von 9-40 redu-
ziert.'""! In zwei hervorragenden Studien zeigte die Gruppe
von Kaifer, dass CB[7] in verschiedener Weise an Giste
binden kann, wenn diese mehrere Bindungsstellen aufweisen
(z.B. CB[7]-20a-CBJ[7]-20 g).'**1%! So bindet CB[7] an die
langeren Butyl- und Hexylketten von 20 ¢ und 20d, wahrend
es bei den Verbindungen 20a und 20b, die kiirzere Alkyl-
substituenten tragen, und bei 20e und 20 f, mit hydrophilen
Resten, den Viologen-Teil bevorzugt. Diese Ergebnisse be-
stiatigen, dass CB[7] die hohe Bindungsselektivitit von CB[6]
beibehilt. CB[7] bildet mit 20i ein Pseudorotaxan. Nau und
Mitarbeiter verwendeten CB[7]-2,3-Diazabicyclo[2.2.2]oct-2-
en, um nachzuweisen, dass die Polarisierbarkeit des Hohl-
raums von CB[7] extrem gering ist,'*"'®! und um den
Mechanismus der Fluoreszenzloschung zu untersuchen %]
Wagner und Mitarbeiter studierten die Fluoreszenzverstér-
kung, die bei der Bindung von Anilinonaphthalinsulfonaten
an CB[7] auftritt.'™ Wie kiirzlich berichtet wurde, bildet
CBJ7] einen schwachen 1:2-Ausschlusskomplex mit Cyy durch
schwingungsangeregte Wanderungen auf Cgy,*”! und zuletzt
wurde CB[7] als Zusatz in der Kapillarelektrophorese zur
Trennung von Konstitutionsisomeren verwendet.[*!]

4.3.4. CB[8]

Der Hohlraum von CB[8] ist vom Volumen her vergleich-
bar mit demjenigen von y-CD, aber weniger verformbar.
CBJ8] verhilt sich in vielerlei Hinsicht wie die groBere
Version von CB[5]-CBJ[7], weist aber einige Besonderheiten
in der molekularen Erkennung auf. Wie CB[5]-CB[7] bevor-
zugt CB[8] die Bindung an positiv geladene Giste iiber Ion-
Dipol-Wechselwirkungen.” ¥ CB[8] bildet stabile Komplexe
mit einzelnen Molekiilen, die den Hohlraum ganz
(CB[8]-19b) oder teilweise (CB[8]-20a, K,=1.1x10°m™")
filllen. Im Unterschied zu CB[5]-CB[7] kann der grofe
Hohlraum von CB[8] zwei aromatische Ringe aufnehmen
(Abbildung 7). So bildet CB[8] den trimolekularen Komplex
CBJ[8]:16-16."'*! Noch eindrucksvoller ist die Beobachtung,
dass die Reaktion von CB[8] und 16 im dquimolaren Ver-
hiltnis in einer Mischung aus CB[8] und CBJ[8]-16-16 resul-
tiert. Dies zeigt den kooperativen Effekt zwischen der

CB[8]16-16 CB[B!~20323

Abbildung 7. Schematische Darstellung der trimolekularen Komplexe
CB[8]-16-16 und CB[8]-20a-28.
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Bindung des ersten und des zweiten aromatischen Systems.
Kim und Mitarbeiter beobachteten die selektive Bildung des
heterotrimolekularen Komplexes CB[8]-20a-28, in dem die
Charge-Transfer-Wechselwirkungen zwischen 20a und 28
verstirkt sind.!* Sie nutzten diese Art der Erkennung zur
Steuerung von intramolekularen Faltungsprozessen™! und
bei der Bildung von Vesikeln.'*®! Tao et al. zeigten in einer
neueren Arbeit, dass aromatische Piperazinderivate eine
Mischung von 1:1- und 1:2-Komplexen mit CB[8] bilden
(z.B. CBJ[8]-29 und CB[8]29-29).*"! Ein vergleichbarer tri-
molekularer Komplex, CB[8]-PhPO(OH),-PhPO(OH),,
wurde von Fedin und Mitarbeitern isoliert und durch eine
Kristallstrukturanalyse charakterisiert.'* CB[8] kann sogar
Cyclen (30) oder Cyclam (31) einschlieBen. Noch bemer-
kenswerter ist die Koordination von Cu" oder Zn" an
CBJ[8]-30 und CBJ8]-31: Dabei entsteht ein Makrocyclus
innerhalb eines Makrocyclus, der an die russischen Matr-
joschka-Puppen erinnert.*!

4.3.5. CB[10]

Day und Mitarbeiter isolierten CB[10] in Form von
CB[5]@CB[10] (Abbildung 3). Die Struktur dieses bemer-
kenswerten Komplexes, die an ein Gyroskop erinnert, wurde
durch eine Kristallstrukturanalyse aufgeklirt.”) Obwohl es
nicht moglich war, freies CB[10] durch Entfernen von CB[5]
zu erhalten, konnte der Austausch zwischen freiem und
gebundenem CB[5] mithilfe von *C-markiertem CB[5] nach-
gewiesen werden. ,,Molekulare Gyroskope* dieser Art und
das damit verwandte ,molekulare Kugellager* CB[7]-15!'*!)
sind mogliche Komponenten fiir zukiinftige molekulare Ma-
schinen.

5. Steuerung der molekularen Erkennung

Die Bildung molekularer Maschinen!"*"! durch Selbstor-
ganisation wird derzeit eingehend untersucht. Ein grundle-
gendes Beispiel sind molekulare Schalter, die unter Einwir-
kung duBerer Stimuli (chemischer, elektrochemischer oder
photochemischer) zwischen zwei verschiedenen Zustidnden
hin- und herwechseln. Die CB[n]-Familie ist wegen der hohen
Affinitdt und Selektivitdt ihrer Wirt-Gast-Bindung fiir derar-
tige Anwendungen ideal geeignet.

.'NH3

e

CE[B] + 7

T

34 CBI8] syn-35 (Hauptprodukt)

Schema 6. Durch CBJ[8] vermittelte [242]-Photoaddition.
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5.1. Chemische Steuerung — Molekulare Schalter

Ein frithes Beispiel fiir einen molekularen Schalter wurde
1990 von Mock und Pierpont vorgestellt. Die Anderung des
pH-Werts (durch Protonierung oder Deprotonierung des
Anilins) induziert eine Bewegung von CB[6] entlang einer
Triaminkette (Schema 5).'!l Bei pH-Werten unter dem pK-
Wert des Aniliniums (6.73) bindet CB[6] an die Hexandiam-

pH>B7
pH=87

C &

Ny - o N -~ t"\.‘.-

SN T T e e S N, = Ol:- | N
H 33 = A

Schema 5. Molekularer Schalter mit CB[6].

monium-Teilstruktur (CB[6]-32, links), da deren Bindungs-
konstante groBer ist. Oberhalb des pK,-Werts wird das
Anilinium deprotoniert, und CB[6] wandert zur immer noch
vollstandig protonierten Butandiammonium-Teilstruktur
(CB[6]-33, rechts). Kim und Mitarbeiter stellten UV/Vis-
und fluoreszenzaktive molekulare Schalter vor, die auf
CBJ[6]-Rotaxanen aufbauen.'*” Sie werden durch pH-Ande-
rungen angetrieben, benétigen aber sowohl Warme als auch
den entsprechenden pH-Wert, um abgeschaltet zu werden,['*’!
und wandeln sich langsam vom kinetischen Produkt in das
thermodynamisch stabilere Rotaxan um.!'*

5.2. Photochemische Steuerung

Die Fiahigkeit der beiden mit Carbonylgruppen gesdum-
ten Pforten der CB[n]-Familie, zwei Géste innerhalb des
Hohlraums auszurichten (sieche Abschnitt 4.3.4), bietet die
Moglichkeit, chemische Reaktionen zu beschleunigen und zu
steuern. So fanden Kim und Mitarbeiter, dass CB[8] zwei
Aquivalente (E)-34 unter Bildung von Komplex CB[8]-34-34
bindet,™! der bei photochemischer Anregung (300 nm,
30 min) zu CB[8]'syn-35 reagiert, wobei nur Spuren von
CB|[8]-anti-35 gebildet werden (Schema 6). Durch Zugabe
von Base wird aus CB[8]-syn-35 die Verbindung 36 freige-

CB[8]-ant-35 (Spuren)
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setzt. Die Dimerisierung von (E)-34 in Gegenwart von y-CD
ist langsamer (72 h) und weniger stereoselektiv (syn/anti =
80:20). CB[8] beschleunigt somit die [2+2]-Photoreaktion
und steuert ihren stereochemischen Verlauf.

Auch CB[7] bildet mit (E)-34 einen Komplex, CB[7]-(E)-
34, der bei Anregung bei 350 nm quantitativ zu CB[7]-(Z)-34
isomerisiert. Bemerkenswerterweise ist CB[7]-(Z)-34 bei
Raumtemperatur 30 Tage bestindig.'™ Diese Ergebnisse
zeigen, dass CB[7] das iiblicherweise ungiinstige Gleichge-
wicht zwischen CB[7]-(E)-34 und CB|[7]-(Z)-34 verschiebt.

