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Das Konzept der molekularen Container und der Incarce-
rierung einzelner Molek¸le lieferte neue Ans‰tze f¸r die
Behandlung wichtiger Themen aus Chemie und Biologie.[1]

Dazu z‰hlen reaktive Intermediate,[2±5] Through-Space-Ph‰-
nomene,[6] Templatbildung,[7] Stereoisomerie[8] und Kataly-
se.[9] Dar¸ber hinaus gibt die Untersuchung von Innerphasen-
reaktionen Einblick in den Einfluss einer starren, elektro-
nenreichen Umgebung auf den ‹bergangszustand einer
Reaktion.[10] Dies ist besonders wichtig f¸r das Design neu-
artiger Katalysatoren und f¸r unser Verst‰ndnis der Prozesse,
die zur Stabilisierung von ‹bergangszust‰nden bei enzyma-
tischen Reaktionen f¸hren.[11] Rebek et al. zeigten, dass

selbstassoziierte molekulare Kapseln bimolekulare Reaktio-
nen stark beschleunigen kˆnnen.[9] Die beobachteten Be-
schleunigungen von Diels-Alder-Reaktionen wurden durch
die erhˆhte apparente Konzentration im tetrameren En-
Dien-Kapselkomplex erkl‰rt. Ob molekulare Container ‰hn-
lich wie Enzyme ‹bergangszust‰nde stabilisieren kˆnnen
und, falls ja, welche Wechselwirkungen dabei eine Rolle
spielen, ist derzeit unbekannt.

Wir zeigen hier erstmals, dass Innerphasenreaktionen wie
die thermische Zersetzung von Diazirinen durch Dispersions-
wechselwirkungen zwischen dem Hemicarceranden und dem
‹bergangszustand stark beschleunigt werden kˆnnen.

Eine ¸berraschende Beobachtung veranlasste uns, die
Thermolyse von Aryldiazirinen in den inneren Phasen der
Hemicarceranden 4[12] und 5[13] n‰her zu untersuchen: Die
Reaktion von 6 mit 1,5-Pentandioldi-p-tosylat und Cs2CO3 in
HMPA (HMPA�Hexamethylphosphors‰uretriamid) in Ge-
genwart von 1 im ‹berschuss[14] lieferte ¸beraschenderweise
nicht den erwarteten Hemicarceplex 4� 1; stattdessen wur-
den die vier isomeren Produkte 8a ± d isoliert, die sich
offenbar durch eine innermolekulare[4b] Addition von 7 an
eine Arengruppe des Wirts bildeten.[15] Demnach muss sich 1

in der inneren Phase von 4 innerhalb der Reaktionszeit (24 ±
48 h) thermisch zersetzt haben,[16] was angesichts der wesent-
lich hˆheren Stabilit‰t von reinem 1 sehr erstaunlich ist. Eine
Verk¸rzung der Reaktionszeit (2 h) lieferte kleine Mengen
eines neuen Hemicarceplexes (27% Ausbeute) sowie 8a ± d
(10% Ausbeute). Der gleiche Hemicarceplex bildete sich mit
80% Ausbeute bei 50-min¸tigem R¸hren einer Lˆsung von 4
und 1 im ‹berschuss in [D2]TCE (TCE� 1,1,2,2-Tetrachlor-
ethan) bei 0 �C (Abbildung 1a).[17]

Aufgrund folgender Eigenschaften und Beobachtungen
schlie˚en wir, dass es sich bei diesem Hemicarceplex um
4� 1 handelt. 1) Das FAB-Massenspektrum zeigt ein Signal
f¸r [M��1] bei m/z 2393 (54%) und f¸r [M�� 1�1] bei m/z
2263 (100%). 2) Bei kurzzeitiger Bestrahlung (�� 350 nm)
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Abbildung 1. 1H-NMR-Spektren (400 MHz, 24 �C) von a) 4� 1
(80%) in [D2]TCE und b) derselben Lˆsung nach 16 Stunden bei
24 �C. Mit Pfeilen markierte Signale werden den Protonen am
incarcerierten 1 zugeordnet.

