
Aromatische Ringe
DOI: 10.1002/ange.201007560

Aromatische Ringe in chemischer und biologischer
Erkennung: Energien und Strukturen
Laura M. Salonen, Manuel Ellermann und Fran�ois Diederich*

Angewandte
Chemie

Stichw�rter:
Arene · Biologische Komplexierung ·
Molekulare Erkennung ·
Nichtkovalente Wechsel-
wirkungen · Rezeptoren ·
Wirt-Gast-Systeme

Professor Klaus M�ller gewidmet

F. Diederich et al.Aufs�tze

4908 www.angewandte.de � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 4908 – 4944

http://www.angewandte.de


1. Einleitung

Nichtkovalente inter- und intramolekulare Wechselwir-
kungen, die aromatische Ringe involvieren, sind ubiquit�r in
chemischen und biologischen Prozessen. Wir haben die ver-
schiedenen Arten von Wechselwirkungen mit aromatischen
Ringen hinsichtlich ihrer H�ufigkeit, Energien und bevor-
zugten Geometrien 2003 in einem Aufsatz analysiert.[1] Seit-
dem wurden viele Fortschritte sowohl im Experimentellen als
auch im Theoretischen erzielt, und daher wurde ein nachfol-
gender �bersichtsartikel f�r die breite, interessierte Leser-
schaft �berf�llig. Das Ziel dieses Aufsatzes ist das Zusam-
menfassen und Analysieren der neuesten Rechnungen und
experimentellen Entwicklungen in Bezug auf das Verst�ndnis
und die Anwendung nichtkovalenter Wechselwirkungen mit
aromatischen Ringen, mit Fokus auf deren Quantifizierung in
L�sung mithilfe biologischer und chemischer Modellsysteme.
Die verschiedenen Abschnitte beginnen generell mit einer
kurzen Zusammenfassung wichtiger Resultate und Trends,
die bereits im vorherigen Aufsatz diskutiert wurden, und
gehen anschließend auf neue Resultate seit 2003 ein. Manche
Abschnitte enthalten auch einen kurzen �berblick �ber
Anwendungen von aromatischen Wechselwirkungen als
Steuerelement in der organischen Synthese.

Der Aufsatz beginnt mit Aren-Aren-Wechselwirkungen
(Abschnitt 2), ein Thema von enormem Interesse in der Li-
teratur. Dadurch mussten wir uns in der Diskussion und den
pr�sentierten Beispielen beschr�nken. Besondere Aufmerk-
samkeit gilt den Substituenteneffekten, die zunehmend in den
Fokus der theoretischen und experimentellen Arbeiten ge-
raten. Abschnitt 3 diskutiert Wechselwirkungen zwischen
Arenen und Perfluorarenen und hebt besonders den Nutzen
des Perfluoraren-Aren-Synthons f�r die Konstruktion von
Kristallen und als Element zur Selektivit�tskontrolle in der
organischen Synthese hervor. Wasserstoffbr�cken zu

p-Oberfl�chen ist das Thema des k�rzeren Abschnitts 4.
Abschnitt 5 beschreibt neue Einblicke in die Schwefel-Aren-
Wechselwirkung, die umfassend im fr�heren Aufsatz disku-
tiert wurden. Zahlreiche neue Rechnungen und Studien �ber
Kation-p-Wechselwirkungen in biologischen und Modellsys-
temen sind erschienen (Abschnitt 6). Schlussendlich werden
Anion-p-Wechselwirkungen in Abschnitt 7 diskutiert, die im
fr�heren Aufsatz nicht besprochen, jedoch in den letzten
Jahren betr�chtlichen Untersuchungen unterzogen wurden.

2. Aren-Aren-Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen aromatischen Ringen sind
allgegenw�rtig in chemischen und biologischen Systemen,
beginnend von molekularer Erkennung �ber Selbstorganisa-
tion bis hin zu Katalyse und Transport.[1] Alle drei Geome-
trien des Benzoldimers, die parallel verschobene, Face-to-
Face- und T-f�rmige Geometrie (Abbildung 1a–c), wurden
auf hoher Ebene der Theorie berechnet und sind von anzie-
hender Natur mit einer Pr�ferenz f�r die parallel verschobe-
nen und T-f�rmigen Geometrien. Diese Pr�ferenz wurde
auch bei Suchen in der CSD und PDB gefunden und durch
Studien in der Gasphase und in L�sung best�tigt.[1] Quanti-
fizierungen in Modellsystemen, die erste Analysen von Sub-
stituenteneffekten in Aren-Aren-Wechselwirkungen (Abbil-
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dung 1d,e) enthalten, lieferten Freie-Enthalpie-Inkremente
(DDG) von bis zu ca. �1 kcal mol�1 f�r diese Wech-
selwirkungen. Stapelbildung zwischen aromatischen
Heterocyclen findet oft in der Face-to-Face-Geometrie
statt, besonders wenn eine g�nstige �berlagerung der
d+- und d�-polarisierten Atome der Wechselwir-
kungspartner vorliegt. Arene und Heteroarene bilden
auch Stapel- und Edge-to-Face-Wechselwirkungen mit
ausgedehnten Wasserstoffbr�cken-Anordnungen.

2.1. Biologische Systeme

Wechselwirkungen zwischen aromatischen und
heteroaromatischen Ringen tragen in großem Ausmaß
zu Proteinstruktur und Protein-Ligand-Komplexie-
rung bei.[2] Zudem bestimmen sie die Struktur von
Nukleins�uren, wie die Basenpaarstapelung in
Duplex-DNA zeigt.[3] Eine Vielzahl neuer Beispiele
f�r Aren-Aren-Wechselwirkungen in biologischen
Systemen wurde mittels Kristall- und NMR-Strukturen
aufgedeckt, und zwei Beispiele sind in Abbildung 2
gezeigt.

Die Molek�lstruktur von Ligand 1, gebunden an b-
Ketoacyl-Acyl-Transport-Protein-Synthase (KAS),
zeigt parallel verschobene Stapelwechselwirkungen

(Abbildung 2a) zwischen dem Aminothiazol-Teil und der
Seitenkette von Phe392.[4] Diese Wechselwirkungen verstei-
fen die Konformation von Phe392 im Vergleich zum Apoen-
zym. Zus�tzlich stapelt der Phenylrest des Inhibitors mit dem
Hauptkettenamid von Ala162/Cys163, bildet eine S···Aren-
Wechselwirkung mit Met138 und zeigt Edge-to-Face-Kon-
takte mit der Seitenkette von Phe201. Die gezeigten inter-
molekularen Abst�nde der Schweratome in dieser Struktur
sind sehr charakteristisch f�r Aren-Wechselwirkungen, die
�blicherweise mit C···C-Abst�nden zwischen 3.4 und 3.8 �
vorliegen.[1, 5]

Klebe und Mitarbeiter haben zwei Cokristallstrukturen
von Aldolreduktase-Inhibitoren gel�st (Abbildung 2b),[6] die
g�nstige p-p-Stapelwechselwirkungen zwischen den aroma-
tischen Inhibitoren und der Seitenkette von Trp111 mit
kleinsten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Abst�nden von 3.3 �
zwischen den aromatischen Ringen aufweisen. Isotherme
Titrationskalorimetrie (ITC) offenbarte eine stark enthalpi-
sche Triebkraft (DG8=�8.4 kcal mol�1, DH8=�6.1 kcal
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Abbildung 1. a–c) Wechselwirkungsgeometrien des Benzoldimers.
d, e) Substituenteneffekte auf Aren-Aren-Wechselwirkungen.

Abbildung 2. a) Inhibitor 1, gebunden in der aktiven Tasche von KAS (Aufl�-
sung: 1.35 �, PDB-Code: 2VBA), zeigt typische Schweratomabst�nde f�r Aren-
Aren-Wechselwirkungen.[4] b) Komplexierung des Inhibitors 2 durch Aldose-
Reduktase (Aufl�sung: 1.43 �, PDB-Code: 2IKG).[6a] Abst�nde in �. Farbcode:
grau CProtein, gr�n CLigand, rot O, blau N, gelb S.
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mol�1, TDS8= 2.3 kcalmol�1) f�r die Bindung des m-Nitro-
phenylinhibitors 2, der elektrostatisch komplement�r zum
elektronenreichen Indolring ist. Durch Entfernen der Nitro-
gruppe verringert sich die Affinit�t um eine Gr�ßenordnung.

Aromatische p-p-Wechselwirkungen bestimmen nicht
nur biologische Strukturen, sondern modulieren auch die
physikalischen Eigenschaften der Reste in den aktiven Ta-
schen von Enzymen. In Redox-Metalloproteinen, die CuII

enthalten, beeinflusst das Stapeln von CuII-koordinierten His-
Imidazol-Seitenketten mit Phe-Seitenketten in der zweiten
Koordinationssph�re die Eigenschaften der Imidazolringe,
z. B. den pKa-Wert, das Reduktionspotential Em des Metall-
zentrums und die Elektronentransfer(ET)-Eigenschaften des
Proteins.[7] Intramolekulare Stapelung zwischen Phenylringen
und dem Pyridinring von Nicotinamidderivaten erh�ht die
Basizit�t des Stickstoffatoms des Pyridins um circa 0.5 pKa-
Einheiten.[8]

Letztlich spielen p-p-Wechselwirkungen eine prominente
Rolle bei der Erkennung von Adenin in Kinasen,[9] in Protein-
Protein-[10] und in RNA-Protein-Wechselwirkungen.[11]

2.2. Rechnungen

Theoretische Studien �ber p-p-Wechselwirkungen
wurden in einem Aufsatz zusammengefasst,[12] und neuere
Rechnungen sind erschienen �ber deren Kooperativit�t mit
anderen intermolekularen Wechselwirkungen,[13] Substituen-
teneffekte[14] und den Effekt von �bergangsmetall-Koordi-
nation.[15] Zus�tzlich wurden zahlreiche Berechnungen �ber
Aren-Aren-Wechselwirkungen verschiedener Homo- und
Heterodimere ver�ffentlicht,[16] z. B. Benzol,[17] Toluol,[18] Ni-
trobenzol,[19] Pyridin,[20] Azulen,[21] Triphenylen,[22] Coro-
nen,[23] DNA-Basen,[24] Porphin,[25] aromatische Aminos�u-
ren[26] und andere.[27]

„Coupled-Cluster“-Rechnungen von Tsuzuki et al. erga-
ben, dass die parallel verschobene und die T-f�rmige Wech-
selwirkung des Benzoldimers die stabilsten Geometrien sind.
Wechselwirkungsenergien (CCSD(T)) von jeweils �2.48 und
�2.46 kcalmol�1 wurden ermittelt; der Face-to-Face-Kom-
plex ist weniger stabil (�1.48 kcalmol�1), stellt aber trotzdem
ein Minimum auf der Energiehyperfl�che dar.[1, 28] Der
Hauptbeitrag zur Wechselwirkungsenergie stammt von Di-

spersion,[29] was die Wichtigkeit der Korrektur f�r Elektro-
nenkorrelation in Berechnungen von Aren-Aren-Wechsel-
wirkungen unterstreicht. Die Bestrebungen, die Probleme der
Dispersionsberechnung mithilfe von Dichtefunktionaltheo-
rie(DFT)-Methoden zu �berwinden, wurden von Grimme
et al. zusammengefasst.[30] Laut Grimme sind p-p-Stapel-
wechselwirkungen ein besonderer Typ eines Elektronenkor-
relationseffekts (Dispersion), der in großen aromatischen
Systemen wirkt, wenn diese in unmittelbarer N�he zueinan-
der stehen.[31] F�r Systeme mit � 10 Kohlenstoffatomen gibt
es wenig theoretische Belege f�r eine besondere Rolle der p-
Orbitale. Der Terminus „p-p-Stapelung“ sollte daher eher als
n�tzlicher geometrischer Deskriptor f�r den Wechselwir-
kungsmechanismus in unges�ttigten Molek�len gesehen
werden.

Substituenteneffekte auf Aren-Wechselwirkungen
wurden in den letzten Jahren intensiv untersucht, meist mit
der „Coupled-Cluster“-Theorie. Sinnokrot und Sherrill
fanden, dass alle monosubstituierten Benzol-Benzol-Dimere
in der gestapelten Anordnung stabiler als die entsprechenden
unsubstituierten Benzoldimere sind, unabh�ngig vom elek-
tronenziehenden- oder -schiebenden Charakter des Substi-
tuenten.[32] �ber �hnliche Resultate wurde von Hobza, Kim
und Mitarbeitern berichtet.[14a] Im Falle der Edge-to-Face-
Anordnung[33] wurde sowohl ein Anstieg als auch ein Abfall
der Wechselwirkungsenergie gefunden, abh�ngig vom Sub-
stituenten. Elektronenziehende Substituenten in der para-
Position des Edge-Arens (Abbildung 1d) erh�hen die Stabi-
lit�t des T-f�rmigen substituierten Benzol-Benzol-Dimers,
mit DDE bis zu �0.7 kcalmol�1 f�r X = CN oder NO2. Im
Unterschied dazu f�hrt ein Elektronendonor-Substituent, wie
OH oder NH2, in dieser Position zu einer leichten Destabili-
sierung des Dimers. Eine Substitution des Face-Arens mit
einem elektronenziehenden Substituenten (Abbildung 1 e)
destabilisiert das Dimer, wogegen das Einf�hren von Face-
Donorsubstituenten stabilisierend wirkt. Dispersion und
Austausch-Abstoßung liefern in allen Geometrien wichtigere
Beitr�ge als die Elektrostatik zur Gesamtbindungsenergie
des Dimers.[33a] Nach Hobza, Kim und Mitarbeitern ist die
Dispersionsenergie dominant in aromatischen Wechselwir-
kungen wobei diese zum Großteil durch Austausch-Absto-
ßung ausgeglichen wird. Trotzdem ist die elektrostatische
Energie die bestimmende Kraft f�r Konformations- und
Substituenteneffekte.[14a]

Zuletzt wurden zunehmend auch „Through-Space“-Ef-
fekte bei der Erkl�rung der Substituenteneffekte in Betracht
gezogen. Arnstein und Sherrill haben Beitr�ge von direkten
Wechselwirkungen der Ringsubstituenten mit dem benach-
barten Ring bei der parallel verschobenen Stapelwechsel-
wirkung gefunden.[34] �ber solche direkten Wechselwirkun-
gen wurde auch von Wheeler und Houk f�r substituierte
Benzol-Benzol-Face-to-Face-Stapelungen berichtet.[35] Die
Autoren fanden, in �bereinstimmung mit fr�heren Studi-
en,[32] dass die Wechselwirkungsenergien aller substituierten
Dimere attraktiver waren als die des Benzoldimers. Die p-p-
Stapelwechselwirkungsenergien korrelieren mit dem Ham-
mett-Substituentenparameter sm und wurden direkten elek-
trostatischen Wechselwirkungen zwischen den Substituenten
und dem unsubstituierten Ring zugeschrieben, mit einer
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Stabilisierung, die auch Dispersionswechselwirkungen invol-
viert.

Durch ein Ausdehnen ihrer Untersuchungen auf zwei
Arten von T-f�rmigen, monosubstituierten Benzol-Benzol-
Dimeren (Edge- oder Face-Ring-substituiert; Abbil-
dung 1d,e)[36] fanden Wheeler und Houk wiederum eine
Korrelation zwischen den Hammett-Substituentenparame-
tern sm und der Wechselwirkungsenergie, in �bereinstim-
mung mit fr�heren Rechnungen.[33] Direkte Wechselwirkun-
gen, so wie die zwischen lokalen Dipolen, induziert durch
Substituenten und den benachbarten Ring, tragen zum
großen Teil zu den Substituenteneffekten bei. Ein weiterer
bedeutender Beitrag stammt im Falle von Edge-Ring-substi-
tuierten Dimeren (Abbildung 1d) von �nderungen der Par-
tialladungen der wechselwirkenden Edge-Wasserstoffatome
und dadurch auftretenden �nderungen der attraktiven elek-
trostatischen Wechselwirkungen mit dem Face-Ring.

K�rzlich entwickelten Wheeler und Houk ein allgemei-
neres Bild der Dominanz des Through-Space-Effekts von
Substituenten �ber deren Effekt auf das aromatische p-
System.[37] Die Autoren schlugen vor, dass Substituenten an
aromatischen Ringen die lokale p-Elektronendichte nicht
signifikant ver�ndern, sondern nur deren elektrostatisches
Potential (ESP). Sie f�hren aus, dass die Terminologie
„elektronenreich“ und „elektronenarm“ f�r substituierte
Arene streng genommen nicht angebracht ist, da der
Hauptunterschied die Ladungsverteilung und nicht die p-
Elektronendichte ist.

Arene mit mehreren Substituenten wurden auch mithilfe
der Perturbationstheorie zweiter Ordnung untersucht.[38] Alle
Face-to-Face-Dimere waren stabiler als das Benzoldimer, mit
additiven Substituenteneffekten, außer in Geometrien, bei
denen die Substituenten genau �bereinander angeordnet
sind. F�r T-f�rmige Dimere ist das Bild etwas komplexer,
jedoch konnte ein Modell zur Vorhersage multipler Substi-
tuenteneffekte entwickelt werden, indem Hammett-Parame-
ter und Polarisierbarkeiten in Betracht gezogen wurden.

Wang und Hobza berechneten die Bindungsenergien von
Benzol mit verschiedenen sechsgliedrigen N-Heterocyclen
und fanden, dass die Wechselwirkung mit zunehmender Zahl
der N-Atome st�rker wurde.[39] Der Hauptteil der Wechsel-
wirkungsenergie stammt von Dispersion; die elektrostatische
Komponente wurde von einer stark ung�nstigen Austausch-
Abstoßung ausgeglichen. Die stabilsten Geometrien waren
die parallel verschobene und die T-f�rmige Edge-to-Face-
Geometrie. Vor Kurzem wurden die Fortschritte der Be-
rechnung von Stapelwechselwirkungen mit Nukleobasen von
Hobza und Kollegen zusammengefasst.[24c] Rechnungen
zeigten, dass p-p-Stapelung zwischen Basen in DNA- und
RNA/DNA-Doppelhelices signifikant deren Verm�gen zur
Wasserstoffbr�ckenbildung erh�hen.[40] Der gr�ßte Beitrag
zur Stabilisierung der Komplexe stammt von dispersiven und
nicht von elektrostatischen Wechselwirkungen. Stapelungen
zwischen aromatischen Seitenketten von Aminos�uren und
Nukleobasen wurden intensiv mit computergest�tzten Ver-
fahren untersucht.[41]

2.3. Ein vielf�ltiges Synthon f�r Kristall-Engineering

Aren-Aren-Dimere sind ein wichtiges supramolekulares
Synthon,[42] das h�ufig im Kristall-Engineering, besonders im
Design von Fl�ssigkristallen, neuen Materialien und anderen
Anwendungen genutzt wird.[43] Parallelen zwischen der mo-
lekularen Erkennung in der festen Phase und in L�sung
k�nnen gezogen werden, jedoch kommen bei der Kristalli-
sation weitere Faktoren zum tragen: die Form der Molek�le,
Packungseffekte und Kristallisationsbedingungen.[1, 44] Meh-
rere kristallographische Studien berichten von starken De-
formationen von aromatischen Systemen zur Bildung g�ns-
tiger p-p-Wechselwirkungen.[45] Im Allgemeinen werden in-
terplanare Abst�nde zwischen 3.4 und 3.6 � f�r parallel ge-
stapelte Arene beobachtet.[1, 5] Aren-Aren-Wechselwirkun-
gen werden oft mit anderen Wechselwirkungen, z. B.
Wasserstoffbr�cken, verbunden, um neue Architekturen f�r
supramolekulare Materialien zu generieren.[46] Die St�rke der
Wechselwirkungen in Fl�ssigkristallen, die in s�ulenf�rmigen
Architekturen angeordnet sind, kann mit lateralen Substitu-
enten an den aromatischen Kernen eingestellt werden.[47]

Weiterhin wurde der Einschluss von aromatischen G�sten in
die Kavit�ten von Kristallen, aufgebaut aus aromatischen
Molek�len, beschrieben.[48]

2.4. Modellstudien

Aren-Aren-Wechselwirkungen werden oft zur Bildung
verschiedener supramolekularer Architekturen, wie Rotaxa-
ne und Catenane, genutzt. Wegen der H�ufigkeit dieser in-
teressanten Systeme verweisen wir den Leser auf einschl�gige
Aufs�tze.[49] Ausf�hrliche Untersuchungen der Bindung von
aromatischen G�sten in Cyclophanen,[50] selbstorganisierten
Cyclophanen[51] und eleganten dreidimensionalen K�figen,
aufgebaut mithilfe der Selbstorganisation durch �bergangs-
metallkoordination,[52] wurden ebenfalls durchgef�hrt. Ge-
bogene p-Systeme, wie Fullerene und schalenf�rmige Mole-
k�le, gehen g�nstige konkav-konvexe p-p-Stapelkomplexie-
rungen mit Kohlenstoffnanoringen,[53] aber auch mit einer
Vielzahl anderer Wirte wie Cyclotriveratrylen mit Tetrathia-
fulvalen-Armen[54] und Calix[6]arenen mit eingebauten Trip-
tycen-Resten[55] ein. Der Schwerpunkt dieses Abschnitts liegt
auf neuen Modellstudien, die zur experimentellen Quantifi-
zierung individueller Aren-Aren-Wechselwirkungen in
L�sung durchgef�hrt wurden.

