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1 Einfiihrung

Selbstorganisation und Selbstassoziation (engl. self-assembly) als Prozesse der Ent-
stehung komplexer Strukturen aus einfacheren Grundbausteinen sind fundamentale
Prinzipien der Natur. Dabei kann die komplexe Struktur je nach Einzelfall aus identi-
schen oder aus unterschiedlichen Einheiten bestehen, die durch (Selbst-)Komplemen-
taritéat zur Selbstassoziation befdhigt sind. Die Eigenschaften und Fahigkeiten der As-
soziate unterscheiden sich in der Regel grundlegend von denen der Komponenten.
Triebkraft fiir den Prozess der Assoziation sind nichtkovalente und meist schwache
Wechselwirkungen. Als Resultat der Selbstorganisation entstehen solch unterschiedli-
che Objekte wie Schneeflocken, Viruspartikel oder komplizierte zelluldre Strukturen. Im
weitesten Sinne kann man vielleicht sogar den Lebensprozess als komplexe Selbstorga-
nisation begreifen, wobei bemerkenswert ist, dafl simtliche beteiligten Bausteine an sich
unbelebt sind. Die strukturelle Vielfalt und funktionelle Méchtigkeit der durch Selbstor-
ganisation natiirlich entstehenden Assoziate macht das Prinzip der Selbstorganisation
nachahmenswiirdig. Das Fachgebiet, das sich hauptséchlich mit diesem Themenkreis
beschéftigt, ist das Grenzgebiet zwischen Chemie, Biochemie und Nanotechnologie —
die Supramolekulare Chemie; ein Gebiet, welches momentan hohe internationale Auf-
merksamkeit genieft.

Ziel der Supramolekularen Chemie ist die Entdeckung und Aufkldrung von Bau-
prinzipien und die Anwendung dieser Prinzipien bei der Konstruktion synthetischer
Selbstassoziate. Die Forschungsergebnisse finden vielfiltige Anwendung, unter anderem
in kiinstlichen Rezeptoren [1-3], molekularen Maschinen [4, 5], bei der Stabilisierung
andernfalls instabiler Molekiilspezies [6-8], ,,drug delivery systems* [9] und ,, new mate-
rials“! [10]. Als eigenstéindiger Forschungszweig begann sich die Supramolekulare Che-
mie in den 1960er Jahren mit der Entdeckung der Kronenether durch PEDERSEN [11] zu
entwickeln. Kronenether vermogen Ionen selektiv zu binden und, &hnlich dem natiirli-
chen Vorbild Valinomycin, in lipophilen Umgebungen in Losung zu halten. Im Verlauf
der weiteren Forschung wurde die topologische Komplexitéit der Untersuchungsobjekte
immer weiter erhoht. Kronenether wurden zu Kryptanden [12] weiterentwickelt, man
synthetisierte Catenane und Rotaxane, molekulare Pinzetten usw. [13,14]. Dreidimen-

sionale, korbférmige Molekiile (Cavitanden) wurden entworfen, die ihre Vorbilder in den

I Materialien mit neuartigen, speziell konstruierten physikalischen Eigenschaften



Bindungstaschen von Enzymen bzw. Antikérpern haben. Durch kovalente Verkniipfung
mehrerer solcher Cavitanden zu sogenannten Carceranden gelang CRAM [15,16] schlief3-
lich der irreversible Einschlufl einzelner Molekiile. Die Verkapselung hat zur Folge, dafl
die eingeschlossenen Molekiile von der Umwelt isoliert sind. Hochreaktive Molekiile wie
Cyclobutadien, Didehydrobenzol oder Cycloheptatetraen, die vormals nur in gefrorenen
Edelgasmatrices untersucht werden konnten, werden durch den Einschlufl stabilisiert
und kénnen bei Raumtemperatur untersucht werden [7,8].
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Schema 1.1: Allgemeine Formel von Resorcinarenen (1), p-tert-Butylcalix[4]aren (2)

In der Folge gelang auch die nichtkovalente Verkniipfung von zwei oder mehre-
ren (selbst-)komplementéren Untereinheiten zu Kapseln. Von besonderem Interesse fiir
die vorliegende Arbeit sind dabei Fille, in denen die Wechselwirkungen zwischen den
Untereinheiten durch Wasserstoffbriickenbindungen vermittelt werden [17-27]. Neben
den Hydroxylgruppen der Resorcinarene 1 und der Pyrogallolarene sind dabei vor allem
Glycoluril- und Harnstoffreste haufig verwendete Strukturmuster [28-33]. Naturgemé$
ist die Stabilitdt der nichtkovalent verkniipften Kapseln geringer als die der Carceran-
den. Sie reicht jedoch von Millisekunden bis zu mehreren Stunden oder Tagen, was
fiir die Stabilisierung und Untersuchung reaktiver Molekiile ausreichend ist [6]. Fiir die
Durchfithrung chemischer Transformationen [34-39], evtl. sogar im Sinne einer Kata-
lyse, ist die Reversibilitdt des Einschlusses sogar wiinschenswert, um einen turn over
zu erreichen. Bei vielen bislang verfolgten Ansédtzen behindert jedoch eine starke Pro-
duktinhibierung die effektive Katalyse (u. a. [27,35,36,39] aber [40]).

Die Bedeutung, die all diesen Arbeiten bereits friithzeitig beigemessen wurde, wird
vielleicht am deutlichsten durch die Verleihung des Chemie-Nobelpreises 1987 an PE-
DERSEN, LEHN und CRAM illustriert, mit der ,,ihre Entwicklung und Verwendung von
Molekiilen mit strukturspezifischer Wechselwirkung von hoher Selektivitat® gewiirdigt
wurde [41]. Die Supramolekulare Chemie als Forschungszweig hat seitdem eher noch

an Bedeutung gewonnen.
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Abbildung 1.1: Calix[4]aren in verschiedenen ,, Abstraktionsgraden

1.1 Dimere Calixarenkapseln

Fiir die Verwendung von Calixarenen als Bausteine von supramolekularen Komple-
xen sprechen ihre Priorganisation (entsprechende Derivatisierung vorausgesetzt) und
ihre einfache synthetische Zugénglichkeit. Calixarene gehoren zur Klasse der [1,]-
Metacyclophane. Besonders leicht zugénglich sind die p-tert-Butylcalix[n]arene mit
n = 4 bis 8 (Schema 1.1 rechts: p-tert-Butylcalix|[4]aren). Thre Synthese erfolgt in der
Regel in einer einstufigen Reaktion aus p-tert-Butylphenol und Formaldehyd in Gegen-
wart von Basen. Obwohl Reaktionen dieser Art bereits um 1870 von VON BAEYER [42]
und spéter in den 1940er Jahren von ZINKE [43,44] beschrieben wurden, wurde das
Potential dieser Substanzklasse erst in den 1970er Jahren von GUTSCHE [45, 46] er-
kannt. GUTSCHE préagte auch den Namen Calixaren, da ihn die Form der cone-
Vorzugskonformation des Calix[4]arens an eine antike griechische Vase (calyx crater)
erinnerte (Abb. 1.1). Calixarene zeichnen sich durch eine nahezu unbegrenzte Deriva-
tisierbarkeit aus. Besonders intensiv wurden die Moglichkeiten der Derivatisierung an
den phenolischen OH-Gruppen und den para-Positionen, dem engeren bzw. weiteren
Rand (narrow resp. wide rim) der Calixarene, untersucht [47-50].

Die Idee, Calixarene oder die verwandten Resorcinarene als Bausteine fiir die Kon-
struktion komplexer selbstorganisierter Systeme zu nutzen, wird seit Mitte der 1990er
Jahre von verschiedenen Arbeitsgruppen verfolgt. Exemplarisch seien die Bildung von
Rosetten [51], Nanotubes [52] oder Kapseln [31] genannt. Aufgrund der schalenformi-
gen Struktur der cone-Konformation sind Resorcinarene 1 und Calix[4]arene 2 beson-
ders fiir den Aufbau molekularer Kapseln priadestiniert. In der Literatur ist die Ver-
mittlung der Wechselwirkung zwischen den Kapselhélften durch Salzbriicken [53, 54]
(z. B. Abb. 1.2a), Wasserstoftbriickenbindungen [32, 55, 56] (z. B. Abb. 1.2b) und
(Ubergangs-)Metallionen [57-62] (z. B. Abb. 1.2¢) dokumentiert.



Abbildung 1.2: Dimere Calix[4]aren-Kapseln mit unterschiedlichen Wechselwirkungs-

mustern

1995 berichteten SHIMIZU und REBEK [31]? iiber die Kapselbildung aus selbstkom-
plementdren Tetraharnstoffcalix|[4]arenen 3 (Abb. 1.3). Die grundlegenden physikali-
schen Eigenschaften, vor allem Form und Abmessungen dieser Kapseln wurden von
HAMANN et al. [64] beschrieben.

Die Untereinheiten der Kapseln sind um 45° versetzt und iiber ein von den verhak-
ten Harnstoffresten gebildetes Netzwerk aus 16 unterschiedlich starken Wasserstoft-
briickenbindungen (,, Wasserstoftbriickenbindungssaum*) miteinander verbunden. Den
Kapselhohlraum kann man sich idealisiert aus zwei quadratischen Pyramiden zusam-
mengesetzt denken, wobei die Basisflichen in einer Ebene liegen und die Kanten der
Pyramiden um 45° gegeneinander versetzt sind [64]. Legt man die Connolly-Oberflache
des Kapselhohlraums der Kristallstruktur zugrunde, so betrigt die grofite Ausdehnung
von Pol zu Pol® 10,2 A. Der Durchmesser am Kapseliquator betriigt 7,6 A. Mit der
Verdffentlichung der Rontgenkristallstruktur 1996 durch MOGCK et al. [65] wurde die

Beschreibung der Kapselgeometrie eindriicklich bestétigt (Abb. 1.4).

2 Das Modell der dimeren Kapseln wurde zunichst skeptisch aufgenommen — weitere Gruppen

hatten bei ihren Arbeiten diese Entdeckung knapp verpafit [21,63].

3 oder von Pyramidenspitze zu Pyramidenspitze 1
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Abbildung 1.3: (a) Dimerisierung von Tetraharnstoffcalix|[4]arenen, (b) Schematische
Darstellung der Kapsel, (¢) Wasserstoffbriickenbindungsmuster; Blickrichtung entlang
der Polachse.

Abbildung 1.4: Rontgenkristallstruktur 4-CgHg-4 (CSD-Code: TIDWEI)



N
H\N O
R Y
R‘ 40 O 4 TOlyl CHQCOQCQHg,
N oY H
4 o O}'_N‘R 6 n-CgHys CioHa

O 7 p-Tritylphenyl CsHy,
OYN‘H 8 Phenyl CoHj
R/N‘H 9 TOlyl C2H5

Schema 1.2: Formeliibersicht {iber untersuchte, dimerbildende Tetraharnstoffcalix[4]-

arene

Das Innenvolumen der Kapsel betriigt ca. 190 — 200 A® und ist grof genug, um kleine
organische Gastmolekiile, im einfachsten Fall Losungsmittelmolekiile, einzuschlieBen?.
Auch groBere Molekiile wie Campher oder Myrtenal [66] konnen eingeschlossen werden.
Es konnte sogar nachgewiesen werden, daf§ die Anwesenheit eines passenden Gastmo-
lekiils fiir die Kapselbildung zwingend erforderlich ist [67,68]. Von HAMMAN [64] wurde
auch iiber Vorzugsorientierungen der Gastmolekiile und unterschiedliche Affinitédten der
Géste zum Kapselhohlraum berichtet. Je nach Gastmolekiil wird der Kapselhohlraum
zu 40 bis iiber 75 Prozent ausgefiillt. Zum Vergleich betrdagt die Packungsdichte in
Fliissigkeiten ca. 55 % und in den dichtesten Kugelpackungen (hexagonal, kubisch)
74 %.

Die Harnstoffreste, die den Wasserstoftbriickenbindungssaum bilden, haben eine
feste Orientierung und koénnen nicht frei um ihre Bindung zum Calixaren rotieren.
Aus zwei identischen Cj-symmetrischen Untereinheiten wird so die Sg-symmetrische
homodimere Kapsel gebildet. Im 'H-NMR-Spektrum #uBert sich diese Symmetrie da-
durch, da das Signal der meta-stindigen Protonen® der Calixarengeriiste durch die
Unterschiede in der chemischen Umgebung zu zwei meta-gekoppelten Dubletts aufge-
spalten wird (Abb. 1.5A, Spektrum a). Eine freie Rotation der Harnstoffreste hitte
identische chemische Umgebungen fiir die meta-stéindigen Protonen zur Folge und im
'H-NMR-Spektrum der entsprechend scheinbar D,q-symmetrischen Kapseln wiirde nur

ein Signal fiir die meta-standigen Protonen auftauchen. In NMR-Experimenten konnte

4 In der Literatur werden Volumina von 180 A% bis 210 A® angegeben [24, 64].

5 meta-stindig beziiglich der Ethersubstituenten
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Abbildung 1.5: 'H-NMR-Spektren (CDCls, 400 MHz, 25 °C; Losungsmittelsignale
und Signale des freien Et;N* wurden mit einem Stern bzw. einem Kreis markiert).
(A) Vergleich der '"H-NMR-Spektren von dimeren Tetraharnstoffcalix[4]arenkapseln
mit a) neutralem Gast und b) kationischem Gast. Hervorgehoben ist das Verschmelzen
der beiden meta-gekoppelten Dubletts zu einem einzigen Signal. (B) Beweis fiir das
Vorliegen von Kapseln durch Ausbildung von Heterodimeren: a) [5-Et;N-5]7 BF,, b)
[6-Et,N-6]* BF, ¢) Mischung von [5-Et,N-5]" BF, [6-Et,N-6]* BF; und [5-Et,N-6]"
BF,

aber sogar gezeigt werden, dafl ein Richtungswechsel des Wasserstoftbriickenbindungs-
saums nur iiber einen Dissoziations-/Rekombinationsmechanismus erfolgen kann [69].
Die meta-gekoppelten Dubletts sind daher so charakteristisch, dafl sie als Beweis fiir

das Vorliegen einer Kapsel angesehen werden kénnen.

1.1.1 Kapseln mit kationischem Gast

Normalerweise sind dimere Tetraharnstoffcalix|[4]arenkapseln der Untersuchung mit-
tels Massenspektrometrie nicht zuginglich, da die Kapseln elektrisch neutral sindS.
Als weitere Methoden zur Bestimmung der Teilchengrofie stehen zwar unter anderem
Lichtstreuungsexperimente und Dampfdruckosmometrie zur Verfiigung, diese Metho-
den erreichen aber nicht die mittels Massenspektrometrie mogliche Genauigkeit. Erst

durch die Verkapselung von elektrisch geladenen Gastmolekiilen wie Tetraethylammo-

6  Grobe“ Ionisierungsmethoden wie beispielsweise EI oder CI wiirden die nur durch nichtkovalente

Bindungen zusammengehaltenen Kapseln zerstoren



nium gelang SCHALLEY et al. [70] die Charakterisierung teilweise komplexer supramo-
lekularer Assoziate mittels ESI-MS. Im 'H-NMR-Spektrum des Komplexes von 5 mit
Tetraethylammonium zeigten sich deutliche Unterschiede zum Spektrum des Komple-
xes mit neutralem Gast (Abb. 1.5A): Das meta-gekoppelte Dublett ist verschwunden.
Dies bedeutet, unter der Voraussetzung, dafl die Kapsel durch die Zugabe von Te-
traethylammoniumsalzen nicht vollig zerstort wurde, dafl die Kapsel ihre Symmetrie
von Sy zu Dyq verdndert hat, was gleichbedeutend mit einem raschen Wechsel der
Orientierung der Harnstoffreste ist. Der Beweis fiir das Vorliegen von Kapseln konnte
durch den Nachweis von Heterodimeren (Abb. 1.5B) gefiihrt werden. Da der Mechanis-
mus des Austauschs von Gastmolekiilen und die kinetische Stabilitdt der Kapseln von
den Eigenschaften des Wasserstoffbriickenbindungssaums abhéngt, ist die Aufklarung
seiner geometrischen und energetischen Parameter und der ablaufenden dynamischen

Prozesse von hohem Interesse [26].

1.2 Molecular Modeling

Die moderne Naturwissenschaft verfiigt iiber ein praktisch nicht mehr iiberschaubares
Arsenal an Forschungsmethoden, aus dem man je nach Fragestellung eine geschickte
Auswahl treffen mufl. Fiir die Untersuchung der dimeren Calixarenkapseln sind dies
zunichst einmal Synthesemethoden, um die Substanzen herzustellen. Im selben Atem-
zug miissen diverse spektroskopische Verfahren wie NMR- und Massenspektrometrie
sowie die Rontgenkristallstrukturanalyse genannt werden, mit denen man Zugang zu
wichtigen Informationen {iber die Eigenschaften der synthetisierten Stoffe erhélt. Eine
Ergénzung erfahren obige Methoden durch Molecular Modeling, einem Teilgebiet der
theoretischen Chemie. Ein grofier Vorteil des Molecular Modeling liegt darin, dafi selbst
komplizierteste Molekiilkomplexe einfach am Bildschirm untersucht werden kénnen.
Weitere Vorteile sind die Vielzahl an Modellparametern, die berechnet werden kénnen
und der grofle Spielraum bei der Festlegung der experimentellen Bedingungen. Der
Nachteil, da3 zwischen Modell und Realitdt hin und wieder Diskrepanzen auftreten,
soll allerdings nicht verschwiegen werden.

Die wichtigsten Gesetzméafigkeiten, die die physikalisch-chemischen Eigenschaften
der Stoffe bestimmen, wurden in der ersten Hélfte des 20. Jahrhunderts von SCHRODIN-

GER, HEISENBERG und anderen entdeckt. Allein aus der Information iiber die Art,



Anordnung und Zahl der Elementarteilchen (Atomkerne und Elektronen) lassen sich
damit alle weiteren Stoffeigenschaften berechnen [71]. Da dafiir keine empirisch ermit-
telten Parameter sondern lediglich einige Naturkonstanten erforderlich sind, spricht
man auch von quantenchemischen oder ab initio’-Rechnungen. AuBer fiir die einfach-
sten Fille (H-Atom, He™-Ion, ...) ist die analytische Losung der quantenmechanischen
Gleichungen jedoch unmoglich, weshalb man auf Naherungslosungen angewiesen ist. Je
nach Grofle des betrachteten Systems und gewiinschter Giite der Naherungslosung sind
jedoch fiir ab initio-Rechnungen enorme Mengen an Speicherplatz und Rechenkapazitét
notig, so daff auch modernste Rechner schnell an ihre Grenzen stofen.

Nicht in jedem Fall ist jedoch eine physikalisch korrekte, quantenmechanische Be-
trachtung erforderlich. Zur Modellierung vieler Figenschaften (u.a. Molekiilkonformati-
on, IR-Spektren, nichtkovalente Wechselwirkungen) reichen klassisch-mechanische Mo-
lekiilmodelle aus. Die Idee dabei ist, Atome und Bindungen durch verschiedene Kugeln
und Federstdbe zu reprisentieren und darauf die Gesetze der klassischen Mechanik
anzuwenden. Fiir einen Bindungstyp werden so z. B. eine Referenzbindungslénge und
eine Kraftkonstante parametrisiert und iiber das Federgesetz® konnen die Kraft oder
die potentielle Energie der Bindung berechnet werden. Bindungswinkel und alle iibri-
gen Wechselwirkungen werden &hnlich behandelt; die Summe dieser Gleichungen und
Parameter bezeichnet man als Kraftfeld. Da sich Atome in Molekiilen in verschiedenen
chemischen Umgebungen befinden, werden unterschiedliche Atomtypen (z.B. sp- oder
aromatische Kohlenstoffatome usw.) verwendet. Obwohl die Kraftfeldverfahren damit
unphysikalisch sind, kénnen mit geeigneten Parameterséitzen und relativ geringem Re-
chenaufwand viele Aspekte der Realitédt abgebildet werden.

