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Synthese und EinschluSverhalten neuer, 
redoxaktiver dimerer Assoziate ** 
Xavier Garcias und Julius Rebek, Jr." 

Molekulare Assoziate bieten die Moglichkeit, Erkennungs- 
phanomene zu untersuchen, wobei selbstkomplementare Ver- 
bindungen besonders geeignet sind. Diese Verbindungen kon- 
nen uber Wasserstoffbrucken dimerisieren"], wobei ein ge- 
schlossener Hohlraum entsteht, in dem kleinere, komplemen- 
tare Gastmolekiile eingeschlossen werden konnen['J. Wir be- 
schreiben hier Systerne rnit unterschiedlichem Jnnenfutter" 
und die Konsequenzen daraus fur ihr Bindungsverhalten. 

Die neuen Systeme sind dem Original 1 strukturell ahnlich, 
ihre inneren, dem Gast zugewandten Oberflachen sind jedoch 
entweder durch Elektronenuberschufl oder durch Elektronen- 
mange1 gekennzeichnet, und ihre Estergruppen fiihren vor allem 
bei 2 zu besserer Loslichkeit in organischen Medienr3]. Die Syn- 
thesen verliefen auf schon beschriebenen Wegen: Das Hydrochi- 
non 3 wurde durch Kondensation von 1,4-Bis(acetoxy)-2,3,5,6- 

0 0 

E H&& 

[*I Prof. Dr. J. Rebek. Jr.'+I, Dr. X. Garcias 
Department of Chemistry, Massachusetts Institute of Technology 
Cambridge, MA 02139 (USA) 

E-mail: Jrebekirr'mit.edu 

The Scripps Research Institute 
10550 N. Torrcy Pines Rd., La Jolla, CA 92037 (USA) 

[**I Diese Arbeit wurde durch die National Institutes of Health gefordert. X. G. 
dankt dem Ministerio de Educacihn y Ciencia (Spanien) fur ein MEC/ 
Fulbright-Postdoktoranden-Stipendium. 

Telefax: Int. + 61 7/253-7929 

('1 Neue Adressc: institute for Chemical Biology 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 

-6 
Abb. 1. Links: Energieminimierte Struktur [XI des Heterodimers 3-4 (die Glycol- 
urilester sind zur besseren Ubersicht nicht gezeigt). Rechts. 500-MHz-'H-NMR- 
Spektren der aquimolaren Gemische aus 2 und 3 (oben) sowie 3 und 4 (unten). 

tetrakis(brornmethyl)benz~l[~~ rnit dem passenden Glycoluril im 
UberschuB erhalten. Das Chinon 4 erhielt man - ohne erkennba- 
re Nebenreaktionen - durch NO,-Oxidation von 3 in CH,Cl,. 

3 und 4 zeigen in organischen Losungsmitteln wie Chloro- 
form die spektroskopischen Merkmale gut definierter Assozia- 
teL5]. Die Resonanzen der NH-Protonen bei tiefem Feld (6 = 9) 
und die im allgemeinen scharfen NMR-Signale sprechen dafur, 
da13 in Losung die dimere Kapsel dominiert. 2, eine strukturver- 
wandte Verbindung, liegt sogar im kristallinen Zustand als di- 
mere Kapsel vor[6]. 

Zusatzlich zur Selbstorganisation zu Homodimeren findet 
man in Gemischen aus 3 und 4 oder aus einem von ihnen und 2 
die Disproportionierung in Heter~di rnere~~]  (Abb. 1). Dieses 
Verhalten deckt sich mit Beobachtungen in unseren und anderen 
Labors. Die Hohlraume der Heterodimere und die der Originale 
1-1 oder 2-2, die durch Benzolringe als Abstandshalter charak- 
terisiert sind, weisen nahezu identische Volumina auf. Die den 
Gasten zugewandten n-Oberflachen der Heterodimere zeichnen 
sich jedoch durch unterschiedliche Elektronendichten aus. 

