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Supramolekulare Komplexe

Angewandﬁe ,

Die supramolekulare Chemie hat in den letzten Jahren eine enorme  Aus dem Inhalt
Ausdehnung erfahren, sowohl mit Blick auf mogliche Anwendungen

wie auch auf analoge biologische Systeme. Bildung und Funktion
supramolekularer Komplexe werden durch eine Vielzahl von oft

1. Einleitung — Effizienz nichtko-

schwer zu differenzierenden nichtkovalenten Kriften bestimmt. Ziel 2. Erweiterungen zum Schliissel-

dieses Aufsatzes ist es, die entscheidenden Wechselwirkungsmecha-
nismen zusammenhdngend darzustellen und das Gesamtgebiet auf
diese Weise zu klassifizieren. Als Beispiele werden meist organische
Wirt-Gast-Komplexe gewdhlt, unter Beriicksichtigung auch von bio-

logisch relevanten Fragestellungen. Das Verstindnis und die Quanti-
fizierung der intermolekularen Wechselwirkungen ist fiir die rationale  4- lonenpaarbildung/Salzbri-

Planung neuer supramolekularer Systeme, einschliefilich intelligenter
Materialien, ebenso von Bedeutung wie fiir die Entwicklung neuer

Wirkstoffe.

yy Comprendre, c’est distinguer“
(Descartes)

1. Einleitung — Effizienz nichtkovalenter Wechselwir-
kungen

Mit etwas Mut zur Vereinfachung kann man behaupten,
dass die Chemie des vergangenen Jahrhunderts weitgehend
eine Chemie der kovalenten Bindung war, und dass die
Chemie des begonnenen Jahrhunderts eher eine solche der
nichtkovalenten Bindung sein wird. Zu der bisher dominie-
renden Synthese und Aufklirung komplexester Strukturen
tritt zunehmend die intelligente Nutzung zwischenmolekula-
rer Wechselwirkungen. Diese sind nicht umsonst die Grund-
lage aller biologischer Systeme, welche die Effizienz synthe-
tischer Systeme noch lange um Grofenordnungen tibertref-
fen werden. Die supramolekulare Chemie hat begonnen,
Funktionen hochorganisierter Molekiilassoziate mithilfe ge-
zielter Interaktionen zwischen vorprogrammierten Bin-
dungszentren zu realisieren. Neben Monographien,!'! auch zu
speziellen Wirt-Gast-Komplexen,? ist auf dem Gebiet eine
Reihe von Ubersichtsartikeln, meist zu Teilaspekten, ver-
fiigbar,”! teilweise bereits mit dem Schwerpunkt auf mecha-
nistischen Aspekten.! Biologisch oder medizinisch interes-
sante Systeme stehen im Vordergrund weiterer Ubersich-
ten.’) Das Verstindnis und die prizise Beschreibung der
Wechselwirkungen zwischen organischen Molekiilen vor
allem in kondensierter Phase steht erst in den Anfingen,
obwohl theoretische Grundlagen lange bekannt sind.”

Die Mechanismen der molekularen Erkennung zwischen
organischen Molekiilen stehen im Vordergrund des vorlie-
genden Aufsatzes; er soll einen Beitrag leisten auch zur Sys-
tematik des sich schnell entwickelnden Gebietes der supra-
molekularen Chemie. Obwohl Bildung und Funktion der
meisten supramolekularen Komplexe auf mehreren, gleich-
zeitig wirkenden Mechanismen beruhen, soll der Versuch
unternommen werden, sie entsprechend der dominierenden
Wechselwirkungen zu klassifizieren. Nach einer Diskussion
von Prinzipien der supramolekularen Komplexbildung und
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ihrer quantitativen Charakterisierung werden anhand typi-
scher Beispiele die wichtigsten Bindungsmechanismen ent-
sprechend ihrer zunehmenden Komplexitdt dargestellt, be-
ginnend mit Ionenpaaren und Coulomb-Kriften, endend mit
dispersiven und hydrophoben Wechselwirkungen. Hinweise
auf Bedeutung und neuere Anwendungen intermolekularer
Wechselwirkungen sind aus Platzgriinden in den Hinter-
grundinformationen aufgenommen.

[*] Prof. Dr. H.-). Schneider
Organische Chemie, Universitit des Saarlandes
66041 Saarbriicken (Deutschland)
E-Mail: ch12hs@rz.uni-sb.de
[**] Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200802947 zu finden.
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1.1. Der Chelateffekt — ,Multivalenz“ in synthetischen und
biologischen Systemen

Durch additive Wechselwirkung zahlreicher Bindungs-
zentren lassen sich in reversibel gebildeten Komplexen Bin-
dungsstiarken erreichen, die denen von kovalenten Bindun-
gen nahe kommen. Das aus der anorganischen Chemie schon
lange bekannte Prinzip wird traditionell als Chelateffekt,
neuerdings auch als Multivalenz bezeichnet. Bei der hier
vorliegenden Betrachtung von Mechanismen der supramo-
lekularen Komplexbildung wird in der Regel eine hinrei-
chend gute geometrische Passung zwischen Wirt- und Gast-
molekiil vorausgesetzt. In zahlreichen Rezeptoren sorgt dafiir
eine makrocyclische Struktur. Die Natur des dabei gewon-
nenen sogenannten makrocyclischen Effekts ist bis heute
noch nicht ganz klar,® jedoch lasst er sich durch Analyse
quantitativer Struktur-Eigenschafts-Beziehungen auf der
Grundlage geniigend vieler Messwerte einheitlich skalieren.”!
An mehreren Beispielen werden wir demonstrieren, dass in
der Regel die Additivitit der einzelnen beteiligten Beitrdge
der freien Energie AAG im Sinne des Chelateffekts die Ge-
samtbindungsenergie AG in supramolekularen Komplexen
bestimmt. Die Additivitdt wird fiir die zugrundeliegenden
AH- und TAS-Beitrdge weit weniger héufig beobachtet; der
Chelateffekt selber kann weder auf der Grundlage von En-
tropie- noch Enthalpieeffekten auf einfache Weise erklart
werden.["”!

Beispiele fiir hohe Affinititen auch in synthetischen
Komplexen sind Komplexe von Azakronenethern mit Tri-
phosphaten (IgK =11 in Wasser)!'!l oder eines Cryptasphe-
raplex mit Cs'-Ionen (Extraktion in Chloroform mit AG =
90 kJmol")." Wirtverbindungen aus Cyclodextrinen und
Calixarenen binden durch multiple Wechselwirkungen Por-
phyrinderivate in Wasser mit IgK >9.1%! Ditopische Bis-
cyclodextrine zeigen Bindungskonstanten bis 4 x 107, mit
Enthalpiegewinnen bis zu 90 kJ mol™', welche durch Entro-
pienachteile um TAS bis zu 47 kI mol ™' gemindert werden.['*!
Durch multiple Wechselwirkungen kann das in Schema S1+!
gezeigte synthetische Trisvancomycinderivat ein Zellwand-
Tripeptid mit IgK =17 assoziieren.™ Dieser Komplex ist
damit um Zehnerpotenzen stabiler als der als besonders ef-

[*] Mit,S“ nummerierte Abbildungen, Tabellen und Schemata befinden
sich in den Hintergrundinformationen.
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fektiv geltende natiirliche Biotin-Streptavidin-Komplex.®
Durch Kombination eines ditopischen Kronenethers mit
einem Bisammonium-Cg-Addukt lassen sich iiber multiple
Wasserstoffbriicken in Methylenchlorid Komplexkonstanten
von iiber 10° realisieren.'” Molekulare Rosetten-Kapseln, die
aus drei Calix[4]arenmelamin- und sechs Diethylbarbiturat-
Einheiten iiber Wasserstoffbriicken zusammengehalten
werden, komplexieren elektronenenreiche Anthrachinone in
Chloroform mit K-Werten bis zu 10'°M~', unter anderem
durch elektrostatisch bedingte Stapelwechselwirkungen.'®!
Einfach zugingliche makrocyclische Wirtverbindungen wie
Cucurbit[n]urile binden o,w-Alkyldiammoniumsalze in
Wasser unter sauren Bedingungen mit hohen Affinititen,['”]
z.B. Spermin mit bis zu K =10""m"' oder Adamantanammo-
niumderivate mit K >10”m'™ Ein Ferrocenderivat mit
zwei Alkylammoniumgruppen R zeigt mit Cucurbit[7]uril mit
K=3x10"M"! eine Stirke wie der Biotin-Streptavidin-
Komplex, mit AH=9041kJmol™, bei einem gleichzeitig
auBlergewohnlich geringen Entropienachteil von TAS nahe
null (Schema 1).!
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Cucurbit[7]uril
AG =90 kJ mol™", TAS = -2 kJ mol™'

Ferrocen, R = CH;"NMes
vgl. Biotin-Avidin: AG =90 kJ mol™

Schema 1. Ein Cucurbituril-Ferrocen-Komplex mit dhnlich hohen Affini-
titswerten wie der Biotin-Avidin-Komplex.

Dass mit synthetischen Wirtverbindungen neben hohen
Affinitdten auch hohe Selektivititen erzielbar sind, zeigt z. B.
eine Calixaren-Kronenether-Kombination, die Kalium- und
Natriumionen besser diskriminiert als das natiirliche Iono-
phor Valinomycin.”? Die genannten Beispiele illustrieren,
wie der Chelateffekt durch gleichzeitige Betdtigung multipler
und komplementirer Bindungszentren zu hocheffizienten
Molekiilassoziationen fiithrt. In der Natur ergeben solche
neuerdings auch multivalent!”! genannten Wechselwirkungen
extrem stabile Antikorper-Antigen- oder auch Kohlenhydrat-
Protein-Komplexe.?"! Diese spielen auch eine entscheidende
Rolle in der Glycobiologie.”>*"

1.2. Affinitdts- und Empfindlichkeitssteigerung jenseits des
Chelateffekts: Kooperativitit, allosterische Systeme,
Cokomplexierung, Dendrimere, Kompartimentalisierung

Das Zauberwort Multivalenz enthiillt sich bei ndherer
Betrachtung von Literaturbeispielen als ein neuer Begriff fiir
den lange bekannten Chelateffekt. Multivalenz ist nicht zu
verwechseln mit Kooperativitidt, die sich auf gegenseitige
Verstdrkung oder auch Abschwéchung von Bindungszentren
bezieht.”! Die Natur und die synthetische Chemie hat Wege
gefunden, additive Wechselwirkungen zwischen Bindungs-
zentren zu verstiarken. Dazu gehoren positiv kooperative al-
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losterische Systeme, in welchen die Besetzung eines Bin-
dungszentrums durch konformative Kopplung innerhalb des
Wirtmolekiils die Affinitdit an einem zweiten Zentrum
erhoht.®! Die Stirke einer solchen Kopplung kann bei syn-
thetischen allosterischen Wirtverbindungen durch die leicht
erzielbare Starrheit der konformativen Wechselwirkung we-
sentlich grofer sein als in Proteinen, die sich durch eine re-
lativ hohe Flexibilitdt auszeichnen. So wird die Komplex-
konstante lipophiler Farbstoffe in Modellrezeptoren iiber-
haupt erst in Gegenwart von Metallionen messbar, welche zur
Bildung einer Kavitit fithren (siche Schema $2).F%*! Tm
Unterschied dazu zeigen selbst stark kooperative Enzyme
auch in Anwesenheit nur eines Partners meist noch erhebli-
che Affinititen.

Positive Kooperativitét ist auch das Merkmal von hetero-
ditopischen Wirtverbindungen, die Bindungszentren fiir zwei
Gastmolekiile bereitstellen, welche durch Cokomplexierung
untereinander attraktive Krifte entfalten (Schema S3).
Dieses Prinzip ist vor allem fiir die Komplexierung von Io-
nenpaaren mit groBem Erfolg eingesetzt worden.*™ Die
Kombination eines Kronenethers (Schema S3) mit einer
Amidbriicke fithrt mit KCl zu einer um bis zu 300-fach er-
hohten Komplexierungskonstante im Vergleich zur Komple-
xierung mit Kaliumtetraphenylborat, da nur das Chlorid-Ion
in die Briicke passt.® Peralkylammoniumtosylate koénnen
mit tiberbriickten Calixarenen auf dhnliche Weise selektiver
als andere Ammoniumsalzen komplexiert werden.® Heter-
oditopische Calix[4]dichinon-Kronenether als Wirtverbin-
dungen zeigen eine besonders starke kooperative Bindung
mit lonenpaaren; so bindet z. B. NaCl etwa 60-mal starker als
Nal.P In einem Guanosin (G) enthaltenden dimeren Calix-
aren bindet ein G-Quartett das Kation eines Ionenpaars, und
die gleichzeitig vorhandenen NH-Protonen binden das
Anion.’) Umgekehrt konnen stark assoziierende Molekiile,
auch Proteine, durch Komplexierung getrennt werden
(Schema S3).

Eine bisher weitgehend tibersehene Moglichkeit zur Af-
finitédtssteigerung besteht darin, dass in die Wirtverbindung
mehr Bindungszentren eingebracht werden, als sie fiir die
Nutzung aller im Gastmolekiil vorhandenen Zentren not-
wendig sind (Abbildung 1). Das Angebot von iiberschiissigen
Bindungszentren ergibt z. B. bei der Komplexierung von Zu-
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Abbildung 1. Komplexe mit gleichzahligen (a, b) und ungleichzahligen
Bindungzentren (c) sowie ein Dendrimer (d) mit zwdlIf externen Bin-
dungzentren. Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [38].
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ckerderivaten mit Carboxylat-Ionen Affinitétssteigerungen,
die iiber einen statistischen Vorteil hinausgehen (Sche-
ma S$4).58 Aus dhnlichen Griinden bewirkt das Vorliegen von
sechs Chloratomen in Lindan, von denen jedes fiir sich alleine
ein sehr schwacher Wasserstoffbriickenakzeptor ist, dass z.B.
Phenol an Lindan ebenso stark bindet wie an ein stark basi-
sches Amin.® Ferner wurde eine deutliche Erhohung von
Bindungskonstanten beobachtet, wenn Teile einer Gastver-
bindung aus der Kavitit eines Cyclophan-Wirtes herausragen,
und damit mehr als direkt nutzbare Kontakte vorhanden
sind.“”

Dendrimere ermdglichen die Einfithrung besonders vieler
Bindungszentren in ein einziges, homogenes Wirtmolekiil.
Dadurch kann es zu erheblichen Steigerungen der Affinitat
gegeniiber einzelnen Gastmolekiilen kommen, welche aller-
dings durch sterische Abschirmungseffekte und durch
Selbstassoziation gemindert sein kénnen.*!! Wechselwirkun-
gen innerhalb und an der Peripherie des Dendrimers konnen
ferner durch Einlagerung von Gastmolekiilen verdndert
werden.[!! Die Affinititssteigerung mit Dendrimeren kann
fiir zahlreiche biologische Anwendungen, z.B. fiir den ziel-
gerichteten Transport und die Freisetzung von Wirkstoffen,
genutzt werden.”! Das Vorliegen von Mehrfachbindungs-
zentren fiir Fullerene in entsprechenden Dendrimeren fiihrt
z.B. zu erheblichen Steigerungen von Komplexkonstanten,
auch in Fillen, in denen eine 1:1-Stochiometrie nachgewiesen
wurde.[* Bei Lactose-Dendrimeren wurde mit einem Octa-
mer eine Affinitdtssteigerung um das fast 1000-fache im
Vergleich zum Monomeren gefunden,®! mit einem ver-
wandten 16-mer wurden mit Lectinen Inhibitionskonstanten
beobachtet, die bis 2000-mal hoher waren als die von ent-
sprechenden monomeren Zuckern.*! Anionische Dendri-
mere binden z. B. Dopamin um GréBenordnungen besser als
das analoge Monomer Benzoat.””! Diese Beispiele zeigen,
dass fiir die beobachtete Erhohung der Bindungsaffinitdten
die Annahme spezieller Dendrimer- oder Clustereffekte!®!
und von besonderen Kooperativitidten nicht notwendig ist. Zu
beachten ist, dass die Ableitung thermodynamisch eindeuti-
ger Affinitdtsparameter in Komplexen mit multiplen Bin-
dungszentren, welche besonders fiir Biopolymere typisch
sind, eine Vielzahl von Parametern oder variable Wechsel-
wirkungskoeffizienten erfordert.*! Wenn andere Komplex-
stochiometrien auBler der oft nur angenommenen 1:1-Zu-
sammensetzung vorhanden sind, ldsst sich die Effizienz einer
Assoziation durch Angabe eines Affinitdtsindex BCs, ska-
lieren, der in Analogie zum ICj, die fiir eine 50-prozentige
Komplexierung notwendige Konzentration des iiberwiegen-
den Partners angibt.*’

Kompartimentalisierung: Eine wenig beachtete Méglich-
keit, zwar nicht die Affinitit, jedoch die Ansprechempfind-
lichkeit und damit z. B. die Detektionsgrenze fiir ein Analyt-
Gastmolekiil in sehr verdiinntem Medium zu verbessern,
besteht in der Kompartimentalisierung des Wirt-Gast-Sys-
tems. In Abbildung 2 ist veranschaulicht, dass die Besetzung
moglichst aller Bindungszentren in einem kleinen Kompar-
timent naturgemifl weniger Gastmolekiile bendtigt als in
einem groBeren.”! Dieser Effekt wurde frither nur einmal im
Zusammenhang mit der Miniaturisierung von Sensoren be-
schrieben und quantifiziert.” Dabei ist allerdings zu be-

www.angewandte.de

Chemie

3985


http://www.angewandte.de

Aufsitze

Abbildung 2. Empfindlichkeitssteigerung durch Kompartimentalisie-
rung. Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [38].

riicksichtigen, dass die zu detektierenden Gastmolekiile auch
aus verdiinnter Losung moglichst weitgehend im Innern des
Kompartiments gebunden sein miissen. Das heif3t, dass die
erreichbare Empfindlichkeit auch hier durch die Affinitét
begrenzt wird. Schema S5 illustriert am Beispiel eines che-
momechanischen Polymergels, wie die Verkleinerung des die
Bindungszentren enthaltenden Gelpartikels die Ansprech-
empfindlichkeit drastisch erhoht.®?! Auf gleiche Weise wird
bei der nichtkovalenten Bindung von Concavalin-Molekiilen
auf der Oberflache von Saccharid enthaltenden Polydiacety-
len-Vesikeln eine kolorimetrische Reaktion beobachtet, die
mit kleineren Vesikeln stark zunimmt. Dies wurde ebenfalls
auf die vollstindige Besetzung der kleineren Teilchen auch
bei geringen Analytkonzentrationen zuriickgefiihrt.””

2. Erweiterungen zum Schliissel-Schloss-Prinzip und
zur Additivitdt von Wechselwirkungen

2.1. Induzierte Passform und Spannungseffekte

Das in zahlreichen Monographien und Ubersichten dis-
kutierte Schliissel-Schloss-Prinzip beschreibt die notwendige
geometrische Passung zwischen Wirt- und Gastmolekiilen; sie
lasst sich heute relativ einfach durch Kraftfeldsimulationen
priiffen. Diese eignen sich auch um festzustellen, wie viel
molekiilinterne Spannung bei der Komplexbildung durch
Deformation der stabilsten Konformationen aufgebracht
werden muss. Wie sehr die fast immer zu erwartende indu-
zierte Passform (,induced fit“) im Resultat Assoziations-
energien vermindern kann, wird besonders deutlich an Bei-
spielen aus der Koordinationschemie. So haben Metallionen
mit kleinem Radius eine hohere Affinitdt zu 1,3-Diamino-
propan als zu 1,2-Diaminoethan, wihrend sich grofere Ionen
gerade umgekehrt verhalten — der Grund sind die unter-
schiedlichen Torsionswinkelspannungen (Pitzer-Spannungen)
in dem sich ausbildenden Metallacyclohexan bzw. -pentan.”"
Durch den bei der Komplexierung notwendigen Aufbau von
gauche-Wechselwirkungen bindet ein offenkettiges Tetramin
Kupfer(II)-Ionen um den Faktor 10'°-mal schwicher als der
entsprechende Makrocyclus.’*! Im Komplex von Kalium-
ionen mit der Kronenverbindung [18]Krone-5 sind nur 1/6
weniger Sauerstoffatome als potenzielle Akzeptorzentren
vorhanden als im Komplex mit [18]Krone-6, jedoch ist die
Bindungskonstante mit [18]Krone-6 um weit mehr als 1/6
reduziert: Dies ist das Resultat einer sterischen Hinderung
bei Ersatz eines O-Atoms durch eine CH,-Gruppe.” Die
Einfithrung einer Methylgruppe am Stickstoff ergibt z.B. bei
K*-Komplexen mit der 1,5-Diaza-Krone-6 eine Erhéhung der
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Assoziationskonstante um das 1000-fache, da ohne die steri-
sche Wechselwirkungen der Methylgruppe das freie N-Elek-
tronenpaar nicht in Richtung des K*-Ions zeigt®™ — ein Bei-
spiel fiir stereoelektronische Effekte, die durch Kraftfelder
oft nicht erfasst werden. Auch bei organischen Wirt-Gast-
Komplexen, z.B. beim Einschluss von Steroiden in Cyclo-
dextrine, werden erhebliche Konformationsinderungen von
Wirt und Gast beobachtet.”

2.2. Entropiebeitrige

Der Aufbau starker enthalpischer Wechselwirkungen
fithrt in der Regel zu erheblichen entropischen Nachteilen,
die besonders bei cyclischen Rezeptoren noch durch zusétz-
liche Einschrankungen der Beweglichkeit bei der Komplex-
bildung erhoht sein konnen.™ Umgekehrt kann die Wech-
selwirkung in und mit Proteinen durch Einfiihrung von ko-
valenten Bindungen und damit der Einschrénkung ihrer Be-
weglichkeit verbessert werden.™ Bei passgenauen Hohlriu-
men, die noch ein Minimum an Solvensmolekiilen
aufzunehmen erlauben (Abschnitt 10), konnen jedoch die
Entropienachteile im Vergleich zum gegenldufigen Enthal-
piegewinn klein sein, wofiir der im Abschnitt 1.1 (Schema 1)
genannte Cucurbit[7]uril-Komplex ein Beispiel ist.”!! Entro-
piebeitrdage bei der Komplexbildung sind oft schwierig zu
quantiﬁzieren;“’ol zudem sind sie im Unterschied zu Enthal-
piebeitrdgen temperaturabhédngig, was sogar zu einem
Wechsel der Mechanismen fiihren kann. Da AS, nicht aber
AH von den gewihlten Standardbedingungen bzw. MafBein-
heiten abhéngt, ergibt sich z. B. fiir den Komplex aus Benzol
und (-Cyclodextrin unter der Standardbedingung 1M AH =
—19.2 kJmol™' ein negativer Beitrag von AS=—15 e.u. (e.u.
= Entropie-Einheiten = Jmol™' K™), jedoch ein sogar po-
sitiver Wert von AS=+18e.u., wenn Molfraktionen zu-
grundegelegt werden.®"! Unter Standardbedingungen wird
bei der Bildung von synthetischen Wirt-Gast-Komplexen fast
immer eine Entropieabnahme beobachtet, wahrend bei Pro-
teinkomplexen!® unter Umstinden auch positive TAS-Bei-
trage gefunden wurden. Nur die Bildung von Salzbriicken ist
allgemein entropiegetrieben, wihrend dies bei sogenannten
hydrophoben Wechselwirkungen entgegen landldufiger An-
nahmen keineswegs der Fall ist (Abschnitte 9 und 10).

Enthalpie-Entropie-Kompensationen werden bei nicht-
kovalenten Komplexen generell erwartet: Eine durch grofie
Enthalpievorteile charakterisierte, stdrkere enthalpische
Wechselwirkung zwischen mehreren Bindungszentren fiihrt
in der Regel zu groeren Einschrankungen der Freiheitsgrade
und damit zu groBeren Entropieverlusten.P“® Positive
Kooperativitit zwischen Bindungszentren bedeutet eine
stirkere Bindungsfestigkeit und ist im Allgemeinen durch
enthalpische Vorteile und entropische Nachteile charakteri-
siert; fiir negative Kooperativititen gilt das umgekehrte.!
Enthalpie-Entropie-Kompensationen sind zwar intuitiv ein-
leuchtend, jedoch theoretisch nicht begriindbar und durch
den Zusammenhang zwischen den nicht unabhéngigen Para-
metern TAS und AH experimentell unter Umstidnden nur
vorgetiuscht.”! Aus Steigungen und Abszissen bei Korrela-
tionen zwischen AH und TAS wurde auf die Anderung der
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Beweglichkeit innerhalb der Komplexe und den Grad der
Desolvatisierung geschlossen./®! Andererseits wurde solchen
Korrelationen wenig oder gar keine Aussagekraft hinsichtlich
der Natur von supramolekularen Komplexen zugeschrieben —
sie wurden sogar schon als Phantom bezeichnet.[*’

Translatorische Freiheitsgrade gehen bei der Annidherung
mittelgroBer Molekiile (M,, ca. 100) mit einem Verlust von
etwa 150 e.u. verloren,™ die damit verbundenen Kosten an
freier Energie lassen sich auf 5-6 kI mol ! abschitzen.!! Die
translatorischen Entropieverluste sind im Gaszustand hoher
als in Losung, experimentelle Werte variieren jedoch erheb-
lich. So misst man z.B. fiir Methanol mit Triethylamin in der
Gasphase —81 e.u. und in CCl-Losung —39e.u. sowie fiir
p-Xylol mit Tetracyanethylen in der Gasphase —65 e.u. und in
CH,Cl,-Losung —31 e.u. In der Literatur findet man noch
wesentlich stirker divergierende Werte.” Die mit der As-
soziation zweier Molekiile verbundenen Kosten an freier
Energie miissen bei der Assoziation von typischen Wirt-Gast-
Molekiilen mit mehreren Bindungszentren nur einmal, ndm-
lich bei der ersten Wechselwirkung ,.bezahlt“ werden. Bei
acht- bis zehnbindigen Kohlenhydrattoxin-Inhibitoren fithren
Mehrfachwechselwirkungen an den Enden der Molekiile zu
zunehmend kleinen Entropienachteilen und zu Affinitdten im
subnanomolaren Bereich.” Die verminderten und konstan-
ten Entropienachteile erkldren die meist beobachteten addi-
tiven AG-Werte bei der Bildung supramolekularer Komple-
xe. Die oben erwihnte hdufige Kompensation von TAS- und
AH-Beitragen tragt ebenso zur Additivitdt von AG-Werten
bei. Die bei der Komplexbildung zusétzlich auftretenden
nichtkovalenten Bindungen ergeben positive Beitrdge zur
Schwingungsentropie; ferner fithren sie meist zu einer cha-
rakteristischen Zunahme der Warmekapazitit. Besonders in
protischen Losungsmitteln liefern jedoch Solvatationseffekte
den weitaus grofiten Anteil zu Entropiedifferenzen bei der
Komplexbildung, so ist die Ionenpaarbildung in Wasser fast
ausschlieBlich entropiegetrieben (Abschnitt 4).

Fiir die mit der Komplexbildung einhergehenden Einbu-
Ben an rotatorischen Freiheitsgraden werden in der Literatur
pro betroffener Einfachbindung Werte von 13-20e.u.,[
4 e.,™1.5-6 kImol~' "> oder, abhiingig von der Natur der
Barriere, 0-15 e.u.”’ diskutiert. Nicht-quantenmechanische
Abschitzungen von Entropieverlusten in Gegenwart von
Einfachbindungen konnen durch unterschiedliche Rotati-
onsbarrieren zu irrefiihrenden Ergebnissen fiihren.[

Experimentelle Daten, die an supramolekularen Kom-
plexen mit einer unterschiedlichen Zahl von Einfachbindun-
gen erhoben wurden, zeigen iiberraschend kleine Einbuflen
durch Préisenz von Einfachbindungen — sowohl bei Systemen,
die auf Wasserstoffbriicken™ wie auf Ionenpaarbildung!™”
beruhen. Mit zunehmendender Zahl n von Einfachbindungen
sinkt zwar die freie Komplexierungsenergie AG,,, (Abbil-
dung 3), der Verlust ist mit AAG =0.5-1.3 kJmol ™' pro Ein-
fachbindung jedoch klein. Ahnliche Werte wurden bei artifi-
ziellen Peptid-B-Faltblittern®™ und in anderen Studien®
beobachtet. Man konnte vermuten, dass es bei stirkeren
Komplexen zu groBeren Einschriankungen der Freiheitsgrade
kommt. Messungen an Nickel- oder Kupfer-Komplexen mit
konformativ prifixiertem 1,2-Diaminocyclohexan und alter-
nativ mit frei beweglichem Ethylendiamin®™’ zeigen jedoch
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Abbildung 3. Effekt von drehbaren Einfachbindungen auf die Komplexie-

rungsenergie AG anhand von Beispielen von Wasserstoffbriickenassozia-

ten als Funktion der Zahl n von drehbaren Einfachbindungen in den betei-
ligten Partnermolekiilen. Der erste Messpunkt entspricht Struktur (a), der

letzte Struktur (c). Aus der Steigung ergibt sich ein Nachteil von nur
1.3 k) mol™" pro Einfachbindung (Messungen in Chloroform, Komplexie-
rungsenergie AG in k| mol™). Wiedergabe nach Lit. [79].

Unterschiede von ebenfalls nur AAG = 1.5 kITmol™, obwohl
die AG,-Werte hier bei 45 bzw. 65 kJ mol ™! liegen. Offen-
sichtlich ist die Prédsenz flexibler Teile in Wirt-Gast-Komple-
xen weniger nachteilig als bisher vermutet. Tatséchlich weisen
offenkettige Podanden hiufig vergleichbare Bindungseigen-
schaften auf wie konformativ weitgehend fixierte Kronen-
ether.® Dies ist auch fiir die Synthese neuer Rezeptoren oder
Liganden von Bedeutung. Auch biologische Systeme wie
Proteine, die oft sehr starke nichtkovalente Wechselwirkun-
gen entfalten, sind aus Fragmenten aufgebaut, die in Form
etwa der Aminosduren mindestens jeweils zwei Einfachbin-
dungen enthalten.

