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/Louis Kahn, der Architekt des Salk
Institute in La Jolla, sagte einmal:l!l
»Ein ganz gewdhnlicher, ordindrer
Backstein mochte mehr sein als er
ist*“. Man stelle sich vor, das trife auch
auf Molekiile zu. Wir wissen, dass sie
aggregieren konnen und es auch tun;
sie bilden komplexe Strukturen und
erhalten dabei neue Eigenschaften —
Funktionen, die man bei der Unter-
suchung der einzelnen Komponenten

nicht sieht. Dieser Aufsatz beschiftigt
sich mit Molekiilaggregaten einer ganz
bestimmten Art, solchen, die andere
Molekiile mehr oder weniger vollstén-
dig umschlieBen. Die beteiligten Mo-
lekiile erhalten dabei einzigartige Ei-
genschaften, und mit der Bildung des
Aggregats als Ganzem entstehen neue
Funktionen. Die Fahigkeit zur Aggre-
gation — ein Ausdruck des Molekiils,
dass es mehr sein mochte als es ist —

resultiert aus dem gezielten Einbau
von ,,Befehlen* wihrend der Synthese.
Der Schwerpunkt soll auf der Be-
schreibung selbstkomplementérer
Strukturen liegen.

Stichworter: Molekulare Erkennung -
Molekulare Kapseln - Selbstorgani-
sation - Wirt-Gast-Verbindungen
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1. Einleitung

In den 80er Jahren behandelten die meisten Veroffentli-
chungen iiber molekulare Erkennung die Selektivitdt syn-
thetischer Rezeptoren und die Energetik zwischenmolekula-
rer Kréfte. Sie beschriankten sich dabei iiberwiegend auf
bindre Systeme. Ternédre Systeme tauchten nur gelegentlich
auf, etwa bei Modellen fiir den allosterischen Effekt,[?! zur
Bindungskooperativitdt etwa wurde noch weniger geschrie-
ben.*l Es wurden ganz seltene Fille beschrieben, bei denen
ein drittes Molekiil mit einem schwach gebundenen bindren
Komplex wechselwirkte. Diese waren zu schon um wahr zu
sein — so als wiirde man ein bewegliches Ziel treffen.[

Untersuchungen an ternédren Systemen nahmen in den 90er
Jahren in Form von Studien zum Templateffekt rasch zu.>”!
Die Forschungen zur molekularen Selbstreplikation erhielten
ihre Initialziindung durch Studien von G. von Kiedrowski,!®!
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der mit Nucleinsdure-Bausteinen arbeitete. Die Untersu-
chungen wurden rasch auf modifizierte Nucleinsduren, %1
rein synthetische Systemel''¥ und spiter sogar Peptide
erweitert.'> 19 Weitere bindre Reaktionstemplate wurden
entworfen!'”] und komplexere Systeme erfunden. Dies war
echtes Engineering (oder doch Kunst?)!'¥ auf molekularer
Ebene. Es ist nicht wichtig, dass diese Systeme nicht
besonders effizient waren, was zdhlt, ist die Tatsache, dass ihr
Funktionieren das Verstindnis von Dreikomponentensyste-
men verbesserte.

Synthetische Rezeptoren wurden immer ausgefeilter, und
man begann anhand konkaver Oberflichen in Form von
Spalten,?! Ankern,?! Pinzetten,?> 3 Schalen®! und anderen
Gebilden®! reversible Wechselwirkungen zu untersuchen.
Wir gingen davon aus, dass man einen Rezeptor herstellen
kann, der das Target ausschlieBlich tiber die schwachen
zwischenmolekularen Krifte, die bei der molekularen Erken-
nung wirken, vollstdndig umschlieBt. Solche Systeme wéren
kapselformige Anordnungen und reversible Gegenstiicke der
Carceranden und Cryptophane, den von Cram et al.?l und
Collet et al.l?’l beschriebenen, kovalent gebundenen ,,Mole-
kiilen innerhalb von Molekiilen“. Die 6konomische Syn-
thesestrategie, als Rezeptor Aggregate selbstkomplementirer
Verbindungen einzusetzen®3! statt ein einziges groBes
Molekiil, entpuppte sich als unaufhaltsam. Die Strukturen
erhielten die Bezeichnung ,,Einschlusskomplexe“ (,,encapsu-
lation complexes“) und sind inzwischen als Werkzeuge in der
physikalisch-organischen Nanochemie verbreitet.
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Anfangs dienten diese Aggregate — so spektakulér sie auch
waren, was die Zahl ihrer Bausteine, ihren komplizierten
Aufbau und ihr bloBes Molekulargewicht betrifft — fast
ausschlieBlich als ,,Liickenfiiller. Man kam aber schnell zu
raffinierteren Anwendungen, deren Beschreibung auch den
Schwerpunkt dieses Aufsatzes bilden wird. Die Komplexe
werden heute als Sonden fiir isolierte Molekiile und zur
Erforschung der intrinsischen Eigenschaften des fliissigen
Zustands herangezogen. Man kann sie fiir die enantioselek-
tive molekulare Erkennung, fiir reversible Polymerisierun-
gen, zur Isolierung reaktiver Spezies und zur Unterstiitzung
von Reaktionen in ihrem Innern nutzen.

FEine 16sungsmittelfreie Umgebung ist die Voraussetzung
fir eine ,unverdiinnte“, oft verstirkte Wechselwirkung

zwischen Wirt- und Gastmolekiil oder zwischen mehreren
Gastmolekiilen untereinander. Gruppen von Molekiilen in
Zeolith-Kanilen, in Poren von Polymeren, an aktiven Zent-
ren von Enzymen und innerhalb von globuldren Micellen
oder Dendrimeren weisen ein Verhalten auf, das durch ihre
Umgebung verstérkt ist. Die Verkapselung ist eine Methode,
mit der die Umgebung und das StoBverhalten eines einzelnen
Molekiils genau gesteuert werden kann. Was kénnen wir
iiber einzelne isolierte Molekiile oder Molekiilpaare lernen?
In die Entwicklung von Isolationstechniken wurde bisher sehr
viel Miihe investiert. Im Festzustand oder in glasartigen
Zustanden werden zur Isolierung reaktiver Zwischenproduk-
te inerte Matrices bei tiefen Temperaturen verwendet. In der
Gasphase lasst sich ein Molekiil isolieren, indem man den
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Druck soweit erniedrigt, dass Zusammenstoe mit anderen
Molekiilen praktisch nicht mehr stattfinden.’l Mit den hier
behandelten Einschlusskomplexen ist es moglich, in fliissiger
Phase bei Raumtemperatur Molekiile so zu isolieren, dass
ZusammenstoBe mit Losungsmittelmolekiilen verhindert
werden.

Zwar konnen auch andere supramolekulare Strukturen
Gastmolekiile umschlieBen, solche Komplexe unterscheiden
sich aber von molekularen Kapseln in ihrer Topologie und im
,»Iiming“. Obgleich supramolekulare Ringe, Roéhren und
Cavitanden fiir kurze Zeit ein oder mehrere Gastmolekiile
innerhalb einer bestimmten Umgebung festhalten konnen,
hat das Losungsmittel mehr oder weniger Zugang zu den
eingeschlossenen Gésten. Bei solchen Verbindungen wollen
wir in diesem Aufsatz nicht verweilen. Wir konzentrieren uns
vielmehr auf solche Wirtmolekiile, die sich durch Selbst-
organisation bilden und Molekiile innerhalb einer abgeschlos-
senen Schale verkapseln.

Molekiile, die supramolekulare Kapseln bilden, sind durch
zwei grundlegende Eigenschaften definiert: der Féahigkeit zur
Selbstorganisation und zur Verkapselung von Gastmolekiilen.
Die Selbstorganisation beruht auf Kapselbausteinen mit
komplementéren funktionellen Gruppen, die reversibel nicht-
kovalente Wechselwirkungen eingehen konnen. Bei den beim
Aufbau von Kapseln auftretenden nichtkovalenten Kréften
handelt es sich in erster Linie um H-Briicken- und Metall-
Ligand-Wechselwirkungen. Beide bilden sich leicht und
reversibel mit vorhersagbarer Ausrichtung. Bei H-Briicken
beobachtet man eine bessere Formbarkeit und eine schnellere
Aquilibrierung, wihrend die Metall-Ligand-Bindungen
stirker und starrer sind. Durch hochsymmetrische An-
ordnung dieser als einzelne Bindungen schwachen und
reversiblen Wechselwirkungen entstehen kohérente Struktu-
ren, deren Lebensdauer zwischen Mikrosekunden und Stun-
den liegt. Die anschlieBende Verkapselung von Gastmolekii-
len hidngt davon ab, inwieweit die GroBe, Gestalt und
chemische Oberfliche des Gastes komplementidr zum Hohl-
raum des Wirtmolekiils ist. Der Fiillgrad im Innern des
Wirtmolekiils ist von grofSter Bedeutung: Die Natur verab-
scheut leere Rédume, auch solche, die nicht groBer sind als
10-% Liter !

Obwohl diese Kapseln mit dem ausdriicklichen Ziel
hergestellt werden, Gastmolekiile vom umgebenden Losungs-
mittel zu isolieren, kann man die Rolle des Losungsmittels bei
der Bildung der Kapseln nicht vernachlissigen. Das Medium
darf die Wechselwirkungen, die die Bausteine der Kapsel
zusammenhalten, nicht zerstoren. Kapseln, die iiber Metall-
Ligand-Wechselwirkungen zusammengehalten werden, wer-
den normalerweise durch gut koordinierende Losungsmittel
aufgebrochen, sind jedoch in Wasser stabil. Im Unterschied
dazu sind tiber H-Briicken aufgebaute Kapseln in wissrigem
Medium nicht stabil. Die raumerfiillenden Eigenschaften
des Losungsmittels miissen ebenfalls bei der Behandlung
von Kapselkomplexen beriicksichtigt werden. Wenngleich
die Verkapselung von Solvensmolekiilen manchmal wiin-
schenswert ist, kann die Verwendung eines Losungsmit-
tels, dessen Molekiile nicht in den Hohlraum passen, eine
wichtige Taktik zur Verkapselung anderer Gastmolekiile
sein.P4
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2. Strukturmotive molekularer Kapseln

2.1. Wasserstoffverbriickte Kapseln aus
Glycolurilderivaten

Glycoluril ist mit spektakulirem Erfolg zum Aufbau
supramolekularer Systeme eingesetzt worden.’”) Eine aus-
fiihrlichere Abhandlung als die nun folgende zur Bindung von
Gastmolekiilen in selbstorganisierten Kapseln aus Glycolu-
rilderivaten findet man in einer fritheren Ubersicht.[]

Die Geschichte der reversibel gebildeten molekularen
Kapseln begann mit dem ,Tennisball“ 1 (Abbildung 1a).
Das Monomer 2 besteht aus zwei Glycoluril-Untereinheiten,
die an einem zentralen aromatischen Geriist befestigt sind;

b)
0 0
J R Q 0 5 I
HNT N A i A~ AN NH
Ar——— 'fl Ar r | & g [ ) ll | Ar=——{=Ar
HN \][,N— ~ :taxl i N | S S w.hl.‘-_‘.a ~—N.__NH
R o} s) R I
0 1 o
aR=H | ‘
b: R = OH

Ar = 4-n-Heptylphenyl

Abbildung 1. Selbstorganisierte dimere Kapseln aus Glycoluril-Unterein-
heiten: a) ,, Tennisball“, b) ,,Softball“. Wie bei den meisten wasserstoffver-
briickten Kapseln sind gekriimmte Monomere und ,,Ndhte“ aus selbst-
komplementdren H-Briicken wesentliche Bestandteile der Geometrie der
Kapsel. (Einige Substituenten und H-Atome sind der Ubersicht halber
weggelassen.)