Da Molekiile keine statischen Strukturen sind, sondern stédndiger dynamischer
Veranderung unterliegen, kann eine Vielzahl von Phénomenen nur unter Beriicksichti-
gung dieser dynamischen Natur erklart werden. Um diese dynamischen Prozesse inner-
halb chemischer Strukturen simulieren zu kénnen, wurden Molekiildynamikverfahren
entwickelt. Diese Verfahren nutzen die Moglichkeit, anhand der Kraftfeldgleichungen
die auf die Atome wirkenden Krifte zu berechnen. Uber die Krifte kommt man zu Be-
schleunigungen, aus denen sich wiederum Geschwindigkeiten und Ortsverdnderungen

berechnen lassen. Durch die Aufzeichnung der zeitlichen Abfolge der Orts- und ggf. der

7 etwa: von Anfang an

2
8F=kxAr, E= w; ggf. erweitert um anharmonische Terme



Geschwindigkeitsvektoren erhélt man eine Trajektorie, aus der sich z. B. Durchschnitts-
strukturen, das Wasserstoftbriickenbindungsmuster und viele weitere Eigenschaften ab-
leiten lassen. Auflerdem bieten Molekiildynamiksimulationen einen Weg, das Multiple-

Minima-Problem zu iiberwinden.

1.3 Zielstellung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind im wesentlichen dimere Kapseln von Tetra-
harnstoffcalix[4]arenen. Aufbauend auf die bekannte Kristallstruktur [65] sollen durch
Molecular Modeling, speziell durch Molekiildynamiksimulationen und in geringerem
Umfang Free Energy Perturbation Simulationen, die strukturellen Parameter und das
dynamische Verhalten der dimeren Kapseln und ihrer Géste untersucht werden. Be-
sonderes Augenmerk soll dabei auf die wechselseitige Beeinflussung von Kapsel und
Gast und die strukturellen Voraussetzungen fiir die Kapselbildung gelegt werden. Die
theoretischen Untersuchungen sollen dabei die NMR-Experimente des kooperierenden
Arbeitskreises BOHMER von der Johannes Gutenberg Universitat Mainz ergénzen bzw.
Hilfestellung bei der Interpretation dieser Ergebnisse leisten. Entsprechend orientiert
sich die vorliegende Arbeit stark an experimentellen Fragestellungen bzw. experimentell

beobachteten Phénomenen, wie z. B.:

e der verdnderten Symmetrie der NMR-Spektren der Kapseln mit Et,;NT-Gast, die

auf eine rasche Rotation der Harnstoffreste hindeutet

e der Beeinflussung der Kapselstabilitit der Kapseln mit Et,NT-Gast durch die
Wahl des Anions

e der unterschiedlich starken Abschirmung einzelner Gastatome durch die Kap-
selwand, die Hinweise auf eine Vorzugsorientierung auch kleiner aromatischer

Gastmolekiile gibt

e der Ausbildung eines neuartigen Komplexes bei Triharnstoffmonoacetamidca-

lix[4]arenen und

e der Ausbildung dimerer Kapseln von Triharnstoffmonoamidcalix[4]arenen in An-

wesenheit stéchiometrischer Mengen von Tetraethylammoniumsalzen

10



Neben den rein theoretischen Arbeiten sollte die Frage, welche strukturellen Ande-
rungen an Tetraharnstoffcalix|[4]arenen vorgenommen werden kénnen, ohne die Fahig-
keit zur Ausbildung von Kapseln zu beeintriachtigen, in einem Forschungsaufenthalt
an der Universtit Mainz untersucht werden. Aufgrund von Voruntersuchungen wur-
den als Strukturvariationen, die im Rahmen dieses Forschungsaufenthalts synthetisiert
und vermessen werden sollten, Calix[4]arentetrasemicarbazone und Pentaharnstoffca-
lix[5]arene ausgewéhlt.

Etliche Ergebnisse der im Rahmen dieser Promotionsarbeit untersuchten Fragestel-
lungen sind bereits in sechs Publikationen [FB1 — FB6] (s. Seite 72) dokumentiert. Sie
werden hier nur kurz beschrieben; entsprechende Sonderdrucke liegen den Gutachtern
aus rechtlichen Griinden in einem separaten Band vor. Detaillierter wird im Ergebnis-

teil auf Untersuchungen eingegangen, die noch nicht publiziert sind.

2 Methoden

Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse basieren grofitenteils auf Mo-
lekiildynamik-Simulationen und Free FEnergy-Rechnungen mit dem AMBER-
Softwarepaket in den Versionen 5 bis 7 [72-76]. In den entsprechenden Abschnitten
ist jeweils die genau verwendete Version angegeben. Die Bearbeitung der einzelnen

Fragestellungen folgte im wesentlichen immer dem folgenden Schema:
e Setup
e Durchfithrung der Simulation
e Auswertung

Sofern es von der hier notierten allgemeinen Simulationsvorschrift Abweichungen gab,

sind diese in den jeweiligen Kapiteln vermerkt.

2.1 Setup

Am Anfang einer Simulation steht immer die Frage nach dem konkret zu simulieren-
den Modell. Je nach Problemstellung wird man die Startstruktur fiir das zu simulie-

rende Molekiilmodell vollstdndig am Computer konstruieren oder durch Modifikation
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von Kristallstrukturen gewinnen. Im Rahmen dieser Arbeit wurden beide Ansétze ge-
nutzt. Modellgenerierung und -visualisierung wurden fiir diese Arbeit mit dem Pro-
grammpaket SYBYL [77] durchgefiithrt. Neben den Atomkoordinaten werden fiir die
Simulation noch eine Reihe anderer Daten wie Molekiiltopologie, Kraftfeldparame-
ter und Partialladungen benétigt. Ein Designprinzip von AMBER ist, grofie Molekiile
(z. B. Proteine oder Nucleinsduren) aus vielen einzelnen Untereinheiten (z. B. Ami-
nosaureresten oder Nucleotiden) zusammenzusetzen. Fiir Proteine und Nucleinsduren
wird eine umfangreiche Bibliothek mit den Topologien dieser Untereinheiten mitge-
liefert. Dies bedeutet im Gegenzug, dafl die Topologien fiir Untereinheiten anderer
Substanzklassen (z.B. Calixarene oder Gastmolekiile) selbst definiert werden miissen.
Da das AMBER-Softwarepaket fiir Biomolekiile (Peptide, Proteine, RNA, DNA) ent-
wickelt wurde, fehlten in den mitgelieferten Parameterbibliotheken einige Atomtypen
und Parameter. Fehlende Parameter wurden aus analogen Parametern des AMBER-
Kraftfelds, von anderen Kraftfeldern (MM3 [78]) und durch ab initio Rechnungen an
Modellsubstanzen ermittelt.

Fiir die Beriicksichtigung der weitreichenden elektrostatischen Wechselwirkungen
werden in AMBER Partialladungen (Atompunktladungen) verwendet, die nach ver-
schiedenen Verfahren ermittelt werden konnen. Diese Atompunktladungen stellen je-
doch eine sehr grobe und im engeren Sinne sogar unphysikalische Vereinfachung der
physikalischen Realitdt dar. Daher kann auch kein Berechnungsverfahren beanspru-
chen, die ,richtigen* Partialladungen zu berechnen. Stattdessen sind die einzelnen Ver-
fahren fiir unterschiedliche Anwendungsbereiche unterschiedlich gut geeignet [79-81].
Zu Beginn dieser Arbeit wurde das Verfahren nach GASTEIGER und MARSILI [82] zur
Berechnung der Partialladungen genutzt, da es einfach anwendbar und weit verbrei-
tet ist, und abgesehen von der Zuordnung von Formalladungen keine weiteren vom
Benutzer einzustellenden Parameter erfordert. Aufgrund von Schwierigkeiten, Wech-
selwirkungsenergien in der richtigen Reihenfolge zu reproduzieren, erfolgte spéater der
Wechsel zu den aus ab initio-Rechnungen ermittelten RESP-Ladungen [83,84].

Mit dem vom Autor entwickelten Programm MOL2LEaP und dem zu AMBER
gehorenden Programm LEaP wurden aus den zusammengestellten Molekiildaten und
Parametern die Eingabedateien prmcrd und prmtop erzeugt. Im gleichen Schritt erfolg-
te in der Regel die Solvatisierung des Molekiilmodells mit einer Box aus Chloroform.
Die Boxgrofle wurde so gewahlt, dal das geloste Molekiil an jeder Seite mindestens

14 A Abstand zur Wand der periodischen Box hat.
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Zum Setup vor der Durchfithrung der eigentlichen Simulation gehért auch die Aqui-
librierung des Modells in mehreren Stufen. Dazu wurde das Modell zunéchst 5000
Minimierungsschritten unterzogen. Bei besonders ungiinstigen Startkoordinaten war
es gelegentlich erforderlich, die Zahl der Minimierungsschritte zu erhéhen, die initia-
le Schrittlinge der Minimierung zu senken und ggf. die Zahl der Steepest Descent-
Minimierungsschritte zu erhéhen, da es ansonsten bei den darauffolgenden Aquilibrie-
rungsschritten zur Modellzerstorung infolge von Relaxationsvorgingen kam. Im An-
schluf} an die Minimierung wurde das Losungsmittel mit einer Belly-Dynamik fiir 30 ps
mit 1 fs Schrittweite bei konstant gehaltenem Boxvolumen separat dquilibriert (NVT-
Ensemble). Innerhalb der Belly-Dynamik werden alle Nichtlosungsmittelatome in ihrer
Position fixiert und die Temperatur von initialen 100 K langsam auf 300 K erhoht.
Als letzter Schritt vor der eigentlichen Simulation schloB sich die Aquilibrierung des
Gesamtsystems in einem NPT-Ensemble fiir 100 ps an. Die Dauer dieser Aquilibrie-
rungsphase richtete sich dabei nach Erfahrungswerten, die aus der Beobachtung der
potentiellen und der kinetischen Energie in Vorstudien gewonnen worden waren. In
einem aquilibrierten Modell befinden sich kinetische und potentielle Energie im Gleich-
gewicht und streuen um ihre zeitlich konstanten Mittelwerte. Bei nicht dquilibrierten
Modellen driften beide Mittelwerte im Verlauf der Simulation in Richtung Gleichge-

wicht.

2.2  Simulation
Als Grundlage der Berechnungen in AMBER dient die allgemeine Kraftfeldgleichung,

E= Ehong + Eangle + Etorsion T Eimproper + EvdWaals T £Coulomb (2.1)

bei der das zu simulierende Modell als ein System aus elastischen Kugeln und Fe-

derstdben betrachtet wird. Die einzelnen Unterterme haben dabei folgende Form:

Ehond = Z 5(7"2 —r;)? (2.2)
i=1
E = Z @(w _ w’.k)z (2.3)
angle o \Wi i
i=1
“ k
Etorsion = Z 5(1 + cos(N¢ — 7)) (2.4)

i=1
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"k
Eimproper = > (1 + cos(No — 180)) (2.5)
i=1

;

0 falls gebunden, 1,3-gebunden oder r;; > cut-off
n—1 n
Eyawaals = Z Z ;:,—52 — QBT, ?’J im Fall von 1-4-Interaktionen
i=1 j=it+1
flg — % sonst
\ )
(2.6)
.
0 falls gebunden, 1,3-gebunden oder r;; > cut-off
n—1 n
Ecoulomb = Z Z % im Fall von 1-4-Interaktionen (2.7)
i=1 j=i+1
L sonst
\ Y

wobei n in den Gleichungen fiir die Zahl der Bindungen, Bindungswinkel, Torsionen
bzw. Atome steht und die Konstanten k, r*, w* usw. jeweils atomspezifische Parame-
ter des Kraftfelds darstellen. Abstinde, Winkel bzw. Torsionswinkel werden in den
Gleichungen durch r, w bzw. ¢ reprisentiert.

In Simulationen mit periodischen Randbedingungen wird von AMBER ab Version 6
anstelle der einfachen van-der-Waals- und Coulomb-Terme (Gl. 2.6 und 2.7) ein Kon-
tinuummodell fiir weitreichende van-der-Waals-Wechselwirkungen und das Particle-
Mesh-Ewald-Verfahren (PME) zur Berechnung der elektrostatischen Wechselwirkungen
eingesetzt!. Beide Ansétze sind mathematisch anspruchsvoller als die hier aufgefiihrten
Formeln, kommen aber ohne die Einfithrung eines willkiirlichen cut-offs aus. Die Grund-
lagen fiir diese Verfahren wurden in den 1920er Jahren von EWALD [85] geschaffen. Ziel
der urspriinglichen Bemiihungen war die Berechnung der Gitterenergie in Kristallen.
Um Randeffekte nicht beriicksichtigen zu miissen, geht die Methode — wie bei der
Annahme periodischer Randbedingungen in heutigen Computermodellen — von einem
Modell mit unendlicher Ausdehnung aus. Grob vereinfacht werden im Ewald-Verfahren
die Berechnungen in einem invertierten Raum ausgefiihrt und die Energien bzw. Krifte
anschliefend durch Riicktransformation berechnet. Im PME-Verfahren wird durch Dis-
kretisierung des Raums und durch Anwendung der Fast-Fourier-Transformation (FFT)
auf die speziellen Anforderungen bei Computerimplementierungen Riicksicht genom-
men. Fiir die Konvergenz des Verfahrens ist die elektrische Neutralitéit der Elementar-
zelle notwendig. Diese Bedingung muf3 ggf. durch Einfithrung von Gegenionen im Mo-

dell erfiillt werden.

L Obwohl bereits erstmals in AMBER 3a implementiert, hatte die PME-Methode bis zur Version
AMBER 5 noch eher experimentellen Charakter.

14



Durch Differentiation der Kraftfeldgleichung 2.1 nach den Atomkoordinaten erhélt
man die momentan auf die einzelnen Atome wirkenden Krafte. Mit Hilfe der Newton-

schen Gleichungen

= 2.
“ m (28)
und
r = xo+ VAt + g(At)2 (2.9)

148t sich ein iteratives Integrationsschema zur Berechnung des zeitlichen Verlaufs der
atomaren Bewegungen entwickeln. Bei AMBER kommt das Verlet-Schema zum Ein-

satz, bei dem Koordinaten und Geschwindigkeiten wie folgt ermittelt werden:

ot + At) = x(t) + v(t) At + ?(Atﬁ (2.10)
v(t+%) :v(t)+@m (2.11)
alt + At) = —W (2.12)
v(t+ At) = v(t + %) + M(At) (2.13)

Aufgrund der Komplexitdt der Potentialfunktion mufl die Iteration mit kleinen Schritt-
weiten erfolgen. Als Richtlinie kann dabei gelten, dafl die Schrittweite deutlich kleiner
als die hochfrequentesten Molekiilschwingungen sein muf. Frequenzen um 10** Hz fiir
Bindungsschwingungen, an denen Wasserstoffatome beteiligt sind, erfordern bei Tem-
peraturen um 300 K Schrittweiten um 1 fs (entspr. 10> Schritte pro Sekunde). Bei
besonders niedrigen Simulationstemperaturen kann dieser Wert etwas angehoben wer-
den, wéhrend bei sehr hohen Temperaturen (1000 K und hoher) sogar noch kleinere
Schrittweiten angebracht sein konnen. Samtliche in dieser Arbeit beschriebenen Simu-
lationen wurden mit einer Schrittweite von 1 fs durchgefiihrt. Die Abfolge der Orts- und
Geschwindigkeitsinformationen bildet die Trajektorie, wobei wegen des enormen Spei-
cherplatzbedarfs nur jeder 2000ste Ortskoordinatensatz gespeichert wurde. Aus den
Gesetzen der kinetischen Gastheorie ergibt sich, dafl durch Skalierung der Teilchenge-
schwindigkeiten eine Regelung der Systemtemperatur erreicht werden kann. Dies ist
gleichbedeutend mit der Kopplung an ein externes Warmebad. Auf dhnliche Weise
kann durch Skalierung der Ortskoordinaten der Druck geregelt werden. Da eine abrup-
te bzw. instantane Skalierung physikalischen Gesetzméfligkeiten widerspricht, erfolgt

die Skalierung geddmpft durch Kopplungskonstanten. Soweit nicht anders angegeben,

15



wurden die Simulationen bei 300 K und 1 bar durchgefiihrt. Als Kopplungskonstan-
ten wurden in allen Simulationen 0.5 ps fiir die Temperaturkopplung und 1.0 ps fiir
die Druckrelaxation gewéhlt. Da sich die Zahl der Teilchen wiahrend der Simulationen

nicht &ndert, spricht man auch von NPT-Ensembles.

2.2.1 Free Energy Perturbation

Wiéhrend einer Molekiildynamiksimulation ergibt sich aus der kinetischen Energie der
Teilchen und der Potentialfunktion E eine Gesamtenergie, die als die innere Energie U

des Systems angenommen werden kann. Uber die Beziehung
H=U+pV (2.14)

ist auBerdem die Enthalpie des Systems zugénglich. Durch den Vergleich der Enthalpien
(bzw. der inneren Energien) verschiedener Systeme oder Systemzusténde kénnen haufig
Aussagen iiber ihre relative Stabilitdt abgeleitet werden. Die wahren Triebkrafte fiir

die Prozesse in der Natur sind jedoch Anderungen der freien Enthalpie AG:
AG =AH —TAS (2.15)

In die Gleichung geht die Anderung der Enthalpie AH, die Temperatur 7 und die
Anderung der Entropie AS ein. Die Bestimmung der Anderung der freien Enthal-
pie durch sogenannte Free Energy Perturbation-Simulationen (FEP) [86-89] ist jedoch
ungleich aufwendiger als eine herkommliche Molekiildynamiksimulation. Wahrend die
Potentialfunktion £ im Verlauf einer Molekiildynamiksimulation mit wenigen Ausnah-
men unverdndert bleibt, werden bei einer Free Energy-Rechnung ein Anfangszustand
A(0) und ein Endzustand A(1) definiert, die durch unterschiedliche Potentialfunktionen
charakterisiert sind. Im Verlauf der Simulation wird die Potentialfunktion kontinuier-
lich oder in kleinen Schritten vom Anfangs- in den Endzustand transformiert?. Durch
unterschiedliche van-der-Waals-Parameter und Partialladungen zu Beginn und Ende
der Simulation ist es moglich, Atome verschwinden zu lassen oder Elemente inein-
ander umzuwandeln. Da nach dem Satz von HESS der tatséchliche Reaktionsweg fiir

die Energiebilanz einer Reaktion bedeutungslos ist, ist es unerheblich, wenn in den

2 Wird im Verlauf der Simulation lediglich eine willkiirliche Kraft aufgewendet, um Molekiilteile
in eine bestimmte Konformation zu zwingen, so spricht man auch von Potential of Mean Force-

Simulationen oder kurz PMF-Simulationen.
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Zwischenschritten der Simulation grob unphysikalische Konstrukte auftreten [90]. Fiir
einen Zustand A(7) der Potentialfunktion E errechnet sich die Anderung der freien
Enthalpie wie folgt [91]:

—(Exs) — EA(z’))> '
RT A(E)

Gii+1) — Gagy = RT In{exp (2.16)

Die spitzen Klammern (), stehen dabei fiir die Bildung des Ensembledurchschnitts
fiir den Zustand A(7). Insgesamt ergibt sich so fiir den Ubergang A(0) — A(1) die
Anderung der freien Enthalpie nach:

AG = G — Gro) = ) Gaarny = Gaw (2.17)

Der mathematische Formalismus erfordert, daf sich das untersuchte System zu jedem
Zeitpunkt der Simulation im thermodynamischen Gleichgewicht befindet. Das bedeu-
tet, daBl das zu untersuchende System zunéchst griindlich dquilibriert werden mufl und
daB die Anderung der Potentialfunktion nur in dem Tempo erfolgen darf, da8 sich
im simulierten System nach jeder Anderung sofort wieder ein Gleichgewicht einstellen
kann. Diese Bedingung macht sehr lange Simulationszeiten erforderlich und fiihrt dazu,
dai FEP-Rechnungen aufwendig und aufgrund der begrenzten numerischen Genauig-
keit anfillig fiir die Akkumulation numerischer Fehler sind. Daher wurden im Rahmen
dieser Arbeit nur wenige FEP-Rechnungen mit dem im AMBER-Paket enthaltenen
Programm-Modul GIBBS durchgefiihrt.

