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Ein Riesen-Carceplex, der drei organische
Moleküle permanent einschlieût**
Naveen Chopra und John C. Sherman*

Ein gegenwärtiger Trend in der supramolekularen Chemie
ist die Herstellung groûer Wirtverbindungen, die in der Lage
sind, mehrere Gäste oder einen groûen Gast aufzunehmen.
Besonders faszinierend ist die Möglichkeit, mehrere Mole-
küle innerhalb von molekularen Behältern einzulagern und so
ein ¹Mikrosolvensª untersuchen zu können. Die Bildung
einer solchen Spezies könnte eine detaillierte Studie der
konkurrierenden Templat- und Solvenseffekte ermöglichen,
da möglicherweise mehrere Moleküle von mehreren anderen
verdrängt werden müssen. Carceplexe komplexieren Mole-
küle permanent in ihrem Inneren;[1] es sind bisher nur Fälle
beschrieben, in denen sie einzelne kleine Gastmoleküle
festhalten.[2, 3] Wir berichten hier über die Herstellung eines

Carceplex, der ungefähr die dreifache Gröûe der bisher
beschriebenen aufweist. Wir konnten die selektive perma-
nente Einlagerung von drei Molekülen DMF nachweisen und
haben die Eigenschaften des eingekapselten Mikroflüssig-
keitsmediums untersucht. Ein solches System bietet die bisher
nicht gekannte Möglichkeit, komplexe Templateffekte zu
untersuchen.

Viele groûe Wirtsysteme mit dem Potential zur Bindung
mehrerer Gäste sind beschrieben worden:[4] Der Holand von
Reinhoudt et al. ist ein sehr groûer und starrer Makrocyclus,
der aus vier konkaven Wirteinheiten besteht.[3b] Es weist
einen groûen Hohlraum mit entsprechend groûen Löchern
auf; obwohl die Bindung oder Komplexierung von Gästen
nicht beschrieben ist, sind verwandte Spezies zur Bindung von
Steroiden fähig.[4g] Das Resorcinaren-Hexamer von Atwood
und MacGillivray ist ein nichtkovalenter Verband, in dem der
laut Kristallstruktur vorliegenden Elektronendichte zufolge
vermutlich mehrere Lösungsmittelmoleküle enthalten sind.
Über eine präzise Charakterisierung der eingelagerten Gäste
wurde nicht berichtet, ebensowenig über die Fähigkeit dieses
Assoziats, Gäste in Lösung aufzunehmen.[5] Rebek und Conn
lagerten einzelne groûe Gäste in die von ihnen beschriebenen
Kapseln ein, und in einem Fall wurden zwei Gäste komple-
xiert; die reversible Komplexbildung spricht für einen schnel-
len Gastaustausch.[6] Cram et al. berichteten über mehrere
groûe Hemicarceplexe mit breiten Eingängen, die den Gästen
das Austreten ermöglichen und damit ein Festhalten von
kleinen Molekülen nicht zulassen.[7] Im Unterschied dazu
kann der hier beschriebene Wirt mehrere Gastmoleküle
irreversibel festhalten.

Beim Entwurf eines groûen Carceplex müssen bestimmte
Kriterien eingehalten werden, einschlieûlich einer struktu-
rellen Starrheit und einer dicht geschlossenen Oberfläche.
Cavitanden wie das Tetrol 1 (Schema 1) sind starre, schalen-
förmige Moleküle mit einem erzwungenen Hohlraum und
damit attraktive Bausteine für den Aufbau von Carceplexen.

Schema 1. Schematische Darstellung der Synthese der Carceplexe mit
eingeschlossenen Gastmolekülen. R�CH2CH2Ph. Der Übersichtlichkeit
halber wurden die Methylgruppen der Deckel von 5 ´ 3 DMF weggelassen.
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Tatsächlich wurden zwei Moleküle 1 verbunden, um den
kleinen Carceplex 2 herzustellen.[3a] Wir berichteten kürzlich
über die Synthese des cyclischen, aus Schalen zusammen-
gesetzten Trimers 3,[8] welches ein starres faûförmiges Mole-
kül mit einem erzwungenem Hohlraum ist. Das Trimer 3
scheint ideal als Vorstufe für einen groûen Carceplex geeignet
zu sein, und so wurde es mit dem Deckel 4 in DMF mit K2CO3

als Base in Gegenwart von KI bei Raumtemperatur 24 h
umgesetzt. Als Produkt erhielt man den Carceplex-Komplex
5 ´ 3 DMF (36 % Ausbeute). Dieser ist gut löslich in CHCl3

und konnte durch Kieselgelchromatographie problemlos von
den polymeren Nebenprodukten abgetrennt werden. Das
matrix-unterstützte Laserdesorptions/ionisations(MALDI)-
Massenspektrum von 5 ´ 3 DMF zeigte einen Hauptpeak
(m/z 3641; berechnet für 5 ´ 3 DMF ´ Na� : 3642), was nahelegt,
daû 5 selektiv drei Moleküle DMF einschlieût; Peaks von
Spezies mit zwei oder vier eingeschlossenen DMF-Molekülen
traten nicht auf. Nach sechstündigem Erhitzen auf 160 8C in
Nitrobenzol wurde kein Austreten von DMF aus 5 ´ 3 DMF
beobachtet. Abbildung 1 zeigt ein Kalottenmodell von 5 ´
3 DMF; es fällt auf, daû der Behälter gut verschlossen ist.