5.3. Elektrochemische Steuerung

Die CB|n]-Familie bevorzugt positiv geladene Giste. Bei
elektrochemischen Untersuchungen in den Gruppen von
Kim["" und Kaifer!"”! zur Wechselwirkung von CB[7] mit
20a’" (K,=2x10°M") und seinen reduzierten Formen 20a™
(K,=8.5x10*M™") und 202" (K, =2.5x10°M") wurden zwei
ungewOhnliche Beobachtungen gemacht: 1) CB[7] inhibiert
die Dimerisierung von 20at, und 2) die Reduktion von 20a*t
erfolgt durch einen direkten Elektrontransfer. Vergleichbare
Beobachtungen machten Kaifer und Ong auch fiir CB[7]-21
und CB[7]-22 (K >10°m7").[122]

Der Hohlraum von CBJ[8] ist groB genug fiir den Ein-
schluss von zwei aromatischen Systemen, sofern ihre elektro-
statischen Eigenschaften kompatibel sind (wie im Charge-
Transfer-Komplex CB[8]-20a-28). Kim et al. fanden dagegen,
dass CB[8] nur ein einzelnes Molekiil von 20a*" bindet
(CB[8]-20a2%*, K,=1.1x10°M™"). Bei der elektrochemischen
Reduktion erfolgt jedoch eine Disproportionierung zu einer
Mischung aus CB[8] und dem trimolekularen Komplex
CBJ[8]-20a""-20a".*%] In diesem Fall beschleunigt CB[8] die
Dimerisierung von 20a~ um den Faktor 10°. Durch elektro-
chemische Einfliisse kann daher die stochiometrische Zu-
sammensetzung des Wirt-Gast-Komplexes kontrolliert
werden!!

Die Dimerisierung des Tetrathiafulvalen-Radikalkations
wird ebenfalls durch CB[8] beschleunigt."*! In diesem Wissen

N, 4 “N-(CHa)a

art

cejg)-37* CB[g8]-37*"

Schema 7. Eine molekulare Maschine mit einem [2]Pseudorotaxan.
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synthetisierten Kim und Mitarbeiter das dimere Viologen
374+ 1321 Diese Verbindung bildet mit CB[8] stabile 1:1-
Komplexe (CB[8]-37*F, K,=2.3x10°M™"), in denen CBJ[8] an
der Hexamethylen-Einheit lokalisiert ist (Schema 7). Bei
elektrochemischer Reduktion (oder lichtinduzierter chemi-
scher Reduktion mit [Ru(bpy);]**) entsteht durch einen
Faltungsprozess eine molekulare Schleife CB[8]-37*", deren
raumliche Ausdehnung deutlich geringer ist als diejenige von
CB[8]-37* (15x18 A bzw. 28x18 A). Diese ausgepriigten
Anderungen in GroBe und Form kénnten bei der Konstruk-
tion molekularer Aktuatoren genutzt werden.!'**

6. Anwendungen von CB[n]

Die herausragenden Fiahigkeiten der CB[n]-Familie in der
molekularen Erkennung haben zu zahlreichen Anwendungen
gefithrt. Einige davon mochten wir in diesem Abschnitt
vorstellen.

6.1. Katalyse

Fine Aufgabe der supramolekularen Chemie ist die
Entwicklung von Katalysatoren. Die Arbeitsgruppe von
Mock hat erkannt, dass CB[6] hierfiir geradezu ideal geeignet
ist: Die beiden mit Carbonylgruppen begrenzten Offnungen
konnten zwei Ammoniumionen selektieren und einen trimo-
lekularen Komplex bilden, in dem die beiden Substrate in
engen Kontakt miteinander gebracht und fiir eine Reaktion
passend ausgerichtet werden.'*"'8] Mock und Mitarbeiter
untersuchten die durch CB[6] katalysierte dipolare Cycload-
dition des Azids 38 mit dem Alkin 39 (Schema 8).'*! Dabei

CBle] CB[E]’B&‘SB CBI[6]-40

Schema 8. Katalyse einer dipolaren [342]-Cycloaddition im Inneren
von CBJ[6].

erwies sich die CB[6]-katalysierte Reaktion von 38 mit 39 als
eines der wenigen Beispiele des Pauling-Prinzips in der
Katalyse, das besagt, ,,dass die Komplementaritit zwischen
einem Enzym und dem Ubergangszustand fiir die durch es
vermittelte Reaktion groler sein sollte als diejenige zwischen
dem Enzym und den Reaktanten“.'¥’! CB[6] beschleunigt die
Reaktion um den bemerkenswerten Faktor von 5.5x10*
gegeniiber der Reaktion der nicht eingeschlossenen Substrate
und bewirkt eine hohe Regioselektivitdt. Auch weitere As-
pekte erinnern stark an enzymatisch katalysierte Reaktionen:
1) das Erreichen eines Grenzwerts der Reaktionsgeschwin-
digkeit bei hoher Konzentration von 38 und 39, 2)die
Freisetzung des Produkts aus CB[6]-40 als geschwindigkeits-
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bestimmender Schritt, 3) die Inhibierung durch das Substrat
bei der Bildung des nichtaktiven trimolekularen Komplexes
CBJ[6]-38-38 und 4) die Inhibierung durch nichtaktive Sub-
stratanaloga. Auch in Steinkes Gruppe wurde CB[6] als
Katalysator fiir dipolare Cycloadditionen eingesetzt. Hier
wurde die Reaktion von Aziden und terminalen Alkinen zur
Synthese von sich katalytisch selbst auffidelnden Rotaxa-
nen,>3 [2]-, [3]- und [4]Rotaxanen und Pseudorotaxa-
nen™ sowie Oligotriazolen™ genutzt.

6.2. Selbstorganisierende Monoschichten (SAMs)

Um das Potenzial von Pseudorotaxanen als Bestandteile
molekularer Maschinen vollstindig zu nutzen, muss man sie
auf einer festen Phase immobilisieren konnen. Kim et al.
berichteten iiber die Funktionalisierung einer Goldoberfl4-
che mit dem Pseudorotaxan CB[6]-41."* Mit Oberflichen-
plasmonenresonanz (surface plasmon resonance, SPR)
konnte beobachtet werden, dass eine durch Selbstorganisati-

HBN/\/\/@\/\/ \H/\A//\)

a1 ©

on von CB[6]-41 gebildete SAM den CB[6]-Ring reversibel
ab- und auffiadelt, wenn zunichst 0.1m NaOH und anschlie-
Bend CB[6] zugegeben wird. Cyclovoltammetrische Messun-
gen ergaben, dass die SAM aus CB[6]-41 Redoxreaktionen
mit [Fe(CN)¢]>~ verhindert, wihrend nach der Dissoziation
von CB[6] ein quasi-reversibler Redoxschritt beobachtet
wurde. Ein solches reversibles Takten konnte in oberfldchen-
gebundenen molekularen Maschinen Anwendung finden.
Erst kiirzlich bauten Kim und Mitarbeiter ausgehend von
einer Oberfliche ein supramolekulares Polymer auf, das
durch CB|8]-stabilisierte Charge-Transfer-Wechselwirkungen
zusammengehalten wird (Schema9). In einer wissrigen

43

'rr“;k

He=g AU L5 s ST
S
Au Au

Schema 9. Bildung des Pseudorotaxans CB[8]-42 auf einem Goldsub-

strat und anschlieRender Aufbau eines oberflichengebundenen supra-
molekularen Polymers mit durch CB[8] stabilisierten Charge-Transfer-

Wechselwirkungen.