Waters hat Aren-Aren-Wechselwirkungen in w�ssrigen
Puffern mithilfe von a-Helices und b-Hairpin-Peptiden aus-
f�hrlich untersucht.[56] Die zus�tzliche Stabilisierung der a-
Helices durch Wechselwirkungen benachbarter Paare (Phe-
Phe, Phe-4,4’-Biphenylalanin und Phe-Perfluorphenylalanin
(F5-Phe)) betrug DDG =�0.1 bis �0.8 kcal mol�1, wobei die
Phe-Phe-Wechselwirkung die gr�ßte Stabilisierung bewirk-
te.[56d] Die Phe-Phe-Wechselwirkung stabilisierte b-Hairpin-
Systeme st�rker als Glu-Lys-Salzbr�cken.[56b,57]

Ein �hnliches b-Hairpin-System (Abbildung 3a), das zwei
Trp- und zwei Lys-Reste enth�lt, bindet Adenosintriphosphat
(ATP) durch eine Kombination von elektrostatischen Wech-
selwirkungen zwischen dem Phosphat und den positiv gela-
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denen Lys-Resten und p-p-Stapelung des Adenins mit den
Trp-Seitenketten.[56a] Die Bindungsaffinit�t von ATP in Ace-
tatpuffer wurde mithilfe der Fluoreszenzspektroskopie be-
stimmt (Ka = 5800m�1, DG =�5.1 kcal mol�1; T= 298 K), mit
einem Beitrag von �1.8 kcal mol�1 der Arenwechselwirkun-
gen. Die Assoziationskonstante der Komplexierung von
Flavin-Mononukleotid (FMN) in Acetatpuffer wurde durch
Fluoreszenzl�schung zu Ka = 2200m�1 bestimmt (DG =

�4.6 kcal mol�1; T= 298 K), wobei ein Beitrag von �3.4 kcal
mol�1 durch die Flavin-Trp-Wechselwirkung beigesteuert
wird.[56c]

Der Rebek-Imid-artige Rezeptor 3 (Abbildung 3 b) ent-
h�lt eine Chinolinplattform und bildet einen Komplex mit 9-
Ethyladenin mit DG8=�2.8 kcalmol�1 in CDCl3 (Ka =

121m�1, T= 295 K), wovon �0.8 kcal mol�1 den aromatischen
Stapelwechselwirkungen zwischen Adenin und Chinolin zu-
geordnet wurden.[58] Der Rezeptor mit einer Ethinadenyl-
plattform bildete supramolekulare Dimere in der Festphase
und in L�sung, mit einer Dimerisierungskonstante von Kdim�
104

m
�1 in CDCl3 bei 295 K (Abbildung 3 b).

Molekulare Waagen wurden intensiv studiert, um nicht-
kovalente Wechselwirkungen, besonders Aren-Aren-Kon-
takte, zu quantifizieren.[59] Shimizu und Mitarbeiter unter-
suchten parallel verschobene Arenwechselwirkungen mithilfe

der molekularen Waage 4, in der ein Phenylring in der ge-
falteten Konformation zu parallel verschobenen Stapel-
wechselwirkungen mit der Arenplattform gezwungen wird
(Abbildung 4a).[60] Durch Bestimmung des Verh�ltnisses der
gefalteten zur ungefalteten Konformation mit 1H-NMR-
Spektroskopie bei 298 K in CDCl3 konnte die Phenyl-Phen-
anthren-Wechselwirkung im gefalteten 4 als DG =

�0.84 kcalmol�1 und die Wechselwirkung mit der entspre-
chenden Pyrenplattform als �1.01 kcal mol�1 quantifiziert
werden.[60a] Die Pr�ferenz zur gefalteten Konformation
erh�ht sich mit steigender Polarit�t des L�sungsmittels, von
Benzol nach Acetonitril, wobei eine gute Korrelation mit dem
empirischen L�sungsmittelpolarit�tsparameter ET(30) ge-
funden wurde.[61]

In einer Untersuchung von 2,4-substitutierten Xylopyra-
nosiden mithilfe der 1H-NMR-Spektroskopie in CDCl3 wurde
gefunden, dass die Stapelwechselwirkung zweier Pyrensub-
stituenten die 1C4-Konformation, in der beide Substituenten
axial stehen, um �1.7 kcal mol�1 stabilisiert.[62] In Gegenwart
polarer L�sungsmittel wie CD3OD oder (CD3)2SO wurde die
Wechselwirkung ausgel�scht.

Wir haben Substituenteneffekte auf aromatische Edge-to-
Face-Wechselwirkungen durch Bestimmung des Faltungs-
gleichgewichts von unterschiedlich substituierten molekula-
ren Torsionswaagen,[63] die von Tr�ger-Basen abgeleitet sind,
in C6D6 und CDCl3 untersucht (Abbildung 4b).[64] Die be-
stimmten Energien f�r die beiden Waagentypen, 5 mit einem
unsubstituierten und 6 mit einem CF3-substituierten Edge-
Ring, unterschieden sich drastisch. Eine von der Natur des
Substituenten am Face-Ring unabh�ngige Faltungspr�ferenz
wurde f�r 5 gemessen.[64a,c] In der CF3-substituierten Torsi-
onswaage 6 ist das wechselwirkende Edge-Proton st�rker
positiv polarisiert, und dadurch ist die Wechselwirkung mit
der unsubstituierten Face-Komponente um DDG =

�0.4 kcal mol�1 (C6D6) verst�rkt. Interessanterweise wurde
nun eine starke Abh�ngigkeit der Faltungspr�ferenz von der
Natur des Substituenten am Face-Ring beobachtet, und eine
exzellente Korrelation zwischen der freien Faltungsenthalpie
DG und den Hammett-Parametern sm des Face-Substituenten
wurde sowohl in C6D6 als auch in CDCl3 gefunden (Abbil-
dung 4b). Die freien Faltungsenthalpien (DG) der Konfor-
mere reflektieren die St�rke der Edge-to-Face-Wechselwir-
kungen und reichen von �0.05 (R1 = CF3, R2 = NO2) bis
�0.93 kcalmol�1 (R1 = CF3, R2 = NH2) in C6D6 und von�0.08
(R1 = H, R2 = NHAc) bis �0.65 kcalmol�1 (R1 = CF3, R2 =

NHAc) in CDCl3. Basierend auf den Analysen von Kim und
Mitarbeitern[33b] wurden die Substituenteneffekte durch einen
dominanten Beitrag der Dispersionswechselwirkung zur ge-
samten freien Wechselwirkungsenthalpie erkl�rt, wobei sich
die Kr�fte der Elektrostatik und der Austausch-Abstoßung
ausgleichen. Das �hnliche Verhalten in beiden L�sungsmit-
teln widerspricht fr�heren Vorhersagen von Cockroft und
Hunter[65] auf Basis eines einfachen elektrostatischen Solva-
tisierungmodells.[66] Insgesamt sind die beobachteten Substi-
tuenteneffekte in guter �bereinstimmung mit den oben be-
sprochenen Ergebnissen der Rechnungen von Kim,[33b] Sher-
rill[33a] und Houk.[36]

Seit den bahnbrechenden Arbeiten von Ōki[67] haben sich
Triptycenderivate[68] als n�tzliche Torsionswaagen zur Un-

Abbildung 3. a) b-Hairpin-Peptide zur Untersuchung und Quantifizie-
rung von Wechselwirkungen mit aromatischen Ringen.[56a, 185, 217b]

Cha= Cyclohexylalanin, tBuNle = tert-Butylnorleucin. b) Rezeptoren zur
Untersuchung von Adenin-Wechselwirkungen in L�sung und in der
festen Phase (CCDC-234433).[58] Abst�nde in �. Farbcode: grau C, rot
O, blau N.
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tersuchung intramolekularer Wechselwirkungen bew�hrt.
Gung und Mitarbeiter nutzten dieses System, um parallel
verschobene Stapelwechselwirkungen in verschiedenen para-
substituierten Arenen zu untersuchen.[69] Die langsame Ro-
tation um die C(9)-CH2-Bindung erm�glicht eine Bestim-
mung des Verh�ltnisses von gefaltetem syn- und ungefaltetem
anti-Konformer mithilfe von Tieftemperatur-1H-NMR-Spek-
troskopie in CDCl3 (Abbildung 4 c). Attraktive Wechselwir-
kungen wurden gefunden, wenn sowohl die X- als auch die Y-
Substituenten elektronenziehende Gruppen waren oder wenn
ein Substituent ein elektronenziehender und der andere ein
elektronenschiebender war.[69a,b] In CDCl3 reichte die freie
Faltungsenthalpie DG8anti!syn von + 0.20 (X = Y= Me; Ab-
bildung 4 c) bis ��1.65 kcalmol�1 (X = NMe2, MeO, CF3; Y-
Phenyl: 3,5-Dinitrophenyl). St�rkere Wechselwirkungen
wurden bei einem Austausch von Y-C6H4 durch aromatische
N-Heterocyclen gefunden.[69c] In �bereinstimmung mit
theoretischen Vorhersagen[39] wurden freie Faltungsenthal-
pien DG8 von �0.16 (X = NMe2, Y-Phenyl: 4-Pyridyl) bis
�0.91 kcalmol�1 (X = NMe2, Y-Phenyl: 6-Pyrimidyl) in
CDCl3 gemessen.

Cozzi, Siegel und Mitarbeiter untersuchten parallel ver-
schobene p-p-Stapelungen in zwei Serien von Benzophen-
anthren-Modellsystemen mit unterschiedlich para-substitu-
ierten Phenylringen (Abbildung 4d) durch Bestimmung der
Unterschiede der Rotationsbarriere um die Biarylbindung
mithilfe von VT-1H-NMR-Spektroskopie in [D8]THF.[70]

Analog zu deren fr�herem 1,8-Diarylnaphthalin-Modellsys-
tem[71] nahm die Rotationsbarriere (DG�) in beiden Serien
mit zunehmend elektronenziehenden Substituenten zu. Eine
ausgezeichnete Korrelation mit den Hammett-Parametern sp

wurde gefunden, was die Rolle der polaren p-Effekte unter-
streicht.

Chemische Doppelmutationszyklen sind ein leistungsf�-
higes Hilfsmittel zur Aufgliederung und Quantifizierung
nichtkovalenter Wechselwirkungen in L�sung.[72] Sie wurden
zuerst durch Hunter und Mitarbeiter bekannt gemacht, die
diese in ihrem supramolekularen Reißverschluss anwendeten,
um Substituenteneffekte auf aromatische Stapelwechselwir-
kungen zu untersuchen (Abbildung 5; siehe auch Ab-
schnitt 6).[73] In CDCl3 reichen diese Wechselwirkungen
(DDG) von + 0.4 bis �0.8 kcalmol�1 (T= 298 K), abh�ngig
von den Substituenten an den aromatischen Ringen. Obwohl

Abbildung 4. a–d) Molekulare Waagen zur Untersuchung und Quantifi-
zierung von Aren-Aren-Wechselwirkungen.[60a, 64c, 69a,b, 70, 142a] Der Graph in
(b) zeigt die experimentellen freien Faltungsenergien in C6D6 f�r 5 und
6 in Abh�ngigkeit von der Substitution des Face-Rings. Die abweichen-
den Datenpunkte f�r NHAc-Substituenten sind auf zus�tzliche ortho-
gonale C-F···C=O-Wechselwirkungen in der gefalteten Konformation
zur�ckzuf�hren. Farbcode: grau 5, schwarz 6.

Abbildung 5. Ein supramolekularer Reißverschlusskomplex zur Unter-
suchung von Substituenteneffekten auf aromatische Stapelwechselwir-
kungen in chemischen Doppelmutationszyklen.[73]
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die Haupttrends der Stapelungsenergien durch Elektrostatik
erkl�rt werden konnten, war ein einfaches ESP-Oberfl�-
chenmodell nicht ausreichend, um die Substituenteneffekte
angemessen zu beschreiben. Dies wurde haupts�chlich di-
rekten Through-Space-Wechselwirkungen zugeschrieben.

Unter den vielen molekularen Pinzetten und Klemmen,
die zur Gastkomplexierung hergestellt wurden,[74] waren die
rigiden, pr�organisierten Systeme von Kl�rner und Mitar-
beitern, wie 7–9, die eintr�glichsten im Bezug auf quantitative
Erkenntnisse der molekularen Erkennung in aromatischen
Wirten (Abbildung 6).[75] Diese Systeme binden bevorzugt an

neutrale, elektronenarme aromatische G�ste, vermittelt
durch aromatische p-p-Stapelungen und T-f�rmige Edge-to-
Face-Wechselwirkungen, aber auch an kationische G�ste
(siehe Abschnitt 6). Komplexierung findet in organischen
L�sungsmitteln wie CDCl3 und, im Falle von geeignet funk-
tionalisierten Pinzetten, auch in Wasser statt. Die Strukturen
der Komplexe in L�sung wurden 1H-NMR-spektroskopisch

abgeleitet, was auch thermodynamische und kinetische
Quantifizierungen der Wirt-Gast-Komplexierung lieferte.
Die vorgeschlagenen Komplexgeometrien in L�sung wurden
f�r die Festphase durch eine große Zahl von Kristallstruktu-
ren best�tigt (Abbildung 6).[75f] Insbesondere ESP-Oberfl�-
chen waren gut geeignet, um die Triebkraft der Bindung zu
erkl�ren und zu visualisieren: Die stark negative ESP-Ober-
fl�che der Innenseite der Kavit�ten von Pinzetten und
Klemmen erm�glicht g�nstige polare Wechselwirkungen mit
eingeschlossenen elektronenarmen G�sten.[75a,b] Keine Kom-
plexbildung wurde mit elektronenreichen Arenen beobach-
tet.[75d] Dispersion und C-H···p-Wechselwirkungen sind in
diesen Systemen, die eine große Strukturvielfalt durch Ver-
l�ngerung der aromatischen Seitenw�nde erm�glichen,
ebenfalls wirksam. Dies ist in Abbildung 6 durch die
Benzo[k]fluoranthen-Klemme 9 veranschaulicht.[75g]

Eine Vielzahl von Beispielen f�r Anwendungen von
Aren-Aren-Wechselwirkungen f�r die Struktur und Funktion
von supramolekularen Systemen und deren Nutzung in der
Polymerchemie und Chromatographie wurde seit dem Er-
scheinen des ersten Aufsatzes publiziert.[1] Ausgesuchte Bei-
spiele sind selbstorganisierte p-Stapelungen[76] funktionaler
Farbstoffe, wie Bis(merocyanin)-Pinzetten,[77] Naphthalin-
und Perylendiimid-Farbstoffe mit alternierendem Elektro-
nendonor- und Elektronenakzeptor-Charakter,[78] Bisvelc-
rande aus Chinoxalin-verbr�ckten, Biphenyl-verkn�pften
Resorcin[4]arenen,[79] Hexakis(para-substituierte-phenylethi-
nyl)triindole,[80] Glycoluril-basierte molekulare Klemmen[81]

und selbstorganisierte Koordinationsk�fige.[82] Auch die Un-
tersuchungen zu p-Stapelungen von Porphyrinen und Por-
phyrinoiden sprengen den Rahmen dieses Aufsatzes. Jedoch
sollte erw�hnt werden, dass ein Phenyl-substituiertes, N-in-
vertiertes („N-confused“) ZnII-Porphyrin �ber eine koordi-
native N-Zn-Bindung in einer trimeren Anordnung selbstor-
ganisiert und dabei ein Benzoltrimer bildet.[83] Im Vergleich
zum Analogon ohne Phenylgruppe ist das Trimer durch die
drei aromatischen Ringe um DDG =�2.6 kcal mol�1 stabiler,
wobei ein Stabilisationsenthalpie-Inkrement von DDH�
�1.3 kcal mol�1 pro Wechselwirkungsfl�che bei 298 K mit-
hilfe von VT-1H-NMR-Studien in einer Mischung aus
[D8]Toluol und [D5]Pyridin gemessen wurde.

Neue Techniken bieten neuartige Einblicke: Die Struk-
turen von Benzol und Toluol in der fl�ssigen Phase wurden
mit hochaufl�sender Neutronendiffraktion, zusammen mit H/
D-Isotopenmarkierung, entschl�sselt. F�r Benzol betrug die
Koordinationszahl an Nachbarmolek�len in der ersten Schale
ungef�hr 12,[84] was der Koordinationszahl in kristallinem
orthorhombischem Benzol entspricht.[1] Bei Abst�nden der
Ringzentroide von < 5 � wurde eine Pr�ferenz f�r parallel
verschobene p-p-Kontakte beobachtet, wogegen die ortho-
gonale Y-f�rmige Geometrie, in der zwei Wasserstoffatome
auf den benachbarten Ring gerichtet sind, bei gr�ßeren Ab-
st�nden von > 5 � dominiert.[84] Rasterkraftmikroskopie
(AFM) wurde zur Erforschung der p-p-Stapelwechselwir-
kungsenergien von Pyrenen und Perylenen auf der Ebene von
Einzelmolek�len angewendet.[85]

Abbildung 6. Molekulare Pinzetten und Klemmen komplexieren elek-
tronenarme Arene mit hoher Bindungsaffinit�t (CCDC-222267,
-222268, -618377, -682029).[75a,g] Farbcode: grau C, rot O, blau N.
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2.5. C-H···p-Wechselwirkungen

C-H···p-Wechselwirkungen sind in der Chemie und der
Biologie allgegenw�rtig. Ihre Natur und Erscheinung sind auf
der Webseite von Nishio dokumentiert,[86] die eine Daten-
bank mit Publikationen �ber C-H···p-Wechselwirkungen
enth�lt; der Leser sei auf diese wertvolle Quelle verwiesen,
die durch Aufs�tze erg�nzt wird.[87] Darum werden diese
Wechselwirkungen hier nur kurz diskutiert. C-H···p be-
schreibt die Wechselwirkungen nichtaromatischer C-H-Reste
mit aromatischen Ringen und sollte nicht mit T-f�rmigen
Edge-to-Face-Wechselwirkungen zwischen aromatischen
Ringen verwechselt werden.

Berechnungen der C-H···p-Wechselwirkungen wurden
auf hohem theoretischem Niveau (CCSD(T))[88] f�r Kom-
plexe von Benzol mit verschiedenen kleinen Molek�len
durchgef�hrt.[89] Die C-H···p-Wechselwirkung ist schwach:
Die Energie des Benzol-Methan-Komplexes betr�gt berech-
nete �1.5 kcalmol�1 in der Gasphase.[88] Charakteristisch f�r
die C-H···p-Wechselwirkung sind eine g�nstige dispersive
Komponente und ein kleiner elektrostatischer Beitrag, was in
einer geringen Richtungsabh�ngigkeit der Wechselwirkung
resultiert. Aktivierte C-H···p-Kontakte, wie die zwischen
Benzol und Acetylen oder Chloroform, haben eine deutlich
h�here Stabilisierungsenergie, teilweise bedingt durch die
gr�ßere Acidit�t der wechselwirkenden C-H-Reste, aber
haupts�chlich wegen der durch die polarisierbaren Substitu-
enten erh�hten Dispersion. Tsuzuki und Fujii verglichen C-
H···p-Kontakte mit Wasserstoffbr�cken (z. B. O-H···p, N-
H···p) und zeigten, dass C-H···p-Kontakte wegen des unter-
schiedlichen Charakters der Wechselwirkung nicht als Was-
serstoffbr�cken angesehen werden k�nnen.[88] Dispersion ist
die Hauptursache f�r C-H···p-Wechselwirkungen, wogegen
Wasserstoffbr�cken haupts�chlich elektrostatischer Natur
sind. Neuerdings k�nnen C-H···p-Wechselwirkungen in Pro-
teinen sogar direkt in atomarer Aufl�sung NMR-spektro-
skopisch beobachtet werden.[90a]

Davis und Mitarbeiter erzielten einen lang erwarteten
Durchbruch in der Entwicklung synthetischer Rezeptoren zur
Sacchariderkennung in w�ssriger L�sung.[91] Sie entwickelten
k�figartige Systeme, die nicht nur laterale Wasserstoffbr�-
cken mit den eingeschlossenen Zuckermolek�len eingehen,
sondern die G�ste auch sandwichartig zwischen zwei aroma-
tischen Biphenyl- oder m-Terphenylresten einschließen, wie
in Abbildung 7a f�r den selektiven Zellobioserezeptor 10
gezeigt wird.[92] Die aktivierten C-H-Einheiten der komple-
xierten Saccharide gehen effiziente C-H···p-Wechselwirkun-
gen mit den aromatischen Oberfl�chen ein, was der Schl�ssel
zur Bildung von 1:1-Komplexen mit Assoziationskonstanten
von bis zu 1000m�1 in Wasser war. Diese synthetischen Lec-
tine �hneln hinsichtlich Potenz und Selektivit�t ihren biolo-
gischen Gegenst�cken, die ebenfalls C-H···p-Wechselwir-
kungen mit den Seitenketten aromatischer Aminos�uren zur
Komplexierung verwenden. Es sollte hier angemerkt werden,
dass die Wichtigkeit dieser Interaktionen f�r die Kohlenhy-
draterkennung schon lange vorher von Lemieux[93] vorher-
gesagt und von Quiocho und Mitarbeitern in eleganten kris-
tallographischen Studien enth�llt wurde.[94]

Abbildung 7. a) Das Lectinmimetikum 10 bindet selektiv Zellobiose in
Wasser wegen der Komplementarit�t der hydrophilen und hydropho-
ben Reste.[92] b) Oben: Ein Tetraimidkavitand bildet ein Dimer mit
einem 15.5 � langen Hohlraum.[97b] Unten: n-Decan bindet in der all-
anti-Konformation, das l�ngere n-Tetradecan wird jedoch in die cis-Kon-
formation gezwungen, um in den Hohlraum zu passen. Die cis-Span-
nung wird durch C-H···p-Wechselwirkungen kompensiert. Farbcode:
grau CKavitand, orange CLigand, rot O, blau N.
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Waters und Mitarbeiter untersuchten C-H···p-Wechsel-
wirkungen in einem b-Hairpin-System.[95] Die freien Stabili-
sierungsenthalpien der Kohlenhydrat-p-Wechselwirkungen
(DDGo) betrugen zwischen �0.5 und �0.8 kcalmol�1 in
w�ssriger L�sung, abh�ngig von der Natur der wechselwir-
kenden Arene und der Kohlenhydrate.[96]

Rebek und Mitarbeiter studierten die Pr�ferenz der
Konformation langkettiger Alkane,[97] die im abgegrenzten
Raum von Kavitanden[98] und selbstorganisierten Kapseln[99]

eingeschlossen sind (Abbildung 7 b). Zahlreiche enge C-
H···p-Wechselwirkungen stabilisieren diese Komplexe, und
die 1H-NMR-Signale der Alkane erscheinen stark hochfeld-
verschoben. Um ein optimales Ausf�llen des Raumes zu er-
reichen und Wasserkontakte zu vermeiden, falten die Alkyl-
ketten in eine helikale Konformation nach der Komplexie-
rung durch Kavitanden in w�ssriger L�sung. In den Kapseln
falten sie zu Helices, sobald der Platz f�r die stabilere anti-
periplanare Gesamtkonformation nicht ausreicht.