die Glycolurileinheiten sorgen fiir die Kriimmung des Geriists
und fiir das selbstkomplementédre H-Briicken-Bindungsmotiv.
1 wird von acht H-Briicken zusammengehalten und weist als
Wirtstruktur einen winzigen Hohlraum von ca. 50 A3 zur
Aufnahme von Gastmolekiilen auf. Dementsprechend kann 1
Methan, Ethan, Ethylen und Edelgase aufnehmen, groere
Gastmolekiile wie Propan, Allen oder Isobutylen jedoch
nicht.’” 3 Variieren der Spacer fiihrt zu kleineren™®! und
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groBeren Kapseln (,,Softbille“ 3; Abbildung 1b).4#1 Die
Geometrie ist zwar im Wesentlichen die gleiche, doch ab-
gesehen davon, dass die ,,Softbdlle” groBere Gastmolekiile
binden (das Hohlraumvolumen liegt zwischen 240 und
320 A%, konnen sie zwei Gastmolekiile mittlerer GroBe,
z.B. Benzolmolekiile, aufnehmen.[*!! Glycolurile wurden auch
an Spacer mit dreizéhliger Symmetrie gekniipft; dabei
entstehen kleine, starre (6; Abbildung 2a)*! oder grofe,
flexible Kapseln (8a, b; Abbildung 2b).[4

Cyclische Sulfonamide weisen ein dhnliches selbstkomple-
mentéres H-Briicken-Muster auf wie Glycoluril. Sulfonamide
und Glycolurile bilden bevorzugt heteromere H-Briicken,
d.h., die Anziehung zwischen Sulfonamid- und Glycoluril-
einheit ist stdrker als zwischen gleichartigen Gruppen. Ein
Monomer wie 9, das beide funktionelle Gruppen enthilt, ist
damit auf bestimmte Weise ,,programmiert”: Befinden sich
die Gruppen an den Enden einer passend gekriimmten
Struktur, wechselwirken die besten H-Donoren mit den
besten Acceptoren unter Bildung eines Kopf-Schwanz-Ag-
gregats.”] Dabei entsteht eine Kapsel 10 aus vier Unterein-
heiten, die einen ca. 160 A3 groBen Hohlraum bilden (Ab-
bildung 3a).* Der entropische Aufwand fiir die Bildung
eines diskreten Komplexes aus vier Monomeren und einem
Gastmolekiil wird durch den Enthalpiegewinn kompensiert,
der bei der Bildung von 16 H-Briicken und anderer Wirt-
Gast-Wechselwirkungen frei wird. Ahnlich wie bei den
Dimeren binden auch die aus Tetrameren aufgebauten

H
0y N _f

[ Ar Ta:X=C(0), ¥ =NH

N _,N\ Th: ¥ =NH, ¥ =C{0)

O --.{N___ _“N; =0 Ar = 4-n-Heptylphenyl
H Ar H

Abbildung 2. Selbstorganisierte Cs;-symmetrische Dimere mit Glycoluril-Untereinheiten:
a) Der ,jelly donut“ weist einen abgeflachten Hohlraum auf. b) Die Kapsel 8b enthilt
Locher, durch die kleine Gastmolekiile ungehindert passieren konnen. (Der Ubersicht halber
sind hier und in den folgenden Abbildungen nur die H-Briicken im Vordergrund aufgefiihrt,

einige Substituenten und H-Atome sind weggelassen.)
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Ar = 4-Heptylpheny!

12

Abbildung 3. Selbstorganisierte tetramere Kapseln: Zwei Néhte aus
jeweils acht H-Briicken halten insgesamt vier gleiche Monomere im Sinne
einer Kopf-Schwanz-Verkniipfung zusammen.

Kapseln Molekiile entsprechend ihrer Grofle, Gestalt und
chemischen Funktionalitédt. Ein gro3eres Monomer 11 bildet
auch eine groBere tetramere Kapsel 12 (Ab-
bildung 3b), die Gastmolekiile von der GroRe
des Naturstoffs Longifolen in ihrem Hohlraum
(ca. 270 A3) aufnehmen kann.“7!

2.2. Supramolekulare Kapseln aus
wasserstoffverbriickten Cyclophan-
Einheiten

Calix[4]aren und Resorcin[4]aren haben sich
zu sehr wertvollen Standarduntereinheiten fiir
selbstorganisierte Kapseln entwickelt. Beide
Molekiile konnen variable Konformationen
einnehmen, die sich durch Derivatisierung in
einer einzigen schalenformigen Konformation
fixieren lassen. Die konkave Gestalt einer
solchen Schale bildet die eine Hilfte einer
geschlossenen Hiille. Zur Dimerisierung zweier
Schalen kann eine Vielfalt an funktionellen
Gruppen herangezogen werden. Wir verweisen
auf eine kiirzlich erschienene Ubersicht, in
der die Calixarene ausfiihrlicher als hier behan-
delt werden.

Sekundire Harnstoffgruppen, die am oberen,
weiteren Rand von Calix[4]arenen angebracht
wurden, konnen in Gegenwart eines passenden
Gastmolekiils zwei Calixaren-Monomere mit-
einander verzahnen und eine gerichtete Naht
aus 16 H-Briicken entlang des Aquators einer
dimeren Kapsel bilden (14; Abbildung 4).[]

Angew. Chem. 2002, 114, 1556-1578
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Abbildung 4. Selbstorganisation eines Calix[4]arens, an das vier Harn-
stoffderivate gekniipft sind. Die Bildung von Homodimeren (z.B. 13a-
13a=14a) und Heterodimeren (z.B. 13a-13b) wird durch die elektroni-
schen und sterischen Eigenschaften der Substituenten an der Harnstoff-
gruppe gesteuert.

Unterschiedlichste aromatische, aliphatische und kationische
Gastmolekiile konnen in diesem verdrehten bipyramidalen
Hohlraum von ca. 180 A3 aufgenommen werden. An die
distalen N-Atome der Harnstoffgruppe lassen sich leicht
funktionelle Gruppen ankniipfen, die das Verhalten bei der
Selbstorganisation des Calix[4]aren-Monomers beeinflus-
sen.?% 31 Mithilfe dieses Baukastenprinzips ldsst sich die
Neigung zur Bildung heterodimerer Assoziate (13a, b),>
die kinetische Stabilitit (13¢, d)*® und die Chiralitit
(13€)B* 51 der Monomere ,,programmieren®. Auch groRere
Kapseln aus Calix[6]arenen wurden kiirzlich beschrieben.l

Angeregt durch die von MacGillivray und AtwoodP”
beschriebene spektakuldre Bildung einer hexameren Kapsel
im Festkorper (16; Abbildung 5), wurden viele Varianten der
schalenformigen Calixarene und Resorcinarene entwickelt.
Das Hexamer 16 besteht aus einer chiralen Anordnung von
sechs Resorcinaren-Untereinheiten 15a, die einen riesigen
Hohlraum von ca. 1375 A? einschlieBen (Abbildung 5). Die
hexamere Kapsel 16 a weist insgesamt 60 H-Briicken auf; zur
Stabilisierung sind acht Wassermolekiile wohlgeordnet in die
Struktur eingebaut. Eine dhnliche wasserverbriickte sphiri-
sche Struktur konnte anhand des 'H-NMR-Spektrums einer
Losung von 15b in Benzol identifiziert werden. Hinweise fiir
eine Verkapselung von bestimmten Gastmolekiilen durch das
kubische Hexamer 16b wurden allerdings nicht erhalten.
Auch bei einem Hydroxyderivat, das ebenfalls ein hexameres
Aggregat im Festkorper bildet, fand man keine Hinweise auf
eingeschlossene Gastmolekiile.®!

Mehr als zehn Jahre nachdem Aoyama et al. die Bildung
von 1:1-Komplexen des Resorcinaren-Monomers 15b mit
Dicarbonsduren in CDCIl; und spéter auch mit Ribose,
Terpenen sowie mit Steroiden beschrieben hatten, unter-
suchten wir nochmals die Losungseigenschaften von 15b
(Abbildung 5).5 Wir beobachteten in Gegenwart passender

Angew. Chem. 2002, 114, 1556-1578

15a: R =Me
15h R= G11H23

Abbildung 5. Hexamere Struktur von 16 im Festkorper, aufgebaut aus
methylsubstituierten Resorcin[4]arenen 15a. An der aus H-Briicken
aufgebauten Naht sind acht Wassermolekiile beteiligt. Das 16sliche
Monomer 15b bildet diese Struktur in Gegenwart passender Gastmolekiile
auch in Losung.

Gastmolekiile kinetisch stabile Komplexe von 15b in wissri-
gem CDCI,; [ GroBe Tetraalkylammonium- und Tetraalkyl-
phosphoniumsalze etwa bildeten Komplexe mit einem Wirt/
Gast-Verhiltnis von 6:1. Die Abhéingigkeit von der GroB3e des
Gastmolekiils korreliert gut mit der erwarteten kubisch
hexameren Struktur, die von McGillivray und Atwoodl” im
Festkorper beobachtet wurde. Weitere Hinweise lassen da-
rauf schlieen, dass die geladenen Gastmolekiile als Ionen-
paare verkapselt sind. Mit Tetrabutylammoniumbromid als
Gast bleibt geniigend Platz vorhanden, um einen zweiten,
neutralen Gast wie 4-Phenyltoluol zu verkapseln, sodass sich
insgesamt drei Spezies im Hohlraum befinden. Im Festkorper
wurden wasserstoffverbriickte dimere Kapseln von 15 mit
kleinen Alkylammoniumionen als Gésten sowohl von Mu-
rayama und Aokil®! als auch von Rissanen et al. charakteri-
siert.[62 631

In Anlehnung an die Synthesen und Strukturuntersuchun-
gen von Cram et al.??l und Dalcanale et al.l* %l entwarfen und
synthetisierten wir den vasenformigen Cavitanden 17, bei dem
vier Imidfunktionen um den 6ffnenden Rand angeordnet sind
(Abbildung 6). 17 dimerisiert iiber gabelformige H-Briicken
und bildet eine Kapsel 18 von der ungefihren Grofe eines
,Kanisters voller Tennisbélle* (siche Abbildung 1a).[] We-
gen seiner nichtsphérischen Gestalt kann der Hohlraum
langliche Gastmolekiile aufnehmen und auBlerdem die paar-
weise ,,Kante-an-Kante“-Selektion zweier einfacher Arende-
rivate vermitteln. Die Selektion hingt stark von Gestalt und
GroBe der Gastmolekiile ab. Zwei Molekiile Benzol oder
zwei Molekiile Toluol kénnen zusammen verkapselt werden,
zwei Molekiile p-Xylol dagegen nicht. In Gegenwart von
Benzol, Toluol und p-Xylol hat die Kapsel eine etwa 20-mal
stiarkere Tendenz zur Bindung eines Benzol/p-Xylol-Paars als
zur Bindung des konstitutionsisomeren Toluol/Toluol-Paars.
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Abbildung 6. Selbstorganisation eines Imid-substituierten Cavitanden zu
einer dimeren Kapsel, in der langliche Gastmolekiile binden konnen.

Der Grund fiir diese Bevorzugung ist zwar nicht bekannt,
doch zeigt dieses Beispiel die erstaunliche Selektivitdt mole-
kularer Kapseln.

Auch andere Resorcinarentypen wurden entwickelt. Chap-
man und Sherman(®l nutzten ionische H-Briicken zur Bildung
von selbstorganisierten Kapseln unter Verwendung partiell
deprotonierter Hydroxy-substituierter Resorcinarene (19;
Abbildung 7a). Kobayashi et al.I! konstruierten ein #hnli-
ches Methylen-verbriicktes Resorcinaren-Geriist, das mit vier
Carboxygruppen funktionalisiert ist (20; Abbildung 7b).
Zwei Carboxygruppen werden dabei keilformig iiber eine
2-Aminopyrimidingruppe verkniipft. Das Resorcinaren 21,
das Hydroxy- und Estergruppen als H-Briicken-Donoren
bzw. -Acceptoren enthilt, kann die supramolekulare Kapsel
22 bilden (Abbildung 7¢).! Die flexiblen
elektronenreichen Winde konnen kollabie-
ren und unter Bildung einer dimeren Kapsel
mit einem Tropylium-Kation im Hohlraum
mit einem m-Acceptor als Gastmolekiil
wechselwirken. Auch der Glycoluril-Bau-
stein®l ldsst sich mit Resorcinarenen zu
einer supramolekularen Kapsel 24 vereini-
gen (Abbildung 8).”) Das groBe Volumen
des Hohlraums (ca. 950 A%) ermoglicht die
supramolekulare Verkapselung ionischer
Cryptate im Sinne eines Wirtmolekiils in
einem Wirtmolekiil, ein Aufbau, der an die
russischen Matroschka-Puppen erinnert.

