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Priorganisation - von Solventien zu Sphiranden
Yon Donald J. Cram*

Professor Viadimir Prelog zum 80. Geburtstag gewidmet

Dieser Aufsatz wiirdigt die Bedeutung der molekularen Priorganisation fiir das sich schnell
entwickelnde Gebiet der Komplexierung mit sinnvoll geplanten synthetischen organischen
Verbindungen. Seit ihren wissenschaftlichen Anfangen hat die Organische Chemie in rei-
chem MaB von der Biologischen Chemie als einer ergiebigen Quelle fiir evolutionsbedingte
Strukturen, Reaktionen und Regelmechanismen profitiert, die dazu anregen, organische
Verbindungen fiir gezielte Nachahmungen herzustellen. Biologische Systeme bilden hoch-
geordnete Komplexe und kénnen deshalb komplizierte Aufgaben erfilllen. Rezeptorbin-
dungsstellen von Enzymen sowie Gene, Antikdrper und lonophore verfiigen iiber ein hohes
Ma@ an Priorganisation; mit anderen Worten: Thre funktionellen Gruppen wirken als Bin-
dungsstellen oder als Katalysatorzentren zusammen und sind vor der Komplexierung schon
weitestgehend gruppiert und gerichtet. - Die Stdrke des Organikers besteht in seiner Fahig-
keit, organische Verbindungen, organische Reaktionen und vielstufige Synthesen zu konzi-
pieren und Systeme zu erproben, mit denen sich Hypothesen priifen lassen. Dieser Beitrag
befaBt sich mit der planvollen Entwicklung hochgeordneter Komplexe und dem Auffinden
von Regeln, nach denen sie sich verhalten. Forschungen auf diesem Gebiet sind besonders
lohnend, da in den Strukturen vieler Komplexe ein Verschmelzen von Wissenschaft und
Asthetik sichtbar wird.
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1. Einleitung
1.1. Definitionen

Komplexe bestehen definitionsgemaB aus zwei oder
mehr Verbindungen mit definierbarer Strukturbeziehung,
die durch Krifte wie Wasserstoffbriickenbindung, Ionen-
paarung, Metallion/Ligand-Anziehung, n-Siure/=n-Base-
Anziehung oder van-der-Waals-Anziehung zusammenge-
halten werden und iiber einen entropischen Beitrag bei der
Desolvatation verfiigen. Die Komplexpartner werden
zweckmiBigerweise als Wirte und Gdste klassifiziert. Die
Bindungsstellen der Wirte konvergieren in Komplexen.

[*] Prof. Dr. D. ). Cram
Department of Chemistry and Biochemistry,
University of California at Los Angeles
Los Angeles, CA 90024 (USA)
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Wirte sind das synthetische Gegenstiick der Rezeptorbin-
dungsstellen von Enzymen, Genen, Antikdrpern des Im-
munsystems oder Ionophoren. Gdste enthalten divergent
angeordnete Bindungsstellen und entsptrechen Substra-
ten, Inhibitoren, Cofaktoren, Arzneimitteln oder Antige-
nen!".

1.2, Aufbau von Komplexen

Komplexe werden iiber Kontakte von Wirt und Gast an
mehreren Bindungsstellen gebildet. Die Bindungsenergie
an einer einzelnen Stelle betrigt dabei hdchstens einige Ki-
lokalorien pro mol, viel weniger als bei einer kovalenten
Bindung. Bei den Kontakten kommt es darauf an, die Bin-
dungsstellen von Wirt und Gast komplementir zu plazie-
ren, d. h. dem einleuchtenden Prinzip der gegenseitigen Er-
ginzung Rechnung zu tragen: ,to complex, hosts must
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have binding sites which cooperatively contact and attract
binding sites of guests without generating strong nonbon-
ded repulsions*'?,

1.3. Konzeption von Komplexen

Die hier besprochenen Komplexe wurden durch ausge-
dehnte Anwendung von Corey-Pauling-Koltun(CPK)-Mo-
lekiilmodellen konzipiert. Diese Modelle wurden unter
den Auspizien der U. S. National Institutes of Health,
Education and Welfare, der National Science Foundation
und der American Society of Biological Chemistry entwik-
kelt, ,,for constructing macromolecules of biological inter-
est”*. Die Modelle basieren auf Kristallstrukturen biolo-
gisch wichtiger Verbindungen®™. Allein in unserer Arbeits-
gruppe sind Kristallstrukturen von iiber fiinfzig Komple-
xen ermittelt worden!”. Wir schitzen, daB etwa 95% der
Komplexe ungefahr die Kristallstruktur haben, die nach
den CPK-Modellen zu erwarten war. Die meisten Kom-
plementirbeziehungen zwischen Wirt und Gast unserer
Konzeption wiren ohne den Gebrauch der CPK-Modelle
nicht voraussehbar gewesen.

1.4. Lésungsmitteleffekte

Die Bindungskrifte zwischen Solvens und Wirt und Sol-
vens und Gast sind hiufig von der gleichen Art wie die
zwischen Wirt und Gast. Folglich miissen bei der Komple-
xierung Loésungsmittelmolekiile von denjenigen Bindungs-
stellen verdriangt werden, die zur Vervollstindigung des
Komplexierungsvorgangs bendtigt werden. Die Freie Sol-
vatationsenergie setzt sich zusammen aus einem Enthalpie-
term, der die Solvensbindung begiinstigt, und einem Entro-
pieterm, der ihr entgegenwirkt. Jeglicher Nettoaufwand an
Freier Energie fiir die Desolvatation geht zu Lasten der
Freien Energie der Komplexierung. Tatsdchlich konkur-
riert das Solvens sowohl mit dem Wirt als auch mit dem
Gast um die Besetzung der Bindungsstellen jedes poten-
tiellen Komplexpartners. Dafl sich Wirt/Gast-Komplexe
in L8sung bilden, beruht iiblicherweise auf der komplexie-
rungsgerechten Organisation der Bindungsstellen des
Wirts und deren Fehlen im Solvens.

1.5. Strukturelle Kriterien

Priifstein fiir Wirt/Gast-Anordnungen im festen Zu-
stand sind Kristallstrukturen. In L6sung - auf8er fir Wirte,
die zur Gastbindung priorganisiert sind - béstehen Kon-
formationsgleichgewichte, die das Bild verschleiern, be-
sonders, da die relative Population der mdglichen Konfor-
mationen von der Art des Solvens abhiingig ist. Experi-
mentelle Kriterien fiir die Struktur in Lésung werden meist
durch spektroskopische Methoden, speziell NMR, erhal-
ten. Korrelationen Freier Bindungsenergien mit Komplex-
strukturen, auBerdem spektrale Daten sowie Erwartungen
anhand von CPK-Modellen oder molekiilmechanischen
Rechnungen!™ sind niitzlich, um Strukturen in L3sung zu-
zuordnen. Analogieschliisse von der Kristallstruktur auf
die Struktur in Losung sind wahrscheinlich dann am che-
sten sinnvoll, wenn die Freien Bindungsenergien hoch
sind, wenn die Spektren in Ldsung die Zuordnung erhér-
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ten und wenn die Freien Bindungsenergien einer Reihe
von verwandten Wirten und Gésten im gleichen Medium
unter den gleichen Bedingungen ermittelt worden sind.

Komplexe neigen in Losung weitaus weniger zur Bil-
dung von Konformationsgleichgewichten als Wirte, da die
Kontakte zwischen den Bindungsstellen der Partner die re-
lative Bewegungsfreiheit von Teilstlicken des Komplexes
stark einschrinken. Komplexe sind hiufig leichter zu rei-
nigen und zu kristallisieren und haben in der Regel einfa-
chere 'H-NMR-Spektren als ihre Wirte. Viele Wirte kri-
stallisieren als Solvate, in denen ein Solvensmolekiil
Gastfunktion iibernimmt (EinschluBkomplex); zusitzlich
(oder ausschlieBlich) kénnen andere Solvensmolekiile zwi-
schen den Wirtmolekiilen eingelagert sein. Oft ist es
schwieriger, geeignete Kristalle zu erhalten, als die Kri-
stallstruktur zu bestimmen.

1.6. Komplextypen

Wir werden hier von den vielen konzipierten und syn-
thetisierten Typen von Komplexen nur solche Familien be-
sprechen, bei denen Zusammenhinge zwischen Struktur
und Freier Bindungsenergie bestehen, oder an denen sich
Hypothesen und allgemeine Prinzipien veranschaulichen
lassen. Abschnitt 2 ist den Typen und Familienbezeich-
nungen von Komplexen aus Wirten und kationischen Gé-
sten wie Alkalimetall-, Ammonium- und Alkylammonium-
Tonen gewidmet. Abschnitt 3 behandelt neben Struktur/
Bindungsbeziehungen mit Alkalimetall-lonen die Komple-
mentirbeziehung sowie Anzahl und Art der Bindungsstel-
len von Wirten. Struktur/Bindungs-Beziehungen mit Am-
monium- und Alkylammonium-lonen als Gisten werden
in Abschnitt 4 betrachtet. In Abschnitt 5 geht es um das
Hauptthema: den EinfluB} der Praorganisation von Wirten
auf die Freie Bindungsenergie und die Geschwindigkeit
der Komplexierung. Abschnitt 6 verkniipft die Praorgani-
sation von Wirten mit den Besonderheiten ihres Komple-
xierungsverhaltens. - Die Strukturen der Verbindungen ge-
hen im wesentlichen aus den Abbildungen hervor, wo auch
die meisten Literaturzitate zum Nachschlagen zu finden
sind.

2. Typen und Familienbezeichnungen von Wirten
und ihren Komplexen mit Gast-Ionen

Die umfangreichsten Studien sind an Komplexen mit
Alkalimetall-, Ammonium- und Alkylammonium-picraten
als Gisten durchgefiihrt worden. Wirte und Komplexe, die
im vorliegenden Aufsatz besprochen werden, enthalten als
Bindungsstellen Ethersauerstoff, Stickstoff von tertifiren
Aminogruppen oder Pyridin sowie Sauerstoff von cycli-
schen Harnstoffen. Diese Bindungsstellen sind voneinan-
der durch Kohlenwasserstoff-Spacer wie Dimethylen-, Tri-
methylen-, ortho- oder meta-Phenylen- sowie ortho- oder
meta-Xylylen(Phenylenbis(methylen))-Einheiten getrennt.