3. Quantifizierung nichtkovalenter Wechselwirkun-
gen

3.1. Messmethoden

Energiewerte fiir intermolekulare Krifte sind iiber die
Bestimmung der Gleichgewichtskonstanten K und der ent-
sprechenden Assoziationsenergien AG zwischen Molekiilen
in kondensierter Phase oder auch im Gaszustand zuging-
lich.[® Bei Einsatz von immobilisierten Rezeptoren erlauben
Oberflichenplasmonenresonanz(SPR)-Methoden nicht nur
schnelle Messungen von Gleichgewichtskonstanten mit einer
groflen Zahl von Liganden, sondern auch entsprechende ki-
netische Messungen.® Die Skalierung von Bindungsstirken
an immobilisierten Oberfldchen ist durch Ableitung einer
effektiven Konzentration oder Molaritdt moglich, wie sie
bisher vor allem zur Quantifizierung der Effektivitdt von
Enzymen oder auch von Ringschlussreaktionen eingefiihrt
wurde.’”) Die effektive Konzentration einer einbindigen
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Komponente ist bei Reaktionen in Losung diejenige Kon-
zentration, die ausreicht, um eine Bindung zum Reaktions-
partner zu erzeugen. Bei Wirt-Gast-Komplexen an Oberfli-
chen bezieht sie sich auf die Konzentration der freien,
nichtbesetzten Oberflichenzentren in Relation zu solchen,
die mit Gastmolekiilen reagieren, welche innerhalb eines
bestimmten Volumens mit einem flexiblen Linker an die
Oberfliche gebunden sind.[*

Zuverldssige AH- und AS-Werte lassen sich nur durch
kalorimetrische Messungen erhalten. Ferner erlauben nur
diese auch Messungen von AH bei gentigend unterschiedli-
chen Temperaturen und damit die von Wirmekapazitidten
AC,. Die Ableitung von thermodynamischen Parametern aus
der Temperaturabhingigkeit von Gleichgewichtskonstanten
nach der Van’t-Hoff-Methode fiihrt dagegen haufig zu Feh-
lern.®™ Messungen in der Gasphase sind durch weiche Ioni-
sierungstechniken wie ESI (Elektrosprayionisation) oder
MALDI (matrixunterstiitzte Laserdesorptionsionisation)
auch fiir hohermolekulare supramolekulare Komplexe mog-
lich geworden.” Kompetitions- und kinetische Experimente
ermoglichen so die Bestimmung thermodynamischer Daten
ohne die Interferenz von Solvenseffekten. Die Bevorzugung
ionischer Komplexe und das Auftreten unspezifischer As-
soziate, z.B. durch Extrakavitdtsbindungen bei Cyclodextri-
nen,” begrenzt jedoch die Aussagekraft massenspektrome-
trischer Methoden. Zum Beispiel konnen Komplexe von
Proteinen mit Kohlenhydraten im Gaszustand unspezifische
Wechselwirkungen zeigen, die sich signifikant vom Zustand
in Losung unterscheiden.”” Besonders fiir einfachere Me-
tallkomplexe sind jedoch grundlegende thermodynamische
Daten erhoben worden, die die Differenzierung von interfe-
rierenden Solvenseffekten erlauben (siche z.B. Abschnitt 6).
In der Gasphase lassen sich durch MS-Methoden auch chirale
Diskriminierungen erkennen.®® Die direkte Messung zwi-
schenmolekularer Wechselwirkungen durch kraftspektro-
skopische Methoden (AFM)® wurde neuerdings auf den
Versuch ausgedehnt, die Dissoziation von Molekiilen aus
einer Wirtmatrix zu messen. Fiir fiinf f-Cyclodextrinkom-
plexe mit AG=9.6-27.6kJmol™' in Wasser wurden Ab-
bruchkréfte gemessen, die von F =39 bis 102 pN reichen; der
Zusammenhang zwischen den F- und den entsprechenden
AG-Werten in Losung lésst sich numerisch ableiten und zeigt
eine allerdings beziiglich der Krifte stdrker fehlerbehaftete
Korrelation (Abbildung S3).! Bei Verwendung von Wirt-
Monoschichten von Cavitanden in hoher Verdiinnung zeigt
der Kraftsensor (cantilever), der mit Ammoniumionen als
Gastmolekiilen bestiickt ist, statistisch verteilte Ablenkun-
gen, die einer Regressionsanalyse bediirfen.”

3.2. Komplexierungsmodus: Mehrfachkomplexe, Intra- und
Extrakavitdtsbindung

Eine Komplikation fiir die Zuordnung einzelner Wech-
selwirkungen stellt das nicht einfach festzustellende Auftre-
ten multipler Konformationen innerhalb eines Komplexes
dar,”” ebenso die gleichzeitige Bildung mehrerer Komplexe,
wie sie z.B. mit Calixarenen™ oder besonders hiufig mit
Cyclodextrinen™ gefunden wurden. Rechnergestiitzte Aus-
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wertungen mit auch kommerziell verfiigbaren Programmen
ermOglichen nicht nur generell weniger fehlerbehaftete
nichtlineare Anpassungen von Bindungsisothermen, sondern
auch die Erfassung von Stochiometrien, die tiber 1:1-Kom-
plexe hinausgehen. Die Interpretation thermodynamischer
Daten ist ohne begriindete Annahmen der zugrundeliegen-
den Strukturen nicht sinnvoll; hiufig treten die nichtkova-
lenten Wechselwirkungen nicht an der erwarteten Stelle auf.
Die Unterscheidung von Intra- und Extrakavitdtskomplexen
ist z. B. bei Calixarenen nicht immer einfach.'®) Besonders
im kristallinen Zustand findet man nicht selten Gastmolekiile
sowohl innerhalb wie auch auBBerhalb einer Kavitit, wie z.B.
bei Calix[4]arenen auch in der Cone-Konformation neben
dem dann leeren Hohlraum.'"”? Wechselwirkungen von Ca-
lixarenen finden sowohl mit Ubergangsmetallderivaten'%
(Abschnitt 6.2) wie auch bei polymeren Netzwerken!!®’!
héufig mit der aromatischen Auflenseite und nicht im Hohl-
raum statt. Die Maoglichkeit besonders von Calixarenen,
sowohl innerhalb wie auBerhalb der Kavitét nichtkovalente
Wechselwirkung zu entfalten, ist die Grundlage neuer clath-
ratidhnlicher Materialien,'* %! auch mit Cryptophanen.!"”
Ein auch historisch bemerkenswertes Beispiel ist die Kom-
plexierung von Benzol mit einem Benzidinocyclophan. Auf-
grund der im Kiristall gefundenen 1:1-Stochiometrie wurde
die vermutlich &lteste Darstellung eines Intrakavitétsein-
schlusskomplexes publiziert.' Spiter zeigte eine Rontgen-
strukturanalyse das Benzol auBerhalb des Hohlraums;!'"! in
wiassriger Losung bewiesen NMR-Analysen erst kiirzlich aber
doch einen Intrakavititseinschluss'''’ (Abbildung 4).
Hydrophile Gastmolekiile binden mit Cyclodextrinen
vorzugsweise auBlerhalb des Hohlraums, trotzdem stark
genug fiir z.B. NMR-Analysen."""! Ahnliche externe Kom-
plexierungen werden mit Phenolen beobachtet, wohingegen
fluorierte Derivate innerhalb der Kavitit binden.'™? In
Ubereinstimmung mit solchen Befunden ergeben chromato-
graphische Trennungen mit offenkettigen Cyclodextrinana-
loga gleiche oder oft bessere Resultate im Vergleich zu Cy-
clodextrin selber.'™¥ Bei der Komplexierung von Metallionen
findet man unter Umstdnden bei der Untersuchung in Losung
eine zunichst nicht erwartete Bindung auflerhalb einer Ka-

+

+
NH—(CH,), —NH,

Einschlusskomplex mit Benzol

O Stetter et al. 195517 im Kristall, 1:1-Stéchiometrie
Saenger et al. 1982:")im Kristall, Benzol auBerhalb der Kavitit
Schneider et al. 2009:"""!in Wasser, Benzol innerhalb der Kavitiit

J O

NH,—(CH,),— NH,
+ +

Abbildung 4. Die historisch ilteste Darstellung eines organischen Ein-
schlusskomplexes mit einem Makrocyclus: Befindet sich das Gastmo-
lekiil Benzol innerhalb oder auflerhalb der Kavitat? Wiedergabe mit
Genehmigung nach Lit. [108-110].
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vitit; so wandert Eu’" aus dem kristallinen [222]Kryptand-
Komplex nach Auflésen in Wasser aus der Kavitdt in die
Losung." NMR-Untersuchungen!" und Molekiildyna-
miksimulationen!"'® von #hnlichen Komplexen indizieren
ebenfalls Bindungen in Outer-Sphere-Komplexen.!"” Inner-
halb eines Hohlraums kann die Beweglichkeit von Gastmo-
lekiilen so eingeschrinkt sein, dass bei Vorhandensein zweier
Bindungszentren im Gast zwei NMR-spektroskopisch sicht-
bare Orientierungen durch unterschiedliche Wechselwirkun-
gen mit komplementédren Zentren des Wirthohlraums auf-
treten (Abschnitt 10).

3.3. Quantifizierung von Bindungsbeitrigen in Lésung

In Abbildung 5 sind die bisher beschrittenen Wege zur
Quantifizierung nichtkovalenter ~Wechselwirkungen in

[a] [a]

Angewandte

3.3.1. Messungen bei Molekiilen mit einem oder mehreren
Bindungszentren

Im einfachsten Fall bestimmt man die Assoziationsener-
gien zwischen Molekiilen mit je nur einem Bindungszentrum.
Fiir solche Energiewerte bestehen Datenbanken fiir Donor-
Akzeptor-Wechselwirkungen auf der Basis von iiber 10000
einzelnen Messungen.'”! Zugrunde liegen hier — oft schwin-
gungsspektroskopisch ermittelte — Assoziationskonstanten
einfacher Alkohole, Amine usw. in der Gasphase oder, hiu-
figer, in Tetrachlorkohlenstoff oder auch in Chloroform. Auf
dieser Grundlage lassen sich die im Abschnitt 7.1 aufgefiihr-
ten Faktoren o und f fiir polare Wechselwirkungen, beson-
ders fiir Wasserstoffbriickendonoren und -akzeptoren ablei-
ten, welche trotz einzelner Abweichungen ein konsistentes
Bild unter anderem auch fiir Solvenseffekte liefern (Ab-
schnitt 10). Die a- und f-Faktoren lassen sich teilweise mit
berechneten atomaren Ladungen oder
elektrostatischen Potentialen korrelie-
ren.'! Messungen mit einfachen Mole-
kiilen weisen jedoch verschiedene Be-

a) Dimer: AGyp

a* | a*

grenzungen auf: Die Assoziationen sind

A*  aY

1]+

b) Trimer: 2 xAGxp

WE®

d) linear: 6 x AGy 4+

hiufig so schwach, dass man gezwungen
ist, bei der Messung hohe Substratkon-
zentrationen anzuwenden, deren not-
wendige Anderungen das Reaktionsme-
dium wéhrend der Titration dndern. Aus
dem gleichen Grund ist eine spektro-
skopische Analyse der zugrundeliegen-

L A¥

den Komplexstruktur schwieriger als bei

¢) cyclisch: 4 x AGaa +2 x AGape

Abbildung 5. Wechselwirkungen in einfachen Molekiilassoziaten (a, b), in makrocyclischen
Komplexen (c) sowie in linearen homo- und heterotopen Wirt-Gast-Komplexen (d, e).

Losung illustriert. Fiir die Messung von Bindungskonstanten
stehen auch fiir organische Komplexe zahlreiche Metho-
den™"™ zur Verfiigung, deren Moglichkeiten hzufig nicht
ausgeschopft werden. So kann man durch Variieren des Re-
aktionsmediums (Abschnitt 10),'"! z.B. des Anteils organi-
schen Losungsmittels, fast immer erreichen, dass die Asso-
ziationskonstanten in den gewiinschten Messbereich einer
bestimmten Methode fallen. Dabei kann besonders bei Ver-
wendung bindrer Solvensgemische auch auf experimentell
nicht erreichbare Bedingungen extrapoliert werden.['
Durch Kompetitionsmessungen z.B. mit fluoreszierenden
Substraten lassen sich Wechselwirkungen auch mit solchen
Molekiilen erfassen, die bei ihrer Assoziation keine direkt
messbare spektroskopische Anderung zeigen. Schwache
Wechselwirkungen lassen sich besonders gut mit intramole-
kularen Waagen messen,?! die die Verschiebungen von
Konformationsgleichgewichten  durch  unterschiedliche
nichtkovalente Kréfte in den Konformeren nutzen. Gleich-
zeitig bieten solche Systeme meist den Vorteil einer besser
definierten Geometrie.
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starkeren supramolekularen Komplexen,
in denen zudem eine wesentlich bessere
Ordnung der Assoziate vorliegt. Bei
einfachen Molekiilassoziaten konnen
nicht nur vermehrt unterschiedliche
Orientierungen, sondern auch Stochio-
metrien auftreten (Abbildung 5, Fille a
und b). Ferner ist bei einfachen Asso-
ziaten der entropische Beitrag erheblich
hoher als bei supramolekularen Systemen, bei denen der
Verlust an translatorischen Freiheitsgraden fiir die Herstel-
lung einer nichtkovalenten Bindung nicht fiir jede Wechsel-
wirkungen neu ,,bezahlt“ werden muss.

Hiufig wird versucht, mit wenig Messungen aus Ande-
rungen von Gleichgewichten durch Variation in einzelnen
Wirt-Gast-Komplexen allgemeingiiltige Inkremente fiir
Wechselwirkungen zwischen Funktionen zu erhalten. Eine
gesicherte Ableitung von nichtkovalenten Wechselwirkungs-
energien erfordert jedoch die Analyse einer noch grofleren
Zahl unterschiedlicher Systeme als dies z.B. fiir die Gewin-
nung von Substituenten- oder Reaktionskonstanten nach
Hammett oder Taft notwendig ist. Wenn man bei einer gut
definierbaren Anderung z.B. der Aciditit oder der Reakti-
vitdt durch verschiedene Funktionen Messungen an mindes-
tens etwa zehn verschiedenen Systemen bendtigt, so gilt dies
umso mehr bei der Vielzahl von Kriften und Geometrien, die
fiir nichtkovalente Komplexe typisch sind. Wirt-Gast-Ver-
bindungen konnen gezielt so hergestellt werden, dass eine
Vielzahl von beliebigen Funktionen komplementidren Grup-
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pen gegeniiberstehen. Sowohl in makrocyclischen wie in of-
fenkettigen Systemen (Abbildung 5, Fille ¢, d und e) ist mit
zunehmender Zahl einzelner Wechselwirkungen eine relativ
hohe Ordnung und konformative Stabilitdt gewéhrleistet.
Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, dass zwischen be-
nachbarten Bindungszentren negative wie positive Koopera-
tivitdt — d. h. Schwéchung bzw. Stiarkung der Wechselwirkung
— auftreten kann. FEine optimale geometrische Passung ldsst
sich durch rechnergestiitzte Molekiilmodellierung kontrol-
lieren und experimentell vor allem durch NMR-spektrosko-
pische Methoden absichern. Durch Variieren der Molekiil-
teile konnen die Komplexe in unterschiedlichsten Medien
vermessen werden. Wenn die Energiebeitrdge der einzelnen
Wechselwirkungen additiv sind, ergibt sich bei der Messung
mit homotopen Wirt- und Gastmolekiilen (Abbildung 5, Fille
c und d) mit steigender Zahl n gleichartiger Wechselwirkun-
gen im Komplex eine lineare Beziehung zwischen der expe-
rimentell ermittelten Assoziationsenergie AG und n. Die
Steigung der Bestgeraden liefert dann ein zuverléssiges Maf3
fir den Wert AAG,, einer einzelnen Wechselwirkung zwi-
schen der Funktion x und y. Zahlreiche Analysen dieser Art
haben das erwartete additive Verhalten gezeigt (Beispiel
Abbildung S1) und AAG, -Werte fiir viele Wechselwirkungen
geliefert, die nicht nur von biologischer, sondern auch von
materialwissenschaftlicher Bedeutung sind.”*“l Komplexe mit
verschiedenartigen Wechselwirkungen (Abbildung 5, Fall e)
lassen sich durch eine multilineare Regression ebenfalls mit
additiven Inkrementen beschreiben (Abbildung S2); besser
gesicherte Analysen sind jedoch moglich, wenn eine der
Wechselwirkungen durch unabhingige Messungen an homo-
genen Komplexen eruiert wurde.!!

3.3.2. Messungen an Molekiilen mit mutierten Bindungszentren

Bei Messungen mit mehreren sogenannten Mutanten
wird jeweils eine oder zwei der vorhandenen wechselwir-
kenden Funktionen ausgetauscht und durch Differenzbildung
der Beitrag eines Wechselwirkungspaares ermittelt. Das
Verfahren ist besonders bei Proteinkomplexen eingesetzt
worden, von denen ortsspezifische Mutanten gentechnisch
leicht herstellbar sind.'*! Wie in Schema 2 angedeutet, misst
man die AG-Unterschiede zwischen Mutanten, die an einem
einheitlichen Grundgeriist (oder Protein) R Wirkgruppen X,
Y oder keine Gruppen tragen. Wenn X und Y selber unter-
einander nicht in Wechselwirkung treten und die geometri-
sche Orientierung gleich bleibt, sollte die Mutation von XRY
zu RY zum gleichen AG-Unterschied fithren wie die von XR
zu R; damit ergébe sich fiir die gesuchte zwischenmolekulare
Wechselwirkung:

AG,

RX-XRY

X—R—Y

AGyy.xny 1L

X—R—

“ AGrrx
—R—

AGiue

Schema 2. Ermittlung von zwischenmolekularen Wechselwirkungen
aus Anderungen von Gleichgewichtslagen zwischen Doppelmutanten
XRY, XR, RY und R.
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AAG = AGgry-xry —AGr-xg = AGrx-xry —AGg-ry-

Der Vorteil eines solchen Doppelmutantenverfahrens ist,
dass anstelle von Bindungsenergien selber deren Anderungen
genutzt werden, um Bindungsenergieinkremente AAG zu
erhalten. Probleme ergeben sich hier durch die moglichen
Anderungen der Geometrie und von sekundiren Wechsel-
wirkungen.!'” Entsprechende Diskrepanzen zeigen sich z. B.
bei der Ermittlung von Wasserstoffbriickenbeitrdgen mit
Einzelpunktmutationen: Bei Komplexen von Vancomycin
mit einem mutierten Peptidoglycan ergab sich, dass der
Austausch einer einzigen Amidgruppe durch eine Ester-
gruppe die Gleichgewichtskonstante um den Faktor 1000
senkt.””! Noch grofer sind die Probleme, wenn relativ ein-
fach gebaute Wirt-Gast-Komplexe zugrundegelegt werden,
deren Geometrie wesentlich mehr Freiheitsgrade besitzt als
die von Proteinkomplexen, die durch eine Vielzahl von
Wechselwirkungen konformativ besser fixiert sein konnen.
Die moglichen Fehler bei der Analyse zeigen sich z.B. bei
einem aus ,mutierten“ Wirt-Gast-Komplexen abgeleiteten
Wert!!?! fiir die Wasserstoffbriicke vom Amidtyp, fiir die in
Chloroform AAG =2.8 kImol! erhalten wurde, wihrend
Messungen an iiber 70 anderen Komplexen (Abschnitt 7)
AAG =5-7 kJmol ™! pro H-Briicke zeigen.'”! Analysen von
iiber 70 Proteinkomplexen ergaben ebenfalls AAG-Werte von
etwa 5 kJmol .

3.4. LFER- und QSPR/QSAR-Verfahren, Analysen bei
Proteinkomplexen

Affinitdtsdaten von Proteinkomplexen — meist von En-
zymen — mit Wirkstoffen liegen vor allem wegen ihrer me-
dizinischen Bedeutung in groBer Zahl vor.’®! Wenn die
(unter Umstidnden durch Mutation variierte) Struktur des
Bindungszentrums bekannt ist, konnen Wechselwirkungen
zwischen komplementédren Funktionen ermittelt werden. Die
auf diese Weise zugédnglichen Energie-Scoring-Funktio-
nenl¥ 134 gpielen eine vielversprechende Rolle bei der ra-
tionalen Wirkstoffentwicklung; sie beruhen auf Messungen
von z.B. 801 oder sogar 1701"*! verschiedenen Komplexen,
deren Stdrke zwischen 1g K =2 und 11 liegt. Als anpassbare
Parameter werden z.B. verwendet: die Zahl und Geometrie
der Wasserstoffbriicken und ionischen Wechselwirkungen,
das elektrostatische Potential und die Wassermolekiile am
Bindungszentrum, die GroBe der lipophilen Kontaktflichen,
die spezifischen Wechselwirkungen zwischen Aromaten
sowie die Flexibilitit der Liganden.'* Die so berechneten
Assoziationskonstanten zeigen z.B. fiir 82 Proteinkomplexe
mit bekannter 3D-Struktur beim Trainingsdatensatz selber
einen Fehler von etwa einer Grofenordnung (Abbil-
dung S4A). Fiir nicht in den Trainingsdatensatz einbezogene
Komplexe ergeben sich naturgeméf grofSere Abweichungen
(Abbildung S4B). Grenzen dieser Verfahren sind nicht nur
durch die im Abschnitt 3.1.2 erwidhnten moglichen sekundi-
ren Wechselwirkungen, einschlieBlich Anderungen der Geo-
metrie™! und der lokalen Umgeben hinsichtlich z.B. der
Polaritit gegeben, sondern auch durch die Schwierigkeit,
bestimmte nichtkovalente Kréfte, wie z.B. dispersive Wech-
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selwirkungen, darzustellen und dabei auch noch das Medium
Zu variieren.

Die Additivitit einzelner Wechselwirkungen™! hat sich
schon frith bei quantitativen Struktur-Eigenschafts-Bezie-
hungen (QSPR, quantitative structure—property relations)
gezeigt;1¥ bei Wechselwirkungen mit Wirt-Gast-Komplexen
und mit biologischen Systemen spricht man dabei eher von
QSAR (quantitative structure-activity relations).'" In der
Regel verwendet man einen moglichst groen Satz von ex-
perimentellen Daten als Trainingsdatensatz, unter Umstédn-
den unterstiitzt durch neue Methoden des Data-Mining['*14
Dabei kann man auf Strukturen der untersuchten Komplexe
zuriickgreifen, wie sie in Datenbanken verfiigbar sind (be-
kannt als Brookhaven Protein Data Base (pdb) oder Cam-
bridge Structural Database (CSD)),'*! neuerdings auch auf
Affinititsdatensammlungen,™"1* auch fiir Protein-Protein-
Wechselwirkungen;!* erginzend oder alternativ werden
Strukturen mit Kraftfeldmethoden simuliert. Mithilfe ent-
sprechender Algorithmen, die den Zusammenhang zwischen
Molekiilfragmenten und Eigenschaften wiedergeben, neuer-
dings auch unter Nutzung neuronaler Netze, erhdlt man
hiufig eine befriedigend lineare Korrelation zwischen be-
rechneten und gemessenen Komplexierungsenergien.!**!47]
Bei Abwesenheit struktureller Daten — eine besonders bei
Biopolymeren héufige Situation — konnen auch strukturelle
Informationen aus einer geniigend groflen Zahl experimen-
teller Affinititen erschlossen werden. Bei dreidimensionalen
QSAR-Verfahren (3D-QSAR)!1¥) wird die Wechselwir-
kungsflache des Rezeptors mithilfe von Potentialen, z. B. fiir
Wasserstoffbriicken, beschrieben, die zu gut charakterisier-
baren Liganden komplementér sind. Die auf diese Weise
mogliche Erstellung elektrostatischer Potentialoberfldchen
vor allem in Protein-Wirkstoff-Komplexen ist als comparative
molecular field analysis (CoMFA)!"™ bekannt. Bei Pro-
grammen wie GRID"*! werden in Computersimulationen die
Oberfldchen z.B. mit hydrophoben oder hydrophilen Test-
molekiilen ,,abgetastet“.”” Kombinatorische Synthesen
unter Einschluss dynamischer Bibliotheken!"®! (Beispiel
Schema S6) ermoglichen die Potenzierung des experimentell
zugéanglichen Datenmaterials, was zunehmend auch fiir die
Explorierung zwischenmolekularer Krifte genutzt wird.['*
Eine zusammenfassende Analyse zahlreicher Komplexe mit
Biopolymeren ergab fiir die ,,besten* Liganden eine unge-
fahre Korrelation mit der zunehmenden Zahl von Nicht-
Wasserstoffatomen, mit einer Affinitit von etwa 6 kJmol™
pro Schweratom in nicht zu groBen Liganden.['**! Mit passend
skalierten Werten fiir polare und unpolare Wasserstoffbrii-
cken, Lennard-Jones- sowie Desolvatisierungs-Potentialen
und mit neuen Docking-Routinen konnten auch ohne expli-
zite Entropiefaktoren die AG-Werte fiir die Wechselwirkung
in Lectin-Zucker-Komplexen innerhalb eines Trainings-
datensatzes auf meist +1kJmol™' genau reproduziert
werden.!"" Phinomenologische Verfahren kénnen auch auf
Parametern basieren, die keinen unmittelbaren Bezug zu
physikalisch definierten Wechselwirkungen aufweisen.['"”
Auch hier korrelieren berechnete und experimentelle Affi-
nitdten besonders linear beim Vergleich von Daten, die der
Kalibrierung der verwendeten Parameter selber zugrunde
liegen.
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Klassische Lineare-Freie-Energie-Beziehungen (LFER,
linear free-energy relationships) beruhen auf dem Vergleich
zahlreicher Messdaten mit unabhéngigen Parametern, z.B.
fiir den Elektronenzug oder -druck von organischen Funk-
tionen, denen in der Regel ein bestimmter Mechanismus zu-
geordnet werden kann. So lassen sich Komplexkonstanden
von Kronenether- und Kryptandkomplexen in protischen
Solventien mit ,,Substituenten“-Parametern beschreiben,!'>®!
die aus Messungen von Wasserstoffbriicken-Assoziaten
(Abschnitt 7) in Tetrachlorkohlenstoff stammen (Abbil-
dung S5)." LFERs vom Hammett-Typ konnen nicht nur
befriedigende Vorhersagbarkeiten ergeben, sondern auch
Aufschluss iiber die dominierenden Mechanismen bieten,
zumindest dann, wenn — etwa in homologen Verbindungen —
eine vergleichbare Bindungsart vorherrscht. Besonders
héufig verwendete Parameter beziehen sich auf die hydro-
phoben bzw. lipophilen Beitrdge und stammen aus Vertei-
lungskoeffizienten zwischen Wasser und lipophilen Medien
(Abschnitte 9 und 10). Andere Parameter reflektieren die
Kapazitit zur Bildung von Wasserstoffbriicken und konnen
auch Solvenseffekte oder Verteilungskoeffizienten wieder-
geben.'™ Innerhalb einer Verbindungsserie ergeben sich sig-
nifikante Korrelationen auch mit einfachen Hammet-Substi-
tuentenkonstanten, die die elektrostatische Natur der inter-
molekularen Krifte dokumentieren.'® Weniger aussage-
kriftig sind Multiparameter-Korrelationen,'®!! die unter
Umstédnden mit der Feststellung fast aller denkbaren Bin-
dungmechanismen enden. Bedingt durch die vielféltige An-
wendbarkeit von Cyclodextrinen sind damit besonders zahl-
reiche Komplexe vermessen (Abschnitt 9) und die entspre-
chenden Stabilisierungsenergien AG mithilfe von SAR-Me-
thoden analysiert worden,* allerdings mit bis zu neun Pa-
rametern.'®® Fiir Komplexe von B-Cyclodextrin mit 48
medizinisch interessanten Wirkstoffen ergab eine lineare
Korrelation mit vier Parametern einen Korrelationskoeffizi-
enten r von 0.78 (F =16.7 % ); mit fiinf Parametern und einem
kubischen Term wurde r=0.834 (F=19.2%) erreicht. Die
Gewichte der einzelnen Terme konnen Hinweise auf we-
sentliche Mechanismen geben. Die Vielzahl der notwendigen
Parameter bei den meisten QSAR/QSPR-Analysen und die
erhebliche Korrelation zahlreicher Parameter untereinander
— welche meist nicht orthogonal zueinander sind — erschwert
eine eindeutige Identifizierung der einzelnen Wechselwir-
kungen und erst recht deren Quantifizierung.

3.5. Korrelationen basierend auf Strukturanalysen

Die klassische Grundlage fiir die Evaluierung nichtkova-
lenter Wechselwirkungen in Bezug auf die geometrischen
Voraussetzungen bildet die uniibertreffbar genaue Struktur-
analyse von Einkristallen, welche bei supramolekularen
Komplexen besondere Anforderungen stellt.'™ Im kristalli-
nen Zustand lassen sich die geometrischen Bedingungen fiir
effiziente Wechselwirkungen besonders genau erfassen und
fiir die Entwicklung neuer Materialien'*! und neuer Wirk-
stoffel"® umsetzen. Aus einem statistisch signifikanten Vor-
kommen bestimmter geometrischer Nachbarschaftsbezie-
hungen im Kristall lassen sich wertvolle Hinweise auf inter-
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molekulare Wechselwirkungen gewinnen,"”! wenn auch
keine Werte fiir die zugrundeliegenden Energien. Auf der
Basis der besonders umfangreichen Cambridge-Strukturda-
tenbank, erginzt durch Ab-initio-Rechnungen, wurde das
Programm IsoStar erstellt, das typische geometrische Para-
meter fir die nichtkovalente Wechselwirkung von etwa 250
chemischen Funktionen liefert.1!

In Losung oder in der Gasphase konnen sich nichtkova-
lente Kréfte freier entfalten als es durch die Erfordernis der
Periodizitdt und der optimalen Gitterenenergie im festen
Zustand moglich ist. Daher fithren auch neuere Methoden
der Kiristallstrukturvorhersage noch héufig zu unterschiedli-
chen Packungen und Stukturen.'®! Gitterenergien bewirken,
dass z.B. fiir Van-der-Waals-Wechselwirkungen im Kristall
die kritischen Abstdnde sogar 0.4 A groBer sein konnen als
die Summe der idealen Van-der-Waals-Abstinde.'™ Ahnlich
gelten bei schwachen Wasserstoffbriicken die tiblichen geo-
metrischen Abstands- und Winkelkriterien nur mit grof3en
Einschrinkungen."”! Gelegentlich treten auch kleine Ab-
stinde, z.B. bei CH---O-Kontakten, trotz tatsichlich eher re-
pulsiven Wechselwirkungen auf.'’?

