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1. Einf�hrung

Nichtkovalente Wechselwirkungen unter Beteiligung aro-
matischer Ringe sind in der Protein-Ligand-Erkennung und
folglich auch f�r das Design neuer Wirkstoffe von besonderer
Bedeutung. In der Tat zeigt die Mehrheit der Kristallstruk-
turen von Komplexen aus Proteinen und kleinen Molek�len
anziehende Wechselwirkungen zwischen aromatischen Sei-
tenketten von Aminos)uren des Rezeptors und/oder aroma-
tischen und heteroaromatischen Ringen des Liganden. Der
Komplex aus dem Enzym Acetylcholinesterase (AChE) und
dem Symptom-bek)mpfenden Alzheimer-Medikament
E2020 (Aricept) liefert ein Beispiel f�r die Vielfalt dieser
Wechselwirkungen (Abbildung 1).[1] Der R5ntgenkristall-
strukturanalyse zufolge stabilisieren p-p-Stapel-, O-H/p-
und Kation-p-Wechselwirkungen als Hauptkr)fte den Kom-
plex. Es ist somit einleuchtend, dass Untersuchungen, die eine
Quantifizierung individueller Wechselwirkungen mit aroma-
tischen Ringen erm5glichen, von enormer Bedeutung f�r eine
verbesserte Leitstruktursuche und -optimierung sind. Haupt-
s)chlich drei Forschungsans)tzen wird nachgegangen, um
dieses Ziel zu erreichen: 1) Die biologischen Erkennungs-
prozesse werden in quantitativen Struktur-Aktivit)ts-Bezie-

hungen analysiert; 2) einzelne Wechselwirkungen mit aro-
matischen Ringen werden mithilfe synthetischer Rezeptoren
in Studien der molekularen Erkennung untersucht;[2] 3) der
energetische Beitrag einzelner nichtbindender Wechselwir-
kungen wird in zunehmendem Maße durch Rechnungen auf
hohem Niveau der Theorie ermittelt. In diesem Aufsatz
versuchen wir, ein einheitliches Bild der heutigen Kenntnisse
�ber die Erkennung aromatischer Systeme zu geben, wie es
von diesen drei Ans)tzen vermittelt wird. Aufgrund der
enormen Bandbreite dieses Forschungsgebietes kann diese
Aufgabe nur ann)herungsweise bew)ltigt werden, sodass wir
uns in diesem Aufsatz auf eine gezielte Auswahl an wissen-
schaftlichen Arbeiten beschr)nken und dabei haupts)chlich
diejenigen ber�cksichtigen, die neuartige strukturelle und
thermodynamische Einsichten liefern. In Anbetracht der
gewaltigen Zahl neuer potenzieller pharmakologischer Ziele
f�r die Wirkstoffentwicklung, die aus den Genomik- und
Proteomik-Initiativen hervorgehen, ist dies jedoch ein loh-
nenswertes und zeitgem)ßes Unterfangen.[3]

Der Aufsatz beginnt mit einer Diskussion der L5sungs-
mittelabh)ngigkeit der Komplexierung aromatischer Sub-
strate in chemischen und biologischen Systemen

Abbildung 1. Bindungsmodus des Anti-Alzheimer-Medikaments E2020
im aktiven Zentrum der Acetylcholinesterase aus Torpedo californica

(PDB-Code: 1EVE).[1]
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(Abschnitt 2). In den vergangenen 15 Jahren wurden n)mlich
die klassischen Konzepte zur Erkl)rung hydrophober Wech-
selwirkungen als Triebkraft f�r unpolare Komplexierungs-
prozesse wesentlich erweitert. In Abschnitt 3 wird mithilfe
von Kristallstrukturen kleiner aromatischer Molek�le
gezeigt, wie die Analyse von Kristallpackungsmustern die
Entdeckung neuer zwischenmolekularer Kr)fte vermitteln
kann. So zeigt die Kristallpackung eines Zwischenproduktes
in der Synthese eines Hemmers von Thrombin[4] (einer
Serinprotease aus der Blutgerinnungskaskade, die als enzy-
matische Zielstruktur in der Behandlung thrombotischer
Erkrankungen dient) nicht nur aromatische Ringe in kon-
ventionellen Edge-to-Face(„Kante-Fl)che“)- und parallel-
verschobenen p-p-Stapel-Anordnungen, sondern auch einen
beachtlich kleinen C(Aren)-N(Nitril)-Abstand (3.47 J).
Dieser Kontakt liefert ein Beispiel f�r eine ungew5hnliche,
schwache H-Br�cke zum p-System der Cyangruppe (Abbil-
dung 2). Abbildung 3 zeigt die Kristallstruktur von Thrombin
im Komplex mit einem hochaktiven Inhibitor (Inhibitions-
konstante Ki= 7 nm), der �ber strukturbasiertes De-novo-
Design entwickelt wurde und im aktiven Zentrum bindet.[5]

Wichtige intermolekulare Kontakte zwischen aromatischen
Ringen des Hemmers und des Enzyms beruhen auf der Edge-
to-Face-Arenanordnung in der distalen D-Tasche, den C-H/p-
Wechselwirkungen in der proximalen P-Tasche und der

Wechselwirkung zwischen dem Phenylamidiniumring und
dem umliegenden Protein in der Spezifizit)tstasche S1; diese
Wechselwirkungen werden eingehender in Abschnitt 4 dis-
kutiert.

Seit den bahnbrechenden Arbeiten von Burley und
Petsko[6] zu den Wechselwirkungen zwischen aromatischen
Ringen in Proteinen wurden Datenbank-Suchen in der
Cambridge Structural Database (CSD) und der Brookhaven
Protein Data Bank (PDB) verst)rkt zur Identifizierung und
Charakterisierung schwacher zwischenmolekularer Wechsel-
wirkungen in chemischen und biologischen Systemen heran-
gezogen. H-Br�cken zu p-Systemen sind gute Beispiele f�r
solche schwachen anziehenden Kontakte; sie werden in
Abschnitt 5 behandelt. Die Bedeutung von Kation-p-Wech-
selwirkungen wurde zuerst von Dougherty und Mitarbeitern
erkannt, die 1997 eine ausf�hrliche Mbersicht zu diesem
Thema ver5ffentlichten.[7] In Abschnitt 6 wird folglich nur ein
Mberblick �ber die j�ngsten Untersuchungen dieser Wech-

Abbildung 2. Edge-to-Face- und p-Stapelwechselwirkungen in der Kris-
tallpackung einer Vorstufe zu einem Thrombin-Inhibitor (CCDC-
177644).[4] Farbcode: C grau, N blau, O rot, S gelb, F cyan. Falls nicht
anders vermerkt, wird dieser Farbcode systematisch in allen Abbildun-
gen verwendet.

Abbildung 3. Das aktive Zentrum aus der R@ntgenstruktur des Kom-
plexes aus Thrombin und einem durch De-novo-Design entworfenen
Inhibitor; Edge-to-Face- und C-H/p-KontaktabstGnde sind angegeben;
H-Br�cken sind als gestrichelte Linien dargestellt.[5]
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selwirkungen in Chemie und Biologie gegeben. Ein aussage-
kr)ftiges Beispiel ist die starke Komplexierung von 7-
methyliertem GTP (Assoziationskonstante Ka� 1.1 N
108

m
�1, DG8=�11.0 kcalmol�1) durch ein Boten-RNA-5’-

cap-bindendes Protein, den eukaryotischen Translations-Ini-
tiationsfaktor eIF4E. In diesem Komplex ist die kationische
Nucleobase zwischen zwei parallel angeordneten Trp-Seiten-
ketten im Van-der-Waals-Abstand (� 3.5 J) „Sandwich-
artig“ eingelagert (Abbildung 4).[8]

Die beiden abschließenden Abschnitte behandeln zwei
neu aufkommende Forschungsgebiete, n)mlich die Wechsel-
wirkungen von Arenen mit Fluorarenen (Abschnitt 7) und
mit zweibindigem Schwefel (Abschnitt 8), die in ausf�hrli-
cheren Mbersichten bislang nicht behandelt wurden.

2. Thermodynamik der Aren-Komplexierung

2.1. Komplexierung von Arenen durch chemische und biologische

Rezeptoren in Wasser

Die Einschlusskomplexierung von aromatischen Substra-
ten durch Cyclophan-artige Rezeptoren in Wasser wurde in
den letzten zwei Jahrzehnten intensiv erforscht und mehrmals
in ausf�hrlichen Mbersichten zusammenfassend beschrie-

ben.[2d, 9,10] In diesen Studien wurden große Makrocyclen mit
aromatischen Hohlraumw)nden und wirksamen unpolaren
Bindungstaschen nicht nur durch kovalenten Aufbau erzeugt,
sondern auch durch Metallionen-vermittelte Selbstorganisa-
tion.[11]

Um die Triebkraft der Einschlusskomplexierung von
para-disubstituierten Benzolderivaten wie 2a–e in Wasser
besser zu verstehen, haben wir kalorimetrische Untersuchun-
gen mit Cyclophanen wie 1 ausgef�hrt.[12–15] Diese Cyclo-

phane bilden stabile Einschlusskomplexe, in denen die
aromatischen Gastmolek�le sowohl p-p-Stapel- als auch T-
f5rmige (Edge-to-Face)-Wechselwirkungen mit den aromati-
schen Hohlraumw)nden der Wirtverbindung eingehen (siehe
Abschnitt 4).[16] Als Ergebnis der Messungen hatten wir
thermodynamische Parameter erwartet, wie sie f�r Assozia-
tionen typisch sind, die durch den klassischen hydrophoben
Effekt gesteuert werden. Dieser Effekt ist durch 1) eine
g�nstige, hohe Komplexbildungsentropie TDS8, 2) eine nied-
rige Komplexbildungsenthalpie DH8 und 3) einen bei stei-
gender Temperatur zunehmend g�nstigen enthalpischen
Term, entsprechend einer stark negativen Qnderung der
W)rmekapazit)t DCp8, charakterisiert.[17,18] Diese Definition
des klassischen hydrophoben Effekts leitet sich urspr�nglich
von den thermodynamischen Eigenschaften ab, die f�r Trans-
fer und Solubilisierung kleiner unpolarer Molek�le von der
Gasphase in die w)ssrige L5sung gemessen wurden.[17,18]

Mberraschenderweise aber lieferten unsere Messungen
abweichende thermodynamische Daten: Sie ergaben eine
stark negative Enthalpie)nderung als Haupttriebkraft der
Einschlusskomplexierung, die partiell durch einen ung�nsti-
gen entropischen Term kompensiert wird (Tabelle 1). Einzig
die gemessenen negativen W)rmekapazit)ts)nderungen
stimmten mit unseren urspr�nglichen Erwartungen �berein.
Allerdings wurden negative W)rmekapazit)ts)nderungen
auch f�r die Bildung von Cyclophan-Aren-Einschlusskom-
plexen in organischen L5sungsmitteln wie Methanol oder
Chloroform gemessen und sind somit kein Charakteristikum
unpolarer Assoziationsprozesse in w)ssriger L5sung.[13,19]

Somit erschien es unwahrscheinlich, dass die von uns unter-
suchten Bindungsvorg)nge wesentlich durch den klassischen
hydrophoben Effekt beg�nstigt wurden.

Abbildung 4. Teilansicht der Kristallstruktur des Boten-RNA-5’-cap-bin-
denden Proteins eIF4E (PDB-Code: 1l8B) mit gebundenem 7-Methyl-
GTP, die die Sandwich-artige Einlagerung der kationischen Nucleobase
zwischen den Seitenketten von Trp102B und Trp56B zeigt.[8]
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Qhnliche thermodynamische Daten – eine starke enthal-
pische Bindungstriebkraft, teilweise kompensiert durch eine
ung�nstige Komplexbildungsentropie – wurden k�rzlich f�r
die Komplexierung von Benzolderivaten und anderen Sub-
straten durch den „Closed-Shell“-Hemicarcerand-Wirt 3 in
w)ssrigem Boratpuffer (pH 9) angegeben (Tabelle 2).[20,21]

Bei diesem Prozess f�hrt die vollst)ndige Verkapselung des
Gastes durch den sph)rischen Rezeptor zu weitaus stabileren
Komplexen als mit dem offeneren Cyclophan 1.

Eine Literatursuche im Anschluss an unsere anf)nglichen
experimentellen Arbeiten zeigte,[15] dass diese mittlerweile als
„nichtklassischer hydrophober Effekt“ beschriebene Kom-
plexbildungsthermodynamik (d.h. DH8! 0, TDS! 0), die wir
auch bei der Komplexierung von Steroiden durch einen
Cyclophanrezeptor in Wasser/Methanol (1:1) beobachte-
ten,[22] in vielen Studien der Arenbindung mit anderen
synthetischen und biologischen Rezeptoren zu finden war.
Demnach verl)uft die Einschlusskomplexierung von Benzol-
und Naphthalinderivaten durch nat�rliche und modifizierte
Cyclodextrine enthalpiegesteuert, was in einer Vielzahl von
kalorimetrischen und anderen Untersuchungen belegt
wurde.[23–27] Die bei diesen Erkennungsprozessen gemessenen

negativen W)rmekapazit)ts)nderungen haben dabei )hnliche
Gr5ßenordnungen wie die Werte in Tabelle 1.[24, 26] Die
thermodynamischen Daten der Cyclodextrinkomplexierung
wurden von Rekharsky und Inoue in einer umfangreichen
Mbersicht zusammengestellt.[28]

Auch wenn es an kalorimetrischen Daten biologischer
Erkennungsprozesse nach wie vor mangelt[29] gehen die ersten
Beispiele f�r den nichtklassischen hydrophoben Effekt
bereits auf das Jahr 1969 durch Shiao und Sturtevant
zur�ck.[30] Die Autoren bestimmten mithilfe von Flusskalori-
metrie thermodynamische Gr5ßen der Komplexierung klei-
ner aromatischer Substrate in der Aren-Bindungstasche am
aktiven Zentrum der Serinprotease a-Chymotrypsin, eines
Verdauungsenzyms. Sie stellten fest, dass die Komplexierung
von Indol (DH8=�15.2 kcalmol�1), N-Acetyl-d-tryptophan
(DH8=�19.0 kcalmol�1) und Proflavin (DH8=

�11.3 kcalmol�1) bei 298 K in w)ssriger Pufferl5sung
(pH 7.8) hochgradig enthalpiegesteuert verl)uft. Es wurde
vermerkt, dass diese Daten nicht mit den f�r klassische
hydrophobe Wechselwirkungen erwarteten Werten �berein-
stimmen. Shiao und Sturtevant erkl)rten deshalb die Ergeb-
nisse sowohl mit Coulomb-Wechselwirkungen zwischen
Enzym und Substrat als auch mit gr5ßeren Konformations-
)nderungen im Protein, die durch die Substratbindung
induziert werden – der nichtklassische hydrophobe Effekt
war zu dieser Zeit noch nicht erkannt worden. In der Folge
wurde eine Vielzahl von Komplexierungsprozessen aromati-
scher Substrate und Enzyme beschrieben, die sich durch eine
starke enthalpische Triebkraft bei Raumtemperatur auszeich-
nen und mit einem partiell kompensierenden ung�nstigen
Entropieterm und einer negativen W)rmekapazit)ts)nde-
rung zwischen 100 und 500 calmol�1K�1 einhergehen.[31]

Es wurde festgestellt, dass die Komplexierung von
aromatischen Substraten, die zus)tzlich eine entropisch
beg�nstigte Ionenpaarbildung eingehen, sowohl auf einer
g�nstigen enthalpischen als auch entropischen Triebkraft
beruht.[32] Dies ist z.B. bei Raumtemperatur der Fall f�r die
Komplexierung von para-substituierten Benzamidiniumsub-
straten in der Selektivit)tstasche der Serinprotease Trypsin,
die, wie das verwandte Thrombin (Abbildung 3), eine Asp-
Carboxylatgruppe am Boden aufweist.[33] Bei h5heren Tem-
peraturen jedoch verl)uft die Komplexierung wegen der
großen negativen W)rmekapazit)ts)nderung und einer star-
ken Enthalpie-Entropie-Kompensation (siehe unten) aus-
schließlich enthalpisch gesteuert.

Die Beispiele biologischer Komplexierungsprozesse, die
die thermodynamischen Merkmale des nichtklassischen

Tabelle 1: Thermodynamische Parameter der Komplexierung von 1,4-
disubstituierten Benzolderivaten durch Cyclophan 1 in Wasser und
Methanol.[a]

Gast DG�
293K

[kcalmol�1]
DH�

293K

[kcalmol�1]
DCp8

[calmol�1K�1]
TDS�

293K

[kcalmol�1]

Komplexe in Wasser
2a �6.81 �11.8 �60 �5.0
2b �6.01 �8.1 �50 �2.1
2c �5.86 �10.5 �130 �4.6
2d �5.38 �10.0 �20 �4.6
2e �5.33 �7.2 �20 �1.9
Komplex in Methanol
2d �1.20 �3.7 – �2.5

[a] Die Enthalpieterme haben eine Ungenauigkeit von �0.2 kcalmol�1

und die freien Bindungsenergien von �0.07 kcalmol�1 (in Wasser) und
�0.17 kcalmol�1 (in Methanol). Weitere Details sind in Lit. [13] ange-
geben.

Tabelle 2: Thermodynamische Parameter der Komplexierung des sphG-
rischen Hemicarcerand-Wirtes 3 mit 1,4-disubstituierten Benzolderiva-
ten als GGsten in wGssrigem Boratpuffer (pH 9).[a]

Gast DG�
293K

[kcalmol�1]
DH�

293K

[kcalmol�1]
TDS�

293K

[kcalmol�1]

2d �7.9 �10.9 �3.0
2e �9.6 �12.3 �2.6

[a] Thermodynamische Daten weiterer Komplexierungsprozesse sind in
Lit. [20] angegeben.
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hydrophoben Effekts aufweisen, beschr)nken sich nicht nur
auf Enzym-Arensubstrat-Bindungen, sie umfassen außer-
dem: 1) DNA-Intercalierung durch aromatische Substrate
wie Ethidiumbromid,[34–36] 2) DNA-Assoziation von Verbin-
dungen wie dem Antitumormittel Daunomycin, die sowohl
zwischen Basenpaare intercalieren als auch in der kleinen
Furche binden[36] oder 3) Intercalierung in der kleinen Furche
von Antitumorwirkstoffen wie Netropsin und Distamycin
oder Haarschlaufen-f5rmigen(„hairpin“)-Polyamiden.[37–39]

Eine zunehmende Zahl von Untersuchungen beschreibt die
maßgebliche enthalpische Triebkraft in Protein-Protein-,[40,41]

Protein-DNA-[42] und Protein-Lipid-Wechselwirkungen.[43]

Die Stapelwechselwirkung zwischen den Antimalariawirk-
stoffen Chloroquin und Hematin liefert ein weiteres Beispiel
f�r eine enthalpiegesteuerte Assoziation von aromatischen
Ringen in Wasser.[44,45]

Angesichts dieser zunehmenden Datenmenge ist es ver-
wunderlich, dass dem nichtklassischen hydrophoben Effekt,
mit einer starken enthalpischen Triebkraft f�r biologische
Erkennung, in modernen Lehrb�chern der Biochemie kaum
Beachtung geschenkt wird. Vielmehr werden biologische
Komplexierungsprozesse nahezu ausschließlich mit dem
klassischen hydrophoben Effekt als vom L5sungsmittel ver-
mittelte Assoziationstriebkraft erkl)rt.

Es sei angemerkt, dass viele der in diesem Abschnitt
erw)hnten Komplexierungsprozesse je nach Wirt- und/oder
Gastmolek�l mit einer starken Enthalpie-Entropie-Kompen-
sation einhergehen, d.h., eine zunehmend g�nstige enthalpi-
sche Triebkraft wird durch einen zunehmend ung�nstigeren
Entropieterm kompensiert.[26,35,38,41,42,44,46] Der Leser wird zur
Vertiefung auf die unterschiedlichen theoretischen Modelle
verwiesen, die zur Erkl)rung der linearen, in chemischen und
biologischen Erkennungsprozessen fast universell auftreten-
den Enthalpie-Entropie-Kompensationen entwickelt
wurden.[47]

2.2. L'sungsmittelabh(ngigkeit der Einschlusskomplexierung

aromatischer Substrate

Es wurde festgestellt, dass die Stabilit)t des Pyrenkom-
plexes 4 stark l5sungsmittelabh)ngig ist.[13, 14,48] Beim Mber-
gang von Wasser (dem polarsten) zu Schwefelkohlenstoff
(dem unpolarsten der ber�cksichtigten L5sungsmittel) )ndert
sich die Freie Komplexbildungsenthalpie in nachteiliger
Weise von DG8=�9.4 kcalmol�1 zu DG8=�1.3 kcalmol�1

(303 K, Tabelle 3). Die St)rke der unpolaren Bindung nimmt
in der Tat beim Mbergang von unpolaren �ber dipolar

aprotische zu protischen L5sungsmitteln, mit Wasser als
dem polarsten, stetig zu. Da der Komplex 4 in allen L5sungs-
mitteln nahezu die gleiche Struktur hat, ist die gemessene
Qnderung der Assoziationsst)rke haupts)chlich auf die
Eigenschaften des L5sungsmittels zur�ckzuf�hren.[49]

Zwischen der Freien Bildungsenthalpie des Komplexes 4
und dem L5sungsmittelpolarit)tsparameter ET(30)[50] exis-
tiert in den untersuchten L5sungsmitteln, einschließlich
Wasser, eine ausgepr)gte Lineare-Freie-Energie-Bezie-
hung.[48] Demzufolge lassen sich die Eigenschaften von
Wasser, das die unpolare Komplexierung vermittelt, mit den
entsprechenden Eigenschaften der anderen L5sungsmittel
(beschrieben durch ET(30)) korrelieren, und der L5sungs-
mitteleinfluss auf die Komplexbildung ist somit in allen F)llen
mithilfe physikalischer Konstanten und Eigenschaften vo-
raussagbar. Lineare-Freie-Energie-Beziehungen mit ET(30)
oder verwandten empirischen L5sungsmittelparametern
wurden auch f�r die Beschreibung der L5sungsmittelabh)n-
gigkeit anderer Wirt-Gast-Komplexierungsprozesse,[12,48,51]

von Konformations)nderungen, die eine betr)chtliche mole-
kulare Reorganisation ausl5sen,[52] und von chemischen
Stoffumwandlungen verwendet.[53]

Eine kalorimetrische Untersuchung (Tabelle 3) zeigte,
dass die Bildung von Komplex 4 in allen L5sungsmitteln
enthalpisch gesteuert ist.[13, 14] Die Komplexbildung in Alko-
holen verlief mit der h5chsten Exothermie, und allgemein
nimmt die enthalpische Triebkraft beim Wechsel von polar-
protischen zu dipolar-aprotischen und unpolaren L5sungs-
mitteln ab. Entsprechend wird mit steigender Exothermie die
Komplexbildungsentropie wegen einer weitgehenden Ent-
halpie-Entropie-Kompensation weniger g�nstig. Diese kalo-
rimetrische Studie legte die thermodynamischen Merkmale
der Aren-Komplexierung in unterschiedlich polaren L5sungs-
mitteln dar und f�hrte zur �berzeugenden Untermauerung
unserer im Folgenden beschriebenen Erkl)rung des nicht-
klassischen hydrophoben Effekts.