Zur genauen Bestimmung von relativen Komplexstabilitéiten ist die Methode aber
praktisch alternativlos. Fiir den Austausch eines Gastmolekiils Gast1l gegen ein Gast-
molekiil Gast2 findet die Berechnung nach Schema 2.1 statt. Da der eigentliche Vorgang
des Gastaustauschs (AGy) nicht simuliert werden kann, behilft man sich, indem zwei
unphysikalische Teilprozesse (AGy und AGy) simuliert werden. Die Anderung der frei-
en Enthalpie AG ergibt sich, ggf. unter Beachtung von Vorzeichenwechseln aufgrund
umgedrehter Simulationsrichtung, als Summe der Teilbetrige AG5y bis AGy. Der Teil-
prozess AGy entspricht dabei der Mutation des im Losungsmittel solvatisierten Gasts
und AG, der Mutation des Gasts in der Kapsel. Entsteht wihrend der Simulation
eine Formalladung, so mufl diese innerhalb der Simulation durch Umwandlung eines
Losungsmittelmolekiils (hier immer Chloroform) in ein Gegenion (hier immer BF})
kompensiert werden. Im umgedrehten Fall des Verschwindens einer Formalladung muf
das BF, -Anion in ein Chloroformmolekiil mutiert werden. Alternativ zum Schema 2.1

kann man auch Schema 2.2 diskutieren, in welchem sich die relative Komplexstabilitét

17



AGy

X-Gastl-X + Gast2 X-Gast2-X + Gastl
AGs AGy
AG3=0
X-Gastl-X + Gastl X-Gastl-X + Gastl

Schema 2.1: Simulationszyklus fiir den Gastaustausch

AAG aus dem Vergleich der Freien Bildungsenthalpien fiir die Komplexe X-Gast1-X
und X-Gast2-X nach AAG = AG; — AGs = AGy — AG, ergibt. Die zur Bestimmung
der Werte AG, und AG, durchzufithrenden Simulationen sind fiir beide Schemata

gleich.
AGy
2 X + Gastl X-Gastl-X
AGQ AG4
AGs
2 X + Gast2 X-Gast2-X

Schema 2.2: Alternativer Simulationszyklus zur Bestimmung relativer Komplexstabi-

litaten

2.3 Auswertung

Der erste Schritt bei der Auswertung der Simulationen war immer die Nachbearbeitung
der Trajektorie, da das simulierte Modell im Simulationsverlauf aus dem Zentrum der
periodischen Box herausdiffundiert und (ab AMBER 7) sogar eine Diffusion in benach-
barte Boxen moglich ist. Wéhrend diese Eigenschaft des Simulationsprogramms fiir
bestimmte Auswertungen, z. B. Bestimmung des Diffusionskoeffizienten, vorteilhaft
ist, werden andere Auswertungen, wie die Zerlegung in Energiekomponenten mittels
ANAL? dadurch behindert. Durch die Nachbearbeitung wurde das Modell wieder im

Zentrum der Simulationsbox plaziert und auflerdem sédmtliche Losungsmittelmolekiile

3 ein Analyseprogramm von AMBER
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wieder in die Box zuriicktransformiert. Direkt an die Nachbearbeitung der Trajektorie
schlof§ sich die visuelle Inspektion der Simulation an, um z. B. eventuelle Konformati-
onsidnderungen oder Dissoziationsprozesse bei der weiteren Auswertung beriicksichtigen
zu konnen.

Je nach Fragestellung schlossen sich an diese beiden Schritte weitere Auswertungen

an:

Bestimmung der Anzahl und Verteilung der Wasserstoffbriickenbindungen

Messung von geometrischen Parametern wie Abstédnden und Winkeln zwischen

Modellteilen sowie Gast- und Hohlraumvolumina

Berechnung thermodynamischer Kennziffern wie Wechselwirkungs- und Komple-

xierungsenergien und

Ermittlung von Durchschnittsstrukturen

Da einem einzelnen Element einer Trajektorie keine physikalische Bedeutung zukommt
[92], konnen Aussagen nur anhand der statistischen Kennziffern eines représentativen
thermodynamischen Ensembles abgeleitet werden. Die Generierung eines solchen En-
sembles erfordert eine griindliche Aquilibrierung des Modells withrend des Setups (siehe

S. 12).

2.3.1 Wasserstoftbriickenbindungen

Die Auswertung des Wasserstoftbriickenbindungsmusters erfolgte mit einem vom Autor
fiir diesen Zweck entwickelten PERL-Script. Das Programm ermittelt fiir ausgewéhlte
Bereiche einer Trajektorie fiir die potentiellen Donor-Akzeptor-Paare die Entfernungen
zwischen Donor- und Akzeptoratom, Wasserstoff- und Akzeptoratom und die Winkel
zwischen Donor-, Wasserstoff- und Akzeptoratom. Fiir die eigentlichen geometrischen
Berechnungen wird dabei das Programm CARNAL aus dem AMBER-Paket genutzt.
Durch die Moglichkeit, die Auswertung auf bestimmte Atomtypen oder Untereinhei-
ten zu beschrianken, kann das Programm gezielt an das jeweilige Problem angepafit
werden. Als Kriterium fiir das Vorliegen einer Wasserstoffbriickenbindung wurde ein
H- .- A-Abstand von weniger als 2,7 A und ein D-H--- A-Winkel von gréfier als 135°
gewihlt. Durch statistische Aufbereitung der einzelnen Meflwerte konnen Aussagen

iiber die durchschnittliche Zahl von Wasserstoftbriickenbindungen sowie Minimal- und
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Maximalzahlen ermittelt werden. Auflerdem koénnen fiir jede Wasserstoftbriickenbin-
dung die durchschnittliche Héufigkeit des Auftretens und die entsprechenden durch-

schnittlichen geometrischen Parameter analysiert werden.

2.3.2 Geometrische Parameter

In der Regel wurden zu den einzelnen Simulationen folgende geometrische Parameter

berechnet:

e der Abstand zwischen den Methylencentroiden

In dimeren Kapseln ist dieser Abstand ein Maf§ fiir die Ausdehnung von Pol
zu Pol. Er berechnet sich aus dem Abstand der Schwerpunkte (Centroide) der
Methylenkohlenstoffatome im Calix[4]arengeriist.

e der Winkel zwischen den Methylenebenen der Kapselhélften

Die Methylenkohlenstoffatome im Cyclophangeriist eines Calixarens spannen eine
Ebene auf*. Der Winkel zwischen den beiden Ebenen betriigt in einer idealisierten
dimeren Kapsel 180°. Gemessene Werte weichen mehr oder weniger stark von

diesem Wert ab.

e die Winkel zwischen gegeniiberliegenden Areneinheiten des Calixarengrund-

gertists

Bei Ss-symmetrischen Kapseln, wie z. B. 4-CgHg-4 sind die Winkel, die von den
Aromatenebenen gegeniiberliegender Areneinheiten einer Kapselhilfte gebildet
werden, gleich grofl. Der Vergleich dieser Werte liefert Aussagen iiber die Asym-
metrie der Kapsel und gibt ggf. auch Anhaltspunkte fiir das Vorliegen sterischer

Spannungen.

e bei Kapseln der Aquatorialdurchmesser bzw. der Trigheitsradius der den Aquator

bildenden Atome
e das Hohlraum- und Gastvolumen sowie der resultierende Packungskoeffizient

e die Durchschnittsstruktur

4 Es handelt sich um die Ebene senkrecht zur Haupttrigheitsachse
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e diverse Winkel zwischen Achsen des Wirts und des eingeschlossenen Gastmolekiils
zur Lagebestimmung und Bewegungsverfolgung des Gasts (siehe Abb. 3.10, Seite
45)

Die iiberwiegende Zahl dieser Parameter wurde mit dem Programm CARNAL be-
stimmt. Da fiir eine Reihe von Messungen die Definition einer Ebenennormale notwen-
dig war, wobei die Ebene durch mehr als 3 Punkte definiert werden sollte, muflte das
Programm entsprechend erweitert werden. Durchschnittsstrukturen wurden meistens
mit dem Programm PTRAJ ermittelt (seltener auch mit CARNAL) und ggf. anschlie-
Bend mit dem AMBER-Kraftfeld minimiert. Da Routinen zur Bestimmung von Mo-
lekiil- oder Hohlraumvolumina nicht Teil von AMBER sind, musste die Bestimmung
dieser Groflen mit SYBYL und MOLCAD erfolgen. In neueren Versionen von SY-
BYL (ab Version 7.0) ist dazu die Methode Fast Connolly Channel verfiigbar, mit der
Hohlraumvolumina ohne das bisher notwendige, fehleranféllige und aufwéndige ,, Aus-
stopfen® [64,65] berechnet werden kénnen. Die in dieser Arbeit angegebenen Volumina
wurden daher mit den Methoden Fast Connolly fiir Molekiilvolumina bzw. Fast Con-
nolly Channel fiir Hohlraumvolumina gegeniiber den in den Publikationen [FB1,FB2]
berichteten Werten neu bestimmt. Dabei wurde ein Probenradius von 2.1 A verwendet,
um die Abweichungen zu den bisher publizierten Werten (siehe u. a. [FB1]) gering zu

halten®.

2.3.3 Thermodynamische Groéfien

Im Verlauf der Simulation werden vom Programm SANDER die Terme der Gleichun-
gen 2.2 — 2.7 fiir das Gesamtmodell aufgezeichnet. Die Zuordnung von Beitrdgen zu
einzelnen Atomgruppen und die Bestimmung von Wechselwirkungsenergien zwischen
diesen Atomgruppen ist so nicht moglich. Da aber gerade diese Informationen wich-
tig fiir die Interpretation der Simulationen sind, mufiten die Werte auf anderem Wege
ermittelt werden. Mit dem Programm ANAL aus dem AMBER-Paket ist es moglich,
Gruppen von Atomen zu definieren und die Aufteilung der Energie auf einzelne Terme
und Gruppen zu analysieren. Da das ANAL-Modul nur einzelne Snapshots verarbeiten

kann, wurde die Trajektorie mit Hilfe eines eigenen Scripts in einzelne Snapshots zer-

® Da Molekiile keine definierte Oberfliche besitzen, muf8 die Definition der Oberfliche und damit
auch die Definition des Volumens stets zu einem gewissen Grad willkiirlich bleiben, wodurch sich

die unterschiedlichen Ergebnisse der verschiedenen Methoden erkléren.
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legt. Fiir jeden Snapshot der Trajektorie wurden dann die intra- und intermolekularen

Terme (s.u.) berechnet und anschlieflend statistisch zusammengefaft:

»Innere Energie*

Mit der Summe Ejpq(4) werden alle Terme aus Gleichung 2.1, bei denen beide Wech-
selwirkungspartner zur selben Atomgruppe A gehoren, erfalt. Sofern es sich bei den
Atomgruppen um komplette Molekiile handelt, kann man auch von einer intramole-
kularen Wechselwirkungsenergie sprechen; die Atomgruppen kénnen jedoch auch mehr
als ein Molekiil (und theoretisch auch Molekiilfragmente) enthalten. Von der thermo-
dynamischen Definition der Inneren Energie U unterscheidet sich Epp.q(4) dadurch,
dafl die Energiebeitriage fiir Schwingungen, Rotationsenergie usw. nicht beriicksichtigt

werden.

Wechselwirkungsenergien

Der Energiebeitrag Eywa,p) erfat im Gegensatz zu Erpgqa) nur Wechselwirkun-
gen, bei denen die Wechselwirkungspartner verschiedenen Atomgruppen A und B an-
gehoren. Soweit die Atomgruppen mit Molekiilen identisch sind und dadurch keine
chemischen Bindungen zwischen zwei Atomgruppen existieren, setzt sich Eyyya ) le-
diglich aus den Beitriagen der van-der-Waals- und der Coulomb-Wechselwirkungen (GI.
2.6 und 2.7) zusammen und représentiert die intermolekularen Wechselwirkungen. Je
nach Problemstellung wird in dieser Arbeit manchmal die Summe aller Wechselwir-

kungsenergien zwischen mehreren Atomgruppen als Eyy (aue) angegeben.

Sterische Energie

Anhand von Referenzsimulationen mit isolierten Einzelbestandteilen eines Komplexes
kann ermittelt werden, welcher Energieaufwand notwendig ist, um eine im Komplex
vorliegende Konformation einzunehmen®. Dadurch kénnen z. B. die sterischen Span-
nungen in den Calixareneinheiten, die bei der Bildung verschiedener Komplexe auftre-
ten, verglichen werden. Der Wert der sterischen Energie AE e iscn(a) ergibt sich dabei
aus der Differenz der ,Inneren Energien” Ejy,urq(4) fiir den Komplex und die Referenz-

simulation E"¢/

Intra(A)- Da die in dieser Arbeit untersuchten Komplexe aus zwei oder vier

6 Fiir den Komplex 8-CgHg-8 wiren zwei Referenzsimulationen notwendig: zum einen das Calixaren

8 und zum anderen Benzol, jeweils in einer Chloroformbox solvatisiert.
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Calixareneinheiten bestehen, wird jeweils der gemittelte Wert der sterischen Energien

angegeben.

Komplexierungsenergie

Der Wert AEkompiez nach Gleichung 2.18 gibt fiir einen supramolekularen Komplex
mit n Calixareneinheiten an, welche Energie, bezogen auf eine Calixareneinheit, frei

wird, wenn sich der Komplex aus m molekularen Bestandteilen assembliert.

m—1 m
ZEIntTa(z + Z Z IEWW(Z,j ZE;Z{T[I(Z
EKomple:c - L H—n (218)

Neben den Energiewerten fiir den Komplex gehen dabei auch die ,,Inneren Energi-
en“ der Referenzsimulationen ein. Anhand der Komplexierungsenergie AEx ompier las-
sen sich relative Komplexstabilitdten leicht abschédtzen. Wechselwirkungen mit dem
Losungsmittel mufiten trotz ihrer Bedeutung in diesem Modell jedoch vernachléssigt

werden, da sie von Simulation zu Simulation zu stark schwankten.

3 Ergebnisse

Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse wurden in enger Kooperation mit dem
Arbeitskreis BOHMER an der Johannes-Gutenberg-Universitdt Mainz erzielt. Der Ar-
beitskreis BOHMER verfiigt iiber eine umfangreiche und weltweit anerkannte Expertise
auf den Gebieten der Calixarensynthese und -analytik. Im Rahmen dieser Arbeit durch-
gefithrte Simulationen konnten daher immer mit dem Experiment abgeglichen werden

und heben sich insofern von rein theoretischen Arbeiten ab.

3.1 Kapseln mit Tetraethylammonium-Gast [FB1]

3.1.1 Interpretation der NMR-Befunde

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, unterscheiden sich die 'H-NMR-Spektren
von Kapseln mit Tetraethylammonium-Gast deutlich von Spektren, die von Kapseln
mit neutralem Gast aufgenommen wurden. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dafl ein
schneller Wechsel der Orientierung der Harnstoffreste fiir die Verdnderungen verant-

wortlich ist. Dies steht jedoch im Widerspruch zu den bei neutralen Gésten gemachten
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Tabelle 3.1: Vergleich der geometrischen Parameter der Durchschnittsstrukturen von

8 Et,NT-8 und 8-:CgHg-8 mit der Kristallstruktur 4-CgHg-4 [65].

8 Et,N*-8 8-C¢Hg-8 4-CeHg-4

Hohlraumvolumen® [A?] 247 194 201
Packungsdichte® [%)] 64 38 37
Pol-Pol-Abstand® [A] 10,5 9,6 9,7
Hohlraum-@ am Aquator® [A] 8,1 7,3 7,2
Winkel zw. d. Methylenebenen® [°] 6,3 42 0,0
N-H,, - - - O-Entfernung® [A] 2,31 2,01 2,01
N-Hg - - - O-Entfernung® [A] 2,86 2,45 2,34
Anzahl Wasserstoffbriickenbindungen® 7.6 14,0 16,0

Fiir die Simulationsergebnisse gilt:
& Abgeleitet von der minimierten Durchschnittsstruktur.
b Mittelwerte der Messungen an allen Trajektorienpunkten.

¢ Abgeleitet von der Durchschnittsstruktur.

Beobachtungen. Es sollte daher mit Hilfe von Molekiildynamiksimulationen untersucht
werden, welche Faktoren fiir die freie Rotation der Harnstoffreste verantwortlich sind,
oder ob es andere Erklarungen fiir die Verdnderungen in den NMR-Spektren gibt. Ba-
sierend auf der Kristallstruktur 4-CgHg-4 [65,93] wurde ein Modell 8-Et,NT-8 mit ei-
nem Tetraethylammoniumkation in der stabilen Dyg-Konformation konstruiert und —
zunidchst ohne Gegenion — einer 9 ns Molekiildynamiksimulation mit dem Programm
AMBER 5 unterworfen. Wie auch bei allen weiteren in dieser Arbeit verfolgten Fra-
gestellungen wurde zu Vergleichszwecken ein Referenzmodell 8-CgHg-8 mit Benzolgast
simuliert.

Aufgrund der groen Ausdehnung des Tetraethylammonium-Kations (V = 154 A%)
fithrt bei 4-CgHg-4 der Austausch des Benzolmolekiils durch ein Et,NT-Kation zu ei-
ner ungewohnlich hohen Packungsdichte [94] von 77 %. Im Vergleich dazu liegt die
Packungsdichte fiir den Benzolgast (V = 73,5 A3) bei ca. 37 %. Entsprechend treten
im Modell sterische Spannungen auf, die vor Simulationsbeginn sorgfiltig durch Ener-
gieminimierung abgebaut werden miissen. In der Durchschnittstruktur der Simulation

kommt es so zu einer Aufweitung des durch die Methylencentroide definierten Pol-
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Abbildung 3.1: Vergleich des Wasserstoftbriickenbindungsmusters in Kapseln mit
neutralem Gast (links) mit dem in der Kapsel 8-Et,N*-8 (rechts) beobachteten Muster

Pol-Abstands um 0,9 A auf 10,5 A. In der minimierten Durchschnittsstruktur sinkt
die Packungsdichte entsprechend auf den immer noch hohen Wert von 64 %. Weitere
geometrische Parameter werden ebenfalls beeinfluit (Tab. 3.1).

Die verénderte Kapselgeometrie ist auch fiir die verdnderte Zahl an Wasserstoft-
briickenbindungen verantwortlich. Im Gegensatz zu Kapseln mit neutralem Gast wird
die Kapsel mit Et;NT-Gast nur noch von ca. 8 Wasserstoffbriickenbindungen zusam-
mengehalten. Dabei sind nur noch die C=0- - - N,-Wasserstoffbriickenbindungen aus-
gepragt (siehe Abb. 3.1). Zudem sind die verbleibenden Wasserstoffbriickenbindungen
schwicher als die korrespondierenden Wasserstoftbriickenbindungen in der Referenz-
simulation mit Benzol, was experimentell auch durch die Tieffeld-Verschiebung der
NH-Protonen bestéitigt wird (siehe Abb. 1.5A). Aus diesen Befunden 148t sich folgende
Hypothese iiber den experimentell beobachteten schnellen Richtungswechsel der Was-
serstoftfbriickenbindungen aufstellen: Durch die Schwéchung des Wasserstoftbriicken-
bindungssaums und durch giinstige elektrostatische Wechselwirkungen der Carbonyl-
sauerstoffatome der Harnstoffreste mit dem eingeschlossenen Kation wird die Barriere
fiir die Rotation um die C.ar-N-Bindung soweit gesenkt, daff durch NMR-Spektroskopie
die freie Rotation um diese Bindung festgestellt wird. Aufgrund der sich um mindestens
sechs Zehnerpotenzen unterscheidenden Zeitskalen von Molekiildynamiksimulation und
NMR-Spektroskopie wiirde die Rotation in der Simulation dennoch nicht notwendiger-
weise zu beobachten sein. Zur Priifung dieser Hypothese wurden auch Potential of
Mean Force-Rechnungen durchgefiihrt (s. S. 27); vorher sollen jedoch die hier disku-
tierten MD-Simulationen beziiglich der Energiekomponenten analysiert werden.

Die Simulationsauswertung ergab die in Tabelle 3.2 dargestellten Werte fiir die ein-
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Tabelle 3.2: Vergleich der durchschnittlichen energetischen Parameter [kcal/mol] der
Simulationen von 8-Et,N*-8 und 8-CgHg-8.

