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Vor kurzem haben wir über die Synthese und die Charak-
terisierung des kapselförmigen Assoziats 1 (Abbildung 1)
berichtet.[1] Es handelt sich hierbei um ein zylindrisches
Dimer, das in unpolaren organischen Lösungsmitteln durch
acht verzweigte Wasserstoffbrücken zusammengehalten wird;
es kann aus der Lösung ein groûes oder auch zwei kleine
Moleküle aufnehmen und reversibel umhüllen. Wir beschrei-
ben hier weitere Besonderheiten von 1, die bei der Verwen-

Abbildung 1. Bindung des multivalenten L-Selectins (50 ng je Testansatz)
an das chemisch synthetisierte 6-Sulfo-de-N-acetylsialyl-Lewisx 1 und an
verwandte sLex-Strukturen. X : zugegebenes Glycolipid (pmol je Testan-
satz). ~: 1, ~: 6-Sulfo-sLex, !: Synthetisches Nebenprodukt (Negativkon-
trolle) mit ¹lactamisierterª Neuraminsäure. Näheres siehe Text.

der Bindungsaffinität der sLex-Derivate mit L-Selectin läût
sich somit angeben: 1> 6-Sulfo-sLex> (nicht sulfatiertes)
sLex[20b]� 6,6'-Bis-sulfo-sLex� 6'-Sulfo-sLex. Wir haben die
Möglichkeit aufgezeigt, daû die De-N-acetylsialyl(Neurami-
nyl)-Derivate von 6-Sulfo-sLex und verwandte Strukturen sich
unter den hochaffinen endogenen Liganden für L-Selectin in
den HEV befinden, die an der Wechselwirkung von Leuko-
cyten mit dem Gefäûendothel beteiligt sind. Dies wird mit
spezifischen Antikörpern gegen 6-Sulfo-N-acetyl-sLex und
verwandte Oligosaccharidstrukturen, die mit den chemisch
synthetisierten Gangliosiden erzeugt werden, geklärt werden.
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Abbildung 1. Selbstorganisation und Struktur der Kapsel 1. In der Mitte ist
die Struktur minimaler Energie[4] (MacroModel 5.5, Amber*-Kraftfeld)
ohne die langen Alkylketten und die CH-Wasserstoffatome gezeigt, rechts
die in den Abbildungen 2 ± 6 verwendete schematische Darstellung.[1]

dung von starren oder flexiblen Molekülen sowie von Kom-
plexen als Gastverbindungen beobachtet wurden.

Starre Verbindungen wie die Stilbene 2 ± 5 eignen sich als
¹Linealeª, mit denen die Abmessungen des Hohlraums in der
Kapsel bestimmt werden können (Abbildung 2). So wird (E)-
4,4'-Dimethylstilben 2 in [D12]Mesitylen-Lösung leicht in 1

Abbildung 2. a) Die Stilbene 2 ± 5. b) Ausschnitte aus dem 1H-NMR-
Spektrum[2] von 1 beim Einschluû von (E)-Stilben 2.

eingeschlossen; in Abbildung 2 b sind hierfür relevante Aus-
schnitte des NMR-Spektrums dargestellt.[2] Die starke Hoch-
feldverschiebung der Methyl-Signale des Gastmoleküls (d�
ÿ 2.8, Dd� 5) weist darauf hin, daû sich die Methylgruppen
nahe den Enden der Kapsel befinden. Die ersten Versuche
mit einem über 50fachen Überschuû des (Z)-Isomers 3
lieferten die gleichen Spektren, wie sie bei Verwendung von
2 erhalten worden waren; dies konnte jedoch auf eine
Verunreinigung der Probe mit einer kleinen Menge (ca. 1 ±
2 %) (E)-Isomer zurückgeführt werden. Direkte Konkurrenz-
versuche mit 2 und 3 lieferten keine Hinweise auf einen

Einschluû von 3 ; es wurden nur die Spektren für 2 erhalten.
Bei Verwendung eines kleineren Überschusses an 3 (ca.
16fach) wurde kein Einschluû beobachtet. Es blieb statt
dessen das komplexe Signalmuster bestehen, das für die
Aufnahme von Mesitylen charakteristisch ist.[1] Das kürzere
unsubstituierte (E)-Stilben 4 wurde ebenfalls leicht einge-
schlossen, doch wiederum nicht das (Z)-Isomer 5. Die
entsprechende Selektivität für 2 gegenüber 3 beträgt minde-
stens 50:1 und kann daher 1H-NMR-spektroskopisch nicht
mehr genau ermittelt werden.

