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Supramolekulare Isomerie in Caviplexen**
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Abbildung 1. Oben: Stereoisomerie in Carceranden (Carceroisomerie).
Unten: Stereoisomerie in Cavitanden. Die Zahlen 0 und 1 bezeichnen die
beiden unterschiedlichen Enden des Gastmolekiils.

organisation entstandenen molekularen Kapseln,P! tritt eine
dhnliche Art von Diastereomerie auf.[

In offenen Hohlraumstrukturen, die bei Cyclodextrinen,
Cyclophanen und Cavitanden vorliegen, ist diese Art von
Stereoisomerie schwieriger nachzuweisen. ¢ Die kinetischen
Stabilitdten der Komplexe sind gering, und ein Austausch der
Gastmolekiile erfolgt in der Regel in bezug auf die Zeitskala
eines Spektrometers rasch. Vor kurzem beschrieben wir eine
Ausnahme hiervon: Auf Resorcinaren aufgebaute Cavitan-
den bilden trotz ihrer offenen Enden und ihrer niedrigen
Bindungsaffinitidt Komplexe von hoher kinetischer Stabilitéit
(Abbildung 2).7 Wir berichten hier iiber die mit ihrer
Stereoisomerie verbundenen Bindungseigenschaften.

Molekiil-in-Molekiil-Komplexe konnen sub- oM :357"' |-||unmunc|..:TH‘:h C}H“ JCTH“'
tile stereochemische Beziehungen zwischen K l: (_1%15 "\C?H-.EN [T _HINo
Wirt und Gast aufweisen. In Komplexen, die O O” l "/)"‘c,H“
durch kovalente Bindungen zusammengehal- ”H-N i —)
ten werden, wie es bei Carceplexen und
Cryptophanen der Fall ist,['l kann ein paBge-

rechtes Ineinanderliegen von Wirt und Gast s
die molekularen Bewegungen so weit ein-
schranken, da3 mehrere Isomere — bedingt
durch verschiedene Orientierungen des Gast-
molekiils im Inneren des Wirtes — unterschie- 9
den werden konnen (Abbildung 1).! In durch
Wasserstoffbriickenbindungen zusammenge-
haltenen Komplexen, z.B. den durch Selbst-
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Abbildung 2. Valenzstrichdarstellung (links) und Schemazeichnung des Cavitanden 1
(rechts). Die gestrichelten Linien bezeichnen Wasserstoffbriickenbindungen.

Der Cavitand 1 weist einen tiefen Hohlraum auf, der durch
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen aufrechter-
halten wird (Abbildung 2).[") Passende Gastmolekiile werden
im Hohlraum gebunden. Beim Ein- und Austreten faltet sich
die vasenformige Struktur von 1 zu einer drachenférmigen
auf. Dabei werden vier interanulare H-Briicken gelost, und
der siebengliedrige Ring wird invertiert. Ein eingeschlossenes
Gastmolekiil wird so fiir Molekiile aus der umgebenden
Losung zuginglich und kann das supramolekulare Gegen-
stiick einer Substitutionsreaktion eingehen. Der gesamte
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Vorgang lduft mit einer Aktivierungsenergie von ca.
17 kcalmol~! und einer Reaktionsgeschwindigkeit ab, die
beziiglich der NMR-Zeitskala bei Raumtemperatur langsam
ist. Isomere Komplexe konnen daher direkt in Losung
nachgewiesen werden.

Alicyclische Verbindungen passen besonders gut in den
Hohlraum von 1, und so untersuchten wir einige Cyclohexyl-
und 1-Adamantylderivate. Die Bindungsenergien waren im
allgemeinen nicht hoch (— AG <3 kcalmol! in [D,y]p-Xylol
bei 295K), und die Gastmolekiile waren im UberschuB
erforderlich, damit bei den fiir NMR-spektroskopische Mes-
sungen iiblichen Konzentrationen alle verfiigbaren Hohlrdu-
me beladen wurden. Molekiile, die sowohl 1-Adamantyl- als
auch Cyclohexylfragmentel® enthielten, wurden ebenfalls
NMR-spektroskopisch untersucht; die Ergebnisse sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt.