Losung von CB[8] und dem Thiol 42 liegt das Pseudorotaxan
CB[8]-42 vor. Durch Eintauchen einer Goldoberfliche in
diese Losung bildet sich eine monomolekulare Schicht von
CBJ8]-42. Die reversible, supramolekulare Polymerisation der
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CB|8]-42-SAM wurde durch Eintauchen des Substrats in eine
Losung von CBJ[8] und 43 ausgelost, ihr Fortschreiten kann
mit FT-IR-Spektroskopie, SPR oder Rasterkraftmikroskopie
(AFM) verfolgt und durch die Variation der Bedingungen
(Dauer, Konzentration) beeinflusst werden. Im Mittel
werden vier CB[8]-Ringe pro Polymerkette gefunden.!>

6.3. Abwasseraufarbeitung in der Textilindustrie

Dass CBJ[6] Farbindikatoren wie Kongorot und Methy-
lenblau komplexieren kann, wurde von Behrend bereits 1905
berichtet. Seither haben die Gruppen von Busch-
mannPL32 104156071 ynd Karcher!>1! Untersuchungen zur
Entfernung von Schwermetallen, Chromaten und Dichroma-
ten, Arenen, sauren Farbstoffen, Direktfarbstoffen und Re-
aktivfarbstoffen aus den Abwissern der Textilindustrie
durchgefiihrt, in denen sie den Einfluss von Schliisselpara-
metern wie pH-Wert, Temperatur, Salzgehalt und Tensiden
ermittelten sowie Maoglichkeiten zur Regenerierung der
festen Phase suchten. Taketsuji fand, dass Behrends Polymer
fiir diese Anwendungen besser geeignet ist als CB[6]."177:178]
Verbesserungen sind bei der Kapazitit des Filtersystems, der
Verankerung von CB[6] auf der festen Phase und bei den
Kosten notwendig. Dieses Anwendungsgebiet ist kiirzlich
zusammenfassend beschrieben worden.['*")

6.4. Bindung von DNA und Gentransfektion
Nakamura und Kim versuchten, DNA durch nichtkova-

lente Wechselwirkungen an CB[6] zu binden.'"””! Thr Konzept
ist in Schema 10 gezeigt: Verbindung 44 enthilt einen Acri-

i

DNA-44-CB[6]

Schema 10. Intercalation des Acridin-Spermin-Rotaxans CB[6]-44 mit
DNA. Die Verbindungen sind nicht mafdstabsgetreu dargestellt.

din-Bereich fiir die DNA-Intercalation und einen Tetraamin-
Bereich als Bindungsstelle fiir CB[6]. Mischen von DNA,
CB[6] und 44 fiihrt zu dem trimolekularen Komplex
DNA-44-CB[6], der gelelektrophoretisch detektiert wurde.
Die DNA ist im Komplex DNA-44-CB[6] zum Teil gegen
Spaltung durch das Enzym Banll geschiitzt. In einer ergin-
zenden Studie zeigten Kim und Mitarbeiter, dass G3-, G4-
und G5-Polypropylenimin-Dendrimere, die fiir die Bindung
an CB[6] mit Diaminobutan-Einheiten funktionalisiert
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wurden (PPI-DBA), als Gentransportreagentien eingesetzt
werden konnen.'®! Die PPI-DAB-CB[6]-Konjugate sind nur
wenig zytotoxisch, und sie sind bei der Transfektion von Vero-
76- und Vero-293-Zellen nur um eine Groenordnung weni-
ger effizient als Polyethylenimin, das beste bekannte Gen-
transportreagens.

7. Selbstorganisation mit CB[n]

Dieser Abschnitt befasst sich mit der Rolle von CB[#x] in
Mehrkomponentensystemen, die sich in Losung und in fester
Phase durch Selbstorganisation bilden. CB[n]-Komplexe sind
wegen der hohen Affinitét ihrer Wirt-Gast-Bindung und ihrer
definierten Strukturen fiir diese Anwendungen besonders
geeignet.

7.1. ,,Molekulare Halsketten“

Verzahnte supramolekulare Strukturen, wie Rotaxane
oder Catenane, sind aufgrund ihrer moglichen Verwendung in
molekularen Maschinen oder in der Nanotechnologie inten-
siv untersucht worden.'""”! Kim et al. demonstrierten dies
durch den Einsatz von CB[n] als ,,molekulare Perlen* in
,molekularen Halsketten“ (,,molecular necklaces“, [n]MN),
in denen n—1 Ringe auf einen einzelnen Ring aufgefiadelt
werden."®* Die Mitglieder der [#]MN-Familie sind topo-
logische Isomere von linearen Oligocatenanen wie dem
Olympiadan (Abbildung 8).'!

> O
A\

(Olympiadan)
Abbildung 8. Oligocatenane und molekulare Halsketten sind topologi-
sche Isomere.

Aus 45 und CB[6] wird das Pseudorotaxan CB[6]-45
erhalten. Hier liegt der Butandiammonium-Linker in der all-

N ® Hy ("NH;
va’\' w),/,\’% 4 X HoN-Pt-ONO,
Ha Y ONO,
Y =CH 47

trans-Konformation vor, sodass die Pyridylgruppen ungeféhr
in entgegengesetzte Richtungen weisen. Beim Erhitzen von
CB[6]-45 und 47 in Wasser entsteht [4]MN-48 durch Koordi-
nation der Pyridylgruppen an die Platinzentren
(Schema 11).%U In einer ausfiihrlichen Studie wurde gezeigt,
dass die Lange des Alkandiammonium-Linkers, die Position
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CB[6]-45 + 47

Schema 11. Bildung von molekularen Halsketten mit CB[6]- (a) und
CBJ[8]-Perlen (b).

des Pyridin-Stickstoffatoms (vgl. 45 und 46) und die Tempe-
ratur, bei der die Selbstorganisation erfolgt, das Gleichge-
wicht zwischen [4]MN und [5]MN bestimmen. Kim und
Mitarbeiter wiesen nach, dass ihre Synthesestrategie fiir
Pseudorotaxane auf andere CB[#n] und nichtkovalente Wech-
selwirkungen ausgedehnt werden kann. So enthélt Verbin-
dung 49 sowohl elektronenreiche Naphthalin-Ringsysteme
als auch elektronenarme Dipyridylethen-Einheiten. Es ist
bekannt, dass diese Einheiten im Inneren von CB[8] einen
Charge-Transfer-Komplex bilden, wenn sie als separate Ver-
bindungen vorliegen. Fiir die Synthese von [6]MN verbanden
Kim und Mitarbeiter die beiden Einheiten daher iiber eine
Methylenbriicke, deren 109°-Winkel einen pentameren Ma-
krocyclus stabilisieren sollte. Der Selbstorganisationsprozess
von CB[8] und 49 fiihrte zur Bildung des gewiinschten
[6]MN-50, das durch NMR-Spektroskopie, ESI-Massenspek-
trometrie und eine Rontgenstrukturanalyse charakterisiert
wurde. Die Anpassung der Liange und des Winkels der
verbriickenden Gruppe sollte molekulare Halsketten ver-
schiedener GroBe, Form und Anzahl an CB[n]-Perlen zu-
géanglich machen.

7.2. Pseudorotaxane, Rotaxane und oligomere Analoga

Rotaxane — die molekularen Aquivalente eines ,,Rades*,
das mechanisch auf einer ,,Achse“ befestigt ist — sind ein
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wichtiger Bestandteil des Repertoires der supramolekularen
Chemie und der Nanotechnologie geworden, da sie mithilfe
externer Stimuli zu einer kontrollierten Bewegung des Rads
relativ zur Achse angeregt werden konnen. Ublicherweise
werden Rotaxane aus Pseudorotaxanen — nicht verschlosse-
nen Rad-Achse-Komplexen — durch kovalente Ankniipfung
sterisch anspruchsvoller Stopper erhalten (Schema 12).

Stopper —

Schema 12. Die Stopper-Strategie bei der Rotaxansynthese.

Wegen seiner ringférmigen Struktur und seiner hervorragen-
den Bindungseigenschaften war die Verwendung von CB[6]
als Rad in Rotaxanen naheliegend. Genau genommen kann
jeder CB[n]-Komplex, in dem der Gast aus dem Hohlraum
hinausragt, bereits als Pseudorotaxan und damit als Aus-
gangspunkt fiir die Synthese von Rotaxanen, Polyrotaxanen
und Polypseudorotaxanen angesehen werden.'® In Losung
wurden Rotaxane mit CB[6] auf verschiedenen Wegen erhal-
ten: durch dipolare Cycloadditionen,!- 15132187 Apkniipfung
von Dinitrophenyl-Gruppen als Stopper,'® Amidbindungs-
kniipfungen,™®'*! jonische Wechselwirkungen*” und Koor-
dination von Alkylcobaloximen.!'”>!*! Die Haupt- oder Sei-
tenketten einer Vielzahl von Polymeren, darunter Polyacryl-
amide und Polystyrole,” Poly(hexamethylenimine),!>"%!
Di- und Polyviologene™!*! und Polypropylenimin-Dendri-
mere,™ wurden in CB[6] eingefidelt. Ein mit Ph,CB[6]
erhaltenes Rotaxan (siche Abschnitt 8.4) wurde mit Dinitro-
phenyl-Gruppen verschlossen,” das CB[5]-Spermin-Pseu-
dorotaxan mit Benzoyl- und Furoylgruppen.” Auch auf
keilformige Newkome-Dendrimere, die eine Viologen-
Gruppe enthalten, konnte CB[7] aufgefidelt werden.[''*!