NMR-Analysen haben in Losung sowohl bei kleinen
Molekiilen wie auch bei Proteinen bisweilen signifikante
Abweichungen von Kiristallstrukturen ergeben. Typische
Fille dafiir wurden im Abschnitt 3.2 im Zusammenhang mit
dem Extra-und Intrakavititseinschluss diskutiert. Generell
muss man besonders bei schwachen Wechselwirkungen damit
rechnen, dass die Festkorperstruktur durch zahlreiche
Wechselwirkungen mit Gruppen auflerhalb der gesuchten
einzelnen Wechselwirkung bestimmt wird, vor allem wenn die
zugrundeliegenden Molekiile groBer sind und/oder andere
starkere Wechselwirkungen aufweisen. Ein Beispiel dazu ist
die in Kristallen kaum nachweisbare, in Losung jedoch gut
messbare Wasserstoffbriicke mit kovalent gebundenem Fluor
als Akzeptor (Abschnitt 7.5). Trotz dieser Einschriankungen
geben sich in Kristallstrukturmerkmalen auch schwéchere
Wechselwirkungen manchmal gut zu erkennen. Dimerisie-
rungskonstanten von Peptiden korrelieren teilweise mit durch
Rontgenbeugung in Kristallen und durch NMR-Spektrosko-
pie in Losung ermittelten Abstdnden zwischen Donor- und
Akzeptoreinheiten.'” Im Einkristall konnen verschiedene
Modifikationen auftreten, die Hinweise z.B. auf unter-
schiedliche Wasserstoffbriickengeometrien geben.['¥

3.6. Theoretische Methoden/Computersimulationen

Die quantenchemische Berechnung zwischenmolekularer
Assoziate hat in neuerer Zeit durch Erweiterung der Basis-
sdtze und dem Einschluss von Elektronenkorrelationen bzw.
Polarisationseffekten mit Mgller-Plesset(MP)-Methoden er-
hebliche Fortschritte gemacht, besonders nachdem auch
grof3e Systeme mit DFT-Methoden 6konomischer berechnet
werden konnen.'" 7% Fehler bei der unkritischen Anwen-
dung besonders von B3LYP-Funktionalen bei DFT-Rech-
nungen sowie ihre Verbesserung besonders bei Einbeziehung
von Korrelationswechselwirkungen wurden mehrfach be-
schrieben.'” DFT-Rechnungen erfassen besonders schwache
Wechselwirkungen bisher oft ungeniigend; neuere effektive
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Ansétze beriicksichtigen nur die Gesamtspindichte und deren
Ableitungen statt expliziter Orbitale und ergeben trotzdem
auch fiir sonst schwierig zugingliche dispersive Wechselwir-
kungen relativ genaue Geometrien und Bindungsenergien fiir
entsprechende Komplexe.™® Der Vorteil von quantenche-
mischen im Vergleich zu Molekiilmechanik(MM)-Methoden
auf der Grundlage klassischer Kraftfelder ist unter anderem,
dass sie keiner empirischen Parametrisierung bediirfen und
auch Informationen zu Spindichte-Ladungsverteilung, NMR-
Verschiebungen usw. liefern. Dass noch erhebliche Probleme
z.B. bei der Berechnung von einfachen Wasserstoffbriicken-
Assoziaten bestehen, zeigen erhebliche Differenzen zu den
experimentellen Daten bei einer neueren Arbeit iiber die
Assoziation von Nucleobasen und #hnlichen Derivaten in
Chloroform,™" auch bei expliziter Beriicksichtigung von
Solvensmolekiilen. Die Beschreibung von lokalisierbaren
einzelnen Wechselwirkungen wird mithilfe von inversen
Kraftkonstanten-(,,Compliance*)-Matrizen verbessert.['*?

Die fiir komplexe Vielelektronensysteme auch 6konomi-
scheren MM-Approximationen haben den Vorzug, dass
paarweise Wechselwirkungen, wie sie fiir das Verstdndnis und
die Entwicklung von Wirt-Gast-Komplexen besonders wich-
tig sind, einfacher und klarer erfasst werden kénnen.!'™ Die
Kombination von kraftfeldberechneten potentiellen Ener-
gien, Solvatationsbeschreibung mit elektrostatischen Model-
len unter Einschluss hydrophober Kontakte entsprechend der
Oberfliche (Abschnitte 9 und 10) und expliziter Bertick-
sichtigung von Entropiebeitragen aus Solvatisierung sowie
rotatorischen, translatorischen und vibratorischen Effekten
erlaubt eine Vorhersage von Komplexierungsenergien, '
z.B. fiir die Assoziation von Cyclodextrinen mit Benzol, Re-
sorcinol, Flurbiprofen oder Naproxen innerhalb von aller-
dings nur +3.5 kT mol ."® Neuerdings konnen auch Kom-
plexe von Ubergangsmetallen mit Kraftfeldern effektiv be-
schrieben werden.™ Bei solchen Simulationen muss aller-
dings beriicksichtigt werden, dass die Wahl der zugrunde-
gelegten Kraftfeldparameter in einem weiten Rahmen
beliebig ist und Skalierungen an Testsets und damit Anpas-
sungen an experimentelle Daten von strukturell meist ver-
wandten Systemen erfordert. So ergeben Anderungen der fiir
die Elektrostatik wesentlichen Dielektrizitdtskonstanten von
dem héufig benutzten Wert ¢ =2 auf z.B. ¢ =4 eine Halbie-
rung der AG,,-Werte. Noch unsicherer ist die Abschédtzung
hydrophober Anteile aus Kontaktflichen zwischen wechsel-
wirkenden Molekiilteilen, fiir die sehr divergierende Werte
benutzt werden (Abschnitt9). Free-Energy-Pertubation-
(FEP)-Methoden!"*" erlauben die explizite Einbeziehung von
Solvensmolekiilen und benétigen keine zusétzlichen Entro-
pieterme. Dabei erzeugt man Atomkoordinaten mit Mole-
kiildynamik(MD)- oder Monte-Carlo(MC)-Methoden und
wendet in einem allerdings sehr zeitaufwendigen Verfahren
die Newton-Bewegungsgleichungen auf jedes Atom an; auch
hier ist man durch die Richtigkeit der Parametrisierung fiir
die einzelnen Wechselwirkungen limitiert. Mit FEP-und MD-
Methoden lieen sich z.B. Steroid-Antikdrper-Komplexe in
einer Wasserbox mit Abweichungen innerhalb + 5 kJmol™
simulieren.*®!
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4. lonenpaarbildung/Salzbriicken

4.1. lonenpaare in Wasser; Quantifizierung, Salz- und
Solvenseffekte

Ionenpaare oder Salzbriicken spielen in supramolekula-
ren wie biologisch wichtigen Komplexen eine groBe Rolle,
besonders in wissriger Umgebung. Bei Enzymen gilt dies
auch fiir Wechselwirkungen im aktiven Zentrum.['>>1¥
Solche Wechselwirkungen konnen z.B. unerwiinschte Asso-
ziationen der Proteine blockieren, wie vor allem Modellver-
suche mit Peptiden zeigen.'™ Salzbriicken zwischen Makro-
cyclen wie Calixarenen mit entgegengesetzter Ladung er-
moglichen die Bildung stabiler molekularer Kapseln (Ab-
schnitt 10.3). Die Komplexierung von Nucleotiden, Zucker-
siuren, Peptiden™ wusw. beruht primidr meist auf
Ionenpaarbildung mit Carboxylat- und Phosphatgruppen,'®
vor allem auf der Basis von Wirtverbindungen wie Polyami-
nen,'! Azoniacyclophanen oder Aminocyclodextrinen.['**
Als besonders vielseitig haben sich Guanidiniumgruppen er-
wiesen, die sich in polycyclischen Ringen geometrisch gut fi-
xieren lassen, gleichzeitig gerichtete Wasserstoffbriickendo-
noren bereitstellen und im Unterschied zu Aminen auch bei
hoheren pH-Werten positiv geladen sind.'” Bei den zur
Komplexierung von Aminosduren, Peptiden und Neuro-
transmittern vielverwendeten phosphonathaltigen Rezepto-
ren macht man sich die mit der Ladungszahl zunehmende
Bindungsstirke zunutze.'” Die negativ geladenen Furchen
von Nucleinsduren bilden den Angriffspunkt nicht nur fiir
z.B. zahllose Antibiotika, sondern auch fiir Polyamine; dabei
beeinflusst die Ladung und ihre Kompensation durch unter-
schiedliche Kationen auch die Konformation der Doppelhe-
1ix."”"! Bei solchen Assoziaten zeigt sich in Analogie zu syn-
thetischen Wirt-Gast-Komplexen!*? eine iiberraschend li-
neare Korrelation der Bindungsstirke mit der Zahl der
moglichen Wechselwirkungen, hier zwischen den Ammoni-
um- und Phosphatzentren von Ligand und Rezeptor (Abbil-
dung S6A).

Die klassische Beschreibung der Ionenpaar-Assoziation
folgt dem Born-Modellzyklus und beinhaltet sowohl in der
Bjerrum-Gleichung (1) wie in der einfacheren Fuoss-Glei-
chung (2) neben den Parametern Q bzw. a, die unter anderem
die mogliche Distanz zwischen den Ionen charakterisie-
ren,?'®! sowie der Dielektrizititskonstanten ¢ als wesentli-
che GroBen die permanenten Ladungen z, und zz von Anion
und Kation.

K = (4N /1000)(z 5 z5 €* /e k T)* Q(b) 1)

1gK = —2.6 +31ga + 243z, z/ea 2)

Solvatisierungseffekte lassen sich mit FEP-Methoden
(Abschnitt 3.4) auch durch empirische Kraftfelder beschrei-
ben,"™ bediirfen jedoch spezifischer Potentiale fiir die
Ladung-Wasser-Wechselwirkung.”*! Abbildung S6B zeigt fiir
tiber 200 Ionenpaare, dass die Wechselwirkungsenergie sich
in guter Ndherung als lineare Funktion des Ladungsprodukts
za zp darstellen ldsst. Offensichtlich haben Unterschiede in
Grofle, Ladungsverteilung und Polarisierbarkeit der betei-
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ligten, sehr unterschiedlichen Ionen einen fast vernachlés-
sigbaren Einfluss auf die Assoziationsenergie. Ubereinstim-
mend damit wurde fiir zahlreiche organische Wirt-Gast-
Komplexe mit z.B. Phenolat,- Sulfat- und Carboxylat-An-
kergruppen eine erstaunlich einheitliche Korrelation von Ig K
und der Zahl der moglichen Salzbriicken gefunden.41% Der
dabei erhaltene additive Wert von 5-8 kJ pro Mol und Briicke
bei mittleren, hdufig benutzten Ionenstirken ergibt sich auch
bei der Untersuchung von zahlreichen anorganischen Ionen-
paaren (AG =6.2+0.4 kImol™") und organischen Ionenpaa-
ren (7.540.3 kJmol").”"! Die Konsequenzen einer nicht
exakten geometrischen Passung zwischen Wirt- und Gast-
molekiil sind besonders bei Salzbriicken oft geringer als an-
genommen. So sinkt die Assoziationskonstante K eines lo-
nenpaares mit a,w-Dianionen nur von K=170m "' auf K =
72m', wenn der Abstand zwischen 9.3 und 6.0 A diffe-
riert.?

Die Anderung der Tonenpaar-Stabilitit mit der Gesamt-
ionenstirke I des Mediums wurde vor allem mit anorgani-
schen Komplexen schon eingehend untersucht®! und lasst
sich durch die Debye-Hiickel-Gleichung (3) beschreiben:

IgK =lg Ky +mVI/(1+VI) 3)

Messungen mit organischen Wirt-Gast-Komplexen!!?”)
ergeben, dass sich der Einfluss von Salzzusétzen tatsiachlich
gut mit der Debye-Hiickel-Gleichung skalieren lésst, wobei
die Steigung der linearen Korrelationen mit z.B. m=4+0.6
fiir 2+2-Kombinationen (Dianion + Dikation) nahe dem
vorausgesagten theoretischen Wert liegt. Dies ist insoweit
iiberraschend, als die betrachteten Wirt-Gast-Komplexe —
unter anderem mit Azoniacyclophanen und Calix-dhnlichen
Resorcinarenen — sehr unterschiedliche und anisotrope
Geometrien aufweisen. In allen Fiéllen wurden Systeme zu-
grundegelegt, bei denen eine optimale Passung zwischen den
jeweiligen positiven und negativen Ladungszentren gewdhr-
leistet ist. Die in Abbildung 6 gezeigten Beispiele beriick-
sichtigen auch die durch die Wirt-Gast-Ionen selber, ohne
Zusatz von Fremdsalzen erzeugten Ionenstidrken. Sie zeigen,
dass lineare Beziehungen auch fiir Ionenpaare bestehen, die
sich erheblich durch die Distanz der Ladungen innerhalb der
Partner unterscheiden.”™ So wird fiir das Paar 11g K,=2.85
und m = 4.6 gefunden, fiir das Paar 2 1g K;=2.21 und m =3.9.
Die Zahl n der frei drehbaren Einfachbindungen liegt fiir 1
bei n =6, fiir 2 bei n =13; dhnlich wie bei den im Abschnitt 2
erwidhnten Wasserstoffbriicken-Komplexen wurde auch hier
eine lineare Korrelation zwischen lgK und n beobachtet,
ebenso wie ein sehr kleiner Einfluss der Prdsenz von dreh-
baren Einfachbindungen (hier nur AAG=0.5kJ pro Ein-
fachbindung und Mol).

Der Zusammenhang zwischen der Zahl moglicher Salz-
briicken und der Stabilitdt von ionischen Assoziaten ist die
Grundlage vieler Wirt-Gast-Komplexe. Abbildung 7 illus-
triert die Abhéngigkeit der Bindungsstirke von der Proto-
nierung und damit vom pH-Wert des Mediums bei einem
makrocyclischen Polyamin als Wirtverbindung.****! Die
Anionen 3-7 tragen dabei alle die gleiche, dreifach negative
Ladung. Der Affinitdtsunterschied geht zuriick auf eine un-
terschiedlich gute geometrische Passung im Komplex. Er
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Abbildung 6. Debye-Hiickel-Korrelation zwischen Assoziationskonstan-
ten (als IgK) und lonenstirke | des Mediums fiir zwei lonenpaare mit
unterschiedlicher Distanz zwischen den Ladungstrigern. Wiedergabe
nach Lit. [204].
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Abbildung 7. Bindungsstirke (als IgK) der Anionen 3-7 mit einem ma-
krocyclischen Amin als Funktion des Protonierungsgrades (n,,) der
Wirtverbindung. Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [4e].

vergroBert sich mit zunehmender Protonierung und damit
Bindungsstérke, wie es aufgrund der Affinitéts-Selektiviéts-
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Beziehung®! zu erwarten ist. Bei ionisierbaren Gruppen
héngt die Effizienz der Bildung von Ionenpaaren — wie auch
von Wasserstoffbriicken — von den pK-Werten der Partner ab,
welche sich bei der Komplexbildung dndern konnen. Dies ist
auch bei biologisch wichtigen Salzbriicken der Fall: Der pK-
Wert von Aminogruppen in Aminoglycosiden dndert sich
durch die Wechselwirkung mit RNA von 5.7 auf 6.1 bis 6.7.2%]
Héufig werden neben 1:1-Kation-Anion-Assoziaten auch
Komplexe mit hoherer Stochiometrie beobachtet, die auf
Selbstassoziation der Ionen zuriickgehen. Auch diese sind
entropiegetrieben; als Folge kann die Verdiinnung einer
Komponente zur Bildung hohermolekulare Komplexe
fiihren.*!

Solvenseffekte spielen bei Ionenpaaren eine grof3e Rolle.
Sie lassen sich theoretisch unter anderem auf der Basis der
Poisson-Gleichungen beschreiben,®™ im einfachsten Fall
auch mit der Dielektrizitdtskonstante ¢ der Bjerrum- oder
Fuoss-Gleichung. Experimentell untersucht wurden sie bisher
weitgehend mit anorganischen Assoziaten. Abbildung 8 zeigt,

20
BuOH «
15 JAG / kd/mol ProH
Me,CO ¢

10 EtOH *

5 MeOH ¢

G H,0 «

0.01 . " 0.04 0.05 0.06
pmso MeCN 1e—»

-5

Abbildung 8. Solvenseffekte bei lonenpaaren. Assoziationsenergien
AG [k)mol™"] von Et,NBr als Funktion von 1/¢ in verschiedenen Sol-
ventien.

dass trotz spezifischer Solvatationseffekte z.B. mit Dime-
thylsulfoxid (DMSO) oder MeCN eine ungefihr lineare
Korrelation mit 1/e besteht. Die Assoziationskonstante steigt
hier bei Et,NBr von etwa 2 in Wasser auf etwa 1350 in Bu-
tanol, bei Bu,NBr von 3 auf 900, bei Bu,NI von 5 auf 1200
[M~']. Die Solvatation von kleineren Ionen mit hoherer La-
dungsdichte ist stirker, demgeméf erfordert die — zumindest
partielle — Desolvatisierung bei der Komplexbildung mehr
Energie. Dies fiihrt z.B. bei Halogeniden in protischem
Milieu zu einer Zunahme der lonenpaarstabilitit in der
Reihenfolge I">Br >Cl", wobei z.B. in Wasser fiir
Me,NHal der Unterschied nur ein Faktor 2 in K ausmacht.
Wie erwartet, ist die Reihenfolge in schwach solvatisierenden
Medien wie DMSO umgekehrt (I” < Br~ < Cl7), wieder mit
kleinen Differenzen. In der Gasphase® dagegen findet man
die in Tabelle S1 angegebenen weit gro3eren Differenzen, mit
in der Reihenfolge F~ < Cl” < Br~ abnehmenden AG-Werten.
In kaum oder gar nicht solvatisierenden Medien bilden sich
Kontaktionenpaare besonders hoher Stabilitit.”®! In einer
solchen Umgebung kann die Trennung von Ionenpaaren so
erschwert sein, dass sie z. B. mit der Bildung von Rotaxanen
aus Kronenethern und Ammoniumderivaten interferie-
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ren.”!’ Tetra-n-butylammoniumcyanid zeigt in Wasser eine
Assoziationskonstante von K=10M"}, in DMSO erstaunli-
cherweise eine geringere mit K =2wm ', wihrend in THF K =
6x10°m' und die Bildung hoherer Aggregate gefunden
wurde.!!

Die Thermodynamik der Ionenpaarbildung ist nur in der
Gasphase (wie aufgrund einer einfachen Coulomb-Wechsel-
wirkung zu erwarten) durch die Enthalpie bestimmt, die mit
abnehmendem Radius von Kation und Anion zunimmt (Ta-
belle S1). Entropische Beitrige wirken destabilisierend, wenn
auch in relativ geringem AusmaB. Genau umgekehrte Ver-
héltnisse ergeben sich fiir Salzbriicken bei Wirt-Gast-Kom-
plexen in protischen Solventien. Im zumeist verwendeten
wissrigen Medium ist die treibende Kraft fast ausschliefSlich
eine Entropiezunahme, und hiufig wird sogar eine endo-
therme Reaktion beobachtet (Tabelle 1).°!] Die Griinde fiir

Tabelle 1: Thermodynamische Werte in Wasser (alle in k| mol™; extra-
poliert auf 1=0) fiir Komplexe aus Aminen (vollstindig protoniert) und
dem Citrat-Trianion, “OOCH,COH(COO")CH,COO .21

Amin nt# AH TAS AG
H,N-(CH,)-NH, 2 09 21 20.4
H,N-(CH,;);-NH-(CH,)3NH, 3 —-0.9 23 23.6
H,N-(CH,)3-NH(CH,;) ,NH(CH,);NH, 4 5.5 39 33.7

[a] Zahl der Ladungen im Amin.

die dominierenden Entropiebeitrdge werden andernorts
ausfiihrlich diskutiert;®>!*! sie ergeben sich aus der Ablei-
tung von K in der Bjerrum- bzw. Fuoss-Gleichung nach der
Temperatur. Entscheidend ist dabei, dass die dielektrische
Abschirmung durch das Solvens mit zunehmender Tempera-
tur stark abnimmt, bedingt durch stirkere Bewegung der
Ionen und damit geringer Orientierung der Solvensmolekiile.
Die Entropie der Solvens-Ionen-Wechselwirkung, wie sie
durch die Temperaturabhéngigkeit des e-Werts vorgegeben
ist, wird umso positiver (stabilisierender), je mehr sich die
Ionen im Paar anndhern. Dieser Effekt ist in Wasser durch
dessen besonders hohen e-Wert stérker als in allen anderen
Medien.

Die im Schema 3 gezeigten Beispiele illustrieren, wie als
Funktion des pH-Werts und damit des Ionisierungsgrades

™

HOOC

a )
NH N COOH

NH HN
—

pH 3: AH = 50, TAS = -10 kJ mol™’

pH7:AH=0, TAS =40 kJ mol™’
Schema 3. Beispiel fiir die Anderung des Bindungsmechanismus
durch Anderung des pH-Werts.?'”
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entweder Wasserstoffbriicken oder Ionenpaarbildung iiber-
wiegen. Nur die letztere, bei hoherem pH mit den Carboxy-
laten auftretende Wechselwirkung ist ausschlieSlich entro-
piegetrieben.*'?!

4.2. lonenpaare unter Mitwirkung anderer
Bindungsmechanismen

Hiufig spielen Salzbriicken gleichzeitig mit anderen
Bindungsmechanismen eine Rolle bei der Komplexbildung.
Diese Beitrédge lassen sich bei Komplexen von positiv gela-
denen Rezeptoren, wie einem Azoniacyclophan, quantifizie-
ren (Schema 4, Tabelle 2):?"! Die zweifach negativ geladenen
Nucleotide weisen Werte von AGyp=17.5-19.5 kImol ™' auf;
die entsprechenden elektroneutralen Nucleoside komplexie-
ren mit Werten von AGx=7-10kJmol' (Tabelle 2). Die
Differenz  AAG =AGxp—AGx betrdgt konstant 10+
2 kJmol™', im Einklang mit dem Vorliegen von jeweils zwei

+ +
N—(CH,),—N

CH,

P
e

E_(CHz)n_u

Schema 4. Wirtverbindungen fiir Nucleotide mit Salzbriicken und
zusitzliche Wechselwirkungen; a) Azoniacyclophan CP66 (n=6);

b) Heptaamino-B-Cyclodextrin (R=NH,) mit Adenosinmonophosphat
(AMP).

Tabelle 2: Assoziationskonstanten (Kx10® [M~"], in Wasser) von Nuc-
leosiden und Nucleotiden mit einem Cyclophan.

X= A G u C T
Nucleosid X 0.05/- 0.01 0.01 0.015 -
XMP 1.9/126 0.5/40  085/20 0.93/87 121
XDP 11.5/- - - - -
XTP 36.0/3250 - - - -

[a] In Kursiv: Konstanten mit Heptaamino-3-cyclodextrin.
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Salzbriicken zwischen einem Ammoniumzentrum im Wirt
und dem Phosphatanion im Gast; wie oben gezeigt, werden
hier 5+1kJmol™! pro Briicke erwartet. Die Affinitit von
Nucleotiden zu positiv geladenen Rezeptoren wie einem
Azoniacyclophan nimmt wie erwartet mit der Ladung des
Anions stark zu (Tabelle 2). Vor allem Kation-ni-Wechsel-
wirkungen zwischen Nucleobase und Ammoniumzentren
sorgen fiir eine zusitzliche Bindung mit 7-10 kJmol™', mit
einer bescheidenen Basenselektivitidt. Mit dem siebenfach
geladenen Heptaamino-B-cyclodextrin'*! steigen die Kon-
stanten auf bis zu 1x10°P" Die zusitzlichen Wechselwir-
kungen durch den Einschluss der Riboseeinheit, partiell auch
der Nucleobase, sind in entsprechenden Variationen der K-
Werte sichtbar (Schema 4). NOE-Experimente beweisen,
dass die Riboseeinheit und nicht die Nucleobase in der Cy-
clodextrinkavitit eingeschlossen wird. Ribosephosphat
bindet mit 34 kI mol ™!, Phosphat mit 20 kJmol ' und Ribose
mit 8kJImol'. Der entsprechende Bindungsbeitrag der
Zuckereinheit von etwa 10 kJmol™' kann durch dispersive
CH---CH-Wechselwirkungen innerhalb der Kavitit, teilweise
auch durch Wasserstoffbriicken am Rand des Cyclodextrins
zustande kommen.

In Komplexen der anionischen Calixarenverbindungen
H1 und H2, die in der Cone-Konformation fixiert sind, mit
aromatischen Aminen wie Al und A2 in Wasser spielen
neben Salzbriicken Kationen-z- und Stapelwechselwirkungen
eine Rolle (Schema 5).?") NMR-Analysen zeigen, dass bei
H1+ A1 die Orientierung a durch die hier iiberwiegende
*NMe;-nt-Wechselwirkung dominiert, wihrend in H2 + A2
die zusitzliche SO; -"NMes-Salzbriicke zum Einschluss des
Phenylrings in der Kavitdt mit gleichzeitiger Aryl-Aryl-Sta-
pelung fiihrt (Konformation b). Die verminderte Rolle der
Salzbriicken kommt in den hier exothermen und entropisch
eher nachteiligen Werten zum Ausdruck.

Die Kombination von Salzbriicken und Van-der-Waals-
Kriften lasst sich in Calixaren-Kapseln (sieche Abschnitt 10)
nutzen, um im oberen Teil Ammoniumderivate und im un-

H2+A1
H1+A2
H2+A2

Al

H2 + A2 (a)

H2 + A2 (b)

Schema 5. Komplexe anionischer Calixarenverbindungen mit aromatischen Aminen.
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teren Teil neutrale Gastmolekiile wie Imidazolidin-2-on zu
binden (Schema S7).2'1 Ahnliche Assoziate bilden sich aus
Polyamino- und Polysulfonato-f-cyclodextrin.?'"! Die dreifa-
che positive Ladung durch Guanidiniumeinheiten in einem
Rezeptor (Schema 6) bewirkt in Wasser hohe Bindungskon-
stanten mit Citrat-Ionen (K =10°m~") und Methylphosphat

H +
Et H NH,
R L/ HN——/(
E Et R=
R

Schema 6. Bindungsbeitrige in Komplexen mit Guanidiniocarbonyl-
pyrrol-Rezeptoren; die Zahlen 0-2, 4, 2 und 10 bezeichnen die den ein-
zelnen Wechselwirkungen (Stapelung, Wasserstoffbriicken und lonen-
paare) zuzuordnenden AG-Werte (in k)mol™) fir den Komplex mit
Ac-Ala-O~ .9

(K=12500M" bei pH 4).2" Mit
Zuckerphosphatanionen werden
doppelt so hohe K-Werte erhalten
wie mit Methylphosphat. Dies
sowie eine bescheidene Selektivi-
tdt hinsichtlich dreier isomerer
_45  Zucker wurde als Folge von zu-

_i:T _T:; _p4  satzlichen Wasserstoffbriicken ge-
6.4 20 44  deutet.”™ Der Vergleich von As-
soziationskonstanten eines Guani-

'N(CH,), dinocarbonylpyrrol-Rezeptors mit
verschiedenen Aminosiurederiva-

ten erlaubt die Zuordnung der

unterschiedlichen Bindungsbeitra-

A2 ge im Komplex. Fiir Ac-Ala-O~

(K=1600M"" in Wasser) ergeben
sich die im Schema 6 notierten
Beitrige von bis zu 4 kImol ™! fiir
Wasserstoffbriicken und
10 kJmol™ fiir die primér wirksa-
me doppelte Salzbriicke.?"
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4.3. lonenpaare in nichtwdssrigen Solventien

Komplexe von Calix[4]aren-Derivaten mit Aminosduren
oder Peptiden zeigen in Methanol Assoziationskonstanten
von 3000-45000M~', die im Wesentlichen auf AH-Beitrige
zuriickgehen, wobei Entropiefaktoren durch AH—-TAS-
Kompensation weitgehend ausgeglichen zu sein scheinen.??!!
Die Komplexierung wird zwar durch die Wechselwirkung
zwischen den protonierten N-Termini der Aminosduren und
den Phosphorylgruppen des Calixarens dominiert, die Stabi-
litdit der Komplexe korreliert jedoch mit dem lipophilen
Charakter der Aminosdure-Seitengruppen, in Einklang mit
eher solvophoben Beitragen selbst in Methanol. Pyridinium-
einheiten am Rand von Calix[4]arenen kénnen als selektive
Rezeptoren fiir a,w-Dicarboxylate dienen. In DMSO zeigen
Malonat, Citrat usw. K-Werte von ca. 3000M~!, in MeCN
steigt die Konstante auf ca. 60000.%%? Die Assoziation eines
zwei Guanidiniumeinheiten enthaltenden Makrocyclus in
Acetonitril (Schema 7) zeigt, dass die bemerkenswerte
Enantiodifferenzierung selbst in einem nichtprotischen Sol-
vens weitgehend auf die bevorzugte Entropie mit dem einen
der Tonenpaare zuriickgehen kann.?® Beitragen konnen im
hier gewihlten weniger kompetitiven Losungsmittel Aceto-
nitril auch Wasserstoffbriicken.

Cr
H®H

N
NH HN (o]

NH HN
OZNQ DNOZ
NH HN
O)\ NI HN’KO

H
HoH |
NN W
N

Komplex in MeCN mit
L-Tartrat H=-405
D-Tartrat H=-45.0

TAS=-3.5 AG=-37.0 kJ mol !
TAS=-11.0 AG =-33.9

Schema 7. Entropisch bedingte Differenzierung diastereomerer lonen-
paare in nichtprotischem Milieu (MeCN).”2!

5. Elektrostatische Wechselwirkungen

Attraktive Kréfte zwischen entgegengesetzten perma-
nenten Ladungen sind die Grundlage der meisten nichtko-
valenten Bindungen in supramolekularen Komplexen. Auch
die meisten Ionenpaare, Wasserstoffbriicken und Ionen-m-
Wechselwirkungen haben darin ihren Ausgangspunkt,
werden aber wegen ihrer Bedeutung in eigenen Abschnitten
behandelt. Theoretische Analysen von elektrostatischen
Komplexen sind besonders durch Weiterentwicklungen des
klassischen Poisson-Boltzmann-Ansatzes moglich gewor-
den.?¥

5.1. lon-Polypol-Wechselwirkungen

Zahlreiche supramolekulare Komplexe verdanken ihre
Stabilitdt und Funktion elektrostatischen Kriften zwischen
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einer permanenten Ladung und Partnermolekiilen mit ent-
gegengesetzter Partialladung, die durch Polarisierung noch
verstarkt werden kann. Haufig werden solche Wirt-Gast-As-
soziate als Donor-Akzeptor-Komplexe bezeichnet, obwohl
Elektronen nicht und Ladungen kaum transferiert werden.
Auch Ladungstransfer-Wechselwirkungen tragen zur Stabili-
tdt meist wenig bei (Abschnitt9). Die Komplexierung von
Alkali- und Erdalkalimetallionen durch Kronenether und
verwandte Verbindungen beruht auf der anziehenden Wech-
selwirkung zwischen den Ionen und den einsamen Elektro-
nenpaaren am Heteroatom des Liganden.”™! Polare Beitrige
bei der Bildung intermolekularer Komplexe lassen sich durch
Hammett-Analysen verifizieren, z. B. bei der Assoziation von
Na-, K- und Tl-Ionen mit substituierten Makrocylen (Abbil-
dung 9).! Komplexe von p-tert-Butylcalix[4]arenestern mit
Alkalimetallionen zeigen lineare Hammett-Korrelationen
mit Substituenten R, die die Elektronendichte an der C=0O-
Gruppe steuern.?’)