Als ein letztes Beispiel erzielten Mart�n und Mitarbeiter
die chirale Erkennung von Aminos�urederivaten durch einen
optisch aktiven synthetischen Rezeptor in CDCl3, wobei C-
H···p-Wechselwirkungen als haupts�chliche Triebkraft zur
energetischen Unterscheidung der beiden diastereomeren
Komplexe fungieren.[100] Eine einzige C-H···p-Wechselwir-
kung eines optisch aktiven Wirts mit einem Enantiomer eines
Trp-Gasts wurde �ber einen Doppelmutationszyklus mit
einem Wert von DDG =�0.98 kcalmol�1 (298 K, CDCl3)
bestimmt, was etwa 70 % der beobachteten chiralen Diffe-
renzierung betr�gt.

2.6. Aren-Aren-Wechselwirkungen in der organischen Synthese

Aren-Aren-Wechselwirkungen k�nnen eine signifikante
Rolle in der organischen Synthese spielen, und dies wurde in
mehreren Aufs�tzen dokumentiert.[101] Fr�here Arbeiten
zeigten, dass aromatische T-f�rmige Edge-to-Face-Wechsel-
wirkungen in enantioselektiven Reduktionen eine bedeu-
tende Rolle spielen k�nnen.[102] Ein Effekt dieser Wechsel-
wirkungen auf die Ausbeute und/oder Selektivit�t wurde f�r
unterschiedliche Transformationen vorgeschlagen: intra- und
intermolekulare photochemische Reaktionen,[103] allylische
Oxidationen,[104] Ruthenium-katalysierte Transferhydrierun-
gen,[105] Titan-katalysierte Oxidationen von Sulfiden[106] und
andere.[107] Zwei Beispiele illustrieren diese Fortschritte
(Abbildung 8).

In asymmetrischen Allylierungen von aromatischen und
heteroaromatischen Aldehyden wurden Umsatz und Enan-
tioselektivit�t erh�ht, wenn die Reaktion von elektronen-
armen Benzaldehyden in Gegenwart von einem Methoxy-
naphthalin enthaltenden Isochinolin-N-oxid-Katalysator
durchgef�hrt wurde, ganz im Unterschied zu Phenyl- oder
Elektrondonor-substituierten Aldehyden.[108] Dies l�sst auf
eine Beteiligung von Aren-Aren-Wechselwirkungen zwi-
schen dem reagierenden Aldehyd und dem Katalysator
schließen. Zus�tzlich gest�tzt wird diese Interpretation durch
den Abfall der Selektivit�t beim Austausch des L�sungsmit-
tels von CH2Cl2 gegen CH3CN. Die Enantioselektivit�t wurde

durch Einsatz eines elektronenreichen Trimethoxyphenyl-N-
oxid-Katalysators noch weiter verst�rkt (Abbildung 8a).

p-p-Stapelwechselwirkungen wurde auch ein Einfluss auf
den stereochemischen Verlauf der Synthese aromatischer
Propargylamine zugeschrieben (Abbildung 8b).[109] Ein chi-
raler CuI-Komplex mit einem Pyridinbis(oxazolin)-Liganden
katalysierte die Reaktion aromatischer Aldehyde mit
Aminen und Alkinen zu Propargylaminen mit hoher Aus-
beute und Enantioselektivit�t. Im postulierten �bergangs-
zustand komplexiert der Ligand das Substrat in einer Weise,
die zwei T-f�rmige Edge-to-Face- und eine p-p-Stapelwech-
selwirkung erm�glicht, wodurch eine Seite vom Angriff des
Kupferacetylids gesch�tzt wird.

3. Perfluoraren-Aren-Wechselwirkungen

Perfluorbenzol bildet 1:1-Cokristalle mit Benzol.[110] Der
Schmelzpunkt des Cokristalls (297 K) ist dabei signifikant
h�her als derjenige von Kristallen der beiden Einzelkompo-
nenten (jeweils um die 278 K). In Kristallen von reinem
Benzol oder reinem Hexafluorbenzol sind Edge-to-Face-
Orientierungen vorherrschend. Im Unterschied dazu sind
parallele Stapelungen von alternierenden Perfluorbenzol-
und Benzolringen charakteristisch f�r die Cokristalle. Dies
resultiert in s�ulenf�rmigen Anordnungen. Eine negative
Abweichung vom Raoultschen Gesetz weist auf eine attrak-
tive Wechselwirkung hin.[111] Der Abstand zwischen den
beiden aromatischen Ringfl�chen reicht von 3.4 bis 3.8 �.

Die Quadrupolmomente von Perfluorbenzol (+ 32 	
10�40 C m2) und Benzol (�29 	 10�40 C m2) unterscheiden sich
drastisch.[112] Interessanterweise zeigt 1,3,5-Trifluorbenzol fast
kein Quadrupolmoment (+ 3 	 10�40 C m2). ESP-Oberfl�chen
sind in Abbildung 9 gezeigt. Die s�ulenf�rmige Packung der
Perfluorbenzol-Benzol-Cokristalle ist das Resultat der Opti-
mierung von Quadrupol-Quadrupol-, Dispersions- und C-
H···F-C-Wechselwirkungen und wurde in mehreren �ber-
sichtsartikeln diskutiert.[1, 28, 113] Die St�rke der C6H6-C6F6-
Wechselwirkung liegt gem�ß Rechnungen im Bereich von

Abbildung 8. Hohe Enantioselektivit�ten durch p-p-Wechselwirkungen
wurden erzielt a) in der Allylierung von aromatischen Aldehyden mit
chiralen Pyridin-artigen N-Oxiden[108b] und b) in der Drei-Komponenten-
Synthese von Propargylaminen.[109]
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�3.7 bis �5.6 kcal mol�1.[114] In L�sung wurden freie Wech-
selwirkungsenthalpien von �0.2 bis �1.0 kcalmol�1 f�r ver-
schiedene Perfluoraren-Aren-Aggregate in chemischer[115]

und k�rzlich auch in biologischer Umgebung[116] gemessen.

3.1. Perfluoraren-Aren-Paare: ein vielseitiges supramolekulares
Synthon f�r Kristall-Engineering

Das dimere Parallelstapelungsmotiv von Perfluorarenen
mit Arenen hat vielf�ltige Anwendungen als supramoleku-
lares Synthon[42a] f�r Kristall-Engineering gefun-
den.[1,111, 113b,c,117] Alternierendes Stapeln f�hrt oft zu endlos
langen, s�ulenartigen Strukturen. Das Synthon kann sich in
bin�ren Mischungen von Molek�len bilden, wobei eines
einen unsubstituierten und das andere einen fluorierten aro-
matischen Ring aufweist (z.B. C6H6 und C6F6). 
fter jedoch
werden die beiden Aren- und Perfluorarenreste �ber pas-
sende Verbindungsst�cke zu einer einzigen molekularen
Spezies verkn�pft, die anschließend eine Selbstorganisation
unter Bildung des Synthons eingeht.

Außer durch Stapelwechselwirkungen werden Kristalle
mit dem supramolekularen Perfluoraren-Aren-Synthon
durch reichlich vorhandene C-H···F-C-Kontakte stabilisiert.
Die Wasserstoffbr�cken-Natur dieser Kontakte bleibt um-
stritten.[113a,d, 118] Nat�rlich ist die Form der Molek�le ein
weiterer bestimmender Faktor der Packungsgeometrie.[111]

Das Synthon wurde f�r Kristalle ohne weitere direktio-
nale Wechselwirkungen[119] (wie Wasserstoffbr�cken), f�r
Kristalle zusammen mit weiteren direktionalen Wechselwir-
kungen[120] und f�r Kristalle mit metallorganischen Komple-
xen verwendet.[121]

Wichtige Lektionen k�nnen aus diesen umfangreichen
Arbeiten, denen eine große Strukturdiversit�t zugrunde liegt,
gelernt werden. Obwohl viele Kristallstrukturen von starken
direktionalen Wechselwirkungen, wie H-Br�cken und Me-
tallkoordination, dominiert werden, manifestieren sich Per-
fluoraren-Aren-Wechselwirkungen h�ufig sogar in markanter
Weise in deren Beisein. Dies ist in Abbildung 10 anhand des
�bergangsmetallkomplexes 11, der lange St�bchen bildet,
sowie des bin�ren Pentafluorbenzoes�ure-Diphenylacetylen-
Systems, das in einem Ziegelmauer(„Brick-Wall“)-Motiv
kristallisiert, illustriert. Ohne die Pr�senz von direktionalen
Wechselwirkungen werden Perfluoraren-Aren-Wechselwir-

kungen dominant. In bin�ren Mischungen bilden sich Aren-
Perfluoraren-Komplexe �blicherweise mit einer 1:1-St�chio-
metrie, wobei manchmal auch 2:1-Komplexe erhalten wur-
den.[119e] Wichtig beim Design der Kristallstrukturen ist die
Form der Molek�le: Sowohl die verwendeten Verbr�ckungen
der Arene und Perfluorarene[119f,h,i,m] als auch angeh�ngte
Substituenten[119j] beeinflussen die Kristallpackung stark.
Molek�le, die mehr als zwei aromatische Reste tragen,
k�nnen Kombinationen aus parallel gestapelten Perfluor-
aren-Aren- und Edge-to-Face-Aren-Aren-Wechselwirkungen
eingehen, was in einer noch gr�ßeren Komplexit�t und einer
r�umlichen Ausdehnung in drei Dimensionen resultiert.[119g]

Zahlreiche Anwendungen f�r dieses supramolekulare
Synthon zeichnen sich ab. Flexible Koordinationsnetzwerke
k�nnen eine Gast-abh�ngige Struktur aufweisen.[121i] M�llen
und Mitarbeiter haben einen konkaven, polycyclischen, aro-
matischen Kohlenwasserstoffwirt entwickelt, der C6F6 als
Gast in der Kristallstruktur einschließt.[122] Chirale Binol(1,1’-
binaphthalin-2,2’-diol)-Derivate mit einem oder zwei flu-
orierten, sechsgliedrigen Ringen wurden zur Herstellung
homochiraler, gewundener S�ulenstrukturen im Kristall ver-
wendet.[119l] Das Perfluoraren-Aren-Synthon hat Anwendung
in kristallinen Chromophoren f�r elektronische und opto-
elektronische Applikationen gefunden.[117] Perfluoraren-
Aren-Wechselwirkungen wurden auch durch Rastertunnel-
mikroskopie (STM) auf Metalloberfl�chen untersucht.[123]

3.2. Reaktionssteuerung und Katalyse

Frauenrath und Mitarbeiter setzten Perfluoraren-Aren-
Wechselwirkungen in topochemischen Polymerisationen von

Abbildung 9. ESP-Oberfl�chen von C6H6 (links), 1,3,5-C6H3F3 (Mitte)
und C6F6 (rechts; Spartan, B3LYP/6-31G(d)).

Abbildung 10. Perfluorphenyl-Phenyl-Wechselwirkungen a) bestimmen
die Kristallpackung von 11 und ergeben lange St�be (CCDC-
650334)[121h] und b) generieren ein Ziegelmauermotiv in 1:1-Kristallen
von Diphenylacetylen und Pentafluorbenzoes�ure (CCDC-205458).[120a]

Abst�nde in �. Farbcode: grau C, t�rkis F, rot O, orange Cu.
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Buta-1,3-dienen zu Poly(diacetylen) in kristalliner Phase
ein.[124] Das supramolekulare Synthon richtet die Diacetylen-
Reste der Monomere in einer geeigneten Geometrie zur
Polymerisation unter UV-Strahlung aus. Kristalline Mono-
mere ohne das Synthon und dadurch ohne die ben�tigte
r�umliche Ausrichtung polymerisierten nicht.

Vermehrt wird �ber die Kontrolle katalytischer Prozesse
durch intermolekulare Wechselwirkungen berichtet. So
wurde die Regioselektivit�t einer Kupfer-freien 1,3-dipolaren
Cycloaddition von Alkinen mit Aziden �ber Perfluoraren-
Aren-Wechselwirkungen gesteuert.[125] Das Synthon wurde
auch f�r makrocyclische Ringschluss-Metathesen (RCM)
eingesetzt, um die Ausbeute der gebildeten Cyclophane in
CH2Cl2 oder Toluol zu erh�hen (Abbildung 11).[126] Der
Pentafluorphenylrest in 12 schirmt eine Seite des aromati-
schen Rings durch intramolekulare Perfluoraren-Aren-
Wechselwirkungen ab. Dies zwingt die beiden 1-Hexenyl-
substituenten in eine Position auf der gegen�berliegenden
Seite und erm�glicht die Reaktion zu 13. In Abwesenheit des
C6F5-Rests wurden Mischungen aus Dimer und Oligomeren
erhalten. Die ben�tigten Perfluoraren-Aren-Wechselwirkun-
gen blieben sogar bei erh�hten Temperaturen (� 110 8C) und
in Gegenwart kompetitiver L�sungsmittel wie Toluol wirk-
sam.

Biscoe und Breslow berichteten �ber die selektive Re-
duktion von Diketonen in Wasser mit LiC6F5BH3.

[127] G�ns-
tige intermolekulare Wechselwirkungen des C6F5-Rests mit
den aromatischen Substituenten des Substrats steigerten die
Reduktionsgeschwindigkeit einer aromatischen gegen�ber
einer aliphatischen Ketogruppe. Eine Selektivit�t von bis zu
91:9 wurde in D2O erzielt. Ein g�nstiger Effekt von Perflu-
oraren-Aren-Wechselwirkungen auf
die Enantioselektivit�t einer
Ti(TADDOLato)-katalysierten Sul-
fonylierung von b-Ketoestern mit
PhSeCl wurde von Jereb und Togni
gefunden.[128] Die Reaktion eines
Perfluoraren-Substrats erfolgte mit
72% ee im Unterschied zu 62% ee f�r
ein nichtfluoriertes Aren. Eine asym-
metrische Photocyclisierung eines
achiralen Diarylethens wurde in
fester Phase �ber Perfluoraren-Aren-
Wechselwirkungen erreicht.[129] Co-
kristallisation mit achiralem Octaflu-
ornaphthalin resultierte in einer chi-
ralen kristallinen Umgebung, welche
die Transformation in hoch enan-
tioselektiver Weise erm�glichte
(> 99% ee). Im Unterschied dazu
wurde eine racemische Mischung in
L�sung erhalten.

3.3. Computergest�tzte Studien

Tsuzuki et al. untersuchten die
wichtigsten Geometrien des C6F6-
C6H6-Dimers mit CCSD(T)-Metho-

den (Abbildung 12).[130] Die bevorzugte Geometrie ist die
parallel verschobene (DE =�5.38 kcalmol�1), gefolgt von der
Face-to-Face-Geometrie (DE =�5.07 kcalmol�1), mit jewei-
ligen interplanaren Abst�nden von 3.6 und 3.5 �. Die T-f�r-
migen Geometrien sind viel weniger stabil (�1.74 und
�0.88 kcalmol�1), haupts�chlich wegen verringerter Disper-
sionswechselwirkungen und eines ung�nstigen elektrostati-
schen Beitrags. In allen Geometrien liefern Dispersions-
wechselwirkungen den Großteil der Stabilit�t. Die Rich-
tungsabh�ngigkeit der Wechselwirkung wird sowohl durch
Dispersion als auch durch Elektrostatik bestimmt, wobei
letztere zus�tzliche Quadrupol-Wechselwirkungen ent-
h�lt.[131] Andere Studien zeigen ebenfalls eine beherrschende
Rolle der Dispersion in Perfluoraren-Aren-Wechselwirkun-
gen an.[119i, 132] Im Moment sieht es danach aus, dass kein do-
minanter Effekt von den Quadrupol-Wechselwirkungen aus-
geht.

Substituenteneffekte (X = CN, F, H, Me, NH2, NMe2) auf
C6H5X-C6F6-Komplexe wurden bis zum MPs(voll)/aug-cc-
pVDZ-Theorieniveau berechnet.[133] Parallel verschobene
Dimergeometrien zeigten sich dabei als stabiler als Face-to-
Face-Geometrien.[133a] Die Stabilit�t stieg besonders dann an,
wenn sich ein Substituent direkt �ber dem C6F6-Ring befand.
Die h�chste Stabilit�t wurde f�r X = NMe2 berechnet, was
einem Charge-Transfer-Effekt zugeschrieben wurde.[133a, 134]

3.4. Biologische Systeme

Der Effekt von Organofluor auf die Bindung und Selek-
tivit�t der Protein-Ligand-Komplexierung wird zurzeit in-

Abbildung 11. Verbesserung der Cyclophanausbeute einer durch Pentafluorphenyl-Phenyl-Wechsel-
wirkungen vermittelten Ringschluss-Metathese.[126a]

Abbildung 12. Geometrien, Abst�nde und CCSD(T)-Wechselwirkungsenergien des Hexafluorbenzol-
Benzol-Dimers.[130]
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tensiv untersucht.[135] In diesem Zusammenhang werden auch
die molekularen Erkennungseigenschaften von Perfluorphe-
nylringen in Liganden, die an biologische Rezeptoren ge-
bunden sind, untersucht.[136] Eine Analyse der Ergebnisse und
das Aufstellen von Struktur-Aktivit�ts-Beziehungen (SARs)
kann jedoch dadurch kompliziert werden, dass attraktive
Wechselwirkungen zwischen einem fluorierten Inhibitor und
aromatischen Seitenketten eines Proteins durch ung�nstige
Wechselwirkungen maskiert werden, wenn einige der Fluor-
substituenten in eine elektronenreiche Umgebung des Pro-
teins zeigen.

Der Effekt eines C6F5-Rests auf die Sekund�rstruktur von
Peptoiden, Oligomere von N-substituierten Glycinen, wurde
mithilfe von NMR- und CD-Spektroskopie in CH3CN be-
stimmt.[137] Konstrukte mit alternierenden Phenyl- und Pen-
tafluorphenyl-Seitenketten wurden angefertigt und der Ein-
fluss ihrer Stapelung auf die Konformation untersucht. Der
Einbau von C6F5-Substituenten resultierte in helikalen Pep-
toiden, im Unterschied zu den ansonsten bevorzugten, ge-
wundenen Schleifen.

Der Effekt einer Phe!F5-Phe-Mutation auf die Faltung
eines Proteins mit 35 Aminos�uren, das „Chicken Villin
Headpiece Subdomain“ (cVHP), das in einer diskreten ter-
ti�ren Struktur faltet, wurde durch Gellman und Mitarbeiter
untersucht.[138] Insgesamt sieben Mutanten von drei wechsel-
wirkenden Phe-Ringen (Phe6, Phe10 und Phe17) wurden
hergestellt, jedoch resultierte nur die Mutation von Phe10 in
einem stabilisierenden Effekt auf die Proteinfaltung im Ver-
gleich zum Wildtyp (DGFaltung =�2.5 kcalmol�1). Die anderen
Mutationen hatten keinen oder sogar einen destabilisieren-
den Effekt auf das Protein (DDG bis zu + 0.8 kcalmol�1), was
die Bedeutung einer passenden Wechselwirkungsgeometrie,
die repulsive Kontakte vermeidet, unterstreicht.

Stapelwechselwirkungen von zwei Phenyl-Pentafluor-
phenyl-Paaren wurden im homodimeren De-novo-Protein
a2D, das ein Dreihelixb�ndel in Wasser bildet, untersucht
(Abbildung 13).[116a] Phe!F5-Phe-Mutanten wurden synthe-

tisiert, und die Faltung der Monomere zu Heterodimeren
wurde mithilfe von resonantem Fluoreszenzenergietransfer
(FRET), NMR-Spektroskopie und temperaturabh�ngigen
Denaturierungsstudien analysiert. Ein chemischer Doppel-
mutationszyklus enth�llte, dass jedes Phenyl-Pentafluorphe-

nyl-Paar bis zu DDG = (�1.0� 0.3) kcalmol�1 zur Stabilit�t
des Dimers beitr�gt.

Das C6H5-C6F5-Synthon wurde auch in Nukleins�uren
verwendet.[139] Nukleobasen wechselwirken dabei unter-
schiedlich mit Arenen und Perfluorarenen.[140] So bindet 9-
Ethyladenin besser an einen synthetischen Rezeptor (analog
zu 3 in Abbildung 3) durch Stapelungen mit einem Naphthyl-
(DG =�2.49 kcalmol�1) als mit einem Perfluornaphthylring
(DG =�1.88 kcalmol�1).

3.5. Modellsysteme

In einer Vielzahl von Modellstudien wurde die Energetik
des Perfluoraren-Aren-Synthons in L�sung untersucht.[141]

Gung und Mitarbeiter stellten eine auf Triptycen basierende
molekulare Waage her (Abbildung 4c), die in der gefalteten
syn-Konformation eine nahe Face-to-Face-C6H5-C6F5-Wech-
selwirkung eingeht, die in der anti-Konformation nicht vor-
liegt.[142] Die syn-Konformation ist besonders dann bevorzugt,
wenn die beiden stapelnden Ringe eine entgegengesetzte
Polarit�t aufweisen. So wurde mit einem p-NMe2-substitu-
ierten Phenoxyring und einem angeh�ngten C6F5CO2-Rest
ein DGanti!syn von �0.99 kcal mol�1 in CDCl3 gemessen
(293 K). Bei einer schrittweisen Reduzierung der Zahl an F-
Atomen des Benzolesters von C6F5CO2 bis C6H4FCO2

(DGanti!syn = + 0.72 kcalmol�1) nimmt die Triebkraft der Fal-
tung ab, und die anti-Konformation ist bevorzugt.

Perfluoraren-Aren-Wechselwirkungen wurden von
Hunter und Mitarbeitern in chemischen Doppelmutations-
zyklen mit Reißverschluss-Komplexen untersucht (Abbil-
dung 5).[73, 143] Freie-Enthalpie-Inkremente DDG f�r Stapel-
wechselwirkungen mit einem C6F5-Ring wurden 1H-NMR-
spektroskopisch in CDCl3 (293 K) bestimmt, und die Ergeb-
nisse zeigten entgegengesetzte Subtituenteneffekte gegen-
�ber der Stapelung mit einem nichtfluorierten Phenylring.
Elektronenreiche Arene bevorzugen Stapelungen mit dem
C6F5-Ring, und �nderungen der DDG-Werte von �0.76 (p-
NMe2) bis + 0.05 kcal mol�1 (p-NO2) wurden beobachtet.