N

O N
O

N

Et

O

N Et

O

N

OO

Et

4

Tabelle 3: Thermodynamische Parameter der Bildung von Komplex 4 in
L@sungsmitteln unterschiedlicher PolaritGt.[14]

L@sungsmittel DG�
303K

[kcalmol�1]
DH�

303K

[kcalmol�1]
TDS�

303K

[kcalmol�1]

Wasser �9.4 – –
2,2,2-Trifluorethanol �7.8 �20.0 �12.2
Ethylenglycol �7.3 – –
Methanol �6.4 �12.0 �5.6
Formamid �6.2 – –
Ethanol �6.1 �11.0 �4.9
N-Methylacetamid �5.8 �9.0 �3.2
N-Methylformamid �5.1 �5.6 �0.5
N,N-Dimethylacetamid �4.4 �2.0 +2.4
Aceton �4.3 �6.6 �2.3
Dimethylsulfoxid �3.9 �6.4 �2.5
N,N-Dimethylformamid �2.9 �3.7 �0.8
Dichlormethan �2.9 – –
Tetrahydrofuran �2.7 �3.0 �0.3
Chloroform �2.3 �3.1 �0.8
Benzol �1.5 �0.8 +0.7
Schwefelkohlenstoff �1.3 – –
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2.3. Der nichtklassische hydrophobe Effekt

Als die Hauptkomponenten der enthalpischen Triebkraft
der unpolaren Komplexierung in w)ssriger L5sung, d.h. des
nichtklassischen hydrophoben Effekts, identifizierten wir
bisher: 1) g�nstige Qnderungen der Koh)sionskr)fte des
L5sungsmittels und 2) eine Zunahme der Dispersionswech-
selwirkungen.[12–15] Somit ist in L5sungsmitteln, die sich durch
hohe Koh)sionskr)fte und niedrige molekulare Polarisierbar-
keit auszeichnen, die Stabilit)t des Komplexes 4 (Tabelle 3)
am h5chsten und die Komplexbildungsenthalpie am g�nstigs-
ten.

L5sungsmittel mit großen Koh)sionskr)ften wechselwir-
ken bevorzugt mit Molek�len des freien L5sungsmittels,
anstatt die komplement)ren unpolaren Oberfl)chen der
Wirt- und Gastmolek�le zu solvatisieren. Zur Erkl)rung
schlugen wir vor: „… water molecules around apolar surfaces
participate in fewer strong hydrogen bonds than bulk solvent
molecules“.[54] Somit ist die Mberf�hrung dieser Oberfl)chen-
solvatisierenden Molek�le in das freie L5sungsmittel w)h-
rend des Komplexierungsschrittes ein enthalpisch g�nstiger
Prozess. Da Wasser die st)rksten Koh)sionswechselwirkun-
gen eingeht, ist die enthalpische Triebkraft in diesem
L5sungsmittel besonders groß. In seinem bahnbrechenden
Aufsatz zur Komplexierung mit Cyclodextrinen hatte Saenger
schon 1980 richtigerweise festgestellt, dass Wassermolek�le,
die die Hohlr)ume dieser Rezeptoren solvatisieren, einen
h5heren Energiegehalt als Wassermolek�le im freien
L5sungsmittel haben.[55]

Eine )hnliche Erkl)rung zur Rolle interner L5sungsmit-
tel-Koh)sionskr)fte bei der Vermittlung unpolarer Bindungs-
prozesse in Wasser lieferte Sinanoglu bereits 1968.[56] Wegen
der großen Koh)sionskr)fte des Wassers wird Energie f�r die
Bildung eines Hohlraums im freien L5sungsmittel ben5tigt,
um ein unpolares Gastmolek�l aufzunehmen. Solche Hohl-
r)ume werden ebenfalls erzeugt, wenn Wassermolek�le die
freie Wirt-Bindungstasche zu deren Solvatisierung besetzen.
Andere Autoren haben ebenfalls auf die ung�nstige Energe-
tik der Hohlraumbildung in reinem L5sungsmittel hingewie-
sen.[18,57] In der Tat konnte anhand von Freie-Enhalpie-
Rechnungen des Pyrenkomplexes 4 in Wasser und Chloro-
form die postulierte herausragende Rolle der Koh)sions-
kr)fte des L5sungsmittels untermauert werden.[49] Dieser
theoretischen Studie zufolge handelt es sich bei dem Schl�s-
selschritt, der die große Bindungsdifferenz in den beiden
L5sungsmitteln (DDG8= 7.1 kcalmol�1; Tabelle 3) bestimmt,
um die Eliminierung von Pyrenmolek�len aus dem L5sungs-
mittel. Folgerichtig ist die Differenz der Komplexstabilit)t in
den beiden L5sungsmitteln nicht etwa auf unterschiedliche
Cyclophan-Pyren-Wechselwirkungen zur�ckzuf�hren, denn
diese sind in beiden L5sungsmitteln )hnlich groß. Von der
berechneten Differenz der Freien Komplexbildungsenthalpie
in Wasser und Chloroform (DDG8= 10.2 kcalmol�1) werden
8.6 kcalmol�1, d.h. ca. 84%, durch die Differenz in der Freien
Solvatisierungsenthalpie der Pyrenmolek�le in beiden
L5sungsmitteln verursacht!

Theoretische Studien lieferten k�rzlich weitere Hinweise
f�r die große Bedeutung von L5sungsmittelkoh)sionskr)ften
in enthalpiegesteuerten unpolaren Bindungsprozessen.

Rossky und Mitarbeiter[58] simulierten die Hydratationsstruk-
tur der aromatischen Bindungstasche im aktiven Zentrum der
Serinprotease a-Chymotrypsin. Sie fanden heraus, dass die
hochversteifte konkave Topographie der Bindungstasche die
Bildung eines H-Br�ckennetzes zwischen solvatisierenden
Wassermolek�len verhindert. Dementsprechend ist die Ver-
dr)ngung von L5sungsmittelmolek�len durch das eintretende
Substrat von einer g�nstigen Enthalpie)nderung begleitet.

Southall und Dill[59] stellten anhand von Monte-Carlo-
Simulationen eine starke Abh)ngigkeit der Hydratations-
effizienz von der Form und Kr�mmung eines gel5sten
Substrats in Wasser fest. Kleine Substrate, f�r die der
klassische hydrophobe Effekt definiert wurde, gehen eine
geordnete „Eisberg-artige“ Solvatisierung ein (charakteri-
siert durch DS! 0), um den Bruch von H-Br�cken zu
vermeiden. Demgegen�ber erzwingt die Topographie gr5ße-
rer unpolarer Verbindungen, insbesondere planarer wie
Arene, das Aufbrechen der H-Br�cken der ersten Schale
(DH8@ 0). Diese Studie lieferte dar�ber hinaus eine detail-
lierte Analyse des Ursprungs der negativen W)rmekapazi-
t)ts)nderungen, die unpolare Bindungsprozesse in Wasser
begleiten. Qhnliche Schlussfolgerungen bez�glich des topo-
graphieabh)ngigen Verlustes von H-Br�cken bei der Hydra-
tation unpolarer Oberfl)chen wurden auch von anderen
Autoren gezogen.[60]

Ein zweiter Hauptbeitrag zur g�nstigen enthalpischen
Triebkraft in Wasser resultiert aus dem Ersatz von weniger
g�nstigen Dispersionswechselwirkungen zwischen Wasser-
molek�len und den komplement)ren Oberfl)chen von Wirt-
und Gastmolek�len durch g�nstigere Dispersionskontakte
zwischen den Kohlenwasserstofffl)chen im Komplex.[12–15, 48,61]

Der attraktive B-Term im Lennard-Jones-Potential [Gl. (1);
U : potentielle Energie], das die London-Dispersionswech-
selwirkung beschreibt, ist direkt proportional zur Polarisier-
barkeit a (in J3) der wechselwirkenden Atome und Gruppen
[Slater-Kirkwood-Gleichung (2); e : Elektronenladung, m :
Elektronenmasse, �h: Dirac-Konstante, N : effektive Zahl der
Elektronen in der )ußeren Schale].[62]

U ¼
A

r12
�
B

r6
ð1Þ

B ¼
3=2eð�h=m

1=2Þaiaj

ðai=NiÞ
1=2 þ ðaj=NjÞ

1=2 ð2Þ

Bei konstantem Abstand zwischen wechselwirkenden
Atomen nimmt die anziehende Dispersionskraft mit zuneh-
mender Atompolarisierbarkeit zu. Die Atomgruppen von
Wasser (O: a= 0.84 J3, HO: a= 1.20 J3) haben viel niedri-
gere Polarisierbarkeiten als Kohlenwasserstoffgruppen (CH2 :
a= 1.77 J3, CH3 : a= 2.17 J3, Aren-CH: a= 2.07 J3).[62] Aus
diesem Grund sind die Dispersionskr)fte zwischen Wasser-
molek�len und einer Kohlenwasserstofffl)che geringer als
diejenigen zwischen zwei Kohlenwasserstofffl)chen. Bei der
unpolaren Komplexierung werden somit weniger g�nstige
Kontakte zwischen Wassermolek�len und unpolaren Ober-
fl)chen durch g�nstigere zwischen den komplement)ren
Oberfl)chen der Bindungspartner ersetzt. Die Bedeutung
der molekularen Polarisierbarkeit f�r die unpolare Bindung
in Wasser wurde auch in anderen Studien erkannt.[26,27,63]
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Der Grad der geometrischen Komplementarit)t („tight-
ness of the fit“) zwischen assoziierenden Molek�len beein-
flusst die thermodynamischen Merkmale der Wirt-Gast-
Bindung.[24, 25,27,64,65] Eftink et al. haben in kalorimetrischen
Studien nachgewiesen, dass der feste Einschluss von unpo-
laren aromatischen und aliphatischen Gastmolek�len im
kleineren Hohlraum von a-Cyclodextrin bei 298 K von
einer viel gr5ßeren enthalpischen Triebkraft begleitet ist als
der Einschluss des gleichen Gastmolek�ls im breiteren Hohl-
raum von b-Cyclodextrin.[24, 25,64] Bei einigen aliphatischen
G)sten f�hrte der Wechsel von kleinen zu großen Bindungs-
taschen von einem enthalpisch zu einem entropisch getrie-
benen Prozess. In einem festen Komplex[66] ist die stark
abstandsabh)ngige anziehende Van-der-Waals-Wechselwir-
kung (~ 1/r6) zwischen Wirt und Gast weitaus wirksamer als
in einem lockeren Komplex, wobei jedoch die Translations-
und Rotationsfreiheitsgrade der wechselwirkenden Partner
deutlich vermindert werden. Eine lose Assoziation anderer-
seits wird haupts)chlich durch die Desolvatisierungsentropie
beg�nstigt.

Angesichts fehlender kalorimetrischer Daten f�r die
meisten unpolaren Komplexierungsprozesse in Wasser
sowohl in biologischen als auch in chemischen Systemen
schlugen wir um 1990 vor,[10, 12–15] dass eine Charakterisierung
unpolarer Bindungsprozesse in Wasser als „hydrophob-
getrieben“ keine Aussage dar�ber enthalten sollte, ob eine
enthalpische oder entropische Triebkraft �berwiegt. Es wird
jedoch zunehmend deutlicher, dass die feste Komplexierung
in tiefen unpolaren Taschen biologischer und synthetischer
Rezeptoren �berwiegend enthalpisch beg�nstigt ist, entspre-
chend dem nichtklassischen hydrophoben Effekt.

3. Was lernen wir von Kristallen?

Kristalle sind geordnete supramolekulare Systeme, denen
Dunitz bezeichnenderweise das Pr)dikat „Supermolek�le par
excellence“ verliehen hat.[67] Ihre Untersuchung durch R5nt-
genstrukturanalyse liefert wertvolle Informationen �ber die
Struktur molekularer Komplexe und die Eigenschaften nicht-
bindender Kontakte zwischen Bindungspartnern in der Fest-
phase. Dieser Technik kommt daher eine zentrale Bedeutung
in der Erforschung molekularer Erkennungsprozesse zu.

Rationales Wirkstoffdesign, das als Erweiterung der
Supramolekularwissenschaften hin zu biologischen Systemen
aufgefasst werden kann, bedient sich zunehmend der zahlrei-
chen Proteinkristallstrukturen, die in der Protein Data Bank
(PDB) oder firmeninternen Datenbanken hinterlegt sind.[68]

Intelligente Suchprogramme wie Isostar,[69a] Superstar[69b]

oder das beeindruckende Relibase[69c] erleichtern zunehmend
die systematische Untersuchung von Wechselwirkungen zwi-
schen Proteinen oder zwischen Proteinen und Liganden
mithilfe von Datenbankrecherchen. Neben der PDB gewinnt
im Bereich Life Science auch die Cambridge Structural
Database (CSD) zunehmend an Bedeutung.[70] Beide Daten-
banken weisen ein exponentielles Wachstum an Eintr)gen
auf[71] und sind wahre Schatztruhen f�r die Entdeckung bisher
wenig beachteter zwischenmolekularer Wechselwirkungen.
Sie bildeten in der Vergangenheit die Grundlage f�r umfang-

reiche Studien �ber klassische H-Br�cken[72,73] und wurden in
j�ngster Zeit bei der Erforschung von schw)cheren H-Br�-
ckenbindungen wie C-H···O, C-H···N oder C-H···Cl erfolg-
reich genutzt. N�tzliche Kriterien f�r die Klassifizierung von
H-Br�cken sind Richtungsabh)ngigkeit, Energetik, Atomab-
st)nde im Verh)ltnis zu Van-der-Waals-Radien und Bin-
dungsl)ngen.[74] Davon ausgehend wurde die C-H/p-Wech-
selwirkung zwischen aromatischen Ringen als H-Br�-
ckenbindung definiert (siehe Abschnitt 5). Obschon ihre
strukturelle Bedeutung in biologischen Systemen noch
umstritten ist,[75] liefert die C-H···OH-Br�cke dank ihres
h)ufigen Vorkommens in Kristallstrukturen ein sehr sch5nes
Beispiel daf�r, wie eine Wechselwirkung zuerst mithilfe von
Daten aus R5ntgenstrukturdatenbanken als bedeutsam
erkannt wurde. Es sollte aber in diesem Zusammenhang
auch die Tatsache hervorgehoben werden, dass Atome im
Kristall schlicht den Raum ausf�llen m�ssen – so gut es eben
geht („atoms have to go somewhere“). Diese eher entt)u-
schende und simple Sicht eines Kristallisationsprozesses dient
jedoch zur Erinnerung daran, dass die Maximierung von
Dispersionskr)ften und die Minimierung repulsiver Kontakte
in Kristallen – beides reelle und messbare strukturbestim-
mende Prozesse – bei der Beschreibung von schwachen
intermolekularen Kr)ften ber�cksichtigt werden m�ssen.[76]

Zwischen molekularen Erkennungsprozessen, die in
Modellsystemen in fl�ssiger Phase stattfinden und solchen,
die durch die supramolekularen Eigenschaften molekularer
Netzwerke in der Festphase bestimmt sind, existieren ein-
deutige Parallelen. So hat die Kristallstruktur von Benzol klar
das strukturelle Grundmuster der anziehenden Wechselwir-
kungen zwischen aromatischen Ringen sowohl in der fl�ssi-
gen als auch in der Gasphase aufgezeigt (siehe
Abschnitt 4).[77] Benzol kristallisiert in der Raumgruppe
Pbca mit vier Molek�len in der Elementarzelle, wobei jedes
Molek�l von zw5lf n)chsten Nachbarn umgeben ist. Drei
Arten von Nachbarschafts-Wechselwirkungen werden beob-
achtet: Die g�nstigste ist die Edge-to-Face-Anordnung mit
einem Abstand von 5.025 J zwischen den Ringzentren
(Abbildung 5). Wie Williams und Xiao hervorhoben,[78]

nimmt allerdings keines der benachbarten Paare im Benzol-
kristall die energetisch g�nstigste Anordnung des Benzoldi-
mers in der Gasphase ein. Diese Diskrepanz wird mit der
Anwesenheit zahlreicher Molek�le in der n)heren Umge-
bung eines individuellen Benzolmolek�ls und weitreichenden
intermolekularen Wechselwirkungen in der Festphase erkl)rt.
Modifikationen der Benzolgitterstruktur wurden experimen-
tell durch Anwendung unterschiedlicher Dr�cke erhalten, oft
mit dem Ziel, die resultierende Kristallstruktur vorher-
zusagen.[79] Die Suche nach polymorphen Strukturen erm5g-
licht ein tieferes Verst)ndnis der Kristallisationsthermodyna-
mik und einen Vergleich mit Modellvorhersagen. Kleinere
polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAKs) wie
Naphthalin oder Pyren bevorzugen )hnlich wie Benzol eine
T-f5rmige Anordnung. Gr5ßere Arenmolek�le wie Coronen,
Kekulen oder Hexabenzocoronen weisen eine parallel-ver-
schobene p-p-Stapelung auf, da durch die Mberlappung ihrer
großen polarisierbaren Fl)chen eine bedeutende Verst)rkung
der Dispersionswechselwirkungen erreicht wird. Dennoch
existiert auch in diesen Kristallen eine Edge-to-Face-Wech-
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selwirkung zwischen Molek�len benachbarter Stapel, die zu
einer als Fischgr)tenmuster bezeichneten Struktur f�hrt.

Mithilfe der Methode kleinster Fehlerquadrate wurde die
Kristallstruktur von Benzol mit der Struktur des Einschluss-
komplexes aus 5 und Benzol geometrisch �berlagert (Abbil-
dung 6).[80] Es zeigte sich, dass die Benzolringe im Wirtmo-
lek�l mit dem eingeschlossenen Benzolring )hnliche Wech-
selwirkungen eingehen wie die n)chsten Nachbarn im kris-
tallinen Benzol. Klebe und Diederich folgerten daraus, dass
die Selbsterkennung von Molek�len in der Festphase als
Anleitung f�r das Design von Wirtmolek�len dienen kann,
die eine gew�nschte Verbindung spezifisch komplexieren
sollen. Diese Analyse wurde sp)ter erfolgreich f�r die
Modellierung von Pseudorezeptoren im Wirkstoffdesign
genutzt.[81] Die Analyse des Benzolkristalls wurde schließlich
auf andere Systeme mit )hnlichen Packungmustern erweitert,
darunter die von Ghadiri und Bong beschriebenen selbst-
assoziierten Cyclopeptid-Nanozylinder.[82]

Der Heilige Gral der Kristallographie bleibt nach wie vor
die Voraussage von Kristallstrukturen ausgehend von der
Molek�lstruktur.[83] Wo hier die Grenzen liegen, wurde auf
einem erst k�rzlich abgehaltenen Workshop zu diesem
Thema deutlich, bei dem nur einige wenige korrekte Voraus-
sagen erzielt werden konnten.[84] Das Problem der Kristall-
strukturvorhersage erweist sich zwar als komplexer als
urspr�nglich angenommen – dennoch sind kontinuierliche
Fortschritte zu verzeichnen. So konnten Desiraju und Gavez-
zotti unter Ber�cksichtigung der Molek�lgr5ße, Molek�l-

form, St5chiometrie und Topologie
eine Serie von 32 polycyclischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen
(PAHs) vier unterschiedlichen Kris-
tallklassen zuordnen.[85] Die Korre-
lation von Molek�lgr5ße, Packungs-
energie und anderen Kristalleigen-
schaften erm5glichte es, physikali-
sche Eigenschaften wie die Sublima-
tionsenthalpie und die Dichte von
unbekannten PAHs vorherzusa-
gen.[76]

Mit Kristall-Engineering wird
die Verbindung zwischen molekula-
ren und supramolekularen Struktu-
ren auf der Grundlage von intermo-
lekularen Wechselwirkungen
geschaffen.[86] Hierbei werden supra-
molekulare Synthone als struktu-
relle Einheiten innerhalb von Super-
molek�len definiert, die durch
bekannte oder vorstellbare Synthe-
seoperationen unter Beteiligung
intermolekularer Wechselwirkungen
gebildet und/oder zusammengef�gt
werden k5nnen. So basieren Aryl-
Aryl-Synthone beispielsweise auf
der Edge-to-Face- und Stapel-
Anordnung zweier aromatischer
Ringe. Ein Beispiel f�r die Anwen-
dung von Aryl-Aryl-Synthonen ist

die topochemische Festphasensynthese von 3,4-Diphenyl-
substituierten Cyclobutan-1,2-dicarbons)uren unter Nutzung
der anziehenden Wechselwirkungen zwischen aromatischen
Donor- und Acceptorgruppen.[87]

4. Wechselwirkungen zwischen Arenringen

4.1. Biologische Bedeutung

Wechselwirkungen zwischen Arenringen liefern einen
essenziellen Beitrag zur Struktur biologischer Makromole-
k�le wie DNA und Proteine sowie zu deren Wechselwirkung
mit kleineren Molek�len.[88] Ihre schwache Natur und geringe
Richtungsabh)ngigkeit verhinderten allerdings lange Zeit die
Entwicklung eines allgemein g�ltigen Struktur- und Energie-
modells.[89]

Burley und Petsko wiesen in bahnbrechenden Arbeiten
das h)ufige Auftreten von Wechselwirkungen zwischen aro-
matischen Aminos)ure-Seitenketten in Proteinen nach:[6,90]

Unter Ber�cksichtigung von 34 Proteinen konnten sie
belegen, dass im Schnitt 60% der aromatischen Seitenketten
(Phe, Trp, Tyr) p-p-Wechselwirkungen eingehen, wobei die T-
f5rmige Edge-to-Face-Struktur (6) als �berwiegend auftre-
tende Anordnung gefunden wurde (Abbildung 7). Anhand
einer erweiterten Analyse mit einem gr5ßeren Satz von
Proteinen schlugen McGaughey et al. die parallel-verscho-
bene Geometrie (7) als die bevorzugte Anordnung vor.[91] Die

Abbildung 5. Zwei orthogonale Ansichten (obere und untere Reihe) der beiden bevorzugten Anordnungen
benachbarter Molek�le im Benzolkristall (Pbca). Links: g�nstigste Edge-to-Face-Orientierung mit einem
Abstand zwischen den Zentren von 5.025 J; Ringe lokalisiert auf (0,0,0) und (1=2,0,

1=2) in der Elementarzelle.
Mitte: Dimer mit einer rechtwinkligen Anordnung, aber mit einer gr@ßeren seitlichen Verschiebung (5.986 J;
Ringe auf (0,0,0) und (1=2,

1=2,0) in der Elementarzelle); rechts: Paare mit geneigten Ringen (5.812 J; Ringe auf
(0,0,0) und (0,1=2,

1=2)). Wiedergabe mit Genehmigung der Royal Society (London).[80]
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Face-to-Face-Anordnung (8) wird bemerkenswerterweise in
keiner dieser Studien beschrieben.

