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Alleno-acetylenische Kifigrezeptoren (A AKs) — chiroptische
Schaltung und enantioselektive Komplexierung von frans-1,2-Dime-
thylcyclohexan in einer diaxialen Konformation

Cornelius Gropp, Nils Trapp und Frangois Diederich*

In memoriam Professor Viadimir Prelog

Abstract: Vier enantiomerenreine 1,3-Diethinylallene (DEAs)
mit terminalen OH-Gruppen wurden am oberen Rand eines
Resorcin[4]aren-Cavitanden befestigt. Das System geht kon-
formative Schaltung zwischen einer Kifigform, die durch ein
cyclisches Netzwerk von H-Briicken geschlossen wird, und
einer offenen Form, in der die OH-Gruppen nach aufien ge-
richtet sind, ein. Die Kifigform iiberwiegt in unpolaren Lo-
sungsmitteln, die offene Konformation in kleinen, polaren
Losungsmitteln. Beide Zustinde wurden sowohl in Losung als
auch in Rontgenstrukturen von Cokristallen bestitigt. Die
ECD-Spektren der alleno-acetylenischen Kifigrezeptoren
(AAKs) sind stark konformationsabhdngig, wobei der Cotton-
Effekt bei lingster Wellenlinge (A=304nm) von Ae=
+19Im em™ fiir den offenen (P),~AAKCAcetonitril-Kom-
plex zu Ae=—69Im ' cm™ (Ade =882m ' cm™) fiir den ge-
schlossenen  (P),AAKCCyclohexan-Komplex  invertiert.
Vollstindige Racematspaltung von (%)-trans-1,2-Dimethyl-
cyclohexan wurde in Rontgenstrukturen von Cokristallen be-
obachtet, wobei (P),AAK ausschlieflich den R,R- und (M),
AAK den S,S-konfigurierten Gast bindet. Gasteinschluss er-
folgt dabei in der hoherenergetischen diaxialen Konformation.

Studien zur molekularen Erkennung haben mafigeblich zum
Verstandnis der enantioselektiven Bindung von chiralen
Gisten durch natiirliche und kiinstliche Wirtsysteme beige-
tragen, wobei fundamentale Konzepte, wie das Dreipunkt-
Interaktions-Modell und die Fischersche geometrische
Formkomplementaritit etabliert wurden.!!! Cram et al. sowie
Prelog et al. fiihrten erste wegweisende Studien zum Design
artifizieller Kronenether-Rezeptoren fiir chirale Erkennung
durch.* In der Folge wurden chirale, kovalente Container-
molekiile und supramolekulare, vor allem iiber H-Briicken
gebildete kapsulare Selbstassoziate dahingehend untersucht,
ob sie optisch aktive Giéste in ihrem definierten inneren
Hohlraum binden. Wir berichten nun iiber die erste
enantioselektive Einschlusskomplexierung eines chiralen
alicyclischen Kohlenwasserstoffs — rein basierend auf Di-
spersionswechselwirkungen und optimaler Raumausfiillung —
durch einen Kifigrezeptor, der iiber ein cyclisches H-Brii-
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ckennetzwerk geschlossen ist. Der Rezeptor geht l16sungs-
mittelinduzierte Schaltung zwischen einer offenen und einer
geschlossenen Konformation ein, mit drastischen Unter-
schieden in den chiroptischen Eigenschaften zwischen den
beiden Formen.

Seit ihrer Synthese und optischen Auflosung wurden
enantiomerenreine 1,3-Diethinylallene (DEAs; Schema 1)

CeHia CSH‘Z;‘ ® CeHs
Cul,
[Pd(PhgP) 4],

Triethylamin,
100 °C, 12 h,
91%

R=H: (P),-AAK
R = Me: (P),-(OMe),-AAK

NaH, Mel, 0-25 °C,
THF, 20 h, 92%
Schema 1. Reagentien und Bedingungen fiir die Synthese von (P),-AAK
aus P-(+)-2 und Tetraiod-Cavitand 1. Methylierung von (P),-AAK liefert
(P)4-(OMe),-AAK. (M) -konfigurierte AAKs wurden ausgehend von
(M)-(—)-2 erhalten.