Der EinschluB von kleinen, komplementaren molekularen 
Gasten konnte NMR-spektroskopisch direkt beobachtet wer- 
den, und die Assoziationskonstanten fur die Bildung der ver- 
kapselten Komplexe wurden wie schon beschriebenL'1 berech- 
net. Die Werte sind in Tabelle 1 aufgefuhrt; die chemischen 
Verschiebungen der eingeschlossenen Gaste zeigt Tabelle 2. Ne- 
ben MethanLgl und Ethan wurden auch Methylfluorid (CH,F) 
und Tetrafluormethan (CF,) als Gaste eingesetzt, da nach jiing- 
sten Berechnungen"'] CF, als Gast fur diese Kapseln minde- 
stens so geeignet sein sollte wie CH,. Es war uns jedoch weder 
rnit 'H- noch rnit "F-NMR-Methoden moglich, den EinschluB 
von CF, zu beobachten. 

Tabelle 1. Die Assoziationskonstanten K,  ( M - ' ,  298 K) fur die Verkapselung von 
Gdsten in den Dimeren N-N, N = 2, 3, 4 (Ks , z98  = [N-Gast-N]/[N-N] x [freier 
Gast]). 

Gast 
Wirt 

2-2 3-3 4-4 

CH, 33 70 10 

CF, 0.7 0.6 <0.2 

C2H6 51 51 13 
CH,F 10 17 <0.3 

1328 'T VCH Verlaxs~esellschaft mbH. D-6945I Weinheim, 1996 0044-8249/96/10811-/328 $15.00+ ,2510 Angew. Chem. 1996, 108, Nr. 11 
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Tabelle 2. 6('H)- und S(lgF)-Werte der in N-N eingeschlossenen und der freien 
Giste. 

Wirt 
Gast 2-2 3-3 4-4 

CH, -1.51/- - 1.331- -0.57/- 0.221- 
C2H6 -0.991- -0.811- 0.021- 0.851- 
CH,F 2.501- 176.35 2.681- 175.16 -1- 4.271- 175.06 
CF, -1-61.11 -/-60.24 -I- -1 - 62.48 

Die Assoziationskonstanten fur den EinschluB von Methan 
und Ethan waren fur alle Wirthohlraume ahnlich groB, wobei 
das Hydrochinon grundsatzlich ein besserer Wirt war als das 
Chinon. Die Hochfeldverschiebung der Gastesignale war im In- 
neren des Chinondimers (A6 % 0.8 ppm) betrachtlich kleiner als 
im Inneren des Hydrochinondimers (A6 z 1.7 ppm). 

Das spiegelt wahrscheinlich die geringere Anisotropie wider, 
die die Gaste im elektronenarmen Chinon erfahren. Die Unter- 
suchung der fluorierten Methane fuhrte zu einigen experimen- 
tellen Problemen; der EinschluB von CH,F in 2-2 und 3-3 konn- 
te jedoch direkt beobachtet werden. Abbildung 2 zeigt das 19F- 
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Abb. 2. Oben: 'H-NMR-Spektrum (300 MHz) von 3 (28.5 mM) in CDCI, mit 
CH,F (155 mM). Unten: "F-NMR-Spektrum (282 MHz) derselben Probe. Die 
Signale von eingeschlossenem CH,F sind durch Pfeile gekennzeichnet. 

und das 'H-NNR-Spektrum von in 3-3 eingeschlossenem 
CH,F. Die Verkapselung bewirkt eine Hochfeldverschiebung 
der Signale, wie es fur Molekule zwischen zwei n-Oberflachen 
erwartet wird. Mit 4 konnte CH,F unter ahnlichen Bedingun- 
gen nicht eingekapselt werden, und als obere Grenze fur Ka, 298 

wurde 0.3 M -  unter der Annahme berechnet, daB nicht mehr 
als 5 Yo der 4-4-Hohlriume besetzt sind. 