2.3. Supramolekulare Kapseln aus Metall-
verkniipften Cyclophanderivaten

R =CyiHaa
A' = 4-n-Heptylphenyl

b)

)
—_ W ,;"_.'f
Re ot
w ol

Abbildung 7. Dimere molekulare Kapseln aus Resorcin[4]aren-Baustei-
nen: a) Die dimere Kapsel 19 wird iiber geladene H-Briicken zusammen-
gehalten. b) In 20 sind die Kapselhilften tiber keilformige 2-Aminopyridin-
H-Briicken verkniipft (Wiedergabe aus Lit. [68] mit freundlicher Geneh-
migung). c¢) Die flexiblen Winde des Resorcinaren 21 kollabieren und
wechselwirken iiber m-Elektronen mit einem verkapselten Gastmolekiil.

23

Abbildung 8. Selbstorganisiertes Resorcin[4]aren/Glycoluril-Paar, das in seinem Innern Cryp-
tate aufnehmen kann.

Supramolekulare Kapseln bilden sich
nicht ausschlieBlich tiber H-Briicken: Mole-
kulare Gebilde auf der Basis von Metall-Ligand-Wechselwir-
kungen haben ihren eigenen ,architektonischen Stil*.["!
Wihrend bei der geradlinigen Anordnung idealer H-Briicken
die Molekiile an anderer Stelle gekriimmt sein miissen,
konnen in Aggregaten, die iiber Metall-Ligand-Einheiten
verkniipft sind, die Metallzentren als ,,Scharniere® wirken,
wobei die flachen, plattenférmigen Liganden die ,,Blatter
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bilden. Dalcanale et al.’>74 synthetisierten eine ganze Reihe
von verbriickten Resorcinarenen, die mit vier Nitrilgruppen
fiir die Metall-Ligand-kontrollierte Selbstorganisation verse-
hen wurden. Quadratisch planare Palladium- oder Platin-
komplexe mit zwei benachbarten labilen Liganden konnen als
»Koordinationsecken“ bei der Selbstorganisation solcher
N-Liganden wirken. Die Metall-Ligand-Wechselwirkungen
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(und entsprechend die enstehenden Aggregate) sind reversi-
bel und stabil in einer Reihe von Losungsmitteln. Die
Kombination eines C,-symmetrischen Resorcinarennitril-
Liganden mit einer rechtwinkligen Metalleinheit im Verhalt-
nis 1:2 fiihrt zur selbstorganisierten Bildung eines supramo-
lekularen Kifigs (25; Abbildung 9a). Der Komplex ist
insgesamt achtfach positiv geladen, und der Hohlraum kann
eines der acht Gegenionen verkapseln. Die so gebildete
Struktur ist in Wasser stabil, zerféllt aber in Gegenwart
konkurrierender Liganden wie Triethylamin oder Acetat.

Shinkai et al.”! konnten zeigen, dass mit Pyridingruppen
als Substituenten in Calix[4]arenen eine Selbstorganisation
unter Bildung supramolekularer Kapseln auftritt. Zwei starre
Calixaren-Monomere mit jeweils vier Pyridinsubstituenten
ordnen sich dabei, analog wie bei der Bildung von 25, unter
dem dirigierenden Einfluss von Metallzentren zu einer Kapsel
(26; Abbildung 9b).%! Die verbriickenden Glycolsubstituen-
ten am Boden der Calixarenschale stabilisieren die zur
Aggregatbildung notwendige C,,-symmetrische kegelformige
Konformation. Auch ein mit 4-Pyridyl-Gruppen substituiertes
Homooxacalix[3]aren-Derivat lésst sich {iber metallvermittel-
te Selbstorganisation in eine supramolekulare Kapsel iiber-
fithren (27; Abbildung 9c), die selbst [60]Fulleren verkapseln
kann (Kp=54m"1).17

Die Liste der verwendeten Metallionen, die zur Vermitt-
lung von Verkapselungen eingesetzt werden konnen, wichst
standig. Harrison et al.”-*! fijhrten dreizéhnige Chelatligan-
den als Strukturelemente ein. Ein mit vier Iminodiacetat-
gruppen funktionalisiertes Resorcinaren (28) hat eine hohe
Affinitit fiir Co-, Cu'"- und Fe"-Salze. Durch Chelatisierung
der Metallzentren entstehen jeweils pseudooktaedrische
Komplexe, die sich zu supramolekularen Kapseln zusammen-

26a 26b

Abbildung 9. Metallvermittelte Dimerisierung von Cyclophanliganden unter Bildung supramolekularer Kapseln.

Angew. Chem. 2002, 114, 1556-1578

lagern (29; Abbildung 10)."-% Die Kapseln sind in Wasser
stabil und kénnen in ihrem ca. 215 A3 grofen Hohlraum eine
Vielzahl organischer Verbindungen verkapseln, darunter
cyclische und acyclische aliphatische Alkohole, Ether, Keto-

HO.C CO.H —GO:H
LJ —a

V' Oue = ‘-—com
e _Q
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28 [Hol T
N kY f ,!.
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COHCOH
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Abbildung 10. Durch vier Metallionen vermittelte Dimerisierung eines
Cyclophans mit vier dreizdhnigen Liganden. Die Metallzentren in der
gebildeten Kapsel 29 sind jeweils pseudooktaedrisch koordiniert.
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ne, Ester und Halogenide. Fiir Verbindungen, die in der Néhe
der Metallzentren festgehalten werden, beobachtet man
grofle paramagnetische Verschiebungen. Fiir Gastmolekiile
etwa, die im Co"-Komplex verkapselt sind, werden bei der
Komplexierung Hochfeldverschiebungen von 18 bis 40 ppm
gemessen. 5]

Das wasserlosliche p-Sulfonatocalix[4]aren 30 (Abbil-
dung 11) reagiert noch eindrucksvoller auf die Anwesenheit
kleiner Liganden und Metalle, indem es in Gegenwart von

Abbildung 11. Gigantische supramolekulare Kapsel, gebildet durch
Selbstorganisation von zwolf Calix[4]aren-Untereinheiten, zwolf Molekii-
len Pyridin-N-oxid und sechs La**-Ionen. Eine Calix[4]aren-Untereinheit
wurde weggelassen, um den Blick ins Kapselinnere zu erméglichen, wo sich
zwei Na*-Ionen und 30 ausgerichtete Wassermolekiile befinden. Wieder-
gabe des Molekiilmodells aus Lit. [81] mit freundlicher Genehmigung.

1 Aquivalent Pyridin-N-oxid und 0.5 Aquivalenten La(NO3),
aggregiert.’'! In dem dabei gebildeten kugelférmigen Cluster
(31) sind H-Briicken, Van-der-Waals-Krifte, Metall-Ligand-
Wechselwirkungen und elektrostatische Kontakte fein aus-
balanciert. Die Kriftebalance sorgt fiir die Bildung einer
wohlgeordneten supramolekularen Kapsel. Eine Rontgen-
strukturanalyse ergab, dass 1) zwolf Calixareneinheiten als
pyramidale Keile fungieren, 2) sich ein Molekiil Pyridin-/N-
oxid in jedem Calixaren-Hohlraum befindet und 3) die
Lanthanoid-Ionen als koordinierende Scharniere zwischen
den Calixareneinheiten benachbarter Cluster wirken. Der
Hohlraum dieses sphirischen Aggregats hat das ungeheure
Volumen von ca. 1700 A3 Im Innern befindet sich ein
wohlgeordneter Cluster aus zwei Natriumionen und 30
Wassermolekiilen. Im Vehiltnis zu anderen Kapseln kommt
seine Grofe einem FuBball gleich. Mit anderer Stochiometrie
konnen aus den gleichen drei Untereinheiten im Festkorper
offene helicale Rohren entstehen.!
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2.4. Komplexe mit Tris(pyridin)- und Tris(pyrimidin)-
Liganden

In einem von dem Cyclophan-Ansatz vollig abweichenden
Prozess kombinierten Fujita et al.®? einfache dreieckige
heterocyclische Liganden (Abbildung 12) mit quadratisch-
planaren Pd- und Pt-Komplexen mit erzwungener cis-Kon-
figuration zum Aufbau hochsymmetrischer supramolekularer
Kapseln. Die positiv geladenen Metallzentren machen die

A ,I]‘l rﬁ‘: M
N ’L HaN ™ r\
T& j i O.NOPd-NH; NTEN
N ».,_::/j DNO; R tu\ ) .
. NS N e
=~ H” 33 "H‘_.;/ ll N’:"
32 ::N - 34
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P S e e M 2
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e
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o ' (o | T P
--\,-;.—’: -HJ__.N o "N i
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Abbildung 12. Dreieckige Pyridin- und Pyrimidinliganden zum Aufbau
supramolekularer Kapseln. Der Palladiumkomplex 33 wird iiblicherweise
verwendet, um die Einheiten zusammenzufiigen.

Komplexe wasserloslich, wihrend in den hydrophoben Hohl-
rdumen eine Vielzahl von organischen Gastmolekiilen ge-
bunden werden kann. Im Folgenden wird ein kurzer Uber-
blick iiber die eindrucksvollsten Strukturen gegeben, die sich
hieraus ableiten. Fiir eine detailliertere Darstellung verweisen
wir auf eine erst kiirzlich erschienene Ubersicht.[%?!

Das einfachste dieser Systeme entsteht, wenn man den
Tris(pyridylmethyl)benzol-Liganden 32 mit der Pd-Eckein-
heit 33 in Gegenwart eines passenden organischen Gast-
molekiils zusammenbringt.® Zwei Liganden 32 binden dabei
unter Bildung der supramolekularen Kapsel 38 an insgesamt
drei Metallzentren (Abbildung 13a). Die Palladium-Pyridin-
Bindungen sind in protischen Losungsmitteln stabil, und die
hohe Gesamtladung (+6) verleiht dem Komplex eine gute
Wasserloslichkeit. Das hydrophobe Innere der Kapsel kann
leicht mit organischen Anionen wie Adamantancarboxylat
gefiillt werden. In Abwesenheit eines geeigneten Gastmole-
kiils aggregieren die Untereinheiten zu undefinierten Oligo-
meren.

Analoge Liganden mit einer starren planaren dreizéhligen
Symmetrie bilden geometrische Strukturen hoherer Ordnung.
Der Ligand 35, der drei Pyridylsubstituenten an einem
Triazinkern aufweist, bildet in Gegenwart einer cis-geschiitz-
ten quadratisch-planaren Pd- oder Pt-Untereinheit die sup-
ramolekulare Kapsel 41 (Abbildung 14a).54 Die Metall-
atome befinden sich an den Ecken eines Oktaeders. Der
lingste Metall-Metall-Abstand betrdgt 1.9 nm, und das Vo-
lumen der Kapsel ca. 500 A3. Die Kapsel 41¢ ist bemerkens-
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Abbildung 13. a) Eine supramolekulare Kapsel aus zwei flexiblen Ligan-
den und drei Metalleinheiten; b, c) Selbstorganisation eines Cs;-symme-
trischen Liganden zu einer schalenférmigen Struktur, die tiber hydrophobe
Wechselwirkungen dimerisiert. Das Kalottenmodell zeigt vier eingeschlos-
sene m-Terphenylmolekiile. Wiedergabe des Molekiilmodells aus Lit. [89]
mit freundlicher Genehmigung.

wert stabil®! und verkapselt unterschiedliche Giste von der
GroBe des Adamantanmolekiils.*! Die Verkapselung von
vier Gastmolekiilen vom gleichen Typ verlduft, unabhéngig
von der Art des Gastes, auf kooperative Weise. Mit einem
kleinen Uberschuss an Pd"-Komplex 33 bildet der Tris(pyr-
imidin)-Ligand 36 (Abbildung 12) im Unterschied dazu eine
hexaedrische supramolekulare Kapsel.®”] Die Selbstorganisa-
tion der hexaedrischen Struktur impliziert die Erkennung und
Bindung von insgesamt sechs dreieckigen Liganden und 18
Metallionen. Anders als bei der Kapsel 41, bei der planare
Liganden jede zweite Fldche eines Polygons besetzen, wird
bei der hexaedrischen Kapsel 42 jede Flache vollstindig von
einem der planaren Liganden mit dreizdhliger Symmetrie
bedeckt (Abbildung 14b). Das Volumen dieser Kapsel ist mit
ca. 900 A3 betrichtlich; allerdings konnen ausschlieBlich
Wasser- oder kleine Gasmolekiile die schmalen Poren
(2x2A) in der Struktur passieren. Der Ligand 37, eine
Variante von 36, bildet ebenfalls eine zu 42 analoge Kapsel
mit hexaedrischer Geometrie (Abbildung 12 und 14). Einige
Bindestellen fiir Metalle bleiben hier allerdings unbesetzt,
sodass sich hydrophobe Spalten bilden.®! Diese Offnungen
ermoglichen die Verkapselung kleiner Molekiile wie CBr,,
ein Verhalten, das bei der Stammverbindung nicht beobachtet
wird.

