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Selektive Wirt-Gast-Bindung von Anionen ohne Hilfe von Wasser-
stoffbriicken: die Entropie als Designwerkzeug™**

Andrei Ursu und Franz P Schmidtchen*

Das Hauptziel der Bindung zwischen molekularen Wirten
und Gisten richtet sich auf die Selektivitit, also auf die Ma-
ximierung des Unterschieds an freier Bindungsenthalpie
AAG bei der Komplexierung konkurrierender Géste durch
einen molekularen Rezeptor. Die fundamentale Gibbs-
Helmholtz-Gleichung (AG=AH-TAS) erlaubt dazu im
Prinzip die Annidherung von der enthalpischen (AH) wie auch
von der entropischen Seite (AS). Tatsdchlich wird beim
Design molekularer Wirte jedoch fast ausschlieBlich der erste
Weg beschritten und damit die optimale enthalpisch anzie-
hende Wechselwirkung angestrebt. Im Ergebnis erhélt man
Komplexe mit wohldefinierter Ausrichtung beider Bin-
dungspartner zueinander, was dem klassischen Bild der
Passform einer Schliissel-Schloss-Beziehung nahekommt.['
Einige Beispiele in der biologischen oder abiotischen mole-
kularen Erkennung folgen recht gut diesem einfachen Ent-
halpie-dominierten Modell und reflektieren damit die realen
Verhiltnisse. In den meisten Fillen triagt jedoch auch die
Entropiekomponente wesentlich zur freien Enthalpie supra-
molekularer Wechselwirkungen bei,””! nicht zuletzt wegen der
Bildung mehrerer unterschiedlicher Komplexstrukturen und
der daraus folgenden breiteren Verteilung populierter Ener-
gieminima. Der entsprechende Zuwachs an Konfigurations-
entropie spiegelt die strukturelle Vielfalt wider und kann
sogar im Vergleich mit einer singuldren Wirt-Gast-Kom-
plexstruktur die energetisch iiberlegene Alternative sein. In
solchen Fillen bestimmt letztlich die Entropie statt der Ent-
halpie die Gastbindung und macht dann das gezielte MaB-
schneidern der Entropiekomponente als attraktive Option im
Design molekularer Wirte sinnvoll.

Entropiezunahme wiirde grundsitzlich die Affinitdt zum
Gast beglinstigen, sorgt aber wegen der hoheren Zahl ther-
misch besetzbarer Mikrozustidnde tendenziell fiir eine brei-
tere Vielfalt an Strukturen und wirkt deshalb der Selektivitét
entgegen. Um die Entropie zur Gasterkennung einzuspan-
nen, muss daher die Einzigartigkeit der Komplexstruktur, wie
sie aus der Forderung nach Gast-Selektivitit erwichst, von
der experimentellen Entropiednderung AS° entkoppelt
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werden.®” In diesem Sinn beschreiben wir hier einen Ansatz
zur Uberwindung der intrinsischen strukturellen Unschiirfe,
die supramolekularen Systemen mit hohem Entropiezuwachs
eigen ist. Der Trick liegt dabei in der Trennung der eigentli-
chen bilateralen Wechselwirkung der Bindungspartner von
allen anderen molekularen Einfliissen, insbesondere der
Wechselwirkung mit dem Solvens.”! Der erstere Teilprozess
geht mit einer negativen Entropiednderung einher, weil viele
Freiheitsgrade der inter- und intramolekularen Beweglichkeit
bei der Assoziation verlorengehen. Dagegen trigt die Ent-
fernung der Gastsolvatationshiille und das Freisetzen unab-
hiangig beweglicher Solvensmolekiile beim Eintritt in die
Molekiilhohle vermutlich mit groBem Entropiezuwachs zur
Bilanz bei.’! Wenn das Design des Wirts so ausgelegt ist, dass
der Entropieverlust der direkten gegenseitigen Wirt-Gast-
Wechselwirkung bei gleichzeitigem optimalen Entropiezu-
wachs aller anderen Teilprozesse minimiert wird, lieBe sich
ein positiver Entropiesaldo absehen, der die Assoziation un-
terstiitzt, ohne die strukturelle Integritdt und damit die Se-
lektivitat zu opfern.