Wirte, die Alkalimetall- und Ammonium-Ionen binden,
lassen sich in Familien untergliedern, die nach Struktur-
merkmalen benannt sind. Dies wird an den Komplexen
der Wirte 1-9 in Abbildung 1 illustriert. Coranden'® -
Wirte, die zuerst von Pedersen'” untersucht wurden - sind
makrocyclische Polyether, deren Sauerstoffatome durch

Angew. Chem. 98 (1986) 1041-1060



=
(e &)

CH3y
Sphdraplex [2]

1-Lit (323

CHs
Cryptaplex [11] Hemisphidraplex [17]

axt (18) 5°K' (13.9)

CHy

Cryptasphiraplex [10,11] Cryptasphiraplex [10,11]

8-Ro* (20.3) 8-cs”

Li*
0 o
Gy
CH3 U CHy

Sphidraplex [16]

2-Lit (18.2)

c.u,cnzocnz"I:

Coraplex (18]

(21.7)

Cryptasphiraplex [10,11]}

3-Na® (21.0)

Q
CeHsCH20CH2 C')/\/\O 0(\0/\0—043
. -
LS
K/O\) CHgy

Podaplex [18]

6-K" (11.4) 7-x" (5.9)

Hemisphiraplex [14]

9-cs’ (13.9)

Abb. 1. Strukturformeln von Wirt/Gast-Komplexen: Bezeichnungen der Familien und (in runden Klammern) Freie Bindungsenergien ( ~ AG® [kcal -mol = '})
der Picratsalze bei 25°C in mit DO gesittigtem CDCl,. Diese Bedingungen werden im folgenden als ,,Standardbedingungen* bezeichnet.

(CH;),-Gruppen oder Gruppen vom ortho-Phenylen-Typ
voneinander getrennt sind. Der Wirt des Komplexes
6- K™ ist ein [18]Krone-6-Derivat. Cryptanden sind makro-
bicyclische Polyether, die von Lehn'® konzipiert und unter-
sucht wurden. Sie sind durch ihren polycyclischen Charak-
ter gekennzeichnet und enthalten Briickenkdpfe, die aus
N(CH,);-Einheiten bestehen. Der Wirt des Komplexes
4-K" ist [2.2.2]Cryptand. Bei den vom Autor konzipierten
und untersuchten Sphdranden handelt es sich um makrocy-
clische oder makropolycyclische Systeme, in denen sich er-
zwungene Hohlriume befinden, die fiir die Komplexie-
rung schon vollstéindig angelegt sind. Diese Komplextaug-
lichkeit erwerben die Hohlriume bereits wihrend der Syn-
these und nicht erst wihrend des Komplexierungsvor-
gangs. Der Wirt des Komplexes 1-Li* ist der Prototyp ei-
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nes Sphiranden’®. Unter Hemisphdranden, z.B. 5§ und 9,
versteht man Wirte, bei denen - bedingt durch die Starr-
heit des Kohlenwasserstoffgeriists und die riumlichen Be-
diirfnisse der Substituenten - zumindest die Hilfte des
Hohlraums fiir die Bindung priorganisiert ist. In den
Cryptasphdranden 3 und 8 verbindet sich die Fahigkeit der
Gruppe aus drei para-Methylanisol-Einheiten, Hohlrdume
zu erzwingen, mit der Fihigkeit der Cryptanden, viele Li-
gandstellen zu vereinigen!'®'". Abbildung 2 enthilt unter
anderem Stereodarstellungen der Kristallstrukturen der
Komplexe 10-Na*, 3.K*, 8- Na*, 8-K* und 8-Cs™.
Podanden, die von Vigtle und Weber'® benannt und durch
Beispiele belegt wurden, enthalten nichtcyclische Anord-
nungen von Bindungsstellen. In einigen Fillen haben sie
Endgruppen, die einander komplexieren und somit cycli-

1043



sche Konformationen des freien Wirts stabilisieren. Der
Wirt 7 ist ein Podand mit einer Binaphthyleinheit, die
seine konformative Beweglichkeit etwas einschrinkt!'®,
Bei vielen Komplexen der in Abbildung 1 gezeigten Art
sind die Kristallstrukturen geklart, z.B. bei 1-.Li*,
3.Na*,4-K*,8-Cs* und 9-Cs*.

Gemeinsam ist diesen Familienbezeichnungen die dem
Wort Ligand entlehnte Endung and. Fiir die Namen von
Komplexen ist frither die Endung at wie in Cryptat!'® vor-

0-Na' [10,11]
(20.6)

CH3

3-x" [10,11]
(>19.9)

8-nNa® [10,11]
(13.5)

CHy

8-k [10,11]
(19.0)

g-cs” [10,11]
(21.7)

geschlagen worden®, die man in den kristallographischen
Ausdriicken Solvat und Clathrat findet. Der Gebrauch die-
ser Endung ist in zweierlei Hinsicht von Nachteil. Zum ei-
nen werden die meisten kristallinen Solvate oder Clathrate
durch Lésen zerstdrt, da ihre Strukturen zu sehr von Git-
terkriften abhingen. Zum anderen ist die Endung at in der
chemischen Nomenklatur iiblicherweise fiir Anionen reser-
viert, wie Acetat oder Perchlorat. Alle Komplexe in Abbil-
dung 1 hingegen sind positiv geladen.

Abb. 2. Strukturformeln sowie Stereodarstellungen der Kristallstrukturen von Cryptasphidraplexen mit Alkalimetall-1onen und (in runden Klammern)
Freie Bindungsenergien (—AG® [kcal-mol~']) der Picratsalze unter Standardbedingungen. 3-K*, 8- K™ und 8-Cs* enthalten zusitzlich ein Was-

sermolekiil.
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Anstelle von at schlagen wir die Endung plex vor, vom
lateinischen Wort plexus abgeleitet, das heifit ,,miteinander
verflochtene Anordnung von Teilen*. Die Bedeutung des
Ausdrucks Komplex, vom lateinischen Wort complexus ab-
geleitet, ist ein ,,Verflechten von Teilen*. Der Ausdruck
»Komplex* eignet sich vortrefflich als Klassenbezeich-

CHy

+

+ {
13- (CH,) JONH [4,21] 14°NH [17]

[4,18]

6 (CH_) CNH_¥
33 3

+
17- (CH3) 3CNH3

[19,20]

[4,18]

nung fiir chemische Gebilde wie die in den Abbildungen 1
und 2, da die Vorsilbe com- ,mit" oder ,,zusammen** be-
deutet. Ubertrigt man die Familienbezeichnungen der
Wirte auf die von uns vorgeschlagene Nomenklatur der
entsprechenden Komplexe, so ergeben sich die Bezeich-
nungen Sphdraplex, Cryptaplex, Coraplex, Podaplex, He-

* [4,22]

15 (CH ) CNH

+
18 NH [23]

Abb. 3. Strukturformeln einiger Komplexe mit Ammonium- und tert-Butylammonium-lonen (vgl. Tabelle 1). Bu in
15. (CH,),CNH 3 bedeutet terr-Butyl. Bei den Komplexen mit 11, 13 und 15-17 ist die Kristallstruktur des Picratsalzes aufge-

klidrt.

Tabelle 1. Freie Bindungsenergien (—AG® {keal-mol —']) einiger Komplexe
als Picratsalze unter Standardbedingungen (vgl. Abb. 3).

Wirt 8 [10, 11] 11 [19, 20] 12 {17]
Gast
NH 3 20.2 14.4 12.7
CH3NH?Y - 14.4 119
(CH3),CNH 3 - 13.2 1.7
Wirnt 13 [4, 21) 14 [17} 15 [4, 22]
Gast
NH?3 10.5 9.2 9.9
CH3NH 3 9.0 8.4 8.2
(CH;):CNH 3 83 83 17
Wirt 16 [4, 18] 17 [4, 18] 18 [23]
Gast
NH} 9.5 89 7.0
CH3NH 3 1.5 6.9 7.4
(CH,3);CNH ¥ 69 6.4 8.6
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misphdraplex und Cryptasphdraplex. Sie werden in dieser
Reihenfolge durch 1-Li*, 4.K*, 6-K*, 7-K*, §.K*
und 3-Na™* (Abb. 1) veranschaulicht.

Viele Wirte, die Alkalimetall-Ionen binden, komplexie-
ren ebenfalls Ammonium-, Methylammonium- und tert-
Butylammonium-Ionen. In Abbildung 3 sind die Struktu-
ren einiger Komplexe der Wirte 8 und 11-18 aufgefiihrt.
Wenn die Kristallstrukturen aufgeklirt sind, ist dies ver-
merkt (Bindungsenergien siche Tabelle 1). In all diesen
Komplexen befindet sich die Achse der C—N-Bindung des
Gasts im wesentlichen senkrecht zur Ebene, welche durch
die Bindungsstellen aufgespannt wird, die Wasserstoff-
briicken zur NH3-Gruppe unterhalten. Die H-N-C-C-
Diederwinkel betragen alle 60°. Die O---H—N- und die
N .-H—N-Bindungen sind nahezu linear; als Ausnahme
ist eine Wasserstoffbriicke in 15-(CH;);CNH73 gega-
belt'. In all diesen Strukturen ist der (CH;);CNH }-Gast
von einer Seite an die Elektronendonorstellen des Wirts
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angelagert. Dies ergibt eine tripodale Struktur, wie man sie
in Abbildung 4 gut erkennen kann. Vermutlich haben die
CH;NH }-Komplexe dhnliche Strukturen.

+ +
11- (CH,) ,CNH, [19] 13- (CH,) ,CNH [4]

3

* 4]

15 - (CH3) 3CNH3

Abb. 4. Kristallstrukturen einiger Anlagerungskomplexe in Seitenansicht.

3. Struktur/Bindungs-Beziehungen mit
Alkalimetall-Ionen

3.1. Komplementaritiit

In Abbildung 1 sind unter den Familienbezeichnungen
der Komplexe die Freten Bindungsenergien der jeweiligen
Wirte mit den am besten komplementiren Alkalimetallpi-
craten aufgefiihrt. Man beachte, daB sich die — AG®-Werte
iiber einen Bereich von >23 kcal-mol ' fiir den Sphira-
plex 1-Li* bis 5.9 kcal-mol~"' fiir den Podaplex 7-K*
erstrecken. Die Strukturen der Komplexe sind vielféltig:
von Verkapselung (z.B. 1-Li*, 3-Na* und 4-K™) iiber
Einlagerung (z.B. 2-Li*, 5-K* und 6-K™) bis hin zu
Umschlingung (z.B. 7-K™%). Fiir jedes Alkalimetall-Ion
sind durch entsprechende Planung des Wirts Freie Bin-
dungsenergien von mindestens 18 kcal-mol~' erreicht
worden. Die —AG"-Werte sind ein quantitatives MaB fiir
die elektronische und sterische Ubereinstimmung der kom-
plexierenden Partner, was durch den Term Komplementari-
tdt zum Ausdruck kommt.

3.2. Anzahl und Art der Bindungsstellen

Die Anzahl der Heteroatome, welche die Kationen in
den Komplexen von Abbildung 1 binden, variiert zwischen
neun bei den Cryptasphiraplexen 8- Rb* und 8-Cs™ und
fiinf beim Sphiraplex 2- Li*. Der an Bindungsstellen ver-
armte Sphiraplex 19-Li* (Abb. 5) weist einen —AG°-
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Abb. 5. Strukturformeln einiger Komplexe von Sphéranden mit einer gerin-
geren Anzahl an Bindungsstellen und (in runden Klammern) Freie Bin-
dungsenergien (—AG® [kcal-mol~'}) der Picratsalze unter Standardbedin-
gungen.