In einer Reihe von statistischen Analysen von PDB-
Strukturen wurde versucht, die bevorzugte Anordnung von
spezifischen aromatischen Aminos)urepaaren in Proteinen
oder a-Helices aufzukl)ren.[92, 93] In Kombination mit theore-
tischen Arbeiten ergibt sich als allgemeines Bild eine Kon-
kurrenz zwischen Stapelung und T-f5rmigen Komplexen,
allerdings wird je nach analysiertem Aminos)urepaar, seiner
Lage im Protein (im Kern oder an der Oberfl)che) und nach
Ber�cksichtigung von Clustern aromatischer Aminos)uren
eine ungleichm)ßige Verteilung beobachtet.[94]

Wenngleich p-p-Wechselwirkungen als schwach einge-
stuft werden, spielen sie eine wichtige Rolle bei der Faltung[93]

und thermischen Stabilit)t von Proteinen.[95] Andere Beitr)ge
dieser Wechselwirkungen in biologischen Systemen sollen
durch einige Beispiele aus der neueren Literatur verdeutlicht
werden: Edge-to-Face-Wechselwirkungen sind z.B. an der
Senkung des pKS-Wertes von Tyr9 beteiligt, das in Nachbar-

schaft von Phe10 in der aktiven Tasche der Glutathion-S-
Transferase A1-1 lokalisiert ist. Dieses Enzym katalysiert die
Verkn�pfung von Glutathion mit elektrophilen Substraten
(Wirkstoffen, Toxinen, endogenen Verbindungen).[96] Stapel-
wechselwirkungen spielen eine bedeutende Rolle bei der
Erkennung von mRNA-cap durch Proteine (in Kombination
mit Kation-p-Wechselwirkungen, siehe Abbildung 4 und
Abschnitt 6),[97] in der gegenseitigen Anordnung von Porphy-
rineinheiten in Wasser oder im Innern von Proteinen[98] und in
der Bindung von Carotenoiden im lichtsammelnden Komplex
(„light-harvesting complex“).[99] Dar�ber hinaus wurde vor-
geschlagen, dass sie die Selbstorganisation von Amyloid-
Fibrillen steuern.[100] Die Einf�hrung aromatischer Seiten-
ketten in ein b-Schleifen-Motiv eines durch De-novo-Design
entwickelten b-Faltblatts erzeugt eine enthalpisch getriebene
Wechselwirkung zwischen b-Str)ngen.[101] Aus der Untersu-
chung der von aromatischen Wechselwirkungen gesteuerten
Selbstassoziation einer zw5lfgliedrigen b-Schleife ging
hervor, dass der inkrementelle Beitrag zur Freien Assozia-
tionsenergie eines in Edge-to-Face-Anordnung vorkommen-
den Phe-Phe-Paares �0.55 kcalmol�1 betr)gt.[102] Der Wert
)hnelt in der Gr5ßenordnung dem Wert f�r die Wechselwir-
kung aromatischer Aminos)ure-Seitenketten aus doppelten
Mutationszyklen im K)lteschock-Protein CspA (Phe!
Leu),[103] ist allerdings niedriger als der fr�her durch Fersht
und Mitarbeiter in Barnase ermittelte (Tyr!Ala,
�1.3 kcalmol�1).[104] Wie durch Circulardichroismus-Messun-
gen weiterhin gezeigt wurde, kann die Phe-Phe-Wechselwir-
kung monomere a-Helices um bis zu DG=�0.8 kcalmol�1

stabilisieren.[105]

4.2. Geometrische und energetische Aspekte

Das Benzoldimer wurde vielfach als Modellsystem f�r die
Untersuchung von p-p-Wechselwirkungen gew)hlt. Die
ersten Gasphasenstudien wurden in der Arbeitsgruppe um
Klemperer ausgef�hrt, die mithilfe von Molekularstrahlspek-
troskopie die Edge-to-Face-Anordnung zweier Benzolmole-
k�le nachwiesen.[106] Diese T-f5rmige Anordnung wurde
anschließend durch umfangreiche Untersuchungen experi-

Abbildung 6. Lberlagerung eines Ausschnitts aus der Packung von
kristallinem Benzol (transparente Bindungen, charakterisiert durch ihre
Zentrierung in der Kristallpackung) mit der molekularen Struktur des
Komplexes Benzol·5 im Kristall (ausgef�llte Bindungen). Die AbstGnde
zwischen den Zentren der aromatischen Ringe im Cyclophankomplex
sind angegeben.[80]

Abbildung 7. Vorgeschlagene energetisch tiefliegende Strukturen des
Benzoldimers. d : Abstand zwischen Ebenen, R1: Lateralverschiebung.
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mentell best)tigt. Auch wenn die beobachtete zwischenmo-
lekulare Orientierung h)ufig von der eingesetzten Messtech-
nik abh)ngt,[107] erscheint das T-f5rmige Motiv als die bevor-
zugte Anordnung in fl�ssigem Benzol (belegt durch 1H-
NMR-Studien).[108] Gleiches gilt, wie schon in Abschnitt 3
erw)hnt, f�r den Benzolkristall.

Molek�lmechanik- sowie Ab-initio- und Dichtefunktio-
nalrechnungen auf unterschiedlichen Niveaus der Theorie
wurden angewendet, um die Struktur des Benzoldimers zu
beschreiben und vorherzusagen.[109] Unterschiedliche Minima
wurden vorgeschlagen, wobei die berechneten Wechselwir-
kungsenergien h)ufig von der gew)hlten Methode abh)n-
gen.[110] Neuesten Rechnungen zufolge existieren zwei fast
isoenergetische Minima f�r die Edge-to-Face- und die paral-
lel-verschobene Stapel-Anordnung, deren CCSD(T)-Wech-
selwirkungsenergien De=�2.48 bzw. �2.46 kcalmol�1 betra-
gen (CCDC(T): Berechnung von gekoppelten Clustern mit
einfachem und doppeltem Substitutionsgrad mit nichtitera-
tiver Dreifachanregung).[111] Dieser geringe Unterschied der
berechneten Bindungsenergien stimmt qualitativ gut mit dem
experimentellen Befund �berein, dass keine spezifische
Anordnung zweier Phe-, Tyr- und Trp-Seitenketten in Pro-
teinen bevorzugt ist. Laut Messungen in der Gasphase liegt
die Stabilisierungsenthalpie des Benzoldimers zwischen D0=

�1.6� 0.2 kcalmol�1[112] und �2.4� 0.4 kcalmol�1.[113]

Schließlich ist die Sandwich-Struktur 8 (Abbildung 7) ung�n-
stiger (De=�1.48 kcalmol�1) als die beiden anderen Struk-
turen 6 und 7, obwohl 8 ebenfalls ein Energieminimum
darstellt und anziehende Wechselwirkungen zwischen den
aromatischen Ringen auftreten. Die Energiebarrieren f�r die
gegenseitige Umwandlung der drei energetisch g�nstigsten
Strukturen sind sehr niedrig, sodass sich die Strukturen in
einem dynamischen Gleichgewicht befinden.[114] Erw)hnens-
wert sind die geometrischen Parameter der stabilsten Anord-
nungen 6 und 7: Der experimentell bestimmte Ring-Zentrum-
Abstand in 6 betr)gt 4.96 J, wobei ein partial positiv
geladenes H-Atom senkrecht auf das partial negativ geladene
Zentrum des zweiten Rings gerichtet ist (Abbildung 7). Der
Abstand d zwischen den Ringebenen in dem parallel-
verschobenen Stapeldimer 7 liegt zwischen 3.4 und 3.6 J
bei einer lateralen Verschiebung von R1

= 1.6–1.8 J. Die
Anordnung von Dimeren gr5ßerer PAHs im Kristall konnte
mit Ab-initio-Methoden reproduziert werden
(Abschnitt 3).[115]

Heute wird im Allgemeinen davon ausgegangen, dass die
London-Dispersionswechselwirkung den Hauptanteil der
Stabilisierungsenergie des Benzoldimers bildet; die elektro-
statische Komponente, die mit dem großen Quadrupolmo-
ment[116] von Benzol (�28.3 N 10�40 Cm2)[117] verkn�pft ist, �bt
jedoch einen beachtlichen Einfluss auf die Wechselwirkungs-
geometrie aus. Beispielsweise ist die parallel-verschobene
Stapelanordnung Ergebnis eines „Kompromisses“ zwischen
der Positionierung des Quadrupolmoments (Distanzabh)n-
gigkeit: r�5) und der optimalen Fl)chen�berlappung, die die
Dispersionkr)fte maximiert (r�6). Repulsive Wechselwirkun-
gen mit kurzer Reichweite (Pauli-Austausch-Abstoßungs-
kr)fte) beeinflussen ebenfalls den Abstand zwischen den
Ebenen.[118] Die Bestimmung dieser bindenden Wechselwir-
kungen in w)ssriger L5sung wird allerdings durch hinzu-

kommende hydrophobe Effekte erschwert; diese f�hren
bekanntlich zu unpolarer Komplexierung (Abschnitt 2) und
intramolekularem hydrophobem Kollaps.[119] Eine vertiefte
Einsicht in die L5sungsmittelabh)ngigkeit der Wechselwir-
kungsenergie im Benzoldimer l)sst sich aus theoretischen
Arbeiten ableiten. Das berechnete Minimum der Freien
Gibbs-Energie (DG) des Benzoldimers in fl�ssigem Benzol,
Chloroform und Wasser betr)gt �0.4, �1.0 bzw.
�1.5 kcalmol�1.[120] Daraus wird ersichtlich, dass die Bin-
dungsst)rke beim Mbergang zu polareren L5sungsmitteln
wegen der steigenden Solvophobie zunimmt. Die g�nstigere
Gasphasen-Wechselwirkung wird durch die Konkurrenz des
L5sungsmittels und entropische Effekte betr)chtlich abge-
schw)cht.[120] Durch Rechnungen wurde außerdem best)tigt,
dass die T-f5rmige Struktur auch in w)ssriger L5sung einem
Energieminimum entspricht.[121,122] Es wurde abgesch)tzt,
dass die parallele gestapelte Anordnung 8, die HOMO-
LUMO-Charge-Transfer-Wechselwirkungen zulassen w�rde,
um 0.7 bis 1.5 kcalmol�1 (Gasphase oder w)ssrige L5sung)
weniger stabil ist als die T-Form.[122] Diese Anordnung ist
wegen repulsiver Wechselwirkungen zwischen den negativ
geladenen Elektronenwolken oder Quadrupolmomenten
gleicher Vorzeichen ung�nstig.

Das Benzoldimer ist nicht f�r jede Form der p-p-
Wechselwirkung zwangsl)ufig ein gutes Modell, da Polarisa-
tion oder Vergr5ßerung des p-Systems die bevorzugte inter-
molekulare Anordnung drastisch )ndern k5nnen. So wurde
gezeigt, dass das Toluoldimer zwei gestapelte Anordnungen
als globale Minima aufweist, die von den schwachen Dipol-
momenten der Methylgruppen herr�hren. Toluol wurde
demgem)ß als verbessertes Modell zur Beschreibung der p-
p-Wechselwirkung von Phenylalanin vorgeschlagen.[122, 123]

4.3. Experimentelle Studien zu p-p-Wechselwirkungen

4.3.1. Hintergr�nde

Wir konnten zeigen, dass einer unserer Cyclophan-
Rezeptoren, der sich durch Ersatz von acht MeO-Gruppen
in 1 (Abschnitt 2) durch Me-Gruppen ableitet, 2,6-disubsti-
tuierte Naphthalinderivate in CD3OD komplexiert. Dabei
geht der Hohlraum-gebundene Gast sowohl Edge-to-Face-
als auch p-p-Stapelwechselwirkungen mit dem Rezeptor
ein.[124] Die Komplementarit)t zwischen dem elektronenrei-
chen Wirt und elektronenarmen Gastmolek�len f�hrte zu
einer besonders stabilen Assoziation (z.B. Ka= 280m�1,
�DG= 3.4 kcalmol�1 f�r den 2,7-Dicyannaphthalin-Kom-
plex gegen�ber Ka= 50m�1, �DG= 2.3 kcalmol�1 f�r den
2,7-Dimethoxynaphthalin-Komplex; T= 303 K), was die
Bedeutung des polaren Beitrags zu p-p-Wechselwirkungen
unterstreicht.[125]

Kl)rner et al. wiesen nach, dass die konvex-konkave
Topologie aromatischer Fl)chen die Bindungseigenschaften
der von ihnen entwickelten Pinzetten-f5rmigen Rezeptoren
maßgeblich beeinflusst.[126a] Mit Rechnungen auf unterschied-
lichen Niveaus der Theorie wurden die elektrostatischen
Potentialfl)chen sowohl der konvexen als auch der konkaven
Seiten erzeugt (Abbildung 8). Die Resultate sind verbl�f-
fend: Die konkave Fl)che weist einander zugewandte p-
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Elektronensysteme auf (Abbildung 8c), was zu einem weit-
aus h5heren negativen Potential im Innern der Rezeptorpin-
zette als auf der Außenoberfl)che f�hrt. Dieses Ergebnis
erkl)rt den experimentellen Befund, dass der Rezeptor 9

(Abbildung 8b) elektronenarme aromatische und chinoide
Gastmolek�le bevorzugt parallel zum zentralen Naphthalin-
Spacer komplexiert.[126b] Damit wird die Bedeutung der
Molek�ltopologie des Rezeptors unterstrichen: Bei der
Betrachtung von Wirt-Gast-Komplexbildungen muss demge-
m)ß sowohl die Formkomplementarit)t als auch die des
molekularen elektrostatischen Potentials (MEP) ber�cksich-
tigt werden. Aufbauend auf diesem Prinzip wurde in der
Folge ein tiefergehendes Verst)ndnis des Komplexierungs-
verhaltens von gekr�mmten aromatischen Wirten und sogar
von cyclischen Peptiden entwickelt.[127,128]

1990 beschrieben Hunter und Sanders ein einfaches
elektrostatisches Modell, das einen Satz von Punktladungen

verwendet, um die elektrostatische Ladungsverteilung in
einem p-System abzubilden. Darauf aufbauend konnten
n�tzliche allgemein g�ltige Regeln f�r ein qualitatives Ver-
st)ndnis von p-p-Wechselwirkungen abgeleitet werden.[129]

Das Modell beruht im Wesentlichen auf der Trennung der
p-Elektronen vom s-Bindungssystem, wodurch die p-p-
Abstoßung und p-s-Anziehung als die entscheidenden Fak-
toren erkannt wurden, die die Wechselwirkung zweier
aromatischer Systeme bestimmen. Es wurde k�rzlich
anhand von Ab-initio-Studien mit dem Argument angefoch-
ten, f�r die Beschreibung von Wechselwirkungen aromati-
scher Ringe gen�ge die Ber�cksichtigung ihrer molekularen
Quadrupolmomente.[130]

4.3.2. Edge-to-Face-Wechselwirkungen

Etliche chemische Modellsysteme wurden sowohl zur
Untersuchung von Edge-to-Face- als auch von p-p-Stapelan-
ordnungen wechselwirkender aromatischer Ringe entworfen,
und viele Komplexe von Rezeptoren – insbesondere von
Cyclophanen – mit aromatischen Substraten haben diese
Struktur.[2, 9–16,126,131] Die intermolekulare Edge-to-Face-
Wechselwirkung zweier Phenylringe wurde von Hunter und
Mitarbeitern mithilfe eines chemischen Doppelmutations-
zyklus analysiert.[132] Mit dieser Methode kann der indivi-
duelle Beitrag zur gesamten Freien Bindungsenthalpie der T-
f5rmigen Wechselwirkung zwischen unterschiedlich substi-
tuierten endst)ndigen Phenylringen in Wirt (Substituent X)
und Gast (Substituent Y) in den vom „molekularen Reißver-
schluss“ 10 gebildeten Komplexen bestimmt werden (Abbil-
dung 9). Das erhaltene Freie-Enthalpie-Inkrement der Edge-
to-Face-Wechselwirkung, DDG8, betr)gt im Schnitt
�0.3 kcalmol�1 (f�r X=Y=H). Es h)ngt empfindlich von
der Art der Substituenten an den aromatischen Ringen ab,
was zu einer energetisch ung�nstigen (DDG8=++

0.29 kcalmol�1 wenn X=NO2 und Y=NO2) bis zu einer
energetisch g�nstigen Situation (�1.1 kcalmol�1 wenn X=

NO2 und Y=NMe2) f�hren kann.[133] Folglich wird die
st)rkste Edge-to-Face-Wechselwirkung dann beobachtet,
wenn ein elektronenziehender Substituent das wechselwir-
kende H-Atom acidifiziert (gr5ßere positive Partialladung)
und zugleich ein elektronenreicher Substituent die Basizit)t
(p-Elektronendichte) des mit dem H-Atom wechselwirken-
den Phenylrings erh5ht. Gleichung (3) in Abbildung 9 gibt f�r
dieses System die Beziehung zwischen den Hammett-Substi-
tuentenkonstanten s und der beobachteten Wechselwir-
kungsenergie wieder: Zus)tzlich zur Anziehung zwischen
den partial positiv geladenen Kanten-H-Atomen (des Wirts)
und dem endst)ndigen aromatischen Ring (des Gastes) wird
der entscheidende Einfluss der Gesamtdipole ersichtlich
(Kreuzterm 5.2cos(f)sXsY). Wie allerdings von MartXnez
et al. hervorgehoben wurde, sind die Freie-Enhalpie-Inkre-
mente DDG u.a. wegen mangelnder Starrheit des Reißver-
schluss-Komplexes kaum als universell g�ltige Werte f�r
Edge-to-Face-Wechselwirkungen zwischen aromatischen
Gruppen anwendbar.[134]

Wilcox und Mitarbeiter entwickelten eine auf der Rota-
tionsisomerie beruhende „molekulare Torsionswaage“ zur
Quantifizierung von Edge-to-Face-Wechselwirkungen (Ab-

Abbildung 8. a) Elektrostatische PotentialflGchen der molekularen Pin-
zette mit Benzol- (links) und Naphthalin-Spacer (rechts) nach KlGrner
et al. (oben) und der potenziellen aromatischen GGste (unten, von
links nach rechts: Benzol, p-Difluorbenzol, p-Dicyanbenzol, p-Dinitro-
benzol und 7,7,8,8-Tetracyanchinodimethan), berechnet durch semi-
empirische Methoden. Der Farbcode erstreckt sich von �25 (rot) bis
+25 kcalmol�1 (blau). b) Der Rezeptor 9, dessen elektrostatische
PotentialflGche in a) links oben dargestellt ist. c) Darstellung der Wech-
selwirkung einer positiven Testladung mit nichtkonjugierten „idealisier-
ten“ sp2-hybridisierten C-Atomen in linearer (links) und konkaver
Anordnung (rechts).[126a]
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bildung 10) und kamen zu folgenden Befunden[135] (diese
Untersuchungen wurden k�rzlich ebenfalls in einer Mbersicht
eingehend beschrieben[136]): 1) In einer Serie von Phenyl-
estern (X in 11: Me) ist die gefaltete Konformation je nach
Art der Substitution am Phenylring um DG8=�0.24 bis
�0.65 kcalmol�1 (298 K) bevorzugt (p-Methoxyphenylester:
�0.24 kcalmol�1, p-Nitrophenylester: �0.65 kcalmol�1).
2) Die gefaltete Konformation des entsprechenden Cyclohe-
xylesters ist in )hnlichem Ausmaß ebenfalls stabilisiert
(�0.37 kcalmol�1). 3) Bei Variation des Substituenten X in
11 von Donor (NH2) zu Acceptor (CN) )ndert sich das
Ausmaß der energetischen Bevorzugung der gefalteten Kon-
formation nicht (DG=�0.18 bis �0.30 kcalmol�1). 4) Die
Faltung des Isopropylesters 12 (Abbildung 10b) ist exergo-
nischer (DG=�0.34 bis �0.64 kcalmol�1, je nach Substituent
X) als die des Phenylesters. Diese Resultate st�tzen das
Konzept, dass haupts)chlich Dispersionswechselwirkungen,
und nicht elektrostatische Kr)fte an der anziehenden Edge-
to-Face-Wechselwirkung beteiligt sind. Computerstudien
deuten jedoch darauf hin, dass die Bevorzugung des gefalte-
ten Zustandes aufgrund der Wechselwirkung der aromati-
schen Ringe im Experiment wom5glich untersch)tzt
wird.[137a,b] Rechnungen zufolge k5nnten unterschiedliche
Solvatationsenergien, die auf Unterschieden in den L5sungs-
mittel-zug)nglichen Fl)chen der beiden Konformere von 11

beruhen, das Gleichgewicht zugunsten des ungefalteten
Zustandes verschieben; bei einer vollst)ndigen Ber�cksichti-

Abbildung 10. a) Molekulare Torsionswaage 11 nach Wilcox et al. zur
Quantifizierung von Edge-to-Face-Wechselwirkungen zwischen aromati-
schen Ringen. Die T-f@rmigen Wechselwirkungen sind nur in der gefal-
teten Konformation von Bedeutung.[135] b) Bevorzugter gefalteter
Zustand des Isopropylesters 12. X=NO2, CN, I, Br, Me, OH, NH2.

Abbildung 9. Chemischer Doppelmutationszyklus nach Hunter et al. zur Untersuchung der StGrke der Edge-to-Face-Wechselwirkungen zwischen
endstGndigen Phenylringen des molekularen Reißverschlusses 10 und IsophthalsGurediamid-GGsten.[132, 133]
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gung der L5sungsmitteleffekte w)ren somit g�nstigere Freie
Wechselwirkungsenthalpien zu erwarten.[137c]

Offensichtlich erschweren L5sungsmitteleffekte in erhe-
blichem Maße die Quantifizierung der einzelnen intermole-
kularen Wechselwirkungen, z.B. des Edge-to-Face-Kontak-
tes. Dies gilt nicht nur f�r Computerstudien, sondern auch f�r
Untersuchungen mit supramolekularen Modellsystemen. Wir
haben dieses Problem erkannt und in den letzten Jahren
unsere Studien zur molekularen Erkennung mit synthetischen
Rezeptoren um die Analyse intermolekularer Wechselwir-
kungen in strukturell wohldefinierten Enzym-Inhibitor-Kom-
plexen erweitert. Der Ansatz beruht auf der Einf�hrung von
definierten Atom- oder Atomgruppen-Mutationen in Sub-
strate, die in )hnlicher Weise an den biologischen Rezeptor
binden (r5ntgenkristallographisch verifiziert), und der
Bestimmung der mutationsbedingten Differenz der Freien
Bindungsenthalpie. Auf diese Weise werden wertvolle Infor-
mationen �ber die Gr5ße einzelner intermolekularer Wech-
selwirkungen erhalten. So konnten wir zeigen, dass innerhalb
einer Serie von Thrombin-Inhibitoren (wie der in Abbil-
dung 3, Abschnitt 1 dargestellte) die gemessenen Qnderun-
gen der Freien Bindungsenthalpie direkt mit den Bindungs-
beitr)gen einzelner Substituenten des Inhibitors korrelie-
ren.[5] Qhnliche Bindungsaffinit)ten wurden f�r die Benzyl-

und Cyclohexylmethyl-substituierten Inhibitoren 13 (Inhibi-
tionskonstanten Ki= 220 nm) und 14 (Ki= 350 nm) bestimmt,
wobei der Benzyl- und Cyclohexylring eine Edge-to-Face-
Anordnung bez�glich Trp215 in der D-Tasche des enzyma-
tischen aktiven Zentrums einnehmen (Abbildung 3).[138] Dies
deutet darauf hin, dass in Mbereinstimmung mit den Studien
von Wilcox und Mitarbeitern spezifische elektrostatische C-
H/p-Wechselwirkungen wohl kaum beteiligt sind. Smithrud
und Turk kamen anhand von Modellstudien ebenfalls zu dem
Schluss, dass Aliphat-Aromat- und Aromat-Aromat-Edge-to-
Face-Kontakte zu einer )hnlichen energetischen Stabilisie-
rung f�hren.[139]

Offensichtlich bleiben einige Fragen bez�glich der Rich-
tungsabh)ngigkeit und der elektrostatischen Komponente
von Edge-to-Face-Wechselwirkungen, die in zahlreichen
Kristallstrukturen von Protein-Inhibitor-Komplexen beob-
achtet werden, offen.[140] Wir vermuten, dass eine bedeutende
elektrostatische Komponente dieser Wechselwirkung nur
dann zus)tzlich zum vorherrschenden Dispersionsterm wirk-
sam ist, wenn die positive Partialladung des an der Wechsel-
wirkung beteiligten H-Atoms ausreichend von starken elek-
tronenziehenden ortho- und/oder para-Substituenten erh5ht
wird, was bei aromatischen Aminos)ure-Seitenketten jedoch
nicht der Fall ist.

4.3.3. C-H/p-Wechselwirkung

Auch wenn es sich bei C-H/p-Wechselwirkungen, d.h.
anziehenden Kontakten zwischen den p-Systemen von
Arenen, Alkenen oder Alkinen und C-H-Gruppen von
Kohlenwasserstoffen, nicht um Wechselwirkungen zwischen
aromatischen Ringen handelt, sollen sie wegen ihrer Ana-
logie zur Edge-to-Face-Wechselwirkung zwischen Arenen an
dieser Stelle kurz erw)hnt werden. Die C-H/p-Wechselwir-
kung ist zwar weitaus schw)cher als klassische H-Br�cken,
spielt aber dennoch in der Chemie und Biologie eine
beachtliche strukturbestimmende und -stabilisierende
Rolle.[141,142] Laut Ab-initio-Rechnungen von Benzol-Kohlen-
wasserstoff-Komplexen auf hohem Niveau der Theorie betra-
gen die Wechselwirkungsenergien (De) von Ethan-, Ethylen-
und Acetylenkomplexen mit Benzol �1.82, �2.06 bzw.
�2.83 kcalmol�1.[143] Die berechnete Zunahme des elektro-
statischen Beitrags zu De beim Mbergang von Ethan
(�0.17 kcalmol�1) zu Acetylen (�2.01 kcalmol�1) spiegelt
klar den unterschiedlichen Hybridisierungszustand und die
unterschiedliche Acidit)t des an der Assoziation beteiligten
C-H-Restes wider.[143] Sogar bei Alkanen wird die Orientie-
rung der C-H-Bindung in den Ringmittelpunkt zu einem
gewissen Teil von der relativ schwachen, aber richtungs-
bestimmenden elektrostatischen Wechselwirkung bestimmt;
der Dispersionsterm bleibt jedoch in allen Komplexen die
Hauptanziehungsquelle.