Die molekulare Pinzette 14 (Abbildung 14) wurde auf
ihre F�higkeit zur Komplexierung von aromatischen G�sten
zwischen zwei C6F5-Ringen hin untersucht.[144] 1H-NMR-
spektroskopische Titrationen zeigten, dass die Komplexsta-
bilit�t um so h�her ist, je st�rker elektronenreich das inter-
kalierte Aren ist: N,N,N’,N’-Tetramethylphenylen-1,4-diamin
wurde mit DG =�1.1 kcalmol�1 (THF, 300 K) am st�rksten
gebunden.

Abbildung 13. Drei-Helixb�ndel-Struktur des k�nstlichen homodimeren
Proteins a2D mit jeweils gestapelten Phe- und F5-Phe-Ringen in Posi-
tion 10 und 29 (PDB-Code: 1QP6).[116a]

Abbildung 14. Molekulare Pinzette zur Komplexierung von elektronen-
reichen aromatischen G�sten.[144a]
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4. Wasserstoffbr�cken zu aromatischen Systemen

Wasserstoffbr�cken sind sehr weit verbreitet, mit Bin-
dungsenergien von �0.2 bis �40 kcal mol�1[145] und mit einem
durchschnittlichen Freie-Enthalpie-Inkrement DDG einer
traditionellen neutralen Wasserstoffbr�cke in w�ssriger
L�sung von bis zu �1.5 kcalmol�1.[146] Wasserstoffbr�cken zu
p-Systemen liefern dagegen eher schwache Freie-Enthalpie-
Beitr�ge. Eine Vielzahl experimenteller und theoretischer
Studien wurde durchgef�hrt, um Wechselwirkungsgeometri-
en und Energien derartiger Wasserstoffbr�cken zu kl�ren.[147]

Einige dieser Untersuchungen werden im Folgenden be-
sprochen.

N-H···p- und O-H···p-Wechselwirkungen kommen h�ufig
in Proteinen vor; in einer PDB-Suche mit 592 Proteinkris-
tallstrukturen fanden Steiner und Koellner, dass durch-
schnittlich eine von elf aromatischen Aminos�uren p-Was-
serstoffbr�cken akzeptiert. Im Falle von Tryptophan, dem
potentesten Akzeptor, ist es sogar jede sechste.[148] Diese
schwachen Wasserstoffbr�cken k�nnen auch die Konforma-
tion von Molek�len beeinflussen.[87b] Im Allgemeinen betr�gt
der Abstand zwischen dem Wasserstoffbr�cken-Donoratom
und dem Zentroid des aromatischen Ringes 3.2–3.8 �,[148] was
z. B. f�r cyclische Anilintrimere beobachtet wurde.[149]

Wasserstoffbr�cken-Kontakte zwischen der N-H-Einheit
von Amin- und Amidresten mit Seitenketten aromatischer
Aminos�uren tragen signifikant zur Stabilit�t von Proteinen
und zur Protein-Ligand-Bindung bei.[150] Die N-H···p-Wech-
selwirkungen zwischen Amiden und Seitenketten aromati-
scher Aminos�uren wurden mithilfe von Peptidmodellsyste-
men identifiziert und untersucht,[151] z. B. im Falle der Ligan-
denbindung an Chk1-Kinase,[152] in der der aromatische Ring
des Inhibitors (Ki = 26 nm) N-H···p-Wechselwirkungen mit
der Amid-NH-Gruppe von Ser147/Asp148 eingeht (Abbil-
dung 15).[153]

4.1. Physikalische und theoretische Aspekte

Mehrere Rechnungen zur Geometrie und St�rke der
O-H···p- und N-H···p-Wechselwirkung wurden durchge-
f�hrt.[13e, 16a, 154] In der stabilsten Geometrie der O-H···p-

Wechselwirkungen von Wasser mit Benzol ist das Wasser-
molek�l �ber dem Zentrum des aromatischen Rings lokali-
siert, wobei ein Wasserstoffatom in Richtung des Zentrums
des Rings zeigt (Abbildung 16 a).[28] Es wurde festgestellt,

dass diese einz�hnige Bindungsgeometrie stabiler als die
zweiz�hnige ist. �hnliche Resultate wurden f�r das Ammo-
niak-Benzol-Dimer gefunden (Abbildung 16b): Die einz�h-
nige Bindungsgeometrie ist gegen�ber der zwei- und drei-
z�hnigen beg�nstigt, und das Ammoniakmolek�l befindet
sich bevorzugt �ber dem Zentrum des aromatischen Rings.

Ab-initio-Studien von Tsuzuki et al. zeigten, dass die
Wechselwirkung zwischen Benzol und Ammoniak oder
Wasser eine signifikante Dispersionskomponente aufweist;
ihre Richtungsabh�ngigkeit wird jedoch haupts�chlich von
elektrostatischen Wechselwirkungen kontrolliert.[155] Die
Wechselwirkungsenergie des Wasser-Benzol-Komplexes ist
h�her als die des Ammoniak-Benzol-Komplexes (�3.17 ge-
gen�ber �2.22 kcalmol�1). Die stabilste Geometrie f�r
Formamid ist die zur T-f�rmigen N-H···p-Wasserstoffbr�-
ckenbindung bef�higte, mit berechneten Interaktionsener-
gien von bis zu �4.0 kcalmol�1 (Abbildung 16 c).[28, 156] N-
Methylformamid bindet nach Rechnungen auf dem
CCSD(T)/CBS-Niveau mit einer Stabilisierungsenergie von
ca. �5.0 kcalmol�1 sowohl in der gestapelten als auch in der
T-f�rmigen Geometrie.[157] Eine Solvatisierung durch Wasser
schw�cht die O-H···p- und N-H···p-Wechselwirkungen um 1–
2 kcalmol�1 ab.[158]

4.2. Energetische Aspekte aus experimentellen Studien

Die energetischen Aspekte der N-H···p- und O-H···p-
Wechselwirkungen wurden mit verschiedenen Methoden und
Modellsystemen untersucht,[159] und einige werden im Fol-
genden besprochen. Zheng et al. nutzten die 2D-IR-Vibrati-
ons-Echo-Spektroskopie, um die Bindung von Phenol an p-
Xylol, Benzol und Brombenzol zu analysieren.[160] Berech-
nungen der elektronischen Struktur zeigten, dass der Bin-
dungsmodus des Phenol-Benzol-Komplexes in der Gasphase
aus O-H···p- und Edge-to-Face-Wechselwirkungen besteht.
Die Dissoziationszeitkonstante td der Komplexe verk�rzt sich
beim Wechsel von Elektronendonor- zu Elektronenakzep-
torsubstituenten an dem mit Phenol wechselwirkenden Aren.
Die Bindungsenthalpien DH8, bestimmt durch Messungen
der Temperaturabh�ngigkeit der Komplexierungsgleichge-
wichte mittels IR-Absorption, wurden zu �2.23, �1.67 und
�1.21 kcalmol�1 f�r die Phenol-p-Xylol-, Phenol-Benzol-

Abbildung 15. N-H···p-Wasserstoffbr�cken zwischen Ser147/Asp148
der Chk1-Kinase und dem Phenylrest des Inhibitors (Aufl�sung:
2.60 �, PDB-Code: 2C3K).[153] Abst�nde in �. Farbcode: grau CProtein,
gr�n CLigand, rot O, blau N, gelb S.

Abbildung 16. Die stabilsten Wechselwirkungsgeometrien f�r a) die
O-H···p-Wechselwirkung von Wasser mit Benzol, b) die N-H···p-Wech-
selwirkung von Ammoniak mit Benzol und c) die Wechselwirkung von
Formamid mit Benzol.[28]
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bzw. Phenol-Brombenzol-Komplexe bestimmt. Die Stabili-
sierungsenthalpie des Indol-Benzol-Komplexes wurde mit
�5.2 kcal mol�1 mithilfe von Massen-analysierten Schwellen-
wert-Ionisations-Experimenten bestimmt, und computerge-
st�tzte Studien auf dem CCSD(T)-Niveau st�tzten die vor-
geschlagene N-H···p-Wechselwirkungsgeometrie des Kom-
plexes.[161]

Hughes und Waters untersuchten die Auswirkungen der
Acylierung der Lys-Seitenkette auf die Wechselwirkung mit
Trp in einem b-Hairpin-System mithilfe von Doppelmuta-
tionszyklen und fanden �hnliche Wechselwirkungsenergien
f�r Lys-Trp und LysAc-Trp, jeweils �0.30 und �0.34 kcal
mol�1.[162] NMR-spektroskopische Studien in D2O (pH 4.0,
50 mm [D3]NaOAc) bei 298 K zeigten eine Hochfeldver-
schiebung des Amidprotons von LysAc, was auf Wechsel-
wirkungen mit der aromatischen Seitenkette von Trp hin-
weist.

Intramolekulare O-H···p-Wechselwirkungen wurden
durch Verfolgen des Konformerengleichgewichts von disub-
stituierten Dibenzobicyclo[3.2.2]nonanen mithilfe von 1H-
NMR-Spektroskopie in CDCl3 bei 298 K untersucht (Abbil-
dung 17; siehe auch Abschnitt 5).[163] Die Alkohole 15a und

15b mit einem Alkylrest richten bevorzugt das Proton der
Hydroxygruppe auf den aromatischen Ring (DG8=

�1.9 kcal mol�1), wogegen im sekund�ren Alkohol 15c die
Hydroxygruppe wegen ihrer gr�ßeren Abmessung gegen�ber
der des Wasserstoffatoms in Richtung des L�sungsmittels
zeigt. In einer folgenden Studie wurde die O-H···p-Wechsel-
wirkung mit der N-H···p-Wechselwirkung durch Substitution
der Hydroxygruppe in 15a mit einer Aminogruppe vergli-
chen, wobei die O-H···p-Wechselwirkung in CDCl3 bei 298 K
um 1 kcal mol�1 stabiler war.[164]

5. Schwefel-Aren-Wechselwirkungen

Die Natur der Schwefel-Aren-Wechselwirkung wurde in
zahlreichen Studien untersucht, die das Thema umfassender
�bersichtsartikel waren.[1, 165] Met wird in Proteinumgebun-
gen genauso oft wie Phe und Trp in unmittelbarer N�he zu
Trp angetroffen, und ungef�hr 50 % der Kontakte treten mit
der Face-Seite des aromatischen Rings auf.[165f, 166] Abbil-

dung 18 zeigt die wichtigsten Wechselwirkungsgeometrien f�r
die Seitenketten von a) Met und b) Cys mit aromatischen
Ringen. Die Positionierung von Met-Seitenketten �ber der

Face-Seite, mit Abst�nden des S-Atoms von < 4 � zu den
Kohlenstoffatomen des aromatischen Rings, ist genauso
h�ufig wie die Positionierung an der Edge-Seite des Rings.[165f]

Andererseits zeigte eine CSD-Suche eine Pr�ferenz von C-S-
C-Fragmenten f�r die Edge-Seite von aromatischen Ringen
(Abbildung 18 a.III) in kleinen Molek�len.[165d] Rechnungen
weisen darauf hin, dass die Seitenkette von Cys vorzugsweise
mit der aromatischen Face-Seite �ber einen S-H···p-Kontakt
wechselwirkt (Abbildung 18b.I).[165e] Trotzdem zeigen PDB-
Suchen, dass Cys in Proteinen haupts�chlich in der Geometrie
gem�ß Abbildung 18b.II[165f] vorliegt, was mit der starken
Pr�ferenz von Cys (82 % von allen Cys), als konventioneller
Wasserstoffbr�ckendonor zu O oder N zu fungieren, erkl�rt
wird.[165e] Zus�tzlich liegen 90% der Cys-Reste in Proteinen
als Disulfid (Cystin) vor.[167] Manche Studien berichten sogar
von einer Pr�ferenz f�r die Geometrie gem�ß Abbil-
dung 18b.III in Proteinen.[165e, 168] Folglich sollte der Ausdruck
„Schwefel-Aren-Wechselwirkung“ als starke Vereinfachung
angesehen werden,[1] da sie in viele verschiedene Wechsel-
wirkungsmodi unterteilt werden kann: S···p-, S-H···p-, S-C-
H···p- und C-H···S-Wechselwirkungen.[56d]

Schwefel-Aren-Wechselwirkungen sind haupts�chlich dis-
persiver Natur, obwohl die Geometrie der Assoziation durch
Elektrostatik beeinflusst werden kann. Ein Konsens fr�herer
Studien an biologischen- und Modellsystemen quantifiziert
den DDG-Wert dieser Wechselwirkung zu �0.5 bis
�1.0 kcal mol�1.[1,56d]

5.1. Biostrukturanalyse

Ein wichtiges Charakteristikum der Schwefel-Aren-
Wechselwirkung ist die H�ufigkeit von Met-Seitenketten in
der Nachbarschaft von Adeninresten, wie mit einer Reli-
base[169]-Suche in der PDB f�r ATP in Kinasen und f�r andere
enzymgebundene Adenin-basierte Kofaktoren, wie S-Ade-
nosylmethionin[170] (SAM) gezeigt wurde (Abbildung 19).
Met-Seitenketten sind auch an der Bindung anderer Nu-

Abbildung 17. Konformationsgleichgewicht des funktionalisierten Di-
benzobicyclo[3.2.2]nonan-Modellsystems zur Untersuchung der St�rke
von O-H···p-Wechselwirkungen.[163]

Abbildung 18. Geometrien f�r Met-Aren- und Cys-Aren-Wechselwirkun-
gen in Proteinen: Die Pfeile verdeutlichen die Variation der Winkel zwi-
schen der Fl�che des aromatischen Rings und der Fl�che des jeweili-
gen Me-S-CH2- und H-S-CH2-Fragments.
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kleobasen und Analoga beteiligt,[171] besonders heteroaro-
matischer Analoga des Adenins von ATP in niedermoleku-
laren Kinasehemmern.

Mehrere PDB-Suchen sind in den letzten Jahren in der
Literatur erschienen. Chakrabarti und Mitarbeiter unter-
suchten die Umgebung von zweiwertigem Schwefel in Pro-
teinen (Abbildung 20).[167,172] Die gefundenen Schwefel-Aren-

Wechselwirkungen treten am h�ufigsten bei Abst�nden von
3.6–4.3 � (n�chste Atom-Atom-Kontakte) auf, mit einem
Maximum bei 3.9 �. In allen Geometrien ist der Schwefel
vom Zentrum verschoben (q = 30–908), was offensichtlich
g�nstigere Wechselwirkungen mit dem aromatischen Ring
zur Folge hat. Das antibindende s*-Orbital der S-C-Bindung
orientiert sich bevorzugt in Richtung der p-Elektronenwolke,
wogegen das freie Elektronenpaar des Schwefels zum partiell
positiv geladenen (d+) Rand des Arens zeigt.

Eine weitere PDB-Studie zeigte, dass Met-Seitenketten
oft in der N�he von p-Donoren (ca. 22 %), wie aromatischen
Ringen aber auch Amiden, vorkommen.[173] Interessanter-
weise haben die Autoren sehr h�ufig C-H···S-Kontakte (ca.
40%) beobachtet, was f�r eine starke Tendenz von Met zur

Bildung dispersiver Wechselwirkungen spricht. Cys-Seiten-
ketten zeigen oft Kontakte zu p-Donoren (ca. 30%) und C-H-
Fragmenten (ca. 20%). Das h�here Verh�ltnis von p- zu C-H-
Kontakten des Cys gegen�ber dem im Fall von Met weist auf
eine Pr�ferenz f�r S-H···p-Wasserstoffbr�cken-artige Wech-
selwirkungen �ber dispersive Wechselwirkungen hin.

Die folgenden kristallographischen Beispiele – unter
vielen[174] – f�r Schwefel-Aren-Wechselwirkungen in Protein-
Ligand-Komplexen unterstreichen den Einfluss dieser
Wechselwirkung auf die Affinit�t und Selektivit�t der Li-
gandenbindung. Carell und Mitarbeiter bestimmten die
Kristallstruktur einer Cisplatinl�sion in DNA-Polymerase h

(Abbildung 21 a).[175] Die Seitenkette von Met74 der Poly-
merase ist in einen Kasten aus drei Nukleobasen eingebun-
den, was signifikant zur Stabilisierung der gefalteten Geo-
metrie der L�sion beitr�gt. Dies inhibiert auch die weitere
Bewegung der Polymerase entlang der DNA-Kette.

Die Struktur des Komplexes der p53-transaktivierenden
Dom�ne und der Pleckstrin-Homologiedom�ne des Tran-
skriptionsfaktors b1 (Tfb1) wurde mit NMR-Spektroskopie
gel�st (Abbildung 21 b).[176] Die Trp-Seitenkette von p53 geht
S···Aren-Wechselwirkungen mit Met59 von Tfb1 an der Be-
r�hrungsfl�che der Proteine ein. Die Aktivit�t nahm durch
Mutation von Met59 zu Ala um den Faktor 12 ab.

Cokristallstrukturen der ligandenabh�ngigen Transkrip-
tionsfaktoren Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor-g
(PPARg) und -a (PPARa) wurden bestimmt (Abbil-
dung 21c).[177] Die Strukturen zeigen, dass die Selektivit�t des
Inhibitors 16 (EC50(PPARa) = 0.03 mm ; EC50(PPARg) =

0.21 mm) partiell durch zus�tzliche S-H···p-Wechselwirkungen
mit Cys276 in PPARa erkl�rt werden kann.

5.2. Computergest�tzte Studien

H2S···Aren-Wechselwirkungen mit verschiedenen
Arenen, z. B. Benzol,[168, 178] Naphthalin,[154e] Azulen,[179] poly-
cyclische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAHs),[180]

Indol[181] und andere Heterocyclen,[178b] wurden in aktuellen
computergest�tzten Studien bevorzugt untersucht. Verschie-
dene Rechenmethoden und Kraftfelder wurden verwendet,
um die Wechselwirkungsenergien zu berechnen. Die meisten
Studien kommen zum Schluss, dass die Wechselwirkung
haupts�chlich dispersiver Natur ist.[154e, 178b, 179,181] Elektrosta-
tische Beitr�ge spielen auch eine Rolle[178a] und sind von der
gleichen Gr�ßenordnung in H2S···Aren- und H2O···Aren-
Komplexen; Dispersion ist jedoch viel st�rker im ersten
Fall.[181] Deshalb eignen sich Rechnungen, die den starken
dispersiven Beitrag ber�cksichtigen, am besten zur Untersu-
chung der Wechselwirkung. In der bevorzugten Wechselwir-
kungsgeometrie von H2S···Benzol befindet sich der Schwefel
�ber dem Zentroid des aromatischen Rings, und die Wasser-
stoffe sind auf den Ring gerichtet (Abbildung 22a);[168] eine
Desymmetrisierung der Geometrie durch Verschiebung des
Schwefels wurde jedoch auch gefunden.[182] Der H2S···Benzol-
Komplex ist nicht streng C2V-symmetrisch, da ein Wasser-
stoffatom des H2S st�rker in Richtung der aromatischen
Fl�che ausgerichtet ist (um circa 308 geneigt), wodurch eine
Cs-Geometrie resultiert. Dies l�sst darauf schließen, dass die

Abbildung 19. �berlagerung von 225 Met-Seitenketten in unmittelbarer
N�he zu Adenin, gefunden in 129 Kristallstrukturen der PDB. Abst�nde
bis zu 4.2 � von dem NH2-substituierten Kohlenstoffatom in Position
6 zum Schwefelatom wurden gefunden. Die Suche wurde mit Reli-
base + 3.0.1 durchgef�hrt.[169] Farbcode: grau C, blau N, gelb S.

Abbildung 20. Bevorzugte Wechselwirkungsgeometrien f�r Met und
Cys mit aromatischen Ringen (Phe, Tyr, Trp und His), aus der PDB ex-
trahiert.[172] Die markierten Geometrien werden h�ufiger beobachtet als
die oben dargestellten Geometrien.
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C2V-Symmetrie ein Sattelpunkt zweiter Ordnung anstelle
eines Minimums ist. Die berechneten Wechselwirkungsener-
gien des H2S···Aren-Komplexes sind meist im Bereich von
�0.7 bis �2.8 kcal mol�1 f�r Benzolderivate, k�nnen aber
auch bis zu �5.2 kcalmol�1 f�r Circumcoronen (C96H24),
einen polycyclischen aromatischen Kohlenwasserstoff, errei-
chen. Generell sind die Wechselwirkungsenergien umso
st�rker, je elektronenreicher das Aren ist.

Nur wenige neue computergest�tzte Stu-
dien, die die biologisch wichtigen Met-Aren-
Wechselwirkungen simulieren, wurden publi-
ziert.[168, 178b,183] Diese Studien best�tigen die
Resultate, die in dem fr�heren Aufsatz zu-
sammengetragen wurden.[1] Mit dem substan-
tiellen energetischen Beitrag der Dispersions-
wechselwirkungen in Komplexen wie
Me2S···Aren im Blick, m�ssen aussagekr�ftige
Rechnungen in der Lage sein, die Dispersion
entsprechend zu behandeln.