7.3. Supramolekulare Amphiphile

Kim etal. berichteten iiber ein Beispiel, in dem die
Bildung eines Charge-Transfer-Komplexes in CB[8] die Ent-
stehung von Vesikeln ausloste.'* Wenn eine dquimolare
Mischung aus CB[8], 28 und 20g oder 20h mit Ultraschall
behandelt wird, bildet sich eine triibe violette Losung.
Rasterelektronenmikroskopie(SEM)-, Transmissionselektro-
nenmikroskopie(TEM)- und Lichtstreuungsmessungen zeig-
ten, dass nahezu monodisperse Vesikel aus CB[8]-20g-28 mit
einem Durchmesser von 20 nm vorlagen, wéhrend jene aus
CB[8]-20h-28 einen durchschnittlichen Durchmesser von
870 nm aufwiesen. Bemerkenswerterweise sind die Vesikel
sehr stabil und behalten ihre Form, selbst wenn sie auf einem
Substrat getrocknet werden. Durch die Zugabe von Cer(1v)-
ammoniumnitrat wird 28 zum Chinon oxidiert; dies zerstort
den Charge-Transfer-Komplex und fithrt zum Zusammen-
bruch der Vesikel.
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7.4. Selbstsortierende Mischungen

Unter Selbstsortierung versteht man die Fahigkeit, zwi-
schen identischen und anderen Molekiilen in komplizierten
Mischungen zu unterscheiden. Dieses Phdanomen ist alltidglich
in nattirlichen biologischen, aber immer noch selten in
kiinstlichen supramolekularen Systemen.”™! Die CB[n]-Fa-
milie stellt wegen ihrer hohen Bindungsaffinitidten, der
groBen Selektivititen und des langsamen chemischen Aus-
tauschs duflerst geeignete Komponenten fiir selbstsortierende
Systeme zur Verfiigung. Wir haben gezeigt, dass in einer
wissrigen Losung der Zwolfkomponentenmischung aus
51,-54,, 52,, 53-K*, CB[6]-55, CB[8]-20a-28 und B-CD-19a
eine ,,soziale Selbstsortierung® erfolgt.!!

~o ji ﬁ NH
NN 5 o(\g‘% g :
—%—VRR—)—I— [ [ ]
N——N (8} 0
O._N. Y 7( I 0 0
H O o] N
7 (£)-51 R=CO,H 53 H N+
SN 55
N/‘N N
\7 RS j: Q 2N Pd ONO2
N N\/N N ONo2
54
52 R=co2

7.5. Kristall-Engineering

Die CB[n]-Familie ist ausgiebig im Kristall-Engineering
genutzt worden.

7.5.1. Polyrotaxane

In einer Ubersicht von Kim wurde die Verwendung von
CBJ6] bei der Bildung von Polyrotaxanen in fester Phase
beschrieben.! Kims Strategie nutzt das hoch symmetrische
CBJ6] als molekulare ,,Perle“, um Alkandiammonium-Ionen,
die Pyridylsubstituenten an ihren Enden tragen, zu komple-
xieren und auszurichten. Die Pyridylsubstituenten koordinie-
ren daraufhin an eine Vielzahl von Metallionen, z. B. Cu®,
Co™, Ni", Ag' oder Cd". Die Kristallstruktur eines verzahnten
zweidimensionalen Polyrotaxan-Netzwerks ist in Abbildung 9
gezeigt. Auffideln von CB[6] auf 45 ergibt das Pseudorotaxan
CBJ[6]-45.2* CB[6] wird durch Ion-Dipol-Wechselwirkungen
zwischen den Ammoniumzentren der Kette (45) und den
Sauerstoffatomen von CB[6] fixiert. Bei Zugabe von Silber-
nitrat bildet sich ein Polyrotaxan (56), in dem CB[6] auf ein
2D-Koordinationspolymer aufgefadelt ist (Abbildung 9a).
Schon kleine Strukturdnderungen in den Reaktanten wirken
sich stark auf die supramolekulare Struktur aus: So entsteht
mit Ag(O;SC,H,CHs;) anstelle von AgNO; ein eindimensio-
nales Polyrotaxan-Koordinationspolymer, wéhrend mit 46 als
»Faden“ und AgNO; das helicale Polyrotaxan 57 resultierte
(Abbildung 9b).”!, Auch eindimensionale Polyrotaxane mit
Zickzack-, Rechteckwellen- oder linearer Struktur sowie
zweidimensionale Polyrotaxane mit quadratischem Gitter

Angew. Chem. 2005, 117, 4922 — 4949


http://www.angewandte.de

Cucurbit[n]urile

Abbildung 9. a) Ein Ausschnitt des verzahnten zweidimensionalen
Polyrotaxan-Netzwerks 56 und b) das helicale Polyrotaxan 57 aus
CBI6], 46 und AgNO;. C grau, N blau, O rot, Ag gelb.

und sogar dreidimensionale Polyrotaxan-Netzwerke sind
beschrieben worden.?2%¢-210]

7.5.2. CB[n] als Ligand in Metallkomplexen

Die von den Carbonylgruppen begrenzten Offnungen von
CB|[n] binden Metallionen mit hoher Affinitdt und Selekti-
vitdt sowohl in Losung als auch in der festen Phase. Viele
Kristallstrukturen zeigen folgerichtig iiber Metallionen ver-
bundene CB[6]-,,Perlen“. Drei Beispiele sollen hier vorge-
stellt werden: Fedin, Sykes, Clegg und Mitarbeiter beschrie-
ben die Kristallstruktur eines ungewohnlichen Doppelwiirfel-
Trimetallclusters [MogHgSeq(H,0),,Cl,]**, der sich in einer
unendlichen eindimensionalen Kette mit CB[6]-Molekiilen
abwechselt (Abbildung 10a).?'"?"?! Eine Tripeldeckersand-
wich-artige Struktur wurde von Fedin bei der Kristallisation
von CB[6] mit Gadoliniumbromid aus Wasser erhalten (Ab-
bildung 10b).?*! Ein ungewohnliches Merkmal dieser Struk-
tur sind die diskreten Einheiten, in denen drei CB[6]-Mole-
kiile durch zwei Gd**-Ionen und vier Wasserstoffbriicken
verbunden sind. Derartige Lanthanoid-haltige Materialien
sind fiir viele Anwendungen interessant, z. B. Kernspintomo-
graphie, lumineszierende Sonden und Katalysatoren fiir die
Spaltung von DNA und RNA. Der erste endoannulare
Metallhalogenkomplex von CBJ[7], cis-[SnCl(OH,),]@CBJ[7]
(26@CB[7]), wurde von Day et al. durch eine Kristallstruk-
turanalyse charakterisiert (Abbildung 10¢).">! Ein Aqua-
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Abbildung 10. Kristallstrukturen: a) [MogHgSes(H,0),,Cl,]*FCB[6],

b) {CB[6]{Gd(H,0),}CB[6]{Gd(H,0),}CB[6]}*" sowie eine Stereoansicht
von c¢is-[SnCl,(OH,),]@CB[7] (c). C grau, H weif, N blau, O rot, Cl
griin, Gd braun, Se gelb, Mo violett, Hg rosa, Sn dunkelgrau; Wasser-
stoffbriicken sind als gestrichelte Linien eingezeichnet.

komplex eines Metalls mit CB[8], Sr,(H,0);
[Sr(H,0)5(NO5),],CB[8]-(NO;),(H,0)s, und &hnliche Ver-
bindungen wurden kiirzlich von Fedin und Mitarbeitern
erhalten.”*?"”l Wu und Mitarbeiter berichteten iiber einen
vergleichbaren Komplex von Cu(ir) mit CB[5].'*! Ferner sind
Strukturen vieler weiterer CB[6]-Komplexe bekannt, mit
einem bis dahin unbekannten Tautomer von HP(OH),,*”
Rb+,[218] Sm3+,[219’220] Na+,[87] CS+’[89] K+,[221] Caz+,[222’223] von
Molybdinselenid- und  Wolframselenid-Aquakomplexen
und verwandten Verbindungen,”**** [W,S,(H,0),]*" und
dhnlichen  Verbindungen,””?*!  [Nb,(u-S,),(H,0),]**,>"
[CIPdMo0;Se,(H,0),CL,]*  und verwandten Verbindun-
gen, P23 [W,S,Cl¢],,P* [Mo;S,Ni(H,0),CL]* und verwand-
ten Verbindungen,” " trans-[InCl,(H,0),]* und trans-
[InCl,(H,0),] . (H,05),[FeCl,,CL,(H,0),,”  (H;05),-
[GaC14]2C12(H20)2,[240] [(U02)402CI4(H20)11],[241] [CLInW,S,-
(H0)5]*, 22 [Cr(H,0)4(NO3)3(H,0)5]* und [Zry(OH);-
(HZO)Ié]Cl8'(HZO)16[244]'

8. Derivate, Analoga und Verwandte von CB|n]

In den vorigen Abschnitten wurde das gro3e Potenzial der
CB[n]-Familie in der molekularen Erkennung, der Selbstor-
ganisation und der Nanotechnologie aufgezeigt. Schwierig-

keiten bereiteten die schlechte Loslichkeit in Wasser, die
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hohe Salzkonzentrationen (z.B. 0.2m NaCl) verlangt, und die
Unloslichkeit in organischen Losungsmitteln. Als wir 1998
unsere Forschungen zu CB[6] begannen, stieBen wir auf ein
zweites Problem: Es fehlten Methoden zur Modifizierung der
inneren und duferen Oberfliche der CB[n]-Molekiile, um die
Loslichkeit in organischen Losungsmitteln zu verbessern, die
Grofle und Form des Hohlraums zu verdndern und funktio-
nelle Gruppen einzufiihren, die direkt mit den Gésten
wechselwirken. Solche Modifizierungen sollten die Anwen-
dungsbreite der CB[n]-Familie drastisch erweitern. In den
folgenden Abschnitten werden die Strategien beschrieben,
die wir*?*! und andere!®*-201.20-24 entworfen haben, um
diese Schwierigkeiten zu iiberwinden.

