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Darstellung und die durch Rontgenstrukturanalyse gekldrten rdumlichen Verhiltnisse der
stochiometrischen Wirt/Gast-Verbindungen 1-2 H,0, 2 - Xylol und 3 - 3 Dioxan im Kristall-
gitter werden beschrieben. Wihrend der Tetracarbonsduretetraamid-Cryptandwirt 1 mit Wasser
iiber H-Briickenbindungen zu den Carbonylgruppen kettenartige Strukturen bildet, findet man
fir das Xylol-Addukt des Cryptanden 2 und fiir das Dioxan-Addukt des Tetraaza-phans 3 kanal-
artige Anordnungen der Losungsmittelmolekiile im Wirtgitter. Es wird die Schiufifolgerung gezo-
gen, daB auch bei raumlich annidhernd ineinander passender Wirt/Gastmolekiil-Topologie nicht
zwangsldufig molekulare, sondern oft Gitter-Einschliisse zustandekommen.

Host-Guest Compounds of Macrocyclic Host Molecules with Water, Xylene, and Dioxane

The preparation and X-ray structural investigation of the three stoichiometric host-guest com-
pounds 12 H,0, 2- xylene and 3 - 3 dioxane, is described. Whereas the tetralactame cryptand
host 1 with water forms hydrogen bridges using its carbonyl oxygen atoms, leading to chain type
arrangement in the crystal, the para-xylene adduct of cryptand 2 and the dioxane adduct of the
tetraazaphane 3 both are channel type inclusions of the guest molecules in the host lattice. It is
concluded that even if an approximate geometric fit of a guest to the host cavity is given, the alter-
native of a lattice inclusion nevertheless may be favoured.

In dem Buch ,,Organische Molekiilverbindungen von P. Pfeiffer" wird u. a. schon
im Jahre 1927 der Versuch gemacht, Systematik in die Addukte zu bringen, die aus
zwei oder mehr ungeladenen organischen Molekiilen bestehen. Seit Stetters Befund,
da} makrocyclische Benzidin-Abkémmlinge Ldsungsmittel wie Benzol, Dioxan und
andere einschlieBen?, wurden zahlreiche Versuche unternommen, den EinschluB neu-
traler Gastmolekiile in den Hohlraum eines ungeladenen Wirtmolekiils — wie bei den
Cyclodextrinen® — zu erreichen und zu beweisen. Bis heute ist dies, ausgehend von
neutralen Wirt- und Gastmolekiilen, nicht oder nur annihernd gelungen*~9.

Wegen einer gewissen Analogie solcher Hohlraum-Einschliisse zur Rezeptor-Sub-
stratbindung, und um Bindungen mittels multipler schwacher Wechselwirkungen an
einfachen Modellen kennenzulernen, ist die Suche nach molekularen Gasteinschliissen
im Hohlraum ungeladener Wirtmolekiile nach wie vor von grofem Interesse”. Wir
untersuchten die Bildung von Wirt-Gast-Verbindungen der makro-tri- und -monocycli-
schen Wirtmolekiile 1%, 2% und 3'9, um die Frage eines cyclodextrinalogen intra-
molekularen Einschlusses zu klaren.
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Das Tetralactam 1 wurde ausgewihlt, weil es mit Hydrochinon in Wasser eine
stochiometrische Wirt-Gast-Verbindung liefert, die sich als ein ternirer Einschluf3-
komplex mit Wasser als dritter Komponente erwies®. Daraufhin angestellte Kristalli-
sationsversuche ergaben, dafl der wasserlosliche Wirt 1 auch mit Wasser allein ein
stochiometrisches Hydrat bildet.

Da aus der Rontgenstrukturanalyse des terndren 1 - Hydrochinon - Wasser-Clathrats
hervorging, daBl Wassermolekiile iiber die Carbonylgruppen des Cryptanden H-
Briicken bilden®, wurde versucht, die Anlagerung von Wassermolekiilen auflerhalb des
Cryptandhohlraums durch Reduktion der Carbonylgruppen von 1, d. h. durch Einsatz
des Tetraamins 2, zu verhindern. Zahlreiche Versuche mit raumlich in den Hohlraum
von 2 passenden Gastmolekiilen ergaben, da3 para-Xylol stabile 1: 1-Addukte'? mit 2
ergab.