5.3. Modellsysteme

Neue Untersuchungen von Modellsyste-
men best�tigen den energetischen Gewinn von
Schwefel-Aren-Wechselwirkungen (DDG zwi-
schen �0.5 und �1.0 kcalmol�1), der sich aus
fr�heren Arbeiten ergeben hatte.[1]

Motherwell, Hunter und Mitarbeiter stu-
dierten intramolekulare S···Aren-Wechselwir-
kungen in CDCl3 mit einer molekularen Tor-
sionswaage (Abbildung 23; siehe auch Abbil-
dung 17).[163] Das Gleichgewicht zwischen den
Konformeren von 17, das entweder CH2O···p-
oder CH2S···p-Wechselwirkungen eingeht, ist
24:76, was einer Differenz der freien Enthalpie
von �0.7 kcal mol�1 entspricht (T= 293 K).
Um diesen Wert einzuordnen, ist es wichtig zu
bedenken, dass nur die S/O-Atome an der
Wechselwirkung teilnehmen und dass die
Geometrie stark festgelegt ist. Jedoch zeigt
diese Studie, dass der aromatische Ring be-
vorzugt mit dem Schwefel als mit dem Sauer-
stoff wechselwirkt, wahrscheinlich wegen des
großen Unterschieds der Polarisierbarkeit (f�r
S: 3.0 	 10�24 cm3; f�r O: 0.63 	 10�24 cm3).[184]

Waters und Mitarbeiter nutzten ein b-
Hairpin-System (siehe Abbildung 3a in Ab-
schnitt 2), um die Energien von S···Aren-
Wechselwirkungen zu bestimmen.[185] Die
Wechselwirkungen der Seitenketten von Phe,
Trp und Cha mit der Met-Seitenkette im
Hairpin wurden in w�ssriger L�sung mithilfe
von Doppelmutationszyklen untersucht. Die
Met-Phe-Wechselwirkung stabilisierte den b-
Hairpin um �0.3 kcalmol�1 (T= 298 K). Der-
selbe Wert wurde f�r die Met-Trp-Wechsel-
wirkung gemessen; Met wechselwirkt jedoch
g�nstiger mit Cha (�0.5 kcalmol�1). In diesem

Hairpin-System sind Cycloalkylreste offensichtlich bessere
Wechselwirkungspartner f�r Met als aromatische Ringe. Die
Autoren folgern, dass die S···Aren-Wechselwirkung haupt-
s�chlich auf der hohen Polarisierbarkeit des Schwefels beruht,
in �bereinstimmung mit dem Großteil der Literatur.[1]

K�rzlich wurden auch Selen-Aren-[186] und Tellur-Aren-
Wechselwirkungen vorgeschlagen.[187] Zus�tzlich wurde von
einer Herabsetzung des Oxidationspotentials eines aromati-

Abbildung 21. a) Kristallstrukturen einer Cisplatin-DNA-L�sion (GTGT), gebunden an
DNA-Polymerase h (PDB-Code: 2WTF).[175] b) Bindung eines p53-Fragments an eine
Pleckstrin-Homologiedom�ne von Tfb1 (PDB-Code: 2GS0).[176] c) Inhibitor 16, gebunden
an PPARa (PDB-Code: 3FEI).[177] Abst�nde in �. Farbcode: grau CProtein, gr�n CDNA/p53/

Ligand, rot O, blau N, gelb S, orange P, magenta Pt.
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schen Ringes als Konsequenz von Schwefel-Aren-Wechsel-
wirkung berichtet.[188]

6. Kation-p-Wechselwirkungen

Die Kation-p-Wechselwirkung kommt h�ufig in der Natur
vor. Modellstudien, von Dougherty vorangetrieben, haben
bahnbrechende Beitr�ge zum Verst�ndnis geliefert, wie die
Natur diese Wechselwirkung zur Bindung biologisch rele-
vanter Molek�le einsetzt.[189] Untersuchungen zahlreicher
Modellsysteme und synthetischer Rezeptoren zur Oniumio-
nen-Erkennung haben gezeigt, dass die St�rke der Wechsel-
wirkung proportional zur Zahl der involvierten aromatischen
Ringen ist, wobei der DDG-Wert bis zu 0.5 kcalmol�1 pro
aromatischen Ring betr�gt.[1] Trotzdem sind quantifizierende
Studien in biologischen Systemen immer noch selten.

In der Natur bestehen Bindungstaschen f�r Liganden mit
Ammoniumresten oft aus Seitenketten aromatischer Ami-
nos�uren, wie im Beispiel der Ammoniumion-Aufnahme
durch einen Ammoniak-Transportkanal (PDB-Code:
1U7G),[190] in der Bindung des positiv geladenen 7-Methyl-
guanosin-Rings im humanen nuklearen Cap-bindenden
Komplex (Abbildung 24 a),[191] in der Komplexierung von
Trimethyllysin (LysMe3) von Histon-H3K4me3 im aromati-
schen Kasten des BPTF-PHD-Fingers des Nukleosom-Um-
gestaltungsfaktor NURF (Abbildung 24b)[192] und in der
Umschließung von N,N,N-Trimethylglycin im aromatischen,
aus drei Trp-Seitenketten gebildeten Kasten des periplasma-
tischen ligandenbindenden Proteins ProX (Abbil-
dung 24c).[193]

Elektrostatische Anziehung zwischen dem p-System und
dem Kation wird als die Hauptkomponente der Wechselwir-
kung anerkannt,[189d] wenngleich neuere Rechnungen auch
der Induktion eine signifikante Rolle zuweisen.[28] Die ato-
maren Partialladungen des Tetramethylammonium(TMA)-

Kations wurden mit + 0.28 f�r N, �0.30 f�r C und + 0.16 f�r
H mithilfe der ESP-CHELPG-Methode („ElectroStatic Po-
tential Charges from Electrostatic Potentials Generalized“)
berechnet.[194] Folglich muss auch ein Beitrag von C-H···p-
Wechselwirkungen der positiv polarisierten C-H-Bindungen
mit dem negativ polarisierten p-System in Betracht gezogen
werden.[195]

Der Schl�sselaufsatz von Ma und Dougherty[189d] wurde
durch neuere �bersichten erg�nzt, haupts�chlich vom
Standpunkt theoretischer Untersuchungen aus.[28, 196] Neue
Beispiele von Kation-p-Wechselwirkungen in der Biologie,

Abbildung 22. Berechnete Abst�nde und Wechselwirkungsenergien der
drei lokalen Minima des H2S···Aren-Komplexes (CCSD(T)/aug-cc-
pVTZ).[168]

Abbildung 23. Molekulare Waage zur Untersuchung von S···Aren-Wech-
selwirkungen.[163]

Abbildung 24. Bindung a) eines positiv geladenen 7-Methylguanosin-
rings im humanen nuklearen Cap-bindenden Komplex (PDB-Code:
1H2T),[191] b) von N,N,N-trimethyliertem Lys des Histons H3K4me3 im
aromatischen Kasten des BPTF-PHD-Fingers (PDB-Code: 2F6J)[192] und
c) von N,N,N-Trimethylglycin im aromatischen Kasten, gebildet von
drei Trp-Resten des periplasmatischen ligandenbindenden Proteins
ProX (PDB-Code: 1R9L).[193] Farbcode: grau CProtein, gr�n CLigand, rot O,
blau N, gelb S, orange P.
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besonders in der Neurowissenschaft,[197] erscheinen st�n-
dig,[193, 198] und die Bedeutung von Modellsystemen[199] zur
Quantifizierung der Wechselwirkung wurde weiter unterstri-
chen. Kation-p-Wechselwirkungen wurden auch im Ligan-
dendesign,[200] im De-novo-Peptid-Design[201] und als Kon-
trollelement in der organischen Synthese verwendet.[202]

6.1. Informationen von Proteinen und niedermolekularen
Kristallstrukturanalysen

Kation-p-Wechselwirkungen an biologischen Grenzfl�-
chen wurden in einer Serie von PDB-Suchvorg�ngen studiert.
Um die Bedeutung der Kation-p-Wechselwirkung in Protein-
DNA-Bindungsstellen zu erforschen, wurden 62 Kristall-
strukturen von Protein-DNA-Komplexen analysiert,[203]

wobei 45 Strukturen Kation-p-Kontakte zeigten. Arg-p-
Wechselwirkungen wurden �fter gefunden als Lys-p-Kon-
takte. Die Arg-Seitenkette wechselwirkt bevorzugt mit Phe
und Tyr gegen�ber Trp. Purin-Nukleobasen gehen st�rkere
Kation-p-Wechselwirkungen mit ihren f�nfgliedrigen als mit
ihren sechsgliedrigen Ringen ein. Die berechneten Wechsel-
wirkungsenergien variieren von �2.4 bis �9.9 kcalmol�1,
wobei das Mittel jeweils bei �5.0 und �4.3 kcal mol�1 f�r Arg
und Lys liegt.[203a]

In einer anderen Untersuchung wurden 52 Protein-DNA-
Komplexe ber�cksichtigt.[204] In 37 dieser Komplexe wurde
das Kation-p/H-Br�cken-Stufenmotiv[205] gefunden, das eine
Kation-p-Wechselwirkung einer DNA-Nukleobase mit Arg
oder Lys unter simultaner H-Br�ckenbindung zu einer wei-
teren Nukleobase enth�lt. In einer Suche nach Kation-p-
Wechselwirkung zwischen Adenin und Arg/Lys in ATP bin-
denden Proteinen wurden solche Kontakte in 40 von 68
Adenylat-Protein-Komplexen gefunden, was deren Wichtig-
keit in der Adeninbindung in Proteinen unterstreicht.[206]

Da Arg eine wichtige Aminos�ure in Protein-Protein-
Kontaktstellen ist, wurden 734 Kristallstrukturen mit solchen
Kontaktstellen analysiert, um die Rolle von Kation-p-Paaren
in Protein-Protein-Wechselwirkungen (PPIs) aufzukl�ren.[207]

Fast die H�lfte der Protein-Protein-Komplexe und 30% der
Homodimere enthielten mindestens eines dieser Paare. Arg-
Tyr-Paare traten am h�ufigsten auf (43 %). Die Wechselwir-
kung mit Arg wurde mit einem durchschnittlichen Beitrag
von �3.3 kcal mol�1 zur elektrostatischen freien Bindungs-
energie berechnet. In �ber 60 % der F�lle ging der Kation-p-
Kontakt mit Wasserstoffbr�cken von Arg zu Aminos�uren
des anderen Proteins einher. Die coplanare Anordnung der
Guanidinium-Gruppe mit dem Aren (53 %) wird den ortho-
gonalen und schr�gen Geometrien gegen�ber bevorzugt.

Metallkation-p-Wechselwirkungen haben zunehmend
Aufmerksamkeit erfahren, und eine Suche in CSD und PDB
wurde von Sastry und Mitarbeitern durchgef�hrt.[13c] Wech-
selwirkungen von Alkali- und Erdalkalimetallkationen mit
zwei aromatischen Ringen sind mindestens genauso h�ufig
wie die mit einem Ring. Im ersten Fall induzieren die Kation-
p-Kontakte eine kooperative St�rkung der p-p-Wechselwir-
kung zwischen den aromatischen Ringen. In Proteinen
scheinen parallel verschobene und T-f�rmige Geometrien der
beiden Ringe bevorzugt zu sein, wobei sich das Metallkation

�ber dem Zentrum des einen Rings befindet (der Face-Ring
in der Edge-to-Face-Geometrie). Bei Wechselwirkungen mit
nur einem aromatischen Ring zeigten Rechnungen, dass in
geringem Ausmaß auch Geometrien, die von der Achse ab-
weichen, g�nstig sein k�nnen.[208] Computergest�tzte Analy-
sen identifizierten Doppeldecker-Face-to-Face-Komplexe als
die stabilsten.[13c] Weitere Untersuchungen des Zusammen-
spiels von Kation-p- und p-p-Wechselwirkungen sind erstre-
benswert. MP2-Rechnungen, erg�nzt durch experimentelle
Analysen, durch Frontera, Dey� und Mitarbeiter haben schon
zus�tzliche Belege einer substanziellen positiven Kooperati-
vit�t zwischen den beiden Wechselwirkungen geliefert.[209]

Die Kristallstruktur der thermoalkalophilischen T1-
Lipase offenbarte eine Na+···Phe-Wechselwirkung mit
durchschnittlichen C···Na+-Abst�nden von 3.3 �.[210] Neun
Komplexe zwischen Phenylringen und K+ in der CSD zeigten
einen mittleren Wechselwirkungsabstand von 3.3 �, der Ab-
stand in zwei Komplexen mit Na+ betrug 2.8 �. Berechnun-
gen von Na+···Phe-Wechselwirkungen in der Struktur der T1-
Lipase ergaben einen starken Gewinn an Enthalpie und En-
tropie durch die Bindung des Kations an das Protein.[211] Der
Leser sei an dieser Stelle auf weitere Beispiele von Kation-p-
Wechselwirkungen in biologischen Systemen,[212] Kristall-
strukturen niedermolekularer Verbindungen[213] und Wirt-
Gast-Komplexen[46a,214] der letzten Jahre verwiesen.

6.2. Energetische Quantifizierungen in biologischen
Umgebungen

Waters und Mitarbeiter untersuchten die Erkennung von
LysMe3 mit einem b-Hairpin-Peptid-Modellsystem (Abbil-
dung 3a).[215] In dem Hairpin-System ist die Wechselwirkung
von Trp mit LysMe3 st�rker als die mit dem rein aliphatischen
Gegenst�ck, tert-Butylnorleucin (tBuNle). Die Wechselwir-
kungsenergien sind (�1.0� 0.1) kcal mol�1 f�r LysMe3-Trp
und (�0.6� 0.1) kcalmol�1 f�r tBuNle-Trp (D2O/[D3]Acetat-
Puffer). Temperaturabh�ngige Denaturierungsstudien offen-
barten, dass die Wechselwirkung mit LysMe3 entropie-
gesteuert mit einem vernachl�ssigbaren Enthalpiebeitrag ist,
wogegen die Bindung von tBuNle einen ung�nstigen Ent-
halpie- und deutlich erh�hten g�nstigen Entropiebeitrag zur
Faltung lieferte. Im Falle der Bindung des mutierten H3-
Peptids (methyliertes Histon 3) an die HP1-Chromodom�-
ne[216] zeigte das LysMe3-haltige H3-Peptid eine viel h�here
Affinit�t (Kd = 10 mm) als das tBuNle-haltige Peptid (Kd =

310 mm) in einem Fluoreszenz-Polarisations-Assay in Puffer-
l�sung bei 288 K.

Methylierung von Histonen ist eine epigenetische Modi-
fikation, die entscheidend f�r die Genexpression ist. Patel
und Mitarbeiter zeigten mithilfe von NMR-spektroskopi-
schen, kalorimetrischen und Oberfl�chenplasmonenreso-
nanz-spektroskopischen (SPR-)Studien, dass die Bindungs-
st�rke von Histon H3 K4 an die aromatische Tasche des
BPTF-PHD-Fingers mit zunehmendem Ausmaß an Lys-Sei-
tenketten-Methylierung zunimmt (Abbildung 24 b).[192]

Waters und Mitarbeiter studierten die Auswirkungen von
Methylierungen auf Kation-p-Wechselwirkungen in ihrem b-
Hairpin-System (Abbildung 3a).[217] Methylierung vergr�-
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ßerte die Stabilit�t des Hairpins um DDG =�0.3 (Lys-Trp),
�0.5 (LysMe-Trp),�0.7 (LysMe2-Trp) und�1.0 (LysMe3-Trp)
(� 0.1) kcalmol�1 (T= 298 K), wie durch Doppelmutations-
zyklen in Pufferl�sung bestimmt wurde.[217b] Mit jeder ein-
zelnen Methylierung wurde die Faltungsentropie zunehmend
g�nstig, wobei die enthalpische Triebkraft reduziert wurde.
Sowohl die asymmetrische als auch die symmetrische Dime-
thylierung von Arg stabilisieren das Hairpin-System um
DDG = (�1.0� 0.1) kcal mol�1.[217d] �hnliche Verbesserungen
der Bindung beobachtete dieselbe Gruppe durch Lys-Me-
thylierung unter Verwendung eines synthetischen, Doug-
herty-artigen Cyclophan-Rezeptors mit Disulfidbr�cken,[218]

der �ber einen dynamischen kombinatorischen Ansatz[219]

hergestellt wurde.
Wir fanden, dass das Enzym Faktor Xa quart�re Ammo-

niumionen wirksam in der S4-Tasche bindet,[220] in der die drei
Seitenketten von Tyr99, Phe174 und Trp215 einen aromati-
schen Kasten bilden. Der tricyclische Trimethylammonium-
Inhibitor (� )-18, der mit einem Phenylamidiniumrest die S1-
Tasche adressiert, bindet mit einer Bindungskonstante von
Ki = 0.28 mm an Faktor Xa. Der neutrale tert-Butyl-Inhibitor
(� )-19 zeigt eine viel geringere Affinit�t (Ki = 29 mm ; Ab-
bildung 25 a). Der N+/C-Austausch zeigt, dass Kation-p-
Wechselwirkungen DDG =�2.8 kcalmol�1 zur freien Bin-
dungsenthalpie beisteuern, was ungef�hr 0.9 kcalmol�1 pro
aromatischen Ring entspricht (T= 298 K). Die Liganden
wurden anschließend modifiziert, um die Bindungsaffinit�t zu
verbessern (Abbildung 25 a).[221] Der kationische Ligand
(�)-20 mit einer neutralen Isoxazolyl-Chlorthiophenyl-Nadel
in der S1-Tasche war hochwirksam (Ki = 9 nm), und das tert-
Butyl-Analogon (� )-21 band nur mit Ki = 550 nm, was in
DDG =�2.5 kcalmol�1 f�r die Kation-p-Wechselwirkung
resultiert, 0.8 kcalmol�1 pro aromatischen Ring. Diese Daten
best�tigen, dass die Kation-p-Wechselwirkungen zu den
st�rksten Triebkr�ften in biologischen Komplexierungspro-
zessen z�hlen. Die Cokristallstrukturen von (� )-18 (PDB-
Code: 2BOK) und (� )-20 (Abbildung 25b; PDB-Code:
2JKH) im Komplex mit Faktor Xa zeigten, dass sich in beiden
Strukturen das Oniumion in fast identischen Positionen in der
S4-Tasche befindet. Das kationische Zentrum liegt ungef�hr
in der Mitte des aromatischen Kastens auf dem Schnittpunkt
der Normalen, die durch die Zentroide der aromatischen
Ringe verlaufen.

Die St�rke der Kation-p-Wechselwirkungen in der akti-
ven Tasche von Faktor Xa h�ngt stark vom Grad der Am-
moniumionmethylierung ab, und die Bindungsaffinit�ten
nehmen mit jeder Methylierung zu, von Ki = 9800 nm (H3N

+-)
�ber Ki = 911 nm (H2MeN+-) und Ki = 56 nm (HMe2N

+-) bis
zu Ki = 9 nm (Me3N

+-; (�)-20 ; Abbildung 25 c). Das Inkre-
ment der freien Bindungsenthalpie betr�gt DDG =�1.2 bis
�1.8 kcal mol�1 pro Methylierung und �0.4 bis �0.6 kcal
mol�1 pro aromatischen Ring. Die verbesserte Passform des
Ammoniumsubstituenten im aromatischen Kasten der S4-
Tasche und die abnehmenden Kosten der Ligandendesolva-
tisierung begr�nden diesen Anstieg durch schrittweise Me-
thylierung. Quart�re Ammoniumionen durchqueren keine
biologischen Membranen, aber terti�re Ionen k�nnen dies
nach Deprotonierung: Die gute Affinit�t des terti�ren Amin-
Liganden (Ki = 56 nm) spricht f�r eine Anwendung von

schwach basischen tert-Aminen als geeignete Substituenten,
da Membranpermeabilit�t in der nichtprotonierten Form und
Kation-p-Wechselwirkungen mit der S4-Tasche von Fak-
tor Xa in der protonierten Form gegeben sind. Basische ter-
ti�re Amin-Reste werden tats�chlich gerne dazu verwendet,
um diese Tasche zu f�llen, wie eine PDB-Suche zeigte.[220]

Die schwache Bindung des prim�ren Ammoniuminhibi-
tors veranlasste uns dazu, das Vorliegen einer echten Kation-
p-Wechselwirkung zwischen aromatischen Seitenketten und
Lys in Abwesenheit eines Gegenanions zu verwerfen.[222]

Wahrscheinlich wechselwirkt Lys vorzugsweise �ber C-H···p-
Wechselwirkungen seiner Seitenkette mit den aromatischen
Ringen, wie von Gallivan und Dougherty vorgeschlagen,[223]

w�hrend sich das prim�re Ammonium vom aromatischen
Ring wegdreht, um von Solvatation zu profitieren.

Kation-p-Wechselwirkungen sind entscheidend in vielen
Erkennungsprozessen von Neurorezeptoren, die mit aroma-
tischen Seitenketten umgebene Bindungstaschen aufweisen,
um Substrate wie Nicotin, Serotonin (5-Hydroxytryptamin),

Abbildung 25. a) Inhibitoren zur Untersuchung von Kation-p-Wechsel-
wirkungen in der S4-Tasche von Faktor Xa.[220, 221] b) Einlagerung des
Me3N

+-Rests von (3aS,4R,8aS,8bR)-20 in der S4-Tasche von Faktor Xa
(PDB-Code: 2JKH).[221] c) Bindungsaffinit�ten in Bezug auf Faktor Xa
nehmen stark von prim�ren zu quart�ren Ammoniumliganden zu. Die
Amine sind unter den Bedingungen des Assays bei pH 7.8 voll proto-
niert. Abst�nde in �. Farbcode: grau CProtein, gr�n CLigand, rot O, blau N.
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Dopamin, Acetylcholin (ACh) oder GABA (g-Aminobut-
ters�ure) zu binden. Dies wurde in einer bemerkenswerten
Zusammenarbeit der Dougherty- und Lester-Gruppen auf-
gedeckt.[224] Ein eleganter Weg, diese Wechselwirkungen zu
untersuchen, besteht darin, nichtnat�rliche aromatische
Aminos�uren mit zunehmend fluorierten Ringen in die Re-
zeptoren einzuf�hren. Fluorsubstituenten verringern die
Elektronendichte der aromatischen Ringe und schw�chen
damit die Kation-p-Wechselwirkung ab, wie mit elektrophy-
siologischen Messungen best�tigt wurde. Diese Strategie
wurde genutzt, um Kation-p-Wechselwirkungen in den Bin-
dungstaschen von GABAA

[224b] und GABAC,[224a] in der
Dopamin-Bindungstasche des D2-Rezeptors eines G-Prote-
in-gekoppelten Rezeptors (GPCR)[224c] und in der nicotini-
schen ACh-a4b2-Gehirnrezeptortasche zu identifizieren und
zu untersuchen.[224d] Als Beispiel soll hier die Mutation von
b2Tyr97 im GABAA-Rezeptor zum entsprechenden fluorier-
ten Tyr-Derivat erw�hnt werden, was einen ca. 20-fachen
Anstieg der EC50-Werte mit jedem zus�tzlichen Fluorsubsti-
tuenten zur Folge hatte. Dies ist ein Indiz f�r geschw�chte
Kation-p-Wechselwirkung der GABA-Bindung.[224b]

6.3. Modellsysteme

Zahlreiche synthetische Wirtsysteme komplexieren
quart�re Ammonium-[225] und Pyridiniumionen[226] in organi-
schem und w�ssrigem Medium. In einem inversen Modus
bindet ein kationischer N-Methylchinoliniumrezeptor den
Gast 9-Ethyladenin in (CDCl2)2 bei 295 K st�rker (DDG =

�0.6 kcal mol�1) als der entsprechene Chinolin-basierte Re-
zeptor (Abbildung 3b), der keine Kation-p-Wechselwirkun-
gen eingehen kann.[140]

Resorcin[4]aren-basierte Kavitanden und Kapseln binden
organische Kationen in w�ssriger L�sung[227] und organischen
L�sungsmitteln.[228] In CH3OH beobachteten Ballester und
Sarmentero, dass ein Resorcin[4]aren-Kavitand Cholin mit
einer Affinit�t von Ka = (3.2� 0.9) 	 105

m
�1 (T= 298 K)

komplexiert.[229]

Wegen ihrer elektronenreichen Natur komplexieren Py-
rogallol[4]arene gr�ßere Kationen, wie Tetramethylphos-
phonium, sogar st�rker als die entsprechenden Resor-
cin[4]aren-Wirte.[230] ITC-Studien in Ethanol-L�sung (T=

298 K) zeigten, dass der Pyrogallol[4]aren-Wirt 22 (Abbil-
dung 26a) l-Carnitin (Ka = (18000� 1000)m�1) mit viel h�-
herer Affinit�t als Betain (Ka = (3200� 100)m�1), Cholin
(Ka = (3400� 200)m�1) und ACh (Ka = (6100� 200)m�1)
komplexiert.[225c] Die Bindung all dieser G�ste verl�uft ent-
halpiegetrieben, einhergehend mit einem leichten Entropie-
verlust. Zur Affinit�t tragen zus�tzlich zu den Kation-p-
Wechselwirkungen auch Wasserstoffbr�cken bei.