Viele Versuche zur Herstellung von CB|[n]-Derivaten aus
substituierten Glycolurilen sind in den letzten Jahren unter-
nommen worden. Nolte und Mitarbeiter verfolgten als Erste
diese Strategie, die zur Entwicklung von molekularen Klam-
mern auf Basis von Diphenylglycoluril (1¢) fiihrte.” Das
erste vollstandig charakterisierte CB[n]-Derivat, Me,,CB[5],
wurde 1992 von Stoddarts Gruppe aus Dimethylglycoluril
(I1b) und Formaldehyd im sauren Milieu erhalten
(Schema 13)."%% Diese Untersuchungen warfen allerdings

7 1aR=H
HN"NH 1b R = Me
R——&R 1c R=Ph
HN_ _NH 1d R =CO,Et
13 HthHzl,‘

O o=

HN™ NH ;
Ma=+—=Ne =
HN.__NH '

g 1b

x

Me,oCB[5] (1 = 0)

Schema 13. Synthese von Me,(CBJ5]. a) konz. HCl, CH,O, Riickfluss,
16 % Ausbeute.

mehr Fragen auf als sie beantworteten: Warum war die
Reaktion mit 1b erfolgreich, wihrend die analoge Reaktion
mit 1¢ fehlschlug? Welche Glycoluril-Monomere kénnen zur
Bildung von CB[n] genutzt werden? Warum fiihrt die Cyc-

o]

L. Isaacs et al.

lisierung von 1a ausschlieBlich zu CB[6], wihrend mit 1b
ausschlieBlich der pentamere Cyclus Me(CB[5] erhalten
wird? Welche Faktoren erkliren die bemerkenswert hohe
Ausbeute an CB[6], wenn die Bildung eines Methylenbrii-
ckenpaares zwischen zwei Glycoluril-Ringen doch zu einem
C-formigen oder zu einem S-formigen Diastereomer fiithren
kann (z.B. 58 C bzw. 58S, Abbildung 11)?

Abbildung 11. Strukturen methylenverbriickter Glycoluril-Dimere im
Kristall: a) C-fsrmig (58C) und b) S-férmig (58S).

8.1. Hypothese zum Mechanismus der CB[n]-Bildung

Die Entwicklung einer maBgeschneiderten Synthese von
CB[n]-Homologen, Derivaten und Analoga wurde dadurch
erschwert, dass der Mechanismus der CB[6]-Bildung nur
unvollstindig verstanden war. Ein Uberblick iiber die Ergeb-
nisse der mechanistischen Arbeiten von Day® und Isaacs*!
ist in Schema 14 gezeigt. Kurz gesagt, kondensieren Glycol-
uril (1a) und Formaldehyd zu einer Mischung der methylen-
verbriickten Glycoluril-Dimere S9C und 598, die weiter
oligomerisieren konnen und so Behrends Polymer als eine
Mischung von Diastereomeren ergeben. Weiteres Wachstum
und die Isomerisierung von S- zu C-formigen Strukturen in
Behrends Polymer fiihren zu 60 und 61, moglicherweise unter
dem Einfluss geeigneter Template. Sowohl 60 als auch 61
konnen durch Kondensation der Enden (z.B. 60 —CB[n])
oder durch Angriff auf die Oligomerkette cyclisieren (,,Back-
biting“, z. B. 61—CBJ[n]). Weiterhin konnen sich die Mitglie-
der der CB[n]-Familie ineinander umwandeln.

X CBIn] i

I:"*4_ !\l: Mineralsaure | (n=5-7) M‘-‘i:?-'-
=t - 4 - Bt
HN.__NH  CH.O, Erhitzen Al ;

g g CBIn=8] | ~ N}

o]

, o]
Dimerisierung H;f"{--

o "0 o 0 o 1071 0
RN."\N_____N.#.NH RN.,'\N____ MJ'\NR _ RN H.N ____N."\.N__:. Nf.

H=—=HH }—{ sH+ H=—=HH~—-H H-+—-HH+—-HH—H
RN, _N-—N. _NA RN. N-—-N._NR RN, N—-N__N-LN_
0 59C © 0 0 InoO

0 598 O
Dimeren-Gleichgewicht

Schema 14. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Bildung von CB[n].
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8.2. Auswirkungen von Sdure-,
Produktverteilung

Salz- und Templatzusatz auf die

Day und Mitarbeiter bestimmten in einer Reihe hervor-
ragender Untersuchungen die Auswirkungen der Art der
Saure, der Konzentrationen von Sidure und Reagens, von
Salzen und von Templaten auf die Anteile von CB[5]-CB|8]
am Produktgemisch.® 2> Day fand beim Test eine Vielzahl
von Siuren (z.B. HCI, H,SO,, HBF,, CH;SO;H, PTSA und
Trifluoressigsdure (TFA)) in der Synthese von CB[n], dass
eine hohe Konzentration einer starken Séure, z. B. > 5wm HCI,
fir die Umwandlung der Oligomere 60 und 61 in CBx]
notwendig ist; schwache Sduren wie TFA reichten nicht aus.
Eine Verringerung der Konzentration von 1a von
155 mgmL™" auf 0.125 mgmL™" in konzentrierter Salzsiure
erhoht die Ausbeute an CB[5] und CB[6] von insgesamt 67 %
auf 100%. Dies stimmt mit der Hypothese iiberein, dass die
Lange der Oligomere 60 oder 61 die Grof3e der entstehenden
CB|n] bestimmt. Day untersuchte den Reaktionsverlauf nach
der Cyclisierung, indem er bereits gebildete CB[r] erneut den
Reaktionsbedingungen aussetzte (konz. HCI, 100°C, 24 h).
CBJ[5], CB[6] und CBJ7] erwiesen sich als stabil, CB[8]
kontrahierte jedoch teilweise zu einer Mischung von CBJ[5]-
CBI[8] (4:13:38:45). Demnach ist der geringe Anteil hoherer
CB[n]-Homologe (n>8) auf ihre Labilitdt unter den be-
schriebenen Reaktionsbedingungen zuriickzufiihren. Diese
Untersuchungen scheinen auch die Fragmentierung von
methylenverbriickten Glycoluril-Oligomeren wie 60 und 61
in saurem wissrigen Milieu zu belegen.

Day et al. fanden auflerdem, dass Salze wie LiCl, NaCl,
KCl, RbCl, CsCl oder NH,Cl moderate Auswirkungen auf die
jeweiligen Ausbeuten an CB[5]-CB[8] haben.™ K* erhoht
beispielsweise den Anteil von CB[5], wihrend mit Li*
verstarkt hohere Homologe gebildet werden. Die Salze
beeinflussen hochstwahrscheinlich die Umwandlung von
Behrends Polymer zu 60 und 61. Gleichermaflen hat die
Zugabe von o-Carboran als mogliches Templat fiir CB[7] bei
der Synthese einen geringen, aber spiirbaren Einfluss auf die
Verteilung der Produkte CB[5]-CBJ[8]."!l Theoretische Un-
tersuchungen deuten an, dass auch H;O" als Templat in der
CB[n]-Synthese wirkt."]

8.3. Das methylenverbriickte Glycoluril-Dimer als Modell

Wihrend Day sich hauptséchlich mit den spiteren Schrit-
ten des Reaktionsmechanismus befasste, konzentrierten wir
uns ab 1998 auf den einfachsten Baustein der CB[n]-Familie:
das methylenverbriickte Glycoluril-Dimer (59C und 598,
Schema 14). Dieser Abschnitt befasst sich mit den Ergebnis-
sen der Modellstudien, die zur Synthese von CB[n]-Analoga
fiithrten.

Wir entwickelten drei Synthesemethoden (zwei Homodi-
merisierungen und eine Heterodimerisierung), um ausgehend
von 62 und 63 methylenverbriickte Glycoluril-Dimere wie
58C und 58S mit o-Xylyl-,Winden“ und verschiedenen
Substituenten herzustellen (Schema 15).24-*1 Unsere Unter-
suchungen ergaben, dass sich Dimere mit elektronenziehen-
den Substituenten (z.B. R = CO,Et) schnell und problemlos
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Schema 15. Bildung und Isomerisierung methylenverbriickter Glycoluril-Dimere.

a) CICH,CH,CI, PTSA, Riickfluss; b) CICH,CH,Cl, CH,O, PTSA, Riickfluss.