Sekundäre Amide wie das Anilid 6 und das Benzylamid 7
(Abbildung 3 und 4) sind fast ebenso starr wie die Stilbene
und liegen hauptsächlich als (Z)-Rotamere vor. Beide Amide
werden in [D12]Mesitylen-Lösung leicht in 1 eingeschlossen,

Abbildung 3. Die Anilide 6 und 9 und Ausschnitte aus den 1H-NMR-
Spektren[2] beim Einschluû von (Z)-9. Tieffeld-Ausschnitt : Aren-CH- und
Imid-NH-Signale von 1; Hochfeld-Ausschnitt: Methyl-Signale des Gast-
moleküls.

und die (hier nicht gezeigten) NMR-Spektren weisen darauf
hin, daû die beiden Enden des Komplexes nunmehr verschie-
den sind: Die Gastmoleküle können rasch um die Längsachse
der Kapsel rotieren, aber nicht ihre Orientierung bezüglich
dieser Achse umkehren ± zumindest nicht mit NMR-spek-
troskopisch nachweisbarer Geschwindigkeit. Dagegen sind
tertiäre Amide insofern flexibel, als sie als ineinander
umwandelbare (Z)- und (E)-Rotamere existieren. So liegt
z. B. das Amid 8 in CDCl3 oder [D12]Mesitylen als ungefähr
äquimolares (E)/(Z)-Gemisch vor. Bei seinem Einschluû
erscheint ein Satz hochfeldverschobener Signale mit annä-
hernd denselben chemischen Verschiebungen wie beim Ein-
schluû des (Z)-Amids 7 (Abbildung 4).

Der Einschluû des tertiären Anilids 9 hat tiefgreifende
Auswirkungen. Shudo und Mitarbeiter[3] haben gezeigt, daû
solche tertiären Anilide in CD2Cl2 und in CDCl3 die (E)-
Konformation deutlich bevorzugen. Die Signale der in die
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Kapsel eingeschlossenen Moleküle sind jedoch genau so
verschoben, wie dies bei der (Z)-Form des sekundären
Anilids 6 der Fall war (Abbildung 3). Es steht auûer Frage,
daû die tertiären Amide 8 und 9 innerhalb des Komplexes in
der (Z)-Konformation fixiert sind. Molecular-Modeling-Be-
rechnungen[4] deuteten darauf hin, daû ein Einschluû der
entsprechenden (E)-Konformere in der Kapsel zu erhebli-
chen sterischen Problemen mit deren Wänden führen müûte.
Die wie auch immer gearteten Einflüsse, die in Lösung die
(E)-Konformation begünstigen, werden durch diese steri-
schen Konflikte und die zwischen der (Z)-Konformation und
der inneren Oberfläche der Kapsel möglichen polaren, CH-p-
und van-der-Waals-Wechselwirkungen überkompensiert.[5]

Da das 1H-NMR-Spektrum (Abbildung 4) sich auch nicht
änderte, wenn nur 1.5 ¾quivalente von 8 zugegen waren, ist
festzustellen, daû der Einschluû dieses flexiblen Moleküls
eine Konformation erzwingt, die bei den freien Molekülen in
Lösung ungünstig ist.

Wasserstoffbrücken stabilisieren die Kapsel und verursa-
chen auch bei kleinen selbstkomplementären Molekülen eine
Dimerisierung. Besonders gut untersuchte Fälle sind die
Dimere von 2-Pyridon/2-Hydroxypyridin und von Carbon-
säuren.[6] Diese Verbindungen, speziell das Pyridon 10 und
Benzoesäure 11, wurden als Dimere in 1 eingeschlossen
(Abbildung 5 a); die 1H-NMR-Spektren wiesen die für den
Einschluû charakteristischen Merkmale auf, und die Signalinte-
gration bestätigte die Stöchiometrie. Unter denselben Bedin-
gungen wurde das Dimer der p-Toluylsäure nicht eingeschlos-
sen; seine Länge übertrifft offenbar die Gröûe der Kapsel.