Abbildung 1. Kalottenmodell von 5 ´ 3DMF. Blick senkrecht auf den
oberen Teil des Deckels. Die Struktur wurde mit Chem 3D Pro (Cambridge
Software) gezeichnet und durch MM2-Rechnungen energieminimiert. Die
Phenethylgruppen wurden der Übersichtlichkeit halber weggelassen.

Das 1H-NMR-Spektrum von 5 ´ 3 DMF in CDCl3 ist relativ
einfach, und die Signale der eingelagerten DMF-Moleküle
lassen sich problemlos zuordnen (Abbildung 2). Die Integra-
tionswerte sind im Einklang mit einer Stöchiometrie von drei
DMF-Molekülen pro Carceplex. Die Signale der eingeschlos-
senen DMF-Moleküle sind gegenüber denen von freiem
DMF in Lösung hochfeldverschoben; das Ausmaû der Ab-
schirmung variiert stark mit der Position der Gäste im Inneren
des Carceplex und liefert somit eine ¹magnetische Karteª der
Gastorientierung. Die Dd-Werte in CDCl3 bei Raumtempe-
ratur betragen 2.97 und 1.94 für die N-Methyl-Protonen (syn
und anti willkürlich zugeordnet) und 2.08 für die Formyl-
Protonen. Diese Dd-Werte sind etwas kleiner als die von 2 ´
DMF,[3a] was auf einen voluminöseren Innenraum von 5
hindeutet. Tatsächlich zeigt ein CPK-Modell von 5 ´ 3 DMF,
daû die DMF-Moleküle viel Platz haben, sich im Innenraum
hin und her zu bewegen.

Abbildung 2. Tieftemperatur-400-MHz-1H-NMR-Spektren von 5 ´ 3 DMF
in CD2Cl2 (die syn- und anti-N-Methylgruppen wurden willkürlich zuge-
ordnet).

Es überrascht nicht, daû es nur einen Satz von 1H-NMR-
Signalen für die eingeschlossenen DMF-Moleküle gibt; dies
legt nahe, daû sich alle drei Moleküle im Innenraum des
Carceplex bezüglich der 1H-NMR-Zeitskala schnell bewegen.
Die Beweglichkeit der in den Carceplexen eingeschlossenen
Gäste wurde durch temperaturabhängige 1H-NMR-Spektros-
kopie untersucht.[3a, 9] Beispielsweise ist die Energiebarriere
für eine Rotation um die Amidbindung stark von der Phase
und in Lösung von der Polarität des Solvens abhängig: Die
Barriere nimmt generell ab, wenn man von einem polaren
Lösungsmittel über ein nichtpolares Lösungsmittel zur Gas-
phase übergeht.[10] In den 1H-NMR-Spektren von 5 ´ 3 DMF in
[D5]Nitrobenzol von 298 bis 423 K verbreitern sich die N-
Methylsignale bei steigender Temperatur; bei 423 K waren sie
von der Basislinie nicht mehr zu unterscheiden. Die Koales-
zenztemperatur Tc liegt zwischen 423 und 428 K, was einem
DG=-Wert[3a, 9] von 19.3 ± 19.5 kcal molÿ1 für die Rotation um
die C-N-Bindung entspricht. Diese Energiebarriere ist kleiner
als die von freiem DMF in Nitrobenzol (20.2 kcal molÿ1),[3a]

aber etwas höher als die eines einzelnen DMF-Moleküls in 2 ´
DMF (18.9 kcal molÿ1).[3a] Diese Daten legen nahe, daû das
Innere von 5 ´ 3 DMF weniger der Gasphase ähnelt als dem
Inneren des kleineren Carceplex oder daû es der Umgebung
eines polaren Lösungsmittels gleicht. Da CPK-Modelle ver-
muten lassen, daû drei DMF-Moleküle viel mehr Freiheit in
5 ´ 3 DMF haben als das einzelne DMF-Molekül in 2 ´ DMF,
scheint es plausibel, daû die drei DMF-Moleküle innerhalb
des Hohlraums von 5 eine polare ¹Mikrosolvensª-Umgebung
bilden.
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Tieftemperatur-1H-NMR-Experimente in CD2Cl2 (Abbil-
dung 2) ergaben, daû die Signale der N-Methylgruppen bei
223 K völlig in die Basislinie hinein verbreitert werden. Bei
183 K traten neue Signale auf: Ein Satz von N-Methylsignalen
bei d�ÿ1.2, ÿ0.1 und �0.9 mit einem Koaleszenzsignel bei
d�ÿ0.1 und ein weiterer bei d��0.1, 0.8 und 2.1 mit einem
Koaleszenzsignal bei d��1.0. Die drei DMF-Moleküle
befinden sich damit offenbar in einer spezifischen und klar
voneinander unterscheidbaren Umgebung; die entsprechen-
den Dd-Werte relativ zu den N-Methylsignalen des freien
DMF-Moleküls reichen von 0.8 bis 4.1.[11] Die IR-Spektren
zeigen zwei Carbonylbanden (1676 und 1682 cmÿ1), was
nahelegt, daû sich bezüglich der IR-Zeitskala wenigstens ein
DMF-Molekül in einer anderen Umgebung als die anderen
beiden befindet. Dies könnte ein weiterer Beleg für die
Nichtäquivalenz sein, die bei der Tieftemperatur-1H-NMR-
Spektroskopie beobachtet wird, genauso wie es wahrschein-
lich ist, daû zwei der drei Carbonylbanden zufällig überein-
anderliegen (die Banden bei 1676 und 1682 cmÿ1 sind
ihrerseits auch nur gerade eben aufgelöst).