8-EtyNT.8 8.CcHg-8 Differenz

AFEgerisch(Calizarene) 22,2 19,1 3.1
AEww (Catizaren1,Calizaren?) —68,2 —74,3 6,1
AEww (Alle) —58,4 —20,4 —38,0
AFEkomplex —52,2 —37.8 —14,4

zelnen Energickomponenten. Aus der Tabelle 148t sich ablesen, daff die Et,N*-Kapsel
energetisch um AAEeriseh(Catizarene) + AAEww Calivarent, Calizaren2) = 9, 2kcal /mol ge-
geniiber der Kapsel mit Benzolgast benachteiligt ist. Dieser Wert resultiert einerseits
aus den grofleren sterischen Spannungen im Calixarengeriist aufgrund der raumlichen
Abmessungen des Et,N*-Kations, die ca. 3,1 kcal /mol ausmachen, und andererseits aus
der um 6,1 kcal/mol verminderten Wechselwirkungsenergie zwischen den beiden Kap-
selhélften. Wie bereits geschrieben, ist die Zahl der Wasserstoffbriickenbindungen in
der Kapsel mit Et;NT-Gast stark abgesenkt. Im Vergleich zur Referenzkapsel mit Ben-
zolgast sind im Durchschnitt ca. 6 Wasserstoftbriickenbindungen weniger ausgeprigt.
Bricht man den Wert von 6,1 kcal/mol — unter Vernachldssigung der iibrigen Wech-
selwirkungen — auf die Zahl der Wasserstoftbriickenbindungen herunter, so wiirde dies
etwa 1 kcal/mol Wechselwirkungsenergie pro Wasserstoffbriickenbindung entsprechen.
Dies stimmt gut mit den in der Literatur angegebenen Werten von 1 bis 2 kcal/mol
pro Wasserstoftbriickenbindung tiberein [10].

Den sterischen Spannungen im Calixarengrundgeriist und der verringerten Wechsel-
wirkungsenergie zwischen den Kapselhilften steht eine um 38 kcal /mol stirkere Wech-
selwirkung des Et,;NT-Kations mit der Kapsel gegeniiber. Diese starke Wechselwirkung
des Et,N*-Kations mit den Calixareneinheiten riihrt aus vorteilhaften CH---7- und
vor allem Kation- - - m-Wechselwirkungen her, die das Et;N*-Kation mit den Aromaten
der Kapselwand eingeht. Rechnet man den energetischen Aufwand fiir die verénderte
Kapselgeometrie gegen, so verbleibt ein Nettogewinn von 14,4 kcal/mol pro Calix-
aren, der den Austausch von Benzol gegen das Et,NT-Kation stark begiinstigt (siehe

auch [FB1]).
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Abbildung 3.2: Anderung der Freien Enthalpie AG bei Rotation eines Phenylharn-
stoffrests um die Calixaren-Harnstoff-C—N-Bindung. Korrigierte Mittelwerte (AG = 0

fiir & = 0) aus den forward und reverse Angaben fiir zwei Simulationen in 0° — 360°

bzw. 360° — 0° Richtung

Potential of Mean Force Rechnungen

Auf Seite 25 wurde die Hypothese aufgestellt, dafl die verringerte Zahl an Wasserstoft-
briickenbindungen zusammen mit giinstigen Wechselwirkungen zwischen dem Et,;N*-
Kation und den Carbonylsauerstoffatomen der Harnstoffreste fiir den schnellen Rich-
tungswechsel der Wasserstoftbriickenbindungen verantwortlich ist. Zur Priifung dieser
Hypothese wurden Potential of Mean Force-Rechnungen an mit Benzol bzw. EtyNT be-
setzten Kapseln von 8 durchgefiihrt, in denen die Rotation um eine dieser Bindungen
entlang einer Reaktionskoordinate verfolgt wurde. Die Ergebnisse dieser Simulationen
sind in Abb. 3.2 zusammengefafit. Aufgrund von Schwierigkeiten bei der Simulations-
durchfithrung (numerische Probleme, Herstellung des thermodynamischen Gleichge-
wichts fiir jeden Sampling-Schritt, stochastische Interaktion des Anions mit der Kapsel
in den Simulationen mit Gegenion usw.), ergibt sich erst aus den korrigierten Mit-
telwerten! ein klares Bild. Demzufolge sinkt die Barriere fiir die 360° Rotation um

ca. 3 kecal/mol, wenn der Benzolgast gegen Tetraethylammonium ausgetauscht wird.

I Mittelwertbildung iiber vier Einzelwerte (forward und reverse Betriige von zwei in entgegengesetz-
ter Richtung durchgefiithrten Simulationen) und anschlielende Verschiebung entlang der Y-Achse,
so dafl AGA—p =10
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Ist zusétzlich ein BF, -Anion zugegen, welches mit dem Wasserstoffbriickenbindungs-
saum wechselwirken kann, so sinkt die Barriere nochmals um ca. 3 kcal/mol. Fiir die
Richtungsumkehr des Wasserstoffbriickenbindungssaums ist jedoch bereits eine Rota-
tion um 180° ausreichend, und die entsprechende Rotationsbarriere wird durch den
Einschluf eines Et;N*-Kations nur wenig beeinfluit. Entscheidend ist hier die Wech-
selwirkung mit dem Anion, wodurch die Rotationsbarriere um ca. 4,5 kcal/mol auf
4,8 kcal/mol abgesenkt wird (Abb. 3.2, Bereich 0 — 180°). Auch wenn die tatséchlichen
Hohen der Rotationsbarrieren (z.B. 11,9 kcal/mol fir [5-Et4N-5]* PFy, siehe [FBI1])
aufgrund der genannten Schwierigkeiten von den Simulationsergebnissen abweichen, so
stiitzen diese die experimentellen Ergebnisse dennoch in qualitativer Hinsicht. Dariiber
hinaus ergaben sich starke Hinweise auf die Bedeutung des Anions fiir die Kapseldy-
namik, weshalb die Rolle der Anionen spéter noch einmal Gegenstand detaillierterer

Untersuchungen wird.

3.1.2 Vergleich mit der Réntgenstruktur [FB2]

Im Verlauf der Simulation rotiert (oder taumelt) das Gastkation langsam um die Pol-
Pol-Achse, wobei aufgrund der Struktur der Kapselwand 8 um jeweils 45° versetzte
identische Héufungspunkte fiir die Drehwinkel existieren (siche Abb. 3.3). Da diese
Rotation auf der NMR-Zeitskala extrem schnell ist, konnen die einzelnen Orientierun-
gen? des Kations mittels NMR-Spektroskopie nicht aufgelost werden. Im Gegensatz
zum Austausch zwischen den axialen und dquatorialen Ethylresten des Et,NT-Kations
(Abb. 3.4a) und zur Rotation der Harnstoffreste (Abb. 3.4b) ldfit sich ndmlich die
Rotation des Ety;NT-Kations um die Pol-Pol-Achse (Abb. 3.3c) aufgrund der niedri-
gen Rotationsbarriere auch bei tiefen Temperaturen nicht ,einfrieren*. Vielmehr liefert
das NMR-Spektrum auch bei tiefen Temperaturen einen Mittelwert iiber alle Gast-
rotationswinkel. Auch bei der MD-Simulation geht bei der Berechnung der Durch-
schnittsstruktur die Information iiber die Gastorientierung verloren und die Gastatome
der Durchschnittsstruktur liegen alle auf der Pol-Pol-Achse der Kapsel. Die einzelnen
Snapshots einer Molekiildynamiksimulation weichen dabei zum Teil erheblich von der
mittleren Struktur ab, da Molekiile keine starren, statischen Gebilde sind, wie dies viel-
leicht mechanische Modelle suggerieren konnten. Die bekannte Sg-symmetrische Struk-

tur der dimeren Calixarenkapseln erhélt man erst bei Mittelwertbildung {iber ldngere

2 beziiglich dieser Rotation
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Abbildung 3.3: Rotation des Et;NT-Gasts um die Pol-Pol-Achse in 8 Et,N*-8. a)
gesamte Simulation, b) Ausschnitt eines Bereichs mit konstanter Orientierung, c) sche-

matische Darstellung der Rotation.

Trajektorienabschnitte. Da dabei, wie bereits beschrieben, die Information iiber den
Gast verloren geht, sind Parameter wie z. B. die Packungsdichte aus solchen gemit-
telten Strukturen nicht mehr bestimmbar. Um jedoch Aussagen iiber die Struktur
der Kapsel bei festgelegter Gastorientierung zu erhalten, wurde die Mittelwertbildung
auf Trajektorienabschnitte mit gleicher Gastorientierung beschriankt (siehe Abb. 3.3b).
Von der Gesamtsimulation wurden 726 Snapshots ausgewéhlt und zu einer mittleren
Struktur zusammengefafit. Die entsprechende Durchschnittsstruktur ist aufgrund der

engen Packung und der nicht kugelsymmetrischen Struktur des Et,NT-Gastkations, wie
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Abbildung 3.4: Dynamische Prozesse in dimeren Tetraharnstoffcalix[4]arenkapseln
mit Et,NT-Gast: (a) Austausch der dquatorialen Ethylreste mit den axialen Ethylre-
sten durch eine pseudo- Co-Rotation und (b) Orientierungswechsel der Harnstoffreste
im Wasserstoffbriickenbindungssaum. Prozess (a) wurde aufgrund der hohen Aktivie-
rungsbarriere lediglich im NMR-Experiment und nicht in Molekiildynamiksimulationen

beobachtet.

Tabelle 3.3: Vergleich verschiedener geometrischer Parameter der energieminimierten
asymmetrischen Durchschnittsstruktur von 8 Et,;NT-8 und der Rontgenkristallstruktur

von [5-Et,N-5]7 PF;. Weitere Parameter siche [FB2].

8-Et,N*-8 8EtNT-8 [5-EtyN-5]* PF;

gesamte konstante Kristall-

Simulation Orientierung struktur
Hohlraum@ am Aquator [A] 8,2 7,4 7,0
(Fast Connolly Channel) 8,2 8,8 8,9
Winkel zwischen zwei o8 47 39
gegeniiberliegenden Aromaten o7 72 75
eines Calix[4]arens [°] 57 57 48
57 58 63

in Abb. 3.5 dargestellt, asymmetrisch. Besonders auffillig ist das gegeniiber der Sg-
symmetrischen Durchschnittsstruktur verdnderte Wasserstoffbriickenbindungsmuster.
Das Netzwerk aus Wasserstoftbriickenbindungen ist an den zwei Stellen unterbrochen,

an denen die dquatorialen Ethylreste des Et,N*-Kations die Kapsel ausbauchen. Uber-
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Abbildung 3.5: Unterschiede im Wasserstoftfbriickenbindungsmuster und in der
Kapselsymmetrie/-asymmetrie bei (a) Beriicksichtigung der gesamten Trajektorie bzw.
(b) Trajektorienausschnitten mit gleicher Gastorientierung von 8-Et,N*-8 (s. a. Abb.
3.3) und (c) Rontgenkristallstruktur [5-EtyN-5]* PF;.

raschenderweise stimmt die asymmetrische Durchschnittsstruktur recht genau mit der
fir [5-Et,N-5]7 PFy bestimmten Rontgenkristallstruktur [FB2] iiberein (Tab. 3.3). In
den Kristallstrukturdaten sind auch die (Schwer-)Atome des Tetraethylammoniumkat-
ions lokalisiert — allerdings in zwei durch 180°-Rotation um die Pol-Pol-Achse in-
einander iiberfiihrbaren Orientierungen. Das bedeutet, dafl das Tetraethylammonium-
kation durch Packungseffekte nicht mehr frei in der Kapsel rotiert, sobald die Kapsel
im Kristallgitter gebunden ist. Damit wurde einerseits ein interessantes Beispiel fiir
unterschiedliches Verhalten in Losung und im Festkorper gefunden, andererseits konn-
te demonstriert werden, dafl durch Molekiilldynamiksimulation beide Zustinde — die
mittels NMR-Spektroskopie nachgewiesene D,q-symmetrische Kapsel® in Losung mit
schnell rotierendem Kation und die asymmetrische Kapsel mit eingefrorenem Gastkat-

ion im Kristall — adéquat modelliert werden kénnen [FB2].

3.1.3 Konformation des eingeschlossenen Et,N"-Kations

In der Rontgenkristallstruktur der Calix[4]arenkapsel [5-Et,N-5]7 wurde das Kation
in Dyg-Konformation aufgelost [FB2]. Das quaternére Stickstoffatom und die Kohlen-

stoffatome zweier Ethylreste des Et,N*t-Kations liegen dabei in der Aquatorebene der

3 die D4yq-Symmetrie kommt durch den schnellen Wechsel der Wasserstoffbriickenbindungsorientie-

rung zustande. Die Durchschnittsstruktur der Simulation besitzt Sg-Symmetrie.
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Schema 3.1: Formeliibersicht asymmetrische Kapseln

CHs
CHy H3C----CH, CHs H3C----CH, CHs
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Abbildung 3.6: Energieminima auf der Energiehyperfliche von Tetraethylammonium

Kapsel, wihrend die anderen beiden Ethylreste den Hohlraum unter- und oberhalb der
Aquatorebene ausfiillen. Bei Raumtemperatur findet in Losung zwischen den Positio-
nen ein rascher Austausch statt, so dafl die einzelnen Ethylreste im NMR-Spektrum
nicht unterscheidbar sind. Durch Absenken der Temperatur kann der Austausch zwi-
schen den Positionen verlangsamt werden, so dafl dquatoriale und axiale Seitenketten
zwei getrennte Signalsitze im NMR-Spektrum erzeugen. Die Temperatur, bei der dies

geschieht, ist dabei vom Substitutionsmuster abhéngig [FB1, 95]. Bei Untersuchungen
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an der asymmetrischen Kapsel [10-Et,N-10]" wurden neben den beiden Signalsitzen
fiir die dquatorial und axial orientierten Ethylreste des Dsg-symmetrischen Et,;N*-
Gasts weitere EtyNT-Signale mit geringer Intensitit gefunden. Eine mogliche Erkldrung
hierfiir wire, dal Et,NT nicht ausschlielich in der Dog-Konformation vorliegt, sondern
daB in geringem Umfang auch andere Konformationen (s. Abb. 3.6) populiert sind.
Von BRAND et al. [96] wurden Untersuchungen zur Konformation von Tetraethyl-
ammonium in verschiedenen molekularen Umgebungen verdffentlicht. Durch quanten-
chemische Berechnungen wurde der energetische Unterschied zwischen den einzelnen

Konformeren in der Gasphase bestimmt und folgende Reihenfolge ermittelt:
D2d<S4<01<02

Der Unterschied zwischen Dog- und S;-Konformation betriagt in der Gasphase demnach
allerdings weniger als 1 kcal/mol. Aus thermodynamischer Sicht spricht daher nichts
gegen ein gleichzeitiges Vorliegen mehrerer Konformere. In der selben Veroffentlichung
konnte mittels spektroskopischer Methoden (v. a. IR, ¥C-NMR sowie Rontgen- und
Neutronenbeugung) nachgewiesen werden, dafl die umgebende Matrix einen entschei-
denden Einflufl auf die Konformation des Kations ausiibt. So wurden in verschiedenen
Et,N*-Halogenidkristallen und in Molsieben unterschiedliche Konformere beobachtet.

Entsprechend konnte Et;NT in der asymmetrischen Kapsel also tatsichlich in
mehreren Konformationen vorliegen, die sich aufgrund des begrenzten Raumangebots
nicht oder nur langsam (auf der NMR-Zeitskala) ineinander umwandeln. Fiir die MD-
Zeitskala wiirde dies implizieren, dafl die Konformationen eingefroren sind. Zur Unter-
suchung dieser Fragestellung wurden deshalb mehrere MD-Simulationen mit den Kom-
plexen [11-Et,N-11]* BF; bzw. [11-Et,;N-11]" Picrat durchgefiihrt, wobei von den vier
in Abb. 3.6 gezeigten Startkonformationen Cj, Cy, Dog und S, des Kations ausgegan-
gen wurde®. Da der untersuchte Komplex aufgrund der Orientierung der Harnstoffreste
chiral ist, wurden von den chiralen Gastkonformationen C; und C; jeweils beide En-
antiomere erzeugt, um Diastereomerieeffekte nicht zu vernachlissigen. In den Simula-
tionen ergab sich ein differenziertes Bild: Wie erwartet stellt die Dog-Konformation die
mit Abstand stabilste Gastkonformation dar. Solange das Gegenion frei mit der Kapsel
und dem eingeschlossenen Gast interagieren kann, wandeln sich, mit einer Ausnahme,

alle anderen Konformationen, ggf. iiber Zwischenschritte, innerhalb einiger Nanosekun-

4 Fiir die Simulationen wurde AMBER 7 verwendet
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Si(0)  — C1(2980) —  Dsq(6700) —  Duq(9000)

Ci(0)  —  Dx(80) — D»q(9000)

C1(0)  —  C1(9000)

Co(0)  —  Dog(300)  —  Doq(9000)

Cy(0)  —  8,(400)  — C1(2060) — Dyq(2240) — Dy (9000)

ng(O) — ng(9000)

Abbildung 3.7: Uberginge zwischen den Konformationen des Et,N*-Gasts. Simula-
tion mit frei beweglichem BF -Anion. In Klammern ist jeweils der ungefahre Zeitpunkt

der Umwandlung (in ps) angegeben.

Tabelle 3.4: Relative FEnergien der lokalen energetischen Minima von
EtyN*(Vakuumsimulationen) und iiber alle Simulationen beobachtete relative

Héaufigkeiten der einzelnen Gast-Konformationen.

Konformation HF 6-31G* [96] AMBER 7 Haufigkeit

[keal /mol] [kcal /mol] %o
Daa 0,0 0,0 66
Sy 0,8 0,3 9
c* 3,5 2
o) 3,5 3,7 92
G 6.8 7.1 0.4
Cs 8,6 0,07

den in die Dyg-Konformation um (Abb. 3.7). Die beobachtete Ausnahme betrifft eine
Simulation mit dem Gast in der Cj-Konformation, der durch elektrostatische Wech-
selwirkungen mit dem Anion so stark gegen die Kapselwand gezogen wird, dafl die
Rotationsbarriere fiir den Ubergang in die Dsg-Konformation in der Simulationszeit
nicht iiberwunden werden konnte. Stattdessen wurde in diesem Fall lediglich ein ra-
scher Wechsel zwischen den beiden enantiomeren Cj-Konformationen beobachtet. Die
energetische Auswertung der Simulationen bestétigte, dafl die Dyg-Konformation am
giinstigsten ist (Tab. 3.4). Da sich die tibrigen Konformationen wahrend der Simulation
nicht in einem Gleichgewicht befinden und zum Teil auch nur schwach populiert sind,
sind die entsprechenden Energiewerte fiir die anderen Konformationen mit gréfleren

Unsicherheiten behaftet.
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Anders stellt sich die Situation dar, wenn die Interaktion des Anions mit der Kapsel
durch einen Restraint® behindert wird, welcher das Anion ca. 25 A vom Stickstoffatom
des Gasts entfernt halt. In diesem Fall bleibt neben der D,g-Konformation auch die S;-
Konformation wéhrend der gesamten Simulationszeit stabil; C}- und Cs-Konformation
gehen jedoch mehr oder weniger rasch in eine dieser beiden Konformationen iiber.

Eine weitere Beobachtung bei diesen Simulationen betrifft die Unterschiede in der
Wechselwirkung des Anions mit dem Wasserstoftbriickenbindungssaum. Die kleinen
Abmessungen und die stark negativ geladenen Fluoratome im BF, fiihren dazu, daf§
dieses Anion in den Saum aus Wasserstoftbriickbindungen eingreift. Die Interaktion ist
so stark, dafl die beiden benachbarten Harnstoffgruppen mit ihren Wasserstoffatomen
starke Wasserstoffbriickenbindungen zum BF -Anion ausbilden. Dazu muf eine dieser
Gruppen eine Rotation um ihre C.ar-N-Bindung ausfiihren. Die Rotation fithrt dazu,
dafl der Wasserstoftbriickenbindungssaum unterbrochen wird und stattdessen zwei Sau-
erstoffatome dicht benachbart sind. Diese energetisch ungiinstige Konstellation ist die
Ursache fiir weitere Rotationen, so dafy im weiteren Verlauf einige Harnstoffreste mehr-
fach ihre Orientierung wechseln. Man kann annehmen, dafl durch diese Schwichung
der intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen Konformationsumwandlungen des
Et4yNT-Gasts erleichtert werden. Im Gegensatz zu BF; wurde beim Pikrat-Anion auf-
grund der stérker delokalisierten Ladung keine Rotation um die C.ar-N-Bindungen der
Harnstoffreste beobachtet (s. a. Abschnitt 3.1.4 auf Seite 36). Dennoch ist die elek-
trostatische Wechselwirkung mit dem Kation und den intermolekularen Wasserstoft-
briickenbindungen so stark, daf fiir alle Startkonformationen der Konformationsiiber-
gang zu Dog ,erzwungen wird.

