
ZUSCHRIFTEN 
Die Suzuki-Kreuzkupplung ist eine gut durchfuhrbare 

Methode zur Synthese von cyclischen Oligophenylenen im 
GrammaRstab. Mit dem I/B( OH),-Substitutionsmuster konnten 
Ausbeuten bis zu 85% reproduzierbar erhalten werden. Be- 
trachtet man die beachtliche GroRe des Cyclus l, so kann nicht 
nur die effektive Kupplungschemie diese hohen Ausbeuten 
verursachen; vermutlich begunstigt auch die steife Struktur 
der Vorlaufermolekiile den RingschluB. Diese Steifheit ver- 
ringert den Konformationsraum und damit den Entropiebe- 
darf fur die Ringbildung. Wir synthetisieren nun Makrocyclen 
rnit Chloratomen oder Trimethylsilylgruppen an den Ecken, 
um eine zweite Schicht von Hexagonen aufzubauen. 

Experirnentelles 
Synthese von l b  aus 5b (typische Vorschrift): Eine Losung von 5b (903 mg, 
0.415 mmol) und [ Pd(P(o-tol),],] (10 mg, 2.4 mol-%) in trockenem Toluol 
(25 mL) wird mit einer Spritzenpumpe innerhalb von 54 h zu einer siedenden 
Mischung von [Pd(P(o-tol),],] (11 mg, 2.6 MOIL%) in einer 2 N Na,CO,-Losung 
(90 mL), Dimethoxyethan (100mL) und Toluol ( S O  mL) gegeben. Die Phasen 
werden voneinander getrennt, und die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum liefert das Rohprodukt 1 
mit einer Reinheit von 89% (analytische HPLC); Reinigung durch praparativc 
HPLC licfcrt 678 mg 1 (85%). 
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Solvatation und die Synthese von molekularen 
Kapseln durch Selbstorganisation** 
Yuji Tokunaga, Dmitry M. Rudkevich und 
Julius Rebek, Jr." 

Templateffekte spielen in Biologie und Chemie haufig eine 
Rolle. Zu den am Iangsten bekannten Beispielen zahlen in der 
Biologie die Transkription und die Translation. In der Chemie 
assoziiert man rnit dem Stichwort Templateffekt am haufig- 
sten die Synthesen von makrocyclischen Kronenethern,"] 
Catenanen und Rotaxanen sowie anderen Ringsystemen."] 
DaB Losungsmittel als Template fungieren konnen, wurde 
von Cram et all4] und Sherman et al.r5] bei Synthesen von 
Carceplexen festgestellt. Hier berichten wir daruber, daB 
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ZUSCHRIFTEN 
Losungsmittel-Templateffekte bei Synthesen wasserstoff- 
bruckengebundener molekularer Kapseln auftreten. Wir 
postulieren, darj dies ein allgemeines Merkmal von Synthesen 
sein konnte, bei denen Bauteile reversibel zusammengesetzt 
werden. 

Die Kapseln haben pseudo-kugelformige Strukturen und 
bilden sich durch Dimerisierung komplementarer Unterein- 
heiten, ahnlich wie ein Softball aus zwei Halften zusammen- 
gesetzt ist.c61 Die Synthese endet mit der Reaktion des 
Hydrazinderivats 1 rnit den Tetraestern 2a und 2b (Sche- 
ma 1) .  Die Reaktion verlauft in verschiedenen organischen 

OR OR 
0 

0 g: RO KO 

,N-N 
H H 2a, R' = CbF5 

1, R = C O ~ C H ~ C H Z C H ( C H ~ ) ~  2b, R' = 2,4,5-C13C6H2 

Schema 1. Bausteine der letzten Reaktion bei der Synthese des molekularen 
Softballs: Hydrazin 1 sowie die Tetraester 2a und 2b. 