Das "F-NMR-Spektrum von CF, wurde bei hoher Amplitu- 
de und 298 K rnit und ohne Zusatz von 1 gemessen. Bei dieser 
Temperatur wurde keine Hochfeldverschiebung des Fluor- 
signals beobachtet (Abb. 3 a). Der Grund dafur konnte in der 
geringen Loslichkeit sowohl von 1 als auch von CF, liegen (die 
Loslichkeit von 1-1 in CDC1, betragt nur 3 mM). Bei Tempera- 
turerniedrigung auf 273 K trat ein sehr kleiner Peak auf (0.8 'Yo 
des Signals von freiem CF,; Abb. 3 b), der allerdings gegenuber 
dem Signal von freiem CF, tieffeldverschoben war. Wenn dieses 
Signal eingeschlossenes CF, reprasentiert["', kann K,, 2 7 3  zu 
2.8 M -  berechnet werden. Um die Reproduzierbarkeit dieses 
Signals zu prufen, gab man das besser losliche 2-2 in mit CF, 

a n 
b 
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Abb. 3. IgF-NMR-Spektren von init CF, gesattigtem CDCI, in Gegenwart von 1 
bei 298 (a, 470 MHz) und 273 K (b, 470 MHz) sowie von 2 bei 298 K (c, 282 MHz), 

gesattigtes CDCI, , dem C6F6 als interner 'gF-Integrationsstand- 
ard zugefugt war. Wieder beobachtete man nur in Gegenwart des 
Wirthohlraums eine Tieffeldverschiebung (Abb. 3 c). Die Asso- 
ziationskonstante fur den Einschlul3 der zugehorigen Spezies, ver- 
mutlich CF,, in 2-2 bei 298 K konnte aus der integrierten Intensi- 
tat zu 0.7 M- berechnet werden. Ahnliche Ergebnisse erhielt man 
rnit 3-3. Die Assoziationskonstanten fur CH, sind drei- bis vier- 
ma1 kleiner als die, die Collet et al. mit Cryptophanen beobachtet 
haben; sie beschrieben aber auch eine Abnahme der Affnitat, 
wenn in Chlormethanen H durch F ersetzt w ~ r d e [ ~ ] .  

Es bleibt ein Ratsel, warum eingeschlossenes CF, im 19F- 
NMR-Spektrum bei tieferem Feld erscheint als freies CF, 
(6 = - 62.48 bezogen auf CC1,F). Es war nicht moglich, dieses 
Tieffeldsignal fur CF, in 4-4 zu beobachten, und so kann als 
obere Grenze von K,, 298 0.2 M -  ' berechnet werden, wenn man 
annimmt, daB nicht mehr aIs 1 % des CF, eingeschlossen ist. 
Fox et al. fuhrten Berechnungen der Gibbs-Energie durch und 
schlugen vor, die Gastmolekule in bezug auf ihre Bindungsaff- 
nitat an 1-1 wie folgt zu ordnen: CHCl, < CF, < CH,['O]; dies 
wird durch die hier beschriebenen Experimente bestatigt. In 
quantitativer Hinsicht waren die Berechnungen jedoch weniger 
erfolgreich, da die Bindungsstarke von CF, uberschatzt und die 
von CHC1, unterschatzt wurde (relativ zu der von CH,). 