Wie im Abschnitt 3.2 erwéhnt, kann das Donorvermogen
von Heteroatomen in Ionophoren auch durch Polaritéts-
parameter wie a oder 8 quantifiziert werden;'*! diese konnen
die Stabilitdten von Kronenether- und Kryptand-Komplexen

Ig(Kr/Kn)—K*

2

0.2
©

0.4

Abbildung 9. Komplex eines p-tert-Butylcalix[4]arenesters mit Kaliumpi-
krat und Hammett-Korrelation mit der Extraktionskonstante (als IgK)
fiir die Extraktion von H,O nach CH,Cl,. Wiedergabe mit Genehmi-
gung nach Lit. [227].
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gut beschreiben (Abbildung S5).°"1 Die Ausrichtung des
Elektronenpaars am N-Atom zum Kation hin ist z.B. bei
Azakronenethern von entscheidender Bedeutung.”! Wie fiir
elektrostatische Wechselwirkungen zu erwarten, wird die
Komplexbildung von Kronenethern und verwandten Ver-
bindungen mit Kationen weitgehend von der freien Enthalpie
AH bestimmt, wahrend entropische Effekte, anders als bei
Tonenpaaren, meist eine geringe Rolle spielen.?***! Die Bil-
dung und Funktion von Rotaxanen und Catenanen aus Cyc-
lophanen bzw. Achsenmolekiilen™ wird weitgehend durch
elektrostatische Wechselwirkungen bestimmt. In den klassi-
schen Modellen von molekularen Maschinen wird z.B. die
Attraktion zwischen einer elektronenenreichen Aminoaryl-
»dtation® und einem elektronendefizienten Cyclophan durch
eine Repulsion nach Protonierung der Aminoaryl-Station
abgelost (Schema 8).! Dadurch kommt es zu schnellen und

o
Y I Qe N
> )sl\-oﬁn’_\o’_n\u’u_\o'_‘n’_\o Hmohpo—jl\ <

f (o

Schema 8. Ein auf Coulomb-Kriften beruhendes Rotaxan-Shuttle. Wie-
dergabe mit Genehmigung nach Lit. [231]. TFA=Trifluoressigsaure.

reversiblen mechanischen Bewegungen des Cyclophan-
»Shuttle* zwischen den Stationen. Statt durch pH-Anderun-
gen ldsst sich ein entsprechender Elektronentransfer auch
photochemisch oder durch Redoxreagentien erzielen.”?
Auch Cyclodextrine bilden Rotaxane,™ die z.B. mit Bipy-
ridinium-Achsen stabiler sind als mit dem entsprechenden
reduzierten neutralen BiPy; damit sind auch hier Redox-
schaltungen moglich. Durch Redoxreaktionen von Tetra-
thiafulvalen(TTF)-Bestandteilen™* lassen sich analog durch
Umladung auch entsprechende Catenane schalten (Sche-
ma S8). Das elektronenreiche TTF-calix[4]pyrrol ist auch ein
geeigneter Rezeptor fiir Fullerene und fiir elektronenarme
neutrale Gastmolekiile.”*

Die Innenseite von konkav geformten aromatischen
Cleft- oder Pinzettenverbindungen ist durch eine im Ver-
gleich zur konvexen Auflenseite stark erhohte negative Par-
tialladung gekennzeichnet,”! wodurch elektronendefiziente
Systeme effektiv komplexiert werden konnen (Schema 9).
Die Stabilitdt der Komplexe in Chloroform nimmt mit dem
Elektronendefizit der Gastmolekiile zu, dominiert durch
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58 kJ mol™!

Schema 9. Komplexe von elektronenreichen Cleft- oder Pinzettenver-
bindungen mit elektronenarmen Gastmolekiilen; Aktivierungsenergien
des Austauschs AG* in CDCl,.®

Enthalpiegewinne und wenig beeinflusst durch entropische
Beitrdge. Die durch MO-Rechnungen bestitigten negativen
elektrostatischen Potentialoberflichen erlauben z.B. eine
effektive Komplexierung von NAD* "]

Die Komplexierung von (protonierten) Aminen in Cu-
curbituril-Makrocyclen®®! (CBs) (Schema 1) ist weitgehend
auf Ion-Dipol-Wechselwirkungen zuriickzufithren, wie z.B.
aus der Abfolge der Stabilititen mit n-Pentan-Derivaten
hervorgeht (Schema $9).”*! Die Bindungsenthalpien be-
stimmen die Affinitdtsunterschiede. Die stabilitdtsmindern-
den TAS-Beitrage unterscheiden sich dagegen weniger und
sind unter Umsténden sogar kleiner bei den stirkeren Kom-
plexen.”?!! Abhingig von den meist sauren Reaktionsbedin-
gungen sind in Gegenwart von Salzen die Harnstoff-Carbo-
nylgruppen der CB-Portale mit Metallionen besetzt, die bei
der Komplexierung mit protonierten Aminen verdrangt
werden, bei der mit Alkoholen jedoch cokomplexierend
wirken. Polare Gruppen wie O-, S- oder N-Atome innerhalb
der Alkyldiaminkette vermindern die Stabilitidt der Komple-
xe, da der Cucurbituril-Hohlraum selber hydrophob ist.[**"!

Solvenseffekte bei Kronenether-Komplexen!sind unter
anderem wegen der auch im Komplex noch partiell vorhan-
denen Ionensolvathiille theoretisch schwierig zu behan-
deln.?*! Zahlreiche empirische Solvensparameter wurden
benutzt, wie Gutman-Donor-Zahlen,?* GroBen fiir die Po-
laritit,”*  Permittivitat®*! und Solvatisierungsstirke*!
sowie Kirkwood-Parameter.?*! Eine befriedigende Be-
schreibung umfasst die Betrachtung der einzelnen Energie-
beitrdge fiir die Solvatisierung von Kation und Ligand; die
gemessenen AH-, TAS- wie auch AG-Beitrdge fiir den
Transfer von Wasser zu Methanol variieren mit dem Metall-
ion, das auch im Kryptanden noch im Kontakt zum Solvens
steht.”*) Abbildung S7 zeigt fiir den Komplex aus [18]Krone-
6 mit Kaliumionen eine akzeptable Korrelation von Ig K mit
a) der freien Energie AG, des Transfers von K* von Wasser in
verschiedene Solventien sowie b) mit Gutman-Donor-Zahlen
des Mediums.**!

Angew. Chem. 2009, 121, 3982 — 4036


http://www.angewandte.de

Supramolekulare Komplexe

5.2. Wechselwirkungen zwischen elektroneutralen polaren
Gruppen

Multipolare Wechselwirkungen zwischen elektroneutra-
len polaren Gruppen tragen wesentlich zur Bildung von
vielen zwischenmolekularen Assoziaten bei, obwohl sie fiir
sich alleine genommen relativ schwach sind, von anderen
Kréften héufig tberlagert werden und durch Solventien
kompetitiv maskiert sein kénnen.P“?” Solche schwiicheren
Wechselwirkungen sind daher weitgehend durch systemati-
sche Analysen von Kristallstrukturen eruiert worden. Dabei
wurden fiir C=X:--Y-Systeme wie C=0/0O=C, C=0/CN, C=0/
NO, und C=O/RF hiufig intermolekulare Abstinde gefun-
den, die die Van-der-Waals-Kontakte unterschreiten, meist in
Kombination mit einem C=X--Y-Kontaktwinkel nahe 90°.
Wie zu erwarten, sind Wechselwirkungen zwischen C=O- und
C=N-Dipolen mit Halogenen Hal statistisch signifikant ge-
kennzeichnet durch orthogonale Anordnung des Hal-Atoms
iiber dem C=X-Dipol, unter bevorzugter Annidherung des
partiell negativ geladenen Halogens zum elektrophilen Di-
polende. Analoge orthogonale Positionierungen findet man
auch héufig zwischen benachbarten C=O-Gruppen, bei denen
jedoch auch antiparallele, elektrostatisch ebenfalls giinstige
Dispositionen auftreten.” Solche antiparallelen Orientie-
rungen dominieren auch zwischen stark polaren C-F-Grup-
pen in Kristallstrukturen. Wechselwirkungen mit den schwi-
cher polaren, jedoch besser polarisierbaren anderen C-Hal-
Elementen sind auch durch eher orthogonale Anordnungen
begleitet; die hier stdrkeren dispersiven Wechselwirkungen
(Abschnitt 8) tragen héufig auch zu den anderen hier nur kurz
skizzierten intermolekularen Kriften bei. Diese sind zuneh-
mend auch in Proteinen und ihren Komplexen mit Wirk-
stoffen strukturell charakterisiert worden,*¥ wobei besonders
solche mit Halogenen eine erst neuerdings erkannte Rolle
spielen.”*! Wechselwirkungen zwischen Chalkogenatomen
sind jedoch nach MP2-Rechnungen weitgehend durch Van-
der-Waals-Krifte dominiert; demnach sollen nur zwischen
sp>-hybridisierten Sauerstoffatomen elektrostatische Effekte
eine Rolle spielen.™”

Die sogenannte Halogenbindung zwischen einer Lewis-
Base B und einem Halogenmolekiil XY ist dhnlich wie die
analoge Wasserstoffbriicke im Wesentlichen auf eine elek-
trostatische Anziehung zuriickzufiihren,”'! bei einem klei-
neren Beitrag durch Polarisierung der Dihalogenbindung.”?
Gasphasenuntersuchungen in Kombination mit theoretischen
Analysen™"! zeigen, dass die Geometrie der Halogenbindung
derjenigen der Wasserstoffbriicken gleicht. Dies wird besta-
tigt durch eine systematische Analyse zahlreicher Kristall-
strukturdaten. Dabei ergab sich eine Korrelation zwischen
der Verkleinerung des X---B-Abstands und einer Vergrof3e-
rung des Y--X-Abstands, ebenso eine Beziehung zwischen
Abstandsdnderungen und der Stdrke der Lewis-Base bzw.
den Assoziationenergien z.B. von Komplexen mit I,". Bei
Assoziaten aus 1-Iodperfluorhexan und Tetramethylpiperidin
ist der Beitrag von Wasserstoftbriicken geringer als der von
Hal---N-Wechselwirkungen; in Abwesenheit von Solventien
wurden fiir diese AH=31kJmol™! erhalten.”® Besonders
Iod kann in Verbindung mit elektronenziehenden Substitu-
enten, etwa im lodperfluorhexan, eine positive Partialladung
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aufbauen, die mit Elektronenpaaren z.B. von Stickstoff-
atomen eine elektrostatische Anziehung bewirkt. In ent-
sprechend aufgebauten Fliissigkristallen wurden ebenfalls
solche N--I-Wechselwirkungen gefunden, wobei Farbver-
schiebungen als Indiz fiir schwache Ladungstransferbeitriage
interpretiert wurden.”™ Die Quantifizierung dipolarer
Wechselwirkungsenergien basiert hiufig auf MO-Rechnun-
gen,?* die den iiberwiegend elektrostatischen Anteil besti-
tigen. Soweit elektrostatische Effekte bei einsamen Elektro-
nenpaaren eine Rolle spielen, lassen sich diese auf der Basis
von Ab-initio-Rechnungen explizit darstellen — auch fiir
Wasserstoffbriicken — und dann in Kraftfelder implementie-
ren.”” Fiir die Gasphase wurden fiir das Propanon-Dimer
mit einer deutlich bevorzugten antiparallelen Anordnung
—22 kImol™! erhalten,” wihrend andere Rechnungen fiir
die C=0--C=0O-Wechselwirkungen erheblich kleinere Werte
lieferten,™ wie etwa —6 kJmol .l Mithilfe der in Abbil-
dung S8 gezeigten molekiilinternen Torsionswaage lieflen
sich — allerdings ungenaue — Werte fiir die Enthalpie
AG r.nco der Wechselwirkung zwischen einem orthogonalen
C-F-Bindungsdipol und der Acetamidgruppe ermitteln.*!

Auch viele Stapelwechselwirkungen zwischen Aromaten
(Abschnitt 8) gehen auf eine elektrostatische Anziehung
zuriick, sobald die beteiligten nt-Systeme gegensétzliche Par-
tialladungen aufweisen.”®!! Dies gilt auch fiir mogliche An-
derungen der Elektronendichteverteilung durch Substituen-
ten, welche unter Umstédnden durch geeignete Kraftfelder
reproduziert wird.*® Solche polaren Effekte tragen vermut-
lich auch zur Stabilitdt von Komplexen aus Anthracen-halti-
gen Cleft-Verbindungen®®! und Nucleobasen durch elek-
tronenarme Heterocyclen bei. Mithilfe eines Doppelmutan-
tenzyklus (Abbildung S9) wurde postuliert, dass der Einfluss
von Arensubstituenten zumindest halbquantitativ den be-
rechneten Anderungen der Oberfléchenpotentiale entspricht.
Die Unterschiede der gemessenen Komplexierungsenergien
liegen allerdings im relativ kleinen Rahmen von + 1.5 bis
—3.2kJmol ™. Dies und die konformativ auch mégliche di-
rekte Wechselwirkung zwischen Substituenten und gegen-
iiberliegenden Phenylkernen fithrt zu Unsicherheiten, jedoch
zeigen die beobachteten Trendlinien (Abbildung S9) die er-
wartete Komplexierungsverstarkung mit abnehmender
Elektronendichte der substituierten Aromaten.

Die Verwendung von weitgehend perfluorierten Aroma-
ten erlaubt in supramolekularen Komplexen eine verbesserte
Stabilisierung durch elektrostatische Anziehung zwischen
elektronendefizienten und elektronenreichen Aromaten,
eventuell auch durch Wasserstoffbriicken mit den (Aryl)C-F-
Bindungen.”*! Die Wechselwirkung zwischen Perfluorarenen
und Benzol im Gaszustand betrdgt nach MP2/6-31G**-
Rechnungen etwa 20-30 kJmol',*®! bei iiberwiegend elek-
trostatischen Kriften.”® Im Unterschied zu nicht oder wenig
fluorierten Aromaten, die vorzugsweise in V-formiger An-
ordnung kristallisieren, iiberwiegt bei den elektrostatischen
Wechselwirkungen zwischen unsubstituierten und hochflu-
orierten Aromaten eine Fliche-Fliche-Stapelung.?*”%#! In-
tramolekulare Wechselwirkungen zwischen aromatischen,
verschieden substituierten Ringen in Fldche-Fldche-Anord-
nung wurden unter anderem mit Triptycenmodellen unter-
sucht, wobei die Anwendung einer molekiilinternen Torsi-
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onswaage die Ableitung genauerer Energiewerte ermoglich-
te.’®) Dabei zeigen Verbindungen mit stark elektronendefi-
zienten Ringen, z.B. Pentafluorbenzoat, immer grofle at-
traktive Krifte, unabhidngig vom Charakter des anderen
Arylrestes. Fir Me,NC¢H,- und C¢F;CO-Gruppen wurden
AH=—-7.7kImol' und TAS =4+1.5 erhalten. Gegeniiber
Perfluorbenzoat (C¢FsCO) ist die Reihenfolge der Attraktion
MeNCH, > Me;CH, > Me,C¢H; > MeCH, > MeOCH, >
C¢Hs > O,NC¢H,, in Ubereinstimmung mit den Donorkapa-
zitdten dieser Gruppen. In Einklang mit elektrostatischen
Kriften hédngt die Komplexierungsstirke von Sulfonato-
calixarenen mit substituierten Phenylderivaten in Wasser
nicht von der Hydrophobie der Molekiile ab, sondern ist eine
lineare Funktion der Hammett-Substituentenkonstanten o,
(Abbildung S10).?" Aus Doppelmutantenanalysen mit Cleft-
Komplexen, die alternativ Phenyl- (Ph-H) und Perfluorphe-
nyleinheiten (Ph-F) enthielten, wurde geschlossen, dass
elektronenschiebende Substituenten X an komplementir
angeordneten Phenylgruppen zu Stapelwechselwirkungen
fithren. Diese sind fiir Phenyl (Ph-H) repulsiv (z.B. fiir X =
NMe, AAG=1.5kJmol™" in CDCl;) und wie erwartet fiir
Perfluorphenyl (Ph-F) attraktiv (z.B. fiir X=NMe, AAG =
—3.2kJmol™). Fiir X=NO, wird jedoch eine wenngleich
schwichere Attraktion mit Perfluorphenyleinheiten beob-
achtet (AAG = —1.0 bzw. —0.2 kT mol™").””!l Analoge Unter-
suchungen mit komplementidren Phenyleinheiten, die alter-
nativ elektronenziehende oder -schiebende Substituenten X
und Y enthalten, ergaben z.B. fiir X=NO, und Y=NMe,
attraktive Beitrige von z.B. AAG=—4.5kImol .”? Ein
Problem bei diesen Systemen besteht in der Moglichkeit, dass
die Substituenten X nicht nur die Elektronendichte der
Aromaten dndern, sondern auch direkt mit ihnen wechsel-
wirken. Weiterhin sollten die schon im Abschnitt 3.1 er-
wihnten Limitierungen bei der Anwendung solcher Mutan-
tenzyklen beziiglich moglicher Strukturdnderungen bedacht
werden.

6. Kation- und Anion-z-Wechselwirkungen
6.1. Kationen-t-Komplexe

Die Komplexbildung von aromatischen Partnermolekii-
len mit Kationen®! ist fiir organische Wirt-Gast-Komplexe
hiufig dokumentiert worden. Schon frith wurde das Aggre-
gationsverhalten arenhaltiger Micellen auf die Wechselwir-
kung mit den darin enthaltenen Peralkylammoniumgruppen
zuriickgefiihrt;*’ fiir entsprechende Naphthylderivate wurde
dies durch NMR- und Absorptions-Spektroskopie bewie-
sen.?™ Vor allem die Kationen-n-Wechselwirkung wurde
bereits in Ubersichtartikeln® und auch Monographien!!!
diskutiert, daher wird an dieser Stelle nur ein kurzer Uber-
blick gegeben. Die durch positivierte Wasserstoffatome
kompensierte negative Partialladung der si-Wolke von Aro-
maten kann durch einen Quadrupol dargestellt werden; da-
durch ergibt sich eine steilere Abhéngigkeit der Anziehung
vom Kationen-n-Abstand als bei einer einfachen Pol-Pol-
Wechselwirkung. Dass die Starke der Metallionen-ni-Bindung
sogar die der Kationen-Hydratisierung tiibertreffen kann,
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wurde fiir den Gaszustand schon frith durch Massenspektro-
metrie und Ionencyclotronresonanz nachgewiesen.”’®! So
betragen die AG-Werte fiir Lit-C,H¢ 124, fiir Li*-H,O
114,27 fur *NMe,~CHs, 14 und fir *NMe,H,0
10 kI mol . Die Bindungsstirken mit z. B. Benzol nehmen
in der Reihenfolge der Tonen Li>Na > K> NMe, ab,?>"!
als Folge einer geringeren elektrostatischen Anziehung bei
abnehmenden Ladungsdichten. Allerdings zeigen Rechnun-
gen fiir die Na*-Wechselwirkung mit Benzol wie mit Ethylen
einen elektrostatischen Anteil von nur etwa 60%; der Rest
ginge danach vorwiegend auf einen im m-System durch das
Kation induzierten Dipol zuriick.”””) DFT-Rechnungen mit
Calix[4]arenen als Wirtverbindung indizieren, dass die Kon-
formation erheblich durch das Metallion veréndert wird und
dass die Ionen nicht in genau zentroider Lage iiber den
Phenylringen stehen, wie es das vereinfachende Modell einer
Quadrupol-Wechselwirkung voraussagen wiirde. Vor allem
fiir groBere Kationen wie K™ oder Ag" tragen dispersive
Wechselwirkungen erheblich bei, wie Ab-initio-Simulationen
mit unterschiedlichen n-Systemen als Partner nahelegen.?"
Die Wechselwirkung zwischen Phenyl- und Pyridiniumgrup-
pen variiert stark mit der Orientierung der Ringe.!

Kleinere Cyclophane komplexieren durch den Kation-rt-
Effekt effektiv Metallionen mit einer Selektivitit, die durch
die geometrische Passung zwischen Kavitdt und Kation vor-
gegeben ist. Der Spherand 8 bindet vorzugsweise Ag*- und
Ga*-Tonen,” und das Cyclophan 9 besitzt eine optimale
Kavitit fiir Cs*-Ionen.”! Die Bedeutung einer priorgani-
sierten Kavitét fiir eine optimale Kation-n-Wechselwirkung
zeigt sich bei dem Cyclophan 10: Nur wenn eine korbéhnliche
Anordnung der Phenylringe durch eine Polyoxyethylenbrii-
cke (n=1 oder n=2) stabilisiert wird, findet man selbst in
dem ungiinstigen, weil kompetitiven Solvens Chloroform mit
Me,N*-Pikrat K-Werte bei 40m~".*I In Cyclindrophanen mit
Heteroatomen X im Hohlraum (X=NH, O oder S) trigt
auch die Wechselwirkung mit diesen signifikant zur Kom-
plexierung von z.B. Ag- oder Cu-Ionen bei.[*®!

H,C_ CH,

/

X
| X

8

O 0

S

QT
HC CH,
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Mechanistisch besonders aufschlussreich sind die in
Lit. [273] ausfiihrlicher diskutierten Komplexierungen mit
den groBeren Cyclophanen (Schema S10). Die Bindungs-
energien fiir den wasserloslichen Komplex und Chinolin bzw.
dem N-methylierten Derivat als Gast unterscheiden sich um
10 kJmol™'; dies ist im Wesentlichen auf die "N--Phenyl-
Wechselwirkung zuriickzufiihren, da in Chloroform (mit R =
COOMe) wider Erwarten nur das positiv geladene und daher
hydrophilere Gastmolekiil messbar bindet. Ahnliche Resul-
tate ergeben sich mit Azoniacyclophanen, die in Wasser (mit
X ="NMe;) Naphthalin unerwartet besser binden als die
gesittigten und daher lipophileren Derivate (Schema S10).
Die Zahl n der moglichen paarweisen *N---Aryl-Wechselwir-
kungen betrdgt bei beiden Makrocyclen etwa vier; damit
ergibe sich fiir den Beitrag einer einzelnen “NMe;-n-Wech-
selwirkung eine GroBenordnung von 2 kJmol . Dieser Wert
stimmt ndherungsweise mit dem tiiberein, welcher sich aus
Messungen mit einfachen Ionenpaaren ergab, in denen die
Zahl m der Aromaten systematisch variiert wurde. Tragt man
die Assoziationsenergien der entsprechenden Ionenpaare
gegen die Zahl m auf, so erhélt man nach Abzug von jeweils
5kJmol™' pro Salzbriicke (Abschnitt 4) die in Schema S11
gezeigte Korrelation. Die Assoziationskonstanten wachsen
etwa von K=100 fiir m=0 tiber K=180 fiir m =2 bis auf
K=700m" fiir m =4. Einzelne Komplexe fallen aus der li-
nearen Korrelation durch ihre abweichende Konformation,
wie Kraftfeldsimulationen zeigen. Die iiber die Salzbriicken
hinausgehenden Energiebeitrdge sind nicht hydrophoben,
sondern weitgehend Kationen-n-Beitrdgen zuzurechnen:
Hydrophobe Beitrdge sollten mit gesittigten Partnermole-
kiilen (Schema S11) groBer statt wie beobachtet kleiner sein;
ferner nimmt die Assoziationskonstante in Gegenwart orga-
nischer Losungsmittel eher zu als ab. Aus der Korrelation
ergibt sich ein mittlerer Wert von AAG = 1.5 kI mol ™" fiir eine
Phenyl-"NMe;-Wechselwirkung,* in Ubereinstimmung mit
den oben beschriebenen makrocyclischen Systemen. Das
Solvens spielt bei Kationen-n-Wechselwirkungen eine zu-
nichst unerwartete Rolle: In Wasser als einem wenig polari-
sierbaren Medium sind Komplexe mit kationischen Substra-
ten besonders stabil, obwohl sie hydrophiler sind und zu-
mindest teilweise desolvatisiert werden miissen. In organi-
schen Medien wie Chloroform konnen jedoch auch elektro-
neutrale  aromatische =~ Wirtverbindungen  verwendet
werden.?*!

Calixarene und &dhnliche Resorcinarene weisen in der
Cone-Konformation mehrere Phenylgruppen in konkaver
Anordnung auf, welche sie fiir die Wechselwirkung mit Kat-
ionen pridestinieren.””! Solche Wirtverbindungen binden
daher in Wasser Ammoniumderivate; allerdings konnen
Salzbriicken mit anionischen Funktionen der Wirtmolekiile
einen nicht einfach zu unterscheidenden Beitrag leisten. Dies
gilt auch fiir andere Wirtverbindungen, die durch anionische
Substituenten wasserloslich gemacht werden und Acetylcho-
lin und dhnliche kationische Substrate sehr effektiv binden
konnen.”™ Calixarene mit vier Sulfonsduregruppen kom-
plexieren Ammoniumderivate wie Acetylcholin mit K-
Werten bis {iber 10°M~!, wozu Salzbriicken wesentlich bei-
tragen.” Schema 10 illustriert, wie der pH-Wert den Kom-
plexierungsmodus mit einem Calixaren steuert.”®” Offen-
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Schema 10. Calixaren-Anilinium-Komplexe: Bei pH 0.4 (R=OH) domi-
niert fiir n=4 den Einschluss des Phenylrings, bei pH 7.3 (R=0") ist
auch der Komplex mit einer Kationen-rt-Wechselwirkung im NMR-
Spektrum sichtbar.?’!

sichtlich steigert das Vorliegen von Phenolat- statt Phenol-
gruppen die Polarisierbarkeit und Elektronegativitit der
Elektronenwolke, und die Wechselwirkung der *NMes-
Funktion mit den umgebenden Aromaten nimmt dadurch zu.
Die Assoziationskonstante des Calix[4]aren-Derivats mit
dem Anilinium-Gastmolekiil liegt bei K=35600m"'. Dabei
betrigt AH=—6.2 kJmol™'; der mit TAS = —3.6 kImol ' er-
hebliche Entropiebeitrag weist auf eine Salzbriicke als we-
sentliches Element der Bindung hin.

Bei dem Resorcinaren 11 wird durch pH-Erniedrigung
der Ubergang von einer offenen Konformation A, die durch
AbstoBung der Phenolatgruppen erzwungen ist, zu einer

halbgeschlossenen Konformation B erzielt.”! Die Form B
bietet drei Phenylringe in einer fiir die Wechselwirkung mit
z.B. der "NMe;-Gruppe von Acetylcholin giinstigen Position.
Obwohl die Negativladung in B weit geringer ist als im voll-
standig deprotonierten Cyclus, bindet das Acetylcholin-
Kation nur mit dem Dianion B statt mit dem Octaanion A.
Die Kationen-n-Wechselwirkung ldsst sich hier auch zum
Schalten der Konformationen durch Zu- oder Abgabe des
Gastmolekiils statt durch pH-Anderung nutzen.
Bindungskonstanten mit aromatischen Wirtverbindungen
werden nicht nur durch das Kation, sondern auch durch das
komplementdre Anion bestimmt. So zeigen die Assoziati-
onskonstanten K eines Calixaren-Kronenethers mit Tetra-
methylammoniumsalzen in Chloroform drastische Abhén-
gigkeiten vom Anion: Fiir Tosylat findet man K =30, fiir
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Chlorid 100, fiir Trifluoracetat 390 und fiir Pikrat 2200,
Besonders in aprotischen Solventien benotigt die zumindest
teilweise erforderliche Ionenpaartrennung erhebliche Ener-
gie. Rechnungen fiir Modellkomplexe aus Benzol und Tetra-
methylammoniumformiat zeigen, dass auch die Ladungsver-
teilung in groBeren Kationen stark vom Anion beeinflusst
wird.® Ein anderer Grund fiir den Anioneneinfluss wird
durch die Kavitédtsgrofe vorgegeben, die oft zu klein ist, um
gleichzeitig ein groBeres Anion mitaufzunehmen. Die be-
sonders hohe Affinitdt von Pikrat gegeniiber Tosylat zeigt
jedoch, dass die Wechselwirkung des Anions mit Calixaren-
aromaten auflerhalb der Kavitit eine entscheidende Rolle
spielt. Neuere Untersuchungen dokumentieren, dass in sol-
chen Komplexen neben den Kationen-m-Wechselwirkungen
auch solche mit den Polyoxyethyleneinheiten einen — aller-
dings kleinen — Beitrag leisten.”! Eine einfache Quantifi-
zierung des Anion-Effekts wire durch unterschiedliche Li-
pophilie der Salze gegeben. Abbildung S11 illustriert, dass —
mit Ausnahme von Sulfonaten — die Wirt-Gast-Affinitdten
mit der zunehmenden Loslichkeit der Salze in Chloroform
tatséichlich niherungsweise linear abnehmen.”! Messungen
mit Dialkyltrichlorostannaten als groeren Anionen zeigen,
dass die Ladungsverteilung des Anions eine entscheidende
Rolle spielt. Diese kann durch elektrostatische Potentiale
(EP) an der Oberflache des Ionenpaars, die in Kontakt zur
Rezeptor-n-Oberflidche steht, mit DFT-Methoden berechnet
werden. Die verschiedenen Komplexkonstanten der "NMe,-
Salze werden auf diese Weise gut beschrieben, allerdings
wieder mit Ausnahme der Sulfonate (Abbildung S11).” Die
Bindung in diesen Komplexen wird laut Van’t-Hoff-Analysen
nur durch die Enthalpie getrieben, bei entgegengesetzten
TAS-Effekten. Auch dies illustriert den elektrostatischen
Charakter der Kationen-n-Wechselwirkungen in nichtproti-
schen Solventien.

Systematische Analysen von Kristallstrukturen erweisen,
dass in Proteinen besonders hiufig eine fiir Kationen-m-
Wechselwirkungen giinstige Orientierung auftritt, z.B. von
Arginin-Seitenketten {iiber dem Indolring des Trypto-
phans.” Ahnliche Wechselwirkungen werden z.B. fiir den
Na*-Phenylalanin-Komplex in der Gasphase gefunden.™®!
Ein Rezeptor mit Assoziationskonstanten bis K =10*m" fiir
His in Methanol wurde unter Ausnutzung von Imidazolium-
Phenyl- neben anderen Wechselwirkungen synthetisiert.””’]
NMR-Analysen zeigen die Bedeutung von Kationen-m-
Wechselwirkungen bei der Faltung von Peptiden.”” Die
mogliche Rolle von Kationen-n-Wechselwirkungen beim
Transport durch Membrankanile wurde durch Modellunter-
suchungen an Lariatethern vom Typ 12 wahrscheinlich ge-
macht:*! Sowohl im Kristall wie in methanolischer Losung
gehen nur in Gegenwart von K*-Ionen die Indolseitenringe
von einer offenen Konformation in eine geschlossene iiber; in
dieser wird das Kation sowohl vom Kronenether wie von den
Indoleinheiten eingeschlossen.