Wert von 8.5 kcal-mol~' auf. Der Wirt enthdlt nur drei
Bindungsstellen, das heit zwei weniger als 2-Li* (Abb.
1), dessen —AG°-Wert 18.2 kcal-mol ~' betréigt. Die Sphi-
raplexe 1-Li*, 20-Li* und 21-Li* mit sechs, fiinf bzw.
vier bindenden Sauerstoffatomen haben —AG®-Werte von
>23, 10.4 bzw. <6 kcal-mol~'. Aus diesem Sachverhalt
lassen sich zwei wesentliche Merkmale der Wechselbezie-
hung zwischen Struktur und Bindung erkennen. Erstens
nehmen in einer Reihe von Wirten mit fast gleichem Koh-
lenwasserstoffskelett die Freien Bindungsenergien mit fal-
lender Anzahl an Bindungsstellen des Wirts schnell ab.
Zweitens ist die Freie Bindungsenergie stark vom elektro-
nischen Charakter der bindenden Gruppen abhingig. In-
folgedessen ist 19-Li* mit einem —AG°-Wert von 8.5
kcal-mol ~' und nur drei Bindungsstellen viel stabiler als
21-Li*, aus dessen vier Bindungsstellen sich ein Wert <6
kcal-mol~" ergibt. Die alternierende Anordnung von drei
cyclischen Harnstoff- und zwei Anisol-Einheiten, die fiinf
Bindungsstellen im Wirt 2 ergibt, hat bei 2-Li* einen
—AG°-Wert von 18.2 kcal-mol ~! zur Folge, verglichen mit
10.4 kcal-mol ~' fiir die fiinf Anisol-Bindungsstellen von
20- Li*. Offensichtlich ist der Sauerstoff des cyclischen
Harnstoffs eine stirker bindende Gruppe als der Anisol-
sauerstofft'el,

Aus den Kiristallstrukturen und den Freien Bindungs-
energien der Hemisphéaraplexe 22-Na*-H,0,
22-Cs*-H,0, 23-Na*-H,0 und 11-(CH;);CNH7 las-
sen sich andere interessante Kombinationen von Anisol-
und cyclischen Harnstoff-Einheiten ersehen. Abbildung 6
enthilt die Strukturen, die durch CPK-Molekiilmodelle
nahegelegt werden, daneben die Auf- und Seitenansichten
der Kristallstrukturen. Bei allen vier Komplexen wurden
die allgemeinen architektonischen Merkmale, wie sie sich
aus den CPK-Molekiilmodellen ergeben, durch die Kri-
stallstrukturanalyse bestitigt. Beim Betrachten der Makro-
cyclen ,,von oben** bemerkt man leicht, daB die bindenden
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Abb. 6. Strukturformeln einiger Hemispharaplexe nach Vorschligen anhand von CPK-Modellen. Aufsicht und Seitenansicht von Kristallstrukturen sowie (in
runden Klammern) Freie Bindungsenergien (— AG® [kcal-mol ~'}) der Picratsalze unter Standardbedingungen.

Sauerstoffatome abwechselnd nach oben und nach unten
orientiert sind. Die substituierten meta-Xylylenbriicken in
,»12-Uhr*-Stellung haben in allen vier Verbindungen sehr
dhnliche Konformation (siehe besonders die Seitenansich-
ten, dort links). ErwartungsgemiB haben 22-Na*-H,0
und 23-Na*-.H,O Einlagerungsstruktur, wihrend
22-Cs*-H,0 und 11.(CH,;);CNH? Anlagerungsstruktur
aufweisen, da die Giste zu groB sind, um sich im Wirt ein-
zulagern.
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Die drei Metallkomplexe in Abbildung 6 enthalten Was-
ser im Molverhiltnis 1:1. Das Wasser ist am Metall-Ion
gebunden, und zwar an der Seite des Makrorings, die den
Methylgruppen der Methylanisol-Einheiten gegeniiber-
liegt. In 22- Na*.H,0 werden die Wassermolekiile zum
Teil iiber Wasserstoffbriickenbindungen in Position zum
Sauerstoff der Methylanisol-Briicke gehalten, bei
23-Na*-H,0 iibernimmt der Carbonylsauerstoff in ,,12-
Uhr“-Stellung diese Rolle. Uberraschenderweise binden
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diese beiden Sauerstoffatome nicht direkt den eingelager-
ten Gast, obwohl CPK-Modelle nahelegen, daB diese Kon-
takte das Trigersystem nur leicht unter Spannung setzen
wiirden. Andere Beispiele dafiir, dal ein Wassermolekiil
sich an ein gebundenes Alkalimetall-Ion anlagert, sind die
Cryptasphiraplexe 8- K* und 8- Cs™ (Abb. 2). Zweifellos
ist Wasser auch in mit D,0 gesittigter CDCl;-Losung an
Metall-Ionen gebunden, und zwar immer, wenn die Wirt-
anordnung eine offene Flanke aufweist. Dig —AG®-Werte
der Komplexe in Abbildung 6 liegen im mittleren Bereich
(11.5 bis 14.5 kcal-mol~"), ein Befund, der in Abschnitt 4
erortert wird.

Beim Abzihlen der Bindungsstellen, die ein gegebener
Wirt verwendet, um einen speziellen Gast zu binden, ist
Vorsicht geboten. Die Schwierigkeiten entnehme man fol-
genden Vergleichen: Der Wirt 8 liefert fiir die Komplexie-
rung von K™* einen —AG°-Wert von 19.0 kcal-mol ~'; aus
der Kristallstruktur von 8-K™* (Abb. 2) geht hervor, daB
alle neun Heteroatome des Wirts an K* binden. Bei der
Komplexierung von Na* durch den Wirt 8 betrigt der
—AG®-Wert 13.5 kcal -mol ~'. Aus einer genauen Uberprii-
fung der Kristallstruktur des Cryptasphidraplexes 8- Na*
in Abbildung 2 folgt, daB nur fiinf der insgesamt neun He-
teroatome tatsichlich im Bereich der Bindungslinge liegen
(rechte Seite in der Stereoabbildung), obwohl die Orbitale
der freien Elektronenpaare alle auf das Na*-Ion weisen.
Der Hohlraum ist zwar insoweit komplementdr zu Na™*,
als er sphérisch ist, aber sein Durchmesser, verglichen mit
dem von Na*, ist zu groB.

Beim Abzidhlen der Ligandstellen der Sphiraplexe
24-Li* und 25-Li* (Abb. 7) ergeben sich etwas andere
Probleme. Obwohl der Wirt 24 iiber sechs Sauerstoffatome
mit nach innen angeordneten freien Elektronenpaaren ver-
fiigt, zwingen die hochgespannten syn-Briicken den Hohl-

24-Lit [2,12]

(16.8)

25-Li* [2,12]

(15.9)

raum, sich in einer Dimension etwas zu strecken. Infolge-
dessen sind zwei Methoxy-Sauerstoffatome weiter vonein-
ander entfernt als die Paare von pseudo-para-Sauerstoff-
atomen in den Briicken. Daher kann der Li*-Gast (effekti-
ver Durchmesser 1.27 A) nur fiinf der sechs Sauerstoff-
atome in 24-Li* binden. Die Folge ist ein — AG®-Wert,
der mit 16.8 kcal-mol ~' betrichtlich tiefer liegt als >23
kcal-mol ~ fiir 1- Li* (Durchmesser von Li* 1.48 A). Der
—AG°Wert von 24-Na* liegt mit 13.3 kcal mol~' sogar
noch niedriger. An CPK-Modellen von 25 148t sich der
verformte Hohlraum deutlich erkennen. Er kommt durch
das Aneinanderreiben der volumindsen vier Briickensauer-
stoffatome zustande, deren van-der-Waals-Radien sich
iiberschneiden.

Der Wirt 25 enthilt acht Sauerstoffatome mit nach in-
nen weisenden Elektronenpaaren und stellt so einen anni-
hernd sphéirischen Hohlraum zur Verfiigung. Aus der Kri-
stallstruktur von 25-Li™* ergibt sich, daB Li* (effektiver
Durchmesser 1.71 .;\) nur mit sieben dieser acht Sauerstoff-
atome in Berithrung kommt; der Methoxysauerstoff in ,,6-
Uhr*-Stellung in der Zeichnung nimmt nicht an der Kom-
plexierung teil. Der —AG°®-Wert fiir 25 Li* betrigt nur
15.9 kcal-mol ~', etwas weniger als der von 24 . Li* mit nur
fiinf Ligandstellen. ErwartungsgemiB paBt der groBere
Hohlraum von 25 besser zum Durchmesser von Na*,
so daB 25-Na* einen —AG®Wert von 18.7 kcal-mol '
aufweist; das ist immer noch etwas weniger als 19.2
kcal-mol~' bei 1- Na*, dessen Wirt nur sechs verfiigbare
Ligandstellen hat.

Aus diesen Ergebnissen 148t sich der SchluB ziehen, da
die nahezu vollkommene oktaedrische Anordnung der
sechs Sauerstoffatome wie in 1 die Verformung des weni-
ger flexiblen Hohlraums von 25 aus acht Sauerstoffato-
men mehr als ausgleicht. Die nahezu quadratisch-pyrami-

Abb. 7. Strukturformeln von zwei Kompiexen mit {berbriickten Sphiranden, Stereodarstellungen der Kristallstrukturen sowie (in runden Klammern)
Freie Bindungsenergien (— AG® [kcal - mol ~']) der Picratsalze unter Standardbedingungen. Bei 24-Li* ist das Stereobild um ca. 90° gegeniiber der Struk-
turformel gedreht. Der effektive Li*-Durchmesser betrigt in 24-Li* 1.27 und in 25-Li® 1.71 A.
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dale Anordnung der fiinf Sauerstoffatome, die Li* in
24 Li* verwendet, filhrt zu etwas besserer Bindung als
das Arrangement der sieben weiter entfernten Sauerstoff-
atome, die in 25-Li* benutzt werden. AuBerdem ergibt
sich, daB der effektive Durchmesser von Li* von der An-
zahl seiner Ligandstellen abhingt®'2,