Rebek und Mitarbeiter synthetisierten den Resor-
cin[4]aren-basierten Rezeptor 23 (Abbildung 26 b), der
Cholin und ACh in Wasser (T= 298 K) mit hoher Affinit�t
bindet (mittels ITC: Ka(Cholin) = (25 900� 700)m�1,
Ka(ACh) = (14 600� 1200)m�1).[231] Die ITC-Experimente
zeigten einen signifikanten Enthalpiebeitrag zur Komplexie-
rung des Gasts. Es wurde auch gezeigt, dass Kavitanden
dieser Art in ihrem Innenraum die Aminolyse von p-Nitro-
phenylcholincarbonat mit Propylamin zum jeweiligen Carb-
amat beschleunigen.[232] Dies wurde auch bei der Acylierung
von Cholin zu ACh beobachtet, wobei der Rand des Kavi-
tanden mit einem Zn-Salen-Komplex funktionalisiert war.[233]

Am Rand erweiterte Resorcinaren-Kavitanden von
Atwood und Szumna (Abbildung 26 c), wie 24a, komplexie-
ren selektiv TMA-Salze als Ionenpaare in CDCl3 und im
Kristall.[234] Das Kation bindet in die Resorcin[4]aren-Schale,

Abbildung 26. Wirtmolek�le, die G�ste �ber Kation-p-Wechselwirkungen binden.[225c, 231, 234b, 237, 241,245]

F. Diederich et al.Aufs�tze

4928 www.angewandte.de � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 4908 – 4944

http://www.angewandte.de


und das Anion wechselwirkt mit den Amid-N-H-Resten am
Rand, wodurch der Kavitand versiegelt wird. Bei Zugabe von
Methanol, das mit dem Gegenanion um die N-H-Erken-
nungsstellen konkurriert, wird nur das Kation durch 24a ge-
bunden und das Anion in das L�sungsmittel abgegeben.[234a]

Eine weitere Ausdehnung der Kavit�t durch Phenylreste, wie
in 24b, erm�glicht den Einschluss des Ionenpaars sogar im
Beisein von Methanol, wie durch Kristallstrukturen gezeigt
wurde.[234b] Sph�rische Halogenidanionen wurden mit einer
bemerkenswerten Selektivit�t gebunden; in Ionen-Extrakti-
onsexperimenten nahmen die gemessenen Affinit�ten in der
Reihe I�>Br�>Cl� ab.

Hof und Mitarbeiter beobachteten durch 1H-NMR-
Spektroskopie einen Anstieg der Bindungsaffinit�t an einen
p-Sulfonatocalix[4]aren-Rezeptor in Wasser (T= 298 K) nach
Methylierung von Lys und Arg.[235] LysMe3 (Ka = (37000�
18000)m�1) bindet 70-mal st�rker als sein nichtmethyliertes
Gegenst�ck (Ka = (520� 300)m�1). ITC-Studien zeigten eine
starke enthalpische Triebkraft und eine kleinere, g�nstige
Entropiekomponente der Komplexierung, wobei der Ent-
halpiebeitrag mit jeder Methylierung betr�chtlich ansteigt
(DDH : LysMe!LysMe2: �0.8 kcalmol�1; LysMe2!LysMe3:
�0.5 kcal mol�1; siehe Abschnitt 6.2 f�r �hnliche Studien in
biologischer Umgebung).[235a]

Die stark pr�organisierten molekularen Klemmen und
Pinzetten von Kl�rner und Mitarbeitern erkennen zus�tzlich
zu elektronenarmen Arenen auch organische Kationen als
G�ste.[75a] Die elektronenreichen Hohlr�ume dieser aromati-
schen Wirtmolek�le, wie 25 (Abbildung 26d), binden Lys und
Arg in Wasser[236] sowie eine Vielzahl von N-Alkylpyridini-
umg�sten,[237] wie NAD+,[237,238] und sogar Sulfoniumg�ste wie
SAM.[239] Die positiv geladenen Reste der G�ste binden in
den aromatischen Hohlraum, was durch 1H-NMR-spektro-
skopische Titrationen gezeigt wurde. Zus�tzlich wurde be-
obachtet, dass molekulare Klemmen und Pinzetten die Al-
koholdehydrogenase durch Bindung an entweder NAD+ oder
Lys-Reste an der Oberfl�che des Proteins inhibieren.[240]

Uranyl-Salophen-basierte Rezeptoren, wie 26 (Abbil-
dung 26e), bilden Komplexe mit TMA- und Tetrabutylam-
monium(TBA)-Salzen in Chloroform.[241] Mittels Kristallo-
graphie wurde best�tigt, dass das Uranylion an das Gegenion,
das eine Ionenpaarung mit dem quart�ren Ammoniumion
eingeht, koordiniert. Letzteres wechselwirkt bevorzugt mit
den aromatischen Resten des Rezeptors, wie die Naphtha-
linringe in 26. Der Rezeptor komplexiert ACh mit Ka =

42000m�1 (298 K). Die Bindungsaffinit�t von TBA+X� nimmt
mit der H�rte des Gegenanions in der Reihe
I� (Ka=190m�1)<Br� (Ka=1200m�1)<Cl� (Ka=23000m�1)
zu, was darauf schließen l�sst, dass der gr�ßte Energiebeitrag
zur Bindung durch Koordination des Anions zum harten
Metallion zustande kommt.[242]

6.4. Einflussgr�ßen der Kation-p-Wechselwirkung

Etliche Studien mit synthetischen Rezeptoren haben sich
speziell mit dem Einfluss der Gegenionen auf die Kation-p-
Wechselwirkungen besch�ftigt. Dies ist besonders in nieder-
polaren Umgebungen relevant, in denen das Kation als Io-

nenpaar mit dem Gegenion vorliegt, was in einem komple-
xeren Erkennungsprozess mit drei Komponenten (Kation,
Anion, Aren) resultiert.[1]

Gegenioneneffekte wurden von Hunter und Mitarbeitern
durch Doppelmutationszyklen mit ihrem molekularen Reiß-
verschluss-Komplex untersucht (f�r die Struktur siehe Ab-
bildung 5 in Abschnitt 2),[243] in dem das wechselwirkende N-
Methylpyridiniumion in unmittelbarer N�he zu einem sub-
stituierten Phenylring gehalten wird. Die Autoren best�tigten
die fr�her bestimmten Inkremente der Kation-p-Wechsel-
wirkungen als DDG =�0.6 kcalmol�1 (CDCl3, T= 300 K) in
der Abwesenheit von starken Donor/Akzeptor-Substituenten
am Phenylring. In �bereinstimmung mit Rechnungen[244] sind
Kation-p-Wechselwirkungen in diesem System unabh�ngig
von der Natur des Gegenions (BPh4

� , PF6
� , I�).[243b] Eine

eindeutige Kl�rung des Gegenioneneffekts auf Kation-p-
Wechselwirkungen in den molekularen Reißverschlusskom-
plexen wird jedoch dadurch erschwert, dass die Anionen mit
anderen Bindungsstellen dieser Systeme wechselwirken
k�nnen.

Roelens und Mitarbeiter synthetisierten das Tetraether-
cyclophan 27 (Abbildung 26 f),[245] das ein besserer Rezeptor
in CDCl3 (296 K) f�r TMA-Salze ist als das fr�her publizierte
makrocyclische Tetraesterderivat.[246] Rezeptor 27 enth�lt
keine konkurrierenden Bindungsstellen f�r Gegenanionen.
Wie im Falle des Tetraesters wurde eine große Differenz in
der Bindungsaffinit�t der Salze an 27 durch Austausch des
Gegenions gemessen. Nach Komplexierung der Salze mit
Anionen von hoher Ladungsdichte, wie Chlorid, wurde ein
großer Verlust der Kation-p-Bindungsaffinit�t (f�r
TMA+Cl� : Ka = 165m�1) gegen�ber dem Wert f�r Salze mit
weicheren Anionen, wie Dimethyltrichlorstannat (Ka =

1004m�1), gemessen. Die Untersuchungen mit den Cyclo-
phanen zeigen, dass elektrostatische Inhibition eine Kon-
stante f�r jedes Anion ist und durch Berechnung des elek-
trostatischen Potentials (EP) des Ionenpaars vorhergesagt
werden kann: je gr�ßer das EP, desto stabiler der Kation-
Cyclophan-Komplex. Im Fall der Bindung enger Ionenpaare
an konformativ versteifte Wirte muss jedoch auch ber�ck-
sichtigt werden, dass die �ber Kation-p-Wechselwirkungen
vermittelte Komplexierung durch sterische Hinderung von
großen Anionen beeinflusst werden kann.

Solvatationseffekte auf die Kation-p-Wechselwirkung
wurden an einem Modellprotein mithilfe von Doppelmuta-
tionszyklen untersucht, wobei die Wechselwirkungen zwi-
schen einem verdeckten Trp und partiell solvatisierten Lys,
Arg und His ermittelt wurden.[247] Die Wechselwirkungen
betrugen DDG = (�0.73� 0.08) kcal mol�1 f�r Trp-Lys,
(�0.71� 0.06) kcalmol�1 f�r Trp-Arg und (�0.48�
0.08) kcal mol�1 Trp-His (protoniert). Nach Rekonstruktion
des Proteins durch die �nderung der Reihenfolge der Ami-
nos�uren wurde das untersuchte Trp-Lys-Paar st�rker dem
L�sungsmittel ausgesetzt, was in einer Wechselwirkungsent-
halpie von DDG = + 0.15 kcalmol�1 resultierte. Dies deutet
darauf hin, dass L�sungsmittel-exponierte Kation-p-Wech-
selwirkungen destabilisierend oder im besten Fall schwach
sind. Berechnungen der Auswirkungen der Solvatation auf
Kation-p-Wechselwirkungen zwischen Li+, K+ oder Mg2+ und
Benzol wurden ebenfalls durchgef�hrt.[248] Solvatation der
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Kationen schw�cht die Wechselwirkung mit dem p-System,
wogegen die Wechselwirkungsenergie mit Solvatation des
aromatischen Rings ansteigt.

Laut CCSD(T)-Rechnungen stammt der Hauptbeitrag
zur Wechselwirkungsenergie zwischen N-Methylpyridinium-
kationen und einem p-System von der Elektrostatik und In-
duktion, was diese Wechselwirkung als Kation-p-Wechsel-
wirkung qualifiziert.[20b] Wechselwirkungen zwischen einem
N-Methylpyridiniumkation und Phenylringen im R�ckgrat
von Oligo(arylen-ethinylenen) steigern die Faltungsstabilit�t
der Oligomere in Acetonitril um ca. DDG =�1.8 kcalmol�1

gegen�ber dem Wert der entsprechenden nicht-N-methylier-
ten Analoga.[249] Dennoch mag die Interpretation dieser
energetischen Stabilisierung komplizierter sein, da die Be-
ziehung zwischen der Faltungsstabilit�t und der Oligome-
renl�nge noch nicht pr�zise bestimmt ist. Zus�tzlich recht-
fertigen bemerkenswerte Substituenteneffekte weitere Un-
tersuchungen: Die Foldamerstabilit�t nimmt mit elektro-
nenschiebenden para-Substituenten am N-Methylpyridini-
umring zu, wogegen elektronenziehende Gruppen einen
destabilisierenden Effekt haben.[250]

6.5. Metallkation-p-Wechselwirkungen

W�hrend Alkalimetallionen in der Gasphase mit hoher
Affinit�t Komplexe mit aromatischen Molek�len bilden
k�nnen,[251] ist die Bindung in w�ssriger L�sung schwach, und
nur wenige experimentelle Daten sind verf�gbar. Wegen
großer Desolvatisierungskosten sind Na+- und K+-Kationen
selten �ber Kation-p-Wechselwirkungen an Proteine gebun-
den.[252] Gokel und Mitarbeiter haben Kation-p-Wechselwir-
kungen von Alkalimetallionen ausf�hrlich zusammenge-
fasst.[253] Diese Wechselwirkungen kommen nicht nur in
Kristallen, sondern auch in L�sung dann vor, wenn das
Kation an einen Kronenether bindet und zwischen ange-
h�ngten Phenol- oder Indolresten sandwichartig eingelagert
ist. K�rzlich haben die gleichen Autoren auch Kation-p-
Wechselwirkungen zwischen Tetraphenylborat und Alkali-
metallkationen analysiert.[254] Andere �bersichtsartikel be-
handeln �bergangsmetallkation-p-Wechselwirkungen in der
Gasphase[255] und Kation-p-Wechselwirkungen von Metall-
ionen, die an aromatische Liganden koordinieren.[256]

Die Bindung von Cs+ an p-Sulfonatocalix[4]aren wurde
mithilfe von 133Cs-Diffusions-NMR-Spektroskopie[257] unter-
sucht, wobei eine Bindungsaffinit�t von Ka = (22� 9)m�1 in
w�ssriger L�sung ermittelt wurde, in guter �bereinstimmung
mit Werten von 1H-NMR-spektroskopischen Titrationen[257]

und mikrokalorimetrischen Techniken.[258] Mikrokalorime-
trische Studien der Bindung verschiedener Metallionen an p-
Sulfonatocalix[4]aren in Wasser zeigten, dass Na+ und Ag+

keine Komplexe mit dem Wirt in Wasser bilden, im Unter-
schied zu K+, Rb+ und Cs+.[258] Anders als bei zwei- und
dreiwertigen Kationen ist die Bindung schwach und enthal-
pisch getrieben. Dies deutet auf eine Komplexierung der
einwertigen Kationen in die aromatische Kavit�t �ber
Kation-p-Wechselwirkungen hin. Bindungsst�rken in Wasser
(pH 2; 298 K) reichen von DG = (�0.6� 0.05) bis (�1.6�
0.02) kcal mol�1 f�r K+ bzw. Cs+.

Mithilfe von Kristallographie und 1H-NMR-spektrosko-
pischen Titrationen in Aceton, Acetonitril und Chloroform
wurde gezeigt, dass Kronenether-verbr�ckte Resor-
cin[4]arene Alkalimetalle, besonders Cs+, durch Kation-p-
Wechselwirkungen in ihrer aromatischen Kavit�t binden.[259]

Pyrogallol[4]arene fungieren auch als Rezeptoren f�r Alka-
limetallkationen, besonders K+, Cs+ und Rb+, wie kristallo-
graphisch gezeigt wurde.[260]

Ca2+-Indol-Wechselwirkungen wurden 13C-NMR- und
CD-spektroskopisch im Kontext der Entwicklung Trp-ba-
sierter fluoreszierender Chemosensoren f�r das Metallion
untersucht (Abbildung 27a).[261] Der Chemosensor bindet

selektiv Ca2+-Ionen mit seinem von Ethylendiamintetraacetat
(EDTA) abgeleiteten zentralen Kern in w�ssrigem Puffer in
Gegenwart anderer Alkali- und Erdalkalimetallionen. Die
NMR-spektroskopischen Studien lassen darauf schließen,
dass das gebundene Ion zus�tzlich mit den beiden Indolringen
des Chemosensors wechselwirkt.

Eine Quantifizierung von Organolithium-p-Wechselwir-
kungen erfolgte �ber Sn-Li-Austauschgleichgewichte (Ab-
bildung 27 b).[262] Wenn das Organolithiumzentrum pseudo-
vier- oder pseudo-f�nfgliedrige Chelate mit einem Phenylring
oder einer C-C-Doppelbindung bilden konnte, betrug der
stabilisierende Effekt durch Kation-p-Wechselwirkungen
zwischen DDG =�1.5 und �2.2 kcal mol�1 (Phenyl) und �1.3
und �1.7 kcalmol�1 (C=C).

Zus�tzliche Belege f�r die Bindung von Alkalimetallkat-
ionen an Doppelbindungen stammen von trimethylsilylierten
Allylkomplexen.[263] In Kristallstrukturen sind Li+, Na+ und
K+ zwischen drei Allylbindungen mit Kation-p-Bindungsab-
st�nden eingelagert (bei Li+ ist auch eine s-Bindung invol-
viert). Rechnungen sagen eine Abnahme der Wechselwir-
kung in der Reihe Li+>Na+>K+ vorher.

6.6. Kation-p-Wechselwirkungen in der organischen Synthese

Obwohl die Kation-p-Wechselwirkung in vielen Berei-
chen der Chemie und Biologie auftritt, wurde sie bislang
selten in der organischen Synthese genutzt. Dougherty und
Mitarbeiter beobachteten in ihren fr�hen Studien eine Er-

Abbildung 27. a) Der fluoreszierende Chemosensor bindet selektiv
Ca2+-Ionen in w�ssrigem Puffer.[261] b) Organolithium-p-Wechselwirkun-
gen wurden �ber ein Sn-Li-Austauschgleichgewicht bestimmt.[262]
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h�hung der Alkylierungsrate von Chinolinderivaten zu den
entsprechenden Chinoliniumsalzen, wenn die Reaktion in
Gegenwart eines Cyclophanwirts durchgef�hrt wurde, der
den positiv geladenen �bergangszustand der Transformation
durch Kation-p-Wechselwirkungen stabilisiert.[264] K�rzlich
fasste Yamada intramolekulare Kation-p-Wechselwirkungen
in organischen Synthesen zusammen, mit dem Fokus auf N-
substituierten Pyridinium-p-Wechselwirkungen.[202] Eine
Reihe interessanter Berichte ist seitdem erschienen.

Kation-p-Wechselwirkungen beeinflussen den regioche-
mischen Verlauf einer intramolekularen Schmidt-Reaktion
von 2-Azidoalkylketonen in Dichlormethan.[265] Ein typi-
scherweise benachteiligter Reaktionsweg wird durch Kation-
p-Wechselwirkungen zwischen dem intermedi�ren Diazoni-
um-Kation und einem aromatischen Substituenten zum be-
vorzugten Weg. Substitution des aromatischen Rings mit
elektronenschiebenden Resten f�hrt zu einer verbesserten
Selektivit�t, wogegen eine Abnahme bei Substitution mit
elektronenziehenden Substituenten gefunden wurde.

Die Wechselwirkung wurde in der Photochemie zur Be-
einflussung der Regiochemie einer [2+2]-Photodimerisierung
von Styrylpyridiniumsalzen[266] und auch in Komplexen mit
Cyclodextrin- und Cucurbiturilwirten verwendet.[267] G�nsti-
ge Kation-p-Wechselwirkungen zwischen Pyridinium- und
Phenylresten resultieren in guten Ausbeuten des syn-Kopf-
Schwanz(„Head-to-Tail“)-Produkts in saurem Medium.[266]

H�here Selektivit�ten wurden durch Phenylringe mit elek-
tronenschiebenden Substituenten erzielt, wogegen eine Ab-
nahme bei Substitution mit elektronenziehenden Substitu-
enten gefunden wurde.

Die Wechselwirkung wurde auch im Design eines asym-
metrischen Diels-Alder-Katalysators genutzt,[268] der die Ste-
reoselektivit�t durch eine intramolekulare Cu2+-Kation-p-
Wechselwirkung beeinflusst.[269] Chirale Pyridinium- und
Chinoliniumsalze mit angebundenen Phenylringen wurden
wegen einer Kation-p-Wechselwirkung zwischen den Ringen
regio- und enantioselektiv allyliert.[270] Der N-Methylchinoli-
niumring in einem der Substrate liegt parallel zum Phenylring
mit einem interplanaren Abstand von 3.4 �, wie kristallo-
graphisch gezeigt wurde. Pyridiniumsalze wurden auch in
enantioselektiven Cyclopropanierungen eingesetzt.[271]

Vor Kurzem wurde gezeigt, dass Kation-p-Wechselwir-
kung intramolekulare Olefinmetathesen erm�glicht: Makro-
cyclisierungsprodukte wurden mit einem zugesetzten N-Me-
thylchinoliniumsalz als konformatives Kontrollelement in 45–
90% Ausbeute erhalten, wogegen kein Produkt in Abwe-
senheit des Salzes gebildet wurde (siehe Abschnitt 3.2 f�r
�hnliche Beobachtungen mit Perfluorarenen).[272] Wegen der
Kation-p-Wechselwirkung zwischen dem Chinoliniumion und
dem Aren des Substrats wird eine Seite des aromatischen
Rings blockiert, und die Substituenten werden in die zur
Metathese ben�tigte Konformation gezwungen. In derselben
Weise erm�glicht das Chinolinium-Kontrollelement intra-
molekulare Glaser-Hay-Kupplungen mit Ausbeuten um die
40%.

7. Anion-p-Wechselwirkungen

Anion-p-Wechselwirkungen sind in den letzten Jahren auf
zunehmendes Interesse gestoßen, mit Berichten von Beob-
achtungen in Kristallen �ber umfangreiche Rechnungen bis
hin zu ersten energetischen Quantifizierungen in L�sung.
Dementsprechend sind umfassende �bersichtsartikel publi-
ziert worden.[273] Hier werden wir uns auf Anion-p-Wechsel-
wirkungen mit neutralen p-Systemen beschr�nken; die zahl-
reichen Studien mit positiv geladenen oder metallkoordi-
nierten aromatischen Ringen sprengen den Rahmen dieses
Aufsatzes.