6.2. Anionen-z-Wechselwirkungen

Attraktive elektrostatische Krifte zwischen Anionen und
n-Systemen konnen sich, abgesehen von CH:--Anion-Was-
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serstoffbriicken (Abschnitt 7), naturgemiB nur mit Arenen
entwickeln, die ein Elektronendefizit aufweisen. Solche
Komplexe sind erst in neuerer Zeit eingehender untersucht
worden, wobei auch hier auf kiirzlich erschienene Ubersich-
ten verwiesen werden kann.’™ Ein Quadrupol mit elektro-
statischer Anziehung gegeniiber Anionen kann in Hetero-
cyclen vorliegen, oder durch Substituenten erzeugt werden.
Mit Ab-initio-Rechnungen lasst sich zeigen, dass z.B. Triflu-
ortriazin, 1,3,5-Trinitrobenzol und 1,3,5-Trifluorbenzol mit
Chloridanionen weitgehend eine elektrostatische Anziehung
erfahren, wihrend in s-Triazin eine durch das Anion produ-
zierte Polarisierung des mt-Systems wesentlich beitrigt.?*3%!
Die mafigebenden Wechselwirkungen lassen sich durch Be-
rechungen der elektrostatischen Potentialoberflichen gut
darstellen.” Mit Perfluorderivaten zahlreicher Aromaten
indizieren Ab-initio-Rechnungen neben -elektrostatischen
auch Anteile von Polarisierungs- und Dispersionseffekten,**!
in Einklang mit Analysen mit einer Reihe anderer m-Syste-
me.”®! Neuere Berechnungen von Assoziaten aus fluorierten
Aromaten und Anionen legen jedoch eher Wasserstoffbrii-
cken mit den Aryl-CH-Bindungen nahe.P*! Simulationen mit
Benzol-Formiat-Assoziaten als Modell fiir analoge Amino-
sdaure-Wechselwirkungen zeigen ebenso wie Kristallstruktu-
ren, dass fiir nicht elektronendefiziente Aromaten eher
Wasserstoftbriicken zwischen den C-H-Bindungen und dem
Anion bevorzugt sind.’””! Cylindrophane wie 13, in denen
zwei elektronenarme Hetarene durch Aminoalkylbriicken
verbunden sind, sollten nach Ab-initio-Rechnungen Fluo-
ridanionen sowohl durch Ionenpaarbildung mit den proto-
nierten Stickstoffeinheiten wie durch Anionen-w-Wechsel-
wirkungen besonders effektiv binden, mit einer deutlichen
Bevorzugung gegeniiber Chlorid.**!

Im Vergleich zu den nahezu redundanten theoretischen
Arbeiten tiber Anion-n-Assoziate gibt es bisher nur relativ
wenige experimentelle Untersuchungen zu solchen Komple-
xen. Untersuchungen mit aromatischen Tonenpaaren!™* (vgl.
Abbildung S2) wie mit Diphenylmethan- und Ethanderiva-
ten, die alternativ positive und negative Ladungen tragen,*”
ergaben erstmals Belege fiir die Anionen-n-Anziehung, und
lieferten einen AG-Wert von etwa 1.5 kJmol™' pro Wechsel-
wirkung in Wasser. Fiir eine Reihe von elektronendefizienten
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Molekiilen wurden schwache Komplexe (K =1-10M™") mit
Bromidanionen — als Prop,NBr-Salze — in Acetonitril ge-
messen; dabei traten CT-Banden auf, deren Maxima mit den
Reduktionspotentialen der m-Akzeptoren linear korrelieren
(Abbildung S12).5"! Die flexible Wirtverbindung 14 kom-
plexiert, wie durch Elektronendichteberechnungen voraus-
gesagt und durch Kristallstrukturanalyse wahrscheinlich ge-
macht, in Chloroform Halogenidanionen mit K =20-30m;
ohne Fluorsubstituenten kommt es wie erwartet zu keiner
messbaren Anionenbindung.!!

Wenn auf der entgegengesetzten Seite der Anionenkom-
plexierung ein Kation den Aromaten flankiert, kann es da-
durch zu einem geniigend groBen Elektronendefizit im -
System kommen. Dies zeigen MO-Rechnungen®? und Me-
tallkomplexe wie 15. In einem solchen Calixaren stehen nach
Rontgenstrukturanalysen Halogenidanionen im Zentrum der

OMeoMA Hs
- . Hy
llIlH5
OMeOMe O O
0. OMe
\ l/
. /\— 7\ X H2
Cp*Ru ] RuCp*
RuCp*
16

Kavitdt. In Wasser werden mit 15 Assoziationskonstanten
gefunden, die mit K=550m"" fiir CI-, K=130M"" fiir Br~
und K=50m"" fiir I" die abnehmende Ladungsdichte der
Anionen widerspiegeln. Anionen wie OAc™ zeigen aus steri-
schen Griinden keine messbare Assoziation.”" Der sechs-
fach metallierte Kryptand 16 (Cp = Cyclopentadien) kom-
plexiert Triflate (CF;SO5") in CD;NO, mit K =3 x10*M ™, in
CD,Cl, jedoch nur mit K =10M~.5"¥ Der Unterschied wurde
mit der geringeren Solvatisierungskraft des weniger polaren
Mediums CD,(l, interpretiert, kann aber auch mit sterischen
Begrenzungen des Solvenszutritts in die Kavitdt zusammen-
hingen (Abschnitt 10).
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7. Wasserstoffbriicken
7. 1. Grundlagen

Die Wechselwirkung zwischen partiell negativ geladenen
Donor- und Akzeptor-Atomen D bzw. A einerseits und einem
zwischen A und D befindlichen Proton andererseits ist in
zahlreichen Monographien'’"3*! und Ubersichtsartikeln*'!
behandelt worden, auch in Bezug auf supramolekulare
Komplexe,®'"! einschlieBlich Metallverbindungen,®® und auf
die Wirkstoffentwicklung.') Daher sollen an dieser Stelle
nur die fiir organische Wirt-Gast-Komplexe wichtigen Prin-
zipien behandelt werden, wobei sogenannte schwache Was-
serstoffbriicken im Vordergrund stehen. Stidrkere Briicken
haben einen zunehmend kovalenten Charakter und tendieren
zu mehr kooperativen Effekten durch gegenseitige Polari-
sierung der Gruppen.’? In schwicheren Komplexen domi-
niert der elektrostatische Anteil, auch in vielen Briicken mit
ionischen Partnern.*?!! Dadurch erklirt sich die relative groBe
Toleranzbreite des Zusammenhangs zwischen Bindungsstér-
ke und Geometrie der D--H--A- Anordnung. Eine optimale
Anziehung ist theoretisch fiir eine lineare D---H--A-Briicke
zu erwarten, und tatsdchlich ist die Wasserstoffbriicke von
allen nichtkovalenten Wechselwirkungen diejenige mit der
am stirksten ausgeprigten Direktionalitdt. Analysen mit der
Cambridge-Strukturdatenbank zeigen fiir Heteroatome als
Akzeptoren eine Préferenz der Briicke in Richtung auf deren
einsame FElektronpaare, allerdings abhéngig von der Umge-
bung."! Den einsamen Elektronenpaaren lassen sich rech-
nerisch explizite Partialladungen zuordnen.™"! Wasserstoff-
briicken mit Hydroxyverbindungen hédngen kritisch nicht nur
von der Distanz, sondern auch von der Orientierung der
Elektronenpaare an Sauerstoffatomen ab.”?2! Molekiilme-
chanische Kraftfelder zeigen oft Defizite bei der Simulation
von Wasserstoffbriicken, besonders hinsichtlich Orientie-
rungseffekten."”! Mehrere Arbeiten belegen die Existenz
von attraktiven Wechselwirkungen auch mit Aromaten,
welche allerdings schwache Basen darstellen (Abschnitt 7.6).
MP2-Rechnungen indizieren fiir OH-n- und ebenso fiir Ar-H-
nt eine in der Gasphase relativ starke, barrierefreie Wasser-
stoffbriicke.”® Die in IR-Spektren bei schwachen R-H-Brii-
cken auftretenden Frequenzverschiebungen lassen sich rech-
nerisch mit R-H-Bindungslingeninderungen korrelieren.!

Die Direktionalitdt der H-Briicken macht diese zu den
wichtigsten Instrumenten fiir eine selektive molekulare Er-
kennung. Klassische Beispiele dafiir sind synthetische Re-
zeptoren wie 17 fiir die selektive Komplexierung von
Nitrat.”! In DMSO werden durch 18 Carboxylate mit K >
10°m™", gebunden, Sulfate oder Halogenide dagegen mit K <
50m".*") Wasserstoffbriicken konnen Enolate wie bei 19 so
stark komplexieren, dass die Aciditdt entsprechender 1,3-
Dicarbonylverbindungen um bis zu drei pK-Einheiten
sinkt.l*?"

Amide oder amiddhnliche Gruppen lassen sich in grofler
Zahl in einen Wirt-Gast-Komplex einbauen, wodurch trotz
schwacher singuldrer Wechselwirkungen starke Komplexe zu
erhalten sind. Das Paradebeispiel fiir das Erreichen von sogar
femtomolaren Stabilititen durch den Chelateffekt ist der
biotechnologisch oft verwendete Komplex aus Biotin und
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Streptavidin. In diesem wirken mindestens fiinf Briicken der
Biotin-Harnstoffeinheit mit, die nach neueren Berechnun-
gen® zudem eine positive Kooperativitit aufweisen. Diese
kommt weitgehend durch eine induzierte Polarisierung der
Biotin-Harnstoffeinheiten zustande, ein Befund, der durch
Analysen von Streptavidin-Doppelmutanten®™” bestitigt
wird.

Besonderes starke Briicken sind als Wasserstoffbriicken
mit niedriger Barriere (LBHB; low barrier hydrogen bonds)
mit etwa 130 kI mol™! in der Gasphase beschrieben worden;
in diesen sind die pK-Werte von D und A numerisch gleich
grof}. Bei den daher symmetrischen Potentialen kann es zu
einem Verschwinden der Barriere fiir die Protoneniibertra-
gung kommen, einhergehend mit einem besonders kleinen
D--A-Abstand: Statt z.B. O-(H)-O ~ 2.8 A findet man
~23 A sowie auch charakteristische Tieffeld-NMR-Ver-
schiebungen des Briicken-H-Atoms von iiber 16 ppm.P! Als
weiteres Indiz gilt die geringere Entschirmung eines Deute-
riumions im NMR-Spektrum einer LBHB im Vergleich zum
H"-Ton, das wegen seiner geringeren Masse eher tunnelt. Die
Existenz des LBHB-Effekts ist nicht zwingend nachgewie-
sen, P! wird aber besonders fiir einige Enzyme geltend ge-
macht.®! Neutronen- und Eletronenbeugungsmessungen in
Kombination mit Ab-initio-Rechnungen ergeben fiir Benzo-
ylaceton als Modell eine LBHB, die @hnlich wie andere starke
Wasserstoffbriicken durch kovalente Beitrdge stabilisiert
ist.%2

Schwache Wasserstoffbriicken weisen Energien von 5 bis
20 kJmol™" auf. Sie kénnen mit DFT-Methoden als elektro-
statische Hart-Hart-Wechselwirkungen beschrieben werden,
wihrend stirkere (15-150 kJmol™') im Sinne des HSAB-
Prinzips Soft-Soft-Kombinationen darstellen.®! Die Stirke
einer einzelnen Briicke kann mit der Basizitdt der Akzeptors
und der Aciditdt des Donors korrelieren, wobei jedoch be-
sonders in Gegenwart von Alkylsubstituenten dispersive Ef-
fekte beitragen.®* Mittelwert-Inkremente, die die Stirke
zahlreicher D- und A-Gruppen beschreiben, sind durch
Gleichgewichtsmessungen von Tausenden von Assoziaten
erhalten worden (Abschnitt 3.1).'* Die Gleichgewichtskon-
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stanten ergeben sich mulitplikativ als IgK,., = fiaf+fs;
dabei sind f; und f, Konstanten, die sich nach dem verwen-
deten Referenzsolvens (CHCI; oder CCl,) richten. Tabelle S2
enthilt die entsprechenden Donor- und Akzeptorstiarken fiir
hiufig vorkommende Strukturelemente. Wie in Abschnitt 3.1
erwihnt, konnen sie zur Planung synthetischer Rezeptoren
dienen, nicht nur auf der Basis von Wasserstoffbriicken,
sondern auch von z.B. Ionophoren und anderen Komplexen,
die auf elektrostatischen Effekten beruhen (vgl. Abbil-
dung S5).

7.2. Wasserstoffbriicken fiir die Komplexierung von Anionen mit
Amiden und Derivaten

Zahlreiche Wirtverbindungen fiir die selektive Komple-
xierung von Anionen beruhen auf Wasserstoffbriicken mit
den N-H-Donorgruppen von Amiden*! oder Derivaten, z. B.
mit Harnstoffgruppen.®! Thioamide ergeben eine noch
starkere Wechselwirkung, ebenso Thioharnstoffe,**” wobei
nach MO-Rechnungen solche Gruppen zwar gute Donoren,
aber schlechte Akzeptoren fiir Wasserstoffbriicken sind.”*!
Die passgenaue Einbettung solcher Funktionen in cyclische
Systeme fiihrt zu Rezeptoren, die auch in kompetitiven Sol-
ventien Anionen selektiv komplexieren. Neben cyclischen
Lactamen®! wie 20 haben sich Cyclopeptide als besonders

o [1
= [ SN"NH o
> N 8
o N o \\
NH HN o \
> { HN o
NH HN B N
7 o N NA b
- s
20 Q/

wirksam erwiesen; 21 bindet sogar in wéssrigem Medium
(D,0/MeOD 80:20) z.B. Sulfat 20-mal stirker als Chlorid.?*”
Elektronenziehende Substituenten verstdrken die Wasser-
stoffbriicken z.B. in Arylharnstoffderivaten erheblich, in
Einklang mit entsprechenden Substituentenkonstanten und
mit berechneten Elektronendichten.**! Anhand einfacher
Systeme sollen zunidchst typische Komplexierungsenergien
und deren Additivitét illustriert werden.

Die in Tabelle 3 gezeigten Wirtverbindungen fiir die
Komplexierung von Halogenidanionen in einem nichtproti-
schen Solvens unterscheiden sich in Struktur und Konfor-
mation;?* trotzdem demonstrieren sie, dass die Assoziati-
onsenergien im Wesentlichen nur von der Zahl n der mogli-
chen RCONH--Anion-Wechselwirkungen abhidngen. Als
Mittelwert fiir eine einzelne Wechselwirkung ergibt sich fiir
RCONH--Chlorid ~AAG=54+1.5kJmol™! und  fiir
RCONH-Bromid AAG=3.5+1.5kImol™". Dass die Kom-
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Tabelle 3: Komplexierung von Halogenid-lonen in Chloroform mit of-
fenkettigen Wirtverbindungen.

n AG (Cl) AG (Br)
[k) mol™] [k) mol™]
o
1 5.7 46
NH,
)
w i
NN en, 2 11.6 7.2
)
/\/NH-COCHz
N NH-COCH, 3 142 12.0
\/\NH-COCHJ
/"~ NH-CO-CH,-NH-CO-0-Ph
N—_ NH-CO-CH,-NH-CO-0-Ph 6 18.2 126

NH-CO-CH,-NH-CO-O-Ph

plexierung von Halogenidanionen in der Reihenfolge F >
Cl > Br > 1 schwicher wird, ist die Folge der abnehmenden
Ladungsdichte und wird in entsprechenden Gasphasen-Affi-
nitaten! sichtbar. Diese liegen z.B. fiir die Assoziation mit
Methanol bei 80 (F~), 42 (Cl7), 36 (Br") und 19 (I") (AG-
Werte in kJmol™'). Mit zunehmender Zahl n der Wechsel-
wirkungen steigt der Unterschied AAG in den Bindungs-
energien mit den Gastmolekiilen.*] Daher wichst z.B. die
Selektivitat als Verhiltnis der Assoziationskonstanten K/ Kg,
tiir die in Tabelle 3 gezeigten Beispiele von 1.25 mit Acetamid
auf 9.8 mit einem Hexaamid. Das Beispiel zeigt, dass selbst
mit einfach gebauten, acyclischen Rezeptoren®* auf der
Basis von Wasserstoffbriicken durch geniigend viele Wech-
selwirkungen relativ hohe Selektivitdten erreichbar sind. Eine
verbesserte Vororientierung von Akzeptorfunktionen, wie sie
mit Harnstoffgruppen auf der Basis von Steroidgeriisten
realisiert wurde,*! bringt oft nur wenig Gewinn an Selekti-
vitdt; so wurde auch hiermit ein maximaler Wert von K/
Kg, =9 gefunden. Wesentlich hohere Affinitdten und Selek-
tivitdten sind durch Anordnung moglichst zahlreicher Do-
norfunktionen in einer passgenauen Kavitét erreichbar, wie
mit makrocyclischen Indolderivaten gezeigt wurde
(Schema 11).5! Pyrrol-und Indolderivate besitzen zwar ge-
ringere NH-Acidit#t?*” als z. B. Harnstoff, lassen sich jedoch
trotzdem gut zur Anionenkomplexierung verwenden.?* Die
Komplexierung von Calix[5]pyrrol mit Alkylammonium-
chloriden ist in DMSO mit AG =17 kJ mol ™! relativ schwach
und mit TAS =+9.5 kJmol ™' eher entropiegetrieben. Dem-
gegeniiber findet man in MeCN, MeNO, und CH,Cl, er-
staunlich dhnliche Werte von AG =25-29 kJmol™' und ent-
halpiegetriebene Gleichgewichte sowie eine Abhéngigkeit
vom gewihlten Kation.**

7.3. Wechselwirkungen bei Vorliegen mehrerer D/A-Funktionen

Bei vielen Wasserstoffbriicken treten Einheiten auf, in
denen D/A-Funktionen nahe beieinander stehen und die

Angew. Chem. 2009, 121, 3982 — 4036

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

e HP

tBu O tBu
‘ He

R’ | I
R A y
OO, Oy
N R,
R' 22

Bu Bu
23
K=9x10°m™" K=2x108 M~" in MeCN
KofKg, =6 Ko/Kg; = 780 in MeCN

Schema 11. Effektivititssteigerung durch makrocylische Anordnung
von Donorfunktionen zur Anionenbindung.?*!

Briicken verstirken oder abschwichen konnen. Dies ist be-
sonders dann der Fall, wenn sich D- und A-Funktionen auf
der gleichen Seite befinden, d.h. weniger bei normalerweise
transoid vorliegenden Amiden als bei Lactamen und vor
allem bei Nucleobasen und ihren Analoga. Dies wurde schon
frith fiir Watson-Crick-Basenpaare entdeckt: Fiir die A-T-
Kombination wird mit entsprechenden Modellverbindungen
eine Assoziationsenergie von 8.5 kJmol™' gemessen, fiir das
G-C-Paar jedoch 24.5 kJmol™', obwohl die Differenz zu-
ndchst nur in entweder zwei (fiir A-T) oder drei Bindungen
(fiir G-C) liegt (Schema S12). Der Grund fiir die besonders
geringe Stabilitdt von A-T ist in der Abstoung zwischen
schrig gegeniiberliegenden zwei A- bzw. zwei D-Guppen zu
sehen.™ Im G-C-Paar tritt diese AbstoBung nur einmal auf,
und auBerdem fiihren die nebeneinander liegenden DD- bzw.
AA-Dipole hier zu einer verstirkten Anziehung. Die
N1---N3-Wasserstoffbriicken in A:U-Basenpaaren der RNA
sind allerdings nach NMR-Analysen der Deuteriumisoto-
peneffekte stiarker als die entsprechenden A:T-Paarungen in
DNA.P Dies ist im Widerspruch zu entsprechenden Ab-
initio-Rechnungen.[?

Man kann die Gesamtenergie solcher Kombinationen
angeben als Funktion der Zahlen m, n und o der einzelnen
Wechselwirkungen [GI. (4)]:1%

AG =mAG, +nAGsn—0AG,p 4)

Die Analyse von 58 in Chloroform vermessenen Nucleo-
base-dhnlichen Kombinationen ergab, dass die Gesamtener-
gie sich innerhalb von + 1.8 kJmol™' genau darstellen lisst
mit einem Wert von AG,=7.9kJmol ' fiir die attraktive
Primédrwechselwirkung zwischen einer gegeniiberliegenden
NHC=0O- und C=ONH-Gruppe, und einem iiberraschend
einheitlichen Wert von 2.9 kJmol' fiir alle sekundiren
AGp-, AGpp- und AG ,p-Werte. Dabei sind die AA- und
DD-Kombinationen positiv zu rechnen, die AD- bzw. DA-
Kombinationen negativ. Dass keine statistisch signifikanten
numerischen Unterschiede bestehen zwischen den attrakti-
ven GroBBen AGy, bzw. AGpp, einerseits und den repulsiven
GroBen AG,p bzw. AG,p, andererseits, ist in Einklang mit
Coulomb-Kriften als Ursache der sekundiaren Wechselwir-
kungen, die bei gleicher Partialladung und geometrischer
Anordnung in beiden Fillen numerisch gleich groB sein
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sollten. Abweichungen von den Inkrementen sind dann zu
erwarten, wenn die Aciditdt oder Basizitdt der beteiligten
Gruppen sich erheblich dndern; dies wurde unter anderem
bei verschiedenen DDAD-AADA-Heterodimeren beobach-
tet.’) Generell scheint die Additivitit besser gewahrt bei
starken Assoziaten; diese lassen sich auch durch stidrkere
komplexinduzierte NMR-Verschiebungen (CIS) der betei-
ligten N-H-Protonen erkennen (Schema 12).°* Das Vorlie-
gen mehrerer Briicken kann auch zu erhohter Rigiditdt und
Hinderung von optimalen Kontakten fiihren.>

\
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Schema 12. Beispiel fiir einen DAAD-ADDA-Komplex 24 (R*=H,
R'=CN): a) ohne sterische Hinderung (R*=n-Butyl) und b) mit steri-
scher Hinderung (R*=tert-Butyl). Die Assoziationsenergien AG betra-
gen bei a) 18.6 und bei b) 9.4 k)mol™" (berechnet: 17.9). Die komplex-
induzierten NMR-Verschiebungen (CIS) der NH-Protonen betragen bei
a) 3.7-4.4 ppm und bei b) 0.8-1.5 ppm.**’!

Offenkundig sind homogene Kombinationen wie AA-
DD energetisch bevorzugt. Diese lassen sich auch synthetisch
realisieren (Beispiele 25-28),°°! auch zur Gewinnung von
neuartigen Polymeren.’™ Nucleinsduren selber dienen als
Bausteine fiir die Konstruktion hohermolekularer Assoziate
iiber zahlreiche D-A-Kombinationen,?® auch fiir die Ent-
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wicklung neuer Materialien durch Selbstassoziation.”! Auch
die Herstellung nanoskaliger Materialien aus DNA-Doppel-
strdngen und entsprechenden Quadruplexen beruht auf sol-
chen komplementiren Wasserstoffbriicken.”® Solche D-A-
Arrays eignen sich besonders fiir die nichtkovalente Verbin-
dung von Fullerenen zu Elektronendonoreinheiten in redox-
oder photoaktivierbaren Systemen.*!

Derivate von Cytosin®* oder Guanidin®*! wie 25 und 26
sind teilweise frei von ungiinstigen tautomeren Formen und
dimerisieren in Chloroform mit K > 10’M~'. Mit der DAAD-
Kombination aus 1,8-Naphthyridinen und Guanosin l4sst sich
das Problem einer unerwiinschten Selbstassoziation einer
Komponente umgehen.’*! Eine besonders hohe Affinitit mit
K=10°m"" wird mit der DADDAD-ADAADA-Kombinati-
on 27 erreicht.’™ Bei konkav geformten Rezeptoren wie
28P%! Jassen sich mit einem relativ kleinen Gastmolekiil hohe
Affinitdten erzielen.

Alternierende DA-AD-Kombinationen stabilisieren par-
allele B-Strang-Konformationen von Peptidmodellen wie 29
(R: Aminosiure-Seitenketten).’*”! Sowohl die Struktur eines
Foldamers®®! um einen -(CH,)s-,,Henkel* mit intramoleku-
laren Briicken wie die daraus gebildeten Dimere mit inter-
molekularen Bindungen wurden NMR-spektroskopisch
nachgewiesen. Die Dimerisierungskonstante in Chloroform
wurde auf K >10°M~" geschitzt. Solche Wechselwirkungen
sind typisch auch fiir Peptide, die bei Alzheimer- und Prion-
Syndromen eine Rolle spielen. Vergleichbare Foldamere
wurden sowohl fiir zahlreiche antiparallele wie parallele
Haarnadelpeptide charakterisiert.”*’

Mehrfachwasserstoffbriicken lassen sich zur Konstruktion
makrocyclischer Kapseln nutzen,’™ wie z.B. fiir ein Por-
phyrinderivat gezeigt wurde (Schema S13, siehe auch Ab-
schnitt 10).*”) Ein Beispiel fiir die Bindung eines Kations

26
DAAD-ADDA mit K = 5x10” M~

" CsHyy

C7H15 28
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durch Amidgruppen ist der Makrocyclus 30. Dieser komple-
xiert — trotz der zwei permanenten positiven Ladungen im
Wirt — im Zentrum ein Proton durch doppelte Wasserstoft-
briicken mit den Carbonamidgruppen.™ Kristallographisch
wird im Vergleich zu normalen O-(H)-O-Abstinden (ca.
2.8 A) eine Verkleinerung auf 2.45 A und gleichzeitig eine
VergroBerung des Amid-C=0O-Abstands von normalerweise
124 A auf 1.27 A gefunden. Dies kann als Indiz fiir eine
LBHB-Briicke betrachtet werden.

7.4. Kronenether-Amin-Komplexe; Solvenseffekte

Sauerstoffatome in Kronenethern und verwandten Li-
ganden dienen auch als Wasserstoffbriickenakzeptoren.
Dabei konnen z.B. bei der [18]Krone-6 zu jedem O-Atom
jeweils eine oder zwei Briicken auftreten. Neuere IR-Ana-
lysen in Kombination mit HF/MP2-Rechnungen zeigen fiir
den Komplex mit H;O" lineare Einfachbriicken,*”! jedoch
wurde auch das Vorliegen neuartiger LBHB-Briicken vor-
geschlagen.’™ In Einklang mit einem elektrostatischen Bin-
dungsmechanismus korreliert die Bindungsstiarke von p-sub-
stituierten  Anilinokronenethern mit Bis(4-fluorbenzyl)-
ammoniumionen mit o-Hammett-Substituentenkonstan-
ten.”” Rechnungen mit verschiedenen Basissitzen unter
Einschluss von Elektronenkorrelation (MP2) zeigen auch
Beitrige durch induzierte Ladungsverschiebungen.F™

Zu den wichtigsten Anwendungen von Wasserstoffbrii-
cken in Kronenethern gehoren stereo-, besonders enantiose-
lektive Komplexierungen,F””! sowie Systeme, die photoche-
misch oder pH-gesteuert schaltbar sind.””®! Die Bindung von
protonierten Aminen an Kronenether ist eine hiufig ver-
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wendete Moglichkeit fiir selektive Komplexbildungen, unter
anderem fiir die Bildung von Rotaxanen,”” oder auch in
Kombination mit z. B. Metallzentren®"! wie bei 31.”%" Auch
der Rezeptor 32 nutzt Kronenether-Wasserstoffbriicken mit
den N-Termini von Peptiden; durch zusétzliche Stapelwech-
selwirkungen mit der Phenylgruppe des Tripeptids Gly-Gly-
Phe wird z.B. eine Bindungsstiarke von lgK =4.4 in Wasser
erreicht.**

o] Nﬁ‘

\
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Wasserstoffbriicken sind besonders empfindlich gegen-
iiber Medien, die ihrerseits als Donor oder Akzeptor wirken
konnen. Daher sind sie in Wasser nur bei relativ starken
Komplexen bzw. bei gleichzeitiger Wirkung anderer Mecha-
nismen wie z.B. einer Metall-Wechselwirkung (sieche 31) de-
tektierbar. Bei Komplexen von Dicarboxylaten mit Harn-
stoffderivaten findet man in DMSO exotherme Reaktionen
mit TAS-Werten nahe null. In wéssriger Losung dagegen
zeigen Bisguanidinium-Rezeptoren und Dicarboxylate mit
zunehmendem Methanolgehalt eher endotherme Assozia-
tionen, deren Entropievorteile durch zunehmende Freiset-
zung von Solvensmolekiilen an den Bindungszentren erklért
wurde. ¥

Als Solvensparameter lassen sich z. B. die oben erwéhnten
Faktoren ¢ und B verwenden, die die Donor- und Ak-
zeptorstirken der kompetitiven Losungsmittel angeben.*"
Allerdings legen Ab-initio-/DFT-Rechnungen nahe, dass
Bindungsstidrken kaum mit pK-Werten von H-Donoren kor-
relieren.”®! Abbildung S13 zeigt jedoch, dass 1g K-Werte von
Kronenetherkomplexen mit Ammoniumionen eine relativ
lineare Funktion der Basizitdtsparameter S des Solvens
sind.*® Diese Kronether-Assoziationen sind durch Enthal-
piebeitrdge dominiert, denen halb so groffe TAS-Nachteile
gegeniiberstehen.™™! Fiir ein Assoziat aus Perfluor-tert-buta-
nol und Tri-n-butylphosphinoxid wurde bei Anwendung neu
abgeleiteter a- und S-Faktoren die in Abbildung S14 gezeigte
lineare Korrelation gefunden, wenn von den a- und 3-Werten
der verwendeten Substrate die a,- und S,-Werte des jeweili-
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gen Mediums abgezogen wurden.” Die geringe Streuung ist
die Konsequenz der hier verwendeten speziellen a,- und -
Werte, die mit den gleichen Substraten wie die bei der Kor-
relation selber erhalten wurden.

7.5. Schwache Donoren und Akzeptoren; Komplexierung von
Kohlenhydraten

Schwache D- oder A-Gruppen konnen durch Kombina-
tion mit komplementidren stirkeren Gruppen nutzbare
Komplexe bilden. Benzol bildet mit mit Wasser Assoziate,
deren Stabilitit in der Gasphase etwa 10 kI mol ™" betragt, !
in Ubereinstimmung mit Ab-initio-Rechnungen von OH-n-
und NH;-n-Komplexen, fiir die auch signifikante dispersive
Beitrige gefunden werden.”®! Ein Cyclophan zeigt mit einem
Diamid durch Wasserstoffbriicken zwischen CONH und
Aromaten in Chloroform Assoziationskonstanten, die durch
die auch kristallographisch sichtbare Wechselwirkung zwi-
schen den Gast-NH-Protonen und den Wirt-Phenylringen um
den Faktor 10* hoher ist als bei Gastmolekiilen ohne die
aciden NH-Gruppen.®! Dabei spielt allerdings auch die in
Amiden erhohte Basizitdt der Carbonylgruppe ein Rolle
(Schema S14).