R=CO,Et, PTSA=para-Toluolsulfonsire.

bilden, solche mit Gruppen wie R =Ph, die eine benachbarte
positive Ladung stabilisieren, aber nur langsam und unter
Bildung von Nebenprodukten entstehen. Dies erkléart die
unterschiedliche Eignung verschiedener Monomere fiir die
Synthese von CB[n].”*) Da das Gleichgewicht zwischen S-
formigen (59S) und C-formigen (59 C) Isomeren von grund-
legender Bedeutung fiir die Synthese von CB|[r] ist, haben wir
es ndher untersucht. Die Isomerisierung von diastereome-
renreinem 58S oder 58C ergibt eine Mischung der beiden
Diastereomere (58 C/58S =97:3; Schema 15).2*! Das C-for-
mige Isomer ist um ca. 2.5 kcalmol™ stabiler als das S-
formige, was die hohen Ausbeuten bei der Bildung von CB|x]
erklért, in denen alle Dimer-Einheiten in der C-formigen
Konformation vorliegen.

Im Zuge unserer Modelluntersuchungen mit dem methy-
lenverbriickten Glycoluril-Dimer beobachteten wir, dass die
Isomerisierung vom S-formigen zum C-féormigen Isomer hoch
diastereoselektiv verlauft. Die Isomerisierung von 64ST (S-
formig, trans) oder 64SC (S-formig, cis) unter wasserfreien,
sauren Bedingungen (CICH,CH,CI, PTSA, Riickfluss) ergab
64 CC (C-formig, cis) bzw. 64 CT (C-formig trans; Schema 16).
Prinzipiell wiren drei Ergebnisse denkbar: Scrambling der
relativen Stellung der Methoxygruppen (griine Punkte), wie
es bei intermolekularer Isomerisierung auftreten wiirde,
sowie Retention oder Austausch infolge intramolekularer
Isomerisierung. Der untere Teil von Schema 16 zeigt den von
uns vorgeschlagenen Mechanismus dieser intramolekularen
Isomerisierung iiber eine spirocyclische N-Acylammonium-
Verbindung 67. Daraus ergaben sich zwei Folgerungen be-
ziiglich der Synthese von CB[n]-Derivaten. Zum einen gehen
die methylenverbriickten Glycoluril-Dimere unter den hier
verwendeten wasserfreien Bedingungen nicht die Fragmen-
tierung ein, die bei der CB[n]-Synthese beobachtet wird
(sieche Schema 14, 61—60; Days Experimente mit CB[8]).
Demzufolge koénnen CB[8] und hohere Homologe mogli-
cherweise durch Synthese im wasserfreien sauren Milieu
erhalten werden. Da die methylenverbriickte Glycoluril-
Dimereinheit wiahrend der Isomerisierung nicht dissoziiert,
sollte es zum zweiten moglich sein, die selektive Heterodi-
merisierung von Glycoluril-NH-Verbindungen wie 1 und
cyclischen Glycolurilethern wie 68 zu nutzen, um CB[n]-
Derivate mit funktionellen Gruppen in definierten Positionen
und eventuell auch solche mit definierter Grofe zu erhalten.
Beispielsweise sagten wir voraus, dass CB[n]-Derivate aus
verschiedenen Glycoluril-Derivaten (z.B. aus 1a und 68)
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Schema 16. |somerisierungen und ein mdglicher Mechanismus.®
a) PTSA, CICH,CH,Cl, Riickfluss. n.b. = nicht bestimmt.

zuganglich sein sollten, in denen die Glycoluril-Einheiten
abwechselnd in CB[n] eingebaut sein konnten (z.B. R¢CB-
[3,3], Schema 17).

o 00 &R 0
e
- A\ 'F;-}—(«_ : ﬂH-}—f-H?E"
NN N SN
o 0 U‘ 0
ReCB(3.3]

NN~ 6ge A= 2
ORT R Pg8d R =CO,E

¥ 68e A =(CHy)

Q

Schema 17. Synthesevorschlag fur CB[n]-Derivate.

8.4. Synthese von CB[n]-Derivaten

Fiir die Synthese von CB[n]-Derivaten aus Glycolurilen
(1) und Glycolurilethern (68) sind drei Strategien denkbar —
zwei homomere Cyclisierungen und eine heteromere Cycli-
sierung. Beispiele fiir alle drei Reaktionswege sind inzwi-
schen verdffentlicht worden (Schema 18). Stoddart et al.
zeigten 1992, dass die homomere Cyclisierung von 68b mit
schlechter ~ Ausbeute den pentameren Makrocyclus
Me,,CBI5] liefert (Schema 13)."* Miyahara und Mitarbei-
ter erhielten das mit NH,* abgedeckte Me,,CBJ[5] nach einer
verbesserten Methode in 36 % Ausbeute und zeigten, dass der
Ammonium-, Deckel“ mit Amberlite IRA410 entfernt
werden kann.”! Keinan et al. berichteten kiirzlich iiber ein
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Wechselwirkungen zwischen
den axialen Substituenten
in 1+-und 5-Stellung

n=5

a Méwcslsl (R,A' = Me, n =5)
* Me,,CBI8] (R,A"R" = Me, n=6)

1e b Cy;CBI5) (AR = (CH)y, n=5)
— Cy;CBIE] (R.R" A" = (CH,)y, 7 =6)

homomer; 1b

1a+1e S. Ph,CB1.5] (AR =H,R"=Ph, n=6)

homomer: 68b e, Ma,,CB[5] (R,A' = Me, n = 5)

heteromer.  1a + 68b . Me,CBI3.3] (R=H, R\R" =Me, n=6)

Schema 18. Synthese von CBJ[n]-Derivaten. a) CH,O, HCl, Erhitzen;
b) CH,0, HCl, Erhitzen; dann H,SO,, H,0, Erhitzen; c) CH,0,
(NH,),SO,, H,SO,; dann H,0, 70-95°C; d) HCl, H,0, Erhitzen;
e) HCl, LiCl, Erhitzen.

mit Pentandiamin derivatisiertes Polystyrolharz, das die
Isolierung von Me,,CB[6] ermoglicht.”! Auf #hnliche
Weise konnten Kim und Mitarbeiter CysCB[5] in 16% und
CysCB[6] in 2% Ausbeute durch die Cyclisierung von le
erhalten.”™ Die bemerkenswerteste FEigenschaft von
CysCB[5] und Cy,CBJ[6] ist ihre erhohte Loslichkeit in
Wasser (200 mM) und organischen Losungsmitteln (bis zu
30 mm in MeOH, DMSO, DMF und CH;CN), die bei der
Konstruktion ionenselektiver Elektroden mit hoher Emp-
findlichkeit fiir Pb*" oder Acetylcholin relativ zu moglicher-
weise storenden Kationen (K*, NH,*, Na*, Cu®* bzw. Cholin)
genutzt wurde. Nakamura und Mitarbeiter zeigten, dass aus
Mischungen von 1a und 1le¢ ein CB[6]-Derivat mit einer
einzigen Diphenylglycoluril-Einheit, Ph,CB[1,5], in einer
bemerkenswerten Ausbeute von 30 % isoliert werden kann.
Ph,CB[1,5] bildet sogar ein Rotaxan mit Spermin-Achse.*""
Day et al. zeigten, dass 68b mit hoher Ausbeute (85%) zu
Me,,CBJ[5] reagiert.!

Ein moglicher Nachteil bei der Verwendung von Gly-
coluril-Derivaten zur Synthese von CB[n] ist die bevorzugte
Bildung der kleineren Homologe CB[5] und CB[6]. Dieses
Ergebnis wird Wechselwirkungen der axialen Substituenten
in 1- und 5-Stellung an benachbarten Glycoluril-Ringen
zugeschrieben, die den methylenverbriickten achtgliedrigen
Ring bilden. Diese Wechselwirkungen sollten mit steigender
GroBe von CB[n] stirker werden.’** Um dieses Problem zu
16sen, studierte Day die Bildung von CB[#n] aus substituierten
und unsubstituierten Glycolurilen, da der Einbau von unsub-
stituierten Glycoluril-Einheiten die sterischen Wechselwir-
kungen herabsetzen sollte. So fiihrt beispielsweise die hete-
romere Cyclisierung von 1a und 68b in 10 % Ausbeute zum
D;,-symmetrischen Me,CBJ[3,3], in dem sich substituierte und
unsubstituierte  Glycoluril-Einheiten  abwechseln.?7-%"
CB[5]- und CB[7]-Derivate wurden in der Reaktionsmi-
schung ebenfalls nachgewiesen, jedoch nicht isoliert. Eine
vergleichbare heteromere Cyclisierung von 68b und 69 liefert
Me,CB[6] mit 30% Ausbeute im Multigramm-MaBstab
(Schema 19).% Interessanterweise ist der Hohlraum von
Me,CBJ[6] ellipsoid: Die Verbindung bildet einen Wirt-Gast-
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Schema 19. Synthese von Me,CBJ6].

Komplex mit 2,2"-Bipyridin, in dem der aromatische Gast
entlang der Langsachse des Innenraums orientiert ist.