zunehmend als rein kohlenstoffbasierte Bausteine mit hoher
Konfigurationstabilitdt und einzigartigen chiroptischen FEi-
genschaften verwendet.”! Im Anschluss an die Herstellung
und Untersuchung homochiraler Makrocyclen und acycli-
scher Oligomere!” wurden DEAs auch fiir die Bildung kom-
plexerer supramolekularer Aggregate eingesetzt.®! Die
Leichtigkeit, mit der gastinduzierte chiroptische Verdnde-
rungen mithilfe von elektronischem Circulardichroismus
(ECD) verfolgt werden koénnen, spornte uns an, die ausge-
pragten chiroptischen Eigenschaften enantiomerenreiner
Alleno-Acetylene mit Rezeptormotiven zur Entwicklung
chiraler Chemosensoren zu kombinieren, %!

Zum Aufbau des chiralen Rezeptors wihlten wir als
konkave Plattform den Methylen-verbriickten Tetraiodre-
sorcin[4]aren-Cavitanden 1 mit #n-Hexyl-, Beinen“ aus
(Schema 1).412331 (P),_AAK wurde durch Sonogashira-
Kreuzkupplung von 1 mit enantiomerenreinem DEA (P)-
(-2 (5.0Aquiv)™ in 91% Ausbeute hergestellt
(Schema 1). Die Methylierung der tertidren terminalen OH-
Gruppen lieferte (P),-(OMe),~AAK. Die entsprechenden
enantiomerenreinen, (M),-konfigurierten =~ Verbindungen
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wurden auf dhnliche Weise ausgehend von (M)-(—)-2 herge-
stellt (siche Abschnitte S2.3 und S2.4 in den Hintergrundin-
formationen (HI)).

Cokristallstrukturen von AAKs (sieche Abschnitt S6 in
den HI) zeigten zwei wohldefinierte Konformationen: eine
geschlossene und eine offene (Abbildung 1 A bzw. B). Die
geschlossene Konformation, abgebildet fiir die Kristallstruk-
tur von (P),~AAKCCycloheptan, zeigt die Alleno-Acetylene
nach innen gerichtet, wobei die tertidren OH-Gruppen in

(P),-AAKcCycloheptan

(P),-AAKcAcetonitril

Abbildung 1. A) Cokristallstruktur von (P),-AAKCCycloheptan in der ge-
schlossenen Kifigform. B) Cokristallstruktur von (P),-AAKCAcetonitril
in der offenen Konformation. Die Gaste sind in raumausfiillender Dar-
stellung gezeigt. H-Atome und n-Hexylketten sind weggelassen.”

einem cyclischen H-Briickennetzwerk konvergieren. In der
offenen Konformation zeigen die Alleno-Acetylene nach
aullen, wihrend die fert-Butylgruppen des alleno-acetyleni-
schen Riickgrats in das Innere der Kavitdt zeigen und damit
den vorhandenen Raum fiir eine mogliche Bindung ein-
schrinken.

Um beide Konformationen auch in Losung zu belegen,
untersuchten wir die AAKs mittels 'H-NMR-, 2D-ROESY-
NMR- und IR-Spektroskopie in unterschiedlichen Losungs-
mitteln. Es wurde angenommen, dass grof3e, unpolare Lo-
sungsmittel die geschlossene Konformation stabilisieren,
wihrend kleine, polare Losungsmittel die offene Form durch
Bindung stabilisieren sollten. 'H-NMR-Spektren zeigten eine
starke, l6sungsmittelabhingige chemische Verschiebung der
Signale der tertidren OH-Resonanzen der AAKs. Die OH-
Resonanz 0y verschob sich von d =2.4 ppm in CDCl; zu 6 =
5.3 ppm in [D;,]Cyclohexan, in Ubereinstimmung mit der
Bildung von H-Briicken in letzterem (Abschnitt S3.2 der HI).
Gleichermaflen war eine starke Verschiebung der OH-Wel-
lenzahl Vi zu niedriger Energie in den IR-Spektren zu be-
obachten, wenn das Losungsmittel von Dichlormethan (v =
3600 cm™") zu Cyclohexan (¥ =3370 cm™') gewechselt wurde
(Abschnitt S3.4 der HI). Diese spektralen Verdnderungen
bestitigen die Bildung starker H-Briicken in unpolaren Lo-
sungsmitteln. 2D-ROESY-NMR-Experimente (Ab-
schnitt S3.3 der HI) stiitzen die starre und prédorganisierte
Natur der geschlossenen Konformation, indem sie Korrela-
tionen von rdumlich nahe gelegenen Gruppen aufzeigen, die
nur in der Kéfigform vorhanden sein konnen. Damit besti-
tigen die Losungsuntersuchungen das Vorliegen eines bindren
Systems aus zwei wohldefinierten Konformationen.

