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M olekiile konnen sehr andersartige
Eigenschaften aufweisen, wenn sie in
einer molekularen Kapsel mit einer de-
finierten Form, GroB3e und chemischen
Zusammensetzung eingeschlossen sind.
Seit den bahnbrechenden Arbeiten von
Cram et al. zu kovalenten Hemicarce-
randen"! interessierte man sich in den
letzten Jahren hauptséchlich fiir selbst-
organisierte Kapseln, die durch die
nichtkovalente Aggregation kleinerer
Einheiten entstehen. Verschiedene Ar-
ten molekularer Kapseln wurden ent-
wickelt, die auf Metall-Ligand-Wech-
selwirkungen,”? H-Briicken,” TIonen-
paaren* oder hydrophoben Wechsel-
wirkungen® beruhen. Dieses Highlight
beschreibt einige ausgewéhlte neue Er-
kenntnisse aus dem Bereich der Gast-
komplexierung in solchen selbstorgani-
sierten molekularen Kapseln. Fiir Ar-
beiten vor 2005 sei auf entsprechende
Ubersichtsartikel verwiesen.! Hier soll
gezeigt werden, wie molekulare Kapseln
genutzt werden konnen, um 1) selektiv
bestimmte Géste zu binden, 2)ein
Gastmolekiil in eine bestimmte Kon-
formation zu zwingen, die es normaler-
weise nicht annimmt, 3) reaktive Inter-
mediate zu stabilisieren und 4) chemi-
sche Reaktionen zu steuern.

Fabris und Mitarbeiter préasentierten
kiirzlich eine Kapsel, die auf dem Tri-
oxim 1 basiert und durch Wasserstoff-
briicken zusammengehalten wird (Ab-
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bildung 12)."7 In Chloroform bildet 1
Dimere, die selektiv kleine Gasmole-
kiile wie CH,, O,, N, oder Ar einlagern,

NOH

HON

NOH

Abbildung 1. a) Das Trioxim 1 bildet ein H-
Briicken-gebundenes Dimer, das in organi-
scher Losung kleine gasférmige Gaste (O,,
N,, CH,, Ar) einlagert; dunkelgrau C, blau N,
rot O, hellgrau H. b) Butan (C,H,,) induziert
die solvophobe Dimerisierung des Cavitanden
2 in Wasser, wohingegen kleinere Kohlenwas-
serstoffe deutlich schlechter gebunden wer-
den.

nicht aber groBere Giste wie Cyclo-
hexan.

Die Gastkomplexierung ldsst sich
einfach NMR-spektroskopisch verfol-
gen. Der eingeschlossene Gast erfiahrt
wegen der Anisotropie der aromati-
schen Ringe von 1 eine deutliche
Hochfeldverschiebung; so findet man
fiir CH, im 'H-NMR-Spektrum ein Si-
gnal bei 0=-2.64 ppm, was einer
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Hochfeldverschiebung um —2.85 ppm
entspricht. Sauerstoff als Gast beein-
flusst auch die chemische Verschiebung
der Signale des Wirtes, da der parama-
gnetische Triplettgrundzustand von O,
die Relaxationszeiten von Kernen des
Wirtes verdndert, die sich in unmittel-
barer Nihe des Gastes befinden. Diese
selektive Linienverbreiterung einzelner
Signale der Wirtverbindung 1 in Ge-
genwart von eingeschlossenem Sauer-
stoff kann genutzt werden, um die Po-
sition des Gastes in der Kapsel zu be-
stimmen. Die dimere Kapsel bevorzugt
zylindrische Géste wie O,, N, oder CO
gegeniiber sphirischen Gisten (Ar,
CH,). Der optimale Packungskoeffizi-
ent fiir gasformige Géste betrdgt dabei
0.40-0.55.

Manchmal passt in eine molekulare
Kapsel auch mehr als ein Gastmolekiil
hinein. So nimmt der hydrophobe
Cavitand 2 in wéssriger Losung gasfor-
miges Butan unter Bildung eines 2:2-
Komplexes auf (Abbildung 1b).®! In
diesem Fall findet die Kapselbildung
erst bei der Gasteinlagerung statt; ohne
Gast liegt der Cavitand 2 in Losung nur
monomer vor, wie durch DOSY-NMR-
Spektroskopie nachgewiesen wurde.
Die Aufnahme gasformiger Géste aus
der Umgebung findet innerhalb von
Minuten bis hin zu Stunden statt und
hidngt vom Partialdruck des Gastes in
der Gasphase ab.