Der Einschluû mehrerer Moleküle bietet neue Möglich-
keiten, die chemischen und physikalischen Eigenschaften
eingeschlossener Medien zu untersuchen. Unter anderem
interessiert uns bei Container-Molekülen der Mechanismus
ihrer Bildung. Insbesondere ist die Frage interessant, welche
Rolle das Gastmolekül als Templat beim Assoziationsprozeû
spielt. Wir haben diesen Vorgang detailliert für einen kleinen
Carceplex mit einem einzelnen kleinen Molekül als Templat
untersucht.[12] Eine neue Herausforderung ist die Erforschung
gröûerer Container, für die ein groûes Molekül oder mehrere
kleine Moleküle als Templat dienen können. Ein solches
System würde die Frage der Templatwirkung um die Dimen-
sion der Gast-Molekularität erweitern. Darüber hinaus wäre
der Effekt der Solvatisierung weitaus komplexer, da ein
Ausschluû von Lösungsmittel durch einfache Verwendung
eines groûen Moleküls nicht mehr länger gewährleistet wäre.
Wir haben hier den ersten Schritt in diese Richtung getan, die
Schaffung eines groûen, stabilen Containers, der mehrere
Moleküle permanent einschlieût, deren Zahl, Identität, ¹ef-
fektive Phaseª, Beweglichkeit und Orientierung im Detail
charakterisiert werden konnten. Zur Zeit laufen weitere
Arbeiten zur Optimierung der Synthese von 5 ´ Gast-Kom-
plexen und zum Verständnis der Rolle der Templatbildung.

Experimentelles

5 ´ 3DMF: Trimer 3 (25.4 mg, 0.00823 mmol), K2CO3 (70 mg, 0.506 mmol,
61 ¾quiv.), KI (85 mg, 0.512, 62 ¾quiv.) und 1,3,5-(Brommethyl)mesitylen
(20.5 mg, 0.0511 mmol, 6 ¾quiv.) wurden in DMF (10 mL) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 25 8C unter N2 gerührt. Das Lösungs-
mittel wurde im Vakuum entfernt und HCl (2m, 30 mL) zum Rohgemisch
gegeben. Die wäûrige Phase wurde mit CHCl3 (3� 10 mL) extrahiert, und
die vereinigten CHCl3-Extrakte wurden mit wasserfreiem MgSO4 getrock-
net, filtriert und zu einem braunen Rückstand eingeengt, der mit CHCl3

durch Kieselgel filtriert wurde. Ein violettes Band, das auf die Gegenwart
von I2 hindeutete, wurde mit dem gewünschten Produkt coeluiert. Dieses
violette Band wurde aufgefangen, das Lösungsmittel entfernt und der
Rückstand aus CHCl3/Hexan umkristallisiert, wobei 10.7 mg von 5 ´ 3 DMF
als weiûer Feststoff erhalten wurden (0.00295 mmol, 36%). Schmp.
>250 8C; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d� 7.10 ± 7.30 (br.m, CH2CH2C6H5 ,
CHCl3), 6.99 (s, 6 H, p-HOAr), 6.77 (s, 6 H, p-HAcetal), 5.97 (s, 3H,
(CH3)2NCHO), 5.96 (d, J� 7.1 Hz, 12H, Hauûen), 5.85 (s, 6 H, HAcetal), 5.12

(s, 12 H, OCH2Ar), 4.94 (t, J� 7.7 Hz, 12 H, HMethin), 4.47 (d, J� 7.1 Hz,
12H, Hinnen), 2.77 (s, 18 H, ArCH3), 2.71 (t, 24H, J� 7.6 Hz, CH2CH2C6H5),
2.52 (m, 24 H, CH2CH2C6H5), 1.04 (s, 9H, (CH3)2NCHO), ÿ0.11 (s, 9H,
(CH3)2NCHO); IR (KBr): nÄ � 1682, 1676 cmÿ1 (nC�O); MS (MALDI): m/z
(%): 3640 [M�Na�] (100); ber. für C219H192O36 ´ 3 C3H7ON�Na� : 3642;
Elementaranalyse (%): ber. für C219H192O36 ´ 3C3H7ON: C 75.67, H 5.93, N
1.16; gef.: C 75.27, H 5.95, N 1.00.
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