4. Struktur/Bindungs-Beziehungen mit Ammonium-
und Alkylammonium-Ionen

4.1. Korrelation von Freien Bindungsenergien als
Strukturkriterium

Die Strukturen und die Freien Bindungsenergien einer
Vielzahl von NH3-, CH;NH §- und (CH,);CNH 3-Kom-
plexen finden sich in Abbildung 3 bzw. Tabelle 1. Von den
vielen bekannten Kristallstrukturen™ sind drei in Abbil-
dung 4 wiedergegeben. Die Zusammenhinge zwischen
Freier Bindungsenergie und Komplexgeometrie von be-
kannten Kristalistrukturen liefern die Grundlage fiir die
Vorhersage von Komplexstrukturen, nimlich durch Kom-
bination von Untersuchungen an CPK-Molekiilmodellen
und Messungen der Freien Bindungsenergien. Zum Bei-
spiel betrigt der héchste von uns gemessene —AG®-Wert
(25°C, mit D,0O gesiittigtes CDCl;) fiir wirtgebundenes
NH %-Picrat 20.2 kcal-mol~' im Falle von 8- NH} (Abb.
3). Der Komplex 8-Rb* liefert einen —AG°-Wert
von 20.3 kcal-mol ! (Abb. 1), der sich nicht sehr von den
Werten fiir 8- K* (19.0 kcal-mol~') und 8-Cs* (21.7
kcal-mol ~') (Abb. 2) unterscheidet. Die Kristallstrukturen
von 8-K* und 8-Cs* gehdren beide dem verkapselten
Typ an (Abb. 2); demnach diirfte auch 8- Rb* eine verkap-
selte Struktur aufweisen. Die —AG®Werte fiir die Bin-
dung von NH%- und Rb*-Picrat an eine Vielzah! von
Wirtmolekiilen unterscheiden sich um nicht mehr als
1 kcal-mol ' voneinander. Betrachtungen an CPK-Mole-
kiilmodellen zeigen, dafl der potentielle Hohlraum von 8
fiir Rb*- oder NH % -Ionen komplementir ist. Wir schlie-
Ben daraus, daB es sich bei 8- NHZ ebenfalls um einen
verkapselten Komplex handelt. Molekiilmodelle fir
12-NH} (Abb. 3) und 12-Rb* mit —AG°Werten von
12.7 bzw. 12.8 kcal-mol ' legen die Vermutung nahe, daB
wahrscheinlich beide etwas gespannte Einlagerungsstruk-
turen aufweisen. Modelle fiir 14-NH% und 14-Rb™
(—AG®=9.2 bzw. 9.8 kcal-mol~')!'"! sowie fiir 18- NH }
(Abb. 3) und 18- Rb* (—AG°=7.0 bzw. 7.0 kcal-mol ~')
deuten in allen vier Fillen auf Anlagerungskomplexe
hin'?},

Aus dem Gesamtbild der —AG°-Werte fir die Kom-
plexe mit NHZ, CH;NH3 und (CH,);CNH7Y in Abbil-
dung 3 und Tabelle 1 wird deutlich, daBl es sich meistens
um Spielarten des tripodalen Anlagerungstyps handelt, mit
Ausnahme einiger der Komplexe, die in Abschnitt 4.2 be-
sprochen werden. Die Wirtverbindungen 11-17 binden
NH ¥ stiarker als CH;NH Y und dieses wiederum stirker
als (CH,);CNH 3, wobei die groBten Unterschiede, nim-
lich 2 kcal-mol !, zwischen den NH%- und CH;NH?3-
Komplexen von 16 und 17 auftreten (Tabelle 1). Die nied-
rigen Werte von 6.9 und 6.4 kcal-mol ' fiir die Bindung
des Wirts 17 an CH3;NH73 bzw. (CH3);CNH7 rithren
moglicherweise von der sterischen Behinderung der Me-
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thylgruppen des Gasts durch die Methylgruppe des Wirts
her. In der Kristallstruktur von 17 (CH,;);CNH 3§ kommt
die ,,nach oben* herausragende Methylgruppe des Wirts
mit den CH3-Gruppen des Gasts in ,,7- und 12-Uhr*-Stel-
lung in Beriihrung (Orientierung siche Abb. 3). Um den
auf der Oberseite angelagerten sperrigen Gast aufnehmen
zu konnen, ist die Ebene des Makrorings von der chiralen
Binaphthylbarriere weggekiappt®l.

4.2. Di- und tripodale Strukturen

Grundsitzlich kdnnen Gastverbindungen wie RNHY
mit Wirtverbindungen tri-, di- oder monopodale Bindun-
gen eingehen. Fir die tripodale Bindung ergibt sich ein
hoch-, fiir die dipodale ein m#Big geordneter Komplex,
und die monopodale Bindung fiihrt zu einer Spezies mit
sehr niedriger Ordnung. Wie verhalten sich nun die
— AG®-Werte fiir tri- und dipodale Bindung zueinander?
Diese Frage zielt in zwei Richtungen. Einerseits werden
—AG®Werte derselben Wirte verglichen, die entweder
protonierte primdre Amine zu Komplexen mit tripodaler
Struktur oder das protonierte sekundire Amin (CH,)sNH3;
zu Komplexen mit dipodaler Struktur binden (Abb. 8). An-
dererseits werden die —AG®-Werte von NH}-, CH,NH3-
und (CH;),CNHj3-Gisten verglichen, die entweder an
Wirte gebunden sind, fiir die das CPK-Modell zumindest

Br

” CNI OO

CH&CF&

Yews? YN
£©J

CHa
26 [25] 27 {24])
CH;
’S\C . >0 o
2%
@)

28 [24] 29 [24]

Abb. 8. Strukturformeln einiger Wirte (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2. Freie Bindungsenergien (—AG® [kcal-mol ~']) einiger Komplexe
als Picratsalze unter Standardbedingungen (vgl. Abb. 8).

Wirt 26 251 27 [24] 28 [24) 29 [24]
Gast
NHZ 9.5 13.8 139 10.3
CH3NH? 9.8 13.0 13.8 9.5
(CH,);CNH 3 8.6 11.7 12.7 8.1
(CH)sNH$ 6.7 73
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im Fall von (CH;);CNH3 nur dipodale Komplexe méglich
erscheinen 148t, oder die tripodal an einen nichtgehinder-
ten Wirt gebunden sind. Wesentliche Strukturen und
— AG®-Werte finden sich in Abbildung 8 bzw. Tabelle 2.

Die —AG"-Werte fiir 26 - CH;NH3 und 26 - (CH,)sNH3
betragen 9.8 bzw. 6.7, fiir 27.CH;NH} und
27.(CH,)sNH3 13.0 bzw. 7.3 kcal-mol ~'. Somit geht etwa
ein Drittel der gesamten Freien Bindungsenergie beim
Ubergang von der tri- in die dipodale Struktur verloren.
Die —AG°-Werte fiir 28 - CH;NH$ und 29- CH;NH? be-
tragen 13.8 bzw. 9.5 kcal-mol !, fiir 28 - (CH,);CNH? und
29 (CH;);CNHj3 12.7 bzw. 8.1 kcal-mol ~'. In Verbindung
mit Untersuchungen an Molekiilmodellen legen diese Da-
ten nahe, daB die beiden Komplexe des Wirts 28 tripodal,
die des Wirts 29 jedoch dipodal sind. DaB der —AG°-
Wert beim Ubergang von 28.NH} zu 29 NH; um 3.6
kcal-mol ' abfillt, kann man so deuten, daBl im tripoda-
len Komplex 29 - NH} das vierte, nichttripodal gebundene
Wasserstoffatom aus sterischen Griinden nicht solvatisiert
ist.

5. Einflul der Priiorganisation des Wirts auf die
Freie Bindungsenergie und auf die
Komplexierungs-/Dekomplexierungsgeschwindigkeit

5.1. Anordnung von Wirtfamilien nach ihrer
Bindungsstirke

Familien von Verbindungen lassen sich - vorausgesetzt
sie binden die ihnen hochstgradig komplementiren Giste
- folgendermaBen nach ihren —AG°-Werten ordnen:
Sphiranden > Cryptasphiranden > Cryptanden >
Hemisphdranden > Coranden > Podanden > L&sungs-
mittel. In Abbildung 9 sind Strukturen und Familienbe-
zeichnungen fiir insgesamt zwolf Wirte aufgefiihrt. Tabelle
3 enthilt die — AG®-Werte. Der Sphirand 1 zeigt ein Bin-
dungsmaximum fiir Li*, wobei —AG®> 23 kcal-mol ~! ist.
Bei den Cryptasphiranden ergeben sich die hdéchsten
—AG°-Werte fiir 10-Na* (20.6), 3-Na* (21.0) und
8- Cs™ (21.7 kcal-mol ~'). Im Bereich der Cryptanden lie-
gen die maximalen —AG°Werte fir 30-Li* bei 16.6
(wahrscheinlich der hochste Wert in dieser Serie), fiir
31-Na* bei 17.7 und fiir 4. K* bei 18.0 kcal-mol~'. Das
Bindungsvermdgen der Hemisphiranden ist am groBten
fir 32-Na* (12.2), 33-Na* (13.5) und 34-K™* (11.6
kcal-mol~—"). Der Corand 6 bindet K* am stirksten (11.4
kcal-mol ~'). Der Podand 35 komplexiert so schwach, da3
man seine —AG®Werte nicht messen kann (<6
kcal-mol ~! fiir alle fiinf Ionen), jedoch bindet er deutlich
besser als p-Methylanisol. In diesen speziellen Wirten vari-
iert die Anzahl der potentiellen Bindungsstellen von sechs
bei 1, 30, 32, 33 und 35 bis zu neun bei 8. Obwohl An-
zahl und Art der Bindungsstellen, wie in Abschnitt 3.2 er-
ortert, mit Sicherheit die —AG®-Werte beeinflussen,
scheint ein anderer Faktor bei der Anordnung der Fami-
lien nach ihrer Bindungsstirke zu dominieren.

5.2. Priorganisation als ausschlaggebender Faktor fiir
die Bindungsstiirke

In Abbildung 10 sind die Kristallstrukturen von 1 sowie
1-Li* und 1- Na* zu sehen. Alle drei Strukturen erinnern
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an Schneeflocken. Sie haben alle die gleiche Konformation
und unterscheiden sich in der Hauptsache darin, da3 der
Hohlraum von 1 einmal leer, einmal mit Li* und einmal
mit Na* gefiillt ist. Man beachte, daB die sechs Sauerstoff-
atome von 1 oktaedrisch angeordnet sind, wobei die Orbi-
tale der freien Elektronenpaare einen nahezu sphérischen
Hohlraum begrenzen. Sein Durchmesser (1.62 A) liegt zwi-
schen den Durchmessern von Li* und Na* in 1-Li*
(1.48 A) bzw. 1-Na* (1.75 A). Die sechs Sauerstoffatome
sind mit sechs dquatorial angeordneten para-Tolylgruppen
und sechs axial angeordneten Methylgruppen verkniipft.
Daher sind die Sauerstoffatome véllig in eine Kohlenwas-
serstoffhiille eingebettet. Die Orbitale mit den freien Elek-
tronenpaaren der Sauerstoffatome befinden sich in einer
Mikroumgebung, deren dielektrische Eigenschaften zwi-
schen denen des Vakuums und eines Kohlenwasserstoffs
liegen. Kein Losungsmittelmolekiil kann sich den sechs
Sauerstoffatomen nihern, die folglich unsolvatisiert blei-
bent'2,