Der 3-Pyridyl-substituierte Ligand 34 (Abbildung 12) kann
mit metallorganischen Eckeinheiten keine geschlossene Scha-
lenstruktur bilden. Stattdessen bildet sich aus vier Molekiilen
34 und sechs Pd-Untereinheiten 33 durch Selbstorganisation
die offene Schalenstruktur 39 (Abbildung 13b).[%) In Wasser
aggregieren diese halbkugelféormigen Superstrukturen in Ge-
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Abbildung 14. a) Eine supramolekulare Kapsel aus vier dreieckigen
Liganden und sechs Metalleinheiten. Die Metallatome bilden die Ecken
eines Oktaeders, die Liganden besetzen jede zweite Fliche. b) Eine
wiirfelformige supramolekulare Kapsel aus 18 Metallionen und sechs
dreieckigen Liganden. Wiedergabe aus Lit. [87] mit freundlicher Geneh-
migung.

genwart groffer aromatischer Gastmolekiile zu diskreten
dimeren supramolekularen Kapseln 40 (Abbildung 13c).
Eine Rontgenstrukturuntersuchung zeigt, dass vier m-Ter-
phenyl- oder sechs cis-Stilben-Molekiile kompakte hydropho-
be Cluster im Innern der dimeren diskreten Uberstruktur
bilden. Die Kapsel wird ausschlieBlich durch Dispersions-
kréfte und hydrophobe Effekte zusammengehalten — eine
direkte Metall-Ligand-Bindung zwischen den Schalen gibt es
nicht. Besteht wie in diesem Fall kein direkter Kontakt
zwischen den Schalen, so sind die verbriickenden Wechsel-
wirkungen und die Triebkraft zur Dimerisierung auf die
Gastmolekiile zurtickzufiihren.

Die metallinduzierte Selbstorganisation des Liganden 43
(Abbildung 15a) ohne C;-Symmetrie hidngt vom Gastmolekiil
ab.®™ In Gegenwart von Benzil bildet sich eine offene
Kegelstruktur aus vier Liganden und acht Metalleinheiten.
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Abbildung 15. Selbstorganisation tetraedrischer supramolekularer Me-
tall-Ligand-Cluster: a) Vier dreieckige Liganden 43 besetzen die Flichen
des Tetraeders, der insgesamt acht Metallionen enthilt; Wiedergabe des
Molekiilmodells aus Lit. [88] mit freundlicher Genehmigung; b) vier
Metallionen bilden die Ecken und sechs Liganden 45 die Kanten eines
Tetraeders; c) zwei Bis(brenzcatechin)-Liganden, die analog zu 45 tetra-
ederformige Kapseln bilden konnen.

Noch eindrucksvoller ist die CBr,-vermittelte Aggregation
von vier dreieckigen Liganden und acht Metallzentren zu der
tetraederformigen Kapsel 44 mit geschlossener Hiille (Ab-
bildung 15a). In diesem Fall bildet sich eine Kopf-Schwanz-
Anordnung der Liganden, von denen jeder eine Tetraeder-
fliche bedeckt, sodass das eingeschlossene Gastmolekiil
vollstandig umhiillt ist.

2.5. Tetraedrische Metall-Ligand-Cluster als
supramolekulare Kapseln

Auch andere Strukturmotive wurden zur Herstellung
tetraedrischer Metall-Ligand-Cluster erforscht. Saalfrank
et al. beschrieben eine Familie von M,L¢-Kapseln mit Tetrae-
dersymmetriel®- 2l sowie ein Beispiel, bei dem das NH,*-
Gegenion verkapselt wird.”®} Andere Arbeitsgruppen kamen
mit anderen Metall-Ligand-Kombinationen zu &hnlichen
Ergebnissen; die verkapselte Spezies ist dabei entweder ein
Gegenion oder ein Losungsmittelmolekiil.[*+%)
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Die vielfdltige Wirt-Gast-Chemie tetraedrischer Metall-
Ligand-Cluster wurde von der Arbeitsgruppe um Raymond
ausfiihrlich studiert. Bei den untersuchten Systemen {iiber-
spannen sechs Bis(brenzcatechin)-Liganden die Kanten zwi-
schen den vier Metallatomen, die die Ecken des Tetraeders
einnehmen. Die meisten verbriickten Bis(brenzcatechine)
bilden M,L;-Helicate als thermodynamisch giinstigste Gertist-
form, allerdings bestimmt bei den hier beschriebenen Syste-
men der Spacer zwischen den Brenzcatechinliganden die
Aggregation. Das Bis(brenzcatechin) 45 enthilt einen Spacer,
der eine starre C,-symmetrische Konformation unterstiitzt. In
Gegenwart von Ti'V, Gal' oder Fe™ beobachtet man die
Bildung der tetraedrischen M L4-Cluster 46 durch Selbst-
organisation (Abbildung 15b).[% "I Dje Kapsel ist insgesamt
achtfach negativ geladen und kann positiv geladene Gast-
molekiile binden. Diese tetraedrischen Cluster konnen Te-
traalkylammoniumionen grof3enselektiv aufnehmen, wobei
das Volumen des Hohlraums zwischen 200 und 300 A3
entsprechend der unterschiedlichen Grofie der Gastmolekiile
eingestellt werden kann.['2 Ahnlich wie bei 24 (Abbildung 8)
bilden sich durch Einschluss von Alkalimetall-Kronenether-
Komplexen ,,Komplexe innerhalb von Komplexen*.'”] Der
Pyren-verbriickte Ligand 47 (Abbildung 15¢) bildet aus-
schlieBlich in Gegenwart von Gastmolekiilen (die analog
wie in 45 gebunden sind) einen selbstorganisierten Tetra-
eder.'™ Der Anthracen-verbriickte Ligand 48 verhilt sich
dagegen komplizierter:['%] In Abwesenheit von Gastmolekii-
len entsteht aus 48 mit geeigneten Ti'V- oder Ga'-Unterein-
heiten das M,L;-Helicat als stabilste supramolekulare Struk-
tur. Die Zugabe von Tetramethylammoniumionen zu diesem
Reaktionsgemisch 16st eine konzertierte spontane Umlage-
rung unter Bildung des gerdumigen tetraedrischen MyLg-
Clusters aus. Dabei liefert die Bindung des relativ kleinen
Gastmolekiils die thermodynamische Triebkraft fiir eine
umfassende Umstrukturierung von sechs grolen organischen
Liganden und vier Metallzentren. Es wurden auch komple-
xere Metall-Ligand-Systeme entwickelt, bei denen zwei un-
terschiedliche Metalleinheiten iiber ditope Liganden ver-
briickt sind. Thre Verkapselungseigenschaften sind bislang
jedoch nicht vollstdndig erforscht.[1%]

3. Aufnahme und Freisetzung von Gastmolekiilen
3.1. Dynamik von Gastmolekiilen

Es ist einleuchtend, dass die Translationsbewegung des
Gastmolekiils beim Einschluss in den Hohlraum einge-
schriankt wird. Bohmer et al.l’l lieferten eine der ersten
Beschreibungen der Dynamik im Innern von Calix[4]aren-
Tetraharnstoff-Kapseln (14; Abbildung 4). Sie bestimmten
die Diffusionskoeffizienten von eingeschlossenen und freien
Gastmolekiilen NMR-spektroskopisch mit der Spin-Echo-
Methode mit gepulsten Gradienten.'”] Die gemessenen
Diffusionskoeffizienten der eingeschlossenen Gastmolekiile
korrelierten gut zu denen des aggregierten Wirtmolekdils, die
der freien Gastmolekiile waren hingegen weit hoher.

Wie sich die Verkapselung auf die Rotationsfreiheitsgrade
des Gastmolekiils auswirkt, erkennt man gewohnlich anhand
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der NMR-Spektren. In der zylindrischen Kapsel 18 (Abbil-
dung 6) rotiert Benzol schnell und p-Xylol langsam auf der
NMR-Zeitskala; ein etwas verbreitertes Signal deutet fiir
Toluol auf eine dazwischen liegende Rotationsgeschwindig-
keit hin. Im ,,Softball“ 3b (Abbildung 1) mit eingeschlosse-
nem [2.2]Paracyclophan ergaben Untersuchungen zur *C-
Spin-Gitter-Relaxation Hinweise fiir eine korrelierte Wirt-
Gast-Bewegung. Das gro3e Gastmolekiil ist hier offenbar in
einem begrenzten Volumen eingezwingt.[1%!

Bohmer et al. untersuchten die Dissoziationsgeschwindig-
keit der symmetrieerniedrigten Kapsel 14 (0.26 s™!) und die
Gast-Austauschgeschwindigkeit (0.47s7!) mit 'H-NMR-
NOESY.'™ 111 Dje enge Beziehung zwischen Wirt- und
Gastmolekiil spiegelt sich darin wider, dass die Geometrie
und Dynamik eines eingeschlossenen Gastmolekiils auch
durch NMR-Messungen am Wirtmolekiil allein untersucht
werden kann. Die Gesamtsymmetrie des Wirtkomplexes wird
durch die Bindungsorientierung und -dynamik des Gastmo-
lekiils in dessen Innern beeinflusst. Fujita et al.''!l erhielten
anhand einfacher 1D-NMR-Messungen an 41 (Abbildung 14)
detaillierte Daten zur Bindungsorientierung und zur tempe-
raturabhéngigen Dynamik des eingeschlossenen Gastmole-
kiils.

FEinflisse auf die innere molekulare Dynamik des Gast-
molekiils sind ebenfalls direkt messbar. Die Ringinversion
von Cyclohexan im Innern der Kapsel 6 (Abbildung 2) wurde
mit [D];;Cyclohexan als Gast untersucht.'?l Die Ringinver-
sionsbarriere im Innern des abgeflachten Hohlraums von 6
(10.55 kcalmol™') ist um 0.3 kcalmol~! hoher als in freier
Losung (10.25 kcalmol™); als Grund hierfiir nimmt man an,
dass im Innern des Hohlraums der Grundzustand durch CH-
n-Wechselwirkungen stabilisiert wird. Bei der Verkapselung
von [D];;Cyclohexan im Innern der Calixaren-Tetraharn-
stoff-Kapsel 14 (Abbildung 4) mit einem im Wesentlichen
sphirischen Hohlraum beobachtet man keine Anderung der
Ringinversionsbarriere. Umgekehrt ist die innere Dynamik
von 14-Dioxan und 1,4-Thioxan im Innern der Kapsel 19
(Abbildung 6) bedeutend eingeschrinkt.'3 Trotz des pseudo-
sphéirischen Hohlraums erhoht sich bei der Bindung die
Energiebarriere fiir die gegenseitige Umwandlung der Kon-
formere um einen relativ groBen Betrag von 1.6 bis
1.8 kcalmol~!. Allgemein kann festgestellt werden, dass die
innere Dynamik eingeschlossener Gastmolekiile auf spezifi-
sche Weise von den Wirt-Gast-Wechselwirkungen gesteuert
wird.

3.2. Steuerung der Gastmolekiilfreisetzung

Fiir die Entwicklung von Anwendungen von Verkapselun-
gen ist es wichtiger zu wissen, wie man den Austausch von
Gastmolekiilen steuern kann, als ihn zu verstehen. Die
Gastmolekiile im Innern der meisten wasserstoffverbriickten
Kapseln werden durch Losungsmittelmolekiile freigesetzt, die
wirksam um die H-Briicken-Bildung konkurrieren konnen.
Solche konkurrierenden Losungsmittel erleichtern damit die
Dissoziation sowohl in thermodynamischer als auch kineti-
scher Hinsicht. Uber Metall-Ligand-Wechselwirkungen auf-
gebaute Kapseln zerfallen dagegen im Allgemeinen bei

Angew. Chem. 2002, 114, 1556-1578

Zugabe starker Nucleophile und/oder bei erhohten Tempe-
raturen unter Gastmolekiilfreisetzung. Wenngleich diese An-
derungen der Umgebungsbedingungen prinzipiell zur Frei-
setzung von Gastmolekiilen fithren, benétigt man fiir die
kontrollierte Gastmolekiilverkapselung und -freisetzung spe-
zifischere und reversible Methoden.