Die Wirt-Gast-Bindung von Anionen erfolgt im Allge-
meinen mit groBer Umschichtung der Solvatation, sodass sie
einen attraktiven und anspruchsvollen Erprobungsrahmen
bietet.*!! Um einen negativ geladenen Gast in eine einzig-
artige Position innerhalb der Wirtstruktur zu binden, muss die
Solvathiille weitgehend entfernt werden. Die erforderliche
Enthalpie dazu muss durch die neu errichtete Wirt-Gast-
Anziehung bereitgestellt werden. Sollen mehrere Anionen
energetisch verglichen werden, ist auBerdem eine einheitliche
Grundstruktur der Komplexe unverzichtbar.

Ein Wirt, der diese Kriterien potentiell erfiillen konnte, ist
das quaternire Adamanzan 3 (Schema 1), fiir das mehrere
Analogal''" eine respektable Bindungsstirke fiir Anionen
vorweisen konnen.> ™! Allen Mitgliedern dieser Familie ist
ein Einschlussprozess als Bindungsmodus gemeinsam, der auf
der starken Coulomb-Anziehung durch Uberlagerung von
vier positiven Ladungen griindet. Die hohe und feste Kon-
nektivitdt der Makrocyclen erzeugt einen Potentialgradien-
ten, der den anionischen Gast in die Molekiilhohle hinein-
zieht, wobei eine nennenswerte Potentialbarriere iiberwun-
den werden muss.”*?!! Eine Rontgenkristallstrukturanalyse
klarte, dass die Hohle grof3 genug zur Aufnahme eines lodid-
Tons ist, dann aber vollstindig ausgefiillt wird.”? Die hohe
Nettoladung des ,,Herzstiicks“ der Tetraederwirte erklért ihre
sehr geringe Loslichkeit in organischen Losungsmitteln und
bringt dariiber hinaus noch den Nachteil mit sich, dass die
zwangsldufig vorhandenen Gegenionen potentielle Konkur-
renten der angepeilten Gastbindung sind. Diese systemischen
Probleme werden durch die kovalente Ankniipfung von An-
ionen mit diffuser Ladungsverteilung an die Stickstoffzentren
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umgangen, sodass nach auflen elektroneutrale, aber zwitter-
ionische Wirte entstehen.”?! Der Anbau von schwach ko-
ordinierenden Anionen®?" an der Peripherie des Wirts ge-
wihrleistet, dass die fundamentale Triebkraft zum Gast-
einschluss nicht beeintrichtigt wird, wogegen die Nachteile
der urspriinglichen Wirtstruktur deutlich gemildert werden.
Die Dioxanato-COSAN-Verbindung 2! kann leicht durch
tertidre Amine unter Offnung des Oxonium-Rings angegrif-
fen werden! und ergibt dabei die quaternisierten Produkte.
Als diese Reaktion mit dem makrotricyclischen Amin 16
erprobt wurde, liefen die ersten Alkylierungsschritte sehr
glatt ab, jedoch hing die Ausbeute an Endprodukt 3 ent-
scheidend von der Reinheit des eingesetzten Oxoniumsalzes 2
ab. Vermutlich waren die gelegentliche Protonierung der
basischen Stickstoffatome, aber auch die recht drastischen
Temperaturbedingungen, die das nach innen gerichtete, noch
freie Elektronenpaar des intermedidren trissubstituierten
Adamanzans zur Reaktion zwingen sollten,”' ¥ einer hohen
Ausbeute im Wege. Durch sorgfiltige Optimierung der Re-
aktionsbedingungen wie auch der Aufarbeitung lie$3 sich die
Gesamtausbeute des gewiinschten Zwitterions 3 auf 57 %
steigern.B

Zunachst wurde die Fahigkeit des elektroneutralen zwit-
terionischen Rezeptors 3 zur Anionenbindung mittels
MALDI-Massenspektroskopie im Negativionen-Detektions-
modus untersucht.® Das erwartete Isotopenmuster des un-
komplexierten Wirts wurde nach Zusatz eines Tetraalkyl-
ammonium-Salzes des entsprechenden Anions vollstidndig in
das Isotopenmuster des anionischen 1:1-Komplexes umge-
wandelt. Komplexe mit hoherer Stochiometrie, die in den
Massenspektren niederer Tetraalkylammonium-Salze héufig
zu beobachten sind, fehlten vollig. Entgegen unseren Erwar-
tungen bildeten jedoch auch sehr gro3e Anionen wie BF,",
ClO, ™ und PF,, die wegen ihrer Abmessungen sicher nicht in
die Molekiilhohle von 3 eindringen konnen, unter den Be-
dingungen der MALDI-MS-Analyse 1:1-Addukte mit dem
Wirt. Offenbar ist die hohe positive Ladung der Tetraeder-
flichen nur unzureichend durch die unabhéngig beweglichen
und schwach koordinierenden anionischen COSAN-An-
héngsel geschiitzt, sodass andere polarisierbare Anionen in
unspezifischer Ionenpaarung assoziiert werden konnen. In
polarer Losung sind solche Wechselwirkungen dagegen von
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der dielektrischen Schirmung durch das Losungsmittel stark
reduziert und deshalb nur fiir die stirksten Ionenpaarungen
bei millimolaren Konzentrationen beobachtbar. Als eine
Folge davon zeigt der Wirt 3 im zeitlichen Mittel der NMR-
Messung Tetraedersymmetrie, was nur neun Signale im “C-
NMR-Spektrum erkennen lisst. Allerdings sind die Signale
im Protonenspektrum, wahrscheinlich wegen langsamer
konformativer Gleichgewichtseinstellungen, stark verbrei-
tert.