Bei den komplexierten Adamantanderivaten findet man
vier Gruppen von scharfen, charakteristischen Signalen
zwischen 0 =0.5 und 6 =—3. Die komplexierten Cyclohe-
xanderivate ergeben mindestens fiinf breite Signale bei
hoherem Feld als d =0. Bei eingeschlossenen Lactamen sind
bereits dhnliche Signalverbreiterungen nachgewiesen wor-
den, und diese konnten auf die chirale Umgebung zuriick-
zufiihren sein, die das Gastmolekiil wegen der geringeren
Beweglichkeit erfahrt. Die Verbindung 1-cyclo-C,H;;NH,---
HOCF; ist ein bislang beispielloser Komplex innerhalb eines
Caviplexes.”> 1 Er bildet sich glatt beim Zugeben von
Pentafluorphenol zu einer Losung aus 1 und Cyclohexylamin
in [Dy]p-Xylol und ist stabiler als 1-cyclo-C¢H;;-NH,.
Hochstwahrscheinlich ist die hohere Affinitdt auf die hohere
Aciditdt der NH-Protonen der Gastmo-
lekiile zuriickzufiihren, welche Wasser-
stoffbriickenbindungen zu dem Kreis
aus Amidbindungen des Wirtes bilden.

Ein EinschluB linearer Aliphaten oder
aromatischer Ringe durch 1 wurde nicht
nachgewiesen (Tabelle 1, Nr. 1 und 6).

Die Bis-Adamantylderivate ergaben a)
zwei diastereomere Komplexe (Abbil-
dung 3; siehe auch Tabelle 1, Nr. 17 und
18). Wie auch bei den Carceplexenl
unterscheiden sich diese Komplexe in
der Orientierung der Gastmolekiile im
Inneren des Hohlraums. Sie sind zu grof3,
um sich frei darin bewegen zu konnen,
aber die Symmetrie der Vase bleibt
erhalten, was darauf hinweist, daf} diese b)
Giste rasch um die Léngsachse dieser
Aggregate rotieren. Gemischte Ada-
mantyl-Cyclohexyl-Amide  (Tabelle 1,

Nr. 20-24) fiihrten jedoch zu Caviple-

.

Tabelle 1. EinschluB von Gastmolekiilen durch den Cavitanden 1.[» "]

Nr.  Verbindung eingeschlossener

Molekiilteil
1 CH;(CH,)s-NH-C(O)-(CH,),CHj; el
2 Ad-NH, Ad
3 Ad-C(0)-Cl1 Ad
4 Ad-CH,C(0)-OC¢F; Ad
5 Ad-NH-C(0)-(CH,)sCH; Ad
6 Ad-NH-C(0)-C,H,-p-CH;4 Ad
7 Ad-CH,C(0O)-NH-CH(CHj;), Ad
8 Ad-CH,C(0)-NH-CH(CH;)CH,CHj; Ad
9 Ad-CH,C(O)-NH-(CH,)sCH; Ad
10 Ad-CH,C(0)-NH-CH(CH;)CH,0OCHj; Ad
11 Ad-C(O)-NH-CH(CH;)CH,CH; Ad
12 Ad-C(O)-NH-CH(CH,), Ad
13 cyclo-CsH,-NH, Cycl
14 cyclo-CgH,-NH, --- HOC(Fs Cycl
15 cyclo-C{H,,-NH-C(O)-(CH,)¢CH; Cycl
16 cyclo-C¢H,;-C(O)-NH-(CH,)sCHj; Cycl

17 Ad-C(O)-NH-Ad

18 Ad-CH,C(O)-NH-Ad

19 cyclo-CsH,1-C(O)-NH-cyclo-CgHy,
20 Ad-C(O)-NH-cyclo-C{Hy,

Ad+Ad (1:1)4
Ad+Ad (1:6)4
Cycl + Cycl' (0:1)ld<]
Ad + Cyel (2:3)

21 Ad-NH-C(O)-cyclo-C¢H Ad
22 Ad-CH,C(0O)-NH-cyclo-C¢H; Cycl
23 Ad-C(O)-NCH;-cyclo-CsHy, Ad
24 Ad-CH,C(O)-NH-CH(CH,)cyclo-CeHy, Ad

[a] "H-NMR-spektroskopisch bestimmt (600 MHz, 295 K) in [D,,]p-Xylol.
[1] =5 x 10~*m, Gast-Konzentration > 5 x 10~3M. [b] Daten von zwei oder
mehr unabhingigen Experimenten. [c] Es konnte kein kinetisch stabiler
Komplex nachgewiesen werden. [d] Durch Integration bestimmt (Fehler
+10%); die Zuordnung beruht auf einem Vergleich mit strukturverwand-
ten Modellverbindungen. [e] Die Signalverbreiterung macht diese Zu-
ordnung mehrdeutig.