Anion-p-Wechselwirkungen werden �berwiegend mit
elektronenarmen aromatischen Ringen, wie Triazinen[274] und
Perfluorarenen,[275] beobachtet. Die Wechselwirkungen
kommen nur selten in biologischen Systemen vor, da die
elektronenreichen aromatischen Seitenketten der Amino-
s�uren negative Ladungen in der N�he ihrer Elektronen-
wolken vermeiden. Egli und Sarkhel stellen fest, dass diese
Art von Wechselwirkung selten in der Natur gefunden wird,
da Phe, Tyr und Trp nicht positiv polarisiert werden
k�nnen.[276] Dies ist jedoch f�r Nukleobasen nicht der Fall,
und h�ufigere Anion-p-Wechselwirkungen k�nnen f�r diese
p-Systeme erwartet werden. Entsprechend zeigte eine PDB-
Suche, dass aromatische Aminos�uren mit den Seitenketten
von Asp und Glu vorzugsweise durch eine Bindung an die
Ringkante wechselwirken, mit einem interplanaren Winkel
von 08.[277]

Ein Anion kann mit einem p-System auf vier Arten
wechselwirken (Abbildung 28): a) Wasserstoffbr�cken,
b) nichtkovalente Anion-p-Wechselwirkungen, bei denen

sich das Anion �ber dem Zentrum des aromatischen Rings
befindet, c) stark kovalente s-Wechselwirkungen und
d) schwach kovalente s-Wechselwirkungen, bei denen das
Anion außerhalb der Peripherie des p-Systems lokalisiert
ist.[273c,278] Hay und Bryantsev betonen, dass abh�ngig von der
Art des Anions und des p-Systems die Bindungsmotive (a),
(c) und (d) auch in Betrachtung gezogen werden sollten, zu-
s�tzlich zum nichtkovalenten Anion-p-Wechselwirkungstyp
(b).[273c] In der Gasphase bindet Hexafluorbenzol an Chlo-

Abbildung 28. Wechselwirkungsarten von Anionen mit p-Systemen:[278]

a) C-H-Wasserstoffbr�cke; b) nichtkovalente Anion-p-Wechselwirkung;
c) stark kovalente s-Wechselwirkung; d) schwach kovalente s-Wechsel-
wirkung.

Aromatische Ringe
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rid,[279] Bromid und Iodid haupts�chlich durch elektrostati-
sche Wechselwirkungen,[280] wogegen Fluorid eine kovalente
Bindung bildet.[281] Weniger fluorierte Benzolringe binden
Cl� und I� jedoch durch ionische Wasserstoffbr�cken an die
Arenprotonen.[282] Durch IR-Spektroskopie wurde gezeigt,
dass Bromid und Iodid schwach kovalente s-Komplexe mit
1,3,5-Trinitrobenzol in der Gasphase bilden, wogegen OH�

eine kovalente Bindung mit dem aromatischen Ring ein-
geht.[283] Nukleophile Anionen (F� , CN� , RO�) bilden gene-
rell bevorzugt starke s-Komplexe mit elektronenarmen
Arenen, ladungsdiffuse Anionen (ClO4

� , BF4
� , PF6

�) nicht-
kovalente Anion-p-Komplexe und ladungsdichte Anionen
(Cl� , Br� , NO3

�) sowohl schwache s-Komplexe, die im Falle
elektronenarmer Arene bevorzugt sind, als auch nichtkova-
lente Anion-p-Komplexe.[273c]

Der Hauptbeitrag der Anion-p-Wechselwirkung stammt
von der Elektrostatik und Polarisation, aber auch Dispersion
tr�gt einen Teil bei.[28, 273b,e,275b, 284] Die elektrostatische Kom-
ponente korreliert mit dem Ausmaß des Quadrupolmoments
QZZ des Arens.[273b] Obwohl die Bindungsenergie der Anion-
p-Wechselwirkung nicht nur elektrostatisch bedingt ist,
k�nnen Trends durch Zuhilfenahme des elektrostatischen
Terms vorhergesagt werden. Dementsprechend nimmt die
Bindungsenergie mit Zunahme des Ionenradius der Anionen
ab. F�r Arene mit einem großen, positiven QZZ-Wert, wie
Hexafluorbenzol, dominiert die Elektrostatik die Anion-p-
Wechselwirkung. Nimmt jedoch QZZ ab, so wird die Polari-
sation wichtiger.

7.1. Computergest�tzte Studien

1997 berechneten Alkorta et al. , dass mehrere kleine
elektronenreiche Molek�le g�nstig mit Hexafluorbenzol
wechselwirken, und fanden 53 Beispiele f�r diese Wechsel-
wirkung in 30 Kristallstrukturen der CSD.[275a] Einige Jahre
sp�ter zeigten Gallivan und Dougherty anhand von CP-MP2-
Rechnungen, dass Wasser an Hexafluorbenzol mit einer
Bindungsenergie von �2.1 kcal mol�1 bindet, wobei das freie
Elektronenpaar des Sauerstoffatoms auf das Zentrum des
Rings zeigt.[285] Alkorta et al. f�hrten 2002 MP2-Rechnungen
f�r Komplexe verschiedener Anionen (Halogenide, CN�

usw.) mit Perfluorarenen durch und fanden große Wechsel-
wirkungsenergien von �11.4 bis �18.7 kcal mol�1.[284a] �hnli-
che Rechnungen wurden von Ballester, Dey� und Mitarbei-
tern mit C6F6 und verschiedenen Anionen ausgef�hrt. Dies
offenbarte, dass die St�rke der Anion-p-Wechselwirkung, mit
Interaktionsenergien von �26.6 bis �8.2 kcalmol�1, mit der-
jenigen der Kation-p-Wechselwirkung vergleichbar ist.[275b] In
einer CSD-Suche identifizierten die Autoren 1944 Treffer f�r
nichtkovalente p-Wechselwirkungen zwischen freien Elek-
tronenpaaren und Perfluorbenzolderivaten, von denen 27
Wechselwirkungen mit Anionen sind. Zur selben Zeit publi-
zierten Mascal et al. MP2-Berechnungen von Triazin und
Trifluortriazin im Komplex mit Cl� , F� und N3

� . Die Forscher
lokalisierten Minima f�r Anion-Zentroid-Bindungen, aber
auch f�r s-Komplexe, p-Stapelungen (N3

�) und Wasserstoff-
br�ckengeometrien.[286] Ein stark kovalenter Bindungsmodus
(Abbildung 28 c) wurde f�r F� in vielen theoretischen Ar-

beiten beobachtet.[275b, 278, 284a,286, 287] Dies ist in �bereinstim-
mung mit der gemessenen kovalenten Bindung von F� an
Hexafluorbenzol in der Gasphase.[281] Rechnungen zeigten
ebenfalls, dass zunehmende Solvatation des Anions die Bin-
dung bevorzugt in Richtung der Geometrien mit h�herem
Anion-p-Charakter verschiebt (Abbildung 28 b,d).[288]

Rechnungen zufolge zeigen Halogenidwechselwirkungen
mit p-Systemen eine h�here Relevanz azentrischer Geome-
trien (Abbildung 28 d) gegen�ber Geometrien mit dem
Anion �ber dem Zentroid des Rings (Abbildung 28b).[278]

Von den 30 in der CSD gefundenen Halogenid-Aren-Kom-
plexen zeigen nur 5 ein Halogenid n�her zum Zentroid als zu
den Kohlenstoffatomen im Ring. Diese azentrischen Geo-
metrien haben einen signifikanten Charge-Transfer-Charak-
ter, was inkonsistent mit der Definition der nichtkovalenten
Anion-p-Wechselwirkung ist. Dies wurde auch in Studien in
L�sung von Kochi und Mitarbeitern beobachtet, die einen
Farbwechsel durch Zugabe von Halogeniden zu einer L�sung
von elektronenarmen Arenen beobachteten.[289] Die Mulli-
ken-Korrelation des Oxidationspotentials des Anions mit der
Energie der Charge-Transfer-Absorptionsbande st�tzt diesen
Befund zus�tzlich.

Seither sind zahlreiche Berechnungen von Anionen im
Komplex mit verschiedenen aromatischen Systemen[284b, 287,290]

sowie im Bezug auf die Kooperativit�t der Anion-p- mit an-
deren nichtkovalenten Wechselwirkungen erschienen.[209b,c,291]

Die totalen Wechselwirkungsenergien der Anion-p-Komple-
xe wurden als vergleichbar[284b] oder kleiner[28] als die der
Kation-p-Komplexe berechnet. Da die Anionen gr�ßer als
die Kationen sind, ist der Abstand der Wechselwirkungs-
partner entsprechend vergr�ßert, was in einer verringerten
elektrostatischen Wechselwirkung resultiert. Sowohl Kation-
p- als auch Anion-p-Wechselwirkungen h�ngen stark vom
Ausmaß des Quadrupolmoments und der molekularen Pola-
risierbarkeit des aromatischen Rings ab. Darum werden
Kation-p- und Anion-p-Wechselwirkungen in Komplexen mit
p-Systemen mit vernachl�ssigbaren QZZ-Werten als �hnlich
stark erwartet.[290b] Elektrostatik und Induktionsenergie
tragen am st�rksten zur Gesamtwechselwirkungsenergie bei,
aber auch die Dispersionsenergie ist substanziell, anders als
bei Kation-p-Komplexen. Sie wird im Falle von Komplexen
mit organischen Anionen sogar genauso wichtig wie die
Elektrostatik und die Induktion.[284b] Charakteristisch f�r die
Anion-p-Wechselwirkung ist eine substanzielle Austausch-
Abstoßungsenergie. DFT-Methoden sollten mit Vorsicht in
theoretischen Betrachtungen der Anion-p-Wechselwirkung
genutzt werden, da diese in den meisten F�llen nicht die Di-
spersionskr�fte ber�cksichtigen.[273c]

Die Bindungsenergien wurden als proportional anstei-
gend zur Zahl der mit dem Anion interagierenden, elek-
tronenarmen Arene berechnet: 1:2-Cl�/Br�···(Trifluortria-
zin)2-Komplexe zeigten Bindungsenergien von ungef�hr
zwei- und die 1:3-Komplexe von dreifacher St�rke des 1:1-
Komplexes.[292] Es wurde zus�tzlich durch Rechnungen ge-
zeigt, dass simultane Kontakte des aromatischen Systems mit
einem Kation auf der gegen�berliegenden Seite des Rings
Anion-p-Wechselwirkungen auch mit elektronenreichen
Arenen erm�glichen[293] und den Komplex zus�tzlich stabili-
sieren.[294]
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7.2. Strukturbeweise

Zahlreiche Kristallstrukturen wurden publiziert, in denen
das Aren des Anion-p-Komplexes geladen[295] oder an ein
ionisches Metallzentrum koordiniert ist.[279, 291a, 296–298] Der
zweite Wechselwirkungsmodus wurde im Kristall-Enginee-
ring und in der Selbstorganisation von Netzwerken einge-
setzt.[299] Metallkoordination verst�rkt deutlich die Anion-p-
Bindungsf�higkeit von heterocyclischen aromatischen
Ringen.[300] Eine CSD-Suche nach f�nfgliedrigen, metallko-
ordinierten aromatischen Ringen ergab 126 Treffer in 111
Kristallstrukturen f�r die Anion-p-Wechselwirkung.[301] Bis
heute bleiben Wechselwirkungen mit neutralen oder nicht-
koordinierten Arenen rar; manche Beispiele wurden jedoch
in Kristallstrukturen von z. B. perfluorierten Arenen,[275c,302]

Cyanurs�uren[303] und anderen[304] gefunden.
Hay und Custelcean suchten in der CSD nach Anion-p-

Kontakten mit Suchkriterien, die nur Treffer liefern sollten,
die zur Kategorie reiner Anion-p-Wechselwirkungen z�hlen
(Abbildung 28 b). Die Geometrien sollten den durch Rech-
nung bestimmten �hnlich sein: Das p-System sollte neutral
und die Kontakte des Anions zum Arenring sollten k�rzer als
die Summe der Van-der-Waals-Radien sein.[305] Mit diesen
sehr restriktiven Suchkriterien (d(Cl�···C-alle sechsC-Ato-
medes Rings)� 3.37 �; q = 90� 108) wurden keine �berzeu-
genden Beispiele f�r Cl�-p-Wechselwirkungen gefunden. Das
Cl�-Ion zeigte eine signifikante Pr�ferenz f�r C-H···Cl�-
Wasserstoffbr�cken an der Peripherie des Arens (Abbil-
dung 28a).

Reedijk, Gamez und Mitarbeiter f�hrten eine CSD-Suche
nach Anion-p-Wechselwirkungen mit sechsgliedrigen hete-
roaromatischen Ringen durch, die Stickstoff-, Phosphor-,
Bor- oder Siliciumatome enthalten.[306] F�r Halogenide
wurden 77 Anion-p-Kontakte mit N-heteroaromatischen
Ringen in Entfernungen unterhalb der Summe der Van-der-
Waals-Radien vom Anion zum Zentrum des aromatischen
Ringes gefunden. Zus�tzliche Beispiele von Anion-p-Kon-
takten wurden f�r Anionen aus zwei bis sechs Atomen ge-
funden. In fast allen F�llen ging die Wechselwirkung mit
Wasserstoffbr�cken zum Anion einher.

Kochi und Mitarbeiter studierten Anion-p-Wechselwir-
kungen durch Wachstum von molekularen Dr�hten aus ver-
schiedenen elektronenarmen Arenen und polyatomaren
Anionen.[295h,307] Kristallographische Daten zeigen, dass die
Abst�nde zwischen dem Anion und den n�chsten Kohlen-
stoffatomen in verschiedenen Anion-p-Kontakten um 2–13%
k�rzer sind als die Summe der Van-der-Waals-Radien.[307]

Der Modus der Wechselwirkung verschiedener Haloge-
nide mit einem Pentafluorphenylsystem (Abbildung 29 a)
variierte mit dem kationischen Substituenten am Ring, wie
aus Molek�lstrukturen im Kristall ersichtlich wurde. Im
Komplex mit einem prim�ren Ammonium-Substituenten 28 a
geht das Anion haupts�chlich Wasserstoffbr�cken ein, im
Iminiumkomplex 28b wechselwirkt es mit nur einem Koh-
lenstoffatom des aromatischen Rings, und im Amidiniumsalz-
Komplex 28 c bildet es simultane Kontakte mit zwei oder
allen sechs Kohlenstoffatomen.[302a] Die Bindung von Cl� und
Br� wurde auch in den Molek�lstrukturen des tripodalen
Aminrezeptors 29 im Kristall (Abbildung 29b) beobachtet, in

denen die Anionen, zus�tzlich zu Wasserstoffbr�cken,
Wechselwirkungen mit den Kohlenstoffatomen der perflu-
orierten Arene bilden (3.48–3.85 � f�r Cl� , 3.29–3.43 � f�r
Br�).[308] In 1H-NMR-spektroskopischen Titrationstudien in
(CD3)2SO wurden h�here Bindungskonstanten f�r die Kom-
plexe des fluorierten Rezeptors 29 als f�r das nichtfluorierte
Gegenst�ck gemessen. Dies weist auf einen Beitrag von
Anion-p-Wechselwirkungen zur Bindung der Halogenide hin.

Mascal et al. berechneten und synthetisierten das Cya-
nurs�ure-basierte Cylindrophan 30, das Fluoridionen selektiv
bindet (Abbildung 29c).[309] Außer mit ESI-MS wurde die
Bindung von F� auch durch Kristallographie beobachtet,
wobei das Anion in der Mitte der Kavit�t lokalisiert ist, von
wo Wasserstoffbr�cken zu den Ammoniumresten der W�nde
der Kavit�t und Anion-p-Wechselwirkungen zu den sand-
wichartig angeordneten Cyanurs�ureresten gebildet werden.

7.3. Untersuchungen mit Modellsystemen

Die Bindung verschiedener Halogenide an den Rezeptor
31a,b wurde mithilfe von 1H-NMR-spektroskopischen Titra-
tionen in CDCl3 beobachtet (Abbildung 30): W�hrend Cl� ,
Br� und I� alle moderate Assoziationskonstanten f�r die
Wechselwirkung mit dem perfluorierten Rezeptor 31a zeig-
ten (T= 298 K; Ka = 30, 20 bzw. 34m�1), wurden keine mess-
baren Bindungskonstanten f�r den Phenyl-substituierten
Rezeptor 31b detektiert.[310] Die verst�rkte Bindung an 31 a
wird durch eine Kombination von Anion-p-Wechselwirkun-
gen und Wasserstoffbr�cken erkl�rt. Die Sulfonamid-N-H-
Gruppe von 31a ist acider als jene in 31b, und der verringerte

Abbildung 29. a) Durch Variation des Substituenten R am Rezeptor 28
wurden verschiedene Bindungsmodi der Halogenide beobachtet.[302a]

b) Der Pentafluorphenyl-substituierte Rezeptor 29 bindet Cl� und Br�

�ber eine Kombination von Wasserstoffbr�cken und Anion-p-Wechsel-
wirkungen.[308] c) Cylindrophan 30 bindet F� in der Kavit�t durch Was-
serstoffbr�cken und Anion-p-Wechselwirkungen, wie durch Kristall-
strukturanalyse gezeigt wurde.[309b]
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pKa-Wert sollte die ionische H-Br�cke st�rken. Die fast
identische Bindungsaffinit�t von 31a f�r Cl� , Br� und I�

deutet jedoch auf einen Beitrag von Anion-p-Wechselwir-
kungen mit dem C6F5-Ring hin. Wechselwirkungen von Ha-
logenidanionen mit Perfluorphenylringen wurden auch in
modifizierten Porphyrinsystemen,[311] mit dreif�ßigen Re-
zeptoren[312] und einem Triazin enthaltenen K�figmolek�l[313]

identifiziert. Vor Kurzem wurde auch �ber Anion-p-Wech-
selwirkungen von F� mit elektronenreichen Arenen in einem
dreif�ßigen K�figmolek�l berichtet.[314]

Mit dem Blick auf die physiologische Relevanz biologi-
scher Chloridionenkan�le[315] wurde der Transport von Cl� in
Modellsystemen intensiv untersucht.[316] Matile und Mitar-
beiter haben eine Serie von Anion-p-Rutschen entwickelt,
die Halogenidanionen mit variabler Selektivit�t �ber einen
angenommenen Multi-Ionen-Hopping-Mechanismus durch
Lipidmembranen durchschleusen.[317] Die Rutschen bestehen
aus zwei elektronenarmen Oligonaphthalindiimidst�ben
(Abbildung 31), deren L�nge ungef�hr der Dicke einer ge-
w�hnlichen Lipidmembran entspricht.[317d] Die Aktivit�t und
Selektivit�t der Rutschen konnte durch Variation der Sub-
stituenten an beiden Enden der St�bchen eingestellt wer-
den.[317b,d] Bei zwei verbr�ckten, durch die Lipidschicht rei-
chenden St�ben (Abbildung 31) wird ein formstabiler Kanal
erhalten, der verbesserte Selektivit�t, aber geringere Aktivi-
t�t zeigt, wom�glich durch die N�he der St�be zueinan-
der.[317b] Die Aktivit�t der Kan�le ist am h�chsten, wenn ein
Ende geladene prim�re Ammoniumzentren tr�gt, wird
jedoch geringer, wenn beide Enden des Kanals geladen sind.
K�rzlich wurde �ber eine ausf�hrliche Studie �ber die Ei-
genschaften der Bindung von Anionen sowohl an St�be als
auch an einfache, gedeckelte Naphthalindiimidfragmente
berichtet, wobei Tandem-Massenspektrometrie und Trans-
membrantransport-Untersuchungen eingesetzt wurden.[317e]

Eine signifikante Erh�hung der Aktivit�t wurde gefunden,
wenn die sterische Hinderung verringert wurde und die
Naphthalindiimidreste durch Cyansubstitution, wie in 32,
st�rker elektronenakzeptierend waren. Eine Selektivit�t f�r
Cl� gegen�ber Br� und I� sowie f�r NO3

� gegen�ber AcO�

wurde mit diesem einfachen Cyan-substituierten Naphthal-
indiimid gemessen. Die Verbindung zeigte auch hohe Akti-
vit�t in Transportassays.

Ballester und Mitarbeiter quantifizierten die Anion-p-
Wechselwirkungen von Cl� im Komplex mit einer Serie von
Tetraarylcalix[4]pyrrol-Wirten in Acetonitril durch 1H-NMR-

spektroskopische Titrationen und ITC (Abbildung 32).[318]

Ein Einschluss des Anions wurde auch kristallographisch
best�tigt.[319] W�hrend das Anion von ionischen Wasserstoff-
br�cken der leicht konvergierenden Pyrrol-N-H-Gruppen
profitiert,[320] wurden Belege f�r Anion-p-Wechselwirkungen

Abbildung 30. Der Pentafluorphenyl enthaltene Rezeptor 31 a bindet
Halogenide in CDCl3 mit m�ßiger Affinit�t, wogegen der Phenyl-substi-
tuierte 31 b dies nicht tut.[310]

Abbildung 31. Anion-p-Rutschen.[317b,e] Links: Die Selektivit�t des Anio-
nentransports wird durch Verbr�ckung der elektronenarmen Oligo-
naphthalindiimidst�be gesteigert. Rechts: Kleine, weniger substituierte
elektronenarme St�be wie 32 sind hochaktiv in Transportassays.

Abbildung 32. Calix[4]pyrrol-Rezeptor zur Quantifizierung von Anion-p-
Wechselwirkungen in CD3CN bei 298 K.[318] Der Vergleich mit 33 zeigt,
dass die Anion-p-Wechselwirkung in allen F�llen repulsiv ist, mit Aus-
nahme des Komplexes des para-Nitro-substituierten Wirts.
[a] DDG = (DG�DG33)/4.
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erhalten, als die para-Substituenten der vier aromatischen
W�nde systematisch variiert wurden. Durch Ver�nderung der
elektronenschiebenden Methoxy- hin zu elektronenziehen-
den Nitrosubstituenten nahm die freie Bindungsenthalpie um
ca. �4.3 kcalmol�1 zu, was ungef�hr �1.1 kcalmol�1 pro
aromatischen Ring entspricht.[318] Trotzdem zeigt ein Ver-
gleich der freien Komplexierungsenergien zum unsubstitu-
ierten Octamethylcalix[4]pyrrol-Wirt 33, dass die Cl�···p-
Wechselwirkung in allen F�llen repulsiv ist, außer f�r das
Nitro-substituierte System (DDG =�0.1 kcal mol�1 pro aro-
matischen Ring). Die experimentellen freien Wechselwir-
kungsenthalpien korrelieren mit den Hammett-Parametern
sp der Substituenten, was auf dominierende elektrostatische
Effekte bei der Cl�···p-Wechselwirkung schließen l�sst.