Auf die Einschlusskomplexierung als Mechanismus der
Anionenbindung wird nicht nur aufgrund von Modellrech-
nungen und des Designkonzepts geschlossen,**! vielmehr ist
sie auch experimentell belegt. Die Bindung von Bromid durch
3 in Aceton ist als Beispiel in den C-NMR-Spektren in
Abbildung 1 wiedergegeben. Bei Zugabe von etwa einem
halben Aquivalent des Gastsalzes beobachtet man zwei Sig-
nalsitze fiir die C-Atome des molekularen Kifigs, die die
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Abbildung 1. *C-NMR-Spektren des Wirtes 3 bei Zugabe von Ph,P"Br~
in [D¢]Aceton (die markierten Signale stammen von Methyl-tert-butyl-
ether, der im Zuge der Aufreinigung als stéchiometrisches 3:1-Addukt
mitgefillt wird; vgl. Hintergrundinformationen, Abbildung SI12).
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Bildung eines Komplexes mit identischer Symmetrie zum
freien Wirt mit langsamer Austauschkinetik belegen. Offen-
bar sind der Wirt und sein Bromidkomplex iiber eine be-
trachtliche Aktivierungsbarriere im Reaktionsweg miteinan-
der verbunden. Dieser Befund leuchtet ein, denn beim Ein-
dringen des Gastes muss aus geometrischen Griinden ein
kleinerer Durchtrittsradius in der Tetraederfldche tiberwun-
den werden als dann im Inneren der Molekiilhohle zur Ver-
fiigung steht. Weitere Unterstiitzung erhilt diese Sicht von
der Beobachtung, dass die Quasi-lonenpaarung des Gast-
anions mit dem Produkt der Reaktion aus Tripropylamin und
2, dem Zwitterion, das nur eine Ecke des Tetraederwirts 3
reprasentiert, aber keine Kéfigstruktur aufweist, weder nen-
nenswerte Affinitdt noch eine erkennbare Barriere fiir die
Assoziation zeigt. Die Folgerung scheint zwingend, dass die
Wirt-Gast-Bindung an den Rezeptor 3 durch Eindringen des
Gastes in den unbesetzten Hohlraum des Wirtes erfolgt.

Die '"H-NMR-Spektren der Wirt-Gast-Titration von Te-
traalkylammonium-Salzen mit Wirt 3 zeigen in einer ganzen
Reihe von Losungsmitteln (Dimethylsulfoxid (DMSO),
Acetonitril, Aceton) konzentrationsabhingige Verschiebun-
gen vorwiegend der Signale der Kifigstruktur, was wiederum
auf den Einschluss des Anions hinweist. Selbst in Losungen
des hochpolaren Solvens DMSO verursachen die Halogenide
und andere Anionen dhnlicher GroBe (siehe Tabelle A in den
Hintergrundinformationen (SI)) ein Sattigungsverhalten der
Signalverschiebung, die besonderes in der Tieffeldverschie-
bung der a-CH,-Resonanz sichtbar wird. Wegen der breiten
und {iiberlappenden Signale musste die Datenevaluation al-
lerdings auf 2D-NMR-Methoden zuriickgreifen. Andere
grofere Anionen, die in der Gasphase 1:1-Assoziate mit dem
Wirt 3 gebildet hatten ( BF,~, ClO,~, PF,~, AcO"), lieferten
jedoch keine signifikanten Signalverschiebungen in DMSO.
Im Allgemeinen findet man eine grobe Korrelation der Ma-
ximalverschiebung mit der Anionengrof3e, wenngleich auch
weitere und subtilere Einfliisse der Geometrie und/oder der
Fihigkeit zur Wasserstoffbriickenbindung nicht iibersehen
werden konnen.