Lo

xen, deren 'H-NMR-Spektren im allge- |
meinen Signale entweder von Adaman- 10
tyl- oder Cyclohexylfragmenten in der
Hochfeldregion enthielten (sieche z.B.
Abbildung 4b, c¢). Davon ausgenommen
ist Ad-C(O)-NH-cyclo-CsH;; (Tabelle 1,
Nr. 20), mit dem eine Mischung aus zwei
Caviplexen erhalten wurde (Abbil- vor.
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Abbildung 3. Ausschnitte aus den 'H-NMR-Spektren in [D;,]Mesitylen (600 MHz, 295 K). Die NH-
Amidsignale des Cavitanden 1 sind bei niedrigem, die des Gastmolekiils bei hohem Feld gezeigt. Das
Singulett des internen Standards ist mit ,,O“ markiert. a) Gebundenes Ad-NH-C(O)-CsH,-p-CH;;
b) gebundenes Ad-C(O)-NH-Ad; zwei diastereomere Komplexe liegen ungefidhr im Verhiltnis 1:1
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Abbildung 4. Tieffeld- und Hochfeldregionen der 'H-NMR-Spektren in [D,,]p-Xylol (600 MHz, 295 K).
a) Leerer Cavitand; b) gebundenes Ad-CH,C(O)-NH-cyclo-C¢Hyy;
d) gebundenes Ad-C(O)-NH-cyclo-C¢H,,. Zwei Diastereomere sind gezeigt; die Ad-Endgruppe wird durch
Pfeile angezeigt; e) gebundenes Ad-C(O)-NCHj;-cyclo-C¢H, ;. Das Losungsmittelsignal und das Singulett des

internen Standard werden durch ,,@“ bzw. durch ,,O“ bezeichnet.

dung 4d). Die zugehorigen NMR-Daten (Tabelle 1, Nr. 20—
22) belegen, dal der Hohlraum Ad-NH-C(O)- und cyclo-
C¢H,;-NH-C(O)-Gruppen viel selektiver aufnimmt als Ad-
C(0O)-NH-, Ad-CH,C(O)-NH- oder cyclo-CsH;;-C(O)-NH-
Gruppen. Diese Abfolge legte nahe, da die Ursache der
Selektivitit in den Amidverkniipfungen der Gastmolekiile zu
suchen war, und Kraftfeldrechnungen!'!l erhirteten die Ver-
mutung, dafl ein NH-Proton eines Gastmolekiils und/oder
eine Carbonylgruppe an der H-Briicke zu einer der kreisfor-
mig angeordneten Amidgruppen des Wirts beteiligt ist
(Abbildung 5). Die zwei scharfen C(O)-NH-Singuletts von 1
sind nach der Komplexierung signifikant verdndert und
verbreitert (Abbildung 4). Im Experiment fiihrte das Erset-
zen der NH-Protonen durch CH; (wie in Ad-C(O)-NCH;-
cyclo-C¢H,y,, Abbildung 4d, e; Tabelle 1, Nr. 20 und 23) aus-
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¢) Ad-NH-C(O)-cyclo-C¢H,y;
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schlieBlich zur Einkapselung des
Adamantyl-Endes. Durch Methylie-
ren kann man also von einer Orien-
tierung zur anderen umschalten.

Mehrere Einflisse konnen zur
Positionierung eines Gastmolekiils
im Inneren seines Wirtes genutzt
werden: Protonen- und Elektronen-
transfer, Licht sowie die Losungs-
mittelpolaritit erwiesen sich dafiir
als niitzlich.' Diese Systeme verar-
beiten Information durch molekula-
re Erkennung. Unsere gegenwarti-
gen Bemiihungen zielen auf eine
Erhohung des Informationsgehalts
bei der Caviplexbildung fiir Anwen-
dungen bei der Katalyse oder der
Stofftrennung.
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Abbildung 5. Schematische Darstellung
der Wasserstoffbriickenbindungen in den
Caviplexen (oben) sowie zwei Ansichten
der energieminimierten!"!! Struktur des
Caviplexes aus 1 und eingeschlossenem
Ad-NH-C(O)-CH; (unten). Lingere Al-
kylketten und die CH-Wasserstoffatome
wurden der Ubersichtlichkeit halber weg-
gelassen. Eine Wasserstoffbriickenbin-
dung zwischen dem Gastmolekiil und 1
ist durch Pfeile bezeichnet.
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Calixarene, die an ihrem oberen, weiteren Rand Harnstoff-
gruppen tragen, dimerisieren iiber Wasserstoffbriicken und
bilden so Kapseln.['l Wenn zwei solche Calixarenmolekiile wie
in 1 an ihren unteren Rédndern kovalent miteinander ver-
kniipft werden, so weisen die Erkennungselemente in unter-
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