Da Formstabilitdt und Symmetrie bekanntlich groBen
Einfluss auf ECD-Intensitdten haben, erwarteten wir, dass
AAKs eine starke excitonische Kopplung der alleno-acety-
lenischen Chromophore aufweisen.¥ Tatsichlich zeigen die
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ECD-Spektren von (P),~AAK in Cyclohexan starke Cotton-
Effekte mit Ae=+700M ‘cm™ bei A=214nm und Ae=
—691M~'ecm ™! bei 2 =304 nm (Abbildung 2 A). Die Anderung
des Losungsmittels von Cyclohexan zu Acetonitril invertiert
die Cotton-Effekte, begleitet von geringeren absoluten In-
tensititswerten: Ae = —231mM 'cm ™' bei 1 =214 nm und Ae =
+191m 'cm ™! bei 1 =304 nm (Abbildung 2A). Erwartungs-
gemidB weist das (M),-AAK-Enantiomer spiegelbildliche
ECD-Spektren auf. Das losungsmittelinduzierte Schalten
zwischen den Komplexen der beiden Konformere fiihrt zu
einem bemerkenswerten Unterschied von AAe =882m 'cm ™
zwischen der Intensitdt der Cotton-Effekte bei 4 =304 nm.
Die ECD-Signale von (P),~AAK und (M),~AAK sind tem-
peraturabhingig und zeigen verstirkte Signalintensitidten bei
niedriger Temperatur (siche Abschnitt S4.7 der HI). Von
Bedeutung war, dass die UV/Vis-Spektroskopie nur einen
geringen Einfluss der Natur des Losungsmittels auf die Ab-
sorption von nichtpolarisiertem Licht bestétigte (Abbil-
dung 2B und Abbildung S21 der HI). ,,Monomere*“ Modell-
systeme (2,6-Dimethoxyphenyl-substituierte DEAs P-2 und
M-2) fungierten als Vergleichsverbindungen fiir die Lo-
sungsstudien und die photophysikalischen Eigenschaften
(siche Abschnitt S2.5 der HI). Die Ag,,-Intensititen der
enantiomerenreinen AAKs waren ungefihr 100-mal groer
als die der Modellsysteme. Die molaren Extinktionskoeffizi-
enten (UV/Vis) der AAKs entsprachen dagegen der Summe
der Beitrage der vier ,,monomeren* Einheiten (siche Abbil-
dungen S15 und S16 der HI).

Der Beitrag des cyclischen H-Briickennetzwerks zu den
starken chiroptischen Eigenschaften wurde zusédtzlich im
Vergleich zwischen (P);-AAK und seinem methylierten
Analogon (P)-(OMe),-AAK untersucht. Ein bedeutender
Unterschied von AAe =623 M 'cm ™! wurde bei 4 =304 nm in
n-Hexan festgestellt (siche Abschnitt S4.4 der HI). Das me-
thylierte Derivat kann nicht in den geschlossenen Zustand
iibergehen, was die Bedeutung des cyclischen H-Briicken-
netzwerks fiir die Bildung des Kifigs und die auflergewohn-
lichen chiroptischen Eigenschaften unterstreicht. Der Ur-
sprung der herausragenden -chiroptischen Eigenschaften
wurde zusitzlich mittels g-Faktor-Analyse untersucht, wobei
g als das Verhiltnis zwischen dem molaren Circulardichrois-
mus Ae und dem molaren Extinktionskoeffizienten ¢ definiert
ist. Das AAK-Enantiomer weist einen hohen Ag-Faktorwert
von 1.7 x 1072 (Cyclohexan — Acetonitril) bei 2 =304 nm auf
(Abbildung 2 C).l8:1]