Eine geeignete Stellschraube zur reversiblen Steuerung
vieler Metall-Ligand-Kapseln ist der pH-Wert. Harrison et al.
nutzten den pH-Wert zur reversiblen Steuerung der selbst-
organisierten Bildung von Resorcinaren-Iminodiacetat-Kap-
seln und der damit verbundenen Verkapselung von Gast-
molekiilen.””] So bildet sich die Cobalt-haltige Kapsel 29
(Abbildung 10) bei pH 6, wihrend bei pH1 monomere
Bausteine vorliegen. Monomere und Kapsel stehen mitei-
nander im Gleichgewicht. Auch die Aufnahme von Gasen in
den Tennisball 2¢ (Abbildung 1) lieB sich durch Einwirkung
von Sduren und Basen auf die peripheren Aminogruppen
steuern.t”

Statt die Struktur der Kapsel zu dndern, ist es einfacher, die
Gastmolekiile durch andere Gastmolekiile auszutauschen.
Falls das System thermodynamisch kontrolliert ist (was fiir die
meisten selbstorganisierten Kapseln zutrifft), dann lésst sich
ein schwach gebundenes Gastmolekiil durch ein Gastmolekiil
austauschen, das stiarker gebunden wird. Ein Beispiel fiir eine
solche supramolekulare Substitution ist der Austausch von
Adamantan gegen Paracyclophan in dem Softball 3b (Abbil-
dung 16).1'"I Bei den fiir NMR-Messungen iiblichen millimo-
laren Konzentrationen verlduft der Austausch mit einer
Halbwertszeit von etwa einer Stunde, und die Reaktion hat
mit herkdmmlichen Substitutionen vieles gemeinsam. Bei
niedrigen Konzentrationen des eintretenden Gastmolekiils ist
der langsame Schritt vom S\2-Typ; liegt das eintretende
Gastmolekiil in hohen Konzentrationen vor, so dhnelt der
langsame Schritt dem Sy1-Typ. In beiden Fillen ist eine
vollstandige Dissoziation der Kapsel, d.h. ein Aufbrechen
aller 16 H-Briicken, nicht nétig. Stattdessen wurde ein
energetisch giinstigerer Prozess vorgeschlagen, bei dem sich

Abbildung 16. Zweistufige Substitution in einer supramolekularen Kap-
sel: Bei der thermodynamisch getriebenen Substitution von Adamantan
durch [2.2]-Paracyclophan entsteht eine 1osungsmittelgefiillte Kapsel als
Zwischenprodukt. Teilweise offene Kapseln wurden als Ubergangszustin-
de vorgeschlagen (S = Solvens).
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an der Oberfliche des Softballs eine Art Klappe offnet
(Abbildung 16). Damit wird der gebundene Gast dem ein-
tretenden ,,Nucleophil“, bei dem es sich um ein Losungs-
mittel- oder anderes Gastmolekiil handeln kann, ausgesetzt.
Als Folge hiervon ist der Austausch der Gastmolekiile
schneller als die Dissoziation der Kapsel.

4. Die Funktion der Form

Die Supramolekulare Chemie ist inzwischen soweit gereift,
dass Design und Synthese von Molekiilen, die iiber Selbst-
organisation vorhersagbare supramolekulare Strukturen bil-
den, zur Routine geworden sind. Auch wenn viele Forscher
die reine Neugier treibt, sollten die Anwendungen selbst-
organisierter Systeme bei der Entwicklung funktioneller
Bauelemente nicht iibersehen werden — gerade jetzt, im
,Nano“-Jahrzehnt. Die Entwicklung funktioneller Eigen-
schaften iiber einen Selbstorganisationsprozess ist blof3 ein
erster Schritt in diese Richtung.

4.1. Chiralitiit bei Einschlusskomplexen

Chirale supramolekulare Komplexe sind eine allgemein
beliebte Verbindungsklasse, bei der nichtkovalente Wechsel-
wirkungen die Aggregation achiraler Komponenten zu chi-
ralen Uberstrukturen steuern. Fehlt eine chirale Triebkraft,
bilden sich racemische Strukturen, enthélt das System hin-
gegen chirale Information, so kann sich spontan ein Uber-
schuss der entsprechenden supramolekularen Struktur bil-
den.["> 119 Dank der engen Beziehung zwischen verkapselten
Molekiilen und den entsprechenden supramolekularen Kap-
seln kann der Informationstransfer zwischen nichtkovalent
verkniipften Komplexen gut untersucht werden. Wegen der
groBBeren Atomabstidnde (verglichen mit kovalenten Bindun-
gen) und der schwachen, oft ungerichteten Krifte war ein
erfolgreicher Verlauf der Forschungen anfangs nicht garan-
tiert.

Wie bereits erwahnt, hat das Arylsulfonamid-funktionali-
sierte Calixaren-Tetraharnstoff-Monomer 13b (Abbildung 4)
die Tendenz, fast ausschlieBlich (> 98 % ) heteromere Kapseln
mit dem Aryl-funktionalisierten Monomer 13a zu bilden
(siehe Abschnitt 2.2).521 Bei der Bildung von Heterodimeren
wie 13a-13b fiihrt die cyclische Ausrichtung der H-Briicken-
Naht zu einem racemischen Gemisch chiraler Verbindungen
(Abbildung 17b).54 Die Kopf-Schwanz-Anordung der Harn-
stoffkomponenten am Kapseldquator kann relativ zu einem
Bezugspunkt auf einem der Pole im oder entgegen dem
Uhrzeigersinn verlaufen. Die Enantiomere konnen sich durch
Rotation der funktionellen Gruppen, die die H-Briicken-
Naht bilden, oder durch vollstandige Dissoziation und nach-
folgende Rekombination der Monomere ineinander umwan-
deln. Da beide Mechanismen letztendlich die Spaltung aller
16 H-Briicken erfordern, ist die Umkehrung der H-Briicken-
Ausrichtung und damit die gegenseitige Umwandlung der
Enantiomere auf der NMR-Zeitskala langsam.!'”! Chirale
Gastmolekiile konnten allerdings nur unwesentlich zwischen
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Abbildung 17. Chiralitét bei Calix[4]aren-Tetraharnstoff-Kapseln: a) cyc-
lische Ausrichtung der H-Briicken-Naht zwischen Harnstoffgruppen;
b) Kapseln aus zwei unterschiedlichen achiralen Komponenten (z.B.
13a-13b) bilden Aquilibrierende Cycloenantiomere; c) chirale Gruppen
in einer der beiden Untereinheiten konnen eine selektive Ausrichtung der
Harnstoffgruppen induzieren und zur Bildung einer optisch reinen Kapsel
(z.B. 13a-13e) fiithren.

den beiden so entstandenen enantiomeren Kapseln 13a-13b
unterscheiden.[5

Durch Anbindung chiraler Auxiliare an das distale Harn-
stoff-N-Atom kann man die bevorzugte Bildung eines der
beiden Enantiomere induzieren. Durch ein Screening von
Aminosdurederivaten wurde festgestellt, dass Calixarene mit
angebundenen f-verzweigten Aminosduren bevorzugt mit
Calixarenen assoziieren, die Aryl-substituierte Harnstoff-
gruppen tragen.’®! Aus einer Mischung aus dem Valin-
derivatisierten Monomer 13e und dem Aryl-Monomer 13a
bildet sich, analog zur Bildung der Kapsel 13a-13b aus
achiralen Komponenten, nahezu ausschlieBlich (>98%) die
Kapsel 13a-13e als heterodimeres Aggregat. Die Gegenwart
einer chiralen Gruppe in einer der Untereinheiten fiihrt hier
zu einer vollstindigen asymmetrischen Induktion von Cyc-
loenantiomerie (Abbildung 17¢). Die entstehende enantio-
meren- und diastereomerenreine Kapsel 13a-13e bildet bei
der Bindung des chiralen Gastmolekiils Norcampher aus
dessen racemischem Gemisch einen diastereomeren Komplex
mit ca. 13% Uberschuss des einen Diastereomers. Die
chiralen Hilfsgruppen haben keinen direkten Kontakt mit
dem verkapselten Gastmolekiil. Thr Einfluss wird vielmehr
iiber die Ausrichtung der H-Briicken-Naht auf das Gast-
molekiil iibertragen.

Auch Glycolurilmonomere (Abbildung 1) wurden zum
Aufbau chiraler Kapseln durch Selbstorganisation herange-
zogen. Die einfachen Monomere (1 und 3) haben zwei
Spiegelebenen, die beide im dimeren Aggregat erhalten
bleiben. Analoge Monomere mit nur einer Spiegelebene
wurden ebenfalls synthetisiert.'”? Solche Monomere sind

Angew. Chem. 2002, 114, 1556-1578



Molekulare Kapseln

AUFSATZE

achiral, bilden aber durch Selbstorganisation supramolekula-
re dimere Kapseln ohne Spiegelebenen im aggregierten
Zustand. (Abbildung 18a). Auch in diesem Fall bilden sich
die chiralen Kapseln aus einem &quilibrierenden racemischen
Gemisch achiraler Komponenten. Die Verwendung des

o 0 0 f\
PSS G G
Ar=j—=Ar TCL A T et
HN. N— LA N A AN NH
o i T ) Y
5 6 i :

49 Ar = 4-n-Heptylphenyl

achirales Monomer

@ chirales Gastmolek(l
a) :

diastareomere
Komplexa

ﬂo achirales Gastmolekdl
b)

enantiomeran-
angereicherte
(templierte) Kapsel

Abbildung 18. ,,Softball“-Monomere mit nur einer Spiegelebene bilden
dimere Strukturen ohne Spiegelsymmetrie. a) Chirale Gastmolekiile im
Uberschuss wirken bei der Bildung der Wirt-Gast-Komplexe als Template;
b) beim anschlieBenden Entfernen des chiralen Gastes racemisiert der
verbleibende Wirt nur langsam, und der Enantiomereniiberschuss der
Kapsel bleibt iiber mehrere Stunden erhalten.

Monomers 49, das symmetriebrechende Elemente in direkter
Nachbarschaft zu dem verkapselten Gastmolekiil enthilt,
fiihrt zu einem Wirt-Gast-Paar, das chirale Information
iibertragen kann.[''3 1% Die Bindung eines enantiomerenrei-
nen Gastmolekiils kann die Selbstorganisation in eine be-
stimmte Richtung dringen (eine Art Prigung), sodass die
Bildung der einen enantiomeren Kapsel gegeniiber der der
anderen um den Faktor 4 begiinstigt ist. Bei einer Umkehr des
chiralen Informationsflusses kann man diesen diastereomeren
Wirt-Gast-Komplex wiederum als Templat zur Bildung eines
nichtkovalenten chiralen Komplexes verwenden (Abbil-
dung 18b).”1 Bei diesem Prozess werden optisch reine Giste
fur die Herstellung eines der beiden chiralen Softball-
Enantiomere eingesetzt und anschlieBend mit einem Uber-
schuss achiraler Géste oder mit Losungsmittel rasch ausge-
waschen. Weil der Austausch von Gastmolekiilen in Glycol-
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uril-Kapseln viel schneller ist als die Dissoziation der Kapsel,
verlauft der Austausch ohne Racemisierung der Kapsel.
Aufgrund der ,,Pragung® durch das chirale Gastmolekiil kann
die chirale Kapsel noch nach Stunden zwischen enantiomeren
Gastmolekiilen unterscheiden, ehe sie dann in ihren thermo-
dynamisch stabilen Zustand zuriickkehrt.

Eine Kapsel mit helicaler Chiralitdt wurde kiirzlich von
Shinkai et al. entwickelt.'?!l Das Monomer 50 (Abbildung 19)
bildet durch metallgesteuerte Selbstorganisation eine dimere
Kapsel, deren Struktur der von 27 (Abbildung9) dhnelt.
Aufgrund des komprimierten Winkels von 120° zwischen den

(F)-51
Abbildung 19. Homooxocalix[3]aren-Monomere bilden in Gegenwart ge-
eigneter Metall-Untereinheiten dimere Kapseln mit helicaler Chiralitét.