Propan bildet ebenfalls einen 2:2-
Komplex mit 2, der allerdings nur ein '/,
der Stabilitdt des Komplexes mit Butan
aufweist. Eine wissrige Losung von 2
nimmt somit aus einer Gasphase, die
eine 1:1-Mischung von Butan und Pro-
pan enthilt, selektiv Butan unter Bil-
dung einer Einschlussverbindung auf.
Ethan ist hingegen zu klein, um eine
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Kapselbildung von 2 zu induzieren. Man
findet lediglich die Bildung eines deut-
lich instabileren 1:1-Komplexes.

Eine solche selektive Gasteinlage-
rung in einer molekularen Kapsel
konnte von Interesse fiir die Gasspei-
cherung oder die Trennung von Gasge-
mischen sein. Der gebundene Gast kann
anschliefend leicht wieder durch eine
Erhohung der Temperatur oder das
Durchleiten von Inertgas durch die Lo-
sung freigesetzt werden.

Wenn die nichtkovalenten Wechsel-
wirkungen, die die Kapsel zusammen-
halten, stark genug sind, konnen auch
Giste eingelagert werden, die eigentlich
zu grof} fiir den Hohlraum der Kapsel
sind. Dies funktioniert jedoch nur, wenn
sie dabei in eine weniger stabile, dafiir
aber kompaktere Konformation ge-
zwungen werden konnen. So zeigten
Rebek, Jr., et al., dass die selbstorgani-
sierte Resorcinkapsel 3 (Abbildung 2)
Alkane bis hin zum n-Decan einlagern
kann. Die Kohlenwasserstoffe liegen
dabei in der fiir den freien Gast ener-
getisch giinstigsten, gestreckten Zick-
zack-Konformation vor.’! Tetradecan
passt hingegen wegen seiner Lénge ei-
gentlich nicht in die Kapsel — trotzdem
wird es eingelagert, und zwar in einer
kompakteren, helicalen Konformation,

Abbildung 2. Der Cavitand 3 bildet H-Briicken-
gebundene Dimere, die Tetradecan in einer
helicalen und somit gespannten Konformation
einlagern kénnen; grau C, blau N, rot O, weif?
H. Die Zugabe des Glycourils 4 fiihrt zu einer
Expansion der Kapsel und damit zu einem
Entspannen des eingeschlossenen Gastes zu
der stabileren gestreckten Konformation.

Angew. Chem. 2007, 119, 59325935

die mindestens acht ungiinstige gauche-
Wechselwirkungen  aufweist. Diese
energetisch ungiinstige helicale Konfor-
mation iibt einen Druck auf die Kap-
selhilften aus, in dem MaBe, wie das
Tetradecan wieder in die giinstigere ge-
streckte Konformation iibergehen will.
Das System befindet sich also in einem
mechanisch gespannten Zustand, ver-
gleichbar einer Sprungfeder.

Glycourile wie 4 konnen in das H-
Briickennetz an der Dimerisierungs-
kante der beiden Kapselhilften einge-
lagert werden und verldngern dadurch
die Kapsel. Dies ermoglicht es dem Te-
tradecan, sich zu entspannen und in die
gestreckte Konformation iiberzugehen.
Der Glycouril-Abstandhalter kann an-
schlieBend z.B. durch Zugabe von HCI
und Ausfillen des entsprechenden Hy-
drochloridsalzes wieder entfernt wer-
den, wodurch das Tetradecan wieder in
die gespannte helicale Konformation
gezwungen wird. Dieser Zyklus von
Entspannen und Komprimieren kann
mehrmals wiederholt werden. Damit
haben wir hier ein Beispiel fiir eine
molekulare Maschine, die durch ein ex-
ternes Signal (Sdure/Base) gesteuert
wird.

Das Ausmal} an Spannung, das auf
einen Gast in einer selbstorganisierten
Kapsel wirken kann, hdngt natiirlich von
der Stirke der nichtkovalenten Wech-
selwirkungen ab, die die Kapselhélften
zusammenhalten. Das Sprungfedersys-
tem 3 funktioniert dementsprechend
nur in organischen Losungsmitteln, da
seine Dimerisierung nur auf relativ
schwachen H-Briicken beruht. Metall-
Ligand-Wechselwirkungen sind hinge-
gen wesentlich stirker und konnen
leicht die Stiarke kovalenter Bindungen
erreichen. So sind metallosupramole-
kulare Kapseln — im Unterschied zu rein
H-Briicken-gebundenen Systemen -
auch in Wasser stabil.