Da sich — nicht verallgemeinerbare Spezialfille ausgenommen — letztendlich alle
Konformationen sogar in dem engen Zeitrahmen der Simulation zunéchst ineinander
und schlieflich in die Dyg-Konformation umwandeln, kénnen die Simulationsergebnis-
se die Hypothese gleichzeitig vorliegender verschiedener Et,;NT-Konformationen nicht
stiitzen. Entsprechend sollten andere Erklarungsmoglichkeiten fiir das Vorliegen meh-

rerer Signalsitze fiir Et,NT gesucht werden.

® Eine willkiirliche, auf einzelne Atome oder Bindungen wirkende Kraft
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3.1.4 Der Einflufl des Gegenions

Aus fritheren Experimenten war bekannt, dafl die Gegenionen Einflufl auf die Stabilitéit
der Kapsel haben [97]. Urséchlich hierfiir diirften vor allem der Anionenradius sowie
Ladungsverteilung und Polarisierbarkeit (HSAB-Konzept nach PEARSON [98]) sein,
die Einfluf} auf die Stirke der Wechselwirkung mit dem Wasserstoftbriickenbindungs-
saum und dem eingeschlossenem Kation haben. Wie bereits in den vorangegangenen
Abschnitten beschrieben, konnte in den MD-Simulationen eine starke Wechselwirkung
des BF, -Anions mit dem Wasserstoffbriickenbindungssaum beobachtet werden. Poten-
tial of Mean Force-Simulationen (Seite 27) stiitzen die Hypothese, dafl die intensiven
Wechselwirkungen einen wesentlichen Anteil an der erleichterten Richtungsumkehr des
Wasserstoftbriickenbindungssaums haben. Desweiteren konnte gezeigt werden, daf§ die
Interaktion des Anions mit dem Wasserstoffbriickenbindungssaum fiir die Dynamik des
eingeschlossenen Kations wesentlich ist (Abschn. 3.1.3) und das Kation bei kiinstlicher
Unterbindung der Anionen-Interaktion sein dynamisches Verhalten verdndert.

Cl

cl o cl
al o, | .o
e
AR
cl S cl
cl
cl

Schema 3.2: A-TRISPHAT [99]

Um den Einflufl des Anions auf die Kapsel genauer zu untersuchen, wurden mehre-
re MD-Simulationen durchgefiihrt, bei denen das BF -Anion durch ein Laurat- bzw.
Picrat-Anion ausgetauscht wurden®. Die in den parallel an der Universitiit Mainz durch-
gefithrten NMR-Experimenten verwendeten Anionen Hexafluorophosphat (PFg) bzw.
A-Trisphat (Schema 3.2) konnten leider nicht simuliert werden, da AMBER Atome mit
mehr als vier Bindungspartnern nicht unterstiitzt. In den NMR-Experimenten zeigte
sich, daf} die Aktivierungsbarrieren fiir den Richtungswechsel im Wasserstoffbriicken-
bindungssaum sowie die Aktivierungsbarriere fiir den Austausch zwischen dquatorialen
und axialen Ethylresten des eingeschlossenen Tetraethylammonium-Kations mit zuneh-

mendem Anionenradius steigen (vgl. Tab. 3.5, [100]).

6 AMBER 7
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Tabelle 3.5: Einflufl des Anions auf dynamische Parameter der Kapseln [5-Et,N-5]"
und [7-Et,N-7]*: experimentell bestimmte Rotationsbarrieren AG* und Koaleszenz-
temperaturen T, fiir den Austausch zwischen axialen und dquatorialen Ethylresten
des Kations in der Kapsel (Abb. 3.4a) und den Orientierungswechsel im Wasserstoff-
briickenbindungssaum (Abb. 3.4b). (A-TP~ = A-TRISPHAT)

[5-Et4N-5]" [7-Et,N-7]*
Parameter BF; PF; A-TP~ BF; PF; A-TP-
Rotation des AGH [keal/mol] 11,5 134 14,1 134 136 14,3
Et,N*-Kations T, [K] 267 306 328 313 318 332

Orientierungswechsel ~ AG* [kcal/mol] n.b. 12,0 14,3 11,7 13,9 >17
der Harnstoffgruppen T, [K] n.b. 273 328 270 276 >393

Bei der Auswertung der Simulationsergebnisse war zunéchst von Interesse, wie sich
die grundlegenden Kapseldimensionen (Tab. 3.6) und energetischen Parameter (Tab.
3.7) unter dem Einflufl der verschiedenen Anionen dndern. Als Megrofen wurden der
Methylencentroidabstand, der Trédgheitsradius der Carbonylsauerstoffatome und der
Methylenebenenwinkel ausgewihlt. Mit diesen Parametern kann die Ausdehnung von
Pol zu Pol sowie am Aquator und der Kippwinkel zwischen den beiden Kapselhélften
beurteilt werden. Ergénzt werden die geometrischen Parameter in Tabelle 3.6 durch
die Zahlen der Wasserstoffbriickenbindungen: die Gesamtzahl unter Beriicksichtigung
der vom Anion ausgebildeten Wasserstoffbriickenbindungen und die Zahl der von den
Calixareneinheiten untereinander ausgebildeten Wasserstoftbriickenbindungen.

Im Ergebnis beeinflufit das BF -Anion die Kapselgeometrie am stérksten und bil-
det — bezogen auf die Gesamtzahl der Wasserstoftbriickenbindungen — die meisten
Wasserstoftbriickenbindungen aus. Insgesamt sind die Unterschiede in der Zahl der
Wasserstoftbriickenbindungen jedoch relativ gering, wobei vom Laurat-Anion weniger
Wasserstoftbriickenbindungen zum Wasserstoffbriickenbindungssaum ausgebildet wer-
den, als von den beiden anderen Anionen. Versucht man, aus der Beeinflussung der
verschiedenen geometrischen Kapselparameter eine Reihenfolge fiir die Anionen abzu-
leiten, so ergibt sich ein uneinheitliches Bild. Wahrend BF, durch die enge Bindung an

den Wasserstoffbriickenbindungssaum bei den geometrischen Parametern immer einen
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Tabelle 3.6: Vergleich der geometrischen Kapselparameter unter dem Einflufl ver-

schiedener Anionen. Standardabweichungen sind in Klammern angegeben.

Methylen- Anzahl HB
Pol-Pol-  Hohlraum-  ebenen- (Calix-
Verbindung abstand [A] 2A] winkel [°]  (alle) arene)
[9-Et,N-9]* BF; 10,30 (0,17) 5,97 (0,10) 11,1 (3,3) 13,7 8,7
[9-Et,N-9]* Laurat 10,21 (0,18) 5,66 (0,10) 7.2 (34) 13,4 9,0
[9-Et,N-9]* Picrat 10,24 (0,18) 5,61 (0,09) 7.3 (3,2) 13,5 8,5

& gemessen als Tragheitsradius der Carbonyl-Sauerstoffatome

Tabelle 3.7: Ergebnisse der Energiekomponentenanalyse bei Anionen-Simulationen

([kcal/mol]).

9-Et,N-9]*

BF, Laurat Picrat
Eterisch 22,5 249 27,3
Eww (Catizaren1,Calizaren2) —92.8 —88,2 —91,0
Eww (Catizarene, K ation) —70,2 —74.4 —77.3
Eww (Kation, Anion) —51,3 —47.2 —37.8
Eww (Catizarene, Anion) —36,7 —73,2 —45.1
Ewwane —251,0 2829 2512
Excomplex —80,3 —88.,9 —81,1

Extrempunkt markiert, sind sich Picrat und Laurat sehr dhnlich und wechseln sich in
der Reihenfolge ab (Tab. 3.6). Ahnlich stellt sich die Situation bei den energetischen
Parametern in Tabelle 3.7 dar: Die energetischen Parameter fiir das BF, -Anion bilden
in allen Féllen ein Extremum. Das andere Extremum wird abwechselnd von Laurat
oder Picrat besetzt.

Da die Ergebnisse insbesondere fiir Laurat und Picrat nicht befriedigend waren

7

und die in vitro stattfindenden Prozesse schlecht simuliert werden kénnen’, wurde ei-

7 ggf. wiren aufwindige Potential of Mean Force Rechnungen notwendig
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ne statistische Analyse der Trajektorien vorgenommen. Als Modellparameter fiir die
Barriere der pseudo- C>-Rotation des Et;NT-Gasts wurde die Standardabweichung des
Gastrotationswinkels (siehe Abb. 3.3¢) gewéahlt. Zugrunde liegt die Vermutung, dafl eine
héhere Standardabweichung mit einer hoheren Mobilitéit des eingeschlossenen Kations
und damit mit einer niedrigeren Barriere korreliert. Bei jeder der drei Simulationen
wurden die Standardabweichungen fiir zwei 1,6 ns lange Abschnitte (von 2,0 — 3,6 ns
und von 6,0 — 7,6 ns) berechnet und mittels F-Test [101] auf signifikante Unterschie-
de analysiert (Tab. 3.8 und 3.9). Die Unterteilung in zwei Abschnitte zu jeweils 800
MefBpunkten erfolgte, um Anhaltspunkte dafiir zu bekommen, inwieweit die Standard-
abweichung innerhalb einer Simulation zufillig streut. Dabei zeigte sich, dal nur bei
der Simulation mit BF -Anion die Standardabweichungen in beiden Simulationsab-
schnitten identisch sind (Irrtumswahrscheinlichkeit o von 5 %). Bei den Simulationen
mit Laurat- und Picrat-Anion kann die Gleichheit der Standardabweichungen in beiden
Simulationsabschnitten nicht angenommen werden (Tab. 3.8).

Fiir den Vergleich der Simulationen untereinander wurde aufgrund der bisherigen
Auswertungen fiir die Standardabweichungen die Reihenfolge BF, > Laurat > Picrat
als Hypothese aufgestellt. Diese Reihenfolge wird von den statistischen Tests nur teil-
weise bestétigt. Die Standardabweichungen von BF, sind immer signifikant groflier als
die Standardabweichungen der anderen Anionen. Die Unterschiede zwischen Laurat
und Picrat sind jedoch nicht immer statistisch signifikant. Einschrankend muf§ aufler-
dem noch angemerkt werden, dafl aufeinanderfolgende Mefipunkte strenggenommen

korreliert sind. Die Korrelation ist jedoch gering, so daf§ die Annahme der Unabhéngig-

Tabelle 3.8: Statistische Auswertung: Vergleich der EtyNT-Rotationswinkel-
Standardabweichungen innerhalb der Simulationen. Kritisches Intervall: 0,8704 —

1,1489 (o = 0,05)

Standardabweichung
Abschnitt A Abschnitt B Priiferéfle Entscheidung
Verbindung (2,0 -3,6ns) (6,0-7,6ns) A?/B?
9-Et,N-9]* BF; 6,0831 6,3164 09275  A=B
[9-Et4N-9]" Laurat 5,6285 4,7421 1,4088 A#B
[9-Et,N-9]* Picrat 5,0009 4,6261 1,1686 A#B
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Tabelle 3.9: Statistische Auswertung: Vergleich der EtyNT-Rotationswinkel-
Standardabweichungen zwischen den Simulationen. Kritischer Wert: 1,1620 (o =

0,05/3 = 0,017)

Verglichene Abschnitte Priifgrofle  Entscheidung
X y 2y
[9-Et,N-9]* BF;(A) [9-Et,N-9]" Laurat(A) 1,1681 T >y
[9-Et,N-9]* BF,(A) [9-Et,N-9]" Picrat(A) 1,4796 T >y
[9-Et,N-9]" Laurat(A) [9-Et4N-9]" Picrat(A) 1,2667 T >y
[9-Et,N-9]* BF, (A) [9-Et,N-9]" Laurat(B) 1,6455 T >y
[9-Et4N-9]" BF, (A) [9-Et,N-9]* Picrat(B) 1,7291 x>y
[9-Et,N-9]" Laurat(A) [9-Et4N-9]" Picrat(B) 1,4803 r >y
[9-Et,N-9]" BF, (B) [9-Et,N-9]* Laurat(A) 1,2594 r >y
[9-Et,N-9]" BF, (B) [9-Et,N-9]* Picrat(A) 1,5953 x>y
[9-Et,N-9]" Laurat(B) [9-Et,N-9]" Picrat(A) 0,8992 T HY
[9-Et,N-9]" BF, (B) [9-Et,N-9]* Laurat(B) 1,7742 T >y
[9-Et,N-9]" BF, (B) [9-Et4,N-9]" Picrat(B) 1,8643 T >y
[9-Et,N-9]" Laurat(B) [9-Et,N-9]" Picrat(B) 1,0508 T HY

keit der Meflpunkte, was eine Voraussetzung fiir den F-Test ist, als erfiillt angesehen
werden kann.

Analog zur Fluktuation des Gastwinkels 148t sich auch die Fluktuation der Zahl
der Wasserstoffbriickenbindungen als Maf§ fiir die den Richtungswechsel im Wasser-
stoffbriickenbindungssaum kontrollierende Barriere betrachten. Dabei steht eine grofie
Standardabweichung fiir eine hohere Dynamik im Wasserstoffbriickenbindungssaum
und damit auch fiir eine geringere Barriere fiir den Richtungswechsel. Zunéchst werden
wieder zwei Abschnitte in jeweils der gleichen Simulation verglichen (Tab. 3.10). Aus
dem Vergleich verschiedener Simulationen untereinander sollte sich dann eine Reihen-
folge der Anionen ableiten lassen. Wie Tabelle 3.11 zeigt, ist dies nicht widerspruchsfrei
moglich. Zum einen liegt dies sicher an den grofien Unterschieden zwischen den bei-
den Trajektorienabschnitten fiir das Laurat-Anion, die wahrscheinlich daher riihren,
daf sich das Laurat-Anion zu Anfang der Simulation erst relativ langsam der Kapsel

ndhert. Zum anderen sind die Unterschiede der Standardabweichungen oft sehr gering,
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Tabelle 3.10: Statistische Auswertung: Vergleich der Standardabweichungen der Was-
serstoffbriickenbindungszahl innerhalb der Simulationen. Kritisches Intervall: 0,8704 —

1,1489 (a = 0,05)

Standardabweichung
Abschnitt A Abschnitt B Priifgrole  Entscheidung
Verbindung (2,0 -3,6ns) (6,0-76ns) A?/B?
[9-Et4N-9]" BF, 1,6761 1,6973 0,9751 A=B
[9-Et,N-9]* Laurat 1,7571 1,5755 1,2437 A#B
[9-Et,N-9]" Picrat 1,5140 1,5618 0,9397 A=B

Tabelle 3.11: Statistische Auswertung: Vergleich der Standardabweichungen der Was-
serstoffbriickenbindungszahl zwischen den Simulationen. Kritischer Wert: 1,1620 bzw.

0,8606 (a = 0,05/3 = 0,017)

Verglichene Abschnitte Priifgrole  Entscheidung
x y 2 [y?
[9-Et4N-9]" BF, (A) [9-Et,N-9]* Laurat(A) 0,9099 T H Y
[9-Et,N-9]* BF, (A) [9-Et,N-9]* Picrat(A) 1,2255 T >y
[9-Et,N-9]* Laurat(A) [9-Et4N-9]* Picrat(A) 1,3469 T >y
[9-Et4N-9]" BF, (A) [9-Et,N-9]* Laurat(B) 1,1317 T HY
[9-Et,N-9]* BF, (A) [9-Et,N-9]" Picrat(B) 1,1516 THy
[9-Et,N-9]" Laurat(A) [9-Et4,N-9]" Picrat(B) 1,2657 T >y
[9-Et,N-9]" BF, (B) [9-Et,N-9]* Laurat(A) 0,9332 T HY
[9-Et,N-9]* BF, (B) [9-Et,N-9]* Picrat(A) 1,2568 x>y
[9-Et,N-9]" Laurat(B) [9-Et4N-9]" Picrat(A) 1,3469 T >y
[9-Et,N-9]" BF, (B) [9-Et,N-9]" Laurat(B) 1,1606 TH Yy
[9-Et,N-9]* BF, (B) [9-Et,N-9]* Picrat(B) 1,1811 x>y
[9-Et,N-9]" Laurat(B) [9-Et4N-9]" Picrat(B) 1,0176 TH Yy

so daf} die Signifikanzschwelle nicht iiberschritten wird. Am deutlichsten sind erneut die
Unterschiede zwischen BF,; und Picrat; fiir Laurat kann die Mittelstellung aufgrund

des Gesamtbilds vermutet werden.
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Insgesamt kann man feststellen, daf§ kleine, hochgeladene Anionen offenbar die in-
termolekularen Wasserstoftbriickenbindungen auflockern, so daf3 sich das Kation im
Inneren einfacher bewegen kann, was sich in niedrigeren Aktivierungsbarrieren fiir den
Austausch zwischen axialer und #dquatorialer Position duflert. Gleichzeitig resultiert
aus der Auflockerung ein schnellerer Richtungswechsel im Wasserstoffbriickenbindungs-
saum. Dieser Effekt ist umso geringer, je weicher das Anion ist, d. h. je grofler das

Volumen ist, auf welches sich die Ladung des Anions verteilt.

Interaktion zwischen mehreren Komplexen

Eine Gemeinsamkeit aller bisher diskutierten Simulationen ist, dal die Kapseln ledig-
lich als isolierte terndre bzw. quaternidre Komplexe in Chloroform betrachtet wurden.
Wechselwirkungen zwischen mehreren Kapseln wurden lediglich {iber die periodischen
Randbedingungen beriicksichtigt. Die in Realitéit stattfindenden Zusammenstofie zwi-
schen Kapseln kénnen so nicht simuliert werden. Da andererseits in den Simulationen
jeweils ein sehr enger Kontakt zwischen Kapsel und Gegenion beobachtet wurde, sind
diese ZusammenstoBe zwischen verschiedenen Kapseln vermutlich (mit)verantwortlich
fiir die in den NMR-Spektren beobachtete freie Rotation der Harnstoffreste. Um diese
Vermutung zu iiberpriifen, wurde eine sehr komplexe Simulation mit insgesamt acht
[9-Et,N-9]" BF, -Komplexen (Abb. 3.8) in einer Chloroformbox durchgefiihrt, bei der
insbesondere die direkte Interaktion zwischen einzelnen Kapseln von Interesse war®.
Fiir die Startstruktur wurden acht Kapseln freihdndig so plaziert, daf3 die Stickstoff-
atome der Gast-Kationen einen Quader mit den ungefihren MaBen 23 x 23 x 20 A
ergeben (Abb. 3.8). Die entsprechenden BF} -Anionen sind jeweils ca. 13 A vom Stick-
stoffatom des néchsten Kations entfernt und bilden zusammen einen schiefen Quader
mit den ungefihren MaBen 23 x 23 x 35 A. Die Simulation mit 20152 Atomen wurde auf
dem Parallelrechner des Universitatsrechenzentrums fiir einen Simulationszeitraum von
12,6 ns durchgefiihrt. Im Verlauf dieser Simulation bildeten sich fiinf quaternire Kom-
plexe aus, wie sie zuvor auch in den anderen Simulationen beobachtet worden waren.
Uberraschenderweise bildeten sich auch (auf der MD-Zeitskala) stabile Assoziate aus
einer Kapsel und zwei Anionen und aus zwei Kapseln und einem gemeinsamen Anion
(Abb. 3.9). In den in Abschnitt 3.1.4 beschriebenen Simulationen war das Anion je-

weils stark an eine Stelle des Wasserstoffbriickenbindungssaums assoziiert, wodurch ein

8 AMBER 6
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Abbildung 3.8: Stereodarstellung der Startstruktur fiir die Simulation von 8
[9-Et4N-9]*Komplexen mit 8 BF;-Anionen

Abbildung 3.9: Beispiele fiir die Ausbildung elektrisch geladener Komplexe in einer
Simulation mit 8 [9-Et,N-9]"Komplexen und 8 BF; -Anionen

Orientierungswechsel des benachbarten Harnstoffrests erzwungen wird. Sterische und
elektrostatische Wechselwirkungen fiithren dann dazu, dafl weitere Harnstoffreste (in der
Regel 50 %) ihre Orientierung éndern. Fiir die beobachtete freie Rotation der Harn-
stoffreste miifite aber das Anion am Wasserstoffbriickenbindungssaum entlangwandern.
Dies wurde jedoch nicht beobachtet. Allerdings ergibt sich aus den beobachteten Multi-
Teilchen-Komplexen eine weitere Erklarungsmoglichkeit fiir die freie Rotation: Durch
ZusammenstoBe der Komplexe untereinander kommt es zum Austausch der Anionen
zwischen den Komplexen und mit den wechselnden Anionenpositionen zu dem in den

NMR-Spektren beobachteten schnellen Orientierungswechsel der Wasserstoftbriicken-
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bindungen. Die in den Simulationen einer einzelnen Kapsel beobachtete feste Bindung
des Anions an eine Position im Wasserstoffbriickenbindungssaum steht damit nicht
im Widerspruch zum experimentell beobachteten schnellen Orientierungswechsel der

Harnstoffreste.