8.5. Direkte Funktionalisierung von CB[n]
Ein Durchbruch in der Synthese von CB[n]-Derivaten

wurde kiirzlich von Kims Gruppe mit der direkten Funktio-
nalisierung von CB[5]-CB[8] erzielt.”> Schema 20 zeigt die

CB[5] — 2 (HO),,CBI5] (42%)
CB[6] — 3 (HO),,CB[6] (45%)
CB[7] —2—- (HO),4CBI[7] (5%)
CB[8) —2—~ (HO),sCBI8] (4%)

MR

R R=—fRN=A

NN SN M

o] \E; g" © In-5

n=6R=OH—————

J n=6R= OQCCHzCHa -
R12CB[6] n= 5 H 22 OCHZCHCH? p= s = d
[m=86 R = O0(CHz)35(CHyz),CH, =

Schema 20. Direkte Funktionalisierung von CB[n]. a) K,S,0s, H,0,
85°C; a) Et;N, (CH,CH,C0),0, DMSO; b) NaH, DMSO, Allylbromid;
¢) CH,(CH,),SH, hv.

Oxidation von CB[5]-CBJ[8] zu den perhydroxylierten Ver-
bindungen (HO),,CB[r] mit K,S,04 in wissriger Losung. Die
Reaktion ist fiir CB[5] und CB[6] mit 42 bzw. 45 % Ausbeute
bereits effizient genug, um die geringen Ausbeuten fiir CB[7]
und CBJ[8] (ca. 5%) zu verbessern, miissen die Reaktionsbe-
dingungen jedoch noch optimiert werden. Es ist momentan
nicht gekldrt, wo die Griinde fiir die geringe Ausbeuten
liegen, aber sie konnten mit der starken Bevorzugung von
CB[5] und CB[6] bei der direkten Cyclisierung von Glycol-
uril-Derivaten zusammenhingen. (HO);,CB[6] ist in DMSO
und DMF gut l6slich, sodass weitere Derivatisierungen
moglich sind: (HO);,CB[6] kann mit Propionsdureanhydrid
zu (CH;CH,CO,),CB[6] acyliert werden und reagiert mit
Allylbromid zu (CH,CHCH,0),CB|[6], das wiederum pho-
tochemisch mit Pentanthiol zu {CH;(CH,),S(CH,);0},,CB[6]
umgesetzt werden kann. Diese wegweisenden Reaktion sind
die ersten direkten kovalenten Derivatisierungen von CB[n]-
Verbindungen. (CH,CHCH,0),,CB[6] kann sogar kovalent
an mit (3-Sulfanylpropyl)triethoxysilan derivatisierte Folien
gebunden werden. (HO),,CB[6] kann kovalent an Silicium-
dioxid gebunden und damit in der Chromatographie einge-
setzt werden.[*2°!]
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Kim et al. konnten ebenfalls die neuen Eigenschaften
dieser lipophilen CB[n]-Derivate demonstrieren. {CH;-
(CH,),S(CH,);0},,CBJ[6] bildet beispielsweise beim Emul-
gieren Nanokiigelchen von 50-150 nm Durchmesser.”*¥ Sie
zeigten kiirzlich auch, dass {CH;(CH,),S(CH,);0},,CB[6]
und {CH;(CH,),S(CH,);0},,CB[5] in unilamellare Vesikel
eingebaut werden und dort als Ionenkanile fun-
gieren (Schema 21).%%! Das CB[6]-Derivat {CH,(CH,),-
S(CH,);0},,CBJ[6] weist bei der Bindung von Ionen eine

H*, Li*, Na*, K*, Rb*, Cs"*

| e s
1 [
Il: n=5~5
(H47CgSC3H0)42CB[6]

(H47CsSC3H0)42CB[5]

Schema 21. Lipophile CB[5]- und CB[6]-Derivate als lonenkanile.

Selektivitit auf (Lit > Cst ~Rb* > K* > Nat), die entgegen-
gesetzt zu der Reihenfolge von CB[6] verlduft. Bemerkens-
werterweise zeigt {CH;(CH,);S(CH,);0},,CBJ[6] einen Ionen-
strom von 5 pA (ca. 3x 10" Ionens™"), der vergleichbar mit
demjenigen von Gramicidin ist! Die kleineren Offnungen in
{CH;(CH,),S(CH,);0},,CB[5] (2.4 A) konnen dagegen nur
Li* und Na* passieren. Lipophile CB[n]-Derivate sind An-
wirter fiir Anwendungen als Sensoren, in der Ionentrennung
und als Komponenten in molekularen Maschinen.

8.6. Synthese von Cucurbit[n]uril-Analoga

Wir fanden, dass Phthalhydrazide als nucleophile Gly-
coluril-Surrogate ebenfalls unter Bildung von Methylenbrii-
cken reagieren konnen. Aufgrund der oben beschriebenen
mechanistischen Uberlegungen spekulierten wir, dass Kom-
binationen von Bis(phthalhydrazid) 70 und den Glycoluril-
ether-Bausteinen 68, 71-73 und 74 CB|[n]-Analoga mit vorher
bestimmten Groflen, Formen und Funktionalisierungsmus-
tern ergeben wiirden.?*-24263]

{.'lJ o o
NN NN N,
—RR-+——RR-T——R O
e oSy “N__N_—N_N_N_N—
Q700 I |

0 o} 0 74 R=CO,Et
O [®]
LN
~NTNNTN—, 71 R=CO,Et

QR {ARIRD 72 R=COM
Ny 73 R R = (CO);NBu
o o

In Ubereinstimmung mit diesen Erwartungen cyclisierte
70 mit 71, 72 und 73 problemlos und in hohen Ausbeuten zu
den CBJ[6]-Analoga 75-77 (Schema 22). Auf dhnliche Weise
ergibt 70 mit 68d in geringer Ausbeute (6%) das CB[5]-
Analogon 78. Bemerkenswerterweise reagiert das methylen-
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75 R = CO,Et
76 R = CO,H

R
o) NN
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e = N@/R
RS °© &K
Y\r\hgo
RNC o Sk -
SR 00 N TR
3 ] M‘/N—
0 R
78 R = CO,FEt

a, 70

68d ———

a, 70

74

(+)-79 R = CO,Et
Schema 22. CBJ[n]-Analoga. a) MeSO;H, 80°C.

verbriickte Glycoluril-Trimer 74 mit 70 zum CB[7]-Analogon
(£)-79, das einen einzelnen Bis(phthalhydrazid)-Baustein
enthilt, und nicht zu einem CB[8]-Analogon mit zwei solchen
Bausteinen. Einige FEigenschaften dieser Cucurbit[n]uril-
Analoga sollten erwidhnt werden: 1) Thre ,,Wiande“ enthalten
elektrochemisch, UV/Vis- und fluoreszenzaktive Ein-
heiten; 2) ihre gestreckte Form (75:5.9x11.2x6.9 A; a)
78: 5.6x9.8x62 A; (£)-79: 5.7x11.3x4.3 A) unter-
scheidet sie von den kreisformigen CB[n]; 3) das C,-
symmetrische (4 )-79 ist chiral und enthélt nur eine
einzige verbriickende Methylengruppe, die direkt in

den Hohlraum ragt; 4)in Abhingigkeit von ihrem
Substitutionsmuster sind die Analoga sowohl in
Wasser als auch in organischen Losungsmitteln 16s-

lich. Wie durch den Einschluss des p-Xylylendiam-
monium-Ions gezeigt wurde, behilt das CB[6]-Ana-

logon 77 das Komplexierungsvermogen der Stamm-
verbindung bei.**!

8.7. Hemicucurbit[6]uril und Hemicucurbit[12]uril

Miyahara und Mitarbeiter erweiterten die CB[n]-
Familie kiirzlich um die Hemicucurbiturile, die sie
durch sdurekatalysierte Kondensation von Ethylen-
harnstoff (80) erhielten (Schema 23).”*Y Interessan-
terweise wird Hemicucurbit[6]uril (81) in 94% Aus-
beute gebildet, wenn die Reaktion bei Raumtempe-
ratur in 4N Salzsdure durchgefiihrt wird, wahrend die
Reaktion in 1N Salzsdure bei 55°C in 93 % Ausbeute
zu Hemicucurbit[12]uril (82) fiihrt. Eine Kristallstruk-
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Schema 23. Synthese von 81 und 82. a) CH,0, 4N HCl, RT; b) CH,0,
1N HCl, 55°C.

2 0~

turanalyse von 81 bestétigt die in Schema 23 gezeigte alter-
nierende Anordnung. Im Unterschied zu CB[n] komplexiert
81 Metallkationen nicht, wohl aber kleine organische Mole-
kiile wie HCONH, und HOCH,CCH. Es ist erwdhnenswert,
dass Ethylenglycol durch Zugabe von 0.5 bis 5.0 Gew-% 82
geliert wird. Die Eigenschaften von 81 und 82 in der
molekularen Erkennung und praktische Anwendungen
dieser Verbindungen sind noch weitgehend unerforscht.