Wir beschr)nken unsere Diskussion der C-H/p-Wechsel-
wirkung auf wenige Beispiele, da dieses Thema regelm)ßig
und vollumf)nglich von Nishio et al. zusammengefasst wird,
die zudem ein sachdienliches Buch verfasst haben und eine
h)ufig aktualisierte Referenzliste im Internet bereitstel-
len.[144, 145] Es wurde anhand vieler Kristallstrukturen von
Proteinkomplexen gezeigt, dass die C-H-Reste von Zuckern
mit aromatischen Aminos)ure-Seitenketten Wechselwirkun-
gen eingehen. Ein instruktives Beispiel hierf�r liefert der
Komplex aus d-Galactose/d-Glucose-bindendem Protein mit
b-d-Glucose, in dem die aromatischen Seitenketten von
Trp183 (auf der b-Seite) und Phe16 (auf der a-Seite) den
Hexosering in Van-der-Waals-Abst)nden Sandwich-artig ein-
lagern (Abbildung 11).[146] Die C-H-Reste des Zuckers tragen
auf ihren H-Atomen eine nichtvernachl)ssigbare positive
Partialladung, die durch den induktiven Effekt von benach-
barten O- und OH-Gruppen erzeugt wird und die Wechsel-
wirkung mit den aromatischen Ringen verst)rkt.

Als zweites Beispiel f�r die ubiquit)ren C-H/p-Wechsel-
wirkungen weisen wir auf die kurzen C···C-Kontakte (3.3–
4.1 J) zwischen der Isopropylgruppe unseres in Abbildung 3
gezeigten Thrombin-Hemmers und den aromatischen Seiten-
ketten von Tyr60A und Trp60D in der engen P-Tasche des
Enzyms hin (Abbildung 3).[5]

4.3.4. Stapelwechselwirkungen

Die parallele Anordnung ist neben der Edge-to-Face-
Anordnung die zweite wichtige Wechselwirkungsgeometrie
aromatischer Ringe. Es ist schon lange bekannt, dass zwei
aromatische Partner – der eine mit stark elektronenschie-
benden, der andere mit stark elektronenziehenden Gruppen –
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parallele Stapelkomplexe sowohl in L5sung als auch h)ufig in
der Festphase bilden. Die dabei resultierende Struktur wird
zu einem großen Anteil durch Molek�lorbitalwechselwirkun-
gen bestimmt (Charge-Transfer-Komplexe). Allerdings
wurden bisher nur wenige chemische Modellsysteme entwi-
ckelt, um die bevorzugte Orientierung der beiden Partner in
Assoziaten zweier aromatischer Ringe mit nur wenig unter-
schiedlichem Ionisationspotential (und Elektronenaffinit)t),
die Rolle von Substituenten und die zugrunde liegenden
Wechselwirkungskr)fte abzusch)tzen.

Mithilfe der erzwungenen Face-to-Face-Anordnung in
1,8-Diarylnaphthalinen gelang die Untersuchung von Stapel-
wechselwirkungen zwischen substituierten aromatischen
Ringen (Abbildung 12a). 1H-NMR-Messungen der Rotati-
onsbarriere um die Aryl-Naphthyl-Bindung in (CD3)3SO
durch Siegel und Mitarbeiter lieferten eine lineare Beziehung
zwischen der Rotationsbarriere DG� und dem Hammett-
Parameter spara.[147] Die Rotationsbarriere, die von der St)rke
der Wechselwirkung im parallel-gestapelten Grundzustand
abh)ngt, ist bei elektronenziehenden Substituenten (X=

NO2 : DG�
= 17.3 kcalmol�1) weitaus gr5ßer als bei elektro-

nenschiebenden (X=MeO: DG�
= 13.9 kcalmol�1). Die

Beobachtung, dass elektronenarme Ringe Stapelwechselwir-
kungen mit elektronenreichen bevorzugen, ist im Einklang
mit dem elektrostatischen Modell von Hunter und San-

ders.[129] Die Bezeichnung „polar/p-Wechselwirkung“ wurde
eingef�hrt, um die Bedeutung des elektrostatischen Terms f�r
die p-Stapelung hervorzuheben und den polaren Charakter
des aromatischen Ringes zu betonen, der den Substituenten X
tr)gt. Die Schlussfolgerung, derzufolge polare elektrostati-
sche Effekte f�r die p-p-Stapelung von Bedeutung sind, ist in
Einklang mit den Ergebnissen semiempirischer AM1-Rech-
nungen der Konformationsgleichgewichte von cis-1,3-Diphe-
nylcyclohexanen.[148]

Rashkin und Waters bestimmten mit 1H-NMR-Spektros-
kopie die Rotationsbarriere um die Biarylbindung in den
Pyridiniumbromiden 15 (Abbildung 12b), in denen laut Ab-
initio-Geometrieoptimierung eine parallel-verschobene Sta-
pelung des fluorierten Phenyl- und des Benzylringes vor-
liegt.[149] In Mbereinstimmung mit den Ergebnissen von Siegel
und Mitarbeitern wurde eine Erh5hung der Rotationsbar-
riere festgestellt, wenn der para-Substituent X im Benzylring
von einer elektronenschiebenden (Me) hin zu einer elektro-
nenziehenden Gruppe (NO2) variiert wurde. Bei Derivaten
mit der Nitrogruppe inmeta-Stellung war dieser Einfluss noch
st)rker ausgepr)gt, was auf interannulare elektrostatische
Wechselwirkungen der Nitrogruppe mit H-Atomen des fluo-
rierten Phenylringes zur�ckgef�hrt wurde.

H)ufig k5nnen Stapelwechselwirkungen entweder mit-
hilfe der Quadrupolmomente der aromatischen Partner oder
durch Visualisierung ihrer molekularen elektrostatischen
Potentiale (MEPs) erkl)rt werden. Beispiele hierf�r sind
Anthracen-Dinitrobenzol-Konjugate mit flexiblen Spacern,
die eine U-f5rmige Konformation einnehmen,[150] stapelf5r-
mig angeordnete Fluorarene (Abschnitt 7) oder multichro-
mophore Oligomere, die durch Wechselwirkungen zwischen
abwechselnd elektronenreichen (1,5-Dialkoxynaphthalinen)
und elektronenarmen Einheiten (1,4,5,6-Naphthalintetracar-
bons)urediimid) in Wasser falten.[151] Solche Oligomere
ergeben zwar intensive Charge-Transfer-Banden, allerdings
sind haupts)chlich Dispersions- und dipolare Wechselwir-
kungen sowie – in Wasser – hydrophobe Effekte die
treibenden Kr)fte bei der Bildung dieser „Charge-Transfer-
Komplexe“. Der Ladungstransfer tr)gt nur gering zur Stabi-
lisierung des Grundzustandes bei, ist aber im angeregten
Zustand sehr effizient.

4.3.5. Wechselwirkungen mit Heteroarenen

Das tetrakationische Cyclophan 16 ist eines der vielsei-
tigsten Wirtmolek�le zur Einschlusskomplexierung von elek-
tronenreichen Arenen (z.B. dialkoxysubstituierten Benzol-
und Naphthalinderivaten oder Tetrathiafulvalenen
(TTFs)).[152] Es wurde von Stoddart et al. als grundlegende
Komponente zum Aufbau einer breiten Vielfalt von Catena-

Abbildung 11. Komplexierung von b-d-Glucose durch das d-Galactose/
d-Glucose-bindende Protein (PDB-Code: 2GBP).[146]
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Abbildung 12. Dynamische 1H-NMR-Untersuchungen an 1,8-Diaryl-
naphthalinen (a)[147] und Pyridiniumbromiden 15 (b) belegen das Auf-
treten von polaren Effekten bei Stapelwechselwirkungen zwischen aro-
matischen Ringen.[149]
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nen und Rotaxanen verwendet; die Arbeiten wurden bereits
ausf�hrlich zusammengefasst.[153] Die im Hohlraum einge-
schlossenen p-Donor-Einheiten gehen sowohl p-p-Stapel-
wechselwirkungen mit den beiden Bipyridinium-Einheiten in
16 (wobei auch eine Kation-p-Wechselwirkung beteiligt ist;
Abschnitt 6) als auch Edge-to-Face-Wechselwirkungen mit
den beiden p-Xylylen-Br�cken ein.[154]

Die Einf�hrung von Heteroatomen in aromatische Ringe
f�hrt zu einer signifikanten Qnderung der p-p-Wechselwir-
kung. Elektrostatische Anziehungen zwischen Atomen mit
positiver oder negativer Partialladung[155] und die Positionie-
rung der molekularen Dipole werden zu wichtigen Kriterien,
um die Wechselwirkungen zwischen zwei oder mehreren
heterocyclischen p-Systemen zu verstehen. Diese Tatsache
wurde von Hamilton und Mitarbeitern in Studien zur
molekularen Erkennung mit den 1-Butylthyminrezeptoren
17 und 18 gut verdeutlicht.[156] W)hrend 17 einen Festpha-
senkomplex bildet, in dem Thymin p-Stapelwechselwirkun-
gen mit dem Naphthalinring des Wirtes eingeht, nimmt der
Komplex 18 eine Edge-to-Face-Anordnung mit dem Naph-
thalinring orthogonal zum Wirt-Gast-H-Br�ckensystem ein
(Abbildung 13). Diese geometrische Besonderheit wird am
besten anhand der elektronischen Ladungsverteilung auf den
Atomen des Thymingastes und der Naphthalineinheit des
Wirtes erkl)rt. Bei der in 17 auftretenden Stapelgeometrie
liegen Atomzentren entgegengesetzter Partialladung aufei-
nander, was zur elektrostatischen Stabilisierung des Kom-
plexes beitr)gt. Dagegen w�rden in einem Stapelkomplex

von 18 Zentren gleicher Ladung (+ oder �) �bereinander
liegen, entsprechend einer Destabilisierung der Assoziation.
Um diese elektrostatische Abstoßung zu vermeiden, liegt der
Komplex in der Edge-to-Face-Anordnung vor.

Da anziehende elektrostatische Wechselwirkungen zwi-
schen Atomen mit entgegengesetzten Partialladungen h)ufig
die Abstoßung zwischen gef�llten p-Elektronenschalen auf-
heben, treten p-p-Stapelwechselwirkungen vermehrt bei
heterocyclischen p-Systemen auf. Wie Rotello und Mitarbei-
ter anhand der Flavin-Substrat-Erkennung in chemischen
Modellsystemen zeigten,[157] k5nnte zudem die Orientierung
der molekularen Dipole der wechselwirkenden Chromophore
eine bedeutende Rolle bei der gegenseitigen Ausrichtung
stapelnder Heterocyclen spielen. Der tern)re Komplex des
Antitumormittels 1843U89 und dUMP in der aktiven Tasche
der Thymidylatsynthase liefert ein sch5nes Beispiel f�r
Heterocyclen-p-Stapelung (Abbildung 14).[158]

Viele andere Rezeptoren wurden f�r die Komplexierung
von Nucleobasen und verwandten heteroaromatischen Syste-
men durch p-Stapelung entworfen.[159] Des Weiteren wurden
auf Stapelwechselwirkungen beruhende supramolekulare
Architekturen wie Helices hergestellt; der Leser wird hier
auf die entsprechende Literatur verwiesen.[160]

Der Aufbau von DNA-Duplexstrukturen wird vorwie-
gend durch H-Br�cken-vermittelte Nucleobasenpaarung,[161a]

parallel-verschobene Basenstapelung in einem vertikalen
Basenabstand von 3.4 J, Basensequenz, Konformation der
Zuckerhauptkette,[161b] hydrophobe Effekte und vermutlich
spezifische Solvatationsmuster in der kleinen und großen
Furche bestimmt.[161c] DNA-Duplex-Strukturen werden
zunehmend durch Rechnungen auf hohem Niveau unter-
sucht, und die Resultate wurden in einer k�rzlich erschiene-
nen Mbersicht zusammengefasst.[162] Diesen Studien zufolge
dominieren Dispersionskr)fte die Stapelung von Nucleins)u-
ren in der Gasphase. Es ist angegeben, dass eine endst)ndige
(�berstehende, „dangling“) Base in Wasser zur gesamten
Stabilit)t eines DNA-Duplex bis zu 1 kcalmol�1 an Stape-

Abbildung 13. Strukturen im Kristall der Komplexe des Rezeptors 17
(CSD-Code: VABVID) (a) und 18 (CSD-Code: VABVOJ) (b) mit 1-Butyl-
thymin.[156] c) Anhand der atomaren Partialladungen in den Komplexen
wird klar, warum der Komplex von 17 die Face-to-Face-Orientierung
bevorzugt und 18 (2,3,6,7-Tetramethoxynaphthalin als Modell f�r 18 in
Wechselwirkung mit 1-Butylthymin) die Stapelanordnung vermei-
det.[156c]

Abbildung 14. Heterocyclen-p-Stapelung zwischen dUMP und dem
Antitumorwirkstoff 1843U89 im aktiven Zentrum der Thymidylatsyn-
thase (PDB-Code: 1TSD).[158]
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lungsenergie beitragen kann.[163] Welches die Haupttriebkraft
der Basenstapelung in Wasser ist – der hydrophobe Effekt,
polare und dipolare Wechselwirkungen oder Dispersions-
kr)fte – bleibt jedoch Gegenstand der gegenw)rtigen Dis-
kussion.[164]

Nat�rliche Basen im DNA-Duplex k5nnen durch k�nst-
liche unpolare Basen (Nucleobasen-Isostere) ersetzt werden,
die zwar keine Watson-Crick-H-Br�cken eingehen k5nnen,
sich aber dennoch geometrisch und elektronisch gut in
stapelnde Basenpaaranordnungen einpassen.[165] Weiterhin
ist die Stapelung das dominierende Merkmal der Komplexe
von DNA-Intercalaten wie Nogalamycin, 9-Aminoacridin
oder Ethidiumbromid.[166]

Wie schon in Abbildung 13 anhand des Komplexes aus 1-
Butylthymin und dem k�nstlichen Rezeptor 18 gezeigt wurde,
k5nnen p-p-Stapelung und Edge-to-Face-Wechselwirkungen
auch zwischen H-Br�cken-Anordnungen („arrays“) und aro-
matischen oder heteroaromatischen Ringen auftre-
ten.[156, 167,168] H-Br�cken-Anordnungen wie die zwischen
einer Guanidiniumgruppe in Arg und einer Carboxylat-
gruppe von Glu oder Asp sind planar und erfordern nur
eine zus)tzliche Solvatisierung innerhalb der Ebene. Senk-
recht zu dieser Ebene sind sie unpolar, und mit ihren hoch
polarisierbaren Bindungen k5nnen sie mit aromatischen
Ringen effizient wechselwirken. So lieferten Castellano
et al. den r5ntgenkristallographischen Nachweis der p-Stape-
lung zwischen einem 9-Ethyladenin-Molek�l und einer
Hoogsteen-H-Br�cken-Anordnung, die von einem Rebek-
Imid-Rezeptor und einem zweiten Adenin-Molek�l gebildet
wird (Abbildung 15).[167]

Interessante Beispiele k5nnen auch in Kristallstrukturen
von Proteinen gefunden werden. Abbildung 16 zeigt die
Stapelung von Tyr490A parallel zum H-Br�cken-Netz zwi-
schen den Seitenketten von Arg918A und Asp969A im
Furoloyl-Esterase-Modul von Xylanase10B.[169] Damit ver-
wandt ist die Abschirmung von Carbons)ureresten durch
flankierende aromatische Ringe, durch die der pKS-Wert der
S)ure maßgebend beeinflusst,[170] ihre Desolvatation erleich-
tert und die Bildung von Salzbr�cken beg�nstigt wird (siehe
Abschnitt 6).[171]

Die Bedeutung von p-p-Wechselwirkungen in Chemie
und Biologie geht weit �ber das Gesagte hinaus. So k5nnen
die Wechselwirkungen zwischen Arenen eine Schl�sselrolle

in der Synthese (z.B. bei der asymmetrischen Induktion),[172]

der Analytik (z.B. bei der Chiralchromatographie)[173] und
der Komplexierung von Mbergangsmetallen spielen.[174] Bei-
spielsweise wurde k�rzlich nachgewiesen, dass die p-p-
Stapelung ein einflussreicher Faktor bei stereoselektiven
Epoxidierungen mit m-Chlorperbenzoes)ure ist.[175] In
dieser Untersuchung wurden polar/p-Effekte, )hnlich den
von Siegel und Mitarbeitern beschriebenen, beobachtet.

5. Wasserstoffbr�cken zu aromatischen p-Systemen

5.1. Einf�hrende Bemerkungen

Wasserstoffbr�cken wurden als eine Anordnung gem)ß
der Formel A-H···B definiert, wobei der Donor A sowie der
Acceptor B elektronegative Atome wie N, O oder F sind. Da
es f�r die F)higkeit eines Atoms, an Wasserstoffbr�cken
teilzunehmen, keine streng definierte Grenze gibt, wurde
dieses Konzept auf schw)chere Donoratome wie Kohlenstoff
(in allen drei Hybridisierungszust)nden) oder ungew5hnliche
Acceptoren wie p-Systeme ausgeweitet.[74,176] Berechnete
Bindungsenergien f�r H-Br�cken von Komplexen in der
Gasphase betragen typischerweise �0.5 bis �1.5 kcalmol�1

(neutrale C-H/p-Wechselwirkungen) bis >�10 kcalmol�1

(st)rkste ionische H-Br�cken wie O-H···O� (�23 kcalmol�1)
oder F-H···F� (�39 kcalmol�1)).[74] Die h)ufig vorkommen-
den Wasserstoffbr�cken N-H···O (z.B. in Proteinen) und O-
H···O (z.B. im Wasserdimer) werden mit etwa �5 bis
�7 kcalmol�1 als mittelstark eingestuft.[177,178] In L5sung
oder im festen Zustand kann der energetische Beitrag einer
H-Br�cke durch entropische Effekte, Solvatation oder die
von der Umgebung vorgegebenen dielektrischen Bedingun-
gen drastisch gesenkt werden.[179]

Die energetisch g�nstigen Kontakte zwischen H-Br�cken-
Donoren und aromatischen Ringen werden als p-Wasser-
stoffbr�cken bezeichnet; sie sind um einige kcalmol�1 schw)-
cher als klassische H-Br�cken. Die oft beobachtete Kontrak-
tion der A-H-Bindungen in solchen Anordnungen steht dabei
im Gegensatz zu der bei klassischen Wasserstoffbr�cken
beobachteten Verl)ngerung der A-H-Bindung. Diese Kon-

Abbildung 15. p-Stapelung �ber ein H-Br�cken-Netz in der Festphase
eines Komplexes, der durch H-Br�cken zwischen einem Rebek-Imid-
Rezeptor und 9-Ethyladenin gebildet wird (CCDC-167543).[167]

Abbildung 16. Parallele Stapelwechselwirkungen zwischen Tyr970A
und dem H-Br�cken-Netz zwischen den Seitenketten von Arg918A
und Asp969A in dem Feruloylesterase-Modul der Xylanase 10B (PDB-
Code: 1GKK).[169]
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traktion f�hrt zu einer Verschiebung der A-H-Streckschwin-
gungsbande im IR-Spektrum zu h5heren Frequenzen, wobei
die Bindungen, die diese Eigenschaft aufweisen, als Anti-H-
Br�cken und sp)ter als blauverschobene („blue-shifting“) H-
Br�cken bezeichnet wurden.[180]

5.2. Biologische Aspekte

Jede Aminos)ure enth)lt in ihrer Hauptkette einen
potenziellen H-Br�cken-Donor, und etliche verf�gen sogar
�ber zus)tzliche Donorzentren in ihren Seitenketten (z.B.
Lys, Arg, Asn, Gln, His), wodurch N-H/p-Kontakte statistisch
wahrscheinlich werden. Eines der ersten Beispiele einer N-H/
p-Wechselwirkung wurde von Perutz et al. in einer r5ntgen-
kristallographischen Studie der Wechselwirkung von H)mo-
globin mit dem Wirkstoff Bezafibrat beobachtet. In diesem
Komplex zeigt eine N-H-Gruppe einer Asparagin-Seiten-
kette in die Mitte des p-Chlorbenzamidringes des Wirk-
stoffs.[181] Viele andere Beispiele f�r X-H/p-Kontakte (X=N,
O, S) k5nnen in Proteinen gefunden werden, wobei der
mittlere Abstand zwischen X und der Mitte des aromatischen
Ringes typischerweise 3.2–3.8 J betr)gt.[182] Peptide wurden
ebenfalls als Modellsysteme herangezogen, um den Effekt
von N-H/p-Wechselwirkungen auf die Sekund)rstruktur von
Proteinen zu untersuchen.[183] Unter anderem wurde die
Kristallstruktur des Trypsin-Inhibitors aus Rinderpankreas
(BPTI) gel5st, in der eine Hauptketten-N-H/p-Wechselwir-
kung zwischen Gly37 und Tyr35 mit einem Abstand N···Ring-
mittelpunkt von 3.5 J vorliegt. Die andere Seite des Tyrosin-
rings wechselwirkt in einem Abstand von 3.5 J mit der NH2-
Gruppe der Seitenkette von Asn44 (Abbildung 17a).[184]

Ein seltenes Beispiel f�r eine O-H/p-Wasserstoffbr�cke in
Proteinen liefert der Komplex des Enzyms Glutathiontrans-
ferase mit Glutathion (GSH), bei dem die Seitenkette von
Thr13 auf die aromatische Fl)che von Tyr6 gerichtet ist
(Abbildung 17b).[185] Diese Wechselwirkung senkt den pKS-
Wert der Tyr-HO-Gruppe, erh5ht ihre F)higkeit, Wasser-
stoffbr�cken mit der HS-Gruppe von GSH zu bilden und

beeinflusst dadurch ihre Reaktivit)t.[186] Das Vorkommen von
O-H/p- und N-H/p-Wechselwirkungen in Proteinen wurde
anhand von PDB-Recherchen detailliert untersucht.[187–191]

Mitchell et al. konnten zeigen, dass sich sp2-hybridisierte
Stickstoffatome bevorzugt �ber aromatischen Ringen anord-
nen.[188] In diesem Fall ist eine parallele Stapelung der N-H-
Bindungen gegen�ber einer T-f5rmigen Anordnung bevor-
zugt. Steiner und Koellner beschrieben k�rzlich eine umfas-
sende Strukturanalyse von X-H/p-H-Br�cken mit 592 hoch
aufgel5sten Proteinkristallstrukturen.[182] Dabei stellte sich
heraus, dass von elf aromatischen Aminos)uren eine als p-
Acceptor f�r eine Wasserstoffbr�cke mit O-H-, N-H- und S-
H-Donoren zur Verf�gung steht; der beste aromatische
Acceptor ist Trp. Dieses relativ h)ufige Auftreten von
Wasserstoffbr�cken (trotz der gegen�ber klassischen H-
Br�cken niedrigen Zahl) f�hrte zu der Schlussfolgerung,
dass die Kontakte eine stabilisierende Wirkung auf die
Sekund)rstruktur der Proteine aus�ben.[192]

O-H/p-Kontakte treten bei Wechselwirkungen zwischen
Proteinen und Wasser auf, und sofern es sich um anziehende
Kr)fte handelt, tragen sie zur Hydratisierungsenergie bei.[193]