Fujita etal. entwickelten einen
Prisma-dhnlichen Porphyrinkifig, der
durch die Selbstorganisation eines Pyri-
din-substituierten ~ Porphyrins  mit
{Pd"(en)}  (en=Ethylen-1,2-diamin)
gebildet wird. Dieser bindet in Wasser
das Tripeptid Ac-Ala-Ala-Ala-NH,
(Ac = Acetyl, Ala= Alanin) iiber inten-
sive hydrophobe Kontakte (K,,=
10°M71)."% Wie allerdings NOESY-Ex-
perimente ergaben, liegt das Tripeptid
dabei in einer B-Schleifen-Konformati-
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on vor. So wurden starke NOE-Signale
zwischen der N-Acetylgruppe und dem
C-terminalen Alaninrest beobachtet. In
freier Losung hingegen nimmt das Tri-
peptid eine gestreckte Konformation
ein. Eine B-Schleife ist normalerweise
erst in einem Oligopeptid mit mindes-
tens neun Aminosduren stabil. Hier
wird also wiederum der Gast durch den
Einschluss in die Kapsel in eine ener-
getisch ungiinstigere Konformation ge-
zwungen. Diese gespannte Konformati-
on hat aber die optimale strukturelle
Komplementaritdt zur Kapsel und er-
moglicht zudem ein Maximum an bin-
denden Wechselwirkungen zwischen
Kapsel und Gast (nach Modellrechnun-
gen in diesem Fall CH-m-Wechselwir-
kungen). In dhnlicher Weise faltet sich
ein Nonapeptid in einer metallver-
briickten [MgL,]-Halbschale, gebildet
aus [Pt"(en)] und einem 3-Pyridyl-sub-
stituierten Triazin, zu einer a-Helix.'!}

Die rdumlichen Gegebenheiten der
molekularen Kapsel konnen somit einen
eingeschlossenen Gast in eine be-
stimmte Konformation zwingen. Im
Kapselinnern ist der Gast zudem von
der Umgebung isoliert, was seine che-
mische Reaktivitdt signifikant beein-
flusst. Auf diese Weise konnen ansons-
ten instabile Molekiile eingefangen und
stabilisiert werden. Der Einfang insta-
biler Molekiile durch selbstorganisierte
Kapseln ist préaparativ wesentlich einfa-
cher als der Einfang durch die von Cram
entwickelten und mittlerweile von War-
muth et al.'”! weitergefiihrten, kovalent
verkniipften Hemicarceranden: Zur
Bildung des Einschlusskomplexes muss
man nur die Kapselbausteine und den
Gast in Losung miteinander mischen.

Natiirlich kann der eingeschlossene
Gast die Kapsel auch wieder verlassen,
wobei seine Aufenthaltsdauer im Kap-
selinnern von einigen Millisekunden bis
zu mehreren Wochen variiert (letzteres
besonders im Fall der sehr stabilen me-
tallosupramolekularen Kifige). Da-
durch wird auch die Lebensdauer ein-
geschlossener reaktiver Intermediate
begrenzt.

Im Festkorper ist der Gastaustausch
fast vollstédndig unterbunden. So gelang
es Fujita und Mitarbeitern, den koor-
dinativ ungeséittigten Komplex
[Cp'Mn(CO),] (6; Cp'=CsHMe) im
Innern des selbstorganisierten [MgLg]-
Koordinationskéfigs 5 zu erzeugen
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(Abbildung 3)."*) Dazu wurde eine sta-
bile Vorstufe, [Cp'Mn(CO);], in der
Kapsel eingeschlossen. Bestrahlung im
Festkorper lieferte anschlieBend unter
Freisetzung von CO den ungesittigten
Komplex. Die Strukturaufkldarung durch
Rontgenbeugung zeigte, dass das Mn-
Zentrum im instabilen [Cp'Mn(CO),]
pyramidal koordiniert ist.