Der gleichfalls keine Carbonylgruppen enthaltende 32gliedrige Tetraamin-Mono-
cyclus 3 bildet entsprechend mit Dioxan und einer Reihe anderer in den Hohlraum pas-
sender Gastmolekiile stéchiometrische Addukte.

Darstellung der Clathrate

Wird 1 aus Wasser umkristallisiert, so fallt es als 1 - 2 H,O-Clathrat an. Das Amin 2
bildet beim Umkristallisieren aus Xylol ein kristallines 1: 1-Addukt. Umkristallisation
von 3 aus Dioxan liefert ein stabiles 1:1-Addukt. Beide Wirt-Gast-Verbindungen ver-
lieren auch bei 12stdg. Trocknen bei 50°C das Losungsmittel nicht. Das para-Xylol-
Addukt von 2 bildet sich leichter als die Addukte der meta- und ortho-Xylole und ist
stabiler. Das Tetraamin 2 ermdglicht damit eine praparative Abtrennung des para- von
den isomeren Xylolen.

Wirt-Gast-Strukturen

Da fiir alle drei Wirt-Gast-Verbindungen die Moglichkeit bestand, dal das Gast-
molekiil sich im Hohlraum eines Wirtmolekiils — im Sinne eines molekularen Ein-
schlusses — befand, wurde versucht, dies durch Rontgenstrukturanalysen zu kliren
und dariiber hinaus einen Einblick in Details der rdumlichen Anordnung von Gast- zu
Wirtmolekiilen zu gewinnen.
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Abb. 1. Gitterstrukturen der drei Wirt-Gast-Verbindungen 1-2H,0, 2 - Xylol, 3-3 Dioxan

(Abb. 1a, c, d) und zum Vergleich des 1- Hydrochinon - Wasser-Clathrats (Abb. 1b) (Stereo-

bilder). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Molekiile auBBerhalb der Elementarzelle
der 3 - 3 Dioxan-Wirt-Gast-Verbindung (Abb. 1d) nicht vollstindig gezeichnet
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Abb. 2. Vergleich der Molekiilstruktur der Wirtmakrocyclen 1, 2 und 3. a) im binédren 1 - 2 H,O-
Clathrat, b) im terndren 1 - Cryptand - Hydrochinon - 4 H,O-Clathrat, ¢) im Xylol-Addukt von
2, d) im Dioxan-Addukt von 3
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Diese entscheidende Information mittels tiblicher spektroskopischer Methoden zu erhalten, hat
sich bisher auch bei anderen Beispielen!'? als schwierig erwiesen, besonders deshalb, weil zwi-
schen im Hohlrauminnern und neben oder auflerhalb des Hohiraums anhaftenden Gasten Unter-
schiede in den spektroskopischen Eigenschaften (z. b. Absorption, Fluoreszenz) oft nur gering
und mangels Vergleichsmoglichkeiten schwierig deutbar sind.

Die Cryptandmolekiile im Wasserclathrat 1 -2 H,O sind in langen Bindern entlang
der Raumdiagonalen [111] angeordnet. Zwischen je zwei Molekiilen liegt ein kristallo-
graphisches Symmetriezentrum. Die Bindung erfolgt iiber H-Briickenbindungen zwi-
schen Wasser und den Carbonyl-Sauerstoffatomen des Cryptanden. Alle Carbonyl-
Sauerstoffatome sind an ein Wassermolekiil gebunden, und die H-Atome des Wassers
greifen ausschliefllich an Carbonyl-Sauerstoffatomen an (Abb. 1a).