(M)-51

Donoratomen in 50 (bei 27 betriagt der Winkel 180°) setzt man
eine in trans-Stellung substituierte Metall-Untereinheit zur
Bildung des dimeren Aggregats 51 mit geschlossener Hiille
ein. Es ist bekannt, dass Alkalimetallionen am sauerstoffrei-
chen Boden der Homooxocalix[3]arene binden und Geome-
trie und Bindungseigenschaften von Kapseln beeinflussen, die
aus solchen Bausteinen aufgebaut sind.’ In 51 induziert die
Bindung von Na*-Ionen eine drastische Konformationsdnde-
rung, die zu einer helicalen Anordnung der Kapselwéinde
entlang der Langsachse der Kapsel fithrt (Abbildung 19). Wie
mithilfe chiraler Shiftreagentien herausgefunden wurde, wer-
den sowohl M- als auch P-Enantiomere gebildet. Ahnlich wie
im Softball konnen chirale Gastmolekiile die bevorzugte
Bildung (bis zu 55 % mit (§)-2-Methylbutylammoniumionen)
eines der helicalen Enantiomere induzieren.

In einem anderen Beispiel wurde die Richtung des chiralen
Informationsflusses umgekehrt. Durch Einfithrung einer
Hydroxygruppe in 9 (Abbildung 3) erhdlt man das neue
Monomer 52, das nun chiral ist und sich in Enantiomere
trennen lédsst (Abbildung 20).1"21 In Gegenwart eines passen-
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53 (R.5)

53(5.A)

Abbildung 20. Die Selbstorganisation eines enantiomerenreinen Mono-
mers ergibt eine tetramere chirale Kapsel, die zwischen enantiomeren
Gastmolekiilen unterscheiden kann.

den Gastmolekiils tritt eine spontane Selbstorganisation ein,
und die enantiomerenreine Kapsel 53 bindet enantioselektiv
(d.e. <60%) chirale Gastmolekiile aus einem racemischen
Gemisch. Die Wechselwirkungen eines einzelnen Molekiils 52
mit Gastmolekiilen unterschiedlicher Chiralitdt unterschei-
den sich energetisch vermutlich nur gering; wenn allerdings
viele Molekiile 52 einen geschlossenen chiralen Raum bilden,
fithrt dies zu einer bedeutenden chiralen Erkennung.

Gewohnlich ist der Ursprung der Chiralitit in supramole-
kularen Komplexen auf Metallbasis die A//1-helicale Chirali-
tiat, die mit der oktaedrischen Anordnung der drei zwei-
zahnigen Liganden um das Metall verbunden ist. Die von
Raymond et al.l'%!l hergestellten tetraedrischen Cluster de-
monstrieren eindrucksvoll die spontane Entstehung supra-
molekularer Chiralitét in selbstorganisierten Kapseln auf der
Basis von Metallkomplexen. Die Chiralitdt der vier Metall-
zentren innerhalb der tetraedrischen Cluster ist iiber den
Bis(brenzcatechin)-Liganden 45 (Abbildung 15) stark gekop-
pelt. Es bilden sich nur die 4444- und AAAA-Cluster,
gemischte Konfigurationen werden nicht beobachtet. Bei der
Verkapselung des (—)-N-Methylnicotinium-Kations im Ga'l-
Komplex 46 (Abbildung 21) lassen sich die beiden entstehen-
den diastereomeren Komplexe leicht trennen.l'?’] Ersetzt man
den chiralen Gast durch ein achirales Et,N*-Ion, entsteht der
enantiomerenreine tetraedrische Cluster 46 - Et,N™. Die me-
chanische Kopplung der Metallzentren im Innern des tetra-
edrischen Geriists fiihrt nicht nur zur Anordnung von vier
Metallzentren mit gleicher Konfiguration in einem Cluster,
sondern verleiht auch jedem Metallzentrum eine bemerkens-
werte Stabilitdit gegen Racemisierung. Wihrend isolierte
Tris(brenzcatechinat)-Ga'l-Zentren bei Raumtemperatur
schnell racemisieren (10s7!), ist eine wissrige Losung von
(4444)-46 - Et,N* noch nach acht Monaten enantiomeren-
rein und racemisiert selbst beim Erhitzen nicht.
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Abbildung 21. a) Racemisierungsgleichgewicht zwischen der 4- und A-
Konfiguration chiraler oktaedrischer Gallium(itr)-brenzcatechinate; b) ein
optisch reiner selbstorganisierter Tetraeder mit vier Metallzentren, die ein
mechanisch verkniipftes Gertist bilden, l4sst sich nach Verkapselung eines
chiralen Gastmolekiils isolieren und racemisiert auch bei lidngerem
Erhitzen nicht.

{AAAA)-4B-Et,N"

4.2. Dynamische Bibliotheken aus molekularen
Rezeptoren

Eine hohe Diversitidt einer Substanzbibliothek ldsst sich
erzeugen, wenn man relativ wenige Komponenten so kom-
biniert, dass eine grofe Bibliothek aus Multikomponenten-
spezies entsteht. Lehn leistete Pionierarbeit auf dem Gebiet
der dynamischen Kombinatorischen Chemie, bei der sich die
Zusammensetzung dquilibrierender Bibliotheken aus mole-
kularen Rezeptoren iiber die Gegenwart des gewiinschten
Targets ausbildet.['*'?"] Molekulare Kapseln sind geeignete
Kandidaten fiir diesen Zweck. Fiir die Selektion molekularer
Rezeptoren aus einer thermodynamisch kontrollierten Bib-
liothek wurden bisher sowohl H-verbriickte supramolekulare
Kapseln als auch Kapseln auf Basis von Metall-Ligand-
Gruppierungen eingesetzt.

Wir untersuchten das Monomer 9, das durch Selbstorgani-
sation die H-verbriickte tetramere Kapsel 10 bildet (Abbil-
dung 3). Durch Variation des Substitutionsmusters am zent-
ralen Arenring erhilt man insgesamt fiinf komplementire
(und selbstkomplementére) Untereinheiten (9, 52, 54-56;
Abbildung 22). Die zusitzliche Funktionalitit beeintrachtigt
nicht die Wechselwirkungen, die zur Aggregation fiithren, sie
modifiziert lediglich die GroBe, Gestalt und chemische
»Auskleidung” des Hohlraums. Die fiinf Monomere repréa-
sentieren eine Bibliothek aus 613 moglichen tetrameren
Kapseln mit 70 unterschiedlichen Zusammensetzungen.['>®]
Die Mischung wurde mit Elektrospray-Massenspektrometrie
untersucht, eine Methode die sich fiir die Charakterisierung
supramolekularer Komplexe besonders gut eignet.['? 130 Zur
Messung der Verteilung der tetrameren Kapseln wurden
massenmarkierte Monomere eingesetzt. Die Zusammen-
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Abbildung 22. Bei der Kombination von fiinf komplementidren Monome-
ren entsteht eine dynamische Bibliothek aus selbstorganisierten Tetrame-
ren. Die mit Buchstaben markierten Signale im Massenspektrum stammen
von den jeweiligen Wirten, die sich iiber unterschiedlich starke Wechsel-
wirkungen mit Gastmolekiilen in unterschiedlichen Mengen bilden.

setzung héingt stark von der Natur des Gastmolekiils ab: Die
Rezeptoren, die am besten zur Struktur des zugegebenen
Gastmolekiils passen, bilden die iiberwiegende Spezies in der
Losung.

In einem weiteren Beispiel wurden supramolekulare Kap-
seln aus Varianten der von Fujita et al. hergestellten drei-
eckigen Tris(pyridin)-Liganden (Abbildung 12) aufgebaut.
Hierzu wurden eine 4-Pyridyl-Einheit und zwei 4-Pyridylme-

NH;
3 H;N—P:ﬂ—C!HGT + + N |
ONOy s
33 57

thyl-Einheiten mit einer einzigen Metalleinheit kombiniert.
Die C;-Symmetrie ist im Liganden 57 aufgehoben, und die
metallvermittelte Selbstorganisation ergibt zwei isomere
Kapseln (Abbildung 23). Die Bildung der beiden Rezeptoren
héngt stark von der Art des Gastmolekiils ab: Die Bildung des
einen Rezeptors wird durch aromatische Gastmolekiile
begiinstigt, die des anderen hingegen durch sphérische Giste
wie CBr,.I3! Die Diversitit der Rezeptoren in der Bibliothek
konnte durch Zugabe des Liganden 32 noch vergrofert
werden. Die Aquilibrierung in der so entstandenen Biblio-
thek aus vier Rezeptoren lieB sich durch die Gegenwart eines
passenden Gastmolekiils effizient steuern (Abbildung 23).1321

4.3. Kapseln als Sensoren

Supramolekulare Kapseln konnen als Sensoren fiir kleine
Molekiile eingesetzt werden. Anhand eines Calixarens soll
beispielhaft gezeigt werden, wie ein Bindungsereignis zu
einem detektierbaren Signal fithrt; zur Detektion des Analy-
ten bei niedriger Konzentration wurde dabei eine gingige
Methode angewendet. Die Tetraharnstoff-Calixarene 58 und
59 wurden am Boden mit fluoreszierenden Farbstoffgruppen
ausgestattet (Abbildung 24).52 13 Die Selbstorganisation und
Verkapselung der Monomere verlduft in der tiblichen Weise,
wobeli die Bildung der heteromeren Kapsel 60 gegeniiber der
Bildung homodimerer Kapseln (z.B. 13a-13b) bevorzugt ist.
Die Chromophore wurden so ausgewihlt, dass das Emis-
sionsspektrum des einen (Donor 58) mit dem Anregungs-
spektrum des anderen (Acceptor 59) iiberlappt. Befinden sich
beide in rdumlicher Nihe zueinander, dann fiihrt die An-
regung des Donors zu einem starken Fluoreszenzresonanz-
Energietransfer (FRET) auf den Acceptor, und man beob-
achtet eine Emission bei der Emissionswellenldnge des
Acceptors. Man erhilt damit ein FRET-Signal, das von der
Aggregation von 58 und 59 abhingt. Bei nanomolaren
Konzentrationen ist die unspezifische Aggregation vernach-

6 NO,

Abbildung 23. Eine dynamische Bibliothek aus vier Rezeptoren, die sich bei der Kombination zweier Liganden in Gegenwart einer Metalleinheit bildet. In
Gegenwart sphérischer Gastmolekiile wie CBr, oder CBrCl; bilden sich andere Wirtmolekiile als in Gegenwart aromatischer Géste wie Benzol oder p-Xylol.

Wiedergabe aus Lit. [132] mit freundlicher Genehmigung.
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X= p—CEH.:—C Hs
¥ = 500-p-CeHy-CHa

Abbildung 24. Molekulare Kapseln als Sensoren fiir Gastmolekiile: Die
Gegenwart eines Gastes begiinstigt die Bildung einer dimeren Kapsel;
dabei wird iiber einen Fluoreszenzresonanz-Energietransfer zwischen den
Farbstoffgruppen an den beiden Monomeren ein optisches Signal erzeugt.

ldassigbar, und ohne passendes Gastmolekiil wird kein FRET-
Signal beobachtet. In Gegenwart eines passenden Gastes
hingegen tritt Verkapselung ein, und ein FRET-Signal wird
detektiert. Auf diese Weise konnte durch eine Kombination
von 58 und 59 in einer p-Xylol-Losung 3-Methylcyclopen-
tanon abhingig vom Grad der Verkapselung nachgewiesen
werden.