SchlieDlich erhielten wir einen qualitativen Beleg fur den Ein- 
schluB von Stickoxiden in 4-4. Fruhere Versuche, NO in 1-1 
einzuschlieBen, fuhrten zur Zersetzung[']. Die erfolgreiche Oxi- 
dation von 3 zu 4 mit NO, regte jedoch zu folgendem Experi- 
ment an: 3-3 wurde in CH,CI, rnit NO, im UberschuD behan- 
delt, anschlieoendes Abziehen der fliichtigen Substanzen ergab 
einen festen Ruckstand, der in CDC1, aufgenommen wurde. 
Diese Losung zeigte das charakteristische NMR-Spektrum von 
reinem 4-4. Setzte man eine aquivalente Menge 3-3 diesem Ma- 
terial zu, traten im NMR-Spektrum nur die Signale von 4-4 auf. 
Offensichtlich enthielt die CDCI,-Losung ein oxidierendes 
Agens, hochstwahrscheinlich ein verkapseltes Stickoxid, geeig- 
net, 3 in 4 zu iiberfuhren. Die Struktur dieses eingeschlossenen 
Oxidationsmittels ist noch nicht geklart[12]. Hier sei nur darauf 
hingewiesen, daB viele ungewohnliche Eigenschaften von ver- 
kapselten Gasten in kovalenten Wirten beobachtet wurden['31. 
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Experimentelles 
NMR-Experimente: Alle heschriehenen Experimente wurden in spektroskopisch 
reinem CDCI, durchgefuhrt. Methan, Ethan oder Methylfluorid wurden hei Ranm- 
temperatnr in eine Losung rnit hekanntem Gehalt an Wirtverhindung eingeleitet. 
Das Gesamtvolumen der Losung wurde gemessen, und die Konzentrationen der 
Bestandteile (leerer/gefullter Wirt und freier/eingeschlossener Gast) wurden durch 
Integration ('H- undioder I9F-NMR) herechnet. Tetrdfluormethan wurde uher 
15 min in eine auf - 40 'C gekuhlte Losung von 2 , 3  oder 4 rnit hekanntem Gehalt 
eingeleitet. Man fugte Hexafluorbenzol(2 pL) als internen Standard fur die Integra- 
tion zu und versiegelte das Rohrchen in der KBlte. Die Konzentrationen an freiem 
und eingeschlossenem CF, wurden durch Integration hezogen auf C,F, hestimmt. 
Im Fall von 2 fand man z.B. folgende Werte: [2] = 42 mg in 0.5 mL = 120 mM 
[2-21 = 60 mM [cF4I,,,,, = 21 mM[CF&,,, = 20.0 mM [CF41,,,,,,,,,,.,,, = 0.8 mM; 

=0 .8~10~ /59 .2x20 .2  = 0 . 7 ~ - ' .  

Synthese von 3: Kalium-tcrr-butoxid (1.68 g, 15 mmol) wurde hei Raumtemperatnr 
auf einmal zu einer Losung von 5.13 g (15 mmol) 1,5-Bis(carhoxyhutyl)- 
glycolnril (wie fur das entsprechende Ethylderivat heschriehen [3] hergestellt) in 
50 mL wasserfreiem DMSO gegeben. Nachdem sich unter Ruhren alles aufgelost 
hatte (ungefihr 45 min) fugte man festes I ,4-Bis(dcetoxy)-2,3,5,6-tetrdkis(bromme- 
thyl)henzol[4] (562 mg, 1 mmol) zu und ruhrte hei Raumtemperdtur 2 h weiter. Die 
gelhliche Losung wurde in 500 mL 0.1 N HCl gegossen, die dabei kraftig geruhrt 
wurde. Die entstandene Suspension wurde ahgesaugt und der Ruckstand mit Was- 
ser gewaschen (5 x 100 mL). Man erhielt einen weinen Feststoff, der getrocknet, mit 
heiflem CH,Cl, (3 x 100 mL) hehandel und filtriert wurde. Aus den vereinigten 
Filtraten gewann man 250 mg 3 als Rohprodukt; dle Saulenchromatographle 
(CH,CI,/CH,OH 98 /3  lieferte 168 mg (20%) des reinen Materials. 'H-NMR 
(300 MHz, CDCIJ: b = 9.13 (s, 4H, NH), 6.39 (s, 2H, OH), 5.30 (d, J=16.0 Hz, 
4H. henzyl. CH), 4.23 (m. XH, CH,O). 4.03 (d, J = 16.0 Hz, 4H,  henzyl. CH), 
1.75-1.33 (m, 16H, CH,CH,). 0.98 (t. J = 7 . 3  Hz, 3H,  CH,), 0.94 (t. J = 7 . 3  Hz, 

128.15, 82.3, 67.12. 37.59, 30.47, 19.20, 19.04, 13.77; hochaufgelostes MS: her. fur 
[M+H]+ = C,,H,,N,O,, 843.3525, gef. 843.3519. 