Um die Art der konformativen Schaltung weiter aufzu-
kldaren, wurde der konformative Exzess (KE, %) von (P)s
AAK in verschiedenen Losungsmitteln unterschiedlicher
GroBe und Polaritét untersucht (Abbildung 2D). Zu diesem
Zweck wurde die ECD-Absorption von (P),-AAK bei 1=
304 nm in Cyclohexan fiir den geschlossenen Kifig und in
Tetrahydrofuran fiir die offene Konformation als maximal
definiert (KE=—100% bzw. 4+ 100 % ). GroBe unpolare Lo-
sungsmittel wie n-Octan stabilisieren bevorzugt die ge-
schlossene Kafigkonformation (KE.hiossens —79 % ), wahrend
kleine, polarere Losungsmittel wie Methanol eher die offene
Konformation stabilisieren (KE., =+ 72%; siche Abbil-
dung 2D und Abbildungen S18-20 der HI).'! Die bevor-
zugte Konformation in Losung scheint sowohl durch die
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Abbildung 2. A) ECD-Spektren von (P),-AAK (durchgehende Linien) und (M),-AAK (gestrichelte Linien) bei 293 K. Spektren in Rot zeigen (P),- und
(M),-AAK in Acetonitril mit Ae=—231m"cm™' bei A=214 nm und Ae=+191M 'cm ' bei 1 =304 nm ((P),-Enantiomer), Spektren in Schwarz
zeigen (P),- und (M),-AAK in Cyclohexan mit Ae=—700mM"'cm™' bei =214 nm und Ae= +691M~'cm™' bei 1 =304 nm ((P),-Enantiomer).
Schaltung zwischen der offenen und der geschlossenen Konformation resultiert in AAe=882m~'cm ~' bei 1 =304 nm. B) UV/Vis-Spektren von
(P)4-AAK in Acetonitril (durchgehende rote Linie) und Cyclohexan (durchgehende schwarze Linie) bei 293 K (weitere Daten siehe Abbildung S18
der HI). C) g-Faktor-Plots fiir (P),-AAK in Acetonitril (durchgehende rote Linie) und Cyclohexan (durchgehende schwarze Linie) mit Ag=1.7x107?
bei 1 =304 nm. D) Konformativer Exzess (KE, %) von (P),-AAK in verschiedenen Lésungsmitteln unterschiedlicher Gré3e und Polaritat, bestimmt
basierend auf ECD-Intensititen bei A =304 nm und normiert auf die stirkste ECD-Intensitit der jeweiligen Konformation (rot: offene Konformati-
on, Tetrahydrofuran (KE= +100%); schwarz: geschlossene Konformation, Cyclohexan (KE=—100%)).
GroBe als auch durch die Gesamtpolaritdt des Losungsmittels  chen. Dahingehend wurden Methoden entwickelt, um geeig-
bestimmt zu sein, in Ubereinstimmung mit dem Bindungs- nete Einkristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse zu erhalten
verhalten der geschlossenen und offenen Form. Um den  (siche Abschnitt S6 der HI). Sieben Rontgenstrukturen von
Einfluss der LosungsmittelgroBe auf die konformative  Cokristallen mit unterschiedlichen Gésten wurden erhalten,
Schaltung zu verdeutlichen, verglichen wir (P),~AAK und wovon fiinf in Abbildung 3 gezeigt sind (alle Cokristall-
(P);-(OMe),-AAK in verschiedenen Losungsmitteln unter-  strukturen befinden sich in Abschnitt S6 in der HI). Die
schiedlicher GroBe (siche Abschnitt S4.6 der HI). In Lo-  Cokristallstrukturen von (P),~AAK (Abbildungen 3 A-D)
sungsmitteln dhnlicher Polaritdt, aber unterschiedlicher zeigen eine interessante Eigenschaft des Kéfigrezeptors auf,