4.4. Selbstorganisierte Kapselpolymere

Vollig neue strukturelle und physikalische Eigenschaften
ergeben sich durch Polymerisation von 61 durch kovalente
Boden-Boden-Verkniipfung monomerer Tetraharnstoff-Calix-
arene (Abbildung 25a).% 3 Die Verwendung eines starren
Linkers erzeugt divergente Tetraharnstoff-Erkennungsele-
mente, die keine intramolekularen Bindungen bilden. Statt-
dessen fiihrt die verkapselungsgetriebene Selbstorganisation
zu einer Polymerkette aus Kapseln (Abbildung 25b). Wie
andere Polymere zeigen Polykapseln (,,Polycaps®) im makro-
skopischen MafBstab neue Eigenschaften. Anders als die
meisten herkommliche Polymere bilden sich die Ketten durch
reversible Wechselwirkungen unter Gleichgewichtsbedingun-
gen. In konzentrierten Losungen von 61 sieht man unter dem
Polarisationsmikroskop, dass das Polymer einen nematischen
flussigkristallinen Zustand einnimmt, d. h., die Polymerketten
bilden durch Selbstorganisation eine lineare Anordnung.!'*]
Analoge chirale Monomere bilden chirale nematische (cho-
lesterische) fliissigkristalline Phasen. Fasern, die man aus der
geschmolzenen fliissigkristallinen Phase zieht, erweisen sich

1572

a)
AHN = 2 0
— ”‘f
MHR "0
61
H A= ~
H T — CraHz=0r
R N.‘] OQT. ~"NHR o 5
"‘NH o Cakzi
L s N N
og e \N.-' Ll ‘\r_e ™ \HNHH /|
62 ©
Driln-"'m_.fwrlH
H
b}
Gast
—_—
61 .Polycap”

Abbildung 25. Das Monomer 61 bildet in Gegenwart eines geeigneten
Gastmolekiils polymere Ketten aus Kapseln (,,Polycaps®). Durch Zugabe
des nichtkovalenten Quervernetzungsmittels 61 bilden sich physikalische
Gele.

unter dem Polarisationsmikroskop als geordnet, eine Eigen-
schaft, auf die moglicherweise ihre iiberraschende Festigkeit
zuriickzufiihren ist (orientierende Messungen zeigen, dass die
Streckspannung dieser Fasern der von kovalent verkniipften
Polymeren wie Nylon-6 nahekommt). Entsprechend ihrer
polymeren Natur sind die makroskopischen Proben viskos.[!3¢]

Die Dotierung von 61 mit dem Quervernetzungsmittel 62
hat drastische Auswirkungen auf die makroskopischen Eigen-
schaften der Mischung.[*% 62 kann die Polymerketten nur in
Verbindung mit einer selbstorganisierten Verkapselung quer-
vernetzen. In nur 5-proz. Konzentration (bezogen auf 61) 16st
62 die Bildung eines Gels aus, das an herkommliche physi-
kalische Gele erinnert, in denen kovalente lineare Polymere
iiber schwache nichtkovalente Wechselwirkungen querver-
netzt sind. Im vorliegenden Fall sind die Baugruppen zwar
umgekehrt zusammengesetzt, das viskose Verhalten der Gele
ist jedoch sehr dhnlich. So sind die Gele dehnbar, und ihre
Viskositidt nimmt bei Einwirkung von Scherkriften zu. Dieses
Ergebnis deutet auf eine Zunahme der Ordnung unter
anisotropem Fluss hin, und in transmissionselektronenmikro-
skopischen Aufnahmen von Oberfldchen, die aus gefrorenem
Chloroform erhalten wurden, konnten geordnete Strukturen
beobachtet werden.

In jedem Fall sind die makroskopischen Eigenschaften von
Polykapseln von der Gegenwart eines passenden Gastmole-
kiils abhédngig; auBerdem muss ein Losungsmittel verwendet
werden, das die Wasserstoffbriickenbildung nicht beeintréch-
tigt. Die Bildung von polymeren Ketten, fliissigkristallinen
Phasen, viskosen polymeren Losungen und Gelen héngt
fundamental mit der molekularen Verkapselung zusammen.

5. Steuerung der Reaktivitit durch Verkapselung
Die Katalyse von chemischen Reaktionen ist einer der
eindrucksvollsten Effekte bei der Verkapselung kleiner

Molekiile. Verkapselte Molekiile wurden aus ihrer Solvathiil-
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le herausgenommen und in die Umgebung eines Wirtmole-
kiils sowie, falls noch Platz ist, anderer Gastmolekiile
gezwungen. Die eingeschrinkte Umgebung wirkt sich auf
die Zusammenstof3e des Gastmolekiils mit moglichen Reak-
tionspartnern aus und beeinflusst fundamental die Konzen-
tration (Molekille pro Volumen) der reaktiven Spezies.
Dieser Einfluss wirkt wéhrend der gesamten Lebensdauer
des Verkapselungskomplexes, die zwischen Mikrosekunden
und Stunden liegen kann.

5.1. Reaktionsbeschleunigung und Katalyse

In der Literatur wurden zwei unterschiedliche Ansétze fiir
die supramolekulare Katalyse durch Verkapselung beschrie-
ben: 1) Eine bimolekulare Reaktion kann katalysiert werden,
wenn zwei reaktive Partner im Innern einer Kapsel gebunden
sind. 2) Eine Phasentransferkatalyse ist dann moglich, wenn
die Kapsel Gastmolekiile von einer Losungsmittelphase in
eine andere transportiert. Beide Katalysetypen stiitzen sich
auf einen Katalysezyklus, der die Freisetzung des Produkts
(oder des transportierten Molekiils) und die Wiederaufnahme
von Reaktanten umfasst. Die Fidhigkeit zur reversiblen
Bindung von Reaktanten ist der Schliissel zu diesem zykli-
schen Prozess.

Erste Berichte iiber den selbstorganisierten Softball 3140
(Abbildung 1) und seine Fahigkeit zur simultanen Verkapse-
lung zweier Gastmolekiile*! er6ffneten die Moglichkeit, eine
bimolekulare Reaktion iiber eine Verkapselung zu katalysie-
ren. Eine Beschleunigung der Reaktion durch Verkapselung
konnte man bei der 3b-vermittelten Diels-Alder-Reaktion
von Benzochinon 63 mit Cyclohexadien 64 beobachten (Ab-
bildung 26a).['*71 Im ,,Ruhezustand*“ des Systems sind zwei
Molekiile 63 innerhalb von 3b fest verkapselt. Im NMR-
Spektrum lieBen sich weder Kapseln, in denen ausschlielich
64 eingeschlossen ist, noch der gemischte Verkapselungskom-
plex beobachten. Dennoch wird die Diels-Alder-Reaktion
abhidngig vom Grad der Verkapselung nahezu 200-fach
beschleunigt. Die Katalyse beruht vermutlich auf der Bildung
eines gemischten Verkapselungskomplexes, dem Gegenstiick
zum Michaelis-Komplex.['*®] Bei Derivaten von 63 und 64, die
wegen ihrer Grofie fiir eine Verkapselung ungeeignet sind,
wird keine Katalyse beobachtet. Die Zugabe eines nicht-
reaktiven Gastmolekiils, das um die Bindung an die kataly-
tische Stelle konkurriert (also ein Inhibitor), verhindert
ebenfalls die Beschleunigung der Reaktion. So bleibt etwa
das bei der Reaktion von 63 mit 64 gebildete Produkt 65
innerhalb der Kapsel fest gebunden und verhindert damit den
Katalysezyklus (Abbildung 26 a). Bei der Reaktion von 66 mit
63 findet man dagegen, dass das Produkt 67 durch 63 aus dem
Softball verdringt wird, was den Katalysezyklus vervollstin-
digt (Abbildung 26b).013

Ein anderer Ansatz zur verkapselungsabhingigen Katalyse
stiitzt sich auf die Verwendung von Kapseln auf Metall-
Ligand-Basis in wissriger Umgebung. Die Kapsel 41a (Ab-
bildung 27) ist zwar hoch geladen (+12), zeigt aber die
Tendenz zur Verkapselung neutraler hydrophober Molekiile.
Diese Kombination von Eigenschaften macht 41a zu einem
einzigartigen Kandidaten fiir die verkapselungsabhidngige
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Abbildung 26. Verkapselungsvermittelte Diels-Alder-Reaktionen: a) Die
Reaktion von 63 mit 64 wird durch eine Verkapselung beschleunigt;
Inhibierung durch das Produkt 65 verhindert allerdings den Katalyse-
zyklus. b) Die Reaktion von 63 mit 66 wird durch Verkapselung beschleu-
nigt; nachfolgende Dissoziation des Produkt-Kapsel-Komplexes vervoll-
standigt den Katalysezyklus.
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Abbildung 27. Phasentransferkatalyse bei der Wacker-Oxidation von
Styrol durch eine supramolekulare Kapsel.

Phasentransferkatalyse von Reaktionen in Wasser. Um dies
zu Uberpriiffen, wurde der Effekt von 4la auf die
[PA(NOs;),(en) ]-katalysierte Wacker-Oxidation von Styrol
untersucht (Abbildung 27).[41 ITn Abwesenheit der Kapsel
41a beobachtet man wegen der geringen Loslichkeit des
Substrats in Wasser nur eine geringe (4 %) [PA(NO;),(en)]-
katalysierte Umwandlung von Styrol zu Acetophenon. Unter
den gleichen Bedingungen fiihrt die Gegenwart einer kataly-
tischen Menge 41a zu einem drastischen Anstieg der Aus-
beute an Acetophenon (82%). In Gegenwart eines konkur-
rierenden Gastmolekiils (1,3,5-Trimethoxybenzol) geht die
Produktbildung drastisch zuriick (3%). Die Pd"-Struktur-
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komponenten innerhalb der Kapsel 41a allein konnen die
Reaktion allerdings nicht katalysieren; in jedem Fall ist die
Zugabe des katalytischen [Pd(NO,),(en)]-Komplexes not-
wendig. Es liegt hier ein einzigartiges System mit einem
»~doppelten Katalysator® vor, wobei 41a als Phasentransfer-
katalysator und eine weitere Pd"-Spezies als Oxidations-
katalysator (der durch Luft reoxidiert wird) wirkt. Diese
Phasentransfermethode lisst sich auf andere substituierte, in
41a verkapselte Styrole ausweiten.

In einem anderen Beispiel beobachtet man ein komplexes
kinetisches Verhalten, das an eine Autokatalyse erinnert,
wenn die Reagentien durch Bindung im Innern einer supra-
molekularen Kapsel vom Reaktionsmedium getrennt wer-
den.'1 Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) lésst sich in der
zylindrischen Kapsel 18 komplexieren (Abbildung 28). Die
Zugabe von Benzoesdure 68 und Anilin 69 verursacht ein
komplexes kinetisches Verhalten. Frei in Losung vorliegende
Spuren von DCC vermitteln die Bildung einer Amidbindung
zwischen der Sdure und dem Amin. Die Produkte dieser
Reaktion sind das Anilid 70 und Dicyclohexylharnstoff
(DCU). Beide sind bessere Gastmolekiile fiir 18 als DCC.
Dementsprechend werden in der Kapsel zunehmend Anteile
an DCC durch 70 und DCU ersetzt, und die Reaktions-
geschwindigkeit nimmt mit Fortschreiten der Reaktion zu.
Die Konzentrations/Zeit-Verldufe haben eine sigmoidale
Form, und die Reaktionsgeschwindigkeit hingt vom Ausmaf
der Produktbildung ab. Es handelt sich jedoch um keine
typische Autokatalyse, da in diesem System mehr als eine
Spezies katalytisch wirkt. Die nichtlineare Kinetik kann man
als eine Eigenschaft betrachten, die sich aus dem System als
Ganzes ableitet. Das Zusammenspiel aus Kompartimentie-
rung und molekularer Erkennung fiihrt zur chemischen
Riickkopplung. Diese Beobachtungen unterstreichen die
Funktion der Kompartimentierung bei der Bildung und
Aufrechterhaltung komplexer Systeme.

5.2. Stabilisierung reaktiver Spezies

Im Innern reversibel gebildeter Kapseln kann man Spezies
stabilisieren, die in freier Losung nicht stabil sind. Die fiir die

18

verkapsalt in Lasung

Abbildung 28. Die rdumliche Trennung von Reaktanten und Produkten fiihrt zu nichtlinearem Verhalten: Zu
Beginn ist DCC im Innern der zylindrischen Kapsel 18 komplexiert. Im Verlauf der Reaktion zwischen der Saure
68 und dem Amin 69 bilden sich Kupplungsprodukt 70 und DCU, die beide DCC in der reversibel gebildeten

Kapsel ersetzen.
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Selbstorganisation und Verkapselung mafgeblichen Prozesse
konnen genug Energie liefern, um die internen Gleichge-
wichte eines verkapselten Gastmolekiils zu verschieben. Im
einfachsten Fall nehmen verkapselte Gastmolekiile eine
andere Konformation ein. Supramolekulare Kapseln kénnen
auch StoBkomplexe zwischen mehreren Gastmolekiilen sta-
bilisieren, die man sonst nicht beobachten kann. Am ein-
drucksvollsten ist die Anwendung der Verkapselung zur
Stabilisierung und Isolierung reaktiver Intermediate.l'*?]