Von besonderem Interesse war ein Vergleich der Konformation des Cryptandmole-
kiils 1 im 1-2 H,0O-Clathrat mit derjenigen im terniren Wasser-Hydrochinon-Kom-
plex®. Deutliche Konformationsunterschiede sind zu beobachten: Im Wasser-Clathrat
ist das Cryptandmolekiil kugelig angeordnet und nicht linglich gestreckt wie im Hydro-
chinon-Clathrat. Die beiden para-Phenylen-Ringe sind im 1-2 H,0O-Clathrat anna-
hernd in parallelen Ebenen zueinander angeordnet und relativ weit (753 pm) voneinan-
der entfernt. Die Ebenen der Amidgruppen sind gegeniiber den Phenylenring-Ebenen
um 45—75° gedreht. Die Sauerstoffatome der Carbonylgruppen zeigen nach auflen,
die Stickstoffatome nach innen. Die beiden Kroneneinheiten des Wirtmolekiils kdnnen
sich ausgehend von ihren Stickstoffatom-Briickenkopfen als Ringe mit Hohlraum ent-
falten (Abb. 2a, b).

Der Abstand der beiden Benzolring-Schwerpunkte im bindren 2 H,O-Clathrat be-
tridgt 753 pm, wéhrend er im terndren 4 H,O-Clathrat auf 434 pm zusammengedriickt
ist. Der Winkel zwischen den Ebenen der beiden Phenylenringe betréigt im bindren
Clathrat nur 8.6°, im terndren Hydrochinon-Komplex 41° (Abb. 1a, b und 2a, b).

Die Rontgenstrukturanalyse des 2-Xylol-Clathrats ergibt die in Abb. 1¢ und 2¢ dar-
gestellten Anordnungen: Die Diazakronen-Ringe liegen etwa parallel zueinander und
werden durch die p-Phenylenringe wie durch zwei Klammern in einem Abstand (ihrer
Ringmitten) von 726 pm zusammengehalten. Dabei liegen die p-Phenylenringe etwa in
nah beieinanderliegenden Ebenen und nidhern sich auf einen minimalen C --- C-Ab-
stand von 469 pm'?. In einer Projektion entlang dieser Ebene hat das Modell ein keu-
lenformiges Aussehen. An den Taillen dieser Keulen bleiben in der Kristallpackung
noch groflere Hohlraume tibrig, in die sich die Losungsmittelmolekiile einlagern kon-
nen. Der minimale Abstand zwischen den C-Atomen des Cryptanden und dem Xylol-
Gast betrédgt hier 368 pm (vgl. Tab. 1).

Auch im 3 - Dioxan-Addukt befindet sich das Gastmolekiil nicht im Innern einzelner
Wirtmolekiile, sondern auf Zwischengitterpldtzen, und — wie Abbildung 1 d zeigt —
gleichfalls in kanalformiger Anordnung entlang [010]. Zwei der vier Benzyl-Seiten-
ketten von 3 liegen weit auflerhalb des Wirtmolekiilhohlraums, wobei sie sich auf einen
intermolekularen Abstand von 423 pm ndhern und so ein verzahntes Grundgeriist bil-
den. Es treten zwei kristallographisch verschiedene Dioxanmolekiile auf, von denen ei-
nes auf einem Symmetriezentrum liegt und daher eine ideale Sesselkonformation auf-
weist. Die C-Atome des Terphenyl-Systems bilden mit den Stickstoffatomen und den
Ethano-Gruppen einen Makrocyclus mit groBem Hohlraum. Zwei der Benzylgruppen
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weisen vom Hohlraum weg, die tibrigen beiden decken ihn schirmartig von oben und
unten ab, wobei sie sich einander auf einen Minimalabstand (C:-- C) von 389 pm
ndhern (Abb. 2d). Die sperrigen Molekiile lassen in der Packung noch Platz zum Ein-
bau von drei Dioxanmolekiilen pro Makrocyclus. Dioxan und Cryptandatome nahern
sich an einer Stelle auf 347 pm.

Einzelne Atomabstinde und Interplanarwinkel der drei Clathrate sind in Tab. 1 zu-
sammengestellt. Zum Vergleich sind entsprechende Werte fiir das ternire 1 - Hydro-
chinon-H,0O-Clathrat mit aufgenommen.

Es ergibt sich, daB bei ungeladenen Wirt/Gast-Systemen externe Einschliisse des
Gastmolekiils in Hohlrdume des Wirtgitters offenbar bevorzugt sein kénnen, auch
wenn aufgrund von Kalottenmodell-Betrachtungen ein Einschlul im Hohlraum des
Wirtmolekiils raumlich moéglich wire. Die Konformation der Wirtmolekiile wird aber
auch in den externen Gittereinschliissen durch die Gastmolekiile entscheidend beein-
fluf3t.

