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Wirt-Gast-Chemie

Die innere Struktur des Kerns von Nanokapseln
reagiert auf eine Kommunikation der Hiillen**

Gareth W. V. Cave, Jochen Antesberger,
Leonard J. Barbour, Robert M. McKinlay und
Jerry L. Atwood*

Die interne Symmetrie und die daraus resultierenden Pa-
ckungsmotive von Mikrosphiren haben sich in den letzten
Jahren zu einem interessanten Forschungsgebiet entwickelt.!
Analog, wenngleich wesentlich komplexer, gestaltet sich die
Untersuchung von Zell-Zell- und Zell-Substrat-Wechselwir-
kungen iiber die Zellmembranen.”! So kann sich die Hiillen-
struktur des Augenbohnen-Chloroseflecken-Virus (cowpea
chlorotic mottle virus) reversibel dndern, wodurch sich die
Virenhiille je nach Bedarf 6ffnet oder schlie3t, um einen
Durchgang zur Kavitit zu schaffen.’! Supramolekulare,
selbstorganisierte Kapseln konnen Modelle fiir solch kom-
plexe Prozesse sein. Vielversprechend ist zudem ihre Ver-
wendung fiir die Nanotechnologie im Bereich der Wirkstoff-
verabreichung, nachhaltigen chemischen Synthese, Herstel-
lung neuartiger Materialien und der Stofftrennung.[*”)

Untersuchungen zur Selbstorganisation von einfachen
organischen Bausteinen zu molekularen Behiltern liefern im
Allgemeinen nur wenige Erkenntnisse iiber das Schicksal der
eingeschlossenen Gastmolekiile.®! Die eingeschlossene
Gastmatrix innerhalb dieser molekularen Behélter kann als
ein neuer Aggregatzustand angesehen werden.!'"! Ein detail-
liertes Verstdndnis der Wechselwirkungen und der relativen
Orientierung der beteiligten Gastmolekiile ist jedoch bisher
auf einige wenige Fille von geringer Komplexitdt be-
schrankt.l> 4!

Wir haben bereits zuvor die Selbstorganisation von Pyro-
gallol[4]aren-Bausteinen zu einem kugelférmigen, selbst in
wissrigem Medium stabilen Hexamer beschrieben.® ! Bisher
konnten nur Kapseln aus C-Isobutylpyrogallol[4]aren® "]
und C-Propylpyrogallol[4]aren!"® réntgenographisch charak-
terisiert werden. Es war in diesen Fallen jedoch nicht moglich,
auch Informationen iiber die eingeschlossenen Gastmolekiile
zu erhalten. Somit konnte iiber die genaue Natur der
Wechselwirkungen der Gastmolekiile untereinander und
mit der Wirtstruktur nur spekuliert werden.'>!”) Wir zeigen
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hier zum ersten Mal, dass die Gastmolekiile im Inneren des
Wirtbehilters ihre rdumliche Orientierung als Reaktion auf
die Wechselwirkung benachbarter Nanokapseln anpassen.
Bemerkenswerterweise fiihrt die Derivatisierung der dufleren
Oberfliche der Nanokapseln mit unterschiedlich langen
aliphatischen Resten zu einer hochst spezifischen Packungs-
ordnung im festen Zustand, die wiederum die Organisation
der Gastmolekiile in den Cavitanden beeinflusst.

Die makrocyclischen Pyrogallol[4]aren-Bausteine 1a-3a
(siehe Schema 1) kénnen leicht mithilfe nachhaltiger Techni-
ken durch 16sungsmittelfreie, sdurekatalysierte Kondensation
von Pyrogallol mit einem Aldehyd synthetisiert werden.
Kristallisation von 1a-3a aus gédngigen Losungsmitteln bei
Standardbedingungen fiihrt iiblicherweise zur Bildung der
kinetisch bevorzugten Doppelschichtstruktur:">'! Die lipo-
philen Reste greifen ineinander, und die Hydroxygruppen der
Pyrogallol-Einheiten binden iiber Wasserstoffbriicken an
benachbarte Molekiile, wodurch sich Blattstrukturen aus
parallel aneinander gereihten Molekiilen bilden. Die zuvor
angewendete Methode zur Auslosung der Selbstorganisation
von 1a-3a zu den sphirischen Hexameren 1-3 wurde nun
durch eine einfachere Methode ersetzt, bei der die Verbin-
dungen in einer Ethylacetatlosung umkristallisiert werden.
Dies ermoglichte eine reproduzierbare Durchfiihrung der
Synthese in quantitativer Ausbeute unter normalen Labor-
bedingungen (Schema 1).