Der Podand 35 unterscheidet sich in konstitutioneller
Hinsicht vom Sphéiranden 1 lediglich dadurch, daB 35
zwei Wasserstoffatome anstelle einer Aryl-Aryl-Bindung
im Makrocyclus 1 enthilt'?”). In ihren konformativen An-
ordnungen unterscheiden sich die zwei Wirte aber dra-
stisch. Der Sphirand 1 hat eine einzige Konformation, die
sich ideal fiir die Bindung von Li* und Na™* eignet. Der
Podand 35 kann grundsitzlich in iiber 1000 Konformatio-
nen existieren, von denen lediglich zwei Li* oktaedrisch
binden. Die Freie Energie, die notig ist, um den Sphiran-
den 1 in die einzig mdgliche Konformation zu bringen und
um seine sechs Sauerstoffatome zu desolvatisieren, wurde
bereits wihrend der Synthese aufgewendet. Somit ist 1 fiir
die Bindung prdorganisiert. Die Umordnung von 35 in
eine bindende Konformation und die Desolvatation der
sechs Sauerstoffatome gingen auf Kosten der Freien Ener-
gie der Komplexierung. Infolgedessen ist 35 nicht fiir die
Bindung préorganisiert, sondern seine Konformere liegen
derart statistisch gemischt vor, daBl die Entropie und die
Anziehungskrifte zwischen Lésungsmittel und Molekiil-
bauteilen ihr Maximum erreichen!'?,

Bei der Bindung von Li* unterscheiden sich die
—AG®-Werte von Sphiarand 1 und Podand 35 um
> 17 kcal-mol ~'. Fiir die Werte der Assoziationskonstan-
ten K, betrigt die Differenz >10'> M ~'. Bei der Bindung
von Na™ sind es >13 kcal-mol ~! bzw. >10'" M~ . Diese
Differenzen sind bei weitem gréBer als alle anderen, denen
wir im Zusammenhang mit anderen Effekten beziiglich der
Bindungsstérke bei Alkalimetallion-Gisten begegnet sind.
Daraus laBt sich schlieBen, daBl die Prdorganisation ein
ausschlaggebender Faktor fiir die Bindungsstirke ist. Das
Prinzip der Priorganisation besagt somit: Je besser Wirte
und Giste zur Bindung und zu schwacher Solvatation
schon vor der Komplexierung ausgelegt sind, desto stabiler
werden ihre Komplexe sein. Die Pridorganisation schlieBt
sowohl enthalpische als auch entropische Anteile ein, da
die Solvatation beide Komponenten enthilt. Ferner sind
bindende Konformationen mitunter sehr enthalpiereich.
Zum Beispiel iliberschneiden sich in den iiberbriickten
Sphiranden 24 und 25 in Abbildung 7 die van-der-Waals-
Volumina der bindenden Sauerstoffatome sehr stark, und
die Systeme sind sehr hoch gespannt'>'2.
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Abb. 9. Strukturformeln und Bezeichnungen der Familien einiger Wirte (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3. Freie Bindungsenergien (—AG® [kcal-mol ")) einiger Komplexe
als Picratsalze unter Standardbedingungen (vgl. Abb. 9).

Wirt 1]2} 10 [10, 11 3 [10, 11] 8 {10, 11]
Gast
Li* >23 18.8 13.4 9.9
Na* 19.2 20.6 21.0 13.5
K* <6 15.0 >19.9 19.0
Rb* - 13.3 204 203
Cs* — 104 16.4 21.7

Wirt 30 [11) 3 4111) 3217
Gast
Li* 16.6 10.0 ~ 7.0
Na* — 177 144 12.2
K* - 153 18.0 119
Rb* — 12.7 16.8 10.4
Cs* — - 10.3 9.0

Wirt 33 [26] 34 [26) 6 [18] 35 (271
Gast
Li* 7.2 6.5 6.3 <6
Na* 13.5 7.1 8.4 <6
K+ 10.7 11.6 11.4 <6
Rb* 8.4 114 9.9 <6
Cs* 7.1 10.8 85 <6
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Die Bildung von Wirt/Gast-Komplexen hingt vom Zu-
sammenwirken vieler Bindungsstellen ab, die aufgrund ih-
rer Anordnung mit dem Losungsmittel konkurrieren kon-
nen. Nach ihrer Fihigkeit zur Bildung von Wasserstoff-
briicken zu urteilen, ist die Anisolgruppe ein schwacher Li-
gand'®®., Deshalb ist es wenig iiberraschend, daB der Po-
dand 35 ein so schwaches Bindungssystem ist.

In Abbildung 11 werden Musterbeispiele von Kristall-
strukturen eines Coranden, eines Cryptanden und eines
Sphiranden miteinander verglichen. Man beachte, dal3
beim Coranden 36 wie beim Cryptanden 4 der potentielle
Hohlraum mit nach innen gedrehten Methylengruppen
ausgefiillt ist, die im Verlauf der Komplexierung durch
den Gast nach auBen geschoben werden miissen. In L&-
sung sind die betreffenden Hohlriume zweifellos ebenso-
wenig ausgebildet, da sie entweder mit ihren eigenen Me-
thylengruppen oder mit Teilen von L3sungsmittelmolekii-
len ausgefiillt sind. Beide miissen bei der Komplexierung
durch den Gast verdringt werden, was einigen Aufwand
an Freier Energie erfordert. Im Gegensatz dazu ist der
Sphirand 1 sowohl in kristalliner Form als auch in Ldsung
ginzlich priorganisiert, und seine Bindungsstellen sind
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Abb. 10. Schneeflocken-ahnliche Kristallstrukturen von 1, 1-Li* und 1-Na* und (in runden Klammern) Freie Bindungsenergien
(—AG® [kcal.mol ~']) der Picratsalze von 1-Li*, 1-Na* und 3§- Li* unter Standardbedingungen.
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Abb. 11. Kristallstrukturen einiger Wirte und ihrer Komplexe. Der Vergleich
zeigt fiir Coranden, Cryptanden und Sphiranden ein unterschiedliches Aus-

maB an Priorganisation.
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nicht solvatisiert. Kristallstrukturen verdeutlichen, daB in
Cryptasphiranden''” und Hemisphdranden™ die poten-
tiellen Hohlriume in #hnlicher Weise durch Methylen-
gruppen ausgefiillt werden, daB die Anisol-Teilstiicke aber
fir die Komplexierung iiberaus giinstig angeordnet
sind®",

Werden die Wirtfamilien nach abnehmender Priiorgani-
sation fiir die Bindung sortiert, so kommt man zur selben
Reihenfolge wie bei der Anordnung nach fallenden
—AG®Werten. Sphiranden sind vollstindig pridorgani-
siert. Cryptasphiranden sind durch die Anisolgruppen
und wegen lésungsmittelbedingter konformativer Zwinge
in den bicyclischen Cryptandteilen der Wirte weitgehend
priorganisiert. Infolge des bicyclischen Baus der Cryptan-
den ist die Anzahl ihrer Konformationen stark einge-
schrinkt, so daB die Solvatation der Bindungsstellen teil-
weise gehemmt ist. Die Anisol-Baueinheiten der Hemi-
sphiaranden wirken selbstorganisatorisch, wihrend die Co-
rand-Teilstiicke viel flexibler sind, so daB ihre Bindungs-
stellen zur Solvatation auffordern. Die Coranden sind in
konformativer Hinsicht noch flexibler, und es 148t sich ein
noch gréBerer Anteil der Bindungsstellen als in den He-
misphiiranden solvatisieren. Bei den Podanden schlieBlich
besteht die Priorganisation lediglich im Vorhandensein
von Bindungsstellen mit potentiell geeigneten Abstinden.

Offensichtlich wird die Bedeutung der Priorganisation
auch in Wirten, die Ammonium- und Alkylammonium-Ga-
ste binden. Der Vergleich der Strukturen und der —AG®-
Werte in Abbildung 12 bzw. Tabelle 4 verdeutlicht, daf
Wirte mit Anisol-Einheiten, welche die cyclischen Harn-
stoff-Bauelemente voneinander trennen, viel stirkere
Komplexbildner sind als entsprechende Systeme ohne die
Anisol-Einheiten. Zum Beispiel bindet der Sphirand 2
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Abb. 12. Strukturformeln einiger Wirte (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4. Freie Bindungsenergien (—AG?® [kcal-mol ~']) einiger Komplexe
als Picratsalze unter Standardbedingungen (vgl. Abb. 12).

Wirt 19 23] 18(23] 37123] 2(16] 11120] 38 (23]
Gast
NHZ 7.0 7.0 8.0 11.8 14.4 8.4
CH;NH 3 7.1 7.4 8.5 12.1 14.4 9.0
(CH;),CNH? 7.3 8.6 9.1 132 132 9.5

NHZ, CH;NH?$ und (CH;);CNH3$ mit —AG°-Werten,
die 5-6 kcal-mol ' héher als bei 19 liegen. Desgleichen
bindet 11 die drei Ionen mit ungefihr 6 kcal-mol~' héhe-
ren —AG°-Werten als 18. Sogar die Methoxy- und die Me-
thylgruppe an der verbriickenden meta-Xyiylen-Einheit
von 38 vermdgen die Bindungsenergie um ungefihr 1
kcal-mol ~! gegeniiber 18, dem diese Substituenten fehlen,
zu steigern. Alle Komplexe in Abbildung 12 werden wahr-
scheinlich wie in  der  Kristallstruktur  von
11-(CH,);CNH 3 (Abb. 3) durch drei NH---O=C-Was-
serstoffbriicken zusammengehalten. Dementsprechend
sind ungefihr 40% der Freien Bindungsenergie dieser
Wirte auf die Sauerstoffatome zuriickzufiihren, die nicht
an Wasserstoffbriicken beteiligt sind. Wir schreiben dies
hauptsichlich der Priorganisation zu, welche die raumfil-
lenden Methoxygruppen bei den cyclischen Harnstoff-Ein-
heiten bewirken. Die Methoxygruppen ordnen jedoch
nicht nur die cyclischen Harnstoff-Einheiten fiir die Bin-
dung von RNH? in konformativer Hinsicht giinstig an,
sondern schirmen sie auch teilweise gegen Solvatation ab.
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Vergleiche der —AG®Werte von 19, 18 und 37 einer-
seits mit 2 und 11 andererseits verdeutlichen, daB in die-
sen Reihen die Bindung mit der GréBe der Makroringe
stirker wird. An Modellen 148t sich zeigen, daB sich die
NH %-Gruppen bei grdBeren Makroringen tiefer in die
Hohlridume einlagern, wobei mikrodielektrische Effekte
dazu beitragen, die Ladung zu stabilisieren. Interessanter-
weise nehmen die —AG°-Werte bei 19, 18 und 37 (keine
Anisolgruppen) beim Wechsel des Gasts von NH 3 uber
CH;NH? nach (CH;);CNH?$ zu. Modelle dieser Kom-
plexe deuten darauf hin, daB bei CH;NH?I und
(CH,);CNH 1 die Methylgruppen und die iiberbriickende
Xylyleneinheit einander berithren. Da diese Methylproto-
nen schwach sauer sind, bilden sich mdglicherweise
schwache Wasserstoffbriicken zu den n-Systemen der ver-
briickenden Arylgruppe. In Modellen kénnen die n-Elek-
tronen der verbriickenden para-Xylylengruppe von
37-NH,;” mit dem vierten Wasserstoffatom der NH,' -
Gruppe in Kontakt kommen, jedoch ist dies den verbriik-
kenden Baueinheiten in 19- NH; und 18- NH, nicht
moéglich, ohne betrichtliche Spannung hervorzurufen.
Dies mag der Grund dafiir sein, daB der — AG®-Wert von
37-NH.; um 1 kcal-mol ~! héher ist als der von 18- NH.
oder 19- NH;!',