Dieses Verhalten ist allerdings auch bei den Cyclodextrinen® und Calixarenen® nicht
ungewohnlich. Bei geladenen Wirt/Gast-Paaren kann dagegen der Wirthohlraum
durch die Ladungen am Wirt oder am Gast leichter gedffnet bzw. gespreizt werden,
wodurch die molekulare Komplexbildung erleichtert wird'¥. Soll die Hohlraum-Bele-
gung mit neutralen Wirten und Gésten systematisch gelingen, so muf3 das den Wirt-
hohlraum bildende Geriist so versteift werden, daf3 er nicht mehr kollabieren kann,
z. B. durch Aufbau einer Sekundarstruktur tiber H-Briickenbindungen — wie beim
Vorbild Cyclodextrin.

Experimenteller Teil

1,12,19,30-Tetraoxo-5,8,23,26,39,42,47, 50-octaoxa-2,11,20,29-tetraazaf12.12.8%11 820.29).
(1,4)benzeno {2 yphan (1) -1 Hydrochinon - 4 H,0: 39.25 mg (0.05 mmol) des Wirts 1% und
8.8 mg (0.08 mmol) Hydrochinon werden in 1.5 m! dest. Wasser 30 min gekocht, dann filtriert
und die Losung 2 d bei Raumtemp. aufbewahrt. Hierbei scheidet sich der Komplex in Prismen ab.
Es wird abgesaugt, mit kaltem dest. Wasser griindlich gewaschen und i. Vak. iiber Blauge! ge-
trocknet. Ausb. 34 mg (70%); Schmp. 185 - 187°C.

CygH7oN,Oyg (967.1) Ber. C57.13 H7.30 N5.79 Gef. C57.41 H7.18 N 6.02

1,12,19,30-Tetraoxo-5,8,23,26,39,42,47,50-octaoxa-2,11,20,29-tetraaza[12.12.8>" 82029
(1,4)benzeno{2) phan (1) - 2 H,0: 39.24 mg (0.05 mmol) des Wirts 13 werden in 0.6 ml dest.
Wasser ca. 30 min gekocht, dann filtriert und bei Raumtemp. belassen. Der Wasserkomplex
kristallisiert innerhalb von 1 d. Nach Absaugen und Waschen mit kaltem dest. Wasser wird
i. Vak. iiber Blaugel getrocknet. Ausb. 31 mg (75%); Schmp. 215-218°C.

CyHgoN,Op4 (820.9) Ber. C58.52 H7.37 N 6.83 Gef. C58.51 H7.29 N6.76

5,8,23,26,39,42,47,50-Octaoxa-2,11,20,29-tetraazaf12.12.8%11.8202°)( 1 4)benzeno (2 y phan
(2) - p-Xylol: 36.45 mg (0.05 mmol) des Wirts 289 werden in 2 ml p-Xylol 30 min unter Riickfluf
erhitzt, rasch heiB filtriert und mit wenig p-Xylol nachgewaschen. Die Kristalle werden nach ca.
12 h abgesaugt und i. Vak. (iber Blaugel getrocknet. Ausb. 28 mg (67%); Schmp. 112 —-114°C.

CagH7aN,Og (835.1) Ber. C69.03 H8.93 N6.71 Gef. C69.26 H9.15 N 6.65

Chem. Ber. 116 (1983)
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2,5,26,29-Tetrabenzyl-2,5,26,29-tetraazaf6.6](4,4" )-o-terphenylo (6 Yphan (3) - 3 Dioxan:
49.47 mg (0.05 mmol) des Wirts 319 werden 15 min in 0.8 ml Dioxan unter RiickfluB} erhitzt und
dann filtriert. Uber Nacht kristallisiert das Clathrat bei Raumtemp. in Nadeln aus. Es wird mit
kaltem Dioxan gewaschen und i. Vak. iiber Blaugel getrocknet. Ausb. 43 mg (68%); Schmp.
158 ~162°C.