Synthese von 4: Das Bisglycoluril3 (42 mg, 0.05 mmol) wurde 1 h hei Raumtempe- 
ratur rnit 0.5 mL NO,-gesittigtem CH,CI, behandelt. Entfernen des Losungsmit- 
tels ergah quantitativ 4. 'H-NMR (300 MHz, CDCI,): b = 9.01 (s, 4H, NH), 5.31 
(d, J=16.3Hz,4H,henzyl.CH),4.20(m,8H,CH,O),3.83(d, J=16 .3Hz ,4H,  
henzyl.CH),1.76-1.31(m.16H,CH,CH,),1.03(t,J=7.3Hz,3H,CH3),0.93(t, 

158.45, 140.96, 81.94. 75.29, 67.02, 35.28. 30.24, 19.00. 18.85, 13.55 hochaufgelo- 
stes; MS: her. fur [M + 2H]+ = C,,H,,N,O,, 842.3447, gef. 843.3439. 

3H, CH,). "CC-NMR (75 MHz. CDCI,): 6 = 165.93, 165.30, 160.13, 146.20, 

5 ~ 7 . 3  Hz, 3H, CH,), 'T -NMR (75 MHz, CDCl,): 6 =183.50. 165.56, 162.21, 

H Ph 
/ \c= c = c = c 

n/ \tE" 
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Methyliodid als Quelle fur CH,: zwei Wege zur 
Erzeugung 1,l-disubstituierter Butatriene in der 
Koordinationssphare eines Ubergangsmetalls"" 
Helmut Werner*, Matthias Laubender, 
Ralf Wiedemann und Bettina Windmiiller 
Professor Max Herberhold zum 60. Geburtstag gewidmet 

Nach der Synthese von Vinylidenkomplexen trans-[RhCI- 
(=C=CRR')(PiPr,),]['] haben wir kurzlich auch uber eine effi- 
ziente Methode zur Synthese entsprechender Allenylidenverbin- 
dungen trans-[RhCI( = C = C = CRR)(PiPr 3) berichtet [*I. Beim 
Studium der Reaktivitat dieser Verbindungen fanden wir jetzt, 
daIj die Allenylideneinheit auf zwei Wegen in sonst aufgrund 
ihrer Labilitat nur schwer zugangliche 1,l -disubstituierte Buta- 
triene H,C=C=C=CRR uberfuhrt werden kann. Fur die Ver- 
kniipfung eines aus CH,N, oder CH,I erzeugten CH,-Frag- 
ments rnit einer Allenylideneinheit C=C=CRR', die zu einem 
Butatrien fuhrt, gibt es bisher kein Beispiel. Allene sind aus den 
Allenylidenrhodiumkomplexen ebenfalls erhaltlich. 

Im Gegensatz zu den Verbindungen trans-[RhCl(=C=CHR)- 
(PiPr,)J (R = Ph, tBu, CO,Me), die gegenuber CH,N, inert 
sindI31, setzen sich die Komplexe 1-3[41 rnit Diazomethan im 
UberschuR bei Raumtemperatur innerhalb weniger Minuten 
vollstHndig In nahezu quantitativer Ausbeute werden die 
roten oder orangefarbenen Butatrienkomplexe 4-6 (Schema 1) 

K 
7. 8a (cis),  8b (trans) 

I 
3, 6 ,  80. 8b I tBu 

I 
Schema 1. L = PiPr,. 

[*] Prof. Dr. H. Werner, Dipl.-Chem. M. Lauhender, Dip$.-Chem. R. Wiedemann, 
Dipl.-Chem. B. Windmuller 
Institut fur Anorganische Chemie der Universitat 
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Telefax: Int. + 931/8884605 
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