6
R
Pyrogallol[4jaren 1a 2a 3a
Manokapsel 1 2 3

Schema 1. Synthese und Struktur der Nanokapseln 1-3.

Die Rontgenstrukturanalyse der Nanokapseln 1-3 ergibt,
dass sich jeweils sechs Pyrogallol[4]aren-Makrocyclen zu
kugelformigen Hexameren mit einem Durchmesser von ca.
4nm zusammenlagern (Abbildung 1).%141l Diese Anord-
nung wird durch 72 Wasserstoffbriickenbindungen stabili-
siert, davon 48 intermolekulare (acht intermolekulare Was-
serstoffbriickenbindungen pro gebundenen Makrocyclus).
Dagegen hat die Nanokapsel aus sechs Resorcin[4]aren-
Einheiten und acht Wassermolekiilen (mit der Struktur eines
Archimedischen abgestumpften Wiirfels (snub cube))? nur
60 Wasserstoffbriickenbindungen, von denen 36 intermole-
kular sind (nur 2.6 intermolekulare Wasserstoffbriickenbin-
dungen fiir jede gebundene Einheit). Diese Nanokapsel kann
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Abbildung 1. Kalottenmodell von 3.

bis zu acht Benzolmolekiile aufnehmen.!*!” Die Kapseln 1-3
haben eine gegeniiber der Zahl ihrer Bausteine gro3ere Zahl
von Wasserstoffbriickenbindungen und sind daher stabiler in
polaren Medien.' Diese Stabilitit ist wichtig fiir mogliche
biologische Anwendungen.

Die Thermogravimetrie/Infrarot(TG/IR)-Analyse von 3
belegt, dass bei der langsamen Erhitzung einer getrockneten
Probe zu zwei deutlich unterschiedlichen Zeitpunkten Ethyl-
acetat freigesetzt wird: Ein Gewichtsverlust von 7.5%, der
zwischen 70 und 105°C auftritt, entspricht dem Verlust der
sechs Ethylacetatmolekiile aulerhalb der Kavitit, ein weite-
rer Gewichtsverlust von 8 % unmittelbar vor der Zersetzung,
zwischen 225 und 275°C, entspricht einem Verlust der
gebundenen Ethylacetat- und Wassermolekiile. Bei der TG/
IR-Analyse des Monomers 3a ist dagegen kein signifikanter
Gewichtsverlust oberhalb des Losungsmittelsiedepunkts bis
zur schnellen Zersetzung von 3a bei 290 °C zu beobachten. In
Einklang mit den Resultaten der TG/IR-Analyse zeigt die
Rontgenstrukturanalyse, dass innerhalb der Wirtanordnung
sechs Ethylacetatmolekiile ein fehlgeordnetes Wassermole-
kiil umgeben. 'H-NMR-Untersuchungen von 3 in CDCl,
zufolge gibt es zwolf Ethylacetatmolekiile pro Nanokapsel.
Wir folgern aus dem zweistufigen Verlust von Ethylacetat und
der Rontgenstrukturanalyse von 3, dass bei einer Temperatur
zwischen 70 und 105 °C die externen Ethylacetatmolekiile aus
den Taschen im Gitter freigesetzt werden. Die Gastmatrix aus
Ethylacetat und Wasser wird von den Nanokapseln im
Kristallgitter gehalten, bis diese bei ca. 225°C aufbrechen.
Die Molekiilformel lautet daher [(C-Heptylpyrogal-
lol[4]aren)¢n(Ethylacetat)(H,0)]-6(Ethylacetat), bei einer
Molekiilmasse von 6746.72. Die 7.5% Gewichtsverlust bei
tieferer Temperatur entsprechen dem Verlust von sechs
Molekiilen Ethylacetat aus dem Gitter au3erhalb der Nano-
kapsel. Der folgende Gewichtsverlust von 8 % entspricht dem
Verlust der Gastmatrix, d.h. dem gleichzeitigen Verlust von
einem Molekiil Wasser und sechs Molekiilen Ethylacetat.

