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Molekulare Reaktionskolben

Der Einsatz von selbstorganisierten Wirtmolekiilen als ,,molekularen

Angewandte

Aus dem Inhalt

Reaktionskolben hat das Interesse an der Reaktivitit und den Ei-

genschaften von Molekiilen in definierten Hohlrdumen unter raumli-
cher Einschrinkung enorm gesteigert. Die modulare Synthese selbst-
organisierter Wirte ist einfach, und es wurden Systeme mit verschie-

denen Groflen, Formen und Eigenschaften hergestellt. In diesem

Aufsatz gehen wir zundchst kurz auf die unterschiedlichen moleku-
laren Reaktionskolben ein und konzentrieren uns anschlieflend auf
ihren Einsatz als funktionale molekulare Behdilter, besonders fiir den
Einschluss von Gastmolekiilen zur Verwirklichung ungewdohnlicher

Reaktionen und zur Beobachtung einzigartiger chemischer Phdno-

mene. Diese selbstorganisierten Hohlriume konnen als neuartige
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Phase angesehen werden, in der Reaktionen ablaufen, die in fester,

fliissiger oder gasformiger Phase nicht moglich sind.

1. Einleitung

9y Die aktiven intellektuellen Féhigkeiten des Menschen zu un-
terschiedlichen Zeiten sind weniger der Grund fiir die verschie-
denen Erfolge seiner Arbeiten als vielmehr die eigene Natur der
ihm zur Verfligung stehenden Hilfsmittel und kiinstlichen Res-
sourcen.

Humphrey Davy

Seit ihrer Entstehung aus der Alchemie ist die Chemie
stets eine praktische Wissenschaft gewesen, deren Moglich-
keiten von den jeweils verfiigbaren Instrumenten abhingen.
In der Tat steht die Entwicklung der Chemie als einer mo-
dernen Wissenschaft in engem Zusammenhang mit den
Fortschritten bei der Laborausriistung.! Obwohl wegen
seiner Einfachheit oft unbeachtet, ist der gewohnliche Re-
aktionskolben von zentraler Bedeutung und ein Sinnbild fiir
die chemische Forschung. Urspriinglich aus Metall oder Ton
hergestellt, wurde er immer wieder verbessert und blieb dabei
der einfachste und héufig beste Behilter zur Herstellung und
Aufbewahrung von Chemikalien. In Reaktionskolben mit
iiblichen Abmessungen werden Reaktionen in relativ groem
MafBstab durchgefiihrt. Die Gro3e und Form von Behéltern
beeinflusst die Volumeneigenschaften, aber nicht die Reak-
tionen oder Wechselwirkungen im Behélter. Wiirden die
Umsetzungen dagegen in einem ,,molekularen Reaktions-
kolben“ von &hnlicher GroBe wie jener der Reaktanten
(meist Nanometer) durchgefiihrt, wiaren die Groe und Form
des Reaktionskolbens wichtige Parameter fiir die Reaktivi-
titen und Eigenschaften der enthaltenen Molekiile.”!

Molekulare Reaktionskolben sind keine neue Erfindung,
sondern haben eine viel langere (und hiufig erfolgreichere)
Geschichte als klassische Laborkolben: Enzyme als ,,natiir-
liche molekulare Reaktionskolben“ enthalten Taschen, die
Substrate binden und Reaktionen katalysieren konnen.”!
Zwar muss das Vorliegen einer komplementidren Struktur
dabei nicht unbedingt die treibende Kraft fiir die Katalyse
sein, allerdings ist die Mikroumgebung von entscheidender
Bedeutung fiir die spezifischen und unspezifischen Wechsel-
wirkungen, die die Effizienz und Selektivitdt enzymatischer
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Reaktionen unter sehr milden Bedingungen steigern.”! In
dhnlicher Weise ermoglichen die erzwungene Néhe und die
Mikroumgebung bei der Photosynthese einen effizienten
Elektronen- und Energietransfer zwischen organischen
Chromophoren und Metallclustern. Diese schwer fassbaren
Phidnomene konnten in makroskopischen Reaktionskolben
noch nicht vollstandig reproduziert werden, was den Anreiz
zur Entwicklung molekularer Reaktionskolben erhoht.