wurde der Komplex vollst‰ndig unter Bildung von 8a ±d
zersetzt. 3) In CDCl3 zersetzt sich der Hemicarceplex
innerhalb weniger Stunden durch die Thermolyse des
Gastes (36%) und durch Dekomplexierung (64%),
wobei sich 4�CDCl3[12] und freies 1 bildet. In
[D2]TCE ist die Dissoziation des Hemicarceplexes fast
vollst‰ndig unterdr¸ckt, und es bilden sich 8a ±d in etwa
90% Ausbeute (Abbildung 1b). 4) Wird 1 in Gegenwart
von 4�TCE[12] thermisch zersetzt, bilden sich weder die
Additionsprodukte 8a ±d, noch ist die Zersetzungsge-
schwindigkeit von 1 erhˆht. 5) Im 1H-NMR-Spektrum
findet man Signale bei �� 6.89 (t, 1H), 6.36 (d, 1H), 3.62
(d, 1H), 3.43 (t, 1H) und 2.73 (s, 2H), die wir den
Protonen H2, H1, H4, H3 bzw. H5 des incarcerierten 1
zuordnen (siehe Abbildung 2b und Hintergrundinfor-
mationen). Diese Punkte sprechen stark daf¸r, dass es
sich bei dem neuen Hemicarceplex um 4� 1 handelt
und 8a ± d durch eine Innerphasenzersetzung von 1
gebildet wird.

Um Einblick zu gewinnen, wie der Hemicarcerand die
thermische Stabilit‰t von Aryldiazirinen beeinflusst,
untersuchten wir die Temperaturabh‰ngigkeit der Ther-
molysegeschwindigkeit von 4� 1, 5� 2,[5a,b] 5� 3 sowie
von freiem 1, 2 und 3. Arrhenius-Auftragungen lieferten
Aktivierungsenergien EA und pr‰exponentielle Fakto-
ren lnA, aus denen �G�, �H� und T�S� berechnet
wurden (Tabelle 1 und Hintergrundinformationen).
W‰hrend sich 2 und 3 in der inneren Phase genauso
schnell oder etwas langsamer wie au˚erhalb zersetzen,

ist die Thermolysegeschwindigkeit von 1 in der inneren Phase
von 4 15-mal hˆher. Die Analyse der Aktivierungsparameter
zeigt, dass dieser Effekt enthalpischer Natur ist.[18] Die
unterschiedlichen Verh‰ltnisse zwischen der Inner- und
Fl¸ssigphasengeschwindigkeitskonstanten kIP/kBP (Tabelle 1)
kˆnnen nicht durch Polarit‰tseffekte erkl‰rt werden, da
Zersetzungen von Diazirinen nur unwesentlich von der
Lˆsungsmittelpolarit‰t abh‰ngen.[19, 20]

Kinetische Messungen und Ab-initio-Rechnungen zur
Thermolyse von Diazirinen sagen einen C1-symmetrischen
Diazirin-‰hnlichen ‹bergangszustand I mit unterschiedlich
gestreckten C-N-Bindungen voraus. Dieser f¸hrt entweder

Tabelle 1. Aktivierungsparameter (EA, lnA, �G�) der thermischen Zersetzungen von 1 ± 3, 4� 1, 5� 2 und 5� 3.[a]

1[b] 4� 1[c] 2[b] 5� 2[c] 3[b] 5� 3[c] 5� 3[c]

TCE[d] TCE TCE[d] TCE TCE[d] TCE THF

EA 26.4� 0.2 24.5� 0.8 30.7� 0.5 27.4� 0.3 29.8� 0.2 27.4� 0.3 28.3� 0.4
lnA 31.8� 0.3 31.4� 1.2 35.5� 0.7 30.9� 0.5 35.0� 0.2 30.6� 0.4 31.7� 0.6
�G� 25.0� 0.2[e] 23.3� 1.1[e] 26.6� 0.7[f] 26.5� 0.5[f] 26.1� 0.2[f] 26.7� 0.4[f] 26.9� 0.5[f]

��H�[g] 1.9 3.3 2.4 1.5
�(T�S�)[g] 0.2 3.2 3.0 2.3
��G�[g] 1.7 0.1 � 0.6 � 0.8
kIP/kBP