Die Nanokapseln 1-3 enthalten jeweils sieben Gastmole-
kiile (sechs Ethylacetatmolekiile und ein Wassermolekiil), die
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Zahl der dufleren Ethylacetatmolekiile héngt jedoch von der
Lange der aliphatischen Ketten ab. Laut Rontgenstruktur-
analyse hélt 1 sechs Molekiile Ethylacetat in den Taschen
zwischen den Ketten: drei an der Basis von drei 1a-Baustei-
nen und drei weitere eingeschlossen im Raum, der durch die
Verzahnung benachbarter Alkylketten gebildet wird. Bei 2
sind es acht Molekiile Ethylacetat: zwei an der Basis von zwei
2a-Monomeren und sechs weitere zwischen benachbarten
Seitenketten. Bei 3 sind alle sechs dufleren Ethylacetatmole-
kiile innerhalb der Alkylketten an der Basis jedes 3a-Mono-
mers eingeschlossen.

1 und 3 ordnen sich in einfach hexagonalen und hexago-
nal-dichtesten Packungen an (Abbildung2a bzw. b). Die
Nanokapseln werden durch ihre lipophilen Seitenketten
auseinander gehalten. Die Alkylketten verschiedener Nano-

Abbildung 2. Molekilpackung der Nanokapseln a) 1, b) 3, ¢),d) 2.

kapseln durchdringen sich nur teilweise, wenn sie die lipo-
philen Membranen zwischen den Nanokapseln bilden. Be-
steht die lipophile Kette aus sechs Kohlenstoffatomen,
werden die Nanokapseln bemerkenswerterweise nicht aus-
einander gedriangt, sondern aggregieren zu liber Wasserstoff-
briicken verbundenen Nanostidbchen (2, Abbildung 2¢, d und
Abbildung 3). Vier OH-Gruppen auf gegeniiberliegenden
Seiten jeder Kapsel bilden Wasserstoffbriicken zu zwei be-
nachbarten Kapseln (OO =2.732, 3.146 und 3.174 A; Ab-
bildung 3). Infolgedessen werden die Hiillen der jeweiligen
Nanokapseln verzerrt, was sich wiederum auf die Packung der
Gastmatrix auswirkt. Die verzerrten Wasserstoffbriickenbin-
dungen innerhalb der Wirthiillen ermoglichen vier Ethylace-
tat-Gastmolekiilen die Bildung von Wasserstoffbriicken zur

Abbildung 3. Wasserstoffbriickenbindungen innerhalb der Nanokap-
seln 2 und zwischen benachbarten Nanokapseln.
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Nanokapsel durch ihre Carbonylgruppen (O--O =2.763 und
2.848 A; Abbildung 3).

In den Nanokapseln 1 und 3 hiillen geordnete Reihen von
Ethylacetatmolekiilen ein isoliertes Wassermolekiil ein. Die
Methylgruppen orientieren sich zur Basis der Pyrogal-
lol[4]aren-Makrocyclen hin, und das einzelne Wassermolekiil
hilt sich im Zentrum der Matrix auf (Abbildung 4a). Kom-

Abbildung 4. Orientierung von Ethylacetat innerhalb der Nanokapsel:
a) Methylgruppe nach unten, b) Ethylgruppe nach unten.

munizieren benachbarte Nanokapseln miteinander tiber die
Wasserstoffbriickenbindungen in 2, dann reorientieren die an
den Wirt durch Wasserstoffbriicken gebundenen Gastmole-
kiile ihre Ethylgruppen in der Basis der Makrocyclen (Ab-
bildung 4b); die beiden verbleibenden Ethylacetat-Gastmo-
lekiile positionieren ihre Carbonylgruppen nach unten in die
Spalte des Makrocyclus, wie es bei 1 und 3 beobachtet wurde.
(Die genaue Position des Wassermolekiils konnte wegen der
ausgeprigten Fehlordnung nicht bestimmt werden.) Dieser
Unterschied in den Wechselwirkungen und daher der Fluidi-
tdt der Gastmolekiile resultiert eindeutig aus der Kommuni-
kation — oder dem Fehlen derselben — zwischen den Hiillen
benachbarter Nanokapseln.