CgaHgyN4Og (1253.6) Ber. C 80.48 H 7.40 N 4.47 Gef. C 80.88 H 7.37 N4.77

Rontgenstrukturanalysen™)

Die Rontgenreflex-Intensitdten wurden auf einem CAD 4-Vierkreis-Diffraktometer (Enraf-No-
nius) vermessen. Es wurde Graphit-monochromatisierte Mo-K,-Strahlung (A = 71 pm) verwen-
det und alle unabhingigen Reflexe bis @ = 25° gesammelt (bei 1 - Hydrochinon - 4 H,0: Cu-K -
Strahlung, A = 154 pm, bis ® = 55°). Zur Bestimmung der Gitterkonstanten wurden 25 starke
Reflexe im mittleren @-Bereich ausgewihlt. Alle Strukturen wurden mit dem Programmsystem
MULTAN 8015 ohne Schwierigkeiten gelést und mit dem System X-Ray 7619 bei automatischer
Blockung anisotrop verfeinert. Die Wasserstoffatomlagen wurden in sinnvollen Positionen kon-
struiert und bei den Strukturfaktoren mitberiicksichtigt. Die Lagen der Wasserstoffatome der
H-Briicken konnten einer Differenz-Fourier-Synthese entnommen werden. Alle Rechnungen wur-
den auf der Rechenanlage IBM 370/168 des Regionalen Hochschulrechenzentrums der Universi-
tdt Bonn durchgefiihrt. Fiir die Zeichnungen wurde eine Version des Programms ORTEP 17 ver-
wendet,

Die Standardabweichungen betragen bei den Abstdnden 2 pm, bei den Winkeln 1.2°,

In Tab. 2 sind die Kristalistrukturdaten fiir die vier Wirt-Gast-Verbindungen miteinander ver-
glichen.

*) Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Fachinformationszen-
trum Energie Physik Mathematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hin-
terlegungsnummer CSD 50349, des Autors und des Zeitschriftenzitats angefordert werden.

Y P. Pfeiffer, Organische Molekiilverbindungen, 2. Aufl., F. Enke Verlag, Stuttgart 1927.

2) H. Stetter und E.-E. Roos, Chem. Ber. 88, 1390 (1955); siche auch: G. Faust, M. Pallas, J.
Prakt. Chem. 11, 146 (1960).

) M. L. Bender und M. Komiyama, Cyclodextrin Chemistry, Springer Verlag, Berlin 1978.

4 Vgi, hierzu die von uns initiierte Rontgenstrukturanalyse an von uns praparierten Wirt-Gast-
Proben des Stetterschen Benzol-Addukts: R. Hilgenfeld und W. Saenger, Angew. Chem. 94,
788 (1982); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 21, 781 (1982); Angew. Chem. Suppl. 1982, 1690.

5 AuBer den Cyclodextrin-Einschliissen scheint nur ein Calixaren-Toluol-EinschluB bewiesen zu
sein: G. D. Andreetti, R. Ungaro und A. J. Pochini, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979,
1005. Vgl. C. D. Gutsche, B. Dhawan, K. H. No und R. Muthukrishnan, J. Am. Chem. Soc.
103, 3782 (1981).

6) Dagegen sind molekulare Einschliisse von ungeladenem Wirt mit neutralem Gast und neutra-
lem Wirt/geladenem Gast durch Réntgenstrukturanalyse bewiesen: 63) K. Odashima, A. Itai,
Y. litaka und K. Koga, J. Am. Chem. Soc. 102, 2504 (1980). — 69 C. Pascard, C. Riche, M.
Cesario, F. Kotzyba-Hilbert und J. M. Lehn, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 557.

N 8. J. Abbott, A. G. M. Barrett, C. R. A. Godfrey, S. B. Kalindjian, G. W. Simpson und D. J.
Williams, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 796; F. Vogtle, W. M. Miiller, H. Puff und
E. Friedrichs, ebenda 1982, 1398.

8) Vgl. F. Vigtle, H. Puff, E. Friedrichs und W. M. Miiller, Angew. Chem. 94, 443 (1982); An-
gew. Chem., Int. Ed. Engl. 21, 431 (1982); Angew. Chem. Suppl. 1982, 986.

9 Vgl. F. Vogtle, Chimia 33, 239 (1979); 35, 483 (1981).
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