Mn_

coO

L~ 0 j
=

=

Abbildung 3. Fujita et al. nutzten den [MgLg)-
Kifig 5, um reaktive metallorganische Inter-
mediate wie 6 einzuschlieRen und so zu stabi-
lisieren oder um durch die Kapselstruktur bei
der [442]-Cycloaddition von Anthracen mit
Maleinimid eine ungewdhnliche Regioselekti-
vitat zu erzwingen.

Raymond et al. konnten das hoch-
reaktive  [CpRu(cis-1,3,7-octatrien)]*
(8; Cp=CsHs) im Innern des tetraedri-
schen [M,L¢]-Koordinationskéfigs 7
einfangen (Abbildung 4).1 Dieses re-
aktive metallorganische Intermediat ist
im Innern der Kapsel iiber mehrere
Wochen stabil, wogegen es sich in
wissriger Losung normalerweise inner-
halb weniger Minuten zersetzt. Es kann
aber nach wie vor im Innern des Kifigs
reagieren, z.B. mit in der Losung vor-
handenem CO, das ebenfalls in die
Kapsel hineinwandern kann.

Auch instabile organische Verbin-
dungen konnen in dieser molekularen
Kapsel stabilisiert werden.™ Wegen
seiner negativen Ladung bevorzugt der
selbstorganisierte  [M,L]-Koordinati-
onskéfig kationische Géste gegeniiber
neutralen. Ein Beispiel sind Iminiumio-
nen, die sich bei der Kondensation von
sekundidren Aminen mit Carbonylver-
bindungen bilden. Diese Gleichge-
wichtsreaktion liegt in Gegenwart von
Wasser normalerweise vollstindig auf
der Seite der Ausgangsverbindungen,

www.angewandte.de

weshalb die Konzentration
an Iminiumionen in wissri-
ger Losung im Neutralen
oder Basischen vernachlis-
sigbar ist. Die Kapsel 7 hin-
gegen stabilisiert die Imini-
umionen effizient (Abbil-

dung 4). Einmal einge-
schlossen, sind sie iiber
Monate stabil, selbst in

Wasser bei pH>7. Aller-
dings bestimmt wiederum
die Form der Kapsel, welche
Iminiumionen eingelagert
werden konnen. Die Stabi-
litit der Komplexe hingt
von der Gestalt, Groe und
Hydrophobie des Iminium-
ions ab. So nimmt bei Imi-
niumionen, die durch Kon-
densation von Pyrrolidin
mit 2-Alkanonen entstehen,
der Grad der FEinlagerung
mit zunehmender Ketten-
linge des Ketons zuerst zu,
erreicht beim 2-Pentanon
ein Maximum und féllt an-
schlieBend wieder ab. Das
Iminiumion aus 2-Undeca-
non wird schlieflich nicht
mehr eingelagert, da es of-
fensichtlich bereits zu grof3
ist.

Der Einschluss eines
Gastes in einer selbstorga-
nisierten molekularen Kap-
sel kann dessen chemische
Eigenschaften signifikant verdndern.
Die Affinitit von 7 fiir kationische
Gdiste beeinflusst z.B. die Basizitét ein-
geschlossener Géste (Amine sind im
Innern der Kapsel um bis zu vier Gro-
Benordnungen Dbasischer). Raymond
etal. konnten kiirzlich zeigen,'® dass
diese deutliche Verdnderung des pK,-
Wertes im Kapselinnern auch eine Séu-
rekatalyse in basischer Losung ermog-
licht (Abbildung 4). SchlieBt man im
Innern des Kifigs ein Orthoformiat
HC(OR); (R=C;- bis Cs-Alkylketten)
ein, so wird dieses im Kapselinnern so
basisch, dass es selbst bei pH 11 in
Wasser protoniert wird. Der protonierte
Orthoester wird anschliefend im Kifig
unter Bildung eines protonierten Esters
hydrolysiert. Nach der Freisetzung aus
dem Kifig wird dieser in der basischen
Losung zum Carboxylat hydrolysiert,
das als negativ geladenes Teilchen kein

+ HC(OR)3

f

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Ly

Verkapselung
erhéht pK,
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ROH +
A

kein Gast

Abbildung 4. Der von Raymond et al. verwendete [M,L]-
Kafig 7 bindet bevorzugt kationische Géste wie 8 oder Imi-
niumionen wie 9, die ansonsten in wissriger Lésung insta-
bil sind. Auch eine Siurekatalyse in basischer Lésung

