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Die chirale Erkennung ist ein zentra-
ler Mechanismus bei lebenden, aber
auch vielen synthetischen Systemen. Sie
ist die Grundlage vieler biologischer
Funktionen und spielt eine wichtige
Rolle in der asymmetrischen Synthese
und der Racematspaltung. Das Prinzip
der chiralen Erkennung beruht auf einer
Kombination aus abstoßenden und an-
ziehenden Wechselwirkungen – hierzu
geh'ren z.B. Wasserstoffbr)cken, Ion-
Dipol- und Dipol-Dipol-Wechselwir-
kungen, p-Stapelung und hydrophobe
Wechselwirkungen.
Synthetische Rezeptoren, die Enan-

tiomere unterscheiden k'nnen, werden
derzeit intensiv erforscht. Es wurde be-
obachtet, dass Symmetrieeigenschaften
des Rezeptors beim Erkennungsprozess
eine wichtige Rolle spielen k'nnen, und
k)nstliche chirale Rezeptoren mit einer
Rotationsachse sind bereits mehrfach
zur molekularen Erkennung genutzt
worden. Zu den Vorz)gen solcher Re-
zeptoren geh'ren ihre vergleichsweise
einfachen Synthesen und ihre mitunter
sehr hohen Selektivit-ten. Letzteres ist
auf den Umstand zur)ckzuf)hren, dass
symmetrische Rezeptoren die Zahl der
diastereomeren Substrat-Rezeptor-
Wechselwirkungen verringern k'nnen.
Die Rolle der dreiz-hligen Rotati-

onssymmetrie bei der chiralen Erken-
nung wurde bisweilen kontrovers dis-

kutiert. Unter anderem wurde infrage
gestellt, ob C3- oder D3-symmetrische
Rezeptoren in der Lage sind, die beiden
Enantiomere eines chiralen Ammoni-
um-Gastmolek)ls (oder einiger anderer
Analoga) zu unterscheiden.[1] Es wurde
argumentiert, dass die Wirt-Gast-Kom-
plexe, die von den beiden Enantiomeren
des Gastmolek)ls und dem chiralen
Rezeptor gebildet werden, denselben
sterischen Bedingungen unterliegen und
daher keine oder nur eine geringe chi-
rale Erkennung stattfindet.
Obgleich diese Feststellung die

Entwicklung von Rezeptoren mit drei-
z-hliger Symmetrie gebremst haben
d)rfte, sind vor kurzem doch einige
k)nstliche Rezeptoren dieses Typs be-
schrieben worden.[2] Ahn und Mitarbei-
ter entwickelten einige tripodale Ox-
azolin-basierte Rezeptoren der allge-
meinen Struktur 1 ausgehend von
sechsfach substituierten Arenen 1,3,5-
R-2,4,6-R’-C6. Als sehr g)nstig f)r die
richtige Orientierung der Substituenten
erwies sich die Bildung des alternieren-
den ababab-Musters.[3] Entgegen der
Erwartung zeigten die Rezeptoren eine
hohe Enantioselektivit-t in der Kom-
plexierung von a-chiralen prim-ren
Ammoniumionen.[4] Dass C3-symmetri-
sche Rezeptoren in der Lage sind,
Gastmolek)le auch enantiofacial zu
unterscheiden, wurde durch Waldvogel
und Mitarbeiter mit der Komplexierung
von Coffein durch den Rezeptor 2
nachgewiesen.[5]

Eine andere Strategie zur Synthese
von tripodalen Rezeptoren wurde von
Haberhauer et al. vorgestellt. Zum
Aufbau des Rezeptors wurde anstelle
eines achiralen Molek)ls das chirale
Grundger)st 3 verwendet und durch N-
Alkylierung mit chiralen Substituenten

versehen (-hnlich wie beim Aufbau des
Siderophors Enterobactin).[6] Weiterhin
wurde k)rzlich )ber die Verwendung
eines tren-Derivats (Tris(2-amino-
ethyl)amin) als Grundger)st zum Auf-
bau eines Calix[6]arens als pseudo-C3-
symmetrischer Rezeptor berichtet.[7]

Die erfolgreichen Beispiele von
Enantiodifferenzierungen durch chirale
Rezeptoren mit dreiz-hliger Symmetrie
wurden zum Anlass genommen, fr)here
Aussagen zur mangelnden Eignung sol-
cher Rezeptoren zu )berpr)fen.[1] Zur
Begr)ndung, weshalb diese Rezeptoren
nicht zur Unterscheidung von enantio-
meren G-sten in der Lage sein sollten,
war man seinerzeit davon ausgegangen,
dass ein C3- oder D3-symmetrischer
Rezeptor H (Abbildung 1) mit den bei-
den Enantiomeren eines chiralen Gast-
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molek)ls, GR und GS, die diastereome-
ren Komplexe H-GR bzw. H-GS bildet.
Um die sterischen Eigenschaften der
beiden Komplexe zu analysieren, wur-
den die Molek)lumgebungen der klei-
nen, mittleren und großen Substituenten
der Gastmolek)le verglichen, und es
wurde festgestellt, dass diese offenkun-
dig gleich sind (Abbildung 2).