5.3. Priorganisation und Geschwindigkeit der
Komplexierung/Dekomplexierung

Gleichung (1) definiert die Geschwindigkeitskonstante
fiir die Komplexierung/Dekomplexierung und setzt sie mit
der Assoziationskonstante (K,) fiir die Komplexierung in
Beziehung. Die priorganisierten Sphiranden 1, 24 und 25
(Abb. 13) komplexieren Li* - und Na*-Picrate bei 25°C in
mit D,0 gesittigtem CDCl; mit Geschwindigkeitskonstan-
ten (k; (M~ '-s~']), die von =10° bei 1-Li* bis ~10° bei
24 - Na* variieren (Tabelle 5). Die Konstanten fiir die De-
komplexierungsgeschwindigkeit (k_, [s~']) variieren von
<107 bei 1-Li* bis =107 bei 24- Na*. Wird logK,
[M~'] gegen logk_, [s~'] aufgetragen, ergibt sich im we-

Wirt+M*Pic":=kL'—_~ Wirt- M* . Pic™ K,=k— )
. 0

sentlichen ein linearer Verlauf fiir die sechs Wirt/Gast-
Kombinationen (1, 24, 25 mit Li* und Na*)%. Cox et al.
haben schon frither eine lineare Korrelation zwischen
log K, und logk_, fiir die Cryptanden 31 und 4 (Abb. 9)
bei der Bindung einer Anzahl von Ionen in mehreren Lo-
sungsmitteln beobachtet®. Sphiaranden wie Cryptanden
lassen aber keine Korrelation zwischen k; und K, erken-
ner. Bei den beiden Cryptanden 30 und 31 (Abb. 9), die
am besten komplementir zu Li* und Na®* sind, variieren
die k,-Werte je nach Lésungsmittel zwischen 10* und 107
M~ '.s~ . Die meisten Werte liegen dabei im gleichen Be-
reich wie bei den Sphiaranden®?. Aus den Kristallstruktu-
ren der Spharaplexe und Cryptaplexe wird deutlich, daB
sie dem verkapselten Typ angeh&ren (Abb. 7, 10 und 11).

Die Werte von k; und k_, fiir die Hemisphdranden 39-
41 fiir die Bindung von K *Pic ~ unter Standardbedingun-
gen sind ebenfalls in Tabelle 5 aufgefiihrt. Die k,-Werte
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Abb. 13. Strukturformeln einiger Wirte (vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5. Geschwindigkeitskonstanten fir die Komplexierung (k) und die
Dekomplexierung (k_,) einiger Picratsaize (Pic=Picrat) unter Standardbe-
dingungen (vgl. Abb. 13).

102 24 (2] 25 2]
Fir LiPic: ki [M~'sT] 8x 10* 4x10° 3Ix10°
k_y[s Y <10-7  2x10°7  1x10~7
Fiir NaPic: kM5 4x10° 1x 10° 9x 10*
k_y[s7") Ix10-* 2x 1074 2x10°°
39 [26] 40 [26] 41 26)
Fiir KPic: kM5 2x10° 4x 107 2x10*
k_ifs™1 14 26 4
1mEy 38p3 42033
For (CH:);,CNH,Pic: k, [M~'-s=']  3x107  4x10"  3x10"

k_[s7'] 7x10? 4x10* 2x10°

bewegen sich zwischen 107 und 10° M~ '.s~ . Sie liegen
somit im gleichen Bereich, wie er fir den am wenigsten
préorganisierten Cryptanden 4 (Abb. 9) fiir die Bindung
von K* in vielen Losungsmitteln bei 25°C gefunden wur-
de. Die k_,-Werte [s ~'] der drei Hemisphiranden fiir die
Freisetzung von K* unterscheiden sich lediglich um den
Faktor 7©°), Fiir diese zum Teil priorganisierten und solva-
tisierten Wirte haben bei der Bindung des verh#ltnisméBig
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,weichen* K *-Ions (verglichen mit Na* und Li*) die Ge-
schwindigkeitskonstanten der Komplexierung einen gro-
Beren EinfluB auf K, und —AG®° als die Geschwindigkeits-
konstanten der Dissoziation. In dieser Hinsicht sind sie
das Gegenteil von Sphiranden und Cryptanden. Die He-
misphéraplexe der Wirte 39-41 gehoren zweifellos dem
Einlagerungstyp an, wie CPK-Molekiilmodelle zeigten.

Auch die Werte von k; und k_, der drei Hemispharan-
den 11, 38 und 42 fiir die Komplexierung und Dekomple-
xierung von (CH,);CNH jPic™ sind in Tabelle 5 aufge-
fuhrt®3). Alle drei Wirte (Abb. 13) komplexieren mit k;-
Werten zwischen 10'° und 102 M~'.s~', was auf im we-
sentlichen diffusionskontrollierte Reaktionen hinweist.
Die Geschwindigkeitskonstanten fir die Dekomplexierung
(k_,) variieren von =10? bis ~10* s~'. Die Hemisphira-
plexe dieser Wirte mit (CH,);CNH 3 haben Anlagerungs-
struktur (siehe die Kristallstruktur von 11-(CH;3);CNH 3
in Abb. 4).

Wenn man die drei Gruppen von Komplexen in Abbil-
dung 13 nach abnehmenden Geschwindigkeitskonstanten
ordnet, so ergibt sich jeweils die gleiche Reihenfolge: An-
lagerungskomplexe (11, 38, 42) > Einlagerungskomplexe
(39-41) > verkapselte Komplexe (1, 24, 25), gleichgiiltig,
ob die Geschwindigkeitskonstanten fiir die Bildung oder fiir
die Dissoziation verwendet wurden. Dies ist genau die Rei-
henfolge, wie sie die Struktur erwarten aBt. Die Losungs-

Angew. Chem. 98 (1986) 1041- 1060



mittethiillen der kationischen Giste werden am wenigsten
gestort, wenn sich ein Anlagerungskomplex bildet, schon
mehr, wenn ein Einlagerungskomplex entsteht und am
meisten, wenn ein verkapselter Komplex erhalten wicd.
Modelle der Ubergangszustinde fiir das Eindringen von
Li* oder Na* in den vorgeformten Hohlraum von 1 oder
fiir das Verlassen des Hohlraums zeigen, daB nur fiir einen
einzigen Liganden aus dem Medium (H,O oder Pic~)
Raum verfiigbar ist, um mit dem Kation in Kontakt zu tre-
ten. Das Kation ist von einer Manschette aus drei Methyl-
gruppen umgeben, die an einem Ende durch den einen Li-
ganden und am anderen Ende durch den vorgebildeten
Hohlraum abgeschlossen ist. Somit ist es kaum iiber-
raschend, daB die Geschwindigkeiten fiir die Komplexie-
rung und Dekomplexierung bei den Sphiraplexen um
Grofienordnungen niedriger als bei den Hemisphiraple-
xen sind. Bei dem fiir die Komplexierung angenommenen
Ubergangszustand setzen sowohl Wirt als auch Gast je-
weils ein Losungsmittelmolekiil auf einmal an einer be-
stimmten Bindungsstelle frei; dabei werden Wirt/Lésungs-
mittel- und Gast/Ldsungsmittel-Anziehungskrifte durch
Wirt/Gast-Anziehungskrifte ersetzt. Fir die Dekomple-
xierung gilt das Umgekehrte. Die bei den Cryptasphira-
plexen und Cryptaplexen angenommenen Ubergangszu-
stinde fiir die Komplexierung/Dekomplexierung liegen,
was das AusmaB der gleichzeitigen Stabilisierung durch
Losungsmittel- und Wirt/Gast-Wechselwirkungen anbe-
langt, zwischen Sphiraplexen und Hemisphiraplexen. Bei
Coraplexen und mehr noch bei Podaplexen sollten sich
Stabilisierung durch Solvatation und Wirt/Gast-Stabilisie-
rung ergidnzen. Folglich gilt: Je besser der Wirt zur Komple-
xierung prdorganisiert ist, um so niedriger diirften die Ge-
schwindigkeiten fiir Komplexierung und Dekomplexierung
sein.

Fir das menschliche Wahrnehmungsvermégen und in
der '"H-NMR-Zeitskala sind in homogener Losung alle
Komplexierungsvorginge momentan. Die Dekomplexie-
rung der Hemisphiraplexe und Coraplexe ist schnell auf
der menschlichen und langsam auf der 'H-NMR-Zeitska-
la. Bei 25°C ist die Dekomplexierung der Sphiraplexe und
der stabileren Cryptasphiraplexe fiir das menschliche
Wahrnehmungsvermdgen sehr langsam!''+'3,

5.4. Priiorganisation und Solvatation

Cox et al. haben die Auswirkungen eines Ldsungsmittel-
wechsels auf den —AG®Wert der Komplexierung am
griindlichsten mit Cryptanden als Wirten und Alkalime-
tall-Tonen als Gisten untersucht®, Als Lasungsmittel
wurden Wasser, Methanol, Ethanol, Acetonitril, Propylen-
carbonat, N-Methylpropionamid, Dimethylformamid und
Dimethylsulfoxid verwendet. Die Cryptaplexe sind in den
aprotischen, am wenigsten polaren Solventien am bestin-
digsten und in waBrigen und dipolaren Losungsmitteln am
wenigsten stabil. Fir einige Maximalwerte von —AG?° fin-
den sich Beispiele in Tabelle 6 (siche Abb. 14). Eine Auf-
tragung der acht — AG®-MeBpunkte in mit D,O gesittig-
tem CDCl; gegen die MeBpunkte in 95% CH;0H-5% H,0
erweist sich als nahezu linear''". Die —AG®-Werte sind in
CH;OH—-H,0 um 5.2+0.4 kcal mol~' niedriger als in
CDCl3;~D;0. Werden die Losungsmittel in abnehmender
Reihenfolge der —AG®Werte angeordnet, ergibt sich un-
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Abb. 14. Strukturformeln einiger Cryptanden (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6. Freie Bindungsenergien (—AG® [kcal - mol = ']) der Komplexe eini-
ger Cryptanden (vgl. Abb. 14) mit Alkalimetall-Tonen als Picratsalze bei
25°C in den angegebenen Losungsmittein. Bei CDCl;—D,0 handelt es sich
um mit D,0 gesattigtes CDCl, [11}; bei CH;OH—-H,O handelt es sich um
CH3OH mit 5% H,O (35]. Die Werte in den anderen Medien sind [34] ent-
nommen.