Auch Wassermolek�le, die mit aromatischen Ringen wie in
Phe, Trp und Tyr in hydrophoben Regionen und Taschen
wechselwirken, liefern einen signifikanten Beitrag zur Stabi-
lisierung der lokalen Proteinstruktur.[194] Es wurde gezeigt,
dass Kohlenstoffnanor5hren (CNTs) zum einen mit Wasser-
molek�len bef�llt werden k5nnen, und zum anderen Wasser
durch die CNTs hindurchgeleitet werden kann.[195] Des
Weiteren halten sich statistischen Analysen von Proteinstruk-
turen zufolge Wassermolek�le generell an den Kanten von
aromatischen Ringen auf, um eine C-H···O-Wechselwirkung
mit den d+-polarisierten Wasserstoffatomen eingehen zu
k5nnen.[196] Diese Anordnung entspricht außerdem der
bevorzugten Orientierung s)mtlicher Typen von Sauerstoff-
atomen in Aminos)uren.[189]

5.3. Physikalische und theoretische Aspekte

Komplexe von Benzol mit Wasserstoffbr�ckenbildnern
sind bis heute Gegenstand zahlreicher theoretischer und
experimenteller Untersuchungen.[178] Insbesondere die Sol-
vatation von Benzol hat große Aufmerksamkeit auf sich
gezogen.[197] Wenngleich etliche Beitr)ge zu diesem Thema zu
nennen w)ren, wollen wir uns hier auf die Ab-initio-Studien
von Tsuzuki et al. beziehen.[198] Die Stabilisierungsentropie
einz)hniger Wasserstoffbr�cken zwischen Wassermolek�len
und dem p-System von Benzol (Abbildung 18a) wurde durch
CCSD(T)-Rechnungen auf hohem Niveau bestimmt und
f�hrte zu einem Wert von D0=�2.0 kcalmol�1 (Abstand
O···Zentroid= 3.4 J),[198] der gut mit dem experimentellen
Wert von D0=�2.44� 0.09 kcalmol�1 �bereinstimmt.[199]

Das berechnete Minimum der Potentialkurve �ber der
aromatischen Oberfl)che ist extrem flach, weshalb Benzol ein
ausgezeichneter H-Br�cken-Acceptor ist.[200] Der anziehende
Charakter der Wechselwirkung zwischen Wasser und Benzol
k5nnte die hohe L5slichkeit von aromatischen Kohlenwasser-
stoffen in Wasser gegen�ber Alkanen erkl)ren,[201] eine
Eigenschaft, die auch die lg(POW)-Werte (POW: Verteilungs-

Abbildung 17. a) N-H/p-Wechselwirkung im Trypsin-Inhibitor des Rin-
derpankreas (PDB Code: 4PTI);[184] b) O-H/p-Wechselwirkung der Glu-
tathion-Transferase im Komplex mit Glutathion (GSH) (PDB-Code:
6GST).[185]
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koeffizient Octanol/Wasser) von Benzol (2.13) und Cyclohe-
xan (3.44) widerspiegeln.[202]

Ein anderes Modellsystem f�r Wasserstoffbr�cken zu
aromatischen Ringen in Proteinen ist der Benzol-Ammoniak-
Komplex.[203] Der H-Br�cken-Donor NH3 wechselwirkt
schw)cher mit aromatischen Ringen als H2O, was auf die
niedrigere Elektronegativit)t von Stickstoff gegen�ber Sauer-
stoff zur�ckgef�hrt werden kann.[203] Die Stabilisierungsent-
halpie von Wasserstoffbr�ckenbindungen zum p-System von
Benzol (Abbildung 18b) wurde in der Gasphase bestimmt.[204]

Der experimentelle D0-Wert (�1.84� 0.12 kcalmol�1) )hnelt
demnach dem D0-Wert aus CCSD(T)-Rechnungen
(�1.61 kcalmol�1, d(N···Zentroid)= 3.6 J).[198, 205] Die
berechneten D0-Werte der Ammoniakbindung an den Ben-
zolkanten durch C-H···N-Kontakte waren jedoch etwas
niedriger (d.h. g�nstiger) (Abbildung 18b). Ammoniak
kann nat�rlich nur bedingt als Modell f�r die Seitenkette
von Lys aufgefasst werden, da Lys unter physiologischen
Bedingungen �berwiegend in protoniertem Zustand vorliegt
und deshalb h)ufig an Kation-p-Wechselwirkungen beteiligt
ist (Abschnitt 6). H-Br�cken zwischen dem p-System von
Arenen und Thiolen wurden durch Ab-initio-Rechnungen
und Analyse von Proteindatenbanken untersucht (Wechsel-
wirkungen zwischen divalentem Schwefel und Arenen sind in
Abschnitt 8 beschrieben).[206] Gem)ß Ab-initio-Rechnungen
auf hohem Niveau der Theorie betr)gt die Stabilisierungs-
enthalpie aufgrund dieser Wechselwirkung bis zu
�2.6 kcalmol�1; die Aren-Thiol-H-Br�cke ist damit st)rker
als die entsprechenden durch Amino- und Hydroxygruppen
gebildeten H-Br�cken. Trotzdem sollte erw)hnt werden, dass
von den hier betrachteten 609 r5ntgenkristallographisch
ermittelten Proteinstrukturen nur vier eine Wasserstoff-
br�cke zwischen Cystein und Phenylalanin enthalten (von
2542 Cys-Seitenketten bildeten 1860 Disulfidbr�cken).

H-Br�cken setzen sich aus elektrostatischen (ES), disper-
siven, Ladungstransfer-, Austausch-Abstoßungs(„exchange
repulsion“, EX)- und Polarisationsbeitr)gen zusammen. Bei
klassischen, mittelstarken H-Br�cken machen die ES- und
EX-Anteile mehr als 80% der Wechselwirkungsenergie
aus.[72] Durch die Auftrennung der Bindungsenergie von X-
H/p-Kontakten in Einzelbeitr)ge k5nnen die bei Variation
von X beobachteten Wechselwirkungsunterschiede erkl)rt
werden: Wie aufgrund der Elektronegativit)t der Atome
erwartet wird, nimmt der elektrostatische Anteil von X in der

Reihe X=C �ber N bis O zu, w)hrend die dispersiven und
repulsiven Anteile im Wesentlichen konstant bleiben.[198]

Gem)ß einer Suche nach X-H/p(Phenyl)-Wechselwirkun-
gen in der CSD ist die optimale T-f5rmige Anordnung, bei der
das H-Atom ins Zentrum des aromatischen Ringes zeigt,
selten. Vielmehr wird bevorzugt eine Anordnung eingenom-
men, die die direkte Wechselwirkung von X-H mit einem
Kohlenstoffatom des Ringes zul)sst.[207] X-H/p-Wasserstoff-
br�cken wurden zwar schon vor vielen Jahren erkannt, treten
in biologischen Systemen im Allgemeinen aber eher selten
auf.[208]

Um ein besseres Modell f�r die Wechselwirkungen
zwischen Arenen und den Amid-Funktionalit)ten in der
Hauptkette von Proteinen zu entwickeln, wurden MP2-
Rechnungen von Benzol-Formamid-Komplexen ausgef�hrt.
Als Ergebnis wurde erhalten, dass zwei energetisch )hnliche
Komplexkonformationen, die parallele Stapelung (Abbil-
dung 18c) und die rechtwinklige, T-f5rmige Anordnung mit
einer N-H/p-Wechselwirkung (Abbildung 18d),[210] eine signi-
fikante Stabilisierungsenergie von �4.0 kcalmol�1 aufwei-
sen.[209] Das Pyrroldimer hat ebenfalls )hnlich wie Benzol eine
T-f5rmige Struktur, bei der die N-H-Bindung des einen
Ringes auf das p-System des benachbarten Ringes gerichtet
ist.[211]

Der Ursprung des chaotropischen Effekts von Harnstoff
und Guanidiniumionen in Wasser und in der Gasphase wurde
mithilfe von Monte-Carlo-Simulationen durch Jorgensen und
Mitarbeiter untersucht. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass
direkte Wechselwirkungen dieser Spezies mit den aromati-
schen Ringen sowohl durch p-Stapelung als auch durch T-
f5rmige Anordnungen die Proteindenaturierung erleich-
tern.[212]

5.4. Untersuchungen mit synthetischen Rezeptoren

Anders als p-p-Arenwechselwirkungen wurden H-Br�-
cken zu p-Systemen in der Supramolekularen Chemie bislang
nicht eingehend analysiert. Hunter und Mitarbeiter unter-
suchten die Einschlusskomplexierung von Sechsring-Dicar-
bonylverbindungen durch das Cyclophan 19 (Abbil-
dung 19).[213] Durch 1H-NMR-Titrationen in CDCl3 wurden
Assoziationskonstanten (Ka) der 1:1-Komplexe von 19 mit 20
(2.3� 0.4 N 102

m
�1), 21 (3.4� 0.6 N 102

m
�1) und 22 (1.0� 0.5 N

106
m

�1) erhalten. Alle drei Komplexe werden aufgrund von
H-Br�cken zwischen den beiden C¼O-Gruppen des Gast-
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Abbildung 18. Bevorzugte Wechselwirkung von Benzol mit Wasser (a),
Ammoniak (b) und Amiden (c, d).
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Abbildung 19. Einschlusskomplexierung von cyclischen 1,4-Dicarbonyl-
verbindungen durch den makrocyclischen Tetraamidrezeptor 19. Der
mit dem Diamid 22 gebildete Komplex wird zusGtzlich durch N-H/p-
Wechselwirkungen stabilisiert.[213,214]
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molek�ls und den vier Amid-N-H-Gruppen des Wirts und der
Komplex des Diamids 22 durch zus)tzliche N-H/p-Kontakte
stabilisiert (Abbildung 19). Anhand der Kristallstruktur von
19·22 konnte eindeutig belegt werden, dass die Amid-N-H-
Gruppen von 22 direkt auf aromatische Ringe des Rezeptors
gerichtet sind.[214] Wegen der hinreichend starken Komplexie-
rung von 22 bildet sich der Komplex 19·22 sogar in Wasser
(70m�1). Auf der Grundlage von chemischen Doppelmuta-
tionszyklen konnten Hunter und Mitarbeiter den Beitrag der
Freien Gibbs-Energie einzelner N-H/p-Wechselwirkungen
auf DDG=�1.1� 0.1 kcalm�1 absch)tzen.[215] Dieser Beitrag
ist somit h5her als der in )hnlichen Studien f�r C-H/p-
Wechselwirkungen errechnete Wert, was auf die h5here
Acidit)t des N-H-Donors (in diesem Fall des Pyrrols) gegen-
�ber dem C-H-Donor (einem Phenylring; siehe
Abschnitt 4.3.2) zur�ckzuf�hren ist.

Ein anderes Beispiel f�r N-H/p-Wechselwirkungen in
einem supramolekularen Komplex wurde von Cloninger und
Whitlock vorgestellt,[216] die den Komplex eines Serotonin-
Mimetikums (Methyl-5-hydroxy-3-indolcarboxylat) mit
einem makrobicyclischen Cyclophanrezeptor untersuchten
(Ka= 4840� 1280m�1, CDCl3, 298 K; Abbildung 20). Die
durch die Komplexierung ausgel5ste starke Tieffeldverschie-
bung des Gast-NH-Protons im 1H-NMR-Spektrum (Dd=
5.46 ppm) untermauert die vorgeschlagene T-f5rmige N-H/
p-Wechselwirkungsgeometrie.

6. Kation-p-Wechselwirkungen

6.1. Einf�hrende Bemerkungen

Die Kation-p-Wechselwirkung zwischen einem protonier-
ten HEPES-Puffer-Molek�l (N-2-Hydroxyethylpiperazin-N’-
2-ethansulfons)ure) und Trp in der aktiven Tasche eines
Acetylcholin(ACh)-bindenden Proteins (Abbildung 21)[217]

liefert einen Hinweis darauf, dass diese Kontakte entschei-
dend zur Struktur und Funktion von Biomolek�len[7, 218,219]

beitragen. Gegen�ber den ersten Strukturstudien, gem)ß
denen eine Amin-Aren-Wechselwirkung zwischen positiv
polarisierten N-H-Gruppen und aromatischen Aminos)ure-
Seitenketten in Proteinen vorgeschlagen wurde, konnte somit
ein bedeutender Fortschritt beim Verst)ndnis der ACh-
Bindung erzielt werden.[181,190,220] Das protonierte terti-
)re Ammoniumzentrum befindet sich in einer „Box“ aus
vier aromatischen Resten. Darin ist es in engem Kon-
takt mit Trp143 (4.1 J) und geht analog zu zahlreichen

nicotinischen ACh-Rezeptoragonisten Kation-p-Wechselwir-
kungen ein.[221–223]

Das gegenw)rtig starke Interesse an Kation-p-Wechsel-
wirkungen in der Strukturbiologie[218,224] geht haupts)chlich
auf die genannten und andere Entdeckungen zur�ck. Ihre
heutige Definition beruht auf fr�hen Untersuchungen mit
chemischen Modellsystemen in L5sung in der Arbeitsgruppe
um Dougherty, die ihre Energetik aufkl)rten und sie als eine
allgemein auftretende nichtkovalente Wechselwirkung iden-
tifizierten.[7] Dank hochentwickelter massenspektrometri-
scher Techniken, Computermethoden und der Entwicklung
von Routineverfahren f�r Experimente mit biologischen
Systemen haben sich die M5glichkeiten zur separaten Unter-
suchung von Kation-p-Wechselwirkungen und anderen
schwachen, nichkovalenten Wechselwirkungen in den letzten
Jahren stark verbessert.

In ihrer wegweisenden Mbersicht arbeiteten Ma und
Dougherty[7] die wesentlichen Merkmale der Kation-p-Wech-
selwirkung heraus, darunter strukturelle und energetische
Aspekte, ihre Anwendung und ihre biologische Bedeutung.
Mittlerweile sind weitere, st)rker fokussierte Mbersichten
erschienen, die die Bedeutung dieser Wechselwirkung in der
Strukturbiologie[218] und ihren Beitrag zur Ligandenstruktur
und Katalyse[224] sowie theoretische Untersuchungen[178] und
Anwendungen in der Wirt-Gast-Chemie darlegen.[225–230] Wir
beschr)nken uns hier bewusst auf die neuesten Beitr)ge, die
sich in erster Linie mit den energetischen Merkmalen der
Kation-p-Wechselwirkungen befassen; der Schwerpunkt liegt
dabei auf experimentellen Studien mit synthetischen Rezep-
toren und biologischen Makromolek�len, wobei wesentliche
Beitr)ge aus Gasphasen-, Festphasen- und theoretischen
Untersuchungen ebenfalls erw)hnt werden sollen.

6.2. Kation-p-Wechselwirkungen mit Ammonium- und

Iminiumionen

6.2.1. Energetische Aspekte aus der Wirt-Gast-Chemie

Dougherty und Mitarbeiter fanden, dass das anionische
Cyclophan 23a (Abbildung 22) in einem w)ssrigen Boratpuf-
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Abbildung 20. N-H/p-Wechselwirkung im Komplex aus einem makro-
bicyclischen Cyclophanrezeptor und einem Serotonin-Mimetikum.[216]

Abbildung 21. Kation-p-Wechselwirkungen zwischen einem HEPES-
Molek�l und Trp143 in der ACh-Bindungstasche eines ACh-bindenden
Proteins.[217] Die meisten H-Atome wurden der Lbersicht wegen wegge-
lassen.
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fer (pD 9) ein weitaus besserer Rezeptor f�r quart)re
Ammonium- und Iminiumionen ist, als f�r die entsprechen-
den Neutralmolek�le.[7, 231] So ist der Komplex aus 23a und
dem Methylchinoliniumion um 2.2 kcalmol�1 stabiler als der
entsprechende Chinolinkomplex (Tabelle 4), obschon der
kationische Gast um 46.5 kcalmol�1 besser solvatisiert wird
als die Neutralverbindung.[7, 232] Der Wirt 23a komplexiert
auch den Neurotransmitter ACh mit Ka= 20000m�1 (�DG=

5.8 kcalmol�1). Anhand dieses Ergebnisses wurde postuliert,
dass ACh durch Acetylcholinesterase in einem )hnlichen
Bindungsmotiv – d.h. in einer aromatischen Bindungstasche,
und nicht in einer Carboxylat- oder Phosphat-reichen Umge-
bung – gebunden wird. Mithilfe der R5ntgenstruktur des
Enzyms aus dem Pazifischen Zitterrochen, Torpedo califor-

nica, konnte tats)chlich das Vorliegen einer Oniumion-

Bindungstasche nachgewiesen werden. Es wurde ein Modell
der ACh-Komplexierung entwickelt, demzufolge das quar-
t)re Ammoniumion nicht mit einer negativ geladenen Bin-
dungstasche, sondern mit einigen der 14 aromatischen
Gruppen, die das aktive Zentrum abgrenzen, wechsel-
wirkt.[233]

Aufbauend auf den fr�hen Untersuchungen von Doug-
herty et al. hat sich das heute allgemein akzeptierte „elek-
trostatische Modell“ der Kation-p-Wechselwirkung durch-
gesetzt, demzufolge eine elektrostatische Anziehung zwi-
schen dem Kation und dem mit dem p-System assoziierten
permanenten Quadrupolmoment besteht.[7] Ein Austausch
der beiden p-Phenylen-Br�cken in 23a durch Cyclohexan-
1,4-diyl-Gruppen schw)cht dementsprechend die Bindung
von quart)ren Ammonium-G)sten erheblich. Allerdings
m�ssen auch die Beitr)ge der Wechselwirkungen zwischen
den positiv polarisierten C-H-Resten des Oniumions und dem
polarisierten p-System (siehe Abschnitt 5) ber�cksichtigt
werden.[234] Anders ausgedr�ckt wird im Komplex das positiv
geladene Oniumion durch die aromatischen Ringe des Wirtes
durch C-H/p-Wechselwirkungen solvatisiert.

Bindungsstudien von Schneider et al.[235,236] (Abbil-
dung 22) mit dem Tetraazoniacyclophan 24 in Wasser sowie
Untersuchungen mit anderen Modellsystemen[237–239] unter-
mauern diese Beobachtungen. Lineare-Freie-Energie-Bezie-
hungen zufolge ist die Freie Bindungsenthalpie proportional
zur Zahl der aromatischen Ringe, die ein kationisches
Zentrum umgeben, wobei der Freie-Enthalpie-Gewinn pro
Ring bis zu 0.5 kcalmol�1 betragen kann. Weitere fr�he
Studien mit Wirt-Gast-Systemen in w)ssriger L5sung, dar-
unter den Cyclophanrezeptoren 25–27,[240–245] brachten die bis
heute effizientesten Oniumionen-Rezeptoren hervor. Zudem
wurde eindrucksvoll best)tigt, dass mehrfache Kation-p-
Wechselwirkungen, vor allem solche in Komplexen von
Wirtsystemen mit elektronenreichen konkaven aromatischen
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Abbildung 22. Wirtmolek�le, die zur Untersuchung von Kation-p-Wechselwirkungen eingesetzt wurden.

Tabelle 4: Freie Komplexierungsenthalpie DG8 von 1:1-Komplexen von
23a in wGssrigem deuteriertem Boratpuffer (pD 9) und 23b in CDCl3
(T=295 K).[231]

Gast 23a

�DG8 [kcalmol�1]
23b

�DG8 [kcalmol�1]

6.7 2.1

7.6 3.5

5.4 0.0

7.2 2.5

6.3 0.2
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Oberfl)chen (siehe Abschnitt 4.3.1),[126,246] den mit der Bin-
dung von Kationen oder Ionenpaaren (siehe unten) in
w)ssriger L5sung verbundenen Desolvatationsnachteil kom-
pensieren k5nnen.[247] Die Untersuchungen wurden bereits
ausf�hrlich beschrieben und zusammengefasst.[7, 225,226]

Auch wenn Untersuchungen mit synthetischen Rezepto-
ren mittlerweile auf die Gas-[248] und Festphase[249] ausgedehnt
wurden, beruht unser Wissen �ber die Energetik von Kation-
p-Wechselwirkungen nach wie vor gr5ßtenteils auf Studien in
L5sung. Nach j�ngsten kalorimetrischen Studien hat die
Bindung von quart)ren Ammoniumionen durch Calixaren-
Wirte eine enthalpische Triebkraft (DH8< 0) mit einer
partiell kompensierenden, ung�nstigen entropischen Kom-
ponente (DS8< 0).[250, 251] Die Daten f�r die Wirte 26b und 26c

(Tabelle 5), die Tetramethylammonium(TMA)- und N,N,N-
Trimethylanilinium(TMAN)-Ionen binden, ergeben, dass die
Komplexierungsentropien (TDS8) etwas weniger ung�nstig
sind als bei der Komplexierung von neutralen Gastmolek�len
in Wasser als L5sungsmittel (siehe Abschnitt 2, Tabelle 1).
Dies kann mit einer g�nstigeren Desolvatationsentropie der
Ammonium-G)ste gegen�ber derjenigen der entsprechenden
neutralen Molek�le erkl)rt werden (d.h. (CH3)4N+ gegen-
�ber (CH3)4C).[252] Des Weiteren unterst�tzen die Sulfonat-
substituenten im Wirt 26b die Desolvatisierung des kationi-
schen Gastes in gr5ßerem Maße als im Fall des Komplexes
des neutralen 26c (D(TDS8)=�1.5 kcalmol�1,
Tabelle 5).[253, 254]

In den letzten Jahren wurden Kation-p-Wechselwirkun-
gen zur Komplexierung einer Vielzahl biologisch relevanter
Kationen in w)ssriger L5sung genutzt. Die von Schrader und
Mitarbeitern beschriebenen Phosphonat-Aminos)urerezep-
toren kombinieren Ionenpaarwechselwirkungen mit Kation-
p-Kontakten zur effizienten Bindung von Aminos)uren (z.B.
Lys, His und Arg),[255] Adrenalin[256] und kleineren Peptiden
(z.B. der RGD-Sequenz).[257] Gleichermaßen effizient kom-
plexieren die von Kl)rner und Schrader et al. eingesetzten
molekularen Klammern N-Alkylpyridiniumsalze wie NAD+,
ein Molek�l von beachtlicher Gr5ße, in w)ssriger L5sung
(�DG= 4.9–5.5 kcalmol�1).[258, 259] Die Triebkraft dieser
hydrophoben Bindungsprozesse sind erneut Kation-p-Wech-
selwirkungen (und nicht Salzbr�ckenbildung), was deren
Bedeutung f�r die Stabilisierung von Proteinstrukturen und
die Substraterkennung in der Biologie untermauert.

Wasser wird zwar oft als das „biologisch relevanteste“
Medium zur Untersuchung von Kation-p-Wechselwirkungen
angesehen, allerdings ist die Messung der intrinsischen
Bindungsaffinit)t zwischen einem Kation und einer p-Ober-
fl)che in w)ssriger L5sung wegen konkurrierender Effekte
problematisch.[253] Schwierigkeiten bereiten u.a. unterschied-

liche Solvatationseigenschaften von Wirt und Gast, der
hydrophobe Effekt sowie eventuelle elektrostatische Wech-
selwirkungen zwischen dem Kation und einem negativ
geladenen Wirt (die jedoch im Allgemeinen durch Kontroll-
experimente ausgeschlossen werden k5nnen). Dougherty und
Mitarbeiter wiesen nach, dass Kation-p-Wechselwirkungen
die Einschlusskomplexierung von Oniumionen ausl5sen
(�DG8= 2–3 kcalmol�1, Tabelle 4), obwohl die Triebkr)fte
f�r unpolare Komplexierung (Dispersion und Desolvatation)
in organischen L5sungsmittel wie CDCl3 zu schwach sind, um
die Bindung von neutralen G)sten mit Chinolin zu erm5gli-
chen. Andere Arbeiten mit Cryptophanen ergaben eine
unerwartet starke Komplexierung von TMA durch 27b

(Abbildung 22) in [D2]TCE (TCE: Tetrachlorethan) mit
Ka= 225000m�1, entsprechend �DG8= 7.4 kcalmol�1,[244] ein
Wert, der den DG8-Wert in der Gasphase (3.5 kcalmol�1) f�r
die Wechselwirkung von TMA mit einem einzigen Benzolring
bedeutend �bersteigt.[260] Das TMA-Kation bevorzugt ein-
deutig die Solvatation durch die aromatischen Ringe des
Wirtes 27b gegen�ber der Solvatation durch das Chloralkan-
solvens.