Das ebene und aromatische Tetrazolat-Anion (pKg=28.2
in DMSO) steuert einen Sonderfall bei, denn hier kann der
Assoziationsprozess durch Inspektion der 'H-NMR-Daten
sowohl des Wirtes als auch des Gastes analysiert werden.
Beide Evaluationsweisen stimmen innerhalb eines Faktors 2
(AG°~0.4 kcalmol™) in den Gleichgewichtskonstanten
tiberein. Auf der Grundlage der Affinitdtskonstanten (Ta-
belle A, SI) qualifiziert sich der Rezeptor 3, selbst fiir die
Bindung unter starken Konkurrenzbedingungen wie in
DMSO-Loésung, als herausragender elektroneutraler Wirt fiir
Anionen und {ibertrifft dabei andere ungeladene Anionen-
wirte um mehrere GroBenordnungen.”’ ! AuBerdem beruht
sein Bindungsmechanismus weder auf der Koordination an
Metallatome noch auf konventionellen Wasserstoffbriicken,
die die Grundlage zur Anionenkomplexierung in nahezu
allen anderen Anionenwirten ausmachen. Deshalb konnen
Anionen wie BH, ™, Tetrazolat oder NO;~, die mit den bisher
bekannten Wirten kaum zu fassen sind, von 3 ohne Weiteres
mit auergewohnlicher Affinitdt komplexiert werden.

Die energetische Seite des Einschlussprozesses wurde
auch mittels isothermaler Titrationskalorimetrie (ITC) un-
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tersucht. Alle Anionen zeigten dabei eine ausgeprigte En-
dothermie der Wechselwirkung (Abbildung 2 und Tabelle 1),
was die ausnehmend positive Entropiekomponente als
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Abbildung 2. 1sotherme Titrationskalorimetrie der Komplexierung von

Cyanid an den Rezeptor 3 in DMSO bei 303 K. Die obere Tafel zeigt

die Warmepulse der Titrationsschritte an (CFB =cell feedback current),

die untere Tafel deren Zeitintegral, d.h. den fiir jedes Aliquot gemesse-

nen Wirmeumsatz. Modell: OneSites, {?/DoF =223.6,

N=1.01+0.003, K=8.8x10"+£2.6x10°m™",

AH®°= +12.2240.05 k) mol™', AS°= +135.1 )K" mol™".

Tabelle 1: Bindungsenergetik der Wirt-Gast-Komplexierung von 3 mit
Tetraalkylammonium-Salzen in DMSO bei 303 K bestimmt durch ITC.

Salz Kyss AG® AH° TAS®
M7 [k)mol™]  [kJmol™"]  [kJmol™]
1 TEATCI 1.2x10° —29.38 +15.05 +44.45
2 TEA" Br 9.3x10* —28.81 +12.31 +41.13
3 TEATI- 33x10°  —20.4 +17.64 +38.03
4 TEA" N;~ 6.4x10" —27.87 +15.43 +43.36
5 TEA"NO, 5.0x10* —27.24 +9.62 +36.89
6 TEAT NO,~ 1.8x10* —24.63 +4.71 +29.29
7  TBA"CN- 88x10" —28.67 +12.24  +40.95
8  TEA" OCN- 2.4x10*  —25.40 +9.64  +34.99
9 TBATF x3H,0 1.8x10* —24.66 +13.25 +37.90
10 TEA' HF,” 2.4%10°  —25.39 +28.99  +54.39
11 TEA' HCO,~ 1.4x10°  —18.22 +27.14  +4538
12 TEA" BH,” 7.8x10* —28.36 +14.15 +42.47
13 TEA'-Tetrazolat™ 2.4x10* —25.43 +18.66 +44.12
14  TEA',-Oxalat’” 1.7x10*  —24.53 +35.90 +60.34