Loésungs- CDCl;— CH;0H- H,O0 CH,OH (CH.).S0 PC([a)

mittel D,0 H,0
Komplex
30-Lit 16.6 10.3 75 109 8.0 17.0
31-Li* 10.0 5.7 34 7.3 3.8 13.1
31-Na* 17.7 12.1 74 117 9.5 16.4
31-K* 153 10.2 54 116 8.1 13.5
4-Na* 144 9.8 54 109 73 14.4
4-K* 18.0 13.3 75 142 9.7 153
4-Rb* 16.8 11.5 58 122 8.0 12.3
4-Cs* 10.3 438 2.0 6.0 19 5.7

[a] PC=Propylencarbonat (1,3-Dioxan-2-on).

gefdhr die Reihenfolge CDCl;—D,0 ~ Propylencarbonat
» Methanol ~ Methanol-Wasser > Dimethylsulfoxid >
Wasser. Die —AG°-Werte in CDCl;—D,0 und in Wasser
unterscheiden sich um 6.6 bis 11 kcal mol ~ "%\ Diese star-
ken Lésungsmitteleffekte auf —AG® weisen darauf hin,
dafl Losungsmittel/Wirt- und Losungsmittel/Gast-Anzie-
hungskrifte mit Wirt/Gast-Wechselwirkungen konkurrie-
ren. Leider liegen fiir Sphiraplexe mit Alkalimetall-lonen
bis jetzt nur —AG°-Werte in mit Wasser gesittigtem
CDCl; vor. Da die Bindungsstellen der Sphiranden aus
sterischen Griinden nicht solvatisiert werden kdnnen, ist
zu erwarten, daB Losungsmitteleffekte fiir diese Klasse von
Wirten nicht ganz so wichtig sind wie fir die anderen.

5.5. Hoch priorganisierte nichtbindende Systeme

Der Sphirand 1 ist der stirkste bekannte Komplexbild-
ner fiir Li*, obwohl er nur relativ schwach bindende Ani-
sol-Sauerstoffatome enthélt. Die Wirksamkeit des Ligand-
systems hingt eng mit seiner nahezu perfekten Priorgani-
sation fiir die Bindung zusammen. Es stellt sich die Frage,
ob durch Priorganisation das normalerweise nicht als Li-
gand wirkende Fluorbenzol Ligandfunktion iibernehmen
kann, z. B. wenn sechs oder acht solcher Einheiten wie in
Abbildung 15 in einen Makroring eingebaut und priorga-
nisiert werden (vgl. 1 und 9 in Abb. 1). Aus dieser Uberle-
gung heraus wurden die Cavitanden 43 und 44 syntheti-
siert. Der Cavitand 43 ist geometrisch mit Li* sehr gut
komplementir; Entsprechendes gilt fiir 44 und Cs*. Die
Kristallstruktur von 43 zeigt, daB die erwartete 3 (ungefihr
D;4)-Symmetrie mit oktaedrisch angeordneten Fluorato-
men vorliegt. Das Molekiil hat einen annihernd zylindri-
schen Hohlraum mit einem Durchmesser von etwa 1.5 A
und einer Lange von ~3.6 A. Es gelang jedoch nicht, Li*
mit der Verbindung zu komplexieren.
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Abb. 15. Strukturformeln einiger Fluoranaloga der Sphdranden 1 und 9.

Das '"H-NMR-Spektrum von 44 bei —15°C deutet auf
D,4-Symmetrie hin; dies ist eher in Einklang mit Struktur
44a als mit 44b, das D,,-Symmetrie hat. Bei 97°C halten
sich 44a und 44b das Gleichgewicht und ergeben ein ge-
mitteltes Signal. Die Verbindung bildet keinen Komplex
mit Cs*. Man muB daher annehmen, daB die dem Fluor in
Arylfluoriden eigene Fahigkeit, Alkalimetall-lonen zu bin-
den, so gering ist, daB sie sich auch durch Prdorganisation
nicht auf das nétige MaB steigern 14Bt.

Das Hohlraumvolumen von 44a wird auf ungefidhr 60%
des Volumens von 44b geschitzt. Wir gehen davon aus,
daf} die Minimierung des Volumens solcher Systeme zur
Triebkraft fiir das Vorherrschen von 44a bei tiefer Tempe-
ratur beitrigt.

5.6. Teilweise priorganisierte Podanden

In einigen natiirlich vorkommenden Ionophoren sind
starre cyclische Ether-Baueinheiten zu einer Kette ver-
kniipft, die mit Wasserstoffbriicken-aktiven Gruppen en-
den. Beim Komplexieren schlingen sich diese Ketten um
die Metall-Ionen, wobei die Enden miteinander iiber Was-
serstoffbriicken verbunden sind. Von diesen Ionophoren
ist Monensin 45 wohl der niitzlichste.

FHs ?“: OH
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Es stellt sich die Frage, ob Podanden mit solchen Was-
serstoffbriicken-aktiven Endgruppen sich derart priorga-
nisieren konnen, daB Pseudomakrocyclen mit ausgeprig-
tem Bindungsvermogen entstehen. Diese Moglichkeit ist
noch nicht systematisch iiberpriift worden, doch regen die
Ergebnisse der wenigen bisher vorgenommenen Untersu-
chungen zu weiteren Ermittlungen an. Abbildung 16 zeigt
die Strukturen mehrerer Podaplexe und eines Hemisphé-
raplexes. Es ist jeweils das Alkalimetall-Ion gewihlt, das
den Komplex mit dem hochsten —AG®-Wert ergibt. Aus
der Kristallstruktur des zum Vergleich dienenden Wirts 47
geht hervor, daB die Methylgruppen der zwei Methoxy-
gruppen, die den Schwefel flankieren, nach innen gedreht
sind. Sie fiillen den Hohlraum vollstindig aus und verrin-
gern seine Priorganisation zur Bindung.

H_CHy LH
.+
-Li
CHy |
+ +
35-1i (<6) [27] 46-Cs” (9.1) [27]
; c.oc ;
E/YCHS
+ +
47°K  (10.1) [27] 48-Cs  (6.5) [25]
N (/\N,Cﬂlcu;\n/j
A0 o”c‘ﬂ %
H
9
+ +
49-K  (8.3) [26] 50-K (7.4) [26]

Abb. 16. Strukturformeln einiger Podaplexe in Form von Pseudomakrocy-
clen, die durch Wasserstoffbriicken zwischen den Endgruppen teilweise or-
ganisiert sind, sowie Formeln entsprechender Modellverbindungen. Freie
Bindungsenergien (—AG® [kcal-mol~']) der Picratsalze unter Standardbe-
dingungen sind in runden Klammern aufgefiihrt.

Dem Podanden 35 fehlen endstindige Hydroxygrup-
pen; seine — AG®-Werte fiir die Alkalimetall-Ionen liegen

" unter 6 kcal-mol™' (Tabelle 3). Der Podand 46 enthiit

dieselbe Kette aus sechs Anisolgruppen, dariiber hinaus
aber zwei endstindige CH,OH-Gruppen. Molekiiimodelle
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verdeutlichen, daB diese Endgruppen Wasserstoffbriicken
miteinander bilden kénnen, vorausgesetzt, die Methoxy-
gruppen liegen in der hier gezeichneten Konformation mit
abwechselnder ,,auf-und-ab*-Anordnung vor. Der Podand
46 bindet Na*, K*, Rb*, Cs* und NH} mit —AG"-
Werten zwischen 6.2 und 9.1 kcal-mol ~'. Der Hemispha-
rand 47 liefert fiir dieselben Ionen Werte zwischen 7.3 und
10.1 kcal-mol ~'. Man kann daraus schlieBen, daB die end-
stindigen CH,OH-Gruppen des Podanden 46 das Bin-
dungsvermégen des Systems betrichtlich steigern””), Ein
weniger deutliches Beispiel fiir den gleichen Effekt findet
sich beim Podanden 48, der sowohl Anisol- als auch cycli-
sche Harnstoff-Einheiten enthilt. Seine —AG®-Werte fiir
die Bindung von K*, Rb*, Cs* und NH} bewegen sich
zwischen 5.8 und 6.5 kcal- mol ~ 129, _

Der Podand 49 setzt sich aus einer Kette von vier Ani-
sol-Einheiten zusammen, die an beiden Seiten cyclische
Harnstoff-Einheiten mit jeweils einer —CONH-Teilstruk-
tur enthalten. Fiir die Bindung zwischen 49 und den fiinf
Alkalimetall-Ionen sowie NH } ergeben sich —AG®Werte
zwischen 6.8 und 8.3 kcal-mol ~'. Wenn die beiden NH-
Gruppen wie in 50 methyliert sind, sinken diese Werte auf
5.5-7.4 kcal-mol ~'. Sowohl fiir 49 als auch fiir 50 liegt
das Bindungsmaximum bei K*. Somit ist die Wasserstoff-
briickenbindung, die bei 49, aber nicht bei 50 mdglich ist,
mit etwa 1 kcal-mol~! in der Freien Bindungsenergie zu
veranschlagen®.

Schon diese spiarlichen Ergebnisse legen nahe, daBl Po-
danden, genauso wie ihre makrocyclischen und makrobi-
cyclischen Gegenstiicke, sich weiterentwickeln lassen und
betrichtliche Freie Bindungsenergien bereitstellen kénnen.
Ein wesentlicher Punkt bei der Planung ist die zahlenmi-
Bige Begrenzung von Rotationsfreiheitsgraden, die bei der
Komplexierung eingefroren werden miissen. Mit anderen
Worten: Das Prinzip der Priorganisation 148t sich auf Po-
danden genauso gut wie auf andere Wirte anwenden.

6. Auswirkung der Priiorganisation des Wirts auf
die Spezifitiit der Komplexierung

6.1. Wirtspezifitit bei der Bindung von Alkalimetall-Ionen

Dieser Abschnitt befaBt sich mit den Zusammenhingen
zwischen Priorganisation, Bindungsvermogen und Selekti-
vitit von Wirten (Abb. 17). Die Konstanten fiir die Vertei-
lung der fiinf Alkalimetallpicrate bei 25°C zwischen D,O
und CDCl; unterscheiden sich voneinander um Faktoren
von weniger als zwei, wenn man die Salze von Alkalimetal-
len betrachtet, die im Periodensystem aufeinanderfolgen.
Fiir eine beliebige Kombination der fiinf lonen betrigt der
groBte Faktor lediglich 3.8%. Folglich liefert das
K2/K2% -Verhiltnis (K42 und K2 sind die Assoziations-
konstanten in mit D,O gesittigtem CDCI; fiir die Kom-
plexbildung mit den Alkalimetall-lonen A und A’) ein gro-
bes MabB fiir die lonenselektivitiit, und zwar bei Extraktion
ebensogut wie in homogenen Medien. Die grofiten
K2/K2'-Werte, die fiir Komplexe mit Salzen aufeinander-
folgender Alkalimetalle bei 25°C in wassergesittigtem
CDCIl, gemessen wurden, sind in Tabelle 7 aufgefiihrt. In-
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teressanterweise handelt es sich bei keinem der Wirte in
Abbildung 17 um einen Coranden oder um einen Podan-
den.