Die durch Kation-p-Wechselwirkungen vermittelte Wirt-
Gast-Komplexierung in organischen L5sungen bleibt Gegen-
stand umfangreicher Forschungen. Als die vielseitigsten
Rezeptor-Grundger�ste werden Cyclophane,[261–263] cyclische
Peptide[128,254,264,265] und molekulare Klammern[266] verwendet.
Bemerkenswerte Beispiele neuerer Zeit sind die acyclischen
„Open-Phan“-Rezeptoren von Roelens und Torriti, z.B. 28
(Abbildung 23), die TMA- und ACh-Pikrate in CDCl3 ohne
inh)rente makrocyclische Pr)organisation binden.[253] Der
offenkettige, 28, und der cyclische Rezeptor, 29, bilden mit
Tetramethylammoniumpikrat Komplexe mit )hnlichen

Freien Bindungsenthalpien
(�DG8= 7.0 bzw. 7.3 kcalmol�1).
Die Resultate verdeutlichen, dass
eine lose Assoziation zumindest
ausreichend, wenn nicht sogar
erforderlich ist, um eine starke
Bindung von quart)ren Ammo-
niumspezies durch aromatische
Wirte (d.h., der Kontakt des Kati-
ons mit der p-Oberfl)che ist maxi-

Tabelle 5: Thermodynamische Parameter der Komplexierung von TMA- und TMAN-Ionen (Cl�-Salze)
durch die Calixarene 26b and 26c in Wasser (pH 7, T=298 K).[a]

Wirt Gast lgKa DG�
298K

[kcalmol�1]
DH�

293K

[kcalmol�1]
TDS�

293K

[kcalmol�1]

26b TMA 3.5(1) �4.8(1) �5.8(3) �0.9(3)
26c TMA 2.1(1) �2.1(1) �5.2(3) �2.4(3)
26c TMAN 2.2 �3.0 �4.9 �1.9

[a] Standardabweichung s in Klammern; zu weiteren Details siehe Lit. [251].
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Abbildung 23. „Offener“ (28) und „geschlossener“ Cyclophanrezeptor
(29), die quartGre Ammoniumionen in CDCl3 Ghnlich gut komplexie-
ren.[253]
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miert) zu erzielen.[232] Anders ausgedr�ckt bestimmen die
„Solvatationsbed�rfnisse“ des Oniumions die Konformation
des Wirtes im Komplex. Durch Anwendung des Additivit)ts-
prinzips auf der Basis von Lineare-Freie-Energie-Beziehun-
gen[238] wurde das Freie-Enthalpie-Inkrement der Wechsel-
wirkung von TMA und ACh mit einzelnen aromatischen
Ringen zu �DDG= 0.46 kcalmol�1 bzw. 0.45 kcalmol�1 er-
rechnet. Die Werte stimmen ausgezeichnet mit fr�heren
Werten von Schneider et al. �berein.[237,238]

6.2.2. Substituenteneffekte und elektrostatische Aspekte

Die elektrostatische Komponente liefert zwar nicht die
gesamte Bindungsenergie der Kation-p-Wechselwirkung (ca.
60% f�r viele Arene[267,268]), dennoch konnten Dougherty und
Mitarbeiter zeigen, wie Betrachtungen von molekularen
elektrostatischen Potentialfl)chen (MEPs) zum Verst)ndnis
der Kation-p-Bindung genutzt werden k5nnen.[7, 268–270] Bei-
spielsweise werden Unterschiede in der Bindungsenergie bei
Alkalimetallionen-p-Wechselwirkungen mit einer Kombina-
tion aus elektrostatischen Effekten und Kationen-induzierter
Polarisation fast vollst)ndig erkl)rt.[271, 272] W)hrend bei der
Mbertragung dieser Analysen auf Ammoniumionen, die
st)rkere Dispersionwechselwirkungen als die „h)rteren“
Alkalimetalle eingehen,[178,212,234,267,273–275] Vorsicht geboten
ist, untermauern j�ngste Arbeiten in L5sung die anhand der
MEPs erwarteten Trends. So f�hrt die Modulierung des
elektrostatischen Potentials (ESP) des zentralen Benzolringes
der Rezeptoren 30a–c (Abbildung 24) z.B. beim Mbergang
von 30a (R=H) zu 30b (R=NO2) zu einer Abnahme der
Bindungsaffinit)t f�r Guanidiniumderivate um 0.2–
0.3 kcalmol�1 in Me2SO.[276] Gleichermaßen nimmt die Freie
Komplexierungsenthalpie �DG beim Mbergang von 30b

(R=NO2) zu 30c (R=OMe) um 0.5–0.6 kcalmol�1 zu.
Mber )hnliche Substituenteneffekte bei der Komplexierung
von Ammoniumsalzen durch cyclische Peptidrezeptoren
wurde berichtet.[128] Das Einf�gen eines Naphthalin-Spacers
in 30d ergibt eine Kationenaffinit)t, die )quivalent zu der von
30c ist (d.h. 0.2–0.4 kcalmol�1 gr5ßer als die von 30a), was
den Effekt der Arenausdehnung (d.h. der Polarisierbarkeit)
auf die Bindung gut demonstriert. Dieses Resultat stimmt
qualitativ mit j�ngsten Ab-initio-[268] und DFT-Rechnun-
gen[277] zu Na+-Benzol- und Na+-Naphthalin-Komplexen
�berein.

Hunter et al. berichteten �ber die Anwendung ihres
chemischen Doppelmutationszyklus (siehe Abschnitt 4) zur
Untersuchung der Kation-p-Wechselwirkungen zwischen

Pyridiniumkationen und substituierten Phenylringen in Chlo-
roform.[278] Wiederum wurde eindeutig nachgewiesen, dass
die St)rke der Wechselwirkung von der Elektrostatik der
einzelnen Komponenten abh)ngt; das berechnete Freie-
Enthalpie-Inkrement der Kation-p-Wechselwirkung, �DDG,
nimmt dabei beim Mbergang von elektronenreichen (-NMe2)
zu elektronenarmem (-NO2) Phenylringen um 2.5 kcalmol�1

ab. Diese Tendenz wird durch einen Hammett-Plot mit einer
steilen positiven Steigung gut wiedergegeben. Dabei f)llt auf,
dass die Rolle des Anions in diesen Systemen nicht direkt
angesprochen wurde, obwohl das Kation vermutlich als
Ionenpaar bindet.

6.2.3. Gegenioneneffekte und Salzbr�cken

Die Existenz von festen Ionenpaaren in polaren aproti-
schen Umgebungen[279] f�hrt zu einem substanziellen elek-
trostatischen Beitrag des Anions zur Kationenbindung. Eine
Abh)ngigkeit der Kationenbindung vom Gegenion wurde
zwar h)ufig notiert[262,280,281] – meist im Zusammenhang mit
Studien zu ditopen Rezeptoren[282] –, allerdings erst vor
kurzem systematisch erforscht.[253,263,283–285] Anhand zahlrei-
cher Studien wurde gezeigt, dass die Stabilit)t aromatischer
Wirt-Kation-Komplexe (u.a. mit TMA-, ACh- und NMP(N-
Methylpyridinium)-Kationen) in CDCl3 oder [D2]TCE in
Abh)ngigkeit von den Gegenionen entsprechend folgender
Reihe abnimmt: Pikrate>Trifluoracetate> I�>Br�>Cl�>
Tosylate�Acetate.[263,265,281,284,286] Diese Reihenfolge l)sst
sich auf den ersten Blick durch unterschiedliche Ionengr5ßen
(bei den sph)rischen Halogenidionen) oder Ionenpaar-Dis-
soziationsenergien scheinbar einfach erkl)ren. Bartoli und
Roelens konnten in Untersuchungen mit Cyclophansystemen
wie 29 die Gegenioneneffekte detaillierter beleuchten und
eine lineare Korrelation zwischen der Freien Bindungsent-
halpie (�DG8) und der L5slichkeit des Ammoniumsalzes
(lg S) (CDCl3) nachweisen.[285] Kationen von Ionenpaaren, in
denen die Kationen und Anionen nur schwach wechselwirken
(d.h. bei gr5ßeren, ladungsdiffusen Kationen wie TMA und
ACh und hoch ladungsdispersiven Anionen), werden st)rker
gebunden. Solche Salze (Ionenpaare) haben dementspre-
chend die niedrigsten L5slichkeiten. Zudem wurde eine
lineare Korrelation zwischen der berechneten und der
experimentellen Freien Bindungsenthalpie (�DG8) gefun-
den. Die Extrapolation von �DG8 zu dem Wert, der die
Aren-TMA-Bindung in Abwesenheit des Gegenions
beschreibt, ergibt, dass mehr als 80% der Bindungsenergie
durch die Anwesenheit des Anions verloren geht.[287]

Die Schlussfolgerung, dass die Ladungsdichte des Gegen-
ions die Ladungspolarisation des Kations beeinflusst, war
schon l)ngere Zeit anhand von Proteinstudien postuliert
worden. Die ersten kristallographischen Analysen von Pro-
teinen ergaben, dass sich aromatische Aminos)ure-Seiten-
ketten h)ufig in der unmittelbaren Umgebung von Salzbr�-
cken befinden.[188, 191,222,288,289] In einer Vielzahl von Computer-
rechnungen wurden die Ammonium-Benzol- (siehe oben)
und Ammonium-Carboxylat-Wechselwirkungen unabh)ngig
voneinander betrachtet, um ihre intrinsischen Energien und
Solvatationsabh)ngigkeiten aufzukl)ren.[290] Zudem haben
Ab-initio-Rechnungen gezeigt, dass in Wasser eine Kation-
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Abbildung 24. Substituenteneffekte und die Gr@ße der aromatischen
„Plattform“ modulieren die FGhigkeit zur Kationenbindung in syntheti-
schen Guanidinium-Rezeptoren.[276]
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p-Wechselwirkung stabiler sein sollte als eine analoge Salz-
br�cke (�DDGbind� 2.6 kcalmol�1).[289] Systematische Daten-
bankanalysen haben die Tendenz von Lys und Arg best)tigt,
Wechselwirkungen mit aromatischen Aminos)ure-Seitenket-
ten einzugehen.[218, 274] Ein Beispiel daf�r ist die anhand der
Kristallstruktur des menschlichen Wachstumshormonrezep-
tors (hGHR)[291,292] nachgewiesene Pr)ferenz von Arg, facial
mit Trp in Wechselwirkung zu treten (Abbildung 25).[218]

Die Analyse von tern)ren Komplexen, die Salzbr�cken
und Arene enthalten, wurde erst k�rzlich anhand von
Computeranalysen[289, 293] und Synthesestudien angegan-
gen.[171,294] Beispielsweise entdeckten Dvornikovs und Smith-
rud anhand der von ihnen entwickelten Rezeptoren (Abbil-
dung 26), dass einerseits Arg- und Lys-Derivate in Wasser

(Natriumphosphatpuffer, pH 7.5) durch die Carboxylate von
31a (�DG8= 1.2–1.5 kcalmol�1) gebunden werden, anderer-
seits aber keine Bindung zum Rezeptor 31b, dem die
zus)tzliche aromatische Fl)che fehlt, ausgebildet wird.[171,295]

6.3. Alkalimetallkation-p-Wechselwirkungen

Es ist bekannt, dass Alkalimetallkationen[296–298] und die in
diesem Aufsatz nicht behandelten Mbergangsmetallio-
nen[298, 299] Komplexe mit Benzol und anderen aromatischen
Molek�len in der Gasphase bilden. Die Wechselwirkungs-
energie ist im Allgemeinen hoch (�18.3 kcalmol�1 f�r K+-
Benzol),[297] und die Ion-Molek�l-Bindungsenergie folgt dem
erwarteten elektrostatischen Trend (d.h. K+<Na+<Li+).[300]

In w)ssriger L5sung allerdings kann ein aromatischer Ring
bez�glich der Solvatation von Alkalimetallkationen nicht mit
einzelnen Wassermolek�len konkurrieren.[301] Mehrere Mber-
sichten zu Alkalimetallkation-p-Wechselwirkungen wurden
von Gokel und Mitarbeitern publiziert,[228–230,302] die in ihren
eigenen Arbeiten Kronenether-abgeleitete Rezeptoren ein-
setzten, um die Alkalimetallkation-p-Komplexierung in
L5sung und in fester Phase zu quantifizieren. Abbildung 27
zeigt die Struktur des Kaliumkomplexes des Di(indolyl)-

Rezeptors 32 im Kristall; charakteristisch f�r diesen und eine
Reihe )hnlicher Komplexe ist die Sandwich-artige Einbet-
tung des Kronenether-gebundenen Kations zwischen den
beiden Indolringen.[303] Der K+···Aren-Abstand betr)gt in
diesen Komplexen 3.45 J. Diese und darauf aufbauende
Untersuchungen haben die chemische Grundlage zum Ver-
st)ndnis der Wechselwirkungen zwischen Alkalimetallen und
aromatischen Aminos)ure-Seitenketten in einer Vielzahl von
Systemen geliefert.[227, 230,304] Die Erforschung dieser Wechsel-
wirkung wurde nachfolgend dank Fortschritten der massen-
spektrometrischen Techniken und Computermetho-
den[305, 307,308] auf die Gasphase ausgedehnt.[305,306]

Viele der grundlegenden energetischen Merkmale der
Kation-p-Wechselwirkung gelten sowohl f�r Oniumionen als
auch f�r Alkalimetallkationen. Ausf�hrliche theoretische
Untersuchungen an relativ einfachen C6H6···M+-Komplexen
liefern derzeit weitere n�tzliche Erkenntnisse,[309–312] und es ist
erkennbar, dass diese Forschungen den Weg f�r vollst)ndi-
gere Modelle der Kation-p-Wechselwirkung in Chemie und
Biologie ebnen werden.

Abbildung 25. Alternierende kationische (Arg, Lys) und aromatische
(Tyr, Phe, Trp) AminosGurereste in der Kristallstruktur der extrazellulG-
ren DomGne des menschlichen Wachstumshormons (hGHR) (PDB-
Code: 3HHR).[291] Die Van-der-Waals- und elektrostatischen Potential-
flGchen (blau: positiv, rot: negativ) der Seitenketten wurden mithilfe
von WebLabViewer (ViewerPro V.5.0, Accelyrs, San Diego) dargestellt.
Wasserstoffatome sind der Lbersicht wegen ausgelassen.
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Abbildung 26. Die Rolle von aromatischen Resten in der Stabilisierung
von Salzbr�ckenbindungen: Rezeptor 31a bindet Arg- und Lys-Derivate
in wGssrigem Phosphatpuffer, 31b dagegen nicht.[171]

Abbildung 27. Alkalimetall-p-Wechselwirkungen in der Festphase. Der
Di(indolyl)-Kronenetherrezeptor 32 bindet Kaliumiodid in einem Sand-
wichkomplex mit einem K+···Aren-Abstand von 3.45 J.[303] Das Iodid-
Gegenion ist als violette Kugel dargestellt.
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6.4. Energetische Aspekte in biologischen Systemen

Experimente zur Quantifizierung der Kation-p-Wechsel-
wirkung sind zwar selten, belegen aber �berzeugend die
stabilisierende Rolle solcher Kontakte innerhalb von Pro-
teinen und an deren Oberfl)chen.[218, 313–320] Die neuesten
Untersuchungen sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Im
Durchschnitt liegen die ermittelten Energien der Wechsel-
wirkung zwischen positiv geladenen Aminos)ureresten (d.h.
Lys, His, Arg) und aromatischen Seitenketten (Phe, Trp, Tyr)
in Wasser zwischen �0.4 und �2.4 kcalmol�1. Die Werte sind
etwas kleiner als die theoretisch vorhergesagten (�3.2 bis
�3.6 kcalmol�1),[274, 289] daf�r aber �berraschend konsistent
angesichts der doch recht unterschiedlichen Systeme.
Bekannte variable Gr5ßen umfassen unterschiedliche intrin-
sische Solvatationsenergien f�r jede Aminos)ure[321] und die
L5sungsmittelzug)nglichkeit der wechselwirkenden Gruppen
(d.h. auf der Oberfl)che oder im Inneren) sowie nichter-
mittelbare Konformations)nderungen aufgrund von Substi-
tutionen (oder Protonierungen), die die entropische und/oder
enthalpische Komponente von DG8 merklich beeinflussen
k5nnen. Wie k�rzlich in den Arbeitsgruppen um Schultz[315]

und Dougherty[221,270] gezeigt wurde, k5nnen diese Unsicher-
heiten durch Verwendung nichtnat�rlicher Aminos)uren zur
Untersuchung der Kation-p-Wechselwirkung umgangen
werden (Tabelle 6, Zeilen 5–7).

In organisch/w)ssrigen L5sungsmittelgemischen kann der
Beitrag der Kation-p-Wechselwirkung in Proteinen bedeu-
tend sein; zu einem tieferen Verst)ndnis sind allerdings
eingehendere Untersuchungen notwendig. Kostic und Mitar-
beiter[318] konnten in Studien (1H-NMR-Titrationen) zur
Assoziation einzelner gesch�tzter Aminos)uren aufdecken,
dass Lys-Phe- und Lys-Tyr-Wechselwirkungen in Chloroform/
Methanol/Wasser-Gemischen st)rker sind (�3.4 bzw.
�2.9 kcalmol�1) als in Wasser (�2.4 bzw. �2.1 kcalmol�1).
Weiterhin entwickelten Hamilton und Mitarbeiter[322] Guani-
dinium-Rezeptoren f�r a-helicale Peptide und erhielten
Hinweise auf substanzielle Kation-p-Wechselwirkungen zwi-
schen den geladenen Rezeptorgruppen und einem Trypto-
phanrest in den gebildeten Komplexen.

6.5. Ausblick

Anhand breit angelegter Untersuchungen der Kation-p-
Wechselwirkungen wurde ein weitgehender Konsens bez�g-
lich der Beschreibung der grundlegenden energetischen
Aspekte einfachster Systeme erzielt. Dies ist die Voraus-
setzung, um mithilfe von hochentwickelten Computermetho-
den, verbesserten massenspektrometrischen Techniken und
nicht zuletzt Kreativit)t die Erforschung dieser Wechselwir-
kungen in komplexeren Systemen voranzutreiben. Besonders
interessant sind Ans)tze, die Kation-p-Wechselwirkungen in
Enzymbindungstaschen f�r das De-novo-Design von Wirk-
stoffen,[8,270] in der Katalyse mit synthetischen[323] und bio-
logischen Systemen[324] oder in der organischen Synthese (z.B.
zur Stereokontrolle organischer Reaktionen[325]) nutzen.
Kation-p-Wechselwirkungen werden zunehmend auch an
Protein-DNA-Kontaktfl)chen beobachtet.[326] Abschließend
soll auf j�ngste Arbeiten zu Anion-Aren-Wechselwirkungen
hingewiesen werden; diese bislang weitgehend unerforschte
Chemie wird sicherlich ein zentrales Thema k�nftiger Unter-
suchungen sein.[327,328]

7. Wechselwirkungen zwischen Arenen und Perfluor-
arenen

7.1. Benzol-Hexafluorbenzol

Erste Hinweise auf die ungew5hnlichen Eigenschaften
von Perfluorarenen gehen auf eine vor vier Jahrzehnten
entdeckte Bildung von Kristallen aus einer )quimolaren
Mischung von Hexafluorbenzol und Benzol zur�ck. Der
Schmelzpunkt des dabei gebildeten Feststoffs lag bei 23.7 8C
und damit ca. 19 8C h5her als der der einzelnen Komponen-
ten.[329] Anders als Benzol und Hexafluorbenzol, die in festem
Zustand ein Fischgr)tenmuster aufgrund T-f5rmiger Wech-
selwirkungen bilden (siehe Abschnitt 3), weisen C6H6·C6F6-
Cokristalle endlose Stapel auf, in denen die beiden Kompo-
nenten regelm)ßig alternierend und parallel angeordnet sind
(Abbildung 28). Der Abstand zwischen den Ebenen (r)
betr)gt ca. 3.4 J und der Zentroid-Zentroid-Abstand (d)
3.7 J.[330,331] Schwache Caryl-H···F-Kontakte unterst�tzen die
Stabilisierung benachbarter Stapel (siehe oben). Ersten

Tabelle 6: StGrke der Kation-p-Wechselwirkung mit AminosGuren in Wasser, beruhend auf biologischen Modellsystemen.

A+-Ar[a] �DG8 [kcalmol�1][b] experimentelle Technik biologisches System Lit.

His-Trp ca. 0.9 Doppelmutationszyklus, pH-AbhGngigkeit a-Helix (Barnase) [313]
His-Trp (C!N)[c] 0.8�0.1 Mutagenese, AGADIR-Analyse[d] i,i+4 Reste in a-Helices auf Ala-Basis [314b]
His-Phe 0.5 Doppelmutationszyklus, pH-AbhGngigkeit Apoflavodoxin [316]
Arg-Trp (C!N)[c] 0.4 Mutagenese i,i+4 Reste in a-Helices auf Ala-Basis [317,320]
S-MeMet-Ar[e] 
2.6[f ] nichtnat�rliche AminosGuren, Mutagenese Staphylococcen-Nuclease [315]
Serotonin-Trp ca. 4 nichtnat�rliche AminosGuren, Fluorierungsplots Serotonin-5-HT3A-Rezeptor [270]
ACh-Trp ca. 2 nichtnat�rliche AminosGuren, Fluorierungsplots nicotinischer Acetylcholinrezeptor [270]

[a] A+=positiv geladene Komponente, Ar=aromatische Komponente. [b] Im Allgemeinen als DDG8 zwischen gefalteten Proteinen/Peptiden
angegeben. [c] Die RichtungsabhGngkeit (Positionierung der Reste bez�glich des Endes der Helix) scheint in diesen Systemen wichtig zu sein. Siehe
Lit. [320], wobei keine Wechselwirkung in die N!C-Richtung beobachtet wurde. [d] Das Computerprogramm AGADIR wird in Lit. [314a] beschrieben.
[e] S-MeMet= (S)-Methylmethionin. [f ] Die genaue Gr@ße ist unbekannt, da der angegebene Wert Mehrfachwechselwirkungen (ein-, zwei- oder
dreifach) widerspiegeln kann; siehe Lit. [315].
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kalorimetrischen Experimenten und NMR-Untersuchungen
zufolge treten thermodynamische Phasen�berg)nge in der
)quimolaren Mischung bei 199 K (Struktur h5chster Ord-
nung), 247.5 K und 272 K (Struktur niedrigster Ordnung)
auf;[332] die Struktur bei der niedrigsten Temperatur (Messung
bei 30 K) ist in Abbildung 28 dargestellt.[331] Dieser Kristall-
packungstyp wurde in vielen Aren-Perfluoraren-Komplexen
wiedergefunden,[116,333–335] was zur Schlussfolgerung f�hrte,
dass die Stapelwechselwirkung ein allgemeines Ph)nomen bei
diesem Assoziationstyp ist.[334]

Die meisten strukturellen Merkmale des Hexafluorben-
zol-Benzol-Cokristalls k5nnen anhand der Quadrupolmo-
mente der beiden Komponenten erkl)rt werden;[334,336,337] die
Quadrupolmomente sind, wie in Abbildung 29 schematisch
angedeutet,[337,339] von gleicher Gr5ßenordnung, aber entge-
gengesetztem Vorzeichen (C6H6 :�29.0 N 10�40 Cm�2, C6F6 : +
31.7 N 10�40 Cm�2).[338] Spektroskopische Untersuchungen
haben ergeben, dass die Komplexe keine Charge-Trans-
fer(p-p*)-Eigenschaften aufweisen[340] und die internen
Schwingungsfrequenzen gegen�ber denen der reinen Kom-
ponenten nur schwach verschoben sind;[331, 341] dies ist nicht
der Fall bei Komplexen von C6F6 mit aromatischen
Aminen[342] oder bei Metallkomplexen.[343] Das Kristallpa-
ckungsmotiv resultiert aus einer effektiven Maximierung von
g�nstigen Quadrupol-Quadrupol-Wechselwirkungen
(Abstandsabh)ngigkeit r�5) und einer Minimierung von

ung�nstigen elektrostatischen Abstoßungen (z.B. Edge-to-
Face-Anordnungen).