Die Hydroxygruppen in Kohlenhydraten lassen sich auf
einfache Weise nur in nicht-kompetitiven Medien komple-
xieren.”l Die deshalb vielverwendeten O-Alkylglycoside
konnen z.B. durch phenolische Gruppen in Resorcinaren in
Solventien wie Chloroform selektiv gebunden werden.® In
Wasser bindet z.B. Glucose an einem Resorcinaren dann,
wenn dessen phenolische Gruppen deprotoniert und daher
bessere Akzeptoren sind; daneben sind auch C-H-Briicken
mit dem dann stirker negativ aufgeladenen m-System wirk-
sam.[*™ Die notorisch schwachen Hydroxygruppen-Donoren
lassen sich generell besser mit anionischen Akzeptoren zur
Reaktion bringen. In einem Cholaphan z.B. werden in
Chloroform Fluorid-Ionen durch OH--F-Wasserstoffbriicken
selektiv komplexiert.** Die vicinalen OH-Gruppen von
Zuckermolekiilen werden vorzugsweise mit zwei- oder
mehrzdhnigen Anionen wie Carboxylaten und Phosphaten
gebunden,®! allerdings nur in nichtprotischen Solventien.
Die Effektivitdt nimmt entsprechend der Ladungsdichte in
der Reihenfolge Iodid < Bromid < Chlorid < Fluorid zu und
kulminiert durch die hier mogliche zweifache Briicke mit z. B.
Benzoat, das 1-Alkylgalactosid (Alkyl-R’= C,H,;) in Chlo-
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roform mit K = 10°m~! bindet (33). Die relativ hohe Affinitit
ist, wie in Abschnitt 1.2 (Schema S4) dargestellt, auch auf das
Uberangebot an OH-Donorgruppen im Vergleich zu den
Akzeptorgruppen zuriickzufiihren. Durch die gleichzeitige
Wirkung zweier Phosphonatgruppen in 34 binden 1-Octyl-
pyranoside in Acetonitril mit K~ 3 x10*mM 1! Die Fluo-
reszenzsonde 35 bindet durch vierfache Wasserstoffbriicken
O-Octylglucose in Chloroform mit K=2x10*m""' und Ga-
lactose mit K=6x10°M~!, wobei unterschiedliche Cotton-
Effekte beobachtet werden."”

Phenolische Gruppen in einem Makrocyclus eignen sich
fiir die Aufnahme von O-Octyldisacchariden, die selbst im
kompetitiven Solvens MeCN/MeOH (88:12) mit K =10*m™"
gebunden werden (Schema S152).5 Die chiralen Binaph-
thyleinheiten erlauben zudem die Differenzierung von
Enantiomeren.’” In Metalloporphyrinen (Schema S15b)
bewirkt die Zn-Lewis-Sdure in Kombination mit Wasser-
stoffbriicken zu Seitengruppen mit z. B. n-Octylglucopyrano-
siden Affinititen von z.B. 21.5kJmol™" fiir das a- und
25.6 kJmol ™! fiir das B-Anomere.*"!

Die schwachen Wechselwirkungen mit gesittigten Hy-
droxyverbindungen stellen eine besondere Herausforderung
fir die Entwicklung synthetischer Rezeptoren fiir Kohlen-
hydrate im natiirlichen Medium Wasser dar.*"**? In Protein-
Kohlenhydrat-Komplexen spielen neben hydrophoben
Wechselwirkungen Wasserstoffbriicken in eher hydrophoben
Kavititen eine Rolle.*”! Modellrechnungen und auch IR-
Analysen zeigen sowohl OH-Aryl-Wasserstoffbriicken wie
auch eher dispersive CH-Aryl-Wechselwirkungen als we-
sentliche Beitrige zur Kohlenhydratbindung in Proteinen.“*
Mit synthetischen Rezeptoren lassen sich hohere Affinititen
in kompetitiven Solventien dann erzielen, wenn zusétzliche
Ionenpaarbindungen mit z.B. Zuckersiuren®® oder Ami-
noglycosiden!*! vorhanden sind. a-Cyclodextrin komplexiert
zumindest nach kalorimetrischen Messungen Monosacchari-
de in Wasser mit AG =7-12 kJmol~!, wobei bemerkenswer-
terweise fast ausschlieBlich entropische Faktoren eine Rolle
spielen.[%!

Die Konstruktion aufwindigerer Gastmolekiile wie 36
erlaubt auch fiir neutrale Zucker eine Kompetition mit
Wasser und fiihrt in Kombination mit CH-n-Wechselwir-
kungen und besonders der Vielzahl von Carboxylatgruppen
zu Bindungskonstanten, die mit Glucose bei K = 10m~" und
mit Cellobiose bei K=17m! liegen.**! Das Wirtmolekiil 37
demonstriert, dass mit der richtigen Wahl und topologischen
Anordnung der Bindungselemente auch acyclische effektive
Rezeptoren fiir Zucker zu erhalten sind.*”! In nichtproti-
schem Milieu werden mit Glucopyranosid durch vielfache
Wasserstoffbriicken hohe Konstanten erreicht, die zudem
zwischen den Anomeren Unterschiede mit dem Faktor 6
aufweisen. In Wasser wird ein ungeschiitztes Dissacharid
bereits betrdachtlich gebunden, wozu auch CH-mn-Wechsel-
wirkungen mit den aromatischen Teilen des Rezeptors bei-
tragen. Ohne Prédsenz von Carboxygruppen im Rezeptor
sinken die Assoziationskonstanten um eine Zehnerpotenz,
was die Bedeutung der Wasserstoffbriicken unterstreicht.
Uberwiegend lipophile Wechselwirkungen sind fiir die be-
merkenswert hohen Assoziationskonstanten von Sandwich-
Rezeptoren aus zwei verbriickten Porphyrineineiten verant-
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wortlich, die in Wasser von K~ 10°m™! fiir Glucose bis nahezu
10° fiir Maltotriose reichen; auch hier unterscheiden sich
Anomere deutlich.*® Verschiebungen von IR-Absorptionen
von Rezeptor-Amidgruppen zeigen die Beteiligung von
Wasserstoffbriicken an.

Kovalent gebundene Halogene sind besonders schwache
Akzeptoren. In einer auf Gleichgewichtsmessungen in CCl,
beruhenden pKyg-Skala finden sich fiir RHal Werte von 0.0
(Hal=F) bis —0.4 (Hal=1I). Im Vergleich dazu sind alle
normalen Akzeptoren durch deutlich positive Werte ge-
kennzeichnet, die z.B. iiber +2.1 fiir Amine bis +6.0 fiir
Aminoxide reichen.[*"! Bereits 1962 wurde durch Assoziati-
onsmessungen von Phenol mit Cyclohexylhalogeniden in
CCl, gezeigt, dass entgegen der Badger-Bauer-Korrelation
zwischen IR-Frequenzen und Bindungsenthalpien die freie
Bindungsenergie in der Reihenfolge RF > RCl>RBr>RI
abnimmt, wobei fiir RF AG =13 kJmol ! erhalten wurde.[*'"]
Neuere Messungen von Assoziaten von p-Fluorphenol mit
z.B. Cyclopentylhalogeniden RHal in CCl, als Solvens erga-
ben als AG-Werte (in kI mol ) fiir RF 5.4 (AH 10.5), fiir RCI
3.6 (AH 3.6), fiir RBr 3.7 (AH 7.1) und fiir RI 3.7 (AH 5.2),
wobei die Enthalpiewerte nach der Van’t-Hoff-Methode be-
stimmt wurden."! Ahnliche Relativwerte, immer mit AH-
AS-Kompensationen, wurden auch fiir andere Alkylhaloge-
nide beobachtet, wobei die AG-Werte mit z.B. Fluor-
adamantan bis 7.5 kJmol ™' reichen.

Besondere Aufmerksamkeit hat die Eignung von RF-
Gruppen als mogliche Akzeptoren gefunden, bedingt unter
anderem durch ihr Auftreten in vielen Pharmakal? oder
Festkorpern,*! aber auch im Zusammenhang mit der per-
fekten Eignung eines Fluortoluol-Nucleosids anstelle von
Thymin zum vollkommen stérungsfreien Einbau in doppel-
stringige DNA.*443] Wasserstoffbriicken wurden fiir fluor-
haltige Wirkstoffe postuliert,*”! jedoch aufgrund von MO-
Rechnungen meist negativ beurteilt.*'”) In der Gasphase
scheinen Assoziate zwischen den H-C-C-F-Fragmenten von
Fluorbenzol und Wasser oder Methanol zu existieren.'® Ein
systematischer Vergleich von Ammoniumion-Kryptand-
Komplexen mit CH- und mit CF-Gruppen im Wirthohlraum
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ergab, dass CF--HN-Wasserstoffbrii-
cken entweder abwesend oder sehr
schwach sind.*"”) Im Unterschied zu
den oben erwihnten spektroskopisch
ermittelten Gleichgewichten mit z.B.
Fluorphenol kommen viele Autoren
zum Schluss von schwachen oder kaum
nachweisbaren Briicken mit C-F als
Akzeptor,*™ im Gegensatz zur Koor-
dination mit Metallionen.*”) Die
Analyse von 5947 CF-Fragmenten in
Kristallstrukturen ergab nur 37 Struk-
turen (d.h. 0.6 %), die kleine CF---HX-
Abstinde (X=0, N) aufweisen.*”!
Dagegen zeigte die Analyse von flu-
orhaltigen Liganden in der Protein
Data Bank, dass bis zu 18 % von ihnen
charakteristische =~ Geometrien fiir
Wasserstoffbriicken aufweisen.*””! In
Ubereinstimmung mit fritheren Re-
sultaten*>!! erscheint die Briicke stirker bei aliphatischen als
bei aromatischen F-Verbindungen. In zahlreichen Kristall-
strukturen findet man H-X-Abstidnde, die in der Reihenfolge
RI>RBr > RCl > RF ebenso abnehmen wie mit zunehmen-
der Stérke des beteiligten Donors, wobei Ausnahmen fiir OH
als Donor beobachtet wurden.[**! Offensichtlich sind Was-
serstoffbriicken mit kovalent gebundenem Fluor in Losung
eindeutig messbar, jedoch zu schwach, um sich im Festkorper
gegeniiber den zahlreichen anderen Wechselwirkungen im
Gitter durchzusetzen.

7.6. Briicken mit C-H-Bindungen

C-H-Bindungen sind besonders schwache Donoren,
spielen aber beim Aufbau von Kristallen und, wie erst neu-
erdings erkannt, auch in Loésung und in biologischen Syste-
men eine bisher unterschitzte Rolle. Da hierzu verschiedene
Ubersichten!*®! verfiigbar sind, sollen an dieser Stelle nur
einige charakteristische Systeme genannt werden. Struktur-
analysen von Nucleinsduren und Proteinen zeigen hiufig
charakteristisch kurze CH--O-Kontakte.**”! Die CH--O-
Briicken weisen typischerweise H-O-Abstinde von 2.1-2.5 A
und C-(H)-Abstinde von 3.1-3.5 A auf. Solche schwache
Briicken beruhen weitgehend auf Coulomb-Kéiften, daher
sind die C-H-O-Anordnungen weitgehend linear, und die
Wirkung ist sogar weitreichender als bei stdrkeren Brii-
cken.[*®¥

CH-n-Briicken mit Anionen als Akzeptor sind nach MO-
Rechnungen**% yon Modellkomplexen erheblich, und sind
auch in Kristallstrukturen sichtbar.”! Komplexierungsent-
halpien von Chloridanionen in der Gasphase reichen von
15 kJmol ™! fiir Methan bis etwa 80 kJmol ! fiir Pyrrol, in
Ubereinstimmung mit DFT-Rechnungen.*!! DFT-Rechnun-
gen bestdtigen auch, dass die Bindungsstidrken, vor allem der
elektrostatische Anteil, mit elektronenzichenden Substitu-
enten an den Aromaten zunehmen.*? In Dipyrrolyl-1,3-
propandion-BF,-Komplexen unterstiitzen azide CH-Gruppen
die Anionenbindung.** In dem makrocyclischen Azacyclo-
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phan 38 fiihren die gleichzeitig wirkenden N-H- und C-H-
Briicken zu einer starken und selektiven Bindung von Fluo-
ridanionen. Grof3ere Anionen erfahren eher eine Abstoung
durch die n-Elektronenwolke des Rezeptors und werden

O

NHNH HN

T«

HN NN AN
o ©

P
OOOIOR
R =(CH,CH,04CH;

38

39

schwicher komplexiert.*** Ein Cavitand mit vier Imidazo-
lium- und vier Pyreneinheiten bindet das Nucleotid GTP
sowohl durch N-H- wie C-H-Briicken."* Auch fiir andere
Anionenrezeptoren wurden Stabilisierungsbeitrige durch C-
H-Gruppen nachgewiesen.***! Die C-H-Aciditit der Pyra-
zolringe in 39 reicht aus, um Tetrabutylammoniumchlorid in
Aceton mit K=1.7x10*M ' zu binden, gleichzeitig erfahren
die beteiligten C-H-Protonen eine Entschirmung von etwa
1.5 ppm .17

C-H-Briicken mit Aromaten*® als Akzeptoren bilden
naturgemifll die schwichsten denkbaren Komplexe, wobei
Rechnungen einen wesentlichen Beitrag von dispersiven
Wechselwirkungen indizieren.®  Alkan-C-H-Bindungen
wirken mit Aromaten nach Ab-initio-Rechnungen nur durch
dispersive Mechanismen,™ die sogar bei den stirkeren As-
soziaten mit Ammoniak oder Wasser signifikante Beitrdge
liefern sollen.*! Selbst Cyclopropan kann wie ein Olefin
sowohl als schwach saurer C-H- Donor wie als schwacher -
Akzeptor fungieren.**?! Quantenchemische Berechnungen
von Assoziaten mit m-Systemen als Akzeptoren — meist zu
Benzol-Dimeren (Schema S16),**%4 aber auch z.B. von
Ethylen mit H,0, NH; und HF**! - zeigen generell signifi-
kante dispersive Beitrdge, und benotigen daher grofle Basis-
sdtze und MP-Methoden zur Beriicksichtigung der Elektro-
nenkorrelation. Dafiir wurden zahlreiche Verbesserungen
vorgeschlagen.™® Aus Ab-initio-Rechnungen wurde ge-
schlossen, dass die Wechselwirkung von Aromaten und sp*-
CH-Bindungen kaum den Charakter typischer Wasserstoff-
briicken aufweist,*™’! ein Befund, dem neuere Rechnungen
und IR-Analysen zu widersprechen scheinen.[**¥! Nach 6-31 +
G**-Rechnungen unter Einschluss der Elektronenkorrela-
tion (mit MP2) sind Briicken von OH- oder NH-Donoren mit
aromatischen Aminosduren schwach und nehmen in der
Reihenfolge Trp > His > Tyr~ Phe ab, wogegen protoniertes
His ein geniigend starker Donor ist.**! Ab-initio-Rechnun-
gen wurden zur Verfeinerung von Kraftfeldern fiir solche CH-
ni-Wechselwirkungen genutzt.**"! Simulationen der Wechsel-
wirkung von Formamid und Benzol als Modell fiir Wechsel-
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wirkungen in Proteinen mit verschieden grofen Basissédtzen
und der MP2-Methode sprechen dafiir, dass hier nicht nur die
NH-Gruppe von Amiden eine Rolle spielt, sondern der ge-
samte RCONHR-Dipol. Fiir etwa 100 von 500 Protein-Kris-
tallstrukturen mit Phenyl-Amid-Kontakten wurden Wech-
selwirkungsenergien von 12-17 kJmol ! berechnet.!

Der klassische Fall von Benzol-Dimeren (Schema S16) als
Kante-auf-Fliache-Wasserstoffbriicke wurde in zahlreichen
theoretischen und experimentellen Arbeiten als bevorzugte
Geometrie gefunden, wobei jedoch der Energieunterschied
zur Fliche-auf-Fliche-Konformation (Abschnitt 8) als sehr
gering erscheint.**® Substituenten und Heteroatome kénnen
die Konformationen stark beeinflussen,*? wobei es sich
meist um direkte Wechselwirkungen der Substituenten mit
dem gegeniiberliegenden Aromaten handelt.* Die Benzol-
Benzol-Assoziation ist sehr schwach, mit K~ 1M~ in Was-

ser,*¥ godass man oft auf intramolekulare Wechselwirkun-
gen als Modell zuriickgreifen muss. Der elektrostatische
Mechanismus der CH-n-Wechselwirkung ist sichtbar in
Hammett-Korrelationen, die sich bei NOE-Messungen mit
substituierten Phenylderivaten 40 ergaben: Hier wurden

durchweg lineare Beziehungen zwischen den NOE-Erho-
hungen und den Substituentenkonstanten o gefunden, mit
einer immer negativen Reaktionskonstante p.* Bei 18-
Diarylnaphthalin nimmt die Rotationsbarriere mit der Zahl
von Fluorsubstituenten an einem Phenylring zu, da die ver-
minderte Elektronendichte zu einer eher positiven Ladung
des aromatischen Quadrupols fithrt und damit zu stabilerer
Flache-auf-Flache-Stapelung der Arylreste im Grundzustand
(Abschnitt 8).3%% Das Addukt des C-H-aciden Trifluor-
methans mit Benzol wurde schwingungsspektroskopisch wie
auch durch Ab-initio-Rechnungen charakterisiert.[*”

Die Schwiche der CH-n-Wechselwirkung macht es
schwierig, sie bei supramolekularen Komplexen in Losung
eindeutig nachzuweisen. Die Bindungskonstanten K eines
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Calix[4]arentetrasulfonats 41 (R=SO;~, X =H) mit substi-
tuierten Ammoniumionen R’,N* steigen von K~ 1m™' fiir
R'=H bis auf K=160m"" fiir R’=Me.[*¥ Dies ist auf die
zunehmende Wasserstoffbriickenbindung mit den *N-C-H-
Protonen zuriickzufiihren, die in Alkylammoniumionen be-
kanntermaBlen die eigentlichen Ladungstréger sind. Gaspha-
sen-MS-Messungen zeigen, dass Anionen durch konvergie-
rende C-H-Wasserstoffbriicken in elektroneutralen Cavitan-
den wie 42 gut gebunden werden.*) Obwohl dispersive An-
teile bei CH-n-Wechselwirkungen beitragen, sprechen die bei
Rotameren-Gleichgewichten beobachteten Abhéngigkeiten
von den Substituenten am Phenylring fiir eine weitgehend
elektrostatisch stabilisierte Wasserstoffbriicke.*”! In vielen
Kristallstrukturen,*®!] unter anderem in Ubergangsmetall-
komplexen? und in schwerer loslichen Diastereomerensal-
zen, " findet man haufig CH-n-Abstinde unterhalb der Van-
der-Waals-Kontakte, ebenso in Einschlussverbindungen von
Fullerenen.*!l Clathrate beinhalten typischerweise Aroma-
ten, haufig mit signifikanten CH-n-Kontakten; gleiches gilt
fiir zahlreiche Rotaxane und Catenane.**!

Messungen von Konformerengleichgewichten mit einer
internen Waage (vgl. Abschnitt 5.2) in Chloroform ergaben
fiir die Kante-auf-Flache-Wechselwirkung ein Inkrement von
1.0 kImol™, allerdings auch einen unwahrscheinlicherweise
noch hoheren Wert fiir die Wechselwirkung eines Phenylrings
mit einer fert-Butylgruppe.’?'¥ Aus Konformerengleichge-
wichtsmessungen mit einem Cyclophan wurde die Stérke
einer intramolekularen CH-n-Wechselwirkung auf
35kImol™" berechnet."" Analysen mit Doppelmutanten-
zyklen ergaben fiir die intermolekulare Aryl-Aryl-Wechsel-
wirkung in Chloroform 1.4+ 0.8 kITmol 11! Neuere Ana-
lysen auf der Grundlage von 7,7-Diphenylnorbornanen statt
den beweglicheren Diphenylcyclohexanen ergaben jedoch
siebenmal kleinere Werte (AG = —0.2+0.6 kJmol™) fiir die
Kante-auf-Flache-Wechselwirkung, was auf geringere entro-
pische Nachteile zuriickgefiihrt wurde.[****! Die Kombination
aus dem schwachen Akzeptor Benzol und gleichfalls schwa-
chen C-H-Donoren fiihrt notwendigerweise zu schwer mess-
baren Inkrementen. Unsicherheiten stammen vom L&sungs-
mittel, das unterschiedliche Solvatisierungen bewirken kann.
Hinzu kommen die schwer abschitzbaren konformativen
Unterschiede zwischen den zugrundeliegenden Partnern.
Zuverldssigere Werte sollten zugénglich sein aus Messungen
einer Vielzahl von Gleichgewichten, oder aus Analysen in der
Gasphase.

In wissrigem Milieu tragen hydrophobe Effekte (Ab-
schnitt 9) wesentlich zu Kohlenhydrat-Wechselwirkungen
bei.*”) Andererseits zeigen entsprechende Kristallstruktur-
analysen teilweise besonders kurze CH-n-Kontakte."*®!
Kohlenhydrate koénnen nach MP2/6-31G(d,p)-Rechnungen
mit Aromaten signifikante, teilweise dispersive Wechselwir-
kungen eingehen.*®’ Thermodynamische und NMR-spek-
troskopische Analysen von Saccharidmodifikationen mit
Aromaten zeigen eine Zunahme der Wechselwirkungsent-
halpie mit der GroBle der Aromaten und eine Abnahme bei
Substitution der Arylreste mit Fluor.[*"”
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8. Dispersive und Stapelwechselwirkungen
8.1. Grundlagen

Dispersive Wechselwirkungen, die in der klassischen
London-Eisenschitz-Darstellung auf die Anziehung zwischen
fluktuierenden Dipolen und im MO-Konzept auf die Elek-
tronenkorrelation zuriickgehen, spielen trotz ihrer fiir Van-
der-Waals-Krifte typischen relativen Schwiéche in zahlrei-
chen supramolekularen Komplexen eine grof3e Rolle. Auch
wenn sie hdufig von elektrostatischen Effekten iiberlagert
werden, ist es falsch, sie, wie gelegentlich geschehen,[4b] als
vernachléssigbar zu bezeichnen. In Komplexen mit Wirk-
stoffakzeptoren spielt die Summe der lipophilen Wechsel-
wirkungen sogar hiufig eine grof3ere Rolle als polare Effekte
wie Wasserstoffbriicken.*’V! Van-der-Waals-Krifte tragen
wesentlich zu Konformation und Bindungsverhalten bei
Biopolymeren bei,*%4”? besonders im Innern von Protei-
nen*”! und bei deren Faltung®! oder auch z.B. bei der In-
terkalation von Aromaten in Nucleinsiduren.’* Hochaffine
Liganden fiir Prion-Proteine und z. B. deren Tyrosineinheiten
bestehen unter anderem aus Triazinderivaten mit mehreren
Anthracenresten.””  Protein-Nucleinsiure-Wechselwirkun-
gen gelten als mehr durch Van-der-Waals-Kontakte bestimmt
als durch Wasserstoffbriicken.””! Auch an der Kohlenhy-
dratbindung in Proteinen sind dispersive Effekte betei-
ligt,*477 ebenso bei der Bindung von Alkohol an Protei-
ne'[478]

Die Berechnung von Van-der-Waals-Komplexen erfor-
dert, wie schon im Abschnitt 3.4 und 7.7 bei der Diskussion
von Benzol-Dimeren erwihnt, die Anwendung grofer Ba-
sissdtze und fiir Elektronenkorrelation bzw. Polarisationsef-
fekte aufwindige MP-Methoden. Die Slater-Kirkwood-Glei-
chung [GL. (5)] beschreibt auf klassischer Grundlage die di-
spersive Wechselwirkungsenergie als Funktion der Polari-
sierbarkeiten a und der Zahl N der dufleren Elektronen, je-
weils bezogen auf die wechselwirkenden Atome i und j im
Abstand r;:

E= o a; rifﬂ/[(ai Ni)l/z + ((1, N;)l/z] (5)

Offenkundig nehmen daher dispersive Kréfte in einer
Gruppe des Periodensystems von oben nach unten zu. In
Gleichung (5) werden jedoch die Kontaktflichen zwischen
den wechselwirkenden Molekiilteilen mit scheinbar harten
Van-der-Waals-Radien r beschrieben, obwohl leicht polari-
sierbare Elektronenwolken zugunsten eines optimalen Kon-
takts deformierbar sind. Als Konsequenz erscheinen daher
die nach der Slater-Kirkwood-Gleichung berechneten
Wechselwirkungsenergien von z.B. Fluor und Chlor irrtiim-
licherweise als gleich groB,* in eklatantem Gegensatz zu
experimentellen Ergebnissen (Abschnitt 8.3 und 8.7).

Selbst die Struktur von Cyclophanen als Wirtmolekiil
wird durch dispersive Wechselwirkungen mitbestimmt.[!
Die Simulation von Cryptophan-Komplexen mit CH,Cl,,
CHCI; und CCl, in der Gasphase und in Chloroform mit
iiblichen Kraftfeldern fiihrt erst nach Reparametrisierung zu
einer richtigen Reihenfolge der experimentell beobachteten
Stabilititen.**"! Wir behandeln Stapelwechselwirkungen zwi-
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schen m-Systemen auch an dieser Stelle, obwohl diese fast
immer von elektrostatischen Kréften mitbestimmt werden.
Die umfangreiche Literatur zu Benzol-Dimeren ist bereits im
Abschnitt 7.5 im Zusammenhang mit den Kante-auf-Fliche-
Wasserstoffbriicken erwihnt, ebenso der Einfluss von Sub-
stituenten. In Fldche-auf-Fliche-Komplexen sind Arylein-
heiten notwendig gegeneinander verschoben (Schema S16),
da auf diese Weise die Coulomb-AbstoBung zwischen den
beteiligten mn-Elektronenwolken reduziert und attraktive
Wechselwirkungen mit den positiv geladenen H-Atomen der
CH-Gruppen moglich werden. Aus dhnlichen Griinden fiithrt
die elektrostatische Wechselwirkung zwischen Heterosubsti-
tuenten in der Regel zur Bevorzugung der Konformation (b2)
in Schema S16.

Die meist schwachen Stapelwechselwirkungen lassen sich
relativ gut durch die Lage des E-Z-Gleichgewichts in einem
entsprechend substituierten Amid skalieren (Schema 13).1%1

~
O COONa 0
— w_ _ i — + _COONa

N R — :
NaoOoC—" R
E COONa
z

Schema 13. Intramolekulare Stapelwechselwirkungen von Naphthyl-
einheiten mit aromatischen Substituenten R.

Fir R =H misst man in Wasser (D,0) die gleiche Bevorzu-
gung der E-Konformation, mit der gleichen kleinen AGy/,-
Differenz wie in CDCl;. Erst mit R =Phenyl ist ein Kontakt
mit dem gegeniiberliegenden Naphthylrest moglich, und das
Z-Isomer ist bevorzugt. Mit R = Cyclohexyl findet man in
Wasser sogar eine geringere Bevorzugung der Z-Konforma-
tion, was eine hydrophobe Wechselwirkung als treibende
Kraft ausschlieft. Dispersive Wechselwirkungen sind auch
sichtbar in der gleichen Bevorzugung der Z-Form mit R=
Pyridyl, Pyrimidyl und Chinuclidin. Allerdings sind die Un-
terschiede mit —AG,, =0.43 vs. 0.79 kJmol " fiir R = Phenyl
oder R =Pyrimidyl relativ klein und koénnen auch durch
polare Effekte beeinflusst sein. Stapelwechselwirkungen
zwischen Aryleinheiten nehmen mit der Polaritdt des Lo-
sungsmittels zu.!*s?

8.2. Typische Wirt-Gast-Komplexe,
Ladungstransferwechselwirkungen

Wie im Abschnitt 5.2 dargestellt, beruhen viele Stapel-
Komplexe auf Coulomb-Kriften.* Charakteristisch fiir
solche Komplexe ist die Kombination von elektronenarmen
und -reichen Einheiten.

Tweezer-Molekiile wie 43 und 44 komplexieren Nucleo-
basen durch Stapelwechselwirkungen, aber auch durch Was-
serstoffbriicken mit den Carboxygruppen der Wirtverbin-
dung. Mit den Pyrimidinbasen Cytidin und Uridin wird in
Chloroform eine Komplexierungsenergie AG von 13 bzw.
12 kJmol ™" gefunden, fiir die groBeren Purinbasen ergibt sich
mit Adenosin 24 kImol™ und mit Guanosin 20 kJ mol [
Der Beitrag der Wasserstoffbriicke lésst sich durch Vergleich
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43 44

mit entsprechenden Bindungsenergien z.B. von 9-Propyl-
adenin mit Buttersiure (AG =13 kJmol™') bestimmen. Mit
dem Tweezer findet man AG =25 kJmol™"), womit sich als
Beitrag der Stapelwechselwirkung fiir den Adeninring etwa
12 kJmol™' ergibt. Die Cleft-Verbindung 44 enthilt keine
Carboxygruppe und bindet trotzdem groBere elektronen-
defiziente =~ Aromaten wie Trinitrofluorenon (AG=
12.5 kI mol™!, in CDCl;), mit Dinitrofluorenon sinkt der Wert
auf 10 kJmol "™ Dies macht zwar deutlich, dass die elek-
trostatische Anziehung zwischen -elektronenreichen und
-armen Aromaten eine Rolle spielt (Abschnitt 5.2), der groBe
Beitrag dispersiver Kréfte wird jedoch dadurch unterstrichen,
dass erhebliche Komplexierungsenergien auch mit den nicht
besonders elektronenreichen Anthracen-Wirtverbindungen
gefunden werden und dass sie im Wesentlichen von der
GrofBle der gegeniiberstehenden Gast-Aromaten bestimmt
werden. In dhnlicher Weise wird Adenin in Komplexen, die
durch Wasserstoffbriicken unterstiitzt sind, durch gegen-
iiberstehende Anthrylgruppen mit K=70M ' gebunden,
wihrend die Prisenz einer Phenylgruppe nur zu K=2m"!
fiihrt.[*)

Bei Cleftmolekiilen wie 45 besitzt, wie im Abschnitt 5.2
dargestellt, das dem Gastmolekiil zugewandte w-System eine
erhebliche negative Partialladung, wodurch hier die elektro-
statischen Effekte stirker ausgepragt sind. So findet man fiir
para-disubstituierte Benzolderivate C,H,R, folgende typi-
sche Assoziationskonstanten: fiir R=0Ac K =10, fiir R=
NO, K =45, fir R=CN K=110 (M~!, in CDCl,).1¥"

In einer klassischen Studie wurde gezeigt, dass die Stabi-
litdt eines iiber Wasserstoffbriicken gebundenen Assoziats
wie 46 ihr Maximum mit dem Anthacensubstituenten er-
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reicht. Mit Naphthyl-, Phenyl- und Methylsubstituenten sinkt
die Komplexierungsenergie um jeweils AAG=1.85+
0.15kJmol™" (in CHCIl, als Solvens) fiir jede Phenylein-
heit. "5

Die Assoziation von elektronenarmen und -reichen Ver-
bindungen wird oft Ladungstransfer(CT)-Wechselwirkun-
gen™® zugeschrieben. Solche CT-Komplexe sind durch
Transfer aus dem HOMO einer elektronenreichen Kompo-
nente in das LUMO eines elektronenarmen Molekiils und
entsprechende UV/Vis-Banden charakterisiert. Typische CT-
Komplexe sind meist so schwach, dass sie nur in konzen-
trierten Losungen und daher nur ungenau messbar sind. So
zeigt der starke Akzeptor Trinitrobenzol mit dem Donor
Hexamethylbenzol in CCl, nur AG =4.5 kJmol !, mit Toluol
sinkt der Wert bereits auf kaum messbare GroBen.*")

8.3. Porphyrinkomplexe

Stapelwechselwirkungen von Porphyrinen spielen eine
groBle Rolle z.B. bei der Entwicklung von neuen Materia-
lien.[!! Fullerene lassen sich mit Porphyrinen,*? Calixare-
nen und vielen anderen aromatischen Wirtverbindungen ef-
fektiv komplexieren:**! In photochemisch aktivierbaren
Dyaden, die ein Fulleren als Elektronendonor {iber eine fle-
xible Briicke an Porphyrin enthalten,*¥ kommt es durch
Attraktion zwischen den n-Systemen zu einer fiir den Elek-
tronentransfer giinstigen Nachbarschaft.[*””! Die Wechselwir-
kung zwischen Fulleren und Porphyrin fiihrt in entsprechen-
den Komplexen zu einer Erhohung der Assoziationskon-
stanten um mehrere GroBenordnungen.**! Porphyrintetra-
mere konnen Fullerene wie Cg, mit Assoziationskonstanten
von etwa 6x10° selbst im kompetitiven Solvens Toluol
binden.”