In diesem Aufsatz berichten wir iiber aktuelle Fortschritte
beim FEinsatz kiinstlicher, selbstorganisierter molekularer
Wirte als funktionale molekulare Reaktionskolben. Dabei
gehen wir nicht auf molekulare Behilter wie Carceranden,
Cavitanden, Cyclodextrine und Curcurbiturile ein,” die
zwar auch als molekulare Reaktionskolben wirken konnen,
aber nicht durch Selbstorganisation entstehen. Nichtdiskrete
oder strukturell schlecht definierte Aggregate wie Micellen,
Vesikel oder Kristalle fallen ebenfalls nicht in dieses
Gebiet."? Um die Parallelen zwischen molekularen Reakti-
onskolben und ihren makroskopischen Analoga aufzuzeigen,
konzentrieren wir uns auf Systeme, bei denen die Wirt-Gast-
Wechselwirkungen gut definiert oder beobachtbar sind.
SchlieBlich gehen wir noch auf ihre Fihigkeit zur Erleichte-
rung ungewOhnlicher chemischer Reaktionen, zur Isolierung
von Molekiilen und zur Herausbildung neuer physikalischer
Eigenschaften ein.

2. Selbstorganisierte molekulare Reaktionskolben

Als molekulare Behilter wurden anfangs kovalente Wirte
wie Cyclodextrine, Carceranden und Hemicarceranden un-
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tersucht.*'*'?! In den letzten beiden Jahrzehnten verlagerte
sich das Interesse aber zu Wirten, die auf nichtkovalenten,
schwachen Wechselwirkungen (meist Wasserstoffbriicken
und koordinative Bindungen) zwischen selbstorganisierten
kleinen Bausteinen beruhen. Die Einfachheit dieses Konzepts
ermoglichte inzwischen die Synthese zahlreicher Kapseln und
Kifige mit nanometergroBen Hohlriumen.['*™! Viele dieser
neuartigen Wirte haben die Féhigkeit zur molekularen Er-
kennung,'® nur wenige wurden aber auf ihre Eignung als Wirt
fir die Erleichterung chemischer Reaktionen oder fiir die
Verleihung besonderer physikalischer Eigenschaften unter-
sucht.'®"1 In diesem Abschnitt stellen wir kurz funktionale,
selbstorganisierte molekulare Reaktionskolben vor und be-
richten iiber ihre Synthese, Struktur und Eigenschaften. Auf
ihre Anwendung gehen wir in den folgenden Abschnitten ein.

2.1. Molekulare Reaktionskolben mit koordinativen Bindungen

Die robusten, aber reversiblen Koordinationsbindungen
wurden héufig fiir die Selbstorganisation zu Supramolekiilen
genutzt,>® und schon die Synthese der ersten selbstorgani-
sierten Wirtmolekiile beruhte auf Metall-Liganden-Wechsel-
wirkungen.'”"" Anders als bei den meisten schwachen
Wechselwirkungen lassen sich bei Koordinationsbindungen
die Bindungsstdrke und -geometrie durch die Wahl des Me-
tallions, der Liganden und der Koordinationsgeometrie leicht
variieren. Fujita und Mitarbeiter haben hiufig einen Ethy-
lendiaminliganden eingesetzt, um eine 90°-cis-Uberdachung
an quadratisch-planar koordinierten Pd"- und Pt"-Ionen zu
erzwingen.”!! Der oktaedrische Kifig 1 (Abbildung 1) ent-
steht quantitativ beim Mischen von entsprechend iiberdach-
ten Pd"-Ionen mit dem dreizihnigen, dreieckigen Liganden
1,3,5-Tris(4-pyridyl)triazin im Verhiltnis 6:4;% die sechs Pd"-
Ionen bilden die Ecken des Oktaeders. Wegen seiner Nitrat-
gegenionen ist der Kéfig sehr gut wasserloslich. Die vier
Triazineinheiten besetzen alternierend vier der Oktaederfla-
chen und bilden so die Winde eines sehr grof3en, hydropho-
ben Hohlraums. Der kationische, 12fach positiv geladene
Kéfig ist bemerkenswert stabil und nimmt in wéssriger
Losung vielféltige organische Molekiile auf. Beispielsweise
wurde der selektive paarweise Einschluss flexibler Alkane
und grofer, planarer Arene nachgewiesen.”® Durch Aus-
tausch des iiberdachenden Liganden gegen N,N,N',N'-Tetra-