Solventien rnit hohen Ausbeuten und ist bei Verwendung von 
2a nach wenigen Stunden beendet, mit dem weniger reak- 
tiven 2b dauert sie etwas 1anger.l7] Es bilden sich alle drei 
denkbaren Isomere: das C-formige 3, das S-formige 4 und das 
W-formige 5 (Schema 2, Tabelle 1); deren Verteilung hangt 
allerdings vom verwendeten Solvens ab. Das C-formige Iso- 
mer 3 ist recht gut in Benzol sowie in Toluol loslich und bildet 
die wohldefinierte dimere Kapsel6 (Schema 3), in der zwei Lo- 
sungsmittelmolekule eingeschlossen sind.[h,8] Verwendet man 
CDC13 als Solvens, erhalt man andere Ergebnisse: Bei Kon- 
zentrationen 2 5 mM enthalt das 'H-NMR-Spektrum breite 
Signale, und die Anwesenheit anderer Zusammenlagerungs- 
produkte, die sich auf der NMR-Zeitskala bilden und ver- 
schwinden, ist wahrscheinlich. In Losungsmitteln wie Dime- 
thylsulfoxid (DMSO), die um Wasserstoffbruckendonoren 
konkurrieren, liegen die drei Isomere 3 - 5 monomer vor. 

Tabelle 1. Ausbeuten der Reaktion von 1 rnit Za in unterschiedlichen Losungs- 
mitteln [a-c]. 