Triebkraft des Assoziationsprozesses ausweist. Abweichend
von anderen ionischen Assoziationen in stark polaren Lo-
sungsmitteln, die ebenfalls durch grofle positive Entropie-
beitriige charakterisiert sind,"! beobachten wir die Beibe-
haltung der 1:1-Stochiometrie ungeachtet der individuellen
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chemischen Natur des Gastes, seiner Absolutladung oder der
Ladungsdichte. Allerdings zeigte eine Reihe gewohnlicher
Anionen (HSO, , H,PO,”, H,PO,”, SCN-, ClO,”, BF,)
keinerlei Neigung zur Komplexierung in DMSO. Diese
scharfe Unterscheidung bei der Gastbindung weist auf recht
sperrige Einschriankungen im Bindungsprozess hin. Ein na-
heliegendes Kriterium ist die Grofle des Gastes. Wenn seine
Abmessungen ausladender sind als der Eingang zur Mole-
kiilhohle, ist eine Bindung durch Einschluss unmdéglich. Ver-
mutlich gehéren Rhodanid, Perchlorat und Tetrafluoroborat
zu dieser Kategorie, weil ihr Ionenradius deutlich groBer ist
als der des groBiten noch gebundenen Gastes: dem lodidion.
Diese Grofenabhingigkeit kann als weiteres Argument fiir
den Einschlussprozess gewertet werden. Andererseits kann
die GroBenabhingigkeit nicht zur Erkldrung der mangelnden
Komplexierung von Hydrogensulfat oder Dihydrogenphos-
phat herhalten, denn diese Ionen sind nominell kleiner als
TIodid.* Wir fiihren die »Weigerung® dieser Anionen, in die
Hohle des Wirts einzudringen, auf ihre Féhigkeit zuriick, als
Wasserstoffbriickendonoren zu wirken. Diese Eigenschaft
unterscheidet sie von den anderen anionischen Gésten und
ermoglicht die Bildung stabiler Solvate mit dem Losungs-
mittel DMSO, das seinerseits einer der potentesten bekann-
ten Akzeptoren fiir Wasserstoffbriicken ist.[*’]

Bei der Suche nach der energetischen Ursache fiir die
Anionenbindung ist die Betrachtung der Enthalpie- und En-
tropiekomponenten hilfreich. Die in Abbildung 3 gezeigte
Auftragung der beiden Komponenten fiir alle gebundenen
Anionen gegeneinander ist recht verldsslich linear (R =0.93)
mit einer nur wenig von 1 abweichenden Steigung (0.84).
Wenn man die Werte der Ausreifler Iodid und Hydrogen-
carbonat unberiicksichtigt ldsst, weil sie wegen der GroBe
(Todid) bzw. wegen der H-Briicken-Donoreigenschaft
(HCO;™) als Sonderfille gelten konnen, verbessern sich die
Parameter der Regressionsgerade weiter deutlich (R=0.97,
Steigung +0.92, Achsenabschnitt +27.9). Offenkundig gibt
sich der wesentliche Grund fiir die Anionenbindung durch
den Versatz des allgemeinen Entropiebeitrags zu positiveren
Werten hin zu erkennen. Die Parallelverschiebung zur idea-

0= . . . v
0 5 10 15 20 25
AH® [ kJ mol™

0 3 40

Abbildung 3. Kompensationsauftragung der enthalpischen gegen die
entropische Komponente der Anionenbindung an Wirt 3 (gepunktete
Linie: ideale Kompensation; strichpunktierte Linie: Regressionsgerade
aller Datenpunkte; ausgezogene Linie: Regressionsgerade unter Aus-
schluss der 2 Ausreiler (runde Punkte)). Die eingefirbte Fliche repri-
sentiert den unspezifischen Entropie-Sockelbetrag.
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len Enthalpie-Entropie-Kompensationsgerade umfasst alle
Gastspezies und stellt damit einen unspezifischen Anteil dar.

Im Hinblick auf den Einschlussprozess spiegelt der En-
tropiezuwachs zunichst den allgemeinen Beitrag fiir die
Uberfithrung eines solvatisierten Anions in die abgeschlos-
sene, aber positiv geladene Molekiilhohle wider (getdnte
Fliche in Abbildung 3). Hauptsdchlich resultiert dieser
Anteil aus der Freisetzung gebundener Solvensmolekiile an
die homogene Phase, die beide Partner der Wirt-Gast-
Wechselwirkung im Zuge der Einwanderung des Gastes und
der damit einhergehenden Anderung der Ladungsdichte er-
leiden. Zusitzlich fiigt jeder Gast seinen spezifischen Beitrag
zu dieser Basiswechselwirkung hinzu, der durch die indivi-
duelle Balance der Gasteigenschaften bei der Wechselwir-
kung mit dem Losungsmittel bzw. der Bindungsstelle innen in
der Wirtstruktur bestimmt ist.