(pH 11) wird so méglich, wie am Beispiel der Hydrolyse ei-
nes Orthoesters demonstriert wurde.

geeigneter Gast mehr fiir die Kapsel ist.
Die Kapsel fungiert also als supramole-
kularer Katalysator, der die Orthoester-
hydrolyse um einen Faktor von bis zu
890 gegeniiber der nicht katalysierten
Reaktion beschleunigt. Allerdings wer-
den nur solche Orthoester effizient hy-
drolysiert, die ins Kapselinnere passen —
Triphenylorthoformiat ist z.B. zu grof3
und wird daher nicht umgesetzt. Zudem
konnen, dhnlich wie bei echten Enzy-
men, Giéste mit einer noch hoheren
Affinitit zur Kapsel, z.B. NPr,", die
Katalyse durch kompetitive Inhibierung
unterbinden.

Im genannten Fall ermdglicht die
molekulare Kapsel eine Reaktion, die
ansonsten nicht stattfinden wiirde. Eine
Kapsel kann allerdings auch den Ver-
lauf, insbesondere die Selektivitit, einer
chemischen Reaktion verdndern. So
demonstrierten Rebek, Jr., und Kang,
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dass H-Briicken-gebundene Kapseln
Diels-Alder-Reaktionen erleichtern, in-
dem sie beide Reaktionspartner im
Kapselinnern in enge rdumliche Nach-
barschaft bringen.!"”!

Fujita et al. haben nun 5 genutzt, um
der Diels-Alder-Reaktion von Anthra-
cen mit N-Cyclohexylmaleinimid eine
ungewohnliche Regioselektivitit aufzu-
zwingen.'¥ In der Kapsel sind die bei-
den Reaktionspartner so orientiert, dass
die Cycloaddition an der 1,4-Position
des Anthracens stattfindet (Abbil-
dung 3). Das iiblicherweise beobachtete
9,10-Addukt kann sich hier nicht bilden,
da der groe N-Cyclohexylrest am Ma-
leinimid die Doppelbindung des
Dienophils iiber dem terminalen Ring
des Anthracens positioniert. Eine Ka-
talyse ist in diesem Fall aber nicht
moglich, da das Produkt aus Entropie-
griinden besser gebunden wird als die
beiden Ausgangsverbindungen. Aller-
dings ermoglichte es diese Produktinhi-
bierung, aus der Kristallstruktur des
Reaktionsproduktes dessen relative
Orientierung im Kapselinnern zu be-
stimmen.['®"]

Die Bandbreite dieser Reaktion
wurde von Fujita et al. vor kurzem auch
auf andere Arene ausgedehnt. Auch
Arene wie Triphenylen gehen im Kap-
selinnern Diels-Alder-Reaktionen ein,
obwohl sie in freier Losung normaler-
weise keine geeigneten Reaktanten fiir
Cycloadditionen sind.'®! Eine #hnliche
Reaktionssteuerung durch strukturelle
Vorgaben wurde auch fiir eingeschlos-
sene Géste in der dimeren Kapsel 2
beobachtet.!'”)

Diese Beispiele verdeutlichen die
groBen Fortschritte auf dem Gebiet der
Gastkomplexierung in selbstorganisier-
ten Kapseln in den letzten Jahren. Sol-
che Nanogefife stellen eine sehr spezi-
fische Umgebung im Hinblick auf Gro-
Be, Form und chemische Eigenschaften
eines darin eingeschlossenen Gastmo-
lekiils bereit. Dadurch ergibt sich nicht
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nur eine bestimmte Selektivitdt in Be-
zug auf die Gastbindung, sondern es
konnen auch die Struktur und die che-
mische Reaktivitit der eingeschlosse-
nen Molekiile gesteuert werden. Derzeit
bestimmt noch die Verfiigbarkeit der
molekularen Kapseln, welche Verbin-
dungen als Géste infrage kommen und
welche Reaktionen im Innern beein-
flusst werden konnen; mit zunehmen-
dem Verstéandnis solcher Prozesse diirf-
ten in Zukunft allerdings auch moleku-
lare Kapseln zugénglich werden, die fiir
spezielle Zwecke mafigeschneidert sind.
Vielleicht sehen wir bald auch die ersten
selbstorganisierten Minienzyme ?
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