Durch den Einschluû chiraler Gastmoleküle entstehen
diastereomere Komplexe. Es sind viele Beispiele für stereo-
selektive intermolekulare Wechselwirkungen in racemischen
Systemen bekannt,[7] und diese anziehenden Kräfte scheinen
innerhalb der Kapsel verstärkt zu werden (Abbildung 5 b). In

Gegenwart von racemischem trans-1,2-Cyclo-
hexandiol 12[8] treten zwei unterschiedliche
Spezies auf, nur eine hingegen, wenn nur das
(1S,2S)-Enantiomer verfügbar ist (Abbil-
dung 6). In beiden Fällen ergibt die Signalinte-
gration, daû sich in jeder Kapsel zwei Gast-
moleküle befinden, doch die relativen Signal-
intensitäten für enantiomerenreine und
racemische ¹Füllungenª der Kapsel zeigen
ein Überwiegen der letzteren an ± die Kapsel
bevorzugt die Aufnahme von einem Gastmo-
lekül und dessen Spiegelbild gegenüber der
zweier identischer Moleküle. Bei den in den
Abbildungen 5 und 6 dargestellten Systemen
handelt es sich um Komplexe, deren Kompo-
nenten selbst Komplexe sind, mithin um Su-
pramoleküle zweiter Ordnung.

Die Geschwindigkeit des Einschluûvorgangs
kann sehr unterschiedlich sein. Aufnahme,
Freigabe und Austausch kleiner Gastmoleküle
verlaufen rasch: Für Benzol, Toluol und Xylol
stellt sich das Austausch-Gleichgewicht mit der

Abbildung 5. a) Wasserstoffbrücken-Dimere von 4-Methylpyridin-2(1H)-
on 10 und Benzoesäure 11 in der Kapsel 1. b) Schematische Darstellung der
Diastereomere, die beim Einschluû chiraler Verbindungen entstehen
können.

Abbildung 4. Die Amide 7 und 8 und Ausschnitte aus den 1H-NMR-Spektren[2] beim
Einschluû von (Z)-8. Tieffeld-Ausschnitt : Imid-NH- und Aren-CH-Signale von 1; Hochfeld-
Ausschnitt: Methyl-Signal des Gastmoleküls. Die Aren-CH-Signale des eingeschlossenen
Gastmoleküls (d� 4 ± 2) sind ebenfalls dargestellt.
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Abbildung 6. Ausschnitte aus den 1H-NMR-Spektren[2] der Einschluûver-
bindungen mit a) (1S,2S)-trans-1,2-Cyclohexandiol 13 und b) racemischem
trans-1,2-Cyclohexandiol 12. Tieffeld-Ausschnitt : Imid-NH- und Aren-CH-
Signale von 1; Hochfeld-Ausschnitt : Cyclohexan-CH-Signale der Gast-
verbindungen 12/13.

Kapsel in [D12]Mesitylen in weniger als einer Minute ein (bei
Raumtemperatur und den für NMR-Messungen üblichen
Konzentrationen im millimolaren Bereich). Es entstehen die
jeweiligen Komplexe mit zwei Gastmolekülen in jedem
Wirtkomplex. Ein groûes Gastmolekül (z.B. das Anilid 6
oder das Stilben 2) verdrängt das weniger gut aufgenommene
Lösungsmittelmolekül (Mesitylen) mit ähnlicher Geschwin-
digkeit. Demgegenüber werden groûe Gastmoleküle nur
langsam gegeneinander ausgetauscht: Ausgehend von ein-
geschlossenem 2 und freiem 6 (oder umgekehrt) wird das
Gleichgewicht erst nach Tagen erreicht. Sowohl für groûe als
auch für kleine Gastmoleküle müssen hierbei nacheinander
die Schritte Wasserstoffbrücken-Auftrennung, Konformati-
onsänderung und Gastaustausch durchlaufen werden. Es
spricht einiges dafür, daû sich an der Kapsel Klappen[9] öffnen
können, durch die ein Austausch kleiner Gastmoleküle
erfolgen kann. Der Austausch groûer Gastmoleküle dürfte
dagegen eine vollständige Dissoziation des Supramoleküls
erfordern.

Das Einschluûverhalten der supramolekularen Kapsel 1
resultiert aus ihrer erheblichen Gröûe und ihrer länglichen
Gestalt. Diese Eigenschaften bedingen eine Selektivität
zugunsten ebenfalls länglicher Gastmoleküle. Auch Wasser-
stoffbrücken-Assoziate mit passender Gestalt werden ± als
Supramoleküle innerhalb von Supramolekülen ± zeitweise
¹eingefrorenª. Die Dauer der Entstehung und Auflösung der
Einschluûkomplexe reicht von Sekunden bis zu Tagen, und
eingeschlossene Spezies sind vor dem Milieu der umgebenden
Lösung, in dem schwach gebundene Komplexe nur eine kurze
Lebensdauer haben, geschützt. Es sollte möglich sein, reak-
tive Zwischenprodukte, die innerhalb einer solchen Kammer
eine ausreichende Lebensdauer haben, zu untersuchen.
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