Im Vergleich der Entropienanteile TAS® der beiden
Teilbeitrdge (Abbildung 3) fillt die ungewohnliche Grofe des
unspezifischen Anteils auf (428 kJmol™"), der von der glei-
chen GroBenordnung ist wie der hochste spezifische Beitrag
(Oxalate: +32 kJmol™). Allerdings liefern die anderen An-
ionen deutlich kleinere Beitrage, sodass der unspezifische
Entropiebeitrag generell iiberwiegt und einen gemeinsamen
grundlegenden Bindungsmechanismus suggeriert.

Die miBige Streuung in der Auftragung der Enthalpie
und Entropiekomponenten (Abbildung 3) sorgt fiir eine recht
schmale Spanne bei der freien Bindungsenthalpie AG® (Ta-
belle 1).4 Das Zwitterion 3 erscheint daher als ein Wirt mit
priagnantem Diskriminierungsvermogen fiir Anionen in bin-
dende und nicht-bindende Spezies. Die Grundlage dafiir
bildet ein Schwellenwert in der positiven Entropiebilanz
dieses Einschlussprozesses. Innerhalb der Fraktion der bin-
denden Géste ist allerdings die weitere Differenzierung nur
schwach ausgeprigt und iibersteigt kaum den Faktor 80.

Der massive Entropieiiberschuss erlaubt den Ausgleich
eines betrichtlichen Enthalpiedefizits, das aus der Balance
der endothermen Solvatationsdnderung von Wirt und Gast
und der sicher exothermen Einlagerung des negativ gelade-
nen Gastes im positiv geladenen Umfeld des Wirtes hervor-
geht. Die experimentelle Beobachtung spricht dafiir, dass
dieser Abgleich im Wesentlichen von der Solvatationsidnde-
rung bestimmt wird, die die bilaterale Wirt-Gast-Wechsel-
wirkung enthalpisch tibertrifft. Im konkreten Fall ist der
Bindungsprozess nur miBig sensibel auf die Geometrie, die
Basizitdt und die Féhigkeit des Gastes, sich als Donor/Ak-
zeptor an Wasserstoffbriicken zu beteiligen oder seine Elek-
tronenpaar-Donorkapazitédt einzusetzen. Vielmehr hebt sich
der Rezeptor 3 von allen anderen kiinstlichen Wirten dadurch
ab, dass er die grundlegendste Eigenschaft anspricht, die ein
Anion mitbringt: die negative Ladung.

Der elektroneutrale, aber zwitterionische Wirt 3 stellt sich
als seltenes und vom Konzept her ziemlich einzigartiges
Beispiel fiir die Bindung negativ geladener Géste in polaren
Losungsmitteln wie DMSO dar. Die kleine und strukturell
abgesicherte Molekiilhohle dient als unspezifisches ,,Mikro-
solvens®, das dank des starken elektropositiven Potentials die
gesamte Solvatationshiille des Gastes ersetzen kann. Obwohl
die Enthalpiebilanz fiir den Einschlussprozess recht ungiinstig
ausfillt, werden trotzdem sehr stabile Wirt-Gast-Komplexe
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gebildet, weil ein enormer Entropiegewinn aus der Freiset-
zung der Solvensmolekiile vornehmlich des Anions das Ent-
halpiedefizit iiberkompensiert. Im Unterschied zu den her-
gebrachten Konzepten zur supramolekularen Anionenbin-
dung, die auf speziellen enthalpischen Wechselwirkungen
zwischen Wirt und Gast aufbauen (H-Briicken, Halogen-
Halogen-Bindungen, Elektronenpaar-Donor-Akzeptor-
Wechselwirkungen oder die Nutzung allgemeiner Van-der-
Waals-Wechselwirkungen als Konsequenz komplementérer
Passform), verfolgt der Wirt 3 einen neuen Plan und besetzt
damit einen bislang verwaisten Platz. Die zugehorige Bin-
dungsstrategie baut auf die starke Triebkraft elektropositiver
Anziehung von Anionen in Kombination mit einer rigiden,
strukturell indifferenten und deshalb entropisch wenig kost-
spieligen Architektur. Der Erfolg dieses Plans nidhrt unsere
Hoffnung, dass die Konfektion der Entropie als ein Routi-
newerkzeug beim Entwurf spezifischer Wirte eingesetzt
werden kann, ohne dabei Abstriche an der strukturellen In-
tegritdt der Komplexe hinzunehmen.
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