3.2 Kleine neutrale Gastmolekiile [FB3]

Wie bereits beschrieben, wurde bei allen Simulationen eine Kapsel mit Benzol-Gast in
einer Chloroformbox als Referenzmodell verwendet. Obwohl das Benzolmolekiil pro-
blemlos in der Kapsel 8-8 Platz findet, fiel bei der Analyse der Referenzsimulationen
auf, dafl das Benzolmolekiil in der Kapsel in seiner Beweglichkeit eingeschréankt ist.
Es stellte sich die Frage, wodurch diese Einschrénkung der Beweglichkeit verursacht
wird, und im Zusammenhang damit auch, ob es Unterschiede in der Mobilitét fiir ver-
schiedene kleine aromatische Géste gibt bzw. ob sich Vorzugsorientierungen mittels
MD-Simulation vorhersagen lassen. In einem Teilprojekt wurde daher eine Auswahl
aromatischer Gastmolekiile (sieche Tabelle 3.12) in MD-Simulationen mit AMBER 7
auf ihr dynamisches Verhalten in der Kapsel untersucht.

Die Simulationen wurden durch NMR-Experimente (sieche auch [64]) komplemen-
tiert, die auf folgendem MeBprinzip beruhen: Mit dem Einschluf} in einer Kapsel werden
die Atomkerne des Gastmolekiils durch die Elektronen der Kapselwand von dufleren
Magnetfeldern abgeschirmt. Diese Abschirmung kann bei 'H-, ¥C- und *F-Kernen
relativ einfach mittels NMR-Spektroskopie verfolgt werden: fiir die Atomkerne des ein-
geschlossenen Gasts kommt es zu einer komplexierungsinduzierten Anderung der che-
mischen Verschiebung (complezation induced shift, CIS) gegeniiber den Atomkernen des
freien Gasts. Aufgrund der inhomogenen Verteilung der Elektronendichte in der Kapsel-
wand erfahren die einzelnen Gastatome im zeitlichen Mittel eine unterschiedlich starke
Abschirmung, sobald die Aufenthaltswahrscheinlichkeiten fiir die Gastatome durch die
Bevorzugung bestimmter Orientierungen nicht mehr gleichverteilt sind. Besonders stark
abschirmend wirken die elektronenreichen m-Systeme in den ,,geméfigten® Zonen der
Kapselwand; der von Harnstoffresten gebildete, hydrophile Aquatorsaum hat demge-
geniiber eine schwicher abschirmende Wirkung. Aus den Betréigen der CIS-Werte kann
daher auf die Lage des Gasts innerhalb der Kapsel riickgeschlossen werden.

Im allgemeinen Fall sind fiir einen in einer Kapsel eingeschlossenen substituier-
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(a) (b) (c)

Abbildung 3.10: Prototypische Anordnungen von aromatischen Gésten in der dime-

ren Harnstoffkapsel: dquatorial (a), m-Aquatorial (b), und 7-axial (c)

ten aromatischen Gast drei idealisierte raumliche Orientierungen denkbar (siehe Abb.
3.10). Im ersten Fall (Anordnung a) liegen alle Gastatome in der Aquatorebene der
Kapsel. In den iibrigen Fillen stehen die Flichennormale der Aquatorebene der Kap-
sel und die Normale der Ringebene des Gasts senkrecht aufeinander. Diese Fille un-
terscheiden sich nur in der Orientierung des Substituenten. Bevor im folgenden die
Simulationsergebnisse fiir drei besonders charakteristische Félle exemplarisch beschrie-
ben werden, sei vorausgeschickt, dafl die dquatoriale Orientierung in den Simulationen
nicht beobachtet wurde.

Benzol als einfachstes der untersuchten Gastmolekiile orientiert sich so, da} zwei
gegeniiberliegende Wasserstoffatome in der Aquatorebene liegen. Die iibrigen vier Was-
serstoffatome gehen, wihrend das Benzolmolekiil um die Sg-Symmetrieachse rotiert,
vorteilhafte CH-m-Wechselwirkungen mit der Kapselwand ein. Aulerdem findet durch
Rotation um die sechszéihlige Symmetrieachse des Benzols ein vergleichsweise schneller
Austausch der in der Aquatorebene liegenden Wasserstoffatome statt (Abb. 3.11). So-
mit befinden sich die Wasserstoffatome ein Drittel der Zeit in der Aquatorebene und
zwei Drittel der Zeit im aromatischen Teil. Dieses Verhiltnis ist bei der Beurteilung
der gemessenen CIS-Werte von Bedeutung.

Pyridin, Pyrazin, Fluor-, Chlor- und pare-Difluorbenzol zeichnen sich gegeniiber
Benzol durch ein oder zwei partiell negativ geladene Substituenten bzw. ein oder zwei
freie Elektronenpaare aus. Die negativen Ladungswolken fithren zu abstolenden Wech-
selwirkungen mit den aromatischen Flachen der Kapselwand. Dies hat zur Folge, dafl
sich die Substituenten nur in der Aquatorebene bewegen. Dadurch kénnen die Was-

serstoffatome in ortho- bzw. meta-Position den von den aromatischen Kapselwéinden
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Tabelle 3.12: Liste der untersuchten neutralen Gastmolekiile: Complezation Induced

Shifts (CIS) [ppm] und in den Simulationen beobachtete Vorzugsanordnungen

Gast ortho meta  para R Vorzugsanordnung
@ —3,34 T-aq.
NN -3.86 —3,99 -2/15 m-ad.
/—\
N\\_//N —4,04 T-4aq.
N=\
a b
Con
QF —4,08 —4,03 —-1,95 m-ad.
FOF —4,05 T-8ad.
§ 3,60 (1H)
F —4.05 T-8q.
-3,17 (2H)
F
QF —3,31 T-8q.
F

@)

—4,00 —-3,84 —1,77 T-8q.

us]
=

-3,95 —-3,78 —1,63 m-4q.

NH; -3,45 —3,50 —2,67 ¢

JYYY

CHs -3,03 —-3,29 3,17 3,12

* keine Kapselbildung.
b keine, praktisch freie Beweglichkeit innerhalb der Kapsel.
¢ nicht detektiert.

abgeschirmten Raumbereich nicht verlassen. Dies dufert sich in besonders hohen CIS-
Werten fiir diese Atome (Tab. 3.12). Umgedreht sind die CIS-Werte fiir die Atome in
para-Position niedriger als diejenigen im Benzol.

Deutlich anders stellt sich die Situation fiir Toluol dar. In der Simulation wechselt

der Methylrest zwischen den beiden Polregionen und der Aquatorebene hin und her
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Abbildung 3.11: Zeitabhéingige Orientierung des in der Kapsel eingeschlossenen
Gasts: (a) Benzol, (b) Toluol, (¢) m-Difluorbenzol; (d) Illustration der Gastwinkeldefi-
nition. Winkel von 0° bzw. 180° entsprechen dabei m-axialer Anordnung, und Winkel

von 90° dquatorialer Orientierung

Abbildung 3.12: Eingeschlossener Toluolgast in m-dquatorialer und m-axialer Orien-

tierung

(Abb. 3.12). Dieser Prozef verlduft im Vergleich zu Benzol wesentlich langsamer (Abb.

3.11), was hochstwahrscheinlich auf die beengten Verhéltnisse im Inneren der Kapsel
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zuriickzufiihren ist. Obwohl die Wechselwirkungsenergie von Toluol mit der Kapsel
in dquatorialer Position giinstiger als in axialer Position ist, resultiert aus sterischen
Spannungen eine klare Praferenz von Toluol fiir die axiale Anordnung. Auch in diesem
Fall wird das Simulationsergebnis durch CIS-Werte aus NMR-Experimenten gestiitzt
(Tab. 3.12).

Da elektronenreiche Substituenten und die freien Elektronenpaare der Heteroaro-
maten den Kontakt mit den aromatischen Wéanden meiden, lag die Frage nahe,
ob Triazin, m-Difluorbenzol und 1,3,5-Trifluorbenzol eine Orientierung einnehmen,
in der die Ringebene des Gasts koplanar zur Aquatorebene der Kapsel ist (Abb.
3.10a). Fir m-Difluorbenzol und 1,3,5-Trifluorbenzol wurde jedoch nur die m-dqua-
toriale Anordnung beobachtet, wihrend Triazin nahezu frei im Inneren beweglich
ist. Wahrend m-Difluorbenzol und 1,3,5-Trifluorbenzol schnell um die Sg-Achse der
Kapsel rotieren, verlauft die Rotation um die senkrecht zur Ringebene der Gastmo-
lekiile stehenden Achse wesentlich langsamer. Fiir m-Difluorbenzol entspricht dies ei-
ner 60°-Schaukelbewegung, in der die Positionen der Fluoratome relativ zu den aro-
matischen Kapselwidnden ausgetauscht werden (Abb. 3.11c¢). Eine Drehung des m-
Difluorbenzolgasts um 120°, die einem Wechsel in die andere Kapselhemisphére be-
deuten wiirde, wurde in den Simulationen nicht beobachtet. Die Befunde werden fiir
m-Difluorbenzol und 1,3,5-Trifluorbenzol auch durch die NMR-Ergebnisse gestiitzt; der
Einschlufl von Triazin konnte experimentell nicht beobachtet werden.

Sofern es sich bei den verschiedenen Orientierungen der Géste wie z. B. bei To-
luol oder Anilin um unterscheidbare Zustdnde handelt, kann auch eine Abschéitzung
ihrer energetischen Stabilitdt abgegeben werden. Dies erfolgt durch Energiekomponen-
tenanalyse fiir bestimmte Trajektorienabschnitte [FB3], andererseits lassen sich diese
Werte auch mit Hilfe der Boltzmann-Verteilung aus dem Populierungsmuster berech-
nen. Voraussetzung ist in jedem Fall eine ausreichend lange Simulation, damit die be-
obachtete Verteilung hinreichend mit der realen Verteilung iibereinstimmt. Praktisch
sind diese Voraussetzungen nur fiir Toluol erfiillt. Bei Toluol betréagt das Verhiltnis
zwischen m-axialer und m-dquatorialer Anordnung ungefihr 9:1, was mit einem Ener-
gieunterschied von ca. 1,3 kcal/mol zwischen beiden Anordnungen gleichbedeutend ist.
Dieser Wert stimmt recht gut mit dem mit Hilfe der Energiekomponentenanalyse be-
rechneten Wert von 0,9 kcal/mol iiberein.

Interessant ist auch ein Vergleich der relativen Stabilitéiten der einzelnen Komple-

xe untereinander. Dazu wurde mit dem Programm ANAL aus den Trajektorien die
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Tabelle 3.13: Vergleich berechneter Komplexierungsenergien AAE k4,16, mit expe-
rimentell ermittelten relativen thermodynamischen Stabilitdtskonstanten K und den

sich daraus ableitenden Differenzen der Freien Enthalpien AAG.,,

AAEJKom;lee:v K AAGegvp AAGFE‘P &

e

0,0 1,0 0,0 0,0
N ~1,2 7.9 ~1,2
QF —0.6 7.0 ~11 ~1,36
FOF ~1,8 150 —2.9 ~2,93
F

@F —0,9 0,57 0,4

F

OF 2.3 0,05 1,8

F

QBr 9,0 0,53 0,4
@CHs 0.8 0,14 1,8 2,29

2 siehe Abschn. 3.3.1

Gesamtenergie des Komplexes berechnet. Mit Hilfe separater Simulationen, in denen
ein einzelnes in Chloroform gelostes Calixarenmolekiil bzw. die in Chloroform gelosten
einzelnen Géste modelliert wurden, lassen sich nach Gleichung 2.18 die relativen Sta-
bilitdten der einzelnen Komplexe ableiten. Diese Komplexstabilitidten konnen mit ex-

perimentellen Daten aus Verdringungsexperimenten® korreliert werden. Entsprechen-

9 Im Experiment wurde dabei zu Gemischen von Benzol und einem weiteren Gast das Calixaren 5
zugegeben und nach Evaporation der Riickstand in deuteriertem Cyclohexan aufgenommen. Aus
dem mittels NMR-Spektroskopie ermittelten Verhéltnis zwischen eingeschlossenem Benzol und

konkurrierendem Gast ergibt sich schliefllich die relative Komplexstabilitit.

49



de Experimente wurden im Rahmen der Kooperation mit dem Arbeitskreis BOHMER
durchgefiihrt [FB5]. Die Ergebnisse der Simulationsanalysen und der Experimente sind
in Tabelle 3.13 zusammengefafit. Mit Ausnahme von Brombenzol und m-Difluorbenzol
werden die experimentellen Ergebnisse von den Simulationen gut bis sehr gut wieder-
gespiegelt. Vor allem im Fall von Brombenzol kénnte dies an suboptimalen Parametern

fiir das Halogenatom liegen.

3.3 Free Energy Perturbation-Simulationen

Chemische Reaktionen und meistens auch konformationelle bzw. topologische Verdnde-
rungen oder Austauschprozesse lassen sich mit einfachen Molekiildynamiksimulationen
nur eingeschrinkt untersuchen. Dies liegt daran, dafl lediglich iiber Restraints und
die Regulation von Temperatur und Druck Einfluf} auf die Simulation ausgeiibt wer-
den kann. Somit miissen Anfangs- und Endzustand in getrennten Simulationen be-
trachtet werden und entsprechend sind berechnete Energiedifferenzen zwischen beiden
Zustanden mit Unsicherheiten behaftet (beispielsweise durch die unterschiedliche An-
zahl von Losungsmittelmolekiilen). Entropische Anteile werden zudem vollstiandig ver-
nachléssigt. Genauer kann die Energetik von Wirt-Gast-Wechselwirkungen mit Free
Energy-Methoden untersucht werden. Dabei wird, wie unter 2.2.1 nédher erlautert, die
Differenz der Freien Enthalpien zwischen zwei Zustidnden A und B durch schrittweise
Mutation der Atomtypen bestimmt. Diese Simulationen sind deutlich anspruchsvol-
ler als normale Molekiildynamiksimulationen, weshalb im Rahmen dieser Arbeit die
nur folgenden ausgesuchten Fragestellungen mittels Free Energy Perturbation (FEP)

untersucht wurden'?:

e die Stabilitdatsunterschiede der Komplexe von 9 mit verschiedenen Methyl- oder

Fluoraromaten im Vergleich zu Benzol und

e die Stabilitdtsunterschiede der Komplexe von 9 mit Neopentan, 3,3-

Diethylpentan, Tetramethylammonium und Tetraethylammonium

Die Berechnungen wurden mit AMBER 7 durchgefiihrt.

10 Dje Simulation der Rotation um die C.ar-N.am-Bindung der Harnstoffgruppen in Kapseln mit
kationischem Gast erfolgte prinzipiell mit der gleichen Methode und wurde bereits auf Seite 27

beschrieben.
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Tabelle 3.14: Anderung der Freien Enthalpie AG in den einzelnen Simulationen

AG, AG, AAG
Rk Hin Riick Hin Riick

DFB — BNZ 0,64 -0,64 3,62 —3,52 2,93
FBZ — BNZ 0,32 —-0,32 1,71 —1,65 1,36
XYL — BNZ 322 —-325 —-2098 3,68 —6,57
TLN — BNZ 1,50 —-1,05 —0,78 0,74 —2,29

3.3.1 FEP-Simulationen von Kapseln mit aromatischen

Gasten

Um die Aussagekraft von FEP-Rechnungen fiir die hier untersuchten Systeme zu {iber-
priifen, wurden modellhaft die Umwandlungen von Fluorbenzol (FBZ), Difluorbenzol
(DFB), Toluol (TLN) und p-Xylol (PXL) in Benzol (BNZ) simuliert (Schemata 2.2 und
3.3). p-Xylol wurde dabei als Représentant fiir sehr schlechte Géste gewihlt [21]. Dabei
wurden fiir die einzelnen Simulationen die in Tabelle 3.14 angegebenen Anderungen der

Freien Enthalpie AG bestimmt. Aus den Vorzeichen der ermittelten Anderungen der
F F CH3 CH3
F CHa
DFB FBZ BNZ TLN XYL

Schema 3.3: Ubersicht iiber die mittels FEP simulierten aromatischen Gastmolekiile

Freien Enthalpie ergibt sich fiir die Kapseln [9-Gast-9] die in Abb. 3.13 dargestellte
Affinitéatsreihenfolge mit p-Difluorbenzol als affinstem Gast. Dieses Ergebnis stimmt
qualitativ sowohl mit den Vorhersagen aus Abschnitt 3.2 als auch mit den experimen-
tellen Ergebnissen iiberein (siche Tabelle 3.13 auf Seite 49). Mit Abweichungen von
weniger als 0,5 kcal/mol geben die FEP-Rechnungen die experimentellen Werte wie
erwartet sogar besser wieder, als die mittels Molekiildynamiksimulationen ermittel-
ten AAE-Werte. Man kann folglich aus den NMR-spektroskopischen Untersuchungen

und den Resultaten der MD- und FEP-Simulationen ableiten, dafl polare aromatische
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Abbildung 3.13: Durch Free Energy Perturbation ermittelte Affinitéatsreihenfolge fiir

Benzolderivate

Molekiile, die sowohl mit den Wasserstoftbriickenbindungen als auch mit den elektro-
nenreichen Wéanden der Kapsel giinstige Wechselwirkungen eingehen kénnen, bessere

Géste als das unpolare Benzol oder Alkylaromaten sind.

3.3.2 FEP-Simulationen von Kapseln mit isoelektronischen

neutralen und kationischen Géiasten

Im Gegensatz zu den aromatischen Gésten gibt es bisher keine Konkurrenzexperimente
fiir den Austausch eines neutralen gegen einen kationischen Gast. Um dennoch einen
Einblick in die Stabilitdtsunterschiede zu erhalten, wurden FEP-Simulationen fiir die
wechselseitige Umwandlung von Neopentan (NEO), 3,3-Diethylpentan (DEP), Tetra-
methylammoniumtetrafluoroborat (TMA) und Tetraethylammoniumtetrafluoroborat
(TEA) durchgefiihrt. Die Simulationen erfolgten nach Schema 3.4, wobei insgesamt 12
Einzelsimulationen durchgefiihrt wurden, da sich jede Umwandlung im Schema 3.4 aus
zwei Einzelsimulationen nach Schema 2.2 zusammensetzt. Bei Umwandlungen, in denen
das Verschwinden eines Gegenions simuliert werden mufite, wurde das Gegenion in ein
Chloroformmolekiil umgewandelt. Die Einzelsimulationen fiir das einzelne Gastmolekiil
und den Wirt-Gast-Komplex ergeben schliefllich zusammen den Austausch eines Gasts
gegen einen anderen. Wie die in Tabelle 3.15 angegebenen AAG-Werte zeigen, ist der
Austausch eines Neutralmolekiils gegen ein Kation mit einem betrichtlichen Energiege-
winn von etwa 40 kcal/mol verbunden. Das stimmt mit den experimentellen Beobach-
tungen iiberein, dafl Tetraalkylammonium-Kationen NR; (R = CHj, CoHs) besonders
gute Géste sind und die Kapselbildung in einigen Fillen sogar erst erzwingen [97, FB3|.
Demgegeniiber sind die Stabilitdtsunterschiede zwischen den Komplexen mit den Neu-
tralmolekiilen Neopentan und 3,3-Diethylpentan oder mit den Gésten (CHjz),NT und
Et,N* wesentlich geringer, aber im Vergleich mit den in Abschnitt 3.3.1 fiir aromatische

Giéste diskutierten AAG-Werten immer noch deutlich ausgepragt. Interessanterweise
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(CQH5)4C + CHCly @ > (C2H5)4N+ + BFZ
(DEP) (TEA)

(CH3)4C 4+ CHCl; (CH3)4NT+ BFy
(NEO) (TMA)

A

A\

A

®

Schema 3.4: Ubersicht iiber die mittels FEP simulierten Umwandlungen. Die simu-
lierte Richtung ist jeweils durch einen dickeren Pfeil markiert. In zwei separaten Si-
mulationen wurde jeweils die freie Enthalpie fiir die Umwandlung des in Chloroform
gelosten Gasts bzw. des Wirt-Gast-Komplexes bestimmt. Die Richtungsangaben gelten

fiir beide Einzelsimulationen gleichermaflen.