Die Wechselwirkungsenergien des C6H6·C6F6-Dimers
wurden sowohl anhand theoretischer als auch experimen-
teller Daten abgesch)tzt. Ab-initio-Rechnungen ergaben eine
Stabilisierungsenergie des Benzol-Hexafluorbenzol-Dimers
in der ekliptischen Face-to-Face-Anordnung von
�3.7 kcalmol�1 (r= 3.6 J; CP-korrigierte MP2/6-31G**)[344]

und �4.3 kcalmol�1 (r= 3.7 J; SCF-MP2).[345] Neuere semi-
empirische Rechnungen,[148] die die erweiterte Elektronen-
verteilung (XED) ber�cksichtigen, lieferten einen etwas
h5heren Wert von �5.6 kcalmol�1 (r= 3.6 J).[346] Schließlich
wurde ein Wert von �4.7 kcalmol�1[347] aus DFT-Rechnungen
erhalten, die statt von der perfekt ekliptischen von einer
leicht verschobenen Anordnung ausgehen. In allen Rechnun-
gen sind die Wechselwirkungsenergien des Heterodimers 1.5-
bis 3-mal h5her als die jeweiligen Energien der beiden
Homodimere. Als wesentliches Ergebnis sowohl der Rech-
nungen als auch der Kristallstrukturanalysen[337] sind die
Dispersionswechselwirkungen im Heterodimer mindestens so
groß – eher sogar gr5ßer (um 70–85%)[346, 347] – als die
elektrostatische Komponente.[67]

W)hrend viele der in L5sung ausgef�hrten Experimente
sich auf die Beobachtung der C6H6·C6F6-Dimerbildung
beschr)nkten,[108,348–351] wollen wir hier insbesonders auf die
Strategien n)her eingehen, die zur experimentellen Quanti-
fizierung von Aren-Perfluoraren-Wechselwirkungen entwi-
ckelt wurden. Die von Siegel und Mitarbeitern hergestellten
1,8-Diarylnaphthalinderivate 33a–d wurden verwendet, um
die Fluorsubstitution mit der Rotationsbarriere um die Aryl-
Naphthalin-Bindung zu korrelieren (Abbildung 30; siehe
auch Abbildung 12).[147, 352] Jedes zus)tzliche Fluoratom in
der Reihe 33a!33d erh5ht DG�

rot um 0.5 kcalmol�1, was auf
die Verringerung der Abstoßung im gestapelten Grundzu-
stand als Folge des Elektronendichteabzugs aus dem zuneh-
mend F-substituierten Phenylring zur�ckzuf�hren ist. Die
Ergebnisse sind konsistent mit einer Beschreibung als „polar/
p“-Wechselwirkung, die einen wichtigen elektrostatischen
Beitrag zur p-p-Stapelung liefert (siehe Abschnitt 4.3.4).
Experimentelle[221,270,353,354] und theoretische[221,268,355] Unter-
suchungen von Kation-p-Komplexen (siehe Abschnitt 6) mit
perfluorierten Aromaten zeigten analoge elektrostatisch
dominierte Wechselwirkungen. In Mbereinstimmung mit
diesem Modell nimmt die Kation-p-Wechselwirkungsenergie
in allen F)llen durch Fluorsubstitution stark ab.[356]

Abbildung 28. Die Struktur der Tiefsttemperaturphase des Benzol-
Hexafluorbenzol-Cokristalls bei 30 K.[331] Dargestellt sind die Ansichten
annGhernd entlang der b-Achse (links) und c-Achse (rechts);
r=Abstand zwischen den Ebenen (ca. 3.4 J), d=Zentroid-Zentroid-
Abstand (ca. 3.7 J); weiß: H, t�rkis: F; CSD-Code: BICVUE01.

Abbildung 29. Schematische Darstellung der Quadrupolmomente von
Benzol (links) und Hexafluorbenzol (rechts).
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barriere um die Phenyl-Naphthalin-Bindung in 1,8-Diarylnaphthalinderi-
vaten zu.[147,352]
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Die chemischen Doppelmutationszyklen von Hunter und
Mitarbeitern (Abschnitte 4 und 6) wurden zur Untersuchung
von Aren-Perfluoraren-Wechselwirkungen herangezogen.[357]

Den Experimenten zufolge liegt eine stabilisierende Wech-
selwirkung von 0.4 kcalmol�1 zwischen zwei Face-to-Face-
orientierten Phenylringen vor (einem Dimethylamino-substi-
tuierten und einem perfluorierten). Zuf)llig entspricht dieser
Wert ungef)hr der Bildungsenthalpie, die aus DSC-Messun-
gen (DSC: Dynamische Differenzkalorimetrie) erhalten
wurde (0.24 kcalmol�1).[358] Anhand weiterer Experimente
wurde die Edge-to-Face-Anordnung der beiden Ringe als
destabilisierend eingestuft, wie es bei einer Ausrichtung der
positiv polarisierten Aryl-H-Atome hin zur elektronenarmen
p-Fl)che einer Pentafluorphenylgruppe zu erwarten ist.
Insgesamt gelang es, mithilfe experimenteller Untersuchun-
gen den wichtigen elektrostatischen Beitrag zur Phenyl-
Perfluorbenzol-Wechselwirkung zu erfassen[359,360] und mit-
hilfe von Rechnungen den Beitrag der Dispersionskr)fte zu
dieser Wechselwirkung zu quantifizieren.

7.2. Stapel-Wechselwirkungen und molekulare Organisation

Die Wechselwirkung zwischen Phenyl- und Perfluorphe-
nylgruppen erf�llt die Voraussetzungen f�r Strukturvorher-
sagen, die diese Assoziation als supramolekulares Synthon
verf�gbar machen.[86] So wurden Phenyl-Pentafluorphenyl-
Synthone auf sehr )hnliche Weise wie H-Br�cken-Donoren
und -Acceptoren in Kristall-Engineering-Studien und f�r das
Design von supramolekularen Architekturen verwendet.[361]

Ein Beispiel ist die Stapelung von 1,3,5-Tris(phenethinyl)-
benzol (34) und 1,3,5-Tris(perfluorphenethinyl)benzol (35) in
der Festphase (Abbildung 31).[362] In Reinform kristallisieren
34 und 35 in Form gegeneinander verschobener Stapel, wobei
die endst)ndigen Arylringe nicht in der Ebene des zentralen
Ringes liegen, d.h. eine gedrehte Rotorkonformation ein-
nehmen (hier nicht gezeigt). Der 1:1-Heterokomplex dagegen
ist nahezu planar und weicht nur wenig von der idealen
ekliptischen Konformation ab. Dieses Beispiel dokumentiert
eindrucksvoll, wie mit Phenyl-Perfluorphenyl-Synthonen der
Strukturaufbau gesteuert werden kann.

Dougherty, Grubbs und Mitarbeiter verwendeten erst-
mals das Phenyl-Pentafluorphenyl-Motiv zur topologischen
und stereochemischen Steuerung einer Reaktion, in diesem
Fall der Photopolymerisation von 1,3-Diinen in kondensierter
Phase (Abbildung 32a).[363] Der durch Cokristallisation von
36 mit 37 erhaltene Feststoff (36·37) schmilzt bei 152 8C und
damit wesentlich h5her als die jeweiligen Homodimere
(36·36 : 87 8C; 37·37: 114 8C). Qhnlich dem Cokristall aus
Benzol und Hexafluorbenzol stapeln die Diine alternierend
unter Bildung von Kolonnen, in denen einzelne Molek�le nur
leicht in L)ngsrichtung gegeneinander verschoben sind (d=
3.69 J, nicht gezeigt). Difunktionales 38 weist ein )hnliches,
allerdings leicht gestaffeltes Packungsmuster in einer Kopf-
Schwanz-Anordnung auf (Abbildung 32b). Beide Komplex-
typen, (36·37)n und (38)n, bilden bei Bestrahlung leicht cis-
Polybutadiine.[364] In beiden F)llen wurden ca. 20% des
Polymerisationsprodukts mit bislang unbekannter Konfigura-
tion (cis oder trans) erhalten.

In nachfolgenden Untersuchungen wurden Phenyl-Per-
fluorphenyl-Wechselwirkungen verwendet, um Distyrylben-
zolderivate in der Festphase f�r Photodimerisierungsreak-
tionen auszurichten.[365, 366] So konnte trans-Pentafluorstilben
39 in nahezu quantitativer Ausbeute und mit ausgezeichneter
Stereokontrolle zum Cyclobutan 40 umgesetzt werden

Abbildung 31. Organisation einer wohldefinierten Festphase aus dem
Phenyl-Perfluorphenyl-Synthon: Bei der Cokristallisation von 34 und 35
entstehen nahezu perfekt ausgerichtete alternierende Schichten der
beiden Komponenten.[362] CSD-Code: WEVYIF.

Abbildung 32. Verwendung des Phenyl-Perfluorphenyl-Synthons zur
geometrischen PrGdisposition von Molek�len f�r photochemische
Reaktionen in der festen Phase.[363, 365] a) Vorstufen von cis-Polybutadii-
nen. b) Struktur von 38 im Kristall (Abstand zwischen den Schichten
ca. 3.7 J, CSD-Code: RIHGOE). c) Die [2þ2]-Photocycloaddition von
39 verlGuft im Kristall unter regiochemischer und stereochemischer
Kontrolle quantitativ zu 40.
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(Abbildung 32c). Mittlerweile besteht ein großes Interesse an
der Verwendung dieses Strukturmotivs, um die Festphasen-
packung von Distyrylbenzolderivaten f�r Anwendungen in
der Optoelektronik zu steuern.[367] In neueren Untersuchun-
gen, denen sicher weitere folgen werden, wurden Aren-
Perfluoraren-Wechselwirkungen zur Steuerung der supramo-
lekularen Organisation in reversiblen Umgebungen genutzt;
dies schließt die Modulierung von fl�ssigkristallinem Phasen-
verhalten,[368] Hydrogelbildung[369] und Templateffekte in der
Cyclophansynthese ein.[370]

7.3. Perfluoraren-Wechselwirkungen in der biologischen

Erkennung

Die Forschung zu fluorhaltigen Verbindungen in der
Bioorganischen und Medizinischen Chemie blickt auf eine
lange Vergangenheit zur�ck.[371–373] Die Funktion von Fluor in
biomedizinischen Anwendungen ist breit gef)chert und reicht
von einem isosterischen und isoelektronischen Ersatz der
Hydroxygruppe[374] �ber die Nutzung zur Erh5hung der
metabolischen Stabilit)t von Wirkstoffen[371] bis zur Qnde-
rung elektronischer oder physikalischer Eigenschaften (z.B.
Lipophilie, Acidit)t, sterische Hinderung). Die Einf�hrung
von Perfluoraren-Gruppen in biologische Systeme, eine
wegen ihrer einzigartigen elektronischen Eigenschaften
attraktive Derivatisierungsmethode, ist seltener beschrieben.
Einige Systeme werden im folgenden Abschnitt diskutiert.[375]

Fluorierte Tryptophanseitenketten wurden in Ligandenbin-
dungstaschen des Acetylcholinrezeptors eingef�hrt, um den
Einfluss von Kation-p-Wechselwirkungen auf die Substrat-
bindung zu erforschen.[270,354] Eine lineare Korrelation in
einem „Fluorierungsplot“ zwischen lg(EC50)[376] und der
Kation-p-Bindungsf)higkeit der Seitenketten (gegeben
durch den Fluor-Substitutionsgrad) liefert direkte Beweise
f�r die Anwesenheit einer einzigen Ammonium-Trp-Wech-
selwirkung, die f�r die Ligandenbindung von essenzieller
Bedeutung ist.

Wechselwirkungen zwischen Tyr155 und der Pentafluor-
phenylgruppe eines 1,3,4-Thiadiazol-2-thion-basierten Inhi-
bitors der Metalloproteinase Stromelysin (Abbildung 33a)
tragen zu dessen hoher Bindungsaffinit)t bei (Ki= 18 nm) und
)ndern seine dynamischen Eigenschaften verglichen mit
anderen Derivaten.[377] Die Quadrupol-Quadrupol-Wechsel-
wirkung ist zwar in diesem Fall dominant, allerdings zeigten
Christianson, Doyon und Mitarbeiter[378–380] mithilfe fluorier-
ter Inhibitoren der Carboanhydrase II (CAII), dass nicht
ausschließlich die Quadrupol-Wechselwirkung die Substrater-
kennung steuert, sondern dass eine Vielzahl von elektrosta-
tischen Kr)ften (z.B. Dipol-induzierte Dipole, Dipol-Quad-
rupol-Wechselwirkungen) je nach Fluorsubstitutionsmuster
und -grad des Inhibitors unterschiedlich zur Bindung bei-
tragen. Eine Best)tigung hierf�r ist die ungew5hnliche Edge-
to-Face-Orientierung zwischen Phe133 in CAII und dem
Pentafluorphenylring eines N-(4-Sulfamylbenzoyl)benzamin-
Inhibitors (Abbildung 33b).[379]

Kool und Mitarbeiter konnten zeigen, dass Difluortoluol
als vielseitiges Isoster der nat�rlichen Nucleobase Thymin
verwendet werden kann.[165b,381] Im DNA-Duplex bildet die

fluorierte „Base“ mit ihrem n)chstgelegenen Nachbarn eine
Stapelstruktur, die durch die Helix vorgegeben ist. Die
deutliche Zunahme der DNA-Stabilisierung beim Ersetzen
von Thymin durch Difluortoluol wurde der Differenz der
Hydrophobien der Basen zugeschrieben (ihre Gr5ßen,
Formen, Fl)chen und Polarisierbarkeiten sind )hnlich).
Obwohl nicht ausdr�cklich vermerkt, k5nnten auch hier
elektronische Effekte bez�glich der p-p-Stapelung von
Bedeutung sein.

7.4. Weitere Wechselwirkungen von Perfluorarenen

Die Rolle von Organofluorverbindungen als H-Br�cken-
Acceptoren ist zwar heftig umstritten, tats)chlich aber
enthalten viele der in diesem Aufsatz beschriebenen Fest-
phasen Caryl-F···H-C-Wechselwirkungen als wichtige stabili-
sierende Kontakte zwischen Stapeln und Schichten.[335, 373,382]

Die Schlussfolgerung anhand dieser Arbeiten und syste-
matischer Datenbankanalysen lautet,[382] dass bei einem
ausreichend elektropositiven C-F-Kohlenstoffatom und in
Abwesenheit konkurrierender H-Br�cken-Acceptoren im
Kristall ein Caryl-F···H-C-Kontakt existiert, der eine Rich-
tungsabh)ngigkeit aufweist und die Struktur beeinflussen
kann. Die F···C-Abst)nde d liegen im Allgemeinen zwischen
3.3 und 3.6 J, und der Caryl-F···H-Winkel wird mit kleiner
werdendem d zunehmend linear. Andere Kontakte wie Caryl-
F···M+-Wechselwirkungen (M+ ist z.B. ein Alkalimetall)
ergeben sich aus der Polarisation der Caryl-F-Bindung.[383]

Abbildung 33. Perfluoraren-Wechselwirkungen in Enzym-Inhibitor-Kom-
plexen. a) Face-to-Face-Wechselwirkung zwischen Tyr155 und dem Pen-
tafluorphenylrest eines 1,3,4-Thiadiazol-2-thion-Hemmers einer
Metalloproteinase (PDB-Code: 1USN).[377] b) Eine ungew@hliche Edge-
to-Face-Anordnung zwischen dem Pentafluorphenylsubstituenten eines
Inhibitors der Carboanhydrase II und Phe131 des Enzyms (PDB-Code:
1G54).[379]
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Die p-Oberfl)chen von perfluorierten Arenen sind wegen
ihres Elektronenmangels zudem gute Elektronendichte-
acceptoren.[384] DFT- und Ab-initio-Rechnungen ergaben,
dass Hexafluorbenzol stabile Komplexe mit Anionen (u.a.
Cl� , Br� , CN� , F�) bilden sollte.[385] Die erhaltenen Wechsel-
wirkungsenergien (�10 bis�19 kcalmol�1 f�r die aufgef�hrte
Reihe von Anionen) )hneln den Werten der Kation-p-
Wechselwirkung mit Benzol (siehe Abschnitt 6). Die Kon-
takte k5nnen zudem verh)ltnism)ßig kurz sein (C6F6-
Zentroid···F� 2.65 J). Neutralmolek�le (unterschiedlicher
Polarit)t), die Donoratome enthalten, k5nnen ebenfalls
Komplexe mit Perfluorarenen bilden; am h)ufigsten wurde
hierbei die Wechselwirkung mit Wasser unter-
sucht.[379,380,386,387] In der bevorzugten Struktur des C6F6·OH2-
Komplexes zeigen die freien Elektronenpaare des Sauerstoff-
atoms auf die p-Fl)che. Mit unterschiedlichen theoretischen
Ans)tzen wurden bei erstaunlich gut �bereinstimmenden
Werten die Komplexstabilit)ten berechnet (DE im Bereich
�1.6 bis �2.1 kcalmol�1; C6F6-Zentroid···OH2 3.2 J in allen
F)llen).[386] Der so erhaltene DE-Wert liegt nur geringf�gig
h5her als die richtungsgemittelte Bindungsenergie des
Wasser-Hexafluorbenzol-Komplexes, die anhand kalorimet-
rischer Daten aus der Gasphase (�1.3 kcalmol�1) berechnet
wurde.[387] Schließlich ist die Wechselwirkung von Wasser und
anderen Donormolek�len (z.B. molekularem Sauer-
stoff)[388, 389] mit C6F6 im Allgemeinen st)rker als mit dem
verwandten C6H6.

8. Schwefel-Aren-Wechselwirkungen

8.1. Kristallographische und Computeranalysen

8.1.1. Schwefel-Aren-Wechselwirkungen in Proteinen

Enge, h)ufig auftretende Kontakte (< 5 J zwischen
Schwefelzentrum und Zentrum des Ringsystems) zwischen
schwefelhaltigen Aminos)ure-Seitenketten (Met, Cys) und
aromatischen Seitenketten (Tyr, Trp, Phe) wurden erstmals in
den sp)ten siebziger Jahren in globul)ren Proteinkristallen
erkannt.[390] Morgan und Mitarbeiter entdeckten acht Pro-
teine, die eine oder mehrere Ketten aus alternierenden
„Schwefel- und p-gebunden Atomen“ enthalten; ein �ber-
zeugendes Beispiel hierf�r ist der in Abbildung 34 gezeigte
Ausschnitt des Lysozyms aus H�hnereiweiß.[391] Die
Abst)nde zwischen den Schwefelatomen und den Ringkoh-
lenstoffatomen liegen in diesem Fall zwischen 3.5 und 4.9 J
und erf�llen somit das von den Autoren aufgestellte Krite-
rium, demzufolge bei Abst)nden von bis zu 5 J von
S···C(sp2)-van-der-Waals-Kontakten ausgegangen wird.

Ein tieferes Verst)ndnis der Wechselwirkung zwischen
Schwefel und benachbarten Arenringen konnte anhand
solcher Strukturstudien allerdings nicht entwickelt werden.
Zumindest spielen die folgenden Punkte eine Rolle: 1) Die
gef�llten 3p- und die leeren 3d-Orbitale des Schwefels; 2) die
damit verbundene erh5hte Polarisierbarkeit des Schwefels
(und damit der C-S- oder S-S-Bindungen) gegen�ber der des
Kohlenstoffs (und der C-C-Bindungen); 3) die bekannte
Eigenschaft von Molek�len mit divalentem Schwefel (insbe-
sondere von Disulfiden), die Fluoreszenz aromatischer Ami-

nos)uren (z.B. Trp, Tyr) zu l5schen[392] – nebenbei ein
gegenw)rtig intensiv untersuchtes Ph)nomen.[393] Dieser
Liste k5nnen wir die Acidit)t der S-H-Gruppe im Falle von
Cystein-Resten hinzuf�gen, die mit p-Oberfl)chen g�nstig
wechselwirken sollte (siehe unten sowie Abschnitt 5).

Untersuchungen durch Reid et al. f�hrten zur ersten
statistischen Analyse von PDB-Daten (38 Proteine) und zur
Entwicklung eines Strukturmodells.[394] Dabei wurde erkannt,
dass sich divalenter Schwefel (-SH, S-S und -CH2-S-CH3)
bevorzugt am Rand und geringf�gig oberhalb der Ebene von
aromatischen Ringen platziert. Der gleiche Trend war bei
)hnlichen Analysen mit divalentem Sauerstoff beobachtet
worden, weshalb auf eine signifikante elektrostatische Wech-
selwirkung zwischen dem Heteroatom und den aromatischen
H-Atomen geschlossen wurde.