Jeremy K. Klosterman erhielt seinen MS in
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Siegel an der University of California in San
Diego. Anschliefiend ging er mit Prof. Siegel
an die Universitdt Ziirich, wo er 2007 iiber
die Entwicklung neuartiger Liganden fiir ki-
netisch kontrollierte, schrittweise Synthesen
topologisch komplexer Ringe promovierte. Er
wechselte dann als JSPS-Postdoktorand zur
Arbeitsgruppe Fujita und untersucht dort ge-
genwiirtig den Energietransfer zwischen

N selbstorganisierten metallorganischen Kifi-

| gen und fluoreszierenden Gastmolekiilen.
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Abbildung 1. Der oktaedrische Koordinationskifig 1 von Fujita et al.

methylethylendiamin oder 2,2’-Bipyridin wurden Kifige mit
dhnlicher Struktur, aber anderen makroskopischen Eigen-
schaften (Loslichkeit, Kristallinitit) erhalten.” Auch die
Pd"-Ionen sind austauschbar: So ist das Pt"-Analogon 1’
stabiler unter sauren und basischen Bedingungen.!

Die Templatwirkung durch erzwungene cis-Anordnungen
ist besonders effizient fiir die Selbstorganisation diskreter
Nanostrukturen mit Hohlrdumen.!'! So bildet sich aus dem
dreieckigen Tris(3-pyridyl)triazin-Liganden quantitativ der
schiisselformige, quadratisch-pyramidale Kifig 2 (Abbil-
dung 22a).P! Ahnlich wie die Cavitanden von Cram et al.”!
weist die Nanoschiissel 2 eine offene, hydrophobe Tasche auf,
in der organische Gastmolekiile gebunden werden konnen.
Die Umsetzung von sterisch anspruchsvollem Tetramethyl-
4,4'-bipyridin mit Tris(4-pyridyl)triazin und cis-iiberdachten
Pd"-Ionen liefert selektiv den prismatischen Kiifig 3 (Abbil-
dung 2b).”"! Der hydrophobe Hohlraum von 3 eignet sich
ideal fiir die Aufnahme zweier planarer Arenmolekiile und
ihre m-Stapelung. Durch Verldngerung der Sédulenliganden
(Bipyridin bei 3) lasst sich der Kéfig vergrofern.

Michito Yoshizawa erhielt den BS 1997 von
der Tokyo University of Agriculture and Tech-
nology, den MS 1999 vom Tokyo Institute of
Technology und promovierte 2002 an der
Nagoya University bei Prof. M. Fujita. Er
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Fujita an die University of Tokyo und wurde
dort 2003 Assistant Professor. 2006 wurde er
als Forscher fiir das PRESTO-Projekt der
Japan Science and Technology Agency aus-
gewdhlt. 2008 wechselte er als Associate
Professor zum Chemical Resources Labora-
LY tory des Tokyo Institute of Technology. Er be-
fasst sich mit molekularer Erkennung sowie chemischen Reaktionen und
Stoffeigenschaften in supramolekularen Komplexen.
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Abbildung 2. a) Der schiisselférmige Kifig 2 und b) der prismatische
Kifig 3.

Raymond und Mitarbeiter verbesserten das Design der
Systeme von Saalfrank et al.””! und entwickelten den tetra-
edrischen Kiéfig 4 mit vier oktaedrisch koordinierten Metall-
ionen (z.B. Ga’", Fe’") und sechs Naphthalin-verkniipften,
doppelt zweizihnigen Catechol-Liganden (Abbildung 3).>*!
Die Metallzentren sind chiral, und es entstehen ausschlieBlich
homochirale Kifige (A, AAA oder A,A,A,A). Die anioni-
schen, 12fach negativ geladenen Kapseln sind wasserloslich
und haben einen groBen (300-500 A% hydrophoben Hohl-
raum, in dem bevorzugt Monokationen wie NMe,", NEt,",
PEt,* und Ferroceniumionen eingelagert werden.