GrofBle, wie Dichlormethan und Tetrachlorethan, konnte fiir ~ der es vermag, Grofe und Form seines Hohlraums dem Gast
(P),~AAK eine Schaltung vom offenen in den geschlossenen  anzupassen. Fiir Géste wie Cyclohexan (A) und Methylcy-
Zustand beobachtet werden (AAe=453m 'cm™' bei A= clohexan (B) kompensiert der Wirt die fehlende Formkom-
304 nm; siche Abbildung S25 der HI). Wir fassen aus diesen  plementaritdt des Gastes durch die Rotation einer Methyl-
Experimenten zusammen, dass Formkomplementaritdt und  gruppe der tertidren terminalen OH-Gruppen in die Kavitét
strukturelle Préorganisation des Losungsmittels einen wich-  hinein (hervorgehoben als blaue Kugel; Abbildung 3 A,B).
tigen Einfluss auf die Konformation des Wirts und seine  Durch das Einfithren einer weiteren Methylgruppe, wie bei
chiroptischen Eigenschaften in Losung haben. cis- und (+)-trans-1,2-Dimethylcylohexan, fiillt der Gast die
In Wirt-Gast-Komplexierungsstudien waren wir vor allem  Kavitét vollstdndig aus, und alle Methylgruppen der H-ver-
an der molekularen Erkennung reiner Kohlenwasserstoffe  briickten OH-Gruppen zeigen nun weg vom Inneren der
interessiert, da hier die Wirt-Gast-Wechselwirkungen nur auf ~ Kavitdt (Abbildungen 3C,D). Um die Anpassungsfihigkeit
schwachen Dispersionskriften und C-H--n-Kontakten beru-  des Wirts zur Optimierung der Raumausfiillung und der Dis-
hen. Die Abwesenheit starker, gerichteter Wechselwirkun-  persionswechselwirkungen zu untersuchen, berechneten wir
gen, wie H-Briicken, ermoglicht es, das Erkennungspotenzial ~— die Packungskoeffizienten (PK, das Verhiltnis des Gastvo-
der chiralen AAKs, basierend nur auf den genannten Wech-  lumens zum Hohlraumvolumen des Wirts) jedes einzelnen
selwirkungen und der Formkomplementaritit, zu untersu-  Gasts basierend auf den kristallographischen Daten (sieche
Angew. Chem. 2016, 128, 14659 —14664 © 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 14661
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Abbildung 3. A-D) Cokristallstrukturen von (P),~-AAKCGast und (M),-AAKCGast (Gaste: Cyclohexan (A), Methylcyclohexan (B), cis-1,2-Dimethyl-
cyclohexan (C) und Enantiomere von trans-1,2-Dimethylcyclohexan in einer diaxialen Konformation (D)).?" Das vierfache cyclische H-Briickennetz-
werk ist fur alle Komplexe abgebildet. Abhingig von der Grofe des Gastes kompensieren die AAKs die fehlende Raumausfiillung der Gaste durch
die Rotation einer Methylgruppe in die Kavitit hinein (durch eine blaue Kugel hervorgehoben (A-C)). Fiir die Strukturen (A), (C) und (D) konnten
alle H-Atome kristallographisch aufgelést werden. In allen (P),-konfigurierten AAKs (D, links) verfolgt das cyclische H-Briickennetzwerk eine Aus-
richtung im Uhrzeigersinn. Fur (M),-AAK (D, rechts) zeigt das cyclische H-Briickennetzwerk eine Ausrichtung gegen den Uhrzeigersinn. D, links:
chirale Erkennung von (R,R)-trans-1,2-Dimethylcyclohexan in einer diaxialen Konformation durch (P),-AAK. D, rechts: chirale Erkennung von (S,5)-
trans-1,2-Dimethylcyclohexan in einer diaxialen Konformation durch (M) ,-AAK."®.