Tabelle 3.15: Berechnete Freie Enthalpien fiir die Umwandlungen in Losung (AG»)
und in der Kapsel (AGY)

AGs (in Losung) AGy (in der Kapsel) AAG

Umwandlung Hin Riick Hin Riick

DEP — TEA 11,79  —-11.89 50,60 -50,79 38,86
TEA — TMA 3,98 —4,13 7,15 —7,62 3,33
TMA — NEO 12,04 —12,15 56,64 —56,39 44,42
NEO — DEP 6,93 —7,01 1,82 —-2,32 =490
DEP — TMA —5,86 5,06 —51,69 50,88  —45,58
TEA — NEO 17,93  —18,17 58,94 —60,07 41,46

korrelieren Gastgréfie und Komplexstabilitéit in diesen beiden Féllen nicht. Wahrend
das kleinere Neopentan besser gebunden wird als 3,3-Diethylpentan, ist Et,NT — wie
auch experimentell bestétigt werden konnte [70] — ein affinerer Gast als (CH3),NT.
Vermutlich gibt es im [9-Et,;N-9]7-Komplex intensivere und damit stirkere Kation-r-

Wechselwirkungen als mit dem kleineren (CHj),N*-Kation. Umgekehrt fehlen beim
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Tabelle 3.16: Kumulierter Fehler bei Kombination der Einzelreaktionen zu Kreispro-
zessen (s. Text). Dargestellt sind jeweils die Fehler bei Reaktionsfiihrung mit dem

Uhrzeiger und gegen den Uhrzeiger.

Reaktionsfolge  mit dem Uhrzeigersinn  gegen den Uhrzeigersinn

Gast Kapsel Gesamt Gast Kapsel Gesamt

1234 —-2,88 10,68 13,56 2,44 —11,59 —14,03
125 —2,35 7,24 959 180 =871 —10,51
236 —2,15 3,72 5,87 1,65 5,07 —6,72
345 -0,83 2,63 3,46 0,34 3,69 —4,03
416 —0,97 2,83 6,80 0,55 7,65 —8,20

3,3-Diethylpentan die zusétzlichen stabilisierenden Wirt-Gast-Wechselwirkungen, so
daB im Vergleich zum Neopentan stérkere, sterisch repulsive Wechselwirkungen fiir die
geringere Stabilitéit verantwortlich sind.

Interessant ist eine Fehlerbetrachtung zu den Simulationsergebnissen. In den Ein-
zelreaktionen betragen die Differenzen zwischen Hin- und Riickreaktion mit nur einer
Ausnahme unter 1 kcal/mol. Das GIBBS-Handbuch weist jedoch ausdriicklich darauf
hin, daf} diese Differenzen lediglich die untere Fehlerschranke darstellen. Da ein ganzes
Netzwerk von Austauschprozessen simuliert wurde, lassen sich die Einzelsimulationen
zu Zyklen zusammenzufassen. Nach dem Satz von HESS mufl die Summe der Freien
Enthalpien eines kompletten Simulationszyklus Null betragen. Stattdessen, und fiir die
Fehlerbetrachtung interessant, werden fiir die nach Schema 3.4 moglichen Zyklen die
in Tabelle 3.16 aufgefiihrten Summen beobachtet. Die Betrige der Fehler liegen dabei
zwischen 3 und 14 kcal/mol und weichen somit z. T. erheblich von Null ab. Allerdings
andert sich dadurch nur wenig an der Aussage iiber die Stabilitdtsdifferenzen zwischen
neutralen und kationischen Gésten, da diese Differenzen deutlich gréfer als der Feh-
lerbereich sind. Die Stabilitédtsdifferenzen zwischen 3,3-Diethylpentan und Neopentan
einerseits sowie Et;NT und (CHj3)4N™T andererseits liegen aber deutlich innerhalb des
Fehlerbereichs. Man kann jedoch vermuten, dafl die Hauptfehlerquelle aufgrund der
grofen Differenzen der Freien Enthalpie in den Simulationen liegt, in denen ein Uber-
gang von neutral zu kationisch bzw. umgekehrt simuliert wird. Entsprechend wiirde der

absolute Fehler fiir die iibrigen Simulationen (Simulation 2 und 4 in Schema 3.4) ge-
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ringer ausfallen und Raum fiir die angefiihrte Interpretation der Simulationsergebnisse

lassen.

3.4 Strukturell modifizierte Kapseln

Wie in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben, bilden die Tetraharnstoffca-
lix[4]arene mit einer breiten Palette von Gésten Kapseln aus. Bei der gigantischen struk-
turellen Vielfalt innerhalb der Klasse der Calixarene stellte sich jedoch zwangsldufig die
Frage, welches Maf} an struktureller Abweichung vom archetypischen Tetraharnstoff-
calix[4]aren moglich ist, ohne dafl die Ausbildung von Kapseln gestort oder verhindert

wird. Im Rahmen dieser Arbeit wurden drei Ansétze untersucht:
e Verwendung von Calix[5]arenen als Grundgeriist
e Substitution aller Harnstoffreste durch Semicarbazongruppen

e Austausch eines Harnstoffbausteins gegen einen Amidrest

3.4.1 Pentaharnstoffcalix[5]arene [FB4]

Ebenso wie Calix[4]arene konnen auch Calix[5]arene durch geeignete Substituenten am
engeren Rand in der cone-Konformation fixiert werden. Bei entsprechender Funktio-
nalisierung des weiteren Randes durch Harnstoffderivate lassen sich Pentaharnstoffca-
lix[5]arene gewinnen, bei denen man a priori die Fiahigkeit zur Kapselbildung analog
zu der der Tetraharnstoffcalix[4]arene vermuten konnte. Der entstehende Hohlraum
sollte im Vergleich zum Hohlraum der Calix[4]arenkapseln zur Aufnahme weit volu-
mindserer Géste befdhigt sein. Entsprechende Vorstudien zur Kapselbildung mit dem
TRIPOS-Kraftfeld ergaben giinstige Prognosen, so dafl verschiedene Derivate der Pen-
taharnstoffcalix[5]arene nach Standardmethoden [69,102-105] (siche Schema 3.5) syn-
thetisiert wurden. AnschlieBende Dimerisierungsexperimente mit verschiedenen neu-
tralen aber auch kationischen Gésten wie Tetraalkylammonium, Cobaltocenium oder
N,N’-Dimethyl-DABCO schlugen jedoch sdmtlich fehl. Detailliertere Untersuchungen
der Simulationsergebnisse mit neueren AMBER-Versionen lassen folgende Ursache fiir
die Nichtausbildung von Kapseln vermuten: Sowohl bei Calix[4]arenen als auch bei Ca-
lix[5]arenen kommt es im monomeren Zustand zur Ausbildung von Wasserstoftbriicken-

bindungen iiber die Kavitdt im Calixaren hinweg. Bei Calix[4]arenen werden fiir die
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Schema 3.5: Synthese von Pentaharnstoffcalix[5]arenpentadecylethern

Ausbildung dieser Wasserstoffbriickenbindungen Spannungen im Calixarengrundgeriist
aufgebaut. Im flexibleren Calix[5]aren-Grundgeriist geht die Ausbildung der Wasser-
stoffbriickenbindungen mit geringeren sterischen Spannungen einher. Dabei liegen die
Methylengruppen im monomeren Pentaharnstoffcalix[5]aren nicht innerhalb einer ge-
meinsamen Ebene. In Summe bedeutet dies, dafl zur Ausbildung der Sjp-symmetrischen
Calix[5]arenkapsel ein wesentlich hoherer Reorganisationsaufwand notig ist als zur Aus-
bildung der Sg-symmetrischen Calix[4]arenkapsel. Die notwendige Energie kann fiir di-
mere Pentaharnstoffcalix[5]arene nicht mehr iiber die Komplexierung geeigneter Gast-

molekiile aufgebracht werden, so dafl keine Dimerisierung stattfindet.

3.4.2 Calix[4]arentetrasemicarbazone

Neben dem Calixarengrundgeriist bietet auch der weite Rand mit seinen Harn-
stoffresten Variationsmoglichkeiten. In der Einleitung wurde bereits kurz ange-
rissen, dafl es neben den selbskomplementiren Harnstoffeinheiten noch weitere
(selbst-)komplementéare Gruppen gibt, die erfolgreich fiir die Konstruktion supramo-
lekularer Kapseln verwendet wurden. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Se-
micarbaziden zu Harnstoffen sollte iiberpriift werden, ob Calix[4]arensemicarbazone
ebenfalls dimere Kapseln ausbilden. Modelle zeigten, dafl eine solche Kapsel einen
vergroflerten Hohlraum besitzt. Im Rahmen dieser Arbeit wurden daher zwei Ca-

lix[4]arensemicarbazone, Cs- und Cig-Ether, synthetisiert (Schema 3.6). Dazu wurden
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die entsprechenden Tetraaldehyde nach literaturbekannten Methoden [103, 104, 106]
synthetisiert und mit 4-Phenylsemicarbazid-Hydrochlorid nach [107] zu den Tetrasemi-
carbazonen 12 und 13 umgesetzt. Leider waren die beiden synthetisierten Verbindun-
gen in unpolaren Losungsmitteln wie Benzol, Chloroform oder Dichlormethan unléslich,
so daf keine Dimerisierung beobachtet werden konnte. Im wasserstoftfbriickenbindungs-
brechenden Losungsmittel DMSO-dg waren beide Verbindungen 16slich, lagen aber nur

monomer vor. Weitere Versuche in dieser Richtung wurden nicht unternommen.

OH
HCHO AICl3, Toluen
_—
NaH,
N NH2 R-Br
HN™ ~O
.R
GRS
Urotropin
- B S —
TFA
\
N
HN
=0
HN 12 R= CSHll
© 13 R= C18H37

Schema 3.6: Synthese von Calix[4]arentetrasemicarbazonen

3.4.3 Triharnstoffmonoamidcalix[4]arene [FB5]

Im Arbeitskreis BOHMER an der Johannes Gutenberg-Universitit in Mainz wurden
Triharnstoffmonoamidcalix[4]arene synthetisiert, um zu ermitteln, welchen Einfluf} die
Reduzierung der Zahl der Wasserstoftbriickenbindungen auf die Kapselstabilitdt hat.
Der theoretische Ansatz zur Untersuchung dieser Fragestellung war, zunéchst Informa-
tionen iiber die Struktur und Dynamik solcher Kapseln zu ermitteln, um anschlieend
Aussagen iiber die relative Stabilitdt der beiden moglichen positionsisomeren Kapseln
zu treffen. Die synthetisierten Verbindungen 14 — 19 (Schema 3.7) wurden NMR-
spektroskopisch vermessen und es zeigte sich {iberraschenderweise, dafl in Abwesenheit

von kationischen Gastmolekiilen keine der Verbindungen dimere Kapseln ausbildet.
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R R’ Y

N"T0 14 Tolyl CH,4 CsHyy
O 15 p-Methoxyphenyl CHj CsHyy
R O
N~ oY H 16 n-CgHis CHs CsHyy
H N OY YO N H
H oYy }—N‘ 17 TOlyl CoHj CsHyy
(¢} R
O 18 TOlyl CgH7 C5H11
19 TOlyl p—TOlyl C5H11
OYN\H
_N. 20 TOlyl CH3 C2H5
R H
21 Tolyl CyHs CoHs
22 TOlyl CHQNHQ CQH5
23 TOlyl CHQOH CQH5

Schema 3.7: Formeliibersicht

Stattdessen deuteten die Signale im 'H-NMR-Spektrum auf einen vollig neuen Kom-
plextyp fiir die Verbindungen 14, 15 und 16. Fiir die Verbindungen 17, 18 und 19
konnten hingegen nur unspezifische Aggregate festgestellt werden. Somit zeichnete sich
ab, dal durch den Austausch einer Harnstofffunktion gegen einen Amidrest die Féhig-
keit Kapseln zu bilden, verloren geht. Fiir die Verbindung 14 konnte schliellich die
Kristallstruktur aufgeklart werden. In dieser Kristallstruktur liegt die Verbindung 14
als supramolekulares Assoziat von vier Calix[4|areneinheiten vor (Abb. 3.14).

Bei allen Calix[4]arenderivaten 14 —19 konnte die Ausbildung von dimeren Kapseln
durch Zugabe von Tetraethylammoniumsalzen induziert werden. Von den zwei mogli-
chen Regioisomeren (Abb. 3.15) wurde stets nur eines detektiert, wobei anfangs noch
unklar war, um welches Regioisomer es sich handelt. Daraus ergaben sich die folgenden,

im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Fragestellungen:

e Warum kommt es bei Verbindungen, bei denen der Acetamidrest durch einen

grofleren Rest substituiert ist, zur Ausbildung unspezifischer Aggregate?

e Welche Wechselwirkungen sind fiir die Stabilisierung des tetrameren Komplexes

verantwortlich?

e Warum werden in Abwesenheit kationischer Géste keine dimeren Kapseln ausge-

bildet?

e Welches der beiden denkbaren Regioisomere wird durch Zugabe von Tetrae-

thylammoniumsalzen gebildet?
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(c) (d)

(e) (f)

Abbildung 3.14: Kristallstruktur des Tetramers 14, (a); schematische Darstellung des

Wasserstoffbriickenbindungsmusters (b); Kalottenmodell (c,d); einzelne Untereinheit

(e,f)
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distal proximal

Abbildung 3.15: Mogliche Regioisomere bei der Dimerisierung von Triharnstoff-

monoamidcalix[4]arenen

Zur Bearbeitung dieser Fragestellungen wurden auf Basis der Rontgenkristallstruktu-
ren [FB3, 65] von den Verbindungen 20 — 23 Modelle erzeugt und Molekiildynamik-

I unterworfen: ein Modell des Tetramers sowie die Modelle der beiden

simulationen!
dimeren Regioisomere mit Benzol- und Tetraethylammoniumgast. Bei der Auswertung
wurde neben der Betrachtung allgemeiner geometrischer Parameter besonderes Au-
genmerk auf das Wasserstoffbriickenbindungsmuster und die Wechselwirkungsenergien

gelegt.

Analyse der Kristallstruktur

Fiir die Analyse der Simulationsergebnisse ist die Entwicklung eines rdumlichen Vor-
stellungsvermogens von der dicht gepackten Struktur des neuartigen tetrameren Kom-
plexes notwendig. Deshalb soll an dieser Stelle ein Uberblick iiber die geometri-
schen Verhéltnisse in der Kristallstruktur 14, gegeben werden: Die einzelnen Ca-
lix[4]areneinheiten liegen in pinched-cone-Konformation vor, wobei die schmale Seite
von der den Amidrest tragenden Areneinheit gebildet wird (Abb. 3.14e,f). Im Tetramer
sind die vier Calixareneinheiten so angeordnet, dafl von den Acetamidresten ein zykli-
sches Wasserstoffbriickenbindungsmuster aus vier Wasserstoffbriickenbindungen gebil-
det wird. Die Methylreste der Acetamidgruppen liegen dabei abwechselnd oberhalb und
unterhalb der von diesen Wasserstoffbriickenbindungen gebildeten Ebene und das Cen-

troid der Methylengruppen der betreffenden Calixareneinheit auf der jeweils anderen

11 AMBER 6
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Seite der Ebene (Abb. 3.14a,b). Die Methylencentroide jeweils drei beliebiger Calixaren-
einheiten bilden ein gleichschenkliges Dreieck, wobei die ldngere Strecke an der Drei-
ecksbasis von zwei gegeniiberliegenden Calixareneinheiten gebildet wird. Ausserdem
verhalten sich die jeweils benachbarten Calixareneinheiten wie Bild und Spiegelbild. Die
Harnstoffreste der Untereinheiten sind miteinander durch Wasserstoftbriickenbindun-
gen verzahnt und bilden, ausgehend vom zyklischen Wasserstoftbriickenbindungsmuster
im Zentrum des Komplexes, ein Wasserstoftbriickenbindungssystem mit vier spiraligen
Armen aus. Insgesamt sind in der Kristallstruktur 24 Wasserstoffbriickenbindungen
ausgebildet. Die hydrophilen, Wasserstoffbriickenbindungen ausbildenden Molekiilteile
sind dabei im Kern des Komplexes lokalisiert, so dafl die Oberfliache ausschlielich von

lipophilen Molekiilteilen gebildet wird (siehe Abb. 3.16a).

Der tetramere Komplex

Das auf Basis der Rontgenkristallstruktur erstellte Modell 204 bleibt wéhrend der
gesamten Simulationszeit von 9 ns stabil und zeigt nur geringe Abweichungen von
der Kristallstruktur (RMS = 0,43 A fiir die Durchschnittsstruktur). Tabelle 3.17 gibt
einen Uberblick iiber wichtige geometrische Parameter der Kristallstruktur und der

verschiedenen Modellkomplexe.

Ausbildung unspezifischer Aggregate

Die Ausbildung unspezifischer Aggregate durch die Verbindungen 17 — 19 148t sich in
Molekiildynamiksimulationen nur eingeschréinkt untersuchen. Verantwortlich dafiir ist
zum einen die unbekannte Zahl der an den Aggregaten beteiligten Calixareneinheiten
und zum anderen die Tatsache, dafl Selbstorganisationsprozesse (z. B. die Ausbildung
des tetrameren Komplexes oder von dimeren Kapseln aber auch z. B. die Proteinfal-
tung) aufgrund des notwendigen Zeitrahmens in der Regel noch nicht simuliert werden
konnen. Als Ausweg bietet sich in solchen Fillen oft die Untersuchung des umgekehr-
ten Falles, d. h. des Zerfalls einer definierten Struktur, an. Zu diesem Zweck wurden
auf Basis der Rontgenkristallstruktur tetramere Modellkomplexe der Verbindungen 21
— 23 erzeugt und ebenfalls Molekiildynamiksimulationen unterworfen. Im Gegensatz
zum Komplex 20, fiithrt die sterische Uberladung in den Zentren der Modellkomplexe
21, — 23, zur Zerstérung der Symmetrie und des Wasserstoffbriickenbindungsmusters

(RMS = 1,55 A fiir 21, im Vergleich zur Kristallstruktur 14,). In der Folge kommt
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Tabelle 3.17: Vergleich ausgewéhlter geometrischer Parameter der Kristallstruktur

14, und der Modellkomplexe 204 — 23,

14, 20, 21, 22, 23,

Schwerpunktabstand, diagonal, [A] 109 109 11,9 11,0 11,0
Schwerpunktabstand, Nachbarn, [A] 79 80 87 81 82

Abstand zw. Amid-C-Atom, diagonal, [A] 57 59 67 63 64
Abstand zw. Amid-C-Atom, Nachbarn, [A] 41 42 51 45 46

Methylenebenenwinkel, diagonal, [°] 83 81 66 81 81
Methylenebenenwinkel, Nachbarn, [°] 56 55 72 56 58
Winkel zw. Arylebenen A-II, [°] 25 25 18 25 23
Winkel zw. Arylebnenen I-II1, [°] 108 110 114 110 110

es zur Exposition hydrophiler Molekiilteile an der Oberfliche (Abb. 3.16). Man kann
vermuten, dafl die Unmoglichkeit, alle hydrophilen Molekiilteile unter der Oberfliche

zu verbergen, Hauptursache fiir die unspezifische Aggregation bei diesen Molekiilen ist.

Wechselwirkungen

Im folgenden Abschnitt soll die Natur der Wechselwirkungen zwischen den einzelnen
Calixarenmolekiilen im tetrameren Komplex beleuchtet werden. Im Anschlufl an die
zunéchst nur qualitative Betrachtung werden die einzelnen Emergiebeitrige genauer
quantifiziert.