Wie bereits in Abschnitt 2.2 beschrieben, kann die selbst-
organisierte Kapsel 18 lange zylindrische Molekiile verkap-
seln, deren Gestalt und Grofle komplementér zu den Dimen-
sionen des linglichen Hohlraums der Kapsel sind.! Die
bevorzugte Bindung von trans-Stilben gegentiber cis-Stilben
unterstreicht diese Selektivitit.'’l Ein subtilerer Einfluss der
Wirtverbindung auf das Gastmolekiil ldsst sich bei der
Verkapselung von N-Methylbenzanilid 71 beobachten (Ab-
bildung 29). Wéhrend 71 in Losung bevorzugt die E-Kon-
formation einnimmt, wird es durch Verkapselung in 18 in die
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Abbildung 29. Verschiebung des Konformationsgleichgewichts (E)-71=
(Z)-71 durch eine gestaltselektive Verkapselung in einer ldnglichen Kapsel.

ungiinstigere Z-Konformation gezwungen.['] Wie bei allen
verkapselungsbestimmten Eigenschaften basiert die Bildung
einer bevorzugten Konformation von 71 innerhalb der Kapsel
auf einer Kombination von Gleichgewichtsprozessen. Die
Selbstorganisation der Kapsel, die Verkapselung des Gast-
molekiils und die Bildung einer bestimmten Konformation im
Gastmolekiil sind dynamische Prozesse, die durch ihr Zu-
sammenspiel zu einem bestimmten Resultat fithren — in
diesem Fall zu einer einfachen Umwandlung des Gastmole-
kiils in eine andere Konforma-
tion.

Fujita und Kusukawal'* ver-

A5 wendeten iiber Metall-Ligand-
N —\ ,;t'_ Et Wechselwirkungen aufgebaute
70 — Kapseln zur Stabilisierung ener-

getisch ungiinstiger Konforma-
tionen. Behandelt man eine
wissrige Losung der Kapsel
41a mit einer Losung von 4,4'-
Dimethylazobenzol 72 (cis/trans
1:6) in Hexan, bildet sich ein
ungewohnlicher Komplex ,,in-
nerhalb* der Kapselwinde (Ab-
bildung 30a). Die Kapsel bindet
selektiv zwei Aquivalente cis-
72141 2D-NMR-Messungen an

verkapselt
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Abbildung 30. Stabilisierung reaktiver Spezies durch Verkapselung:
a) Bildung der hydrophoben Dimere 72 und 73 vom Tennisball-Typ im
Innern der supramolekularen Kapsel 41a; b) Verkapselung und Stabilisie-
rung von hoch reaktiven cyclischen Trisilanolen 74a—c¢, die als Interme-
diate beim Sol-Gel-Polykondensationsprozess vorgeschlagen wurden;
¢) Bildung eines wasserempfindlichen Phosphan-Aceton-Addukts 75 im
Innern des tetraedrischen Clusters 46 in wissriger Phase; d) die zylin-
drische Kapsel 18 kann sogar bei hoheren Temperaturen die Reaktivitét
von Dibenzoylperoxid 76 unterdriicken, dessen Gestalt komplementdr zu
der der Kapsel ist.

dem analogen cis-Stilben 73 zeigen das Auftreten von NOE-
Kontakten zwischen den Vinyl- und Methylprotonen im
Gastmolekiil an, ein weiterer Beleg dafiir, dass ein dimerer
Cluster aus zwei Gastmolekiilen vorliegt. cis-72 ist im Innern
dieses Verkapselungskomplexes bemerkenswert stabil: Auch
wenn man die Losung mehrere Wochen sichtbarem Licht
aussetzt, bildet sich kein thermodynamisch bevorzugtes trans-
72. Mithilfe von Molecular Modeling wurde festgestellt, dass
der dimere hydrophobe Gastkomplex zu groB ist, um nach
Bildung auBlerhalb der Kapsel als Gesamtes in die Kapsel
einzudringen. Da die Strukturelemente der Kapsel unter den
Versuchsbedingungen nicht &dquilibrieren, muss das hydro-
phobe Dimer innerhalb der Kapselwidnde gebildet werden.
Diese ,,Flaschenschiff“-Struktur findet man nicht nur bei
Azobenzol und Stilben als Gastmolekiile. Setzt man die aus
Pt-Einheiten aufgebaute Kapsel 41¢ Phenyltrimethoxysilan
aus, so bildet sich im Hohlraum der supramolekularen Kapsel
das cyclische Silanoltrimer 74a (Abbildung 30b).l'1 Man
nimmt an, dass solche cyclischen Trisilanololigomere als
Intermediate bei der Sol-Gel-Kondensation auftreten. Das
cyclische Tetramer wurde zwar bereits hergestellt, das hoch-
reaktive cyclische Trimer konnte aber nicht beobachtet
werden. Hinweise fiir die Existenz des verkapselten cycli-
schen Trimers 74 erhélt man aus NMR- und MS-Messungen
sowie, fiir 74¢, aus einer Kristallstrukturanalyse.l''l In allen
Fillen bildet sich das Trimer in Form eines C;-symmetrischen
all-cis-Isomers. Die Reaktivitit von 74 wird durch die
Verkapselung stark abgeschwécht. In neutraler Losung stellt

Angew. Chem. 2002, 114, 1556-1578

man nach einem Monat keinerlei Anderungen am Komplex
fest; 74 tibersteht auch die fiir eine Isolierung des Komplexes
notwendigen sauren Bedingungen (pH < 1). Auch hier ist das
Gastmolekiil zu gro8 fiir eine Bildung auBerhalb der Kapsel,
und die Polykondensation, iiber die das reaktive Intermediat
eingefangen wird, findet innerhalb der Grenzen der Kapsel-
winde statt.

Mit den von Raymond et al. hergestellten tetraedrischen
Metallclustern ergibt sich ein grundlegend anderer Ansatz zur
Stabilisierung reaktiver Zwischenprodukte. Nach Behand-
lung einer Losung der aus Ga-Brenzcatechinat aufgebauten
Kapsel 46 (Abbildung 15) in D,O mit PEt; beobachtete man
im 'H- und im 3'P-NMR-Spektrum das Auftauchen neuer
Signale, die nicht mit der erwarteten Verkapselung von PEt;
in Einklang waren, und die stattdessen einem verkapselten
kationischen Phosphan-Aceton-Addukt [Me,C(OH)PEt;]*
75 zugeordnet wurden. 75 bildet sich durch Reaktion von
PEt; mit Aceton, das als Nebenprodukt der Bildung der
Kapsel 46 entsteht (Abbildung 30¢).l"*I Dieses Addukt wurde
schon frither unter wasserfreien Bedingungen synthetisiert, es
zerfillt jedoch in wissriger Losung wegen der geringen
Acetonkonzentration schnell. Vermutlich bildet sich 75, wenn
ein protoniertes Phosphanmolekiil in einen Hohlraum ein-
dringt, in dem bereits Aceton vorliegt. Zur Bestdtigung der
Struktur der verkapselten Verbindung wurde [Me,C(OH)-
PEt;]Br unter wasserfreien Bedingungen hergestellt und in
CD;OD zur Kapsel gegeben. 'H- und 3'P-NMR-Spektrum
stimmten mit den bereits frither in D,O gemessenen Spektren
iiberein. Massenspektrometrische Untersuchungen der me-
thanolischen Losung ergaben weitere Hinweise fiir die
Zusammensetzung der verkapselten Verbindung.

Selbst in Kapseln, die durch schwache H-Briicken zusam-
mengehalten werden, kann man reaktive Spezies einschlieen
und stabilisieren. Aus Dibenzoylperoxid 76 entstehen durch
homolytische Spaltung leicht reaktive Radikale, die man als
Radikalstarter oder Oxidationsmittel einsetzt. 76 ist wegen
seiner MolekiilgroBBe und -gestalt ein ausgezeichnetes Gast-
molekiil fiir die Kapsel 18 (Abbildung 30d).['*l Eine Vielzahl
von Reagentien, die normalerweise schon bei Raumtempe-
ratur mit 76 reagieren, reagieren bei 70°C iiber einen
langeren Zeitraum nicht mit dem Verkapselungskomplex
aus 76 und 18. Bei Zugabe einer geringen Menge DMF
werden die an der Verkapselung beteiligten H-Briicken
aufgebrochen, was sofort zu einer Reaktion der Reportermo-
lekiile mit 76 fithrt. Auch die Zugabe eines konkurrierenden
Gastmolekiils, das 76 aus der Kapsel verdrédngt, fithrt zur
Freisetzung der reaktiven Spezies und zum Start von Oxida-
tions- oder Kettenreaktionen. Untersuchungen von Komple-
xen anderer Giste mit 18 deuten darauf hin, dass eine
teilweise Offnung der Kapselwinde fiir den schnellen Aus-
tausch von kleinen Gastmolekiilen maBgeblich ist. Uber den
Austausch groBer stabformiger Gastmolekiile weil man
allerdings wenig. Vielleicht ist die vollstdndige Dissoziation
des Komplexes erforderlich — ein Verhalten, das bei moleku-
laren Kapseln allerdings sehr selten beobachtet wird. Die
iiberraschende Stabilitidt dieses Komplexes unterstreicht, wie
subtil sich die gestaltselektiven Wirt-Gast-Wechselwirkungen
auf die Bindung des Gastmolekiils und auf Austauschprozesse
auswirken.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Im letzten Abschnitt eines Aufsatzes soll der Autor
zukiinftige Entwicklungen vorhersagen — oder noch schlim-
mer: die Richtung anzeigen, in die es mit seinen eigenen
Forschungen geht. Naturgeméf zogern wir in beiden Punkten,
doch bekennen wir bereitwillig, dass uns der Aufbau von
synthetischen Systemen mit nichtlinearen, z.B. autokatalyti-
schen oder Feedback-Eigenschaften interessiert. Diese Ei-
genschaften sind ganz wesentliche Charakteristika lebender
Systeme. Sie fiihren zu wiinschenswerten Effekten wie
erhohte Empfindlichkeit, Anderungssensitivitit und Selbst-
replikation. Andere, noch offene Fragen gibt es im Bereich
supramolekularer Mechanismen. Fiir einfache Verkapse-
lungskomplexe lassen sich die paarweisen Rezeptor- und
Gastbewegungen wihrend der Bindung und der Freisetzung
des Gastes noch verstehen. Bei komplexen biologischen
Rezeptor-Ligand-Systemen hingegen ist die Flexibilitdt und
komplizierte Bewegung von Rezeptor und Gastmolekiil
wihrend des Bindungsvorgangs schwierig zu untersuchen
und wird oft ignoriert.'*¥! Die Detailfiille an Fragen wird
durch die Untersuchung einfacher Systeme keineswegs ein-
geschrankt. Vielmehr konnen wohldefinierte Systeme zur
Erforschung komplexer Details anregen, die sonst vielleicht
nicht einmal in Betracht gezogen wiirden.

Wir mochten betonen, dass die reversible Verkapselung
nicht als Leitbild fiir Alles dienen soll; es ist derzeit das Ventil
fiir unsere Neugier darauf, was enge molekulare Beziehungen
auszeichnet und wie man sie beeinflussen kann. Wir kénnen
nicht abstreiten, dass Verkapselungsprozesse ihre Wurzeln in
der Biologie haben. Dort sorgt Kompartimentierung dafiir,
dass Reagentien und Umgebungen, die sich nicht miteinander
vertragen, getrennt bleiben (Endosome und Mitochondrien
etwa isolieren Medien mit sehr unterschiedlichem pH von-
einander). Wir glauben, dass die reversible Verkapselung als
eine Art Sonde zur Untersuchung des Grenzbereichs zwi-
schen Chemie und Biologie eingesetzt werden kann. Der
vielleicht interessante Aspekt dabei ist — dem ,, Westkiisten-
ansatz” folgend - die Erforschung der chemischen Urspriinge
des Lebens. Gibt es angesichts der Aktivitditen am Skaggs
Institute,> 14 1501 am Scripps Oceanographic Institute,'!l an
der University of California, San Diego,!®?l und am Salk
Institute einen besseren Ort, um diese Frage zu unter-
suchen, als La Jolla?

Dieser Aufsatz ist Ivar Ugi gewidmet, dem Architekten der
molekularen Diversitit. Die Autoren danken Dr. Lubomir
Sebo fiir seine fachkundige Unterstiitzung beim graphischen
Design der Abbildungen und dem Skaggs Institute for
Chemical Biology fiir finanzielle Unterstiitzung. F.H. dankt
dem NSERC fiir ein Graduiertenstipendium.
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