F�r die Assoziation von F� an einen kapself�rmigen Wirt,
der durch ReI-assistierte Selbstorganisation von 2,2’-Bipyri-
din- und einem Tris(3-pyridyl)triazin-Liganden entstand,
wurde eine Bindungskonstante Ka (CH3CN, T= 293 K) von
5.3 	 103

m
�1 durch Evaluation der Ver�nderungen der Ab-

sorptions- und Emissionsspektren nach Zugabe des Anions
bestimmt.[321] Die Stabilit�t des Komplexes wurde Anion-p-
Wechselwirkungen mit den umliegenden aromatischen
Ringen zugeschrieben, besonders mit dem Triazinring, und
die vorgeschlagene Einschlussgeometrie wurde von einer
Kristallstruktur eines verkapselten PF6

�-Anions gest�tzt.
Rechnungen und Kristallographie zeigten, dass Anion-p-

Wechselwirkungen mit elektronenarmen aromatischen
Ringen relevant sind, besonders wenn die Heteroatome des
Rings an ein Metallion koordinieren. Erste �berzeugende
Quantifizierungen in Modellsystemen sind erschienen, und
die Wechselwirkungen wurden in organischen Transforma-
tionen getestet.[322] Die Beispiele im Kristall-Engineering
zeigen, dass die Wechselwirkungen zum Strukturdesign ver-
wendet werden k�nnen. Beispiele f�r das Auftreten in bio-
logischen Systemen werden erwartet,[323] besonders mit pro-
tonierten Nukleobasen und �hnlichen elektronenarmen He-
terocyclen, wie von Egli und Sarkhel vorgeschlagen.[276]

8. Zusammenfassung

Dieser Aufsatz illustriert einmal mehr die einzigartige
St�rke eines multidimensionalen Ansatzes zur Entschl�sse-
lung und Quantifizierung von molekularen Erkennungspro-
zessen. Die Kombination von Studien mit Modellsystemen,
Biostruktur- und biologischen Affinit�tsanalysen, Daten-
bankauswertungen der CSD und der PDB und zunehmend
zuverl�ssigten, computergest�tzten Vorhersagen auf hohem
Niveau bietet tiefe Einblicke in die intermolekularen Kr�fte,
die nicht durch Analyse der Ergebnisse von nur einer dieser
Strategien gewonnen werden k�nnen. Hervorzuheben ist,
dass biologische und chemische Studien in ihren Schlussfol-
gerungen in Bezug auf freie Enthalpien, die durch Wechsel-
wirkungen mit individuellen Ringen gewonnen werden,
konvergieren. Dies bekr�ftigt, dass dieselben molekularen
Wechselwirkungsprinzipien sowohl in chemischen als auch in
biologischen Umgebungen zu Tragen kommen. Interessan-
terweise tragen Aren-Aren-, Perfluoraren-Aren-, S···Aren-
und Kation-p-Wechselwirkungen alle bis zu DDG =

�1.0 kcal mol�1 pro aromatischen Ring zur Wirt-Gast- und
Protein-Ligand-Bindung bei, mit einem gr�ßeren Gewinn bei
einer h�heren Zahl von Ringen. So tr�gt die Aufnahme eines
quart�ren Ammoniumions in die S4-Tasche von Faktor Xa,
umgeben von Trp-, Tyr- und Phe-Seitenketten, DDG =�2.5
bis �2.8 kcalmol�1 zur freien Bindungsenthalpie bei. Aren-
Aren-Wechselwirkungen und zunehmend auch Kation-p-
Wechselwirkungen sind bei Weitem am intensivsten unter-
sucht, aber auch die Quantifizierung und Anwendung von
Perfluoraren-Aren- und S···Aren-Wechselwirkungen sowie
Wasserstoffbr�cken zu p-Oberfl�chen haben viele Fort-
schritte gemacht. Seit dem ersten Aufsatz vor sieben Jahren
haben Anion-p-Wechselwirkungen starkes theoretisches und
experimentelles Interesse hervorgerufen und wurden daher in
einem kompletten Abschnitt in diesem Aufsatz behandelt.
Auch finden inter- und intramolekulare Wechselwirkungen
mit aromatischen Ringen zunehmend Anwendung in der or-
ganischen Synthese zur Kontrolle des stereochemischen
Verlaufs, wie an mehreren Stellen dieses Aufsatzes vermerkt
wurde.

Was sind Themen und Ziele zuk�nftiger Arbeiten? Sub-
stituenteneffekte der Aren-Aren-Wechselwirkung sind in
L�sung schlecht verstanden, und theoretische Voraussagen
sind klar dem Experiment voraus. Quantifizierungen von
Perfluoraren-Aren-Wechselwirkungen in Modellsystemen
sind immer noch selten. Dies stimmt auch f�r S···Aren-
Wechselwirkungen, die in biologischen Studien identifiziert
und quantifiziert, jedoch nicht oft in Modellsystemen unter-
sucht wurden. Da kationische Substrate wie ACh essenzielle
Bestandteile neurochemischer Prozesse sind und Lys-Me-
thylierungen in Histonen f�r die epigenetische Genregulie-
rung relevant sind, kann davon ausgegangen werden, dass
Untersuchungen von Kation-p-Wechselwirkungen in biolo-
gischen Umgebungen weiter ausgedehnt werden. Anion-p-
Wechselwirkungen, die wie so viele andere molekulare
Erkennungsprozesse (z.B. Halogenbr�cken) zuerst in Kris-
tallpackungen identifiziert wurden, sind Thema ausgedehnter
theoretischer Studien und haben k�rzlich erste Quantifizie-
rungen in L�sung erfahren. Es ist zu erwarten, dass biologi-
sche Beispiele in naher Zukunft folgen werden.[323]

Diese tiefgreifende Analyse von Wechselwirkungen mit
aromatischen Ringen befruchtet die medizinische Chemie,
die Materialwissenschaften, das Kristall-Engineering und die
organische Synthese. Zuk�nftige Studien werden das span-
nende Gebiet der Wechselwirkungen mit Arenringen zwei-
fellos auf interessante Weise weiter beleuchten.
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kussionen sind wir Prof. Klaus M�ller (Roche Basel), Prof.
Jack D. Dunitz (ETH Z�rich), Prof. Gerhard Klebe (Philipps-
Universit�t Marburg) und Dr. Bernd Kuhn (Roche Basel)
verpflichtet. Wir danken Paolo Mombelli und Leo Hardegger
f�r das Korrekturlesen des Manuskripts. Die Beitr�ge der ent-
husiastischen Mitarbeiter der Arbeitsgruppe Diederich und die
der vielen Kollaboratoren sind durch die Literaturverweise
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Šponer, K. E. Riley, P. Hobza, Phys. Chem. Chem. Phys. 2008,
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[67] M. Ōki, Acc. Chem. Res. 1990, 23, 351 – 356.
[68] C.-F. Chen, Chem. Commun. 2011, 47, 1674 – 1688.
[69] a) B. W. Gung, X. Xue, H. J. Reich, J. Org. Chem. 2005, 70,

3641 – 3644; b) B. W. Gung, M. Patel, X. Xue, J. Org. Chem.
2005, 70, 10532 – 10537; c) B. W. Gung, F. Wekesa, C. L. Barnes,
J. Org. Chem. 2008, 73, 1803 – 1808; d) B. W. Gung, B. U.
Emenike, C. N. Alverez, J. Rakovan, K. Kirschbaum, N. Jain,
Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1648 – 1650; e) B. W. Gung, B. U.
Emenike, M. Lewis, K. Kirschbaum, Chem. Eur. J. 2010, 16,
12357 – 12362.

Aromatische Ringe
Angewandte

Chemie

4937Angew. Chem. 2011, 123, 4908 – 4944 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1002/ange.19951072105
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199523111
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199523111
http://dx.doi.org/10.1021/cr9900432
http://dx.doi.org/10.1039/b416553e
http://dx.doi.org/10.1039/b416553e
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200500570
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200500570
http://dx.doi.org/10.1021/ja804604y
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0904264106
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0904264106
http://dx.doi.org/10.1021/jo801717w
http://dx.doi.org/10.1021/jo801717w
http://dx.doi.org/10.1021/ar980007+
http://dx.doi.org/10.1021/ar980007+
http://dx.doi.org/10.1021/cg0498812
http://dx.doi.org/10.1021/cg0498812
http://dx.doi.org/10.1021/ja0473182
http://dx.doi.org/10.1021/ja0473182
http://dx.doi.org/10.1021/ic050834o
http://dx.doi.org/10.1021/ic050834o
http://dx.doi.org/10.1039/b809489f
http://dx.doi.org/10.1039/b809489f
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200353112
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200353112
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200353112
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200353112
http://dx.doi.org/10.1021/ol070703m
http://dx.doi.org/10.1021/ja904920r
http://dx.doi.org/10.1021/ja0613198
http://dx.doi.org/10.1021/ja0613198
http://dx.doi.org/10.1021/ol0488643
http://dx.doi.org/10.1021/ol0488643
http://dx.doi.org/10.1021/ja073505z
http://dx.doi.org/10.1021/cr970081q
http://dx.doi.org/10.1021/cr970081q
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200504313
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200504313
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200504313
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2007.09.023
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2007.09.023
http://dx.doi.org/10.1039/b917901a
http://dx.doi.org/10.1039/b901974j
http://dx.doi.org/10.1039/b901974j
http://dx.doi.org/10.1021/ol052246k
http://dx.doi.org/10.1021/ol052246k
http://dx.doi.org/10.1021/ja075567v
http://dx.doi.org/10.1039/b920032k
http://dx.doi.org/10.1039/b920032k
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.08.062
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.08.062
http://dx.doi.org/10.1039/b911855a
http://dx.doi.org/10.1039/c0cc00776e
http://dx.doi.org/10.1039/c0cc00776e
http://dx.doi.org/10.1021/cr9601324
http://dx.doi.org/10.1021/cr9601324
http://dx.doi.org/10.1021/ar010142d
http://dx.doi.org/10.1021/ar010142d
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2005.06.122
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.05.131
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.05.131
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200805340
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200805340
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.742
http://dx.doi.org/10.1021/ja103109z
http://dx.doi.org/10.1039/c0cc00963f
http://dx.doi.org/10.1039/c0cc00963f
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200250728
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200250728
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200250728
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200352033
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352033
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352033
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200353517
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200353517
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200353517
http://dx.doi.org/10.1021/cr0509657
http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-991078
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200603707
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603707
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603707
http://dx.doi.org/10.1021/ja1006993
http://dx.doi.org/10.1021/ja0359254
http://dx.doi.org/10.1021/ja0359254
http://dx.doi.org/10.1110/ps.03215403
http://dx.doi.org/10.1110/ps.03215403
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200352527
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352527
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352527
http://dx.doi.org/10.1002/bip.20144
http://dx.doi.org/10.1002/bip.20144
http://dx.doi.org/10.1021/ja045002o
http://dx.doi.org/10.1021/jo0491105
http://dx.doi.org/10.1021/jo0491105
http://dx.doi.org/10.1021/ja052351p
http://dx.doi.org/10.1021/ja052351p
http://dx.doi.org/10.1021/ar800064f
http://dx.doi.org/10.1021/ar800064f
http://dx.doi.org/10.1039/b404311a
http://dx.doi.org/10.1039/b404311a
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200700932
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200700932
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200700932
http://dx.doi.org/10.1039/b822665m
http://dx.doi.org/10.1021/ol801286k
http://dx.doi.org/10.1021/ol801286k
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200900479
http://dx.doi.org/10.1021/ja00157a052
http://dx.doi.org/10.1021/ja00157a052
http://dx.doi.org/10.1039/b411344f
http://dx.doi.org/10.1021/ja982620u
http://dx.doi.org/10.1021/ja982620u
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200460781
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200460781
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200460781
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200460781
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200702497
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200702497
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200702497
http://dx.doi.org/10.1039/b809058k
http://dx.doi.org/10.1039/b608165g
http://dx.doi.org/10.1039/b608165g
http://dx.doi.org/10.1039/b902351h
http://dx.doi.org/10.1039/b902351h
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200301739
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200301739
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200301739
http://dx.doi.org/10.1039/c0cc04852f
http://dx.doi.org/10.1021/jo050049t
http://dx.doi.org/10.1021/jo050049t
http://dx.doi.org/10.1021/jo051808a
http://dx.doi.org/10.1021/jo051808a
http://dx.doi.org/10.1021/jo702354x
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2009.12.095
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201001362
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201001362
http://www.angewandte.de


[70] F. Cozzi, R. Annunziata, M. Benaglia, M. Cinquini, L. Rai-
mondi, K. K. Baldridge, J. S. Siegel, Org. Biomol. Chem. 2003,
1, 157 – 162.

[71] a) F. Cozzi, M. Cinquini, R. Annunziata, T. Dwyer, J. S. Siegel,
J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5729 – 5733; b) F. Cozzi, R. An-
nunziata, M. Benaglia, K. K. Baldridge, G. Aguirre, J. Estrada,
Y. Sritana-Anant, J. S. Siegel, Phys. Chem. Chem. Phys. 2008,
10, 2686 – 2694; c) p-p-Stapelwechselwirkungen in substituier-
ten 1,8-Diacridylnaphthalin-Modellsystemen: X. Mei, C. Wolf,
J. Org. Chem. 2005, 70, 2299 – 2305.

[72] S. L. Cockroft, C. A. Hunter, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 172 –
188.

[73] S. L. Cockroft, J. Perkins, C. Zonta, H. Adams, S. E. Spey,
C. M. R. Low, J. G. Vinter, K. R. Lawson, C. J. Urch, C. A.
Hunter, Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 1062 – 1080.

[74] a) M. Harmata, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 862 – 873; b) J. D.
Crowley, B. Bosnich, Eur. J. Inorg. Chem. 2005, 2015 – 2025;
c) H. M. Colquhoun, Z. Zhu, C. J. Cardin, Y. Gan, M. G. B.
Drew, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 16163 – 16174; d) B. Le-
gouin, P. Uriac, S. Tomasi, L. Toupet, A. Bondon, P. van de
Weghe, Org. Lett. 2009, 11, 745 – 748; e) M. Hardouin-Lerouge,
P. Hudhomme, M. Sall
, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 30 – 43.

[75] a) F.-G. Kl�rner, B. Kahlert, Acc. Chem. Res. 2003, 36, 919 –
932; b) F.-G. Kl�rner, M. Lobert, U. Naatz, H. Bandmann, R.
Boese, Chem. Eur. J. 2003, 9, 5036 – 5047; c) F.-G. Kl�rner, J.
Polkowska, J. Panitzky, U. P. Seelbach, U. Burkert, M. Kamieth,
M. Baumann, A. E. Wigger, R. Boese, D. Bl�ser, Eur. J. Org.
Chem. 2004, 1405 – 1423; d) F. Marchioni, A. Juris, M. Lobert,
U. P. Seelbach, B. Kahlert, F.-G. Kl�rner, New J. Chem. 2005,
29, 780 – 784; e) F.-G. Kl�rner, B. Kahlert, A. Nellesen, J.
Zienau, C. Ochsenfeld, T. Schrader, J. Am. Chem. Soc. 2006,
128, 4831 – 4841; f) T. Schaller, U. P. B�chele, F.-G. Kl�rner, D.
Bl�ser, R. Boese, S. P. Brown, H. W. Spiess, F. Koziol, J. Kuss-
mann, C. Ochsenfeld, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1293 – 1303;
g) B. Branchi, V. Balzani, P. Ceroni, M. Campa�� Kuchen-
brandt, F.-G. Kl�rner, D. Bl�ser, R. Boese, J. Org. Chem. 2008,
73, 5839 – 5851.

[76] J. K. Klosterman, Y. Yamauchi, M. Fujita, Chem. Soc. Rev.
2009, 38, 1714 – 1725.

[77] a) Z. Chen, A. Lohr, C. R. Saha-M�ller, F. W�rthner, Chem.
Soc. Rev. 2009, 38, 564 – 584; b) A. Lohr, M. Gr�ne, F. W�rth-
ner, Chem. Eur. J. 2009, 15, 3691 – 3705.

[78] a) S. Bhosale, A. L. Sisson, P. Talukdar, A. F�rstenberg, N.
Banerji, E. Vauthey, G. Bollot, J. Mareda, C. R�ger, F.
W�rthner, N. Sakai, S. Matile, Science 2006, 313, 84 – 86;
b) M. M. Safont-Sempere, P. Osswald, K. Radacki, F. W�rth-
ner, Chem. Eur. J. 2010, 16, 7380 – 7384.

[79] H. Ihm, J.-S. Ahn, M. S. Lah, Y. H. Ko, K. Paek, Org. Lett. 2004,
6, 3893 – 3896.

[80] E. M. Garc�a-Frutos, B. G�mez-Lor, J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 9173 – 9177.

[81] A. Wu, P. Mukhopadhyay, A. Chakraborty, J. C. Fettinger, L.
Isaacs, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10035 – 10043.

[82] Y. Yamauchi, M. Yoshizawa, M. Fujita, J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 5832 – 5833.

[83] a) H. Furuta, T. Asano, T. Ogawa, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
767 – 768; b) T. Morimoto, H. Uno, H. Furuta, Angew. Chem.
2007, 119, 3746 – 3749; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3672 –
3675.

[84] T. F. Headen, C. A. Howard, N. T. Skipper, M. A. Wilkinson,
D. T. Bowron, A. K. Soper, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5735 –
5742.

[85] a) Y. Zhang, C. Liu, W. Shi, Z. Wang, L. Dai, X. Zhang,
Langmuir 2007, 23, 7911 – 7915; b) J. S. Kim, Y. J. Jung, J. W.
Park, A. D. Shaller, W. Wan, A. D. Q. Li, Adv. Mater. 2009, 21,
786 – 789.

[86] http://www.tim.hi-ho.ne.jp/dionisio/.

[87] a) M. Nishio, CrystEngComm 2004, 6, 130 – 158; b) O. Tak-
ahashi, Y. Kohno, M. Nishio, Chem. Rev. 2010, 110, 6049 – 6076.

[88] S. Tsuzuki, A. Fujii, Phys. Chem. Chem. Phys. 2008, 10, 2584 –
2594.

[89] a) A. T. Macias, A. D. MacKerell, Jr., J. Comput. Chem. 2005,
26, 1452 – 1463; b) A. L. Ringer, M. S. Figgs, M. O. Sinnokrot,
C. D. Sherrill, J. Phys. Chem. A 2006, 110, 10822 – 10828; c) K.
Shibasaki, A. Fujii, N. Mikami, S. Tsuzuki, J. Phys. Chem. A
2006, 110, 4397 – 4404; d) E. M. Cabaleiro-Lago, A. Pe�a-Gal-
lego, J. Rodr�guez-Otero, J. Chem. Phys. 2008, 128, 194311;
e) R. K. Raju, A. Ramraj, M. A. Vincent, I. H. Hillier, N. A.
Burton, Phys. Chem. Chem. Phys. 2008, 10, 6500 – 6508.

[90] a) M. J. Plevin, D. L. Bryce, J. Boisbouvier, Nat. Chem. 2010, 2,
466 – 471; b) C-H···p-Wechselwirkungen in supramolekularen
Polymeren: Z. Zhang, Y. Luo, J. Chen, S. Dong, Y. Yu, Z. Ma, F.
Huang, Angew. Chem. 2011, 123, 1433 – 1437; Angew. Chem.
Int. Ed. 2011, 50, 1397 – 1401.

[91] a) E. Klein, Y. Ferrand, N. P. Barwell, A. P. Davis, Angew.
Chem. 2008, 120, 2733 – 2736; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
2693 – 2696; b) A. P. Davis, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 3629 –
3638; c) D. B. Walker, G. Joshi, A. P. Davis, Cell. Mol. Life Sci.
2009, 66, 3177 – 3191.

[92] Y. Ferrand, M. P. Crump, A. P. Davis, Science 2007, 318, 619 –
622.

[93] R. U. Lemieux, Acc. Chem. Res. 1996, 29, 373 – 380.
[94] a) F. A. Quiocho, Annu. Rev. Biochem. 1986, 55, 287 – 315;

b) F. A. Quiocho, Pure Appl. Chem. 1989, 61, 1293 – 1306.
[95] C. D. Tatko, M. L. Waters, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2028 –

2034.
[96] a) S. E. Kiehna, Z. R. Laughrey, M. L. Waters, Chem. Commun.

2007, 4026 – 4028; b) Z. R. Laughrey, S. E. Kiehna, A. J.
Riemen, M. L. Waters, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14625 –
14633.

[97] a) M. P. Schramm, J. Rebek, Jr., Chem. Eur. J. 2006, 12, 5924 –
5933; b) J. Rebek, Jr., Chem. Commun. 2007, 2777 – 2789.

[98] a) L. Trembleau, J. Rebek, Jr., Science 2003, 301, 1219 – 1220;
b) R. J. Hooley, H. J. Van Anda, J. Rebek, Jr., J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 13464 – 13473.

[99] a) A. Scarso, L. Trembleau, J. Rebek, Jr., Angew. Chem. 2003,
115, 5657 – 5660; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5499 – 5502;
b) A. Scarso, L. Trembleau, J. Rebek, Jr., J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 13512 – 13518.

[100] R. Carrillo, M. L�pez-Rodr�guez, V. S. Mart�n, T. Mart�n,
Angew. Chem. 2009, 121, 7943 – 7948; Angew. Chem. Int. Ed.
2009, 48, 7803 – 7808.

[101] a) G. B. Jones, B. J. Chapman, Synthesis 1995, 475 – 497; b) G. B.
Jones, Tetrahedron 2001, 57, 7999 – 8016; c) M. Nishio, Tetra-
hedron 2005, 61, 6923 – 6950.

[102] M. Yamakawa, I. Yamada, R. Noyori, Angew. Chem. 2001, 113,
2900 – 2903; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2818 – 2821.
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