Abschnitt S7 der HI). Das Volumen der Kavitit vergroBerte
sich um 14% (190—220 A®) beim Wechsel des Gasts von
Methylcyclohexan zu cis- oder (+)-trans-1,2-Dimethylcy-
clohexan, womit der optimale Packungskoeffizient von nahe
55%, definiert von Mecozzi und Rebek, beibehalten wird.['”]

Es wurde lange angenommen, dass die enantiomeren
Konformere von cis-1,2-Dimethylcyclohexan, die sich bei
Raumtemperatur schnell iiber einen achiralen Ubergangszu-
stand ineinander umwandeln, was zu einem insgesamt achi-
ralen Molekiil fiihrt, bei tiefer Temperatur (ca. —150°C)
aufgelost werden konnten. Dies konnte jedoch bisher noch
nicht gezeigt werden."¥! Die Rontgenstruktur des Cokristalls
von (P),~AAKcCcis-1,2-Dimethylcyclohexan zeigt zwei
gleichmiBige Besetzungen (50:50) des Gastes, die den beiden
Enantiomeren zugeordnet werden konnen (Abbildung 3 C).
Dies ist die erste experimentelle Beobachtung beider Enan-
tiomere von cis-1,2-Dimethylcyclohexan in der Festphase bei
niedriger Temperatur (gemessen bei 100 K). Uber eine
Rontgenstruktur dieses Molekiils wurde bisher nicht berich-
tet.!'”) Der gauche-Torsionswinkel Me-C(1)-C(2)-Me beider
Enantiomere betrigt —67.8 bzw. + 57.7° (fiir weitere Details
der Gastkonformation siehe Abschnitt S6.7 der HI).

Anders als beim cis-Isomer sind die Enantiomere von
(+£)-trans-1,2-Dimethylcyclohexan stabil und interkonvertie-
ren bei Raumtemperatur nicht. Jedes der Enantiomere hat
zwei Konformere, das stabilere didquatoriale und das weniger
stabile diaxiale (Abbildung 3D). Die Differenz der Gibbs-
Energie (AAG®5 ) zwischen beiden Konformationen wurde
zu 2.74 kcalmol ! bestimmt."®<! Um das Potenzial der AAKs
fiir eine enantioselektive Bindung zu untersuchen, wurden
Kristallisationsexperimente beider enantiomerenreinen (P),-
und (M),-AAKs mit der racemischen Mischung von (£)-1,2-

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

trans-Dimethylcyclohexan aufgesetzt (siche Abschnitt S6.5
der HI). Wéhrend (P),~AAK selektiv mit eingeschlossenem
(R,R)-trans-1,2-Dimethylcyclohexan kristallisierte, zeigte
(M),~AAK vollstiandige Selektivitit fiir das S,S-Enantiomer.
Noch erstaunlicher war der Fund, dass die hoherenergetische
diaxiale Konformation von (R,R)-trans-1,2-Dimethylcyclo-
hexan und (S,S)-trans-1,2-Dimethylcyclohexan mit (P),-AAK
bzw. (M),-AAK Kkristallisierte, was eine nie zuvor berichtete
Beobachtung darstellt. Die Gastmolekiile befinden sich in
einer Sesselkonformation, in der beide Methylgruppen eine
trans-diaxiale Stellung einnehmen. Der Diederwinkel (Me-
C(1)-C(2)-Me) betrigt —148° fiir den R,R-Gast und + 144°
fiir den S,S-Gast (Tabelle S23 der HI).*! Diese Abweichung
von der perfekten diaxialen Konformation (180°), zusammen
mit substantiellen Bindungslingen- und Bindungswinkel-
Alternierungen im Kohlenstoffriickgrat, scheint die Span-
nung, die aus den 1,3-diaxialen Wechselwirkungen des ge-
bundenen Molekiils resultieren, zu verringern. Im Kristall
sind keine besonderen repulsiven Wirt-Gast-Kontakte
(Schweratomabstinde unter 3.4 A) zu beobachten. Die de-
taillierte Konformation beider gebundenen Enantiomere ist
im Abschnitt S6.6 der Hintergrundinformationen beschrie-
ben. Diese Befunde legen eine neue Konformationsanalyse
des trans-1,2-Dimethylcyclohexans auf der hochsten Ebene
der Theorie nahe.!