Tats-chlich ist es offensichtlich, dass
die miteinander verglichenen Segmente
isometrisch und sogar identisch sind.
Allerdings ber)cksichtigt diese einfache
Analyse nicht die Chiralit-t der Gast-
molek)le. Ein Substituent eines chiralen
Molek)ls wurde mit dem gleichen Sub-
stituenten im entsprechenden Enantio-
mer verglichen – etwa so als w)rde man
eine Methylgruppe in l-Alanin mit ei-
ner Methylgruppe in d-Alanin verglei-
chen; dass diese identisch sind, ist of-
fensichtlich. Stattdessen muss man aber
die Orientierung im Raum – die Aus-

richtung – der drei Substituenten des
Gastmolek)ls ber)cksichtigen. Abbil-
dung 3 zeigt die Wechselwirkungen der

großen Substituenten in GR und GS und
ihren im Uhrzeigersinn befindlichen
Nachbarn sowie die Wechselwirkung
der großen und kleinen Substituenten in
den beiden Komplexen mit dem chiral-
en Wirt. Die letzteren Segmente sind
ganz offensichtlich nicht isometrisch
(diastereomer).
Alle Struktursegmente, die in den

beiden Komplexen verglichen werden
sollten, sind in Abbildung 4 dargestellt.

Wie man leicht erkennt, sind die steri-
schen Eigenschaften in beiden Kom-
plexen sowie auch die Zahl an g)nstigen
und ung)nstigen Wechselwirkungen
verschieden, wobei manche g)nstigen
und ung)nstigen Wechselwirkungen si-
cher wichtiger sind als andere. Vermut-
lich haben Wechselwirkungen, an denen
große und kleine Substituenten beteiligt
sind, eine gr'ßere Bedeutung als solche
mit anderen Paaren von Substituenten.
Es gibt also keinen prinzipiellen

Grund, weshalb C3- oder D3-symmetri-
scheWirte nicht in der Lage sein sollten,
chirale Ammoniumionen zu erkennen.
Den experimentellen Beleg hierf)r er-

brachten Ahn und Mitarbeiter, die eine
hohe Selektivit-t des Trioxazolinrezep-
tors 1 beobachtet haben.[4] Es mag F-lle
geben, in denen die Energiedifferenz
zwischen Wirt-Gast-Komplexen enan-
tiomerer Ammoniumionen mit einem
Wirt niedrigerer Symmetrie (C1 oderC2)
gr'ßer ist, aber es existiert keine fun-
damentale Regel, die diese Unterschie-
de festlegt. Um die Rolle der Symmetrie
weiter zu beleuchten, synthetisierten
Ahn und Mitarbeiter einen Rezeptor 4

mit niedrigerer Symmetrie, in dem einer
der Substituenten durch einen Substi-
tuenten entgegengesetzter Chiralit-t
ersetzt wurde.[8] Dies f)hrte zu einer
geringeren Selektivit-t, aber auch zu
einer anderen Bindungsweise (2:1-Wirt-
Gast-Komplex) aufgrund der unter-
schiedlichen Strukturen der Liganden.
Daher ist es schwierig, Folgerungen be-
z)glich des Einflusses ausschließlich der
Symmetrie zu ziehen.
Ein Vorteil von C3-symmetrischen

Rezeptoren besteht darin, dass nur ein
einziger Wirt-Gast-Komplex entsteht,
da die drei m'glichen Anordnungen des
Gastmolek)ls in identischen Strukturen
resultieren (Abbildung 5). Dies f)hrt

Abbildung 1. C3-symmetrischer Wirt H, enan-
tiomere G�ste GR und GS und diastereomere
Wirt-Gast-Komplexe; die grBnen, dunkelblau-
en und hellblauen Kugeln repr�sentieren gro-
ße, mittlere bzw. kleine Substituenten eines
GastmolekBls.

Abbildung 2. Isolierte isometrische Segmente
von diastereomeren Wirt-Gast-Komplexen; L,
M und S bezeichnen große, mittlere bzw. klei-
ne Substituenten.

Abbildung 3. Nichtidentische Struktursegmen-
te von diastereomeren Wirt-Gast-Komplexen.

Abbildung 4. Ein GastmolekBl, das eine gBns-
tige und zwei ungBnstige Wechselwirkungen
mit dem Wirt aufweist (links), w�hrend sein
Enantiomer eine ungBnstige und zwei gBnsti-
ge Wechselwirkungen aufweist (rechts).

Abbildung 5. C3-symmetrische Rezeptoren er-
geben nur ein Isomer eines Wirt-Gast-Komple-
xes, w�hrend bei C1- und C2-symmetrischen
Rezeptoren mehrere Isomere mEglich sind.
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mitunter zu einer besseren Unterschei-
dung von enantiomeren G-sten.
Die Symmetrie selbst ist keine Ei-

genschaft, die die F-higkeit eines Re-
zeptors zur Erkennung chiraler Gast-
molek)le bestimmt. Die Symmetrie be-
einflusst aber die Zahl an m'glichen
Isomeren von Rezeptor-Substrat-Kom-
plexen. Dieser Faktor kann, muss aber
nicht zu einer verbesserten Selektivit-t
f)hren.[9] Regeln, die ausschließlich auf
der Symmetrie des Wirtes basieren, sind
daher irrelevant.
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