Solvens Ausb. [Yo] 3: 4: 5 
3 4 5 

berechnet 
DMSO 
THF 
Benzol 
Toluol 

CHCI, 
CH,CI, 

p-Xylol 

~~~ ~ ~ 

25 50 25 1.0 2.0 1.0 
31 44 25 1.4 1.8 1.0 
25 46 29 0.9 1.6 1.0 
36 43 20 1.8 2.2 1.0 
41 41 17 2.4 2.4 1.0 
39 48 13 3.0 3.7 1.0 
19 66 16 1.2 4.1 1.0 
23 62 15 1.5 4.1 1.0 

[a] Durchschnittswert aus mindestens zwei unabhangigen Versuchen (geschatz- 
ter Fehler i5%, Gesamtausbeute ca. 100%). [b] Bei allen Reaktionen betrug 
die Konzentration von 2s 5 x lo-' M. [c] 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt, 
Solvens [D,]DMSO. 

v 
3 C-formig 

R- 

4 S-formig A 
Y 

5 W-formig 
Schema 2. Formeln der drei Isomere 3, 4 und 5 (C-, S- bzw. W-formig) (links) 
und ihrer kompaktesten energieminimierten [lo] Konformationen (rechts). Die 
kohlenstoffgebundenen Wasserstoffatome sind der Ubersichtlichkeit halber 
weggelassen. 

3 

6 v 
Schema 3. Die Verbindung 3 reagiert zum wasserstoffbruckengebundenen 
Dimer 6, wenn zwei Solvensmolekule geeigneter GroDe eingeschlossen werden 
konnen. 

Die Verwendung der Losungsmittel, die die Bildung der 
dimeren Kapsel6 begunstigen, fuhrte bei der Reaktion von 1 
und 2 zu wesentlich hoheren Ausbeuten an 6 (Tabelle 1). Die 
erwartete statistische Verteilung von 3 , 4  und 5 ist 1: 2: 1. Diese 
Verteilung wurde aber nie erhalten. In ,,konkurrierenden" 
Losungsmitteln wie THF und DMSO waren die Verteilungen 
der berechneten am ahnlichsten. Die Ausbeuten an 3 waren in 
Benzol, Toluol und p-Xylol 1.5- bis 1.6mal hoher, wobei das 
Verhaltnis von 3, 4 und 5 in Toluol 2.4:2.4:1.0 betrug. 
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ZUSCHRIFTEN 
Demgegeniiber waren die Anteile an 3 bei Venvendung von 
CHC1, und CH2C1, sogar niedriger als die statistisch erwar- 
teten. Stattdessen begiinstigten diese Losungsmittel die Bil- 
dung der S-formigen Verbindung 4. 

Den Ergebnissen zufolge spielen die Losungsmittel und die 
Wasserstoffbriicken bei diesen Reaktionen eine Rolle, aber 
welche und zu welchem Zeitpunkt der Reaktion? Die 
Reaktion von 1 und 2 zu den Isomeren 3-5 ist im Prinzip 
iibersichtlich: Es werden vier kovalente Bindungen (irrever- 
sibel) gebildet ; allerdings sind Prozesse zu beriicksichtigen, 
bei denen gerichtete schwache Wechselwirkungen der reak- 
tiven Komponenten vor der eigentlichen Reaktion (Praasso- 
ziation) eine Rolle   pi el en.[^] Offensichtlich wird eine Amid- 
bindung zwischen 1 und z.B. 2a langsam gebildet, worauf in 
einer schnellen Cyclisierung die zweite Amidbindung ge- 
kniipft wird und so die Intermediate 7 und 8 gebildet werden. 
Diese Reaktionssequenz wiederholt sich an den anderen 
beiden Estergruppen der zentralen Baueinheit und vervoll- 
standigt so die Produktbildung. Bei der Kniipfung der ersten 
Amidbindung entscheidet sich, ob 7 oder 8 das Intermediat 
sein wird (d. h., ob die Glycolurilsubstituenten R beziiglich 
der Briicke in der zentralen Baueinheit ( E ) -  oder (Z)-  
konfiguriert vorliegen) . Allerdings sollten beide Isomere in 
gleichen Anteilen entstehen (Schema 4). Tatsachlich besta- 

R'O 
0 

7, (E)-Isomer R = C6Fs 8, (Z)-Isomer 

R 

9, (E)-Isomer 
Schema 4. Isolierte Intermediate: Das (E)-Isomer 7 und das (Z)-Isomer 8 sowie 
die Modellverbindungen 9 und 10. 

tigte sich diese Erwartung, wenn man ein gekapptes Modell- 
system mit 1 umsetzte: Es bildeten sich unabhangig vom 
verwendeten Solvens (Benzol, CHC1, etc.) gleiche Mengen 
des ( E ) -  und des (Z)-Isomers 9 und 10 (Schema4). Dies 

bedeutet, daR maximal 50% der C-formigen Verbindung 3 
gebildet werden konnen, da diese nur aus dem (Z)-Isomer 
entstehen kann. Demzufolge ist ein Solvens-Templateffekt, 
sofern vorhanden, im zweiten Reaktionsstadium, namlich bei 
der Aufteilung der ( E ) -  und (Z)-Isomere, wirksam. 

Was bedingt dann die hoheren Ausbeuten an 3 bei 
Verwendung aromatischer Losungsmittel? Statistisch erwar- 
tet man, daR 8 gleiche Anteile an 3 und 4 gibt. Um dies zu 
priifen, wurden 7 und 8 in praparativen Mengen isoliert und in 
unterschiedlichen Medien rnit 1 zur Reaktion gebracht. Setzte 
man 7 und 8 rnit einem Aquivalent 1 in DMSO um, erhielt 
man tatsachlich 4 und 5 bzw. 3 und 4 im envarteten 1:l- 
Verhaltnis (Tabelle 2). Dies ist rnit der Produktverteilung der 
Gesamtreaktion in DMSO gut in Einklang (Tabelle 1). 
Unenvartet reagierte das (E)-Isomer 7 rnit 1 in CHCI, mit 
Ausbeuten von bis zu 65% zu 4. Dasselbe Ergebnis wurde 
beim Umsetzen des (Z)-Isomers 8 rnit 1 erhalten: Man erhielt 
64% des S-formigen Isomers 4. Welcher Grund auch vor- 