Die Enantioselektivitdt und der bevorzugte Einschluss
der diaxialen Konformation sind bemerkenswert angesichts
der Abwesenheit gerichteter Wechselwirkungen und auf die
strukturelle Steifigkeit und Pridorganisation des Kéfigs sowie
seines inneren Hohlraums zuriickzufithren. Diese Rigiditét
wird durch das cyclische vierfache H-Briickennetzwerk in-
duziert. (P)s-konfigurierte AAKs weisen eine Ausrichtung
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des H-Briickennetzwerks im Uhrzeigersinn auf, wihrend
(M)4-konfigurierte AAKSs eine Ausrichtung gegen den Uhr-
zeigersinn haben (siche Abbildung 3 und Abschnitt S6.3 der
HI). Die fixierte Ausrichtung des H-Briickennetzwerks, die in
der festen Phase zu beobachten ist, scheint durch die (P),
oder (M),-Konfiguration der AAKs diktiert zu werden.”” Die
Héndigkeit der H-Briicken stabilisiert die Kéfigform des
Rezeptors und trdgt mafgeblich zu den herausragenden
chiroptischen Eigenschaften und der exzellenten enantiose-
lektiven Bindung bei.

Die Komplexierung von Gisten wurde nachfolgend auch
in Losung untersucht. Dazu wurden konformationsabhéngige
Bindungsstudien mittels 'H-NMR- und ECD-Titration
durchgefiihrt, wobei entweder die geschlossene Konformati-
on mit n-Octan oder die offene Konformation mit Methanol
als Losungsmittel angepeilt wurde (siche Abbildung 2D und
Abbildung S27 der HI). n-Octan, das in Konkurrenz mit den
hinzugegebenen Gisten um die kapsulare Bindungstasche
steht, wurde statt des nichtkompetitiven, sperrigen Losungs-
mittels Mesitylen gewéhlt. Beide Losungsmittel ergeben
vergleichbare Bindungskonstanten (siche Tabelle S18 der
HI), jedoch hat n-Octan den Vorteil, dass es UV/Vis-trans-
parent ist (Tabelle 1). Die effektiven Bindungskonstanten

Tabelle 1: Effektive Bindungskonstanten (K,,) fiir die Komplexierung
verschiedener Gisten durch (P),-AAK in der offenen und geschlossenen

Konformation bei 293 K.

Gast ECD® ECD"
Kipp Ml AGygy  [keal mol™]
in n-Octan: geschlossene Konformation
Cycloheptan 141 -29
Methylcyclohexan 22 -1.8
cis-1,2-Dimethylcyclohexan 347 —3.4
(£)-trans-1,2-Dimethylcyclohexan 107 —2.7
in Methanol: offene Konformation
Cyclopentan 6 -1.0
Methylcyclopentan 8 -1.2
Triisopropylsilylacetylen 19 -1.7

[a] Die effektiven Bindungskonstanten K,,, wurden durch nichtlineare

Kurvenanpassung der ECD-Intensititen bei A =304 nm unter Annahme
einer 1:1-Isotherme ermittelt (siehe Abschnitt S5 der HI). Die Fehler von
Kqpp sind auf ca. 20% geschitzt. [b] Die Gibbs-Bindungsenergie wurde

aus K,p, 503« berechnet. Fiir den Vergleich von K,,, durch ECD und 'H-

NMR siehe Abschnitt S5.3 der HI.