[h] 15/1 1.2/1 1/2.4 1/3.2

[a] Standardabweichungen wurden aus der Arrhenius-Auftragung mit der Methode der kleinsten Fehlerquadrate berechnet; Energieangaben in kcalmol�1.
[b] UV/Vis-spektroskopisch bestimmt. [c] 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [d] Enthielt 5% CH3COOH als Abfangreagens f¸r Carben und
Diazomethan. [e] T� 313 K. [f] T� 345 K. [g] ��X���X�(freier Gast)��X�(incarcerierter Gast). [h] kIP�Geschwindigkeitskonstante f¸r die Inner-
phasenzersetzung; kBP �Geschwindigkeitskonstante f¸r die Fl¸ssigphasenzersetzung.

Abbildung 2. a) Mit MM2 energieminimierte Strukturen von 4� 1, 5� 2 und 5�
3. Farbkodierung: O rot, H wei˚, N blau, Wirt-C grau, Gast-C gr¸n. b) Hemicar-
cerand-induzierte Hochfeldverschiebungen (in ppm) der Gastprotonenresonanzen
in 4� 1, 5� 2 und 5� 3. Die G‰ste 1 ± 3 sind in ihrer bevorzugten Innerphasen-
orientierung gezeigt (bez¸glich der polaren und ‰quatorialen Achsen von 4 und 5).
c) Berechnete (MM2) Atom-Atom-Abst‰nde (in ä) zwischen dem Gastdiazirin-
ring in 4� 1, 5� 2 und 5� 3 und dem Wirtaren, das dem Diazirinring direkt
gegen¸berliegt. PA� polare Achse; EA� ‰quatoriale Achse.



ZUSCHRIFTEN

104 ¹ WILEY-VCH Verlag GmbH, 69451 Weinheim, Germany, 2002 0044-8249/02/11401-0104 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 1

zum freien Carben III oder zu einem Carben-Stickstoff-
Sto˚komplex II.[21, 22] Abh‰ngig von den Substituenten R und
R� sowie dem Medium liefert II dann entweder III und/oder
Diazomethan IV (Schema 1).[21]
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Schema 1. Mˆgliche Reaktionskan‰le f¸r die Zersetzung von Diazirinen.

Mit den gemessenen Hemicarcerand-induzierten Hoch-
feldverschiebungen der Gastprotonenresonanzen konnten
wir die bevorzugten Orientierungen des Gastes bestimmen
(Abbildung 2b). Diese stimmen sehr gut mit den durch
Kraftfeldrechnungen ermittelten Orientierungen ¸berein
(Abbildung 2a).[23, 24] In allen Hemicarceplexen befindet sich
der Diazirinring in einer Polkappe des Wirtes. Die erhˆhte
thermische Stabilit‰t von incarceriertem 3 l‰sst sich daher
durch sterische Effekte w‰hrend der Bildung des ‹bergangs-
zustandes I erkl‰ren. In Einklang damit ist die unver‰nderte
Stabilit‰t des weniger raumerf¸llenden 2 und die Zahl der
van-der-Waals-Kontakte (in Klammern) zwischen der Diazi-
ringruppe und den Arengruppen des Hemicarceranden, die in
der Reihenfolge 5� 3 (16)� 5� 2 (3)� 4� 1 (1) zunehmen.
Die beschleunigte Zersetzung von 1 kann allerdings nicht
durch derartige sterische Effekte erkl‰rt werden. Wir ver-
muten, dass Dispersionskr‰fte den ‹bergangszustand f¸r die
Zersetzung von 1 stark stabilisieren. Die inneren Phasen von 4
und 5 sind von acht elektronenreichen, hochpolarisierbaren
Arengruppen umgeben. Die gestreckten C-N-Bindungen des
‹bergangszustandes I sind besser polarisierbar als die unge-
streckten Bindungen des Grundzustandes und gehen daher
st‰rkere Dispersionswechselwirkungen mit den Wirtarenen
ein. Die Bedeutung derartiger Dispersionswechselwirkungen
in der biomimetischen Katalyse wurde von Dougherty et al.
demonstriert.[25]