Es sei an die Reihenfolge Sphiranden > Cryptasphi-
randen > Cryptanden > Hemisphiaranden > Coranden
> Podanden erinnert, die sich ergibt, wenn Wirtfamilien
nach dem AusmaB ihrer Priorganisation fiir die Komple-
xierung angeordnet werden. Dieselbe Reihenfolge, aller-
dings weniger starr, wird auch eingehalten, wenn man die
Wirtklassen nach fallender Ionenselektivitit anordnet. Im
allgemeinen lautet die Reihenfolge dann: Sphiranden >
Cryptasphiranden =~ Cryptanden > Hemisphiranden >
Coranden > Podanden. Somit ist das Prinzip der Pridorga-
nisation nicht nur bei der Planung von Liganden mit hoher
Bindungsstirke, sondern auch mit hoher Selektivitit niitz-
lich.

6.2. Auswirkungen kleiner Strukturinderungen auf die
Wirtspezifitiit

Lassen sich Wirte konzipieren, die stark binden, aber
eine groBe Anzahl von Gast-Kationen unterschiedslos
komplexieren? Der Hemisphirand 11 weist bei der Bin-
dung von acht Kationen —AG°-Werte auf, die sich ledig-
lich zwischen 12.1 (fiir Li*) und 15.6 kcal -mol ~' (fir K*)
bewegen (Abb. 18, Tabelle 8). Weiterhin wird
(CH,);CNH 13 (—AG°=13.2) von 11 fast genauso gut wie
NH 7 (—AG°=14.4 kcal-mol~ ") komplexiert. Das Mole-
kiilmodell von 11 verdeutlicht, daB der Makroring grof3
genug ist (20gliedrig), um ein hohes Maf} an konformativer
Beweglichkeit beziiglich der Anordnung der Sauerstoff-
atome und des Hohlraumdurchmessers zu ermdglichen.
Mit abnehmendem Durchmesser des Gasts wird der
Durchmesser des Hohlraums insofern angepafit, als die
Anisol- und cyclischen Harnstoff-Einheiten ihren Dieder-
winkel verkleinern, so daB sich der Abstand zwischen den
Sauerstoffatomen an diesen Gruppen verringert.

Die Wirte 2 und 51 zeigen bei der Komplexierung viel
hohere strukturelle Erkennung. Im Falle von 2 liegen die
— AG®-Werte zwischen 18.3 (fiir Li*) und 11.4 kcal -mol ~!
(fiir Rb*), im Falle von 51 zwischen 16.6 (fiir Li*) und 7.8
keal-mol ~' (fiir (CH;);CNH 3). Die Makrocyclen 2 und
51 sind 19gliedrig und missen sich an die strukturellen
Anforderungen der starren ortho-Xylylen-Einheiten anpas-
sen. Beide weisen hohe strukturelle Erkennung auf, wobei
sie kleinere Ionen bevorzugen. So betrigt das K,-Verhilt-
nis von 2-Li* zu 2-Na* 290 und das von 2-Na™* zu
2.K™* 725. Das K,-Verhiltnis von 51-Na* zu 5§1-K™* be-
triagt 2300. Molekiilmodelle von 2 und 51 veranschauli-
chen massive Priorganisation fiir die Bindung mit viel ge-
ringerer konformativer Beweglichkeit der Sauerstoffatome
als beim Wirt 11. Die durchschnittlichen Bindungsstirken
von 11 und 2 sind ungefihr gleich. 11 verfiigt jedoch iiber
ein Sauerstoffatom mehr als 2; dieses sechste Sauerstoff-
atom kann entweder zur direkten Bindung des Gasts oder
zur Wechselwirkung mit einem Wassermolekiil - welches
seinerseits den Gast bindet - verwendet werden. Somit er-
setzt 2 durch Priiorganisation, was ihm zahlenmiBig an Li-
gandstellen fehlt, und gewinnt auf diese Weise an Spezifi-
ez,
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Abb. 17. Strukturformeln einiger Wirte (vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7. Selektivitat (K4/K2") einiger Wirte fiir Paare von Alkalimetallpi-
craten unter Standardbedingungen (vgl. Abb. 17).

Wirt 1{2) 24 (2) 25 2]

Paar Li*/Na* Na*/K* Li*/Na* Na*/K* Na*/Li* Na*/K*
K27K2 >600 >10' 360 >10° 125 >10°
Wirt 10 (11] 311 8 [11]

Paar Na*/K* Rb*/Cs* Na*/Li* Rb*/Cs* Na*/Li* K*/Na*
KA/K2' 13000 134 420000 900 440 11000
Wirt 30 [11] 31 [11) 4 [11]

Paar Lit/Na* Na*/K* Na*/Li* K*/Rb* K*/Na* Rb*/Cs*
K%/K2 4800 [a] 260000 [a] 440000 81 440 58000
Wwin 5(17) 34 [26) 9 [14)

Paar Na*/Li* K*/Rb* K*/Na* Rb*/Cs* Rb*/K* Cs*/Rb*
KA/7K2 9500 34 2000 5 14 370

[a] In Propylencarbonat als Ldsungsmitte), das dhnliche Werte wie CDCly
ergibt [34).
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7. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Beitrag geht es um die Bindung von Alkalime-
tall-, Ammonium- und Alkylammonium-Ionen durch Sau-
erstoff- oder Aminstickstoff-haltige Liganden; er faBt die
Bezichungen zwischen Struktur, Komplexierung und
Freier Energie zusammen und deutet sie. Die Wirte beste-
hen zum groBen Teil aus Alkoxyaryl-Einheiten, cyclischen
Harnstoff-Gruppen, Pyridyl-, ortho- und meta-Phenylen-,
ortho- und meta-Xylylen-, Dimethylen- sowie Trimethylen-
Einheiten. Wirte und Komplexe wurden anhand von CPK-
Molekiilmodellen bis ins Detail konzipiert. Viele der er-
warteten Strukturen konnten durch Kristallstrukturanaly-
sen, NMR-Untersuchungen und Korrelationen zwischen
Struktur und Freier Energie der Komplexierung bestitigt
werden.
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Abb. 18, Strukturformeln einiger Wirte (vgl. Tabelle 8).

Tabelle 8. Freie Bindungsenergien (— AG®" {kcal-mol ~'1) einander shnlicher
Komplexe mit verschieden stark priorganisierten Wirten unter Standardbe-
dingungen. Die Kationen wurden als Picrate eingesetzt (vgl. Abb. 18).

Wirt 11 [16] 2 {l16] 51 [16]

Gast

Li* 12.1 183 16.6
Na* 15.4 16.3 154
K* 15.6 12.4 10.8
Rb* 14.2 114 9.4
Cs* 13.1 11.8 10.5
NH} 144 11.8 104
CH;NH 14.4 12.1 9.7
(CH::CNH § 13.2 13.2 7.8

Sinn und Zweck der Planung von Wirt- und Komplex-
strukturen und der Bestimmung der Freien Energie der
Komplexierung bestand darin, das Prinzip der Komple-
mentaritit und der Priorganisation zu iberpriifen. Die er-
haltenen Beziehungen zwischen Struktur und Bindung
wurden im Sinne der beiden Prinzipien ausgewertet.
Durch Anwendung dieser Prinzipien lieBen sich Wirtver-
bindungen konzipieren, die iiber hohe strukturelle Erken-
nungsfaktoren fiir die meisten Ionen der im Periodensy-
stem aufeinanderfolgenden Alkalimetalle verfiigen. Diese
Faktoren liegen zwischen > 10" fiir Na*/K™* und 5 fiir
Rb*/Cs*. Die Freien Bindungsenergien der Alkalimetall-
Ionen variieren je nach dem Grad der Priorganisation des
Wirtes zwischen >23 und <6 kcal-mol ~".

Wenn man die Bedeutung von Li*, Na* und K* fiir
biologische Prozesse, die Empfindlichkeit von Rb* und
Cs* gegen Neutronenaktivierung und die mogliche Ver-
wendung von °Li* als Brennstoff bei der Kernfusion zu-
sammen betrachtet, ist das zunehmende Interesse an Wir-
ten verstindlich, die diese Ionen unterschiedlich binden.
Hohe Selektivititsfaktoren fiir Li*, Na* und K™ sind fir
ihre quantitative Bestimmung in Serum und Urin beson-
ders wichtig. Wegen der weiten Verbreitung von NaCl in
der Umwelt und seiner Fihigkeit, den Schaltkreisen von
Computern Schaden zuzufiigen und die Korrosionsge-
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schwindigkeit zu erhhen, sind empfindliche und einfache
Nachweismethoden fiir NaCl von Bedeutung,

Auf dem Gebiet der Wirt/Gast-Komplexierung sind die
Madglichkeiten fiir fruchtbare Forschungen unbegrenzt. Es
gibt noch viele préorganisierte Wirte zu synthetisieren und
zu untersuchen, um Ionen aller Elemente des Periodensy-
stems spezifisch zu komplexieren. Der Aufbau von Wirten
unter Verwendung von hoch préorganisierten Gruppierun-
gen wie Cyan-, Isocyan-, Amido-, Oxo-, Ester-, Carboxy-,
Nitro-, Sulfid-, Sulfoxid-, Sulfon-, Sulfimid-, Sulfodiimid-,
Pyridinoxid- und Phosphanoxid-Einheiten sowie hetero-
cyclischen Bausteinen regt zu systematischen Untersu-
chungen an. Fir Uran und Gold gibt es noch kein prakti-
kables Verfahren zur Extraktion aus Meerwasser. Actino-
iden und Lanthanoiden und sogar bestimmte Isotope
konnten durch Komplexierung abgetrennt werden.

Wenn es um die Komplexierung von organischen Gé-
sten geht, wird die Phantasie noch stirker angeregt. Race-
mische Aminos4uren und Salze ihrer Ester sind bereits
durch Komplexbildung mit chiralen Wirten und Extrak-
tion in die Enantiomere getrennt worden®”3¥, Bei vielen
anderen organischen Gisten, z.B. Kohlenhydraten und
Fetten, steht die Komplexierung jedoch noch aus. Eine be-
sondere Herausforderung liegt darin, Wirte zu konzipieren
und herzustellen, die organische Reaktionen durch Kom-
plexierung und Priorganisation katalysieren!®* 4,

Meinen Mitarbeitern, die durch Geschick und Fleif3 dazu
beigetragen haben, dieses Gebiet zu entwickeln, danke ich
sehr herzlich. Die Untersuchungen der Systeme, bei denen
vor allem Anisol-Einheiten die Bindung von Alkalimetall-lo-
nen bewirken, wurden grof3ziigig von der Division of Basic
Sciences des Department of Energy unterstiitzt, die Untersu-
chungen an Systemen mit cyclischen Harnstoff-Einheiten
von der National Science Foundation und vom United
States Public Health Service. Dr. K. N. Trueblood, Dr. C. B.
Knobler, Dr. E. Maverick und Dr. 1. Goldberg danke ich
herzlich fur die vielen Kristallstrukturanalysen und Frau
June Hendrix fiir die Anfertigung der Zeichnungen.
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