Das Innenvolumen von 1 und 3 betrédgt ca. 1300 A3, 2
umschlieBt nur ca. 1200 A’. Das geringere Volumen von 2
wird den Wechselwirkungen zwischen benachbarten Nano-
kapseln zugeschrieben, bei denen eine Pyrogallol-Einheit
innerhalb der Ebene, die zwischen drei wasserstoffbriicken-
bildenden Pyrogallol[4]aren-Bausteinen gebildet wird, eben-
falls mit angrenzenden Nanokapseln tiber Wasserstoffbrii-
cken wechselwirkt. Folglich ist die Symmetrie der Nanokapsel
verzerrt, da sich die Pyrogallol[4]aren-Bausteine verdrehen,
um die Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Kapseln
zu erleichtern. Durch diese Verzerrung der hexagonalen, von
den drei Monomeren gebildeten Ebene weicht ihre Struktur
um ca. 46° (X (0211-O11-0143)) vom planaren Zustand ab;
dieses Merkmal zeigt nur Nanokapsel 2.

Die Gastmolekiile nehmen 40 bzw. 44 % des Gesamtvo-
lumens der groBeren Cavitanden und des verzerrten Konfor-
mers 2 ein.”!! Diese Werte sind deutlich geringer als der Wert
von 55% bei einer optimalen Packungseffektivitit,? sie
stimmen jedoch ausgezeichnet mit dem unléngst berechneten
Volumenanteil von ca. 43 % iiberein, den die acht Benzol-
molekiile im abgestumpften Wiirfel des Resorcin[4]aren/
Wasser-Systems beanspruchen.”

Wir konnten zeigen, dass eine geringe Variation von
Strukturparametern — wie hier der Linge der Alkylketten der
Pyrogallol[4]arene (+ ein Kohlenstoffatom) — grofe Auswir-
kungen auf die Kristallpackung und die Wechselwirkungen
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zwischen Nanokapseln haben kann. Die Kommunikation
zwischen Nanokapseln wirkt sich demnach durch die Hiille
der Kapsel hindurch auf die darin befindliche Gastmatrix aus.
Die rdaumliche Anordnung der Gastmolekiile innerhalb der
Nanokapseln 1-3 gibt einen wertvollen Einblick in die Wech-
selwirkungen und die Fluiditdt dieses ,,neuen Aggregatzu-
stands der Materie®."!

Experimentelles

Die Synthese der Pyrogallol[4]arene erfolgte mithilfe einer 13sungs-
mittelfreien Technik analog zur Synthese von Resorcin[4]arenen.!'™
Die Nanokapseln wurden durch langsame Verdunstung von Ethyl-
acetat aus einer Pyrogallol[4]aren-Losung (150 mg in SmL) als
kristallines Material erhalten, das fiir die Rontgenstrukturanalyse
geeignet ist.

Thermogravimetrische Analyse: Eine typische Analyse wurde
durchgefiihrt mit 18.464 mg einer kristallinen Probe der Nanokapsel
mit einem TS-Q50-Thermogravimetrie-Analysegerit, gekoppelt an
ein Thermo-Nicolet-AEM-FT-IR-Spektrometer, das mit einer
Nexus-TGA-IR-Schnittstelle ausgestattet war. Die Probe wurde
unter einem Stickstoffstrom von 20 mLmin ' bei einer konstanten
Geschwindigkeit von 1°Cmin~" von 30 auf 500°C geheizt. Die IR-
Spektren der mobilen Phase wurden in einem Wellenzahlenbereich
von 1000-3000 cm™' mit einer Aufldsung von einem Spektrum pro
Minute aufgenommen.

Rontgenstrukturanalyse: Die Strukturdaten befinden sich in den
Hintergrundinformationen zu diesem Artikel. CCDC-228139 (Kapsel
1), CCDC-228138 (Kapsel 2), CCDC-228137 (Kapsel 3) enthalten die
ausfiihrlichen kristallographischen Daten zu dieser Veroffentlichung.
Die Daten sind kostenlos iiber www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retriev-
ing.html erhiltlich (oder konnen bei folgender Adresse in GroBbri-
tannien angefordert werden: Cambridge Crystallographic Data
Centre, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ; Fax: (4 44) 1223-336-
033; oder deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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