In allen drei Hemicarceplexen befinden sich die aufbre-
chenden C-N-Bindungen in unmittelbarer Umgebung eines
hochpolarisierbaren Wirtarens, was eine Stabilisierung des
‹bergangszustandes durch Dispersionskr‰fte ermˆglicht. In
‹bereinstimmung damit ist die moderate Erhˆhung der
Zersetzungsgeschwindigkeit von freiem 1 bei Erhˆhung der
Polarisierbarkeit des Mediums (siehe Hintergrundinforma-
tionen).[20]

Ein Grund, weshalb die Thermolyse von 1, nicht jedoch die
von 2 und 3, durch London-Kr‰fte stark beeinflusst wird,
kˆnnte in den unterschiedlichen Abst‰nden zwischen dem
Diazirinring und dem Arenring liegen, der am n‰chsten und
nahezu coplanar zum Diazirinring platziert ist (in Abbil-
dung 2a raumausf¸llend dargestellt). Die Abst‰nde zwischen
den Atomen des Diazirinrings und den O-substituierten
C-Atomen des Arenrings nehmen in der Reihe 4� 1�
5� 2� 5� 3 zu (Abbildung 2c). Diese Reihenfolge verl‰uft

entgegengesetzt zur beobachteten Stabilisierung des ‹ber-
gangszustands (5� 3� 5� 2� 4� 1) und in ‹bereinstim-
mung mit der starken Abstandsabh‰ngigkeit (�R�6) von
Dispersionswechselwirkungen.[26] Einen tieferen Einblick in
die Wechselwirkungen zwischen Wirt und ‹bergangszustand
sollten QM/MM-Rechnungen liefern, die derzeit von uns
durchgef¸hrt werden.

Unsere Untersuchungen zeigen, dass die Geschwindigkeit
von Innerphasenreaktionen durch das Zusammenspiel von
beschleunigenden Dispersionswechselwirkungen zwischen
dem ‹bergangszustand und den hochpolarisierbaren Wirt-
arenen einerseits und von sterischen Effekten aufgrund der
Unbeweglichkeit des Containers andererseits stark ver‰ndert
werden kann. Demnach sollte man besonders gro˚e Ge-
schwindigkeitserhˆhungen bei Reaktionen mit negativem
Aktivierungsvolumen erwarten, z.B. bei der Diels-Alder-
Reaktion, der Cope-Umlagerung oder der Claisen-Umlage-
rung.[27] Weiterhin deuten unsere Studien an, dass die g¸nstig
positionierten Tryptophan- oder Tyrosinseitenketten im akti-
ven Zentrum eines Enzyms den ‹bergangszustand einer
enzymatischen Reaktion um 1 ± 2 kcalmol�1 pro gebildete
oder gespaltene Bindung stabilisieren kˆnnen.[11a]