Wasserlosliche Porphyrine tragen meist positiv oder ne-
gativ geladene Substituenten in den meso-Positionen und
entfalten sowohl polare wie lipophile Wechselwirkungen.[**!
Die Dimerisierung von [4-(N-Methyl)pyridinium]porphyrin-
en ist durch gro3e und negative AH- und AS-Werte gekenn-
zeichnet, was fiir die Dominanz dispersiver Mechanismen
spricht.*”! Auch die besonders stabilen 1:2-Komplexe aus
zwei Heptakis(tri-O-methyl)-f-cyclodextrin und Porphyrinen
mit ionischen meso-Substituenten sind durch dhnliche ther-
modynamische Werte charakterisiert, wobei die Polarisierung
der elektroneutralen CD-Einheit als wesentlicher Beitrag
angesehen wurde.F")

Das Porphyrinderivat 47 zeigt iiberraschend &hnliche
Komplexierungskonstanten mit mehrfach geladenen Nucle-
otiden und elektroneutralen Nucleosiden. Mit Adenosin
findet man z.B. 1g K = 4.8, mit ATP 1g K =4.5 (in Wasser, 0.3M
Puffer). Der tiberwiegend dispersive Charakter kann auch die
mit Alg K =+ 0.3 kaum unterschiedlichen Affinitdten der sich
von A, G, C und T ableitenden Nucleotide und Nucleoside
erkliren.”™! Ebenso bindet der Bis(phenanthridinium)-Re-
zeptor 48 Nucleotide und Nucleoside mit wiederum dhnlicher
Stirke (Ig K = 5-6);°" weder mit 47 noch mit 48 findet man
eine Abhiéngigkeit der Affinitdt von der Ladung des Nuc-
leotids: Trotz der Gegenwart von Ladungen haben diese
keinen Einfluss.
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8.4. Dispersive oder solvophobe Wechselwirkungen?

Die Unterscheidung von solvophoben und dispersiven
Wechselwirkungen ist immer problematisch, besonders aber
bei Wasser als Solvens. In Wasser entfalten lipophile Mole-
kiile sowohl bei hydrophoben wie bei dispersiven Mechanis-
men die stiarksten Krifte. Die Analyse verschiedener Por-
phyrinkomplexen in Wasser hat es moglich gemacht, hydro-
phobe und Van-der-Waals-Beitrédge eindeutig zu differenzie-
ren (Schema 14). Uberraschenderweise ist die Affinitit von
Cyclohexancarboxylat sogar schwicher als die des weniger
hydrophoben, nahezu isosterischen Benzoatanions; ebenso
tragen z.B. zwei Methylsubstituenten kaum zu einer Erho-
hung der Bindungsstirke bei. Die bedeutet, dass hydrophobe
Beitréige bei solchen Komplexen vernachlissigbar klein sind,
und erlaubt, durch Vergleich der Affinitidten von verschie-
denen Substraten die Bindungsbeitrdge unterschiedlicher
Heterogruppen zu skalieren. Der systematische Vergleich

R
R= —{ 'N—CH,CH,CH,
R R
R Q.
5N
HEC ¢ -
_ 00
00 00~ 00 O,
O™ D i
H,C 6
8.0 12.9 13.3 24.8 kJ mol™

Schema 14. Komplexierungsenergien ausgewihlter Substrate mit Tetra-
pyridiumporphyrin TPPyP.
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zahlreicher mono- und disubstituierter Benzoesduren zeigte,
dass die Beitrdge jedes Substituenten weitgehend additiv
sind; sie sind auch tibertragbar auf aliphatische Systeme: Die
Gegenwart einer Nitrogruppe fiihrt bei Aromaten zu einem
Beitrag von AAG=5kJmol™' (Schema 14), Nitromethan
bindet mit 53 kJmol™' und bei der 3-Nitropropansiure
erhoht die Nitrogruppe die Affinitit um 4.8 kimol™ (Ab-
schnitt 8.8).

8.5. Stapelwechselwirkungen bei Peptiden

Die Faltung von Peptiden wird weitgehend durch Wech-
selwirkungen zwischen aromatischen Aminosdure-Seiten-
ketten bestimmt.’® Peptide in Form von M-Faltblittern
(Schema S17) liegen nach Modelluntersuchungen, in aller-
dings apolaren Medien, weitgehend in der homochiralen
Konformation vor, die Stapelwechselwirkungen zwischen den
Aminosiureresten R erlaubt.”® Heterochirale Anordnungen
werden bei basischen Aminosduren, z.B. bei Polylysin be-
vorzugt,*® wie aufgrund der AbstoBung zwischen den ioni-
schen Gruppen in einer homochiralen Form zu erwarten ist.
In Haarnadel-Modellen wurde fiir die Phe-Phe-Wechselwir-
kung innerhalb des Peptidstrangs ein Beitrag von etwa
2 kImol™! abgeleitet.”™ Allerdings ergaben Analysen mit
Oligomodellpeptiden, die Phenylalanin und Cyclohexylalanin
in der Seitenkette tragen, keine Bevorzugung von Kombina-
tionen mit nachbarstindigen Phe-Phe-Einheiten.["”)

Die Wechselwirkung zwischen Aminosdure-Seitenketten
RG und aromatischen FEinheiten RH einer synthetischen
Wirtverbindung (Schema 15) ist eine effektive Strategie zur

o
ro o ~
+
~o oNF \CH—Ni@NM
ot )

H, —
*N—CHR —CONH—CH—CONH— CHR—CO,

Tripeptid RG —AG [kJ mol™"]
Gly-Gly-Gly H 13.2
Gly-Ala-Gly Me 15.6
Gly-Leu-Gly CHMe, 16.7
Gly-Phe-Gly ~ CH,Ph  18.3
Gly-Trp-Gly Indol 19.0

Schema 15. Wechselwirkung von Peptid-Seitenketten mit einer Dansyl-
gruppe RH eines synthetischen Rezeptors.

auch sequenzselektiven Erkennung von Peptiden.”® Die
primidren Bindungen des Peptid-"NH;-Terminus mit dem
Kronenether und der Salzbriicke zwischen der Peptid-COO -
und der Wirt-"NMe;-Gruppe ergeben in Wasser fiir Gly-Gly-
Gly eine Assoziationskonstante von K =210M*; fiir z. B. Gly-
Trp-Gly wird mit K=2150m"" eine zehnfach hohere Kon-
stante erreicht. Aliphatische Reste RH, wie in Ala, Val oder
Leu, bewirken trotz ihrer hoheren Lipophilie eine geringere
Affinitdt als Phe oder Trp. Dies weist wieder auf dispersive
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Stapelwechselwirkungen als wesentlichen Mechanimus hin.
In dem groBen Hohlraum von Cucurbit[8]uril werden in
wissriger Losung sowohl aromatische Gastmolekiile™ wie
Dihydroxynaphthalin oder auch Methylviologen simultan
komplexiert. Die gleichzeitige Wechselwirkung von Cucur-
bit[8]uril und Methylviologen erlaubt eine bemerkenswerte
Diskriminierung unterschiedlicher Aminosduren und Pep-
tide, wieder mit einer Priaferenz fiir aromatische Aminosiu-
ren (Schema S18).°' Die Affinitiit ist mit Tryptophan acht-
mal kleiner als mit Phenylalanin, und mit Tyrosin sogar 19-
mal kleiner. Wenn CT-Wechselwirkungen ausschlaggebend
wiren, sollte man umgekehrt fiir das elektronenreiche Tyro-
sin eine hohere Affinitdt finden. Daher sind auch hier dis-
persive Krifte zwischen den aromatischen Einheiten maB-
geblich, neben gleichzeitig wirksamen lonenpaarbindungen
besonders bei Peptiden mit N-terminalem Tryptophan. Die
Bildung von Rotaxanen und anderen supramolekularen
Komplexe mit Cucurbit[8]uril wird oft CT-Wechselwirkungen
zugeschrieben,!! obwohl sie meist besser durch elektrosta-
tische Effekte zu erkldren ist. Die Assoziation von proto-
nierten Aminen in Cucurbituril ist in Einklang mit dominie-
renden Van-der-Waals-Kréften weitgehend durch AH-Werte
bestimmt, die bei linearen Alkylaminen bis zur Kettenlénge
Cs zunehmen, mit Inkrementen, die bis zu 9.6 kimol ™ pro
Methylengruppe reichen.®?l Auch der Einschluss von chi-
ralen Aminen in Cucurbit[7]uril kommt durch Enthalpievor-
teile zustande, die z.B. mit Phenylalanin enthaltenden Di-
peptiden bis zu 37 kI mol ' reichen, bei jeweils kleinen TAS-
Werten.’®! Eine Nitrogruppe an einem Phenylrest erhoht
durch zusitzliches Stapelwechselwirkungen die Assozia-
tionskonstanten um eine GroBenordnung (Schema S18),°'
in Finklang mit den oben genannten Beobachtungen an
Porphyrinkomplexen (Schema 14).

8.6. Calixarenkomplexe

Calixarenkomplexel'™ weisen neben polaren oft auch
Van-der-Waals-Wechselwirkungen auf, die z.B. durch einen
dann dominierenden enthalpischen statt entropischen Beitrag
charakterisiert sind (Abschnitte 4.2 und 4.3). Ahnlich wie die
in Schema 3 (Abschnitt 4.1) besprochenen Resultate zeigt
z.B. der Komplex aus Calix[4]arentetrasulfonat mit 2,6-Di-
methylpyridin bei pH7 mit AH=48kJmol™ und TAS=
26 kJmol ! die Charakteristik von Van-der-Waals-Kriften
und C-H-Wasserstoffbriicken, wihrend bei pH 2 mit AH =
39 kI mol™" und TAS = 14 kI mol™" die entropischen Nachteile
wegen der dann stirkeren polaren Beitriige geringer sind.”"!
Bei Einschluss von elektronenreichen Substraten in Calix-
arenen wird eine geringere, mit elektronenarmen Substraten
dagegen eine groBere Affinitdt beobachtet. Dies ist ein Hin-
weis auf hier dominierende elektrostatische Mechanis-
men.”'™ Komplexe aus Sulfonatocalix[4]arenen und 22-
sowie 4,4-Dipyridiniumsalzen in Wasser sind weitgehend
durch Enthalpie- und nicht wie bei Salzbriicken durch En-
tropievorteile bestimmt, wieder ein Beleg fiir Van-der-Waals-
Wechselwirkungen.”'”?  Deuterium-NMR-Relaxationsmes-
sungen von festen Calixarenkomplexen mit Chloroform als
Gast zeigen eine ungewohnlich groBe Beweglichkeit des
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Gastmolekiils, was als Indiz fiir dispersive Wechselwirkungen
gilt.P'¥

Fulleren-Calixaren-Wechselwirkungen sind vor allem
durch den Enthalpiegewinn AH charakterisiert. Die entro-
pischen TAS-Verluste betragen dabei nur etwa ein Viertel
von AH, was auf die hohe Beweglichkeit der weitgehend dis-
persiv gebundenen runden ,,Buckeyballs zu erkliren ist.*!!
Calixarene und verwandte Wirtverbindungen komplexieren
die elektronendefizienten Fullerene in Abhingigkeit von der
Kavititsgrof3e und eignen sich deshalb auch fiir die Trennung
solcher Gastmolekiile.”®! Calixarene mit Naphthalin- statt
Phenylringen sind durch die vergroferte Aromatenfldche
pridestiniert fiir die Komplexierung von Fullerenen.””!! Bei
verbriickten Biscalix[5]arenen bewirkt das Vorliegen zweier
Calixeinheiten eine Steigerung der Assoziationskonstanten
mit Fullerenen um das etwa 40-fache im Vergleich zum
Komplex mit einem Monocalixaren (Schema S19) und er-
reicht mit C;, Werte von K=10°m"', mit kleinen Unter-
schieden in Solventien wie Benzol, Toluol oder CS,.”?? Re-
sorcin[4]aren bindet Cy, in Wasser kaum, Cg, jedoch gut.?!
Die Analyse der CT-Banden ergab, dass im Grundzustand
nur sehr wenig Ladungstransfer erfolgt. Die Komplexierung
von Fullerenen durch peralkoxysubstituierte Calixarene in
Solventien wie CCl, ist durch CT-Banden charakterisiert,
wobei die CT-Ubergangsenergien mit den Elektronenaffini-
titen der Akzeptoren korrelieren.”? In Einklang mit einem
iuberwiegend dispersiven Bindungsmechanismus nimmt die
Affinitdt von Cg-Fullerenen zu substituierten Calix[5]arenen
mit zunehmender Polarisierbarkeit sowohl von Substituenten
wie des Solvens zu (Schema S$20).°>

Corannulene weisen eine konkave Struktur auf, die sich
Fullerenen gut anpasst (Schema S21); zudem besitzen sie
dhnlich wie Tweezer-Gastverbindungen™® an der konkaven
Oberfliche eine negative Partialladung. Daher werden mit
den elektronendefizienten Fullerenen Assoziationskonstan-
ten beobachtet, die mit geeignet substituierten Corannulenen
z.B. in CS, mit Cy, bis zu K=1300M"' reichen."* Mit ma-
krocyclischen Bisporphyrinen lassen sich z.B. mit C;, Asso-
ziationskonstanten bis zu K =10’m ! erreichen. Metallierung
der Porphyrine fiithrt nur im Fall von Rhodium zu erheblichen
Steigerungen (Schema S22).5%"! Fiir die Komplexierung von
Fullerenen® wurden auBer Calixarenen auch Cyclophane
und Cyclodextrine® verwendet. Bei den damit moglichen
Komplexierungen auch in Wasser lassen sich dispersive wie
hydrophobe Krifte nutzen. Auch einfache, oft heterocycli-
sche Donoren wie Thiafulvalene bilden zumindest in festem
Zustand Fulleren-Komplexe.’*! Ab-initio-Rechnungen von
Porphyrin-Fulleren-Komplexen indizieren, dass die Wech-
selwirkung etwa zur Hilfte auf elektrostatische Kréfte zu-
riickgeht; bei Metallierung der Porphyrine nimmt der elek-
trostatische Anteil zwar zu, wird aber durch vermehrte Pauli-
AbstoBung gemindert.’!!

8.7. Dispersive Effekte bei Heteroatomen
Der oft unterschitzte*! Einfluss von Heteroatomen auf
dispersive Wechselwirkungen lédsst sich mit den im Ab-

schnitt 8.4 beschriebenen Porphyrinkomplexen skalieren
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(Schema 14, Tabelle S3). Er nimmt wie erwartet mit der Po-
larisierbarkeit deutlich zu, obwohl ungiinstigerweise gleich-
zeitig auch die Van-der-Waals-Abstinde groBer werden.>
Der Vergleich mit bekannten Polarisierbarkeiten (Abbil-
dung 10) zeigt ndherungsweise einen linearen Zusammen-

Phenyl
*

AAG [ kJ mol™
QO =2 N W & O OO N 00 O

0 2 4 6 8 10 12 14

Abbildung 10. Korrelation zwischen den Bindungsenergie-Inkrementen
AAG (aus Porphyrinkomplex-Messungen) und molaren Polarisierbar-
keiten a der entsprechenden Methylverbindungen CH;R.

hang. Der Beitrag von Nitrogruppen kommt dem von Phe-
nyleinheiten nahe und impliziert, solche Substituenten zur
Erhohung von schwachen Wechselwirkungen zu nutzen
(Schema S18b). Bemerkenswert ist der im Vergleich zur
OMe-Gruppe hohe Wert der SMe-Gruppe, der biologisch
relevant ist.'” Der Beitrag der Cyclopropyleinheit spiegelt
wider, dass Dreiringe eher olefinischen als aliphatischen
Charakter tragen. Dass die durch Mittelung erhaltenen In-
kremente fiir dispersive Beitrdge einzelner Funktionen
iibertragbar und additiv sind, wird dadurch dokumentiert,
dass mit ihnen alle gemessenen Gleichgewichtskonstanten
perfekt iibereinstimmen (Schema S23, Abbildung S15).5*
Wie aus den Komplexen von Porphyrinen mit Heteratom-
haltigen Gastmolekiilen hervorgeht, konnen auch diese dis-
persive Wechselwirkungen mit n-Systemen entfalten. Wenn
ein elektronegatives Heteroatom aus sterischen Zwédngen
iber der Mitte einer Phenylgruppe zu stehen kommt, ist
Abstofung mit der negativen Partialladung des m-Systems zu
erwarten. Aus Messungen mit einem Doppelmutantenzyklus
wurde geschlossen, dass AbstoBung zwischen CX;-Gruppen
und einem Phenylring z.B. von 1.2 kJmol™ fiir X = Br iiber
1.5 kImol™ fiir X=Cl bis auf 2.8 kImol™' zunimmt; aller-
dings betriigt der angenommene Fehler +1 kJmol™, und die
Position der CX;-Gruppe kann von einem zum anderen
System variieren.’*! Vor allem wird das Solvens CDCl; durch
seine hohe Polarisierbarkeit Van-der-Waals-Wechselwirkun-
gen ohnehin maskieren; im Vergleich zur CX;-Gruppe des
Substrats liegt es im groBen Uberschuss vor. Eine attraktive
Wechselwirkung zwischen C-Hal-Gruppen und Aromaten,
wie sie sich in Porphyrinkomplexen manifestiert, ist moglich,
wenn das Halogen nicht zentrisch iiber dem m-System liegt,
aber noch Kontakt mit der polarisierbaren n-Elektronen-
wolke aufweist. Die Analyse von 20000 Kristallstrukturen,
welche Halogen- und Arylgruppen in einem entsprechenden
Abstand enthalten, ergab nur fiir einige Hundert der Struk-
turen eine mit dispersiven Wechselwirkungen kompatible
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Anordnung, immer unter Vermeidung der Position iiber der
Mitte des m-Systems. Der Rest war durch Geometrien ge-
kennzeichnet, die fiir Wasserstoffbriicken mit den (Aryl)C-H-
Bindungen sprechen.”®! Kontakte zwischen C-Cl- und Aryl-
gruppen wurden in Triptycenderivativen®>! wie auch z.B. in
einem Calix[6]pyrroltrichlorethanol-Komplex®*® gefunden.
Wechselwirkungen von Halogenatomen mit aromatischen
Systemen wurden vor allem in Festkorpern identifiziert ;>
sie sind aber haufig durch elektrostatische Effekte bedingt
(Abschnitt 5.2). Bei Kontakten zwischen C-Br-Gruppen und
Halogenidanionen iiberwiegen Wasserstoffbriicken-ahnliche
Kristallstrukturen.”®! Besonders die leicht polarisierbaren
Iodgruppen zeigen jedoch hiufig Kontakte unterhalb der
Summe von Van-der-Waals-Radien.’*) Die Einfiihrung von
Bromsubstituenten in Chinolinium-Gastverbindungen erhoht
die Affinitdit zu Cyclophan-Gastmolekiilen in wissrigem
Medium um etwa 1 kI mol 1% Die bereits diskutierten dis-
persiven Wechselwirkungen von Sauerstoff- und besonders
Schwefelgruppen lassen sich durch Messungen der Rota-
merengleichgewichte von Triptycenderivaten skalieren, in
denen ein Kontakt zwischen den Alkoxyketten und den an
der 9-Position substituierten Phenylgruppen moglich ist
(Schema S24).5! Fiir nicht-elektronenarme Aromaten wird
eine Bevorzugung der syn-Konformation gefunden, selbst in
dem leicht polarisierbaren Losungsmittel Chloroform. Elek-
trostatische Effekte (Abschnitt 6.2) fithren bei elektronen-
ziehenden Substituenten X zu einer Verstirkung der syn-
Konformation, elektronenschiebende (X=OMe, NMe,) zu
einer Abschwichung.

9. Solvophobe /hydrophobe Wechselwirkungen,
Cyclodextrinkomplexe

9.1. Grundlagen

Die durch das Solvens geférderte Assoziation von lipo-
philen Molekiilen oder deren Bestandteilen ist besonders
ausgeprigt in Wasser. Hydrophobe Wechselwirkungen spie-
len vor allem bei biologisch wichtigen Wechselwirkungen eine
grofle Rolle, aber auch bei vielen biomimetischen syntheti-
schen Komplexen. Zu solchen Wechselwirkungen existieren
bereits mehrere Monographien®?>* und hunderte von
Ubersichtartikeln, von denen nur einige zitiert werden
konnen.F** Die Bedeutung des hydrophoben Effekts fiir
Reaktionen in Wasser,’*! besonders auch fiir die Entwick-
lung synthetischer Rezeptoren, ist in eigenen Zusammenfas-
sungen dargestellt worden.”*! Durch Wechsel des Mediums
von hydrophob zu hydrophil lésst sich z.B. bei einem geeig-
neten Rotaxan eine mechanische Bewegung auslosen.?
Die Bedeutung von dispersiven®! oder auch hydrophoben
Effekten bei Peptid-Peptid-Wechselwirkungen ist schon im
Abschnitt 8 diskutiert worden und spielt eine wesentliche
Rolle bei Proteinstrukturen.'”*! Die Assoziation kationi-
scher Lipide an DNA ist wie erwartet entropisch begiinstigt
und eher endotherm; die lipophilen Beitrédge sind durch ne-
gative Wirmekapazititsinderungen gekennzeichnet.F™”

Wasserstruktur und -dynamik sind der Schliissel zum
Verstdandnis hydrophober Effekte, und auch hierzu kann
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weitgehend auf die Literatur verwiesen werden P*=%%3 Ip
neuerer Zeit haben MD-Simulationen, aber auch experi-
mentelle Untersuchungen zu einem differenzierten Bild der
Wasserstruktur gefiihrt, welches eher durch ein bis zwei
starkere und zusitzliche schwichere Wasserstoffbriicken pro
H,0O-Molekiil als durch denkbare maximal vier Wasserstoff-
briicken charakterisiert ist.’> MD-Simulationen und HF-
MO-Rechnungen indizieren, dass ein Wassermolekiil im
Schnitt von 2.8 anderen umgeben ist."™ Nichtwasserstoff-
briickengebundene Wassermolekiile spielen nach Femto-
sekunden-IR- und MD-Analysen kaum eine Rolle.”" Die
Temperaturabhéngigkeit des hydrophoben Effekts, der bei
der Losung einer unpolaren Substanz in heilem Wasser zu
einer positiven Entropie fiithrt, wurde mit Wasserstoffbrii-
cken-Modellen erklirt.”” Bei Erwiarmen iiber Raumtempe-
ratur dndert sich zufolge rontgenspektroskopischer Analysen
in Ubereinstimmung mit Neutronenbeugungsresultaten die
Koordinationszahl der Wassermolekiile von etwa vier auf nur
noch zwei.’®® Bei der Proteinfaltung scheinen AH- und AS-
Anteile von der Temperatur abzuhéngen; bei Raumtempe-
ratur iiberwiegen die entropischen Beitriige.”™! Die Hydra-
tisierung kleinerer, harter Substrate fiihrt theoretisch zu
kleinen Fluktuationsstorungen der Wasserstruktur mit eher
entropiebestimmten Energien, wihrend bei groferen Sub-
straten schon im Subnanometerbereich die Assoziation und
Kavitédtsbildung in Wasser enthalpiedominiert ist und mit der
Wechselwirkung zwischen den solvensexponierten Oberfla-
chen® oder besser durch die Zahl der wechselwirkenden C-
H-Bindungen®®! zu beschreiben ist.

Solvophobe Krifte sind in Wasser weit stirker als in allen
anderen Losungsmitteln, da die Solvatation eines Substrats
einerseits eine besonders groBle Zahl an Solvensmolekiilen
erfordert, bedingt durch die Kleinheit des Wassermolekiils,
und andererseits die Solvensmolekiile durch Wasserstoffbrii-
cken besonders stark strukturiert sind. Das klassische Frank-
Evans-Modell beschreibt den hydrophoben Effekt als entro-
pischen Vorteil bei der Assoziation von lipophilen Substraten,
welcher durch die dadurch mogliche Freisetzung von Was-
sermolekiilen entsteht. Die Solvatation von lipophilen
Oberflachen in Wasser soll zu einer hoheren Ordnung der
Solvathiille fiihren. Nach Zusammentritt von zwei oder mehr
Substraten ist fiir das entstandene Aggregat eine geringere
Zahl von Wassermolekiilen notwendig als vorher. Das Frank-
Evans-Prinzip ist in neuerer Zeit umstritten, unter anderem
kann die Thermodynamik des Transfers von lipophilen Sub-
straten in Wasser mithilfe der Scaled-Particle-Theorie (SPT)
auch ohne die Annahme einer speziellen Wasserstruktur er-
klirt werden.”® Neutronenbeugungsexperimente sprechen
ebenfalls gegen die Bildung hohergeordneter Wasserstruk-
turen in Gegenwart von unpolaren Substraten,”®! in Uber-
einstimmung mit neueren Simulationen.’®>%! Weitere Be-
schreibungen wurden vorgeschlagen, um Inkonsistenzen bei
der thermodynamischen Charakterisierung aufzuldsen.*
Als eine Konsequenz wurde hervorgehoben, dass fiir die Ei-
genschaften des Volumenwassers weniger die Zahl der Was-
serstoffbriicken als deren Direktionalitdt eine signifikante
Rolle spielt.” Fiir Edelgase und fiir Alkane wurde ein ne-
gativer enthalpischer Beitrag zum hydrophoben Effekt pos-
tuliert, fiir Aromaten dagegen ein positiver, mit der Grofe
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des Kohlenwasserstoffs zunehmender Beitrag. Ein eindeuti-
ges Indiz fiir einen hydrophoben Effekt ist die Anderung AC,
der Wirmekapazitit, die bei der Hydratisierung von unpo-
laren Substraten zu- und bei polaren abnimmt.>®%!
Experimentell findet man entropiegetriebene Assozia-
tionen wohl bei Ionenpaaren (Abschnitt4), aber iiberra-
schend selten sogar bei Cyclodextrinkomplexen, fiir die oft
hydrophobe Triebkrifte angenommen wurden. Ein durch
Enthalpievorteile dominierter, als nichtklassisch®®! bezeich-
neter hydrophober Effekt ergibt sich dadurch, dass beim
Zusammentreten von Substraten in einer groBeren Kavitét
Wassermolekiile freigesetzt werden, die dann untereinander
Wasserstoffbriicken bilden kénnen. Dieser Gewinn lésst sich
durch die Kohésionskrifte y des Solvens skalieren, die in der
Oberflichenspannung zum Ausdruck kommen.P”” Die Zahl
der moglichen Briicken pro Wassermolekiil ist bei der Sol-
vatation unpolarer Oberfldchen eingeschriankt, besonders in
Kavititen wie Cyclodextrin.””!! Die Freisetzung solcher ener-
giereicher Wassermolekiile, die auch bei Peptiden lokalisier-
bar sind,”” resultiert daher auch in einem Enthalpiegewinn.
Sowohl der entropisch wie der enthalpisch bedingte hydro-
phobe Effekt wird mit der Fliche AA zunehmen, die nach
einer Assoziation nicht mehr wasserexponiert ist: Die dabei
durch Freisetzung von Wassermolekiilen gewonnene freie
Energie AG;,, lisst sich mit Gleichung 6 beschreiben.

AG,, = consty AA (6)

In oft verwendeten Simulationen differieren die Ayy,-
Werte fiir Wasser allerdings erheblich, von 100 bis zu
500 Jmol ' A~2;1Y Messungen mit 50 verschiedenen Aroma-
ten ergaben einen  durchschnittlichen Wert von
430 Jmol~' A2, nahezu unabhiingig von der Gegenwart von
Heteroatomen.P”® Neue Analysen fiihrten dagegen zu einem
Wert von 200 Jmol™' A=2 Die aus Transfermessungen mit
Kohlenwasserstoffen erhaltenen Werte konnen bei gleich-
zeitigem Vorliegen anderer und kooperativer Wechselwir-
kungen erheblich groBer sein.’™ Thermodynamische Mes-
sungen des Transfers eines unpolaren Substrats aus dem
Gaszustand oder aus einem unpolaren Solvens wie Hexan in
Wasser ergeben ein direktes Maf} fiir den hydrophoben
Effekt. Fiir lineare Kohlenwasserstoffe erhalt man als Inkre-
mente fiir eine CH,-Gruppe AAG=3.85 AAH=
2.75kImol™, fiir eine CH;-Gruppe AAG=8.4, AAH-5.4
und TAAS=—13.8 kImol, d.h. einen bei -CH; entropie-
dominierten Effekt.”’ Fiir die Hydrophobie von Amino-
sduren existieren teilweise stark differierende Parameter;
entsprechende enthalpischer Beitrage wurden aus Verdiin-
nungsexperimenten gewonnen.”””!