In j�ngeren Strukturuntersuchungen wurde durch unter-
schiedliche Ber�cksichtigung von Methionin-, Cystein- und
Cystidin-Resten (S-S) den stark unterschiedlichen struktu-
rellen und elektronischen Eigenschaften dieser Spezies Rech-
nung getragen. Neuere PDB-Analysen zeigen,[395] dass sich
Methionin, )hnlich wie aromatische Aminos)ure-Seitenket-
ten (insbesondere Tyr und Trp), bevorzugt in der unmittel-
baren Umgebung von Trp-Indolringen befindet (Abstand
zwischen dem Met-S-Atom und schweren Ringatomen <

4.0 J). Von 1276 erfassten Met-Resten bildeten 9% einen
Kontakt zu der Kante des aromatischen Rings (durchschnitt-
licher Abstand bei Systemen unterhalb der Suchgrenze
3.71(1) J) und 8% zu der aromatischen Fl)che (durch-
schnittlicher Abstand bei Systemen unterhalb der Suchgrenze
3.6(1) J). Trotz der statistisch )quivalenten Verteilung
wurden die charakteristischen geometrischen Merkmale der
beiden Wechselwirkungstypen unterschiedlich beurteilt,
wobei im Falle der Fl)chenkontakte eine gr5ßere strukturelle
Gleichm)ßigkeit und kleinere Abst)nde gefunden wurden.
Die Orientierung des aromatischen Partners wurde in diesen
Analysen allerdings nicht ber�cksichtigt, weshalb energeti-
sche Schlussfolgerungen infrage gestellt werden m�ssen.
Qhnliche Studien ergaben eine noch gr5ßere Pr)ferenz von
Cysteinresten f�r die Bildung von Fl)chenkontakten mit
aromatischen Resten.[396]

Abbildung 34. Eine Kette von alternierenden „Schwefel- und p-gebun-
denen Atomen“, identifiziert im Lysozym aus H�hnereiweiß (PDB-
Code: 6LYZ).[391]
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Smith und Mitarbeiter korrelierten in einer neueren
Arbeit �ber Cystein-Aren-Wechselwirkungen die Wechsel-
wirkungsstrukturen mit Energiewerten.[206,397,398] Drei Struk-
turmotive wurden zur Beschreibung der Wechselwirkung von
Methanthiol mit einem aromatischen Ring ber�cksichtigt
(Abbildung 35a). Erste Ab-initio-Rechnungen (MP2/6-
311G(2d,p)) ergaben, dass A die stabilste Anordnung ist
(�3.7 kcalmol�1), gefolgt von C (�1.7 kcalmol�1) und B

(�1.5 kcalmol�1). In Struktur A befindet sich das Schwefel-
atom 3.5–4.0 J �ber dem Ring. Die Energie der S-H/p-
Wechselwirkung, die auf der elektrostatischen Anziehung
zwischen dem positiv polarisierten S-H-Wasserstoffatom und
dem bei dieser Entfernung negativ polarisierten p-
System[209, 399] sowie auf dispersiven Wechselwirkungen zwi-
schen dem Schwefelatom und der p-Oberfl)che beruht,
betr)gt den Rechnungen zufolge 2.6 kcalmol�1. Die �brigen
1.1 kcalmol�1 werden g�nstigen dispersiven Wechselwirkun-
gen zwischen der CH3-Gruppe und dem Aren zugeschrie-
ben.[400] Die Struktur B weist die h5chste Energie auf, da es zu
einer repulsiven Wechselwirkung zwischen dem aromatischen
Ring und dem freien Elektronenpaar kommt, die nur
teilweise durch die dispersiven Kontakte zwischen der CH3-
Gruppe und dem Aren ausgeglichen wird. Wir verweisen an
dieser Stelle auf theoretische Studien zu Dimethylsulfid-
Benzol-Komplexen, die die Bedeutung dispersiver Wechsel-
wirkungen aufdecken.[401] In der Struktur C schließlich
befindet sich das Schwefelatom geringf�gig oberhalb (

2.5 J) und an der Kante (4.5 J vom Ringzentrum) des
aromatischen Ringes und somit in einem positiv polarisierten
Bereich (laut MEP bei dieser Entfernung).[209] In dieser
Anordnung kommt es zu g�nstigen Wechselwirkungen zwi-
schen dem freien Elektronenpaar und dem Aren, die
Rechnungen zufolge 1.5 kcalmol�1 zur Gesamtwechselwir-
kungsenergie beitragen. Diese Ergebnisse stimmen annehm-
bar, wenn auch nicht vollst)ndig mit fr�heren Ab-initio-
Rechnungen (MP2/6-31G*//HF/3-21G*) zum Benzol-
Methanthiol-Komplex �berein.[402] Den damaligen Untersu-

chungen zufolge befanden sich in der stabilsten Anordnung
die CH3-Gruppe exakt oberhalb des Ringes (f�r S-CH/p-
Wechselwirkungen) und das Schwefelatom nahe der Ring-
kante. Das S-H-Wasserstoffatom war allerdings nicht an der
Bindung beteiligt. Ein weiterer Befund aus diesen Studien,
die hinsichtlich der Schwefel-Aren-Wechselwirkungen noch
intensiviert werden m�ssen, ist die ausgepr)gte Abh)ngigkeit
der St)rke der Wechselwirkung und der Struktur vom lokalen
elektrischen Feld (z.B. in der N)he von Ladungszentren).

Eine weiterf�hrende Suche in der PDB durch Smith und
Mitarbeiter[206] ergab, dass von 682 Cysteinresten (aus 609
Proteinstrukturen), die keine Disulfidbindungen bilden, 268
Wechselwirkungen mit aromatischen Ringen eingehen, die zu
Strukturen wie A–C in Abbildung 35 f�hren. Davon enthal-
ten 207 anziehende Wechselwirkungen zwischen dem Aren
und freien Elektronenpaaren (wie in C) und lediglich 4
weisen die S-H/p-Bindungskonfiguration auf (wie in A). Es
scheint, als ob die Mehrheit der Proteinstrukturen durch eine
Beteiligung der Thiolgruppe an konventionellen H-Br�cken
(z.B. S-H···O (oder N)) zu beschreiben ist – so wie bei 82%
der ber�cksichtigten Cysteinreste.

Ioerger und Mitarbeiter untersuchten Cystin-Aren-Wech-
selwirkungen in Immunoglobin(Ig)-Proteinen.[403] Anhand
von mehr als 60 erfassten Strukturen wurde auf eine hoch-
konservierte (Cys)2···Trp-Wechselwirkung innerhalb des Ig-
Faltungsmotivs geschlossen; ein Beispiel ist in Abbildung 35b
dargestellt.[404] Der durchschnittliche Abstand zwischen dem
Mittelpunkt der S-S-Bindung und dem Zentroid des Indol-
rings betr)gt 4.5 J, wobei die Stabilisierung der Komplexe
auf eine Kombination g�nstiger Dispersionswechselwirkun-
gen zwischen einer der CH2-Gruppen sowie einem der
Schwefelatome und der p-Oberfl)che zur�ckgeht. Diese
Anordnung )hnelt der mit empirischen Methoden berech-
neten Struktur des 1:1-Komplexes aus Benzol und Dimethyl-
disulfid.[405] Die Rechnungen sagen direkte Kontakte zwi-
schen einem der Schwefelatome und dem Benzolring voraus,
die einen zus)tzlichen Beitrag von 0.8 kcalmol�1 zur Wech-
selwirkungsenergie beisteuern.

Eine statistische Analyse von Kristallstrukturen kleiner
Molek�le in der CSD lieferte �berzeugende Beweise f�r eine
Wechselwirkung zwischen divalenten Schwefeleinheiten (C-
S-C) und aromatischen Ringen.[406] Lokale Maxima der
Wahrscheinlichkeitsverteilung der Suchtreffer wurden heran-
gezogen, um die zu einer Wechselwirkung geh5rende bevor-
zugte Struktur festzulegen; es wurde festgestellt, dass sich das
Schwefelatom in den meisten F)llen in der Ebene des
aromatischen Ringes befindet, wobei es ca. 5.0 J von der
Ringmitte entfernt ist.[407] Dieses Abstandsmaximum wurde
in )hnlichen Datenbankrecherchen zu X-CH2-X-Fragmenten
nicht vorgefunden. Unsere eigenen Studien zu R5ntgenkris-
tallstrukturen von Komplexen aus Rebek-Imid-Rezeptoren
mit angeh)ngten Methylthioether-Seitenketten und Adenin
ergaben einen durchschnittlichen Abstand von 4 J zwischen
den Schweratomen von Adenin (Abbildung 15) und dem
�ber dem Heterocyclus befindlichen Schwefelatom.[167] Wie
jedoch bereits in Abschnitt 3 und Lit. [406] ausgef�hrt,
beeinflussen Kristallpackungskr)fte die Festk5rperstrukturen
kleiner Molek�le signifikant, sodass Betrachtungen der
Komplexstrukturen irref�hrend sein k5nnen.

Abbildung 35. Schwefel-Aren-Wechselwirkungen mit Sulfiden und
Disulfiden: a) Die drei energetisch niedrigsten Anordnungen von
Methanthiol in Wechselwirkung mit Benzol aus Ab-initio-Rechnungen
(die StabilitGt nimmt in der Reihe A>C>B ab);[206] b) ein Beispiel f�r
die konservierte Disulfid-Tryptophan-Wechselwirkung in Immunoglo-
bin(Ig)-Proteinen (PDB-Code: 1IEA).[403]
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8.1.2. Protein-Ligand-Komplexe

Abbildung 36 zeigt lediglich zwei von mehreren Ergeb-
nissen einer PDB-Suche[408] nach Schwefel-Aren-Kontakten
zwischen Substraten mit divalentem Schwefel und ihren
Wirtenzymen.[409–411] In Abbildung 36a nutzt die Methylma-
lonyl-CoA-Mutase einen S···Ar-(Y)-Kontakt, um die lipo-
phile Region des flexiblen 2-Carboxy-(R)-propyl-CoA-Sub-
strats zu stabilisieren.[409] Abbildung 36b zeigt einen
Abschnitt des Acyl-Enzym-Komplexes aus 6a-(Hydroxyme-
thyl)penicillanat und b-Lactamase aus Escherichia coli in
einer Aufl5sung von 1.95 J, wobei ein „Sub-van-der-Waals-
Kontakt“ (3.3 J) zwischen dem Thiazolidin-Schwefelatom
und dem Tyr-105-Ring beobachtet wird.[410] Das Schwefel-
atom befindet sich unterhalb der Kante des aromatischen
Rings.

Auffallend h)ufig wird in enzymatischen Bindungsstellen
ein aromatisches Substrat Sandwich-artig zwischen zwei
hydrophoben Teilstrukturen (insbesondere Tyr-, Phe-, Trp-
und Met-Resten) gebunden. Ein aussagekr)ftiges Beispiel f�r
ein solches Bindungsmotiv ist die aktive Tasche der tRNA-
Guanin-Transglycosylase (TGT) (Abbildung 37a).[412] Auf
der einen Seite des komplexierten Inhibitors liegt eine p-
Stapelwechselwirkung mit Tyr106 vor, auf der anderen Seite
befindet sich Met260 in einem Kontaktabstand (S-Atom zum
Zentrum des Ringsystems) von ca. 3.8 J. Erw)hnenswert ist
auch die Lage des Methioninrestes im Komplex. Offenbar
sind dispersive Wechselwirkungen dann maximiert, wenn die
planare CH2-S-CH3-Teilstruktur coplanar zum Chinazolin-
Heterocyclus ist. Die Rolle eines hochkonservierten Methioninrestes bei

der Substratbindung wurde von Folkers und Mitarbeitern
anhand von Komplexen der Herpes-Simplex-Virus-Typ-1-
Thymidinkinase (HSV1 TK) mit Thymidin beurteilt (Abbil-
dung 37b).[413, 414] R5ntgenkristallographisch wurde gekl)rt,
dass die Nucleobase entsprechend dem h)ufig vorkommen-
den Sandwich-Motiv zwischen Met128 und Tyr172 in der
Enzymbindungstasche eingelagert ist.[415] Das Schwefelatom
befindet sich 4.9 J unterhalb des Pyrimidinringes und der
Abstand der endst)ndigen Methionin-Methylgruppe zum
Heterocyclus liegt innerhalb des Van-der-Waals-Abstandes
(Abbildung 37b). DFT-Rechnungen zu einem vereinfachten
System (Dimethylsulfid, Thymin, p-Kresol, Ammoniumion,
anstelle der Arg-Seitenkette oberhalb Tyr172; nicht abge-
bildet) ergaben, dass das Schwefelatom trotz seiner guten
Polarisierbarkeit in dieser Anordnung keinen signifikanten
induktiven Effekt erf)hrt. Demzufolge stammt der Beitrag
des Schwefelatoms in der Substratbindung nur von sterischen,
Dispersions- und hydrophoben Effekten.[413] Anschließende
Experimente zeigten, dass ein Mutant (bioisosterische Modi-
fizierung durch Ersatz von Methionin durch Isoleucin)
nahezu die gleiche Aktivit)t wie das Wildtyp-Enzym auf-
weist.[414]

8.1.3. SMet-Adenin-Wechselwirkungen in Proteinen

In Analogie zur Thymidin-Komplexierung durch die
HSVT1-Thymidinkinase haben PDB-Suchen ergeben, dass
Adeninsubstrate oder Cofaktoren (ATP, ADP, AMP, FAD, S-
Adenosylmethionin (SAM) usw.) h)ufig in den enzymati-

Abbildung 37. Sandwich-artige Komplexierung unter Beteiligung von
Methionin. a) Ein potenter Chinazolininhibitor wird innerhalb des akti-
ven Zentrums von TGT zwischen Tyr106 und Met260 gebunden (PDB-
Code: 1K4H).[412] b) Thymidin innerhalb der Thymidinkinase HSV1 TK
(PDB-Code: 2VTK).[415]

Abbildung 36. Schwefel-Aren-Kontakte zwischen Schwefel-haltigen Sub-
straten und biologischen Rezeptoren: a) Kristallstruktur (2.2 J) von
Methylmalonyl-CoA-Mutase-gebundenem S-((R)-2-Carboxypropyl)-
CoA2; die Van-der-Waals-FlGchen des Substrats sind dargestellt und
entsprechend der Atome gefGrbt (PDB-Code: 7REQ).[409] b) Ein Aus-
schnitt aus dem Acyl-Enzym-Komplex aus 6a-(Hydroxymethyl)penicilla-
nat und b-Lactamase (PDB-Code: 1TEM).[410]

R. K. Castellano, F. Diederich und E. A. MeyerAufs�tze

1274 Angew. Chem. 2003, 115, 1244 – 1287



schen Bindungstaschen (z.B. von Kinasen, Hydrolasen) durch
Methionin-Seitenketten stabilisiert werden. Sehr h)ufig sind
Strukturmotive vom Typ des HSV1-TK-Komplexes in Abbil-
dung 37b, allerdings m5chten wir an dieser Stelle in erster
Linie auf die im aktiven Zentrum von TGT angetroffene
Struktur eingehen (Abbildung 37a). Darin ist die C-S-C-
Einheit bei einem Abstand innerhalb des Van-der-Waals-
Abstandes (ca. 4.0 J) coplanar zum Adenin-Purinringsystem.
Ausschnitte aus den Kristallstrukturen tern)rer Komplexe
der Retinol-Dehydratase (Abbildung 38a),[416] der Chalcon-
O-Methyltransferase (Abbildung 38b)[417] und des Komplexes
der Poly(ADP-Ribose)-Polymerase mit einem NAD+-ana-

logen Substrat (Abbildung 38c)[418] liefern charakteristische
Beispiele f�r SMet-Adenin-Wechselwirkungen. Das gemein-
same Motiv, bei dem eines der freien Elektronenpaare des
Schwefels auf das p-System zeigt, ist außergew5hnlich und
wahrt die feine Balance zwischen abstoßenden und anzie-
henden Kr)ften. Die Analyse dieser Geometrien durch
Rechnungen auf hohem Niveau wird gegenw)rtig mit dem
Ziel verfolgt, die Eigenschaften der zugrundeliegenden
Wechselwirkungen aufzukl)ren. Aus Abbildung 38 ist neben-
bei das Sandwich-Motiv ersichtlich, das diesen Adenin-
Bindungssystemen gemeinsam ist.

Es wurde gezeigt, dass der Bisubstratinhibitor 41 mit
einem IC50-Wert von 9 nm an die Mg2+-haltige Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) bindet, ein Enzym, das f�r die
Behandlung der Parkinson-Krankheit von Bedeutung ist.[419]

Laut Kristallstruktur des tern)ren Komplexes aus COMT, 41
und Mg2+ (Abbildung 39)[419b] wechselwirkt die Adeninein-
heit (die die SAM-Tasche des Enzyms besetzt) mit Met91,
wobei sich wiederum eine planare C-S-C-Einheit �ber dem
Purinring befindet. Der Abstand zwischen dem Schwefelatom
und dem n)chsten Ringatom betr)gt 3.6 J. Ein nahezu
identischer Schwefel-Aren-Kontakt liegt im SAM-Enzym-
Komplex aus Met91 und dem Adeninrest des SAM-Cofak-
tors vor.[420]

8.2. Energetische Aspekte in chemischen und biologischen

Systemen

8.2.1. Modellstudien

In wegbereitenden Studien untersuchten Morgan und
Mitarbeiter die Komplexierung von Dimethylsulfid (DMS)
mit Arenen (darunter 1-Methylnaphthalin) in CCl4 anhand
von Analysen der chemischen Verschiebungen im 1H-NMR-
Spektrum.[421] Job-Plots bei relativ hohen Konzentrationen
(1.1–3.7m) best)tigten die 1:1-Bindungsst5chiometrie, und
temperaturabh)ngige Experimente lieferten ungef)hre Werte
der Bindungsenthalpien (DH8��0.8 kcalmol�1). Aufgrund
der komplexierungsinduzierten Qnderungen der chemischen
Verschiebungen wurde geschlossen, dass sich in den meisten
F)llen die Methylgruppe des DMS-Molek�ls �ber dem
Zentrum des aromatischen Rings und das Schwefelatom
nahe der Ringkante befindet.[422] Dieses Ergebnis ist in
Einklang mit den oben beschriebenen Computerstudien.[423]

Anschließende NMR-Untersuchungen an Desaminooxyto-
cin-Analoga durch Hruby und Mitarbeiter zeigten Qnderun-
gen der chemischen Verschiebung aromatischer Seitenket-
tenprotonen in der N)he einer Disulfidbr�cke an.[424] Auf-
grund der Daten wurde eine Edge-on-Wechselwirkung abge-
leitet, wobei die gemessenen Tieffeldverschiebungen aller-
dings recht schwach ausfielen (Dd� 0.06–0.08 ppm).

Abbildung 38. Methionin-Adenin-Wechselwirkungen in Transferasen
(detaillierte Beschreibung im Text). PDB-Codes: a) 1FML;[416]

b) 1FP1;[417] c) 1A26.[418]

Abbildung 39. SMet···Adenin-Wechselwirkung in der SAM-Bindungta-
sche des Enzyms Catechol-O-Methyltransferase im Komplex mit dem
Bisubstratinhibitor 41 (PDB-Code: 1JR4, rote Kugel: Wassermolek�l,
gr�ne Kugel: Magnesiumion).[419b]
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Der eigens entwickelte Rezeptor in Abbildung 40a wurde
eingesetzt, um den Beitrag von Donoratomen zur Flavinbin-
dung in Flavodoxinen abzusch)tzen.[425, 426] Das Xanthenge-
r�st des Rezeptors fixiert dabei einen aromatischen Rest
perfekt unterhalb eines nichtkovalent gebundenen Flavin-
substrats. Gem)ß 1H-NMR-Untersuchungen in CDCl3
betr)gt die Differenz der Freien Bindungsenthalpien,
�DDG, bei unterschiedlichen Wirten ca. 1 kcalmol�1 (X=

CH2 : Ka= 960m�1; X= S: Ka= 4800m�1).[425] Anschließende
DFT-Rechnungen ergaben in Einklang mit der Fixierung des
Schwefels unterhalb des elektronenarmen Pyrimidinbau-
steins des Flavinringsystems einen beachtlichen elektrostati-
schen Beitrag zur Wechselwirkung. Signifikante induktive
Effekte oder eine Mberlappung des Schwefels mit den
Orbitalen des aromatischen Rings wurden nicht nachgewie-
sen.[426]

8.2.2. Einsatz biologischer Systeme

Ortsgerichtete Mutagenese-Experimente erbrachten trotz
der nur geringen Zahl an Beispielen zwingende Beweise f�r
eine stabilisierende Funktion der SMet-Aren-Wechselwirkun-
gen in Proteinen. Substitutionen zwischen wechselwirkenden
i- und (i+ 4)-Resten a-helicaler Peptide ergaben einen DG8-
Wert zwischen �0.65 und �0.80 kcalmol�1 f�r die Phe···Met-
Wechselwirkungen in zwei unabh)ngigen F)llen.[427] Aufbau-
end auf theoretische Arbeiten von Hirono und Mitarbei-
tern[428] bestimmten Spencer und Stites eine Protein-Destabi-
lisierung von 0.80 kcalmol�1, die auf der Mutation eines in der
N)he einer Phe- und einer Tyr-Seitenkette gelegenen Met-
Restes (zu Leu) beruht.[429] In umfassenden Mutationsexperi-
menten mit Flavodoxinen zeigten Swenson und Mitarbeiter,
dass eine Met/Ala-Mutation die Flavinbindung um
0.5 kcalmol�1 schw)cht, wobei der Met-Rest laut kristallo-
graphischer Analyse ca. 3.9 J �ber dem Flavinring fixiert ist
(Abbildung 40b).[430, 431] W)hrend all diese Studien einen
gewissen Konsens bez�glich der SMet-Aren-Wechselwirkungs-
energien (0.5–0.8 kcalmol�1) erreichen, variiert die Natur der
Wechselwirkung von Fall zu Fall betr)chtlich.[432]

8.3. Ausblick

Ein genaues Verst)ndnis der S···Ar-Wechselwirkung in
Enzym-Substrat-Komplexen, d.h. ihres Beitrags zur Bin-
dungsst)rke und -geometrie, ist von entscheidender Bedeu-
tung f�r das De-novo-Design von Inhibitoren. Tats)chlich
wurde erst in j�ngster Zeit �ber eine Nutzung von S···Ar-
Kontakten in der Wirkstoffentwicklung berichtet.[412, 419,433]

Wir erwarten in Zukunft vermehrt Beitr)ge in diese Rich-
tung, vor allem vor dem Hintergrund der m5glichen abge-
stuften Erh5hung von Bindungsst)rke durch konservative
Substitutionen (z.B. -S- gegen -CH2-). Abschließend m5chten
wir betonen, dass der Begriff „Schwefel-Aren-Wechselwir-
kung“ zwar eine direkte Beteiligung des Schwefels an der
Bindung suggeriert, die wahren Verh)ltnisse aber wohl nur in
wenigen F)llen richtig wiedergibt. Ob und wann solche
Wechselwirkungen tats)chlich auftreten, wird die Aufgabe
weiterf�hrender theoretischer und experimenteller Studien
sein.

9. Zusammenfassung

Auf die Ergebnisse aus mehr als 20 Jahren Forschung auf
dem Gebiet der Supramolekularen Chemie, d.h. �ber die
Struktur und Energetik zwischenmolekularer bindender
Wechselwirkungen, wird zunehmend auch in der Biomedizin
zur�ckgegriffen. Beispiele von Untersuchungen an chemi-
schen Systemen mit Auswirkungen auf die Biologie sind die
Entdeckung der Kation-p-Wechselwirkung und die revidierte
Auffassung vom hydrophoben Effekt als Triebkraft der
unpolaren Komplexierung. Allerdings hat sich zunehmend
verdeutlicht, dass ein einzelner Forschungsansatz, z.B. die
Untersuchung der Komplexbildung mit k�nstlichen Rezep-
toren in L5sung, nicht ausreicht, um molekulare Erkennungs-
prozesse auf einem Niveau zu verstehen, das die direkte
Nutzung im Wirkstoffdesign und der Leitstrukturoptimierung
zul)sst. Dieser Feststellung tr)gt der vorliegende Aufsatz
Rechnung, indem er neben Ergebnissen aus der Supramole-
kularen Chemie quantitative Untersuchungen aus der Bio-
strukturforschung, Suchen in kristallographischen Datenban-
ken, Gasphasen-Studien und theoretische Studien vorstellt.
Insbesondere wird die Analyse der rasant steigenden Zahl
von Proteinkristallstrukturen mithilfe moderner Software
zunehmend zu einem zentralen Foschungsgebiet f�r tiefgrei-
fende Studien der molekularen Erkennung. Zur Untersu-
chung der seit l)ngerem bekannten Wechselwirkungen wie
der p-p-Stapel- und Edge-to-Face-Kontakte zwischen aro-
matischen Ringen sind verbesserte Struktur- und Energie-
modelle w�nschenswert. Die Entdeckung der Kation-p-
Wechselwirkungen hat die st�rmische Ausbreitung eines
Forschungszweiges der Biologie ausgel5st, und die Nutzung
solcher Kontakte findet zunehmend Eingang in die moderne
Wirkstoffentwicklung. Noch weitgehend unerforscht sind
dagegen die Fluor-Aren- und Schwefel-Aren-Wechselwir-
kungen sowie Wasserstoffbr�cken zu p-Oberfl)chen. Die
Komplexit)t von Ionenpaaren und ihren Wechselwirkungen
mit aromatischen Ringen wurde zwar mittlerweile erkannt,
allerdings befindet sich die experimentelle und theoretische

Abbildung 40. Schwefel-Flavin-Wechselwirkungen in a) einem syntheti-
schen Modellsystem und b) Flavodoxin aus Clostridium beijerinckii

(PDB-Code: 5NLL).[430]
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Untersuchung dieser Kontakte, an denen mehrere Bindungs-
partner beteiligt sind, noch in ihren Anf)ngen. Eine entschei-
dende Herausforderung richtet sich dabei an die computer-
gest�tzte Chemie, die die quantitative Beschreibung voll-
st)ndig solvatisierter chemischer und biologischer Komple-
xierungsprozesse auf hohem Niveau der Theorie und mit
vern�nftiger Geschwindigkeit bew)ltigen muss. Aus diesen
wenigen Beispielen wird klar, dass Studien der molekularen
Erkennung in Chemie und Biologie auch in Zukunft ein
faszinierendes Forschungsthema bleiben.[434]
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