liegen mag, CHC1, benachteiligt die Bildung des C- und des 
W-formigen Produkts (Tabelle 2). CHC1, konnte entweder 

Tabelle 2. Ausbeuten der Reaktionen von 1 mit 7 und 1 mit 8 in unterschied- 
lichen Solventien [a-c]. 

Solvens (1+7) Ausb. [Yo] 4: 5 
4 5 

berechnet 50 50 1.0 1.0 
DMSO so 50 1.0 1.0 
Benzol 62 38 1.6 1.0 
CHCI, 65 35 1.9 1.0 

Solvens ( 1  + 8) Ausb. [Yo] 3: 4 
3 4 

berechnet 50 50 1.0 1.0 
DMSO 51 49 1.04 1.0 
Benzol 64 36 1.8 1.0 
CHCI, 36 64 0.6 1.0 

[a] Durchschnittswert aus mindestens zwei unabhangigen Versuchen (geschatz- 
ter Fehler + 5%,  Gesamtausbeute ca. 100%). [b] Bei allen Reaktionen betrug 
die Konzentration von 1 5 x lo-, M. [c] 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt, 
Solvens [ D,]DMSO. 

gut mit dem Ubergangszustand wechselwirken, der zum S- 
formigen Produkt fuhrt, oder entsprechend schlecht zu den 
Ubergangszustanden passen, bei denen die anderen Produkte 
entstehen. Das S-formige Isomer weist auch eine energetisch 
einzigartig niedrig liegende Konformation auf (Schema 2) ,[lo] 

bei der der innere Hohlraum rnit den Isopentylestergruppen 
einer Glycolurileinheit gefiillt werden kann. Mit Benzol als 
Losungsmittel erhielt man eine umgekehrte Produktvertei- 
lung, und das C-formige Produkt 3 entstand in 64% Ausbeute. 
In diesem Medium ist die solvensgefiillte dimere Kapsel am 
stabilsten. 

Verwendet man die fur den zweiten Reaktionsschritt 
erhaltenen Daten und nimmt man an, daR beim ersten 
Reaktionsschritt gleiche Anteile an (Z)-  und (E)-Interme- 
diat entstehen, so kann man die Verteilung der Verbindungen 
3 - 5 in verschiedenen Losungsmitteln berechnen. Die Ergeb- 
nisse (Tabelle 3) sind in guter Ubereinstimmung rnit den 
experimentellen (Tabelle 1) und untermauern eindeutig die 
Annahme, daR die Selektion im Verlauf des zweiten Reak- 
tionsschritts eintritt. 

Es ist schwer vorstellbar, daR das Losungsmittel im ersten 
Reaktionsschritt eine Rolle spielt, da die Stereozentren weit 
voneinander entfernt und iiber nur eine Amidbindung mit- 
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Tabelle 3. Geschatzte Ausbeuteverteilung [%] [a] der Verbindungen 3-5 in 
unterschiedlichen Solventien. 

3 4 5 

DMSO 
Gesamtausb. 31 44 25 
(E)-Isomer 0 25 25 
( Z)-Isomer 26 25 0 

(E)-Isomer 0 33 18 
(Z)-Isomer 18 32 0 

CHCl, 
Gesamtausb. 19 66 16 

Benzol 
Gesamtausb. 36 43 20 
(E)-Isomer 0 31 19 
(Z)-Isomer 32 18 0 

[a] Berechnet mit den Ergebnissen der Reaktionen 1 + 2 a ,  1+7,  1+8 .  
[Gesamtausb.] = [3] + [417+ [4IE+ [S], wobei [3], [4IL, [4IL und [5] den Kon- 
zentrationen der Isomere 3, 4 und 5 entsprechen, die sowohl aus den (Z) -  als 
auch aus den (E)-Isomeren entstanden. 

einander verbunden sind: Im geschwindigkeitsbestimmenden 
Schritt entstehen keine Hohlraume. Die Kriimmung und die 
konkave Form des ( E ) -  und des (2)-Intermediats begiinsti- 
gen aber Solvatationseffekte. Benzol, Toluol oder p-Xylol 
werden vom (Z)-forrnigen Intermediat erkannt und einge- 
baut, da sie gut passen. AnschlieBend wirkt die nun noch 
zugangliche Oberflache der Solvensmolekiile anziehend auf 
den Reaktant 1 und stabilisiert das reversibel gebildete 
zwitterionische Intermediat, das zum C-formigen Produkt 
abreagiert (Schema 5 links).["] Ein Solvensmolekiil muB gut 

R R 

R 

Schema 5.  Denkbare tetraedrische Intermediate der Reaktion zwischen 1 und 2: 
links: Monomer mit einem Solvensmolekiil; rechts: ein aus vier Molekulen 
bestehender Komplex. 

in das Monomer 3 passen, da sich in der dimeren Kapsel zwei 
Solvensmolekiile befinden.Lhl Alternativ oder zusatzlich ist der 
Reaktionsweg moglich, bei dem ein wasserstoffbriickenge- 
bundenes tetraedrisches Interrnediat beteiligt ist (Schema 5 
rechts). Da die Dimerisierungskonstante von 3 in Benzol 
hoch ist, mu13 die Konzentration des Monomers 3 (Ternplat) 
und dessen Komplex (Schema 5 rechts) sehr niedrig sein. 
Darauf sind auch von Kiedrowski bei templatisierenden 
Hexadesoxynucleotiden und Ghadiri et al.[13] bei ternplatisie- 
renden Peptiden gestoBen. Irn vorliegenden Fall mu13 eine 
Autokatalyse noch nachgewiesen werden. Wir sind diesbe- 
ziiglich zuversichtlich, da Templateffekte von Produkten, die 
wahrend der Synthese von selbstorganisierten dimeren Kap- 
seln auftreten, bereits festgestellt werden k~nnten . I~ . '~]  Wir 
postulieren allerdings schon jetzt, daB das bei der moleku- 
laren Erkennung am haufigsten vorkommende Phanomen, 
die Solvatation, eine aktive und weniger eine passive Rolle 
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