(K,pp) der Giste, die nicht auf Losungsmittelkonkurrenz und
Wirtdimerisierung (siehe unten) hin Kkorrigiert wurden,
wurden durch Auswertung von 'H-NMR- und ECD-Titra-
tionen bei schnellem Wirt-Gast-Austausch nach der Methode
der kleinsten Fehlerquadrate bestimmt. Es ist zu erwihnen,
dass die ECD-Titrationen genauer sind und verlasslichere
Werte ergeben, da starke Anderungen der Bandintensititen
in allen Titrationen gemessen wurden, wihrend die beob-
achteten chemischen Verschiebungen in den 'H-NMR-Titra-
tionen eher klein und somit fehleranfilliger sind (siehe Ta-
belle S18 der HI). In Methanol als schwach kompetitivem
Losungsmittel ergab (P),-AAK in der offenen Form K,,, = 6—
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19m! fiir die schwache Komplexierung kleiner Giste (Ta-
belle 1; Titrationskurven siche Abschnitt S5 der HI); sowohl
NMR- als auch ECD-Methoden gaben dhnliche Werte. Die
Bindung alicyclischer Kohlenwasserstoffe in n-Octan durch
den geschlossenen Kéfig ist um mehr als eine Grolenordnung
starker. In n-Octan bindet Methylcyclohexan mit K,,,=
22m . Cycloheptan (K,,,=141m"") und cis-1,2-Dimethyl-
cyclohexan (K,,,=341m™") weisen hohere Bindungskon-
stanten auf, wihrend die Komplexierung von (=£)-trans-1,2-
Dimethylcyclohexan (K,,,=107m™") durch die Kosten an
Bindungsenergie, die fiir das Erreichen der hoherenergeti-
schen diaxialen Konformation investiert werden miissen,
schwicher ist.””! Der Unterschied der Bindungskonstanten
fiir die geschlossene Form von ca. einem Faktor 2 zwischen
den 'H-NMR- (kleinere K,,) und den ECD-Titrationen
(Tabelle S18 der HI) in deuteriertem bzw. nicht-deuteriertem
n-Octan wird mit der Selbstdimerisierung von (P),-AAK er-
klért (siche Abschnitt S5.4 der HI), die kompetitiver in den
hoheren Konzentrationsbereichen der 'H-NMR-Titrationen
wird.

Zusammenfassend prédsentieren wir eine systematische
und umfassende Studie zu alleno-acetylenischen Kifigen, die
eine losungsmittelabhéingige konformative Schaltung zwi-
schen einer geschlossenen Kifigform, stabilisiert durch ein
cyclisches vierfaches H-Briickennetzwerk, und einer offenen
Form eingehen. Beide Konformationen unterscheiden sich
stark in ihren chiroptischen Eigenschaften mit AAe-Werten
von bis zu 882m 'cm ™! bei A =304 nm, wenn das Losungs-
mittel von Acetonitril zu Cyclohexan gedndert wird. Ront-
genstrukturen von Cokristallen zeigen, dass (P),-konfigu-
rierte AAKs eine Ausrichtung der H-Briicken im Uhrzei-
gersinn diktieren, (M),-konfigurierte AAKs dagegen eine
Ausrichtung gegen den Uhrzeigersinn. Diese Richtungsab-
hingigkeit des cyclischen H-Bindungsmusters verstiarkt die
chiroptischen und chiralen Erkennungseigenschaften der
Kifigform. In Komplexierungsstudien mit Cycloalkanen
weisen (P),~AAK und (M),-AAK vollstindige Racemat-
spaltung in der festen Phase auf, wobei (R,R)-1,2-trans-Di-
methylcyclohexan durch den (P),-Kifig und (S,S)-trans-1,2-
Dimethylcyclohexan durch den (M),-Kifig enantioselektiv
gebunden werden. Bemerkenswerterweise binden die Enan-
tiomere in der hoherenergetischen diaxialen Konformation.
Dieses Beispiel eines vollstdndig geschlossenen enantiome-
renreinen Kéfigs mit herausragenden Erkennungseigen-
schaften eroffnet zahlreiche Moglichkeiten zur chiralen
Trennung und Katalyse sowie zu weiteren umfassenden Stu-
dien zur molekularen Erkennung.
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