In den tetrameren Komplexen X, werden von den Verbindungen unterschiedli-
che Anzahlen an Wasserstoffbriickenbindungen ausgebildet (Tabelle 3.18). Die hoheren
Zahlen fiir die Komplexe 22, und 23, resultieren aus Wasserstoftbriickenbindungen,
die von den Amino- bzw. Hydroxylgruppen ausgehen. Bezogen auf ein einzelnes Ca-
lixarenmolekiil werden demnach zwischen 5,6 und 6,7 Wasserstoftbriickenbindungen
ausgebildet. Im Vergleich dazu bilden dimere Kapseln X-CgHg-X zwischen 6,3 und 7,2

Wasserstoffbriickenbindungen aus. Demnach liegen in den Tetrameren zwischen 0,7 und
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(a) (b)

Abbildung 3.16: Vergleich der lipophilen Oberflichenpotentiale von 20, (a) und
21, (b). Braun- und Griinténe markieren hydrophobe, Grau- und Blauténe hydro-
phile Oberflichenanteile. Die Exposition hydrophiler Gruppen bei 21, ist deutlich zu

erkennen.

0,9 Wasserstoffbriickenbindungen weniger pro Calixarenmolekiil vor. Wéhrend in den
Dimeren alle Wasserstoffbriickendonor- und Akzeptor-Gruppen abgesattigt sind, gehen
der Carbonylsauerstoff des Rings I und die NH,-Gruppe des Rings II bei den Tetrame-
ren keine Wasserstoffbriickenbindungen ein (Abb. 3.14). Diese aus energetischer Sicht
ungiinstige Konstellation muf} also durch andere Wechselwirkungen (iiber-)kompensiert
werden, um die Bildung des Tetramers zu erklaren. In Frage kommen hier vor allem
CH::-7-, NH- - - 7- und 7 - - - m-Wechselwirkungen, die aufgrund der dichten Packung in
recht hoher Zahl ausgebildet werden. Neben den NH,-Wasserstoffatomen der Ringe II,
die mit den m-Systemen der Ringe A wechselwirken, gibt es noch weitere Wechselwir-
kungen zwischen den Tolylresten am weiteren Rand mit den Alkylresten am engeren
Rand und den Methylenbriicken. In der Literatur geht man dabei, optimale geome-
trische Anordnung vorausgesetzt, von 1 bis 2 kcal/mol pro Wechselwirkung aus [108].
Bei einer hohen Zahl solcher Kontakte kommen so erhebliche stabilisierende Energiebe-
trage zusammen. Entsprechend diirfte die Ausbildung zahlreicher CH---7-, NH- - - 7-
und 7 - - - m-Kontakte die Triebkraft fiir die Bildung des tetrameren Komplexes sein.
Abbildung 3.17 zeigt an einem Ausschnitt des tetrameren Komplexes die CH- - - 7-

Wechselwirkungen eines einzelnen Calixarenmolekiils (blau) mit Molekiilteilen seiner
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Abbildung 3.17: Stereodarstellung der CH---m-Kontakte eines Calixarenmolekiils

mit seinen Nachbarn im tetrameren Komplex (siche Text)

Nachbarn (rot).

Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt angedeutet, kann die Komplexstabilitét
nicht anhand der Zahl der ausgebildeten Wasserstoftbriickenbindungen abgeschétzt
werden. Obwohl vom Tetramer 204 pro Calixarenmolekiil 0,7 Wasserstoftbriickenbin-
dungen weniger als in den ,neutralen“ Dimeren ausgebildet werden, ergibt die Ener-
giekomponentenanalyse einen energetischen Vorteil AA Ercompies = 4(AE Komplex(20,4) ~
AEKomplex( dist. 20'CGH6'20)) von -13,6 kcal/mol fiir die Ausbildung eines Tetramers
anstelle von zwei Dimeren. Auch bei den eigentlich unspezifische Aggregate ausbilden-
den Verbindungen 21 — 23 sind die degenerierten Tetramere gegeniiber den Dimeren
mit neutralem Gast energetisch bevorzugt, wobei die Unterschiede bei 214 nur noch
marginal sind. Wahrend demzufolge 20, praktisch ausschlielich gebildet wird, konnten
21, und 21-CgHg4-21 nebeneinander vorliegen, wenn es nicht zur Ausbildung unspezi-
fischer Aggregate kime.

Der relative Energieaufwand fiir die Reorganisation der Calixareneinheiten
AFEgerisen, unterscheidet sich fiir die verschiedenen Verbindungen zwischen neutraler
Kapsel und Tetramer nur gering, ist bei den Kapseln mit Tetraethylammoniumgast
jedoch deutlich hoher.

Die Wechselwirkungsenergie zwischen den Untereinheiten (AFEy -y, Tab. 3.18) ist

bei den Tetrameren deutlich hoher als bei den Dimeren, wobei die Calixareneinheiten in
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Tabelle 3.18: Energickomponentenanalyse und Anzahl der Wasserstoffbriickenbin-
dungen (Mittelwert) fiir die verschiedenen dimeren und tetrameren Komplexe der Ver-

bindungen 20 — 23. Alle AE Werte in kcal/mol.
AEJK'mn;z)le:v AEJWW ¢ AEJWW(Alle) Egterisch Anzahl HB

20, 64,1 69,7 69,7 5,6 22,8
dist. 20-CgHg-20 -60,7 -54,3 65,1 46 13,3
proz. 20-CgHg-20 -60,3 -54,0 64,9 46 13,3
dist. 20-Et4,N-20+ BF; 79,4 -37,0 -121,2 8,0 8,6
proz. 20-Et,N-207 BF;  -80,0 -35,8 -125,3 11,5 7.2
21, -53,9 62,0 62,0 8,1 22,2
dist. 21-CgHg-21 52,6 51,2 62,2 9,5 12,7
proz. 21-CeHg-21 -53,2 -50,9 61,9 8,7 12,8
dist. 21-Et,N-21+ BF; 73,0 -40,4 -122,8 15,8 8,6
proz. 21-Et,N-21* BF;  -77,3 38,5 -125.3 14,2 7.2
22, 38,7 69,9 -69,9 31,2 26,9
dist. 22-CgHg-22 -33,8 53,8 64,8 30,9 13,2
proz. 22-CgHg-22 -33,6 53,7 64,6 31,0 13,6
dist. 22-Et,N-22+ BF; 56,2 42,7 -128,4 38,3 9,6
proz. 22-Et,N-22* BF;  -56,1 41,2 -127,0 36,8 8,5
23, -33,3 70,7 70,7 374 24,9
dist. 23-CgHg-23 29,8 -56,8 67,7 37,8 14,1
proz. 23-CeHg-23 -31,2 -56,9 67,9 36,8 14,4
dist. 23-Et,N-23+ BF; 52,7 42,7 -130,8 44,2 9,3
proz. 23-Et,N-23% BF;  -51,6 41,0 -127,9 42,5 8,4

# Durchschnittliche Wecheselwirkungsenergie eines Calixarens mit allen {ibrigen Calix-

arenen

Dimeren mit Benzolgast viel stéarker miteinander wechselwirken als die Calixareneinhei-
ten in Kapseln mit Tetraethylammoniumgast (Unterschied zwischen 20-Et,N-20" BF
und 20-CgHg-20 durchschnittlich ca. 14 kecal/mol). Bezieht man die Wechselwirkungen
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des Gasts in die Betrachtung der Wechselwirkungsenergien mit ein (AEWW( A”e)), SO
fallt auf, dal sich die Differenz zwischen Tetrameren und den Kapseln mit Benzolgast
deutlich verringert und im Fall von 214 wvs. dist. 21-CgHg-21 sogar das Vorzeichen
wechselt. Bei allen anderen untersuchten Verbindungen spielen jedoch die Wechselwir-
kungsenergien zwischen den Komplexbausteinen eine wichtigere Rolle fiir die Stabilitét
des Gesamtkomplexes als die sterischen Spannungen innerhalb der Calixarene.

Die starken Kation-m-Wechselwirkungen in den Kapseln mit Tetraethylammonium
sind fiir die Verschiebung des Gleichgewichts zugunsten der dimeren Kapseln verant-
wortlich. Damit verhalten sich die Triharnstoffmonoamid-calix[4]arene analog zu Te-

traharnstoffcalix[4]arenen (Abschitt 3.1.1).

Dimere Kapseln

Die Beantwortung der Frage, welches der beiden Regioisomere (prozimal oder distal)
in Losung vorliegt, war eine weitere Zielstellung der hier vorgestellten Arbeit. Um das
Ergebnis bereits vorwegzunehmen: Es gelang leider nicht, aus den Simulationsergeb-
nissen eindeutig abzuleiten, um welches Regioisomer es sich handelt; mit einer Serie
von 2D-NMR-Experimenten gelang es jedoch, den Nachweis zu fiithren, dafl es sich um
das distale Regioisomer handelt.

Das Augenmerk fiir die Untersuchung der Fragestellung richtete sich auf die Zahl
der Wasserstoffbriickenbindungen und vor allem auf die Energiekomponentenanalyse.
Die Zahl der Wasserstoffbriickenbindungen unterscheidet sich bei den Kapseln mit Ben-
zolgast nur wenig zwischen den beiden Regioisomeren. Anders stellt sich dies bei den
Kapseln mit Tetraethylammoniumgast dar. Dort ist die Zahl der Wasserstoftbriicken-
bindungen in den distalen Regioisomeren um 0,9 bis 1,4 héher als bei den entsprechen-
den prozimalen Regioisomeren. Wie bereits in Abschnitt 3.1.1 diskutiert wurde, tragen
Wasserstoffbriickenbindungen mit geringen Energiebeitrigen von 1 bis 2 kcal/mol zur
Stabilisierung der Kapsel bei. Mit der Boltzmann-Verteilung kann man daraus ein
Verhiltnis von prozimal zu distal zwischen 1:5 und 1:120 abschéitzen. Die Schétzung
gibt damit zwar den experimentellen Befund tendenziell richtig wieder, ist jedoch auf-
grund der groben Vereinfachung nur wenig belastbar.

Qualifizierte Aussagen sollten sich aus der Betrachtung der Energien ableiten lassen.
Da die Berechnung der Unterschiede der Freien Enthalpien AG zu aufwindig gewe-

sen ware, wurde fiir die Simulationen eine Energickomponentenanalyse durchgefiihrt.
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Diese ergab, dafl die Energiedifferenzen zwischen den beiden Regioisomeren entwe-
der sehr klein (unter 0,5 kcal/mol) sind oder zugunsten des prozimalen Regioisomers
(21-Et4,N-21" BF}) ausfallen. Da durch die Simulation nur ein winziger Teil des Pha-
senraums abgetastet wurde, bleibt die Frage, inwieweit der konkrete Einflufl des An-
ions die Simulationsergebnisse verféilscht. Da die Energiedifferenz zwischen prozimalen
und distalen Regioisomer vermutlich im mittleren einstelligen kcal-Bereich liegt, wéren
deutlich aufwindigere Simulationen notwendig, um sicher von statistischen Fluktua-
tionen unterscheiden zu konnen. Es mufl daher festgestellt werden, dafl die Energie-
komponentenanalysen der vorliegenden Simulationen das ausschliefiliche Auftreten des

distalen Regioisomers nicht erkléren kann.

4 Zusammenfassung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung supramolekularer Asso-
ziate aus Harnstoffcalixarenen mittels Molekiildynamik- und Free Energy Perturbation-
Simulationen. Die Untersuchungen wurden dabei mit dem Programmpaket AMBER in
den Versionen 5 bis 7 durchgefiithrt. Wo immer moglich, wurde dabei der Vergleich mit
experimentellen Daten, insbesondere aus NMR-Experimenten und der Rontgenkristall-
strukturaufkliarung gesucht.

In einem ersten Schwerpunkt wurden die Effekte, die sich experimentell bei der Zu-
gabe von Tetraethylammonium-Salzen zu Losungen von Tetraharnstoffcalix[4]arenen
beobachten lassen, untersucht. Bedingt durch das grofie Volumen (154 A%) des
Tetraethylammonium-Kations konnten in den Simulationen signifikante strukturelle
Veranderungen in den Kapseln beobachtet werden. Neben den rein physikalischen Kap-
selabmessungen und der ungewohnlich hohen Packungsdichte von 64 % ist vor allem
das Wasserstoffbriickenbindungsmuster gegeniiber dem bekannten Muster der Kapseln
mit neutralem Gast stark verdndert. Statt 16 Wasserstoftbriickenbindungen sind in
den Kapseln mit Tetraethylammonium-Gast nur noch durchschnittlich 8 Wasserstoft-
briickenbindungen ausgepréagt. Es konnte in den Simulationen gezeigt werden, dafl ne-
ben der verringerten Zahl an Wasserstoftbriickenbindungen die elektrostatischen Wech-
selwirkungen der Harnstoffreste mit dem kationischen Gast und dem Gegenion fiir die
experimentell beobachtete schnelle Rotation der Harnstoffreste bedeutsam sind. Durch

Potential of Mean Force-Simulationen konnte die Absenkung dieser Rotationsbarriere
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quantifiziert werden. Auflerdem wurde in den Potential of Mean Force-Simulationen
deutlich, dal das Anion wesentlich zur Absenkung der Rotationsbarriere beitragt.
Ergénzend wurden mit Free Energy Perturbation-Simulationen die freien Enthalpien fiir
den Austausch der (teilweise isoelektronischen) Géste Neopentan, 3,3-Diethylpentan,
Tetramethylammonium und Tetraethylammonium untereinander berechnet. Die Er-
gebnisse spiegeln nicht nur die hohe Affinitéat der Kapseln zu kationischen Gésten wieder
sondern reproduzieren z. B. auch die experimentell gefundenen Affinitétsunterschiede
zwischen Tetramethylammonium und Tetraethylammonium.

In weiteren Simulationen wurde der Einflul der Anionen auf die Dynamik der
Kapseln untersucht. Dazu wurden Molekiildynamiksimulationen der Kapsel mit einge-
schlossenem Et,N*-Kation und jeweils mit BF, Laurat und Picrat als Gegenion durch-
gefiihrt. Die Unterschiede in Ladungsdichte und -verteilung sind dafiir verantwortlich,
dafl Kapselabmessungen, Wechselwirkungsenergien, Gastmobilitdt und die Geschwin-
digkeit des Richtungswechsels der Wasserstoftbriickenbindungen in Abhéngigkeit vom
Anion unterschiedliche Werte annehmen. Das BF, -Anion mit seiner besonders hohen
Ladungsdichte tritt dabei am stédrksten mit dem Wasserstoftbriickenbindungssaum in
Wechselwirkung und sorgt damit fiir stirkste Absenkung der Aktivierungsbarrieren fiir
die pseudo- Cy-Rotation des Et;NT-Kations und die Richtungsumkehr der Wasserstoff-
briickenbindungen. Bei Laurat und Picrat (in dieser Reihenfolge) sind diese Effekte
schwicher ausgeprigt; aufgrund der insgesamt sehr kleinen Differenzen bleibt aber ei-
ne Restunsicherheit beziiglich der Reihenfolge. Der Vergleich mit den experimentellen
Ergebnissen, die fiir BF,, PF;und A-TRISPHAT ermittelt wurden, war leider nur
indirekt moglich, da mit AMBER Atome, die mehr als vier Bindungen eingehen, nicht
simuliert werden konnen. Die Experimente bestétigen aber das Simulationsergebnis,
daB die Aktivierungsbarrieren fiir die pseudo-Cs-Rotation des Kations und den Rich-
tungswechsel im Wasserstoffbriickenbindungssaum mit zunehmendem Anionenradius
steigen.

Auch die Konformation des eingeschlossenen Tetraethylammonium-Kations war Ge-
genstand von Untersuchungen in dieser Arbeit. Die Simulationsergebnisse deuten auf
ein ausschlielliches Vorliegen der Dog-Konformation hin, da sich praktisch alle ande-
ren Konformationen innerhalb von wenigen Pikosekunden in die Dyg-Konformation
umwandeln. In den Simulationen zeigte sich aber auch, dafl das Anion Einflu} auf

die Geschwindigkeit der Konformationsumwandlungen hat: Wenn die Wechselwirkung
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zwischen Wasserstoffbriickenbindungssaum und Anion durch Restraints abgeschwicht
wird, bleibt neben der D,y-Konformation auch die S;-Konformation iiber die Simula-
tionszeit stabil.

Die Beobachtung, dal Benzol nicht frei in der dimeren Tetraharnstoffca-
lix[4]arenkapsel beweglich ist, gab AnlaBl zu einer Reihe von Molekiildynamiksimu-
lationen, in denen verschiedene Derivate des Benzols auf ihr dynamisches Verhalten
in der Kapsel untersucht wurden. Bis auf Triazin, fiir welches die Simulationen freie
Beweglichkeit in der Kapsel vorhersagen, orientieren sich alle Gastmolekiile so, daf3
die aromatische Ringebene des Gastmolekiils senkrecht zur Aquatorebene der Kap-
sel angeordnet ist. Freie Elektronenpaare und partiell negativ geladene Substituenten
wie die Fluoratome in den verschiedenen untersuchten Fluorbenzolen zeigen aufgrund
der repulsiven Wechselwirkung mit den negativ geladenen aromatischen Fléchen der
Kapselwand Priferenz fiir den Wasserstoftfbriickenbindungssaum. Im Gegensatz dazu
meidet die Methylgruppe in Toluen den Wasserstoftfbriickenbindungssaum und ist vor-
wiegend in den Polregionen der Kapsel anzutreffen. Die Vorhersagen der Simulationen
zeigten gute Ubereinstimmung mit experimentell ermittelten komplexierungsinduzier-
ten Verschiebungen (complexation induced shifts, CIS).

Mittels Free Energy Perturbation wurde auBerdem die Anderung der freien Enthal-
pie fiir den Austausch vier verschiedener substituierter Benzole gegen Benzol bestimmt.
Fiir drei dieser Austauschprozesse lagen dabei experimentelle Vergleichswerte aus Kon-
kurrenzexperimenten vor, die von den Simulationen mit grofler Prazision wiedergegeben
wurden.

Im praktischen Teil der Arbeit wurden Calix[4]arensemicarbazone und Pentaharn-
stoffcalix[b]arene synthetisiert, um zu tiberpriifen, ob sich durch die entsprechenden
Kapseln groflere und komplexere Molekiile einschliefen lassen. Leider konnte die Aus-
bildung definierter Komplexe nicht nachgewiesen werden.

Die Assoziationseigenschaften von Triharnstoffmonoamidcalix|[4]arenen bildeten
einen weiteren Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit. Experimentell wurde beobach-
tet, dafl bei Abwesenheit von geeigneten kationischen Gésten nur Triharnstoffmono-
acetamidcalix[4]arene definierte Assoziate ausbilden, die durch Rontgenkristallstruk-
turaufklarung als tetramere Komplexe identifiziert wurden, wiahrend alle anderen Tri-
harnstoffmonoamidcalix[4]arene undefinierte Aggregate ausbilden. Molekiildynamik-

simulationen mit von der tetrameren Rontgenkristallstruktur abgeleiteten Modellen
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ergaben fiir den tetrameren Triharnstoffmonoacetamidcalix[4]aren-Komplex ein kom-
pliziertes Wasserstoffbriickenbindungsmuster und dariiber hinaus eine Vielzahl ener-
getisch giinstiger van-der-Waals-Kontakte (CH---7- und 7 - - - 7-Wechselwirkungen).
Die enge Packung im Inneren der tetrameren Modellkomplexe fithrte bei den Resten
grofferer Amidderivate, wie z. B. Propionamid, zur Losungsmittelexposition hydrophiler
Strukturelemente. Es wird vermutet, dafl in der Folge hydrophobe Effekte fiir die Aus-
bildung unspezifischer Aggregate verantwortlich sind. In Ubereinstimmung mit dem
Experiment ergaben die Simulationen weiterhin, dafi die Ausbildung des tetrameren
Komplexes gegeniiber der auch denkbaren Ausbildung dimerer Kapseln mit neutralem
Gastmolekiil bevorzugt ist. Wie zu erwarten war, sind die dimeren Kapseln mit katio-
nischem Gast deutlich stabiler. Es gelang leider nicht, anhand der Simulationsdaten
zu entscheiden, welches der beiden moglichen Kapsel-Isomere energetisch bevorzugt
ist. Experimentell konnte schliellich ermittelt werden, dafl praktisch ausschliellich die

distalen Isomere der Triharnstoffmonoamidcalix[4]arene vorliegen.
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