Experimentelles

5� 3 : 0.110 mL 3 wurden mit einer Spritze zu einer Suspension von 6
(150 mg, 0.068 mmol), 1,4-Butandioldimethansulfonat (130 mg, 0.53 mmol)
und Cs2CO3 (700 mg) in wasserfreiem HMPA (8 mL) gegeben. Die
Suspension wurde 4 Tage unter Argon und Lichtausschluss bei Raum-
temperatur ger¸hrt. Anschlie˚end wurde die Reaktion durch Zugabe einer
ges‰ttigten Kochsalzlˆsung (40 mL) angehalten. Der Niederschlag wurde
abfiltriert, mit Wasser (2� 10 mL) und Methanol (2� 10 mL) gewaschen
und unter Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde in Chloroform
aufgenommen und s‰ulenchromatographisch (Kieselgel, Chloroform)
gereinigt. Nach Einengen der Produktfraktion erh‰lt man 5� 3 (54 mg,
33% Ausbeute) als wei˚es Pulver.
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 24 �C): �� 7.27 ± 7.12 (m, 40H), 6.89 (s, 4H;
aryl-H), 6.77 (s, 4H; aryl-H), 5.98, 5.94 (AB-System, 3JA,B(H,H)� 8 Hz,
4H; 3-aryl-H), 5.71 (d, 3J(H,H)� 6.8 Hz, 4H; OCHau˚enHO), 5.66 (d,
3J(H,H)� 6.8 Hz, 4H; OCHau˚enHO), 4.89 (t, 3J(H,H)� 7.6 Hz, 4H;
CHMethin), 4.88 (t, 3J(H,H)� 7.6 Hz, 4H; CHMethin), 4.36 (d, 3J(H,H)�
6.8 Hz, 4H; OCHinnenHO), 4.10 (d, 3J(H,H)� 6.8 Hz, 4H; OCHinnenHO),
3.97 (br. s, 8H; OCH2CH2), 3.88 (br. s, 8H; OCH2CH2), 2.76 ± 2.63 (m,
16H), 2.56 ± 2.42 (m, 16H; 1.84 (br. s, 16H), �1.68 (s, 1H; 3-CHMethin),
�2.12 (s, 3H; 3-CH3). LR-FAB-MS (NBA-Matrix): m/z 2383 (100)
[M��2], 2354 (78) [M��N2�1], 2351 (56) [M�� 3�2]; C,H,N-Analyse
ber. (%) f¸r C152H144N2O24: C 76.62, H 6.09, N 1.18; gef.: C 76.49, H 5.91, N
0.95.
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Die metallorganische Katalyse verl‰uft in der Regel ¸ber
einen Katalysezyklus bestehend aus der Koordination des
Substrats durch Ligandensubstitution oder durch oxidative
Addition, der Umwandlung des koordinierten Substrats sowie
der Ablˆsung des Produkts durch Dissoziation oder durch
reduktive Eliminierung.[1] Klassische, gut untersuchte Sys-
teme sind die Hydrierung von Olefinen durch den Wilkinson-
Katalysator[2] und die Carbonylierung von Methanol mit
Rhodiumiodid nach dem Monsanto-Verfahren.[3] Die voll-
st‰ndige Charakterisierung der Zwischenstufen bei letzterem
Verfahren und der davon abgeleitete Katalysezyklus stellen
eine Glanzleistung der metallorganischen Chemie dar.[4]

Bei all diesen Reaktionen wird angenommen, dass die
Elementarschritte des katalytischen Prozesses in der 1.
Koordinationssph‰re des metallorganischen Katalysators ab-
laufen.[5] Wir haben jetzt gute Gr¸nde zu glauben, dass
metallorganische Katalysatoren ein Substrat ohne vorherige
Koordination umwandeln kˆnnen, wobei die Wechselwirkun-
gen zwischen beiden Partnern ausschlie˚lich auf zwischen-
molekularen Kontakten beruhen. Obwohl eine Wasserstoff-
¸bertragung von einem Katalysatormolek¸l auf ein Substrat
¸ber einen rein auf Wasserstoffbr¸ckenbindungen beruhen-
den Katalysator-Substrat-Komplex bereits als Mechanismus
f¸r Transferhydrierungen vorgeschlagen wurde,[6] sind kata-
lytische Umwandlungen auf der Basis von Wirt-Gast-Wech-
selwirkungen und von molekularer Erkennung nur in der
enzymatischen Katalyse allgemein anerkannt.[7]

Das wasserlˆsliche metallorganische Clusterkation 1 (siehe
Schema 1), das aus [(�6-C6H6)Ru(H2O)3]2� und [(�6-C6Me6)2-
Ru2(�2-H)3]� in w‰ssriger Lˆsung zug‰nglich ist und als BF4

�-
Salz isoliert wird,[8] katalysiert die Hydrierung von aromati-
schen Substraten unter Zweiphasenbedingungen. Eine be-
sonders hohe Aktivit‰t von 1 wird bei der Hydrierung von
Ethylbenzol beobachtet. Aus dem Reaktionsgemisch konnte
das Clusterkation 2 als BF4

�-Salz isoliert werden (Sche-
ma 1).[9]

2, gelˆst in Wasser, katalysiert die Hydrierung von Aren-
derivaten mit hˆherer Aktivit‰t als 1: Die Reaktion verl‰uft
mit einem Katalysator/Substrat-Verh‰ltnis von 1:1000 bei
110 �C unter Wasserstoffdruck (60 bar) und kr‰ftigem R¸hren
des Zweiphasengemischs. Benzol ist nach 15 min fast voll-
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