8.8. Synthese eines acyclischen Cucurbit[n]uril-Verwandten

Probleme bei der Makrocyclisierung sowie beziiglich der
Stereochemie (Bildung von C- und S-Diastereomeren) er-
schweren die Synthese von CB[n]-Derivaten und Analoga,
die den Anwendungsbereich der CB[n]-Familie drastisch
erhohen wiirden. Wir beschrieben daher kiirzlich eine Syn-
thesestrategie fiir einen acyclischen Verwandten von CB[#n]
(83a, Schema 24), der diese Probleme vermeidet und den-

MeO OMe
R
N-J-N
O:<N:IiN>:O 5 NRﬁR 11 I
R : = y N
_— og(j\i)f"%g D0 o%ib'“%%
NTRRN) ®NH,  HHNGRAN) HE
kcal mol ™" = BN A=A N
W MeOYL () OMe HeO Sy~ OMe
o= i \ o MeO OMe 55 MeO OMe
N-T-N
R < 83a'55 R =CO,H
MeO OMe HaN®
83a R =CO,H
83b R =CO,Et

Schema 24. a) Strukturen von 83 a und 83 b sowie eine schematische Darstel-
lung von 83a-55 . b) Das a,a,s,a-Konformer von 83b im Kristall.
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noch die Komplexierungseigenschaften von CB[6] be-
halt.2#2%®] - Ayf der Grundlage von FErgebnissen von
NolteP! spekulierten wir, dass alternierende Glycoluril-
Einheiten und aromatische Ringe in 83a die a,a,a,a-Konfor-
mation stabilisieren wiirden, die ein acyclischer Verwandter
von CBJ[n] aufweisen sollte. Tatsdchlich zeigt Verbindung 83a
einige Figenschaften, die charakteristisch fiir die CB[n]-
Familie sind: 1) bevorzugte Bindung von positiv geladenen
Gisten mit hohe Affinititen, 2) lingenabhingige Affinitét
fiir Alkandiammoniumionen, 3) Selektivitiat beziiglich Form
und GroBe der Giste und 4) konkurrierende Bindung in
Losung vorhandener Alkalimetallionen. Die Verwendung
noch ldngerer aromatischer Spacer konnte zu Verwandten
von CB[n] fiithren, deren Eigenschaften in der molekularen
Erkennung denjenigen der hoheren CB[n]-Homologen ent-
sprechen.

9. Zusammenfassung und Ausblick

Cucurbit[6]uril feiert dieses Jahr seinen 100. Geburtstag!
Erst 1981, im hohen Alter von 76, konnte die Struktur dieses
ungewohnlichen Makrocyclus von Mock und Mitarbeitern
aufgekldart werden. In ihren grundlegenden Arbeiten zu
CBJ6] zeigten sie 1) die hohe Affinitit fiir Alkandiammoni-
umionen aufgrund von Ion-Dipol- und hydrophoben Wech-
selwirkungen, 2) die Selektivitdt der Wirt-Gast-Bindung be-
ziiglich GroBe, Form und funktionellen Gruppen, 3) die
ungewohnlich langsame Assoziation und Dissoziation von
Gisten und 4) die Wirkungsweise als Enzym-Analogon.
CBJ6] ist zweifellos ein sehr leistungsfihiges Wirtsystem,
aber eine Reihe von Problemen schrinkte die Bandbreite
moglicher Anwendungen ein. Aufgrund der guten Loslichkeit
der a-, B- und y-Cyclodextrine in Wasser, ihrer kommerziellen
Verfiigbarkeit in verschiedenen Groflen, ihrer chemischen
Funktionalisierbarkeit und ihrer Affinitdt zu einer grofien
Zahl von Gisten war CB[6] nicht in der Lage, die Cyclodex-
trine als System der Wahl fiir die molekulare Erkennung in
wissriger Losung zu verdriangen.

Heute sind die meisten dieser Probleme entweder teil-
weise oder vollstdndig gelost, was neue Anwendungsbereiche
fir die CB[n]-Familie eroffnete. So erhohen Salze die Los-
lichkeit von CB[6] so stark, dass molekulare Erkennung und
Selbstorganisation in neutraler Losung studiert werden
konnen. Zur Jahrtausendwende wurde die CB[n]-Familie
mit der Synthese von CBJ[5], CB[7], CB[8] und CB[10]-CB[5]
durch die Gruppen um Kim und Day bedeutend erweitert.
Die Eigenschaften dieser neuen, auch kommerziell erhaltli-
chen CB[n]-Homologe in der molekularen Erkennung stehen
denjenigen von CB|6] in nichts nach. Die molekulare Erken-
nung von CB[6], CB[7] und CB[8] kann durch chemische,
elektrochemische und photochemische Parameter effektiv
gesteuert werden. Diese Eigenschaften haben — zusammen
mit der Aufkldrung des Mechanismus von Komplexbildung
und -dissoziation — zu Anwendungen von CB[n] in so
verschiedenen Bereichen wie der Gasreinigung, Katalyse,
molekularen Maschinen, Abwasseraufarbeitung, supramole-
kularen Polymeren, selbstorganisierenden und selbstsortie-
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renden Systemen, Kristall-Engineering, SAMs und sogar in
der Gentransfektion gefiihrt.

Die verbleibende Aufgabe — die mafigeschneiderte Syn-
these von CB[n]-Derivaten, -Analoga und -Verwandten —
wurde von uns und mehreren weiteren Gruppen in Angriff
genommen. Vollstindig und teilweise substituierte CB[5]-
und CBJ6]-Derivate konnen durch den Einsatz von substitu-
ierten Glycoluril-Derivaten nach dem konventionellen Pro-
tokoll fiir die CB[n]-Synthese erhalten werden. Neueren
Datums ist die direkte Hydroxylierung von CB[5]-CBJ8]
durch Kims Gruppe. Wir haben CB[n]-Analoga und -Deri-
vate durch die gezielte Kombination von Bausteinen synthe-
tisiert. Diese CB[n]-Derivate zeichnen sich durch eine hohere
Loslichkeit in Wasser und in organischen Losungsmitteln aus
und weisen groBtenteils dieselben Bindungseigenschaften auf
wie das CB[6]-Stammsystem. CB[r]-Derivate wurden bereits
als ,,molekulare Molekularsiebe®, zur Herstellung von ionen-
selektiven Elektroden, als Amphiphile fiir die Vesikelbildung,
fiir die Funktionalisierung von Glassubstraten und als kiinst-
liche Ionenkanéle eingesetzt.

Viele der Voraussetzungen fiir eine supramolekularen
Chemie von CB[n] — Verbesserung der Loslichkeit in Wasser
und in organischen Losungsmitteln, die (kommerzielle) Ver-
fiigbarkeit einer Reihe von CB[n]-Homologen unterschiedli-
cher Grofle und die Entwicklung mafBgeschneiderter Synthe-
semethoden fiir CB[n]-Derivate, -Analoga und -Verwandte —
sind nun teilweise oder vollstindig geschaffen worden. Wir
und auch andere glauben, dass die CB[n]-Familie in der Lage
sein wird, die Cyclodextrine als System der Wahl fiir die
molekulare Erkennung in Wasser zu verdréngen. Die unge-
wohnlichen Eigenschaften von CB[n] in der molekularen
Erkennung - starke Bindung, hohe Selektivitit, einstellbare
Geschwindigkeiten von Assoziation und Dissoziation sowie
wirksame Methoden zur chemischen, elektrochemischen und
photochemischen Steuerung der Bindung — lassen vermuten,
dass die CB[n]-Familie wichtige Komponenten fiir die Kon-
struktion molekularer Maschinen und fiir die Nanotechnolo-
gie liefern wird. Das zweite Jahrhundert der Cucurbit[r]uril-
Chemie hat begonnen, und es verspricht noch weit groere
Fortschritte als das vergangene!

Addendum (6. Juli 2005)

Seit Einreichen der endgiiltigen Version dieses Aufsatzes
sind eine Reihe weiterer Beitrige,?*?*! Ubersichten-%
und PatenteP*™% zu CB[n] erschienen.

Wir danken den talentierten und enthusiastischen Mitarbeitern,
die am CB/[n]-Projekt in unserer Gruppe beteiligt waren:
Dariusz Witt, Arindam Chakraborty, Anxin Wu, Avril Willi-
ams, Christopher Burnett, Daniel Coady, Katie Chiles, Marie
Ofori und Christian Ruspic. Unsere Arbeiten in diesem Gebiet
wiren ohne die Beitrige von Dr. James C. Fettinger (Rontgen-
strukturanalyse) und Dr. Yiu-Fai Lam (NMR-Spektroskopie)
nicht moglich gewesen, und wir danken ihnen herzlich. Den
National Institutes of Health (GM61854) und der University of
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Maryland gebiihrt unser Dank fiir finanzielle Unterstiitzung.
L.1 ist Cottrell Scholar der Research Corporation.

Eingegangen am 15. Mai 2004,
verdnderte Fassung am 19. Dezember 2004
Ubersetzt von Dr. Frank Schaper, Basel
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