Als Parameter fiir die Hydrophobie wird meist der Ver-
teilungskoeffizient P einer Substanz zwischen Wasser und
einer lipophilen Phase wie n-Octanol verwendet;®”® die freie
Energie des Transfers aus einem Kohlenwasserstoff in Wasser
wird als entsprechende thermodynamische Funktion benutzt.
Fir Alkane ist diese ndherungsweise eine Funktion der
GroBe des Substrats.”” Der Einfluss von Substituenten lasst
sich als my durch Vergleich von P-Werten mit Standardsub-
straten verallgemeinern und ist fiir zahlreiche Substituenten
tabelliert [Gl. (7)]:"!
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ntx = 1g (Prx/Pru) (7)

9.2. Synthetische Komplexe mit dominierend solvophoben
Wechselwirkungen

Beispiele fiir solvensgetriebene Komplexierungen in an-
deren Medien als Wasser sind selten. Bisporphyrine, die an
Calixaren gebunden sind, zeigen mit Fulleren Assoziations-
konstanten, die fiir Cg, von 1g K =4.4 in Toluol bis zu IgK =
6.6 in Cyclohexan reichen, wobei die Unterschiede weitge-
hend enthalpisch bedingt sind. Die Komplexierungsstirke
korreliert invers mit der Fullerenloslichkeit in Toluol-
Acetonitril-Mischungen (Schema S25), was auf die Desolva-
tisierung der Gastmolekiile als Triebkraft fiir die Komple-
xierung weist.[’*]

Komplexe mit Cyclophanen, Calixarenen und Resorcin-
arenen beruhen héufig auf lipophilen und auf zusitzlichen
Wechselwirkungen wie Wasserstoffbriicken.'"*!l Dass in
wissrigem Medium die Affinitét lipophiler Substrate zu li-
pophilen Kavitdten ihr Maximum erreicht, und zwar im Sinne
des nichtklassischen hydrophoben Effekts iiberwiegend durch
Enthalpiebeitrage, wird bei der Bindung von z.B. Pyren in
einem elektroneutralen Hohlraum (49) besonders deutlich
(Tabelle S4; zur Solvensabhingigkeit siche Abschnitt 10).
Eine dhnliche Charakteristik findet man bei entsprechenden
Komplexierungen mit substituierten Phenylderivaten, die in
Wasser Werte von AG = —15 bis —28 kJmol ' und TAS = —8
bis —28 kJ mol ' aufweisen.”*

OMe /\/\/o MeO
o}

) NP
+ + /
OMe MeO
Me-N N\Me
Nl

Oft verdeutlichen erst kalorimetrische Messungen die
unterschiedlichen Bindungsmechanismen. So findet man fiir
die Komplexierung mit einem Resorcarintetrasulfonat in
Wasser fiir Me,N* AG =14 kJmol ' und AH =5 kImol !, fiir
p-NO,-C,H,-CH,"NMe; den gleichen AG-Wert, jedoch AH =
23 kImol™": Die Nitrogruppe fiihrt zu einer verstirkten An-
ziehung mit dem elektronenreichen Gastaromaten, unter
Verlust von Beweglichkeit und daher Entropie, die bei der
Bindung von Me,N* umgekehrt einen positiven hydrophoben
Beitrag liefert.”®! Die Komplexierung von Uracilderivaten
mit Calixarenderivaten in wéssrigem Medium wurde mit den
solvensexponierten Oberflachen der Partnermolekiile korre-
liert.*®! Ein Cavitand bindet Substrate wie Cyclohexanon
oder Hydroxymethyladamantan weitgehend durch Entro-
pievorteile, mit Werten von AH = —8 bis —17 kJmol™' und
TAS =12 bis 23 kImol .*®! Hiufiger findet man jedoch
Entropienachteile, so auch bei der Selbstassoziation einer li-
pophilen Tweezer-Verbindung, %
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Cavitanden und Carceranden schlieBen Molekiile haufig
ohne spezielle Wechselwirkungen mit dem Wirt ein.’%")
Solche Kifig- oder Containerverbindungen (siche auch Ab-
schnitt 10) ermoglichen die Stabilisierung kinetisch instabiler
Molekiile wie Cyclobutadien oder Arin.”®! Durch Einfiih-
rung ionischer Gruppen konnen sie wasserloslich gemacht
werden (wie 50),°*! und sie binden z.B. Nucleotide aufer
durch Ionenpaarbriicken weitgehend durch hydrophobe
Wechselwirkungen mit dominierend enthalpischen Beitré-
gen.P! Cavitanden wie 51 bilden in Wasser Dimere, die z. B.
ein Androsteron mit einer Assoziationskonstanten von K=
10°m ™' komplexieren, beides als Folge starker hydrophober
Effekte.”” Ahnliche Komplexe sind mit phosphorylierten
Calixarenen zuginglich.’” Im Hemicarcerand 52 fiihren
hydrophobe Krifte in Verein mit CH-Wasserstoffbriicken bei
Gastmolekiilen wie Naphthalin, p-Xylol oder Ferrocen zu
Assoziationskonstanten bis iiber 10°M 1. Einfache Resor-
carene wie 53 mit lipophilen Substituenten wie R=
(CH,)sCHj; an der Basis komplexieren in Wasser selbst Di-
ethylether mit AG =10 kJmol ' oder n-Phenylpropanol mit
AG =16 kJmol >

In protischen Solventien erscheinen sowohl Enthalpie-
wie Entropiewerte der Verkapselung positiv, was zeigt, dass
bei der Komplexierung Solvensmolekiile freigesetzt werden.
Die durch Wasserstoffbriicken unterstiitzte Kapselbildung
auch in protischen Medien wird umso stéarker, je mehr die
Stabilitidt der Bindung von Substraten innerhalb der Kavitat
zunimmt. Statt Wasserstoffbriicken als Triebkraft fiir die
Bildung geschlossener Hohlrdume kann z.B. unter Verwen-
dung von Pyridyl-substitutierten Cavitanden auch die Koor-
dination mit Metallen eingesetzt werden. Die Solvenseffekte
sind bei solchen viel stabileren Komplexen naturgemif3 viel
schwicher. Ein Zusatz von Trimethylamin destabilisiert

CO,H

CO.H
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jedoch solche Komplexe durch kompetitive Wechselwirkun-
gen, wihrend entsprechende Platin-Kapseln dagegen inert
sind.P*

9.3. Cyclodextrinkomplexe

Komplexierungen mit Cyclodextrinen®™® bilden den
okonomisch wahrscheinlich wichtigsten Teil der supramole-
kularen Chemie.””! Thre Anwendung zur Entwicklung neuer
Systeme fiir die molekulare Erkennung oder z.B. fiir Rota-
xane,*>*1 als Wirkstofftransportsysteme®”! oder zur Reak-
tionssteuerung,®” auch in derivatisierter Form ! ist vielfach
dokumentiert worden. Wie schon erwihnt, wird als wesent-
liche Triebkraft fiir die Komplexbildung meist ein hydro-
phober Effekt angenommen, obwohl die meisten der sehr
zahlreichen Messungen®? viel weniger einen entropischen
denn einen enthalpischen Beitrag dokumentieren. Rontgen-
strukturanalysen zeigen in der Kavitét von a-CD zwei, von [3-
CD sechs bis sieben und von y-CD etwa zwolf Wassermole-
kiile,®! in Ubereinstimmung mit Monte-Carlo-Simulatio-
nen."™ Die Komplexierung fiihrt jedoch zu Stérungen der
Wasserassoziate auch auflerhalb des Hohlraums. Dominie-
rend enthalpische Beitrdge wurden auch bei Komplexen mit
Wirtmolekiilen gefunden, die drei Cyclodextrineinheiten
aufweisen.'™ Die Hydrophobie der Cyclodextrin-Kavitit
resultiert daraus, dass die Innenseite durch die axialen C-H-
Bindungen der Glucoseeinheiten besetzt ist. Fiir unter-
schiedliche Abschétzungen der Hydrophobie auch innerhalb
der Kavitit sei auf die Literatur verwiesen >%3%6.603.606]

Oft werden auch Van-der-Waals- und polare Wechsel-
wirkungen als wesentliche Faktoren angenommen, auch auf-
grund von neueren Simulationen./””! Zu beachten ist bei der

OH

/gé\ob% 0
?o

07~0H 07 oH 0% oH HO

53, R=(CH,)sCHa: 8 OH-Gruppen
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Interpretation thermodynamischer Werte, dass Cyclodextrine
zur Bildung nichttrivialer 1:1-Komplexe neigen,®® und dass
sie, wie im Abschnitt 3.1 schon erwihnt,® hiufig das Substrat
wider Erwarten auBerhalb der Kavitit binden./*™ Bei iiber-
wiegend hydrophoben Kriften findet man auch, dass beim
»~Angebot“ von Gastmolekiilen, die verschieden grofie
Gruppen tragen, gerade solche Gruppen in einer Kavitit
binden, die diese nicht ausfiillen,”” sondern noch Raum
lassen fiir Wassermolekiile (siche dazu Abschnitt 10). Die
Anwendung von NMR-spektroskopischen Methoden kann
die Komplexkonformation in Losung sichern,®! besonders
einfach bei aromatischen Gastmolekiilen.

Wie schon im Abschnitt 3.4 erwihnt, erlauben kraft-
feldberechnete Energien unter Einschluss hydrophober
Kontakte entsprechend der Solvenskontaktoberfliche die
Berechnung von Komplexierungsenergien,!'*1®! auch fiir die
Assoziation von Cyclodextrinen. In zahlreichen theoretischen
Arbeiten wurden solche Komplexe unter anderem mit MD-
und MO-Methoden berechnet.'®1836%! Im einfachsten Fall
lassen sich die Affinitdten lipophiler Gastmolekiile mit deren
Hydrophobieparametern korrelieren, wie das Beispiel der
Komplexierung von Pyrocatecholen mit Aminocyclodextri-
nen zeigt (Abbildung S16).1"?! Komplexierungen von Koh-
lenwasserstoffen besonders mit dem grofrdumigen y-Cyclo-
dextrin zeigen entsprechend dem oben diskutierten Transfer
von Alkanen aus dem Gaszustand in Wasser stark negative
AC,-Werte (mit der Konsequenz einer starken Temperatur-
abhingigkeit von AH) und vernachlissigbar kleine Enthal-
piebeitrdgen, in Einklang mit einem klassischen entropie-
dominierten hydrophoben Effekt (Tabelle S5).°"*l Der Ein-
schluss in dem kleineren a-Cyclodextrin erlaubt dagegen
auch dispersive Wechselwirkungen und ist weitgehend ent-
halpiebestimmt, mit erheblichen Entropienachteilen. Dies ist
umso ausgeprégter, je hoher Polarisierbarkeit und Elektro-
nendichte der Gastmolekiile sind, wie z. B. Messungen mit p-
Nitrophenolatanionen zeigen."*'¥] Bei weniger polarisier-
baren bzw. hydrophoben Substraten wie bei der Komplexie-
rung von Aminosduren dominieren dagegen entropische
Beitrige.)

Die Affinitdt von homologen Alkoholen und Carbon-
sduren CH;(CH,), X mit a-Cyclodextrin zeigt eine einfache
Beziehung zwischen n und AG bzw. In K, dhnlich auch fiir AH
und AS [GL. (8)]:11%)

InK = —0375+1.19n (8a)
AH [kImol '] =5.13-3.83n (8b)
AS [Jmol 'K '] =14.1-3.0n (8¢c)

Aus den linearen Korrelationen ergibt sich bei den Al-
koholen fiir eine Methylengruppe AAG = —3.0, mit AAH =
—3.83 und TAAS = —0.83 (jeweils kImol ™), in relativ guter
Ubereinstimmung mit entsprechenden Werten fiir den Gas-
Wasser-Transfer von z.B. Hexan. Bei Carbonséuren sind die
Inkremente  dhnlich  (mit  B-Cyclodextrin  AAG =
—3.3kImol '), immer bei stark negativen AC,-Werten. Mit
einer Serie von Alkanonen und Hydroxypropyl-p-cyclodex-
trin wurde ein dhnliches Inkrement von AAG = —2.3 kI mol ™
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gefunden.”"” Zu beriicksichtigen ist, dass die AG- und AH-
Werte davon abhidngen, ob sie sich wie tiblich auf molare
Konzentrationen oder auf Molfraktionen beziehen (Tabel-
le S5), und dass die AH-Werte hier besonders temperatur-
abhingig sind. Die Pridsenz polarer Gruppen in den Gast-
molekiilen fithrt zu einer Herabsetzung des hydrophoben
Anteils. Besonders gilt dies fiir ionische Gruppen, deren
Hydrophilie-P-Werte so hoch sind wie die von fiinf bis sechs
Hydroxygruppen zusammen. So sinkt fiir Komplexe mit a-
Cyclodextrin der lg K-Wert fiir Phenol nach Deprotonierung
von 2.1 auf 1.2 und der von Anilin nach Protonierung von 1.75
auf 0.36. Ionische Gruppen sind weit stdrker hydratisiert als
neutrale und komplexieren schwécher. Daher fiihrt die
Komplexbildung zu einer Verschiebung des Dissoziations-
gleichgewichts zur neutralen Form, und Sduren und Basen
erscheinen durch Komplexierung schwicher.

Cyclodextrinkomplexe mit Aminosiiuren, Peptiden, Nu-
cleotiden und Nucleosiden: Zur Verwendung von Cyclodex-
trinen fiir die Komplexierung von biologisch wichtigen Sub-
straten sei auf die Literatur verwiesen. Von Interesse ist hier
die Verwendung als Peptidtransportsystem®*! oder fiir Nuc-
leotide als Genfihre."”! Die Aggregation von Alzheimer-ty-
pischen Peptiden ldsst sich durch persubstituierte Amino-
cyclodextrine inhibieren."™ Besonders erfolgreich ist der
Einsatz von modifizierten Cyclodextrinen,®! die Zusatz-
substituenten tragen, meist in Form von Aminogruppen,
wodurch sich der Anteil an hydrophoben zugunsten von po-
laren Bindungskridften vermindert. Bei Aminosduren und
Peptiden oder bei chiralen Aminen kann auf diese Weise auch
eine erhohte Enantio- oder Diasteroselektivitdt erreicht
werden.[”?l Charakteristisch fiir hydrophobe Wechselwir-
kungen sind dominierend enthalpische Triebkrifte, die z.B.
bei der Komplexierung von geschiitzten Dipeptiden mit na-
tivem y-CD bis —68 kImol™" reichen, welchen dann Entro-
pienachteile in meist gleicher GroBenordnung gegeniiber-
stehen.” Bei Benzyloxycarbonyl-Derivaten befindet sich
meist der Arylring der Schutzgruppe in der CD-Kavitt,[©*4
dies &dndert sich bei aromatischen Aminosduren wie Ala-
Tyr.] Relativ starke Komplexe von nativen Di- und Tri-
peptiden mit Monoamino-B-CDs werden nur bei Anwesen-
heit von lipophilen Aminosiureresten beobachtet, die nach
NMR-Analysen in die Kavitit eintauchen. Die Selektivitét
geht bei Verwendung von Heptaamino-f-CD durch die dann
dominierenden Salzbriicken weitgehend verloren.[! Asso-
ziationskonstanten von Nucleotiden mit Aminocyclodextri-
nen reichen bis iiber K=10°m""! bei iiberwiegend durch
Salzbriicken stabilisierten Komplexen mit z. B. Heptaamino-
B-CD. Wenn diese Assoziationskonstante wie bei Monoami-
no-p-CD reduziert ist, findet man in Einklang mit stirkeren
hydrophoben Beitridgen eine Bevorzugung der gréferen Pu-
rinderivate AMP oder GMP um etwa eine Gré3enordnung in
Vergleich zu UMP oder CMP."* Komplexe von Bis(guani-
dinium)tetrakis-f-cyclodextrin und Adenosinphosphaten er-
reichen dhnliche Affinitdten wie die von Heptaamino-f-CD
und ATP
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10. Solvenseffekte, Containermolekiile
10.1. Allgemeine Beschreibung

Der Einfluss des Mediums auf die Komplexbildung spie-
gelt auch den Bindungsmechanismus wider!®® und wurde
daher bereits in fritheren Abschnitten behandelt. An dieser
Stelle sollen nur noch einige generelle Grundlagen und An-
wendungen bei speziellen supramolekularen Assoziaten dis-
kutiert werden. Die Abhéngigkeit von Wirt-Gast-Gleichge-
wichten ldsst sich auch mit der Abhéngigkeit von den im
Abschnitt 9 erwidhnten Verteilungskoeffizienten einzelner
Verbindungen in den gewihlten Solventien korrelieren. Dazu
wurden unterschiedliche Gleichungen vorgeschlagen,®”!
unter anderem in der Form (9):/*"

SP=c+eE+sS+aA+bB+vV 9)

In der Gleichung ist die Variable SP z.B. IgK oder der
Verteilungskoeffizient P. Die Parameter beschreiben zu-
nédchst Eigenschaften der gelosten Verbindung: E die molare
Refraktivitdt mit einem Koeffizienten e, der die dispersive
Wechselwirkung zwischen Substrat und Solvens enthilt; S ein
Mal fiir die Dipolaritdt und Polarisierbarkeit der Verbin-
dung, wobei s die entsprechende Wechselwirkung mit dem
Solvens bemisst; A und B sind die im Abschnitt 7.1 disku-
tierten Akzeptor- bzw. Donor-Konstanten fiir die Wasser-
stoffbriickenkapazitit der Verbindung, a und b die entspre-
chenden Eigenschaften des Solvens; V bezieht sich auf die
Energie der Solvens-Solvens-Wechselwirkung, die bei Ein-
bringung des Substrats unterbrochen wird. Die Beschreibung
der Verteilungsgleichgewichte von Ionenpaaren ist wie die
von elektroneutralen Substraten thermodynamisch gut defi-
nierbar.”™! Bei Solvensgemischen ist zu beachten, dass z.B.
Polaritdtsparameter auch diskontinuierliche Abhéngigkeiten
von den Anteilen der Solventien aufweisen konnen, wenn es
zu gegenseitiger Verstarkung oder Abschwichung der Pola-
ritat kommt.®? Solvatationsparameter, die bei Anwendung
der Kirkwood-Buff-Gleichung fiir bindre Mischungen die
lokalen Wechselwirkungen zwischen z.B. Wasser und Cosol-
vens charakterisieren, zeigen ebenfalls keinen stetigen Ver-
lauf mit der Zusammensetzung.[*’

10.2. Solvenseffekte bei supramolekularen Komplexen —
empirische Korrelationen

Eine hiufig verwendete Beschreibung des Solvensein-
flusses auf die Komplexbildung verwendet Polaritéitspara-
meter® wie E[ die im Prinzip auf polare Wechselwir-
kungen beschrénkt sein sollten. Tatséchlich findet man jedoch
héufig lineare Beziehungen zwischen Komplexierungsener-
gien AG oder Ig K-Werten und E-Parametern der Solventien,
wie in Abbildung S17 fiir die im Abschnitt 9 erwdhnte Wirt-
verbindung 49 und Pyren als Gastmolekiil.*®!) Offensichtlich
nimmt die Komplexstiarke mit der Polaritét zu und mit der
Polarisierbarkeit des Mediums ab. Dies weist auf einen
nichtklassischen solvophoben Charakter der Bindung, in
Einklang mit der beobachteten, weitgehend enthalpischen
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Triebkraft (Abschnitt9). Allerdings zeigen die AH-Werte
anders als die AG-Werte starke Streuungen bei der Korrela-
tion mit £-Parametern.

Wenn nicht polare, sondern z.B. hydrophobe Wechsel-
wirkungen dominieren, sollte man weniger gute Beziehungen
mit Polaritdtsparametern des Mediums erwarten. Tatsédchlich
findet man fiir verschiedene supramolekulare Komplexe eine
signifikant besser lineare Korrelation mit Solvophobiepara-
metern SP des Mediums, die aus Transferenergien von Koh-
lenwasserstoffen in verschiedene Medien erhalten wurden, >
als mit Polarititsparametern wie E; (Abbildung S18).1%
Abbildung S13P% illustriert, dass auch die Komplexierung in
Wasser mit dem Polaritidtsparameter E; beschrieben wird,
obwohl polare Wechselwirkungen hier abgeschwicht sein
sollten. Der Grund ist, dass in Wasser dispersive wie hydro-
phobe Krifte ihr Optimum erreichen, gleichzeitig mit einer
maximalen Polaritdt des Solvens. Alle Parameter bewegen
sich beim Solvenswechsel in die gleiche Richtung; diese ty-
pische Parameter-Interkorrelation erschwert Riickschliisse
auf den Bindungsmechanismus, erst recht wenn ein Viel-
parametersatz wie bei Gleichung (9) angewendet werden
muss. Trotzdem ist die systematische Untersuchung von Sol-
venseffekten von oft unterschitztem Wert. Sie erlaubt es in
der Regel, zumindest mechanistische Alternativen auszu-
schlieBen: So spricht eine Zunahme von Assoziationskon-
stanten mit dem Wassergehalt eindeutig gegen die Dominanz
von lonenpaarbindung oder allgemein von elektrostatischen
Effekten und stattdessen fiir dispersive oder hydrophobe
Bindungen (und umgekehrt). Dariiber hinaus erlauben em-
pirische Korrelationen die Extrapolation auf Komplexe, die
in einem bestimmten Solvens z.B. aus Griinden mangelnder
Loslichkeit oder wegen zu grolen oder zu kleinen Affinitidten
direkten Messungen methodisch nicht zugédnglich sind. Wenn
man in Mischungen von Wasser und organischem Cosolvens
die AG-Werte fiir Cyclodextrinkomplexe gegen die Mol-
fraktionen des Cosolvens auftrédgt, erhilt man Korrelationen,
deren Anfangsteigung m von der Polaritdt oder auch Hy-
drophobie des Cosolvens abhingt. Allerdings ergibt der
Vergleich der Anfangsteigung m mit den lgP-Werten der
Cosolventien unter Umsténden eine zunédchst iiberraschende
Diskontinuitédt (Abbildung S19); diese wurde so interpretiert,
dass einige Solventien dann die Kavitit besetzen, wenn ihre
Polaritdt dhnlich oder kleiner ist wie die des Hohlraums
selber.[>]

10.3. Molekulare Container und Kapseln

Das Medium innerhalb einer Kavitdt kann sich von der
dulleren Umgebung erheblich unterscheiden. Polarititspara-
meter lassen sich durch z.B. Unterschiede in der Fluores-
zenzemission / von Farbstoffen wie ANS (1-Anilinonaph-
thalin-8-sulfonsédure) ermitteln, die z.B. innerhalb einer Ka-
figverbindung 54 zu beobachten ist.[* Durch Vergleich mit
der entsprechenden Fluoreszenzemission / in verschiedenen
Solventien lassen sich so dem Hohlraum E;-Werte zuordnen,
die wie erwartet mit zunehmender Protonierung der Kifig-
innenseite zunehmen. Mit Diphenylamin als Fluoreszenz-
farbstoff wurde auf diese Weise fiir a-Cyclodextrin ein Et-

Angew. Chem. 2009, 121, 3982 — 4036


http://www.angewandte.de

Supramolekulare Komplexe

Angewandte

Wert von 88, dhnlich dem von Ethanol, gemessen.**! Aller-
dings hédngt die Fluoreszenzemission im Wesentlichen auch
von der Orientierung des Farbstoffs ab und nicht einfach von
der Polaritit der Umgebung.[®*”

In einem Cycloveratrylen wie 55 ist eine Komplexbildung
mit kleinen Gastmolekiillen moglich, wenn entweder die
Solvensmolekiile deutlich zu gro8 fiir die vorhandenen Por-
tale sind, oder wenn ein Solvens wie Wasser innerhalb der
hydrophoben Kavitit ungiinstig ist.® So komplexiert 55
(X=(CH,);, R=0CH;) in Tetrachlorethan als Solvens
CHCl; mit AG=-155kImol™" und AH=-25kJmol;
CH,Cl, wird mit AG=12kJmol™!, aber mit AH nur
+4 kJmol ™! (endotherm) gebunden, d.h., der Einschluss des
kleineren Gastmolekiils ist entropisch bedingt.”*! Das was-
serlosliche Derivat 55 (R=CH,COOH) komplexiert in
Wasser Tetramethylammoniumchlorid im kleineren Hohl-
raum (X = (CH,);) mit AG = —15 kJmol ™, im groBeren (X =
(CH,)s) dagegen mit —20 kI mol !, obwohl hier die Kavitit so
grof} ist, dass sie noch zusétzlich Solvensmolekiile aufnehmen
kann. Die Beobachtung, dass abweichend vom Prinzip einer
moglichst genauen Passung zwischen Wirt und Gast eine
optimale Bindungsstirke oft erst bei Gegenwart von genii-
gend solvatisierenden Molekiilen erfolgt, lie sich durch
Untersuchungen mit geschlossenen molekularen Kapseln
bzw. Carceplexen wie 56-58 erstmalig quantifizieren.™" Der
Vergleich des Kavitdtsvolumens mit den Volumina der ein-
geschlossenen Gastmolekiile zeigt, dass im Durchschnitt nur
554+10% des Hohlraums durch die Gastmolekiile besetzt
sind, bei Vorliegen spezieller Wechselwirkungen wie Was-
serstoffbriicken zwischen den eingeschlossenen Molekiilen
kann der Packungskoeffizient auf etwa 70 % steigen. Ahnli-
che Packungskoeffizienten von 55%, abweichend vom ein-
fachen Schliissel-Schloss-Prinzip, ergaben sich bei den unter
Abschnitt 1 erwidhnten besonders stabilen Cucurbiturylkom-
plexen.!l

Gastmolekiile in Form von Kapseln lassen sich wie bei 58
durch Wasserstoffbriicken'®'! oder wie bei 59 durch Ionen-
paarbildung!®? zwischen konkav geformten Molekiilteilen
erzeugen. Die durch vierfache Salzbriicken entstehenden
Kapseln binden in Wasser durch vorwiegend hydrophobe
Kriifte z.B. Chinuclidiniumsalze. In Kapselhohlriumen!®!
wie auch in Carceranden'® koénnen Gastmolekiile mit un-
terschiedlichen Orientierungen zueinander auftreten. Nor-
malerweise instabile Konformationen z.B. von flexiblen Al-
kanen lassen sich in solchen Hohlrdumen ebenfalls fixie-
ren.[®)
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Spezielle Solvenseffekte sind dann zu erwarten, wenn
Komplexierung nur oder vorwiegend in Dimeren stattfindet,
deren Bildung z.B. durch Wasserstoffbriicken erfolgt. Be-
kannte Beispiele dafiir sind aus Resorcinarenen erhaltene
Kapseln, deren Stabilitdt mit zunehmender Fihigkeit des
Solvens zur Wasserstoffbriickenbildung abnimmt.[6%64%4]
Jedoch bilden z.B. aus Pyrogallol und Aldehyden erhaltene
Makrocylen Dimere mit eingeschlossenen Ammoniumderi-
vaten selbst in wiissrigem Acetonitril; der durch Offnung und
WiederschlieBung der Kapseln eintretende Austausch ist
langsam auf der NMR-Zeitskala. Der Solvenseinfluss auf die
Kapselbildung nimmt wie zu erwarten ab, wenn die verwen-
deten Gastmolekiile besonders gut innerhalb der Kavitit
binden."*! Die Bildung nichtkovalent gebundener Kapseln
wird durch den Templateffekt von Solventien wie Benzol
begiinstigt, zunichst durch Stabilisierung einer konkaven
Konformation, dann durch Einschluss zweier Benzolmole-
kiile in einer dimeren Kapsel (Schema $26).17]

Starke Solvenseinfliisse auf die Bildung supramolekularer
Komplexe sind zu erwarten, wenn das Medium alternative
Konformationen der Wirtverbindung stabilisiert, die entwe-
der Gastmolekiile binden oder wieder freisetzen. Das klassi-
sche Beispiel dafiir sind die bereits 1982 beschriebenen
Container-Molekiile auf der Grundlage von Resorcinaren-
Cavitanden.!*®! Diese konnen in Konformationen einer ge-
schlossenen Vase und eines offenen ,,Drachens® (kite) auf-
treten, wobei nur die erstere z.B. durch hydrophobe Effekte
lipophile Gastmolekiile binden kann (Schema S27). Der
Ubergang von der Vase zur offenen Form erfordert 40-
60 kI mol .l Temperaturerniedrigung fiihrt zur Bevorzu-
gung der offenen Form, erklidrbar durch die hohere Solvati-
sierungsenthalpie dieser Form, die durch deren groéBere
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Oberfldche notwendig ist. Aus dem gleichen Grund lassen
sich durch polare Solventien offene Konformationen soweit
stabilisieren, dass in protischem Milieu keine Vase und keine
supramolekulare Komplexbildung nachweisbar ist.**" Re-
sorcin[4]aren-Cavitanden mit vier Chinoxalin- oder auch
Pyrazineinheiten zeigen nicht nur durch Temperatur und
Solventien schaltbare Konformationen, sondern lassen sich
auch durch Zusatz von Séduren oder Metallionen steuern.
Wasserstoffbriicken mit den N-Atomen der Heterocyclen
begilinstigen aus sterischen Griinden die offenen Formen. Die
entsprechende Verschiebung zu dieser Form korreliert mit
Acidititsparametern des Mediums.P¥-**! Durch Ankniipfung
von groferen Seitengruppen an solche Container konnen,
steuerbar auch durch das Medium, zwischen den Enden der
Molekiile Lingendifferenzen von 7 A bis zu 70 A auftreten
(Schema S27). Solche Expansionen bzw. Kontraktionen sind
unter anderem in Hinblick auf kiinstliche Muskeln von In-
teresse.[*?!

11. Ausblick

Supramolekulare Systeme werden in Zukunft viele Ge-
biete der Chemie dominieren, wobei die Vielfalt moglicher
Anwendungen zunehmend komplexe und grofle Assoziate
erfordern wird. Moderne synthetische, analytische und auch
theoretische Methoden werden die Entwicklung solcher
Systeme wie auch die von biologisch aktiven Wirkstoffen er-
heblich beschleunigen. Es ist zu hoffen, dass die meist mit
einem betrdchtlichen Aufwand hergestellten Wirt-Gast-
Komplexe in Zukunft verstdrkt mit rigorosen physikalischen
Methoden untersucht werden, einschlieBlich ihrer Funktion
in unterschiedlichen Medien. Thermodynamische Werte fiir
die Komplexbildung sollten dabei immer durch Charakteri-
sierung der zugrundeliegenden Struktur ergénzt werden. Die
notwendig groBe Vielfalt intermolekularer Wechselwirkun-
gen in hochkomplexen Systemen stellt an die Aufklarung der
zugrundeliegenden Mechanismen besondere Anspriiche.
Thnen gerecht zu werden, ist ebenso eine intellektuelle Her-
ausforderung wie der Schliissel fiir zahlreiche neue Anwen-
dungen.

Die im Text erwiihnten Publikationen aus meinem Saarbriicker
Arbeitskreis wiren ohne den engagierten Beitrag zahlreicher
Diplomanden, Doktoranden und Gastwissenschaftler un-
denkbar gewesen. Mein Dank gilt ihnen fiir ihre unermiidliche
und kritische Mitarbeit, der Deutschen Forschungsgemein-
schaft, dem Fonds der Chemischen Industrie, der VW-Stiftung,
INTAS und der Alexander-von-Humboldt-Stiftung fiir jahr-
zehntelange Forderung.
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