Ein Forschungsschwerpunkt der supramolekularen
Chemie ist die Nachahmung komplexer biologischer Vor-
ginge wie der Photosynthese. Deshalb enthalten zahlreiche
Metallosupramolekiile Porphyrinreste.'”! In einer besonders
eleganten Reaktion synthetisierten Hupp und Mitarbeiter
den quadratischen Wirt 5 (R =Tetrabutyl) aus Bispyridyl-

Makoto Fujita promovierte 1987 am Tokyo
Institute of Technology. Nachdem er von
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und schliefdlich Associate Professor an der
Chiba University und dann von 1997-1999
als Associate Professor am Institute for Mo-
lecular Science (IMS) in Okazaki gearbeitet
hatte, ging er 1999 als Full Professor an die
Nagoya University. 2002 wurde er Full Pro-
fessor an der University of Tokyo. Seit 1998
ist er ein Leiter des CREST-Projekts der
Japan Science and Technology Corporation.
Seine gegenwiirtigen Forschungsinteressen
umfassen metallorganisierte Komplexe, mo-
lekulare Erkennung und Nanomolekiile.
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Abbildung 3. Tetraedrische Kapsel 4 von Raymond et al.
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Abbildung 4. Der quadratische Wirt 5 von Hupp et al. aus Zinkporphy-
rineinheiten und der wiirfelfsrmige Wirt 6 aus Porphyrineinheiten.

zinkporphyrinliganden und oktaedrisch koordinierten Re'-
Ionen, die mit drei CO- und einem Cl -Liganden iiberdacht
waren (Abbildung 4).”! Der Hohlraum von 5 eignet sich gut
zum Einschluss weiterer Pyridylporphyrinmolekiile ein-
schlieBlich Mn™-Porphyrin, einem bekannten Katalysator der
Olefinepoxidierung.>*"" Um einen starreren Behilter mit
variabler Hohlraumgrée zu erhalten, nutzten Hupp et al. die
schwicheren Pyridin-Zink-Bindungen und erhielten in Toluol
aus starren Zinkporphyrintrimeren und Zinnporphyrindime-
ren den Kasten 6 (R =2,6-Dibutoxyphenyl oder 2,6-Dihex-
oxyphenyl).®? Durch eine Funktionalisierung der axialen
Liganden Y im Zinnporphyrinteil konnen die Eigenschaften
des Hohlraums im Produkt gesteuert werden: 6a ist ein ste-
risch anspruchsvoller Ligand, 6b liefert einen chiralen
Hohlraum. Die raumfiillenden axialen Substituenten an den
Zinnatomen verhindern, dass die Zinnporphyrindimere be-
nachbarte Positionen einnehmen, und halten bis zu vier
Zinkbindungsstellen frei fiir den Einschluss flacherer Por-
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phyrindimere. NMR-Spektren und Rontgenbeugungsdaten
aus Losung stiitzen die Struktur von 6.

2.2. Reaktionskolben mit Wasserstoffbriicken

Wasserstoffbriicken sind weit verbreitet in natiirlichen
selbstorganisierten Systemen und wurden auch im Labor
intensiv zur Steuerung der Selbstorganisation genutzt.?!
Zweidimensionale Anordnungen von Wasserstoffbriicken
sind ein geldufiges Strukturmotiv, zur Selbstorganisation
dreidimensionaler Kapseln wurden Wasserstoffbriicken
jedoch erstmals 1993 von Rebek etal. eingesetzt.” Die
Kapsel 7 (Ar = Phenyl) und ihre Derivate bilden sich aus zwei
C-formigen Hélften, die wiederum aus zwei iiber eine Briicke
verkniipften Glycolurileinheiten bestehen (Abbildung 5a).l!
Komplementidre Wasserstoffbriicken entlang der Kanten
stabilisieren die Kapsel bei Gegenwart von Gastmolekiilen.
Der grofie Hohlraum von 7 (ca. 400 A®) kann mehrere Lo-
sungsmittelmolekiile aufnehmen, die entropiegesteuert unter
milden Bedingungen gegen ein mittelgroes Molekiil (z.B.

Adamantan- oder Ferrocencarbonsiure) ausgetauscht
a)
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Abbildung 5. Die wasserstoffverbriickten Kapseln a) 7 und b) 8 von
Rebek et al.
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werden koénnen. Die Losungsmittelmolekiile in der Kapsel
werden bei der Aufnahme eines Gastmolekiils freigesetzt.

Rebek und Mitarbeiter kombinierten das bekannte,
nichtkovalent gebundene, schalenformige Calix[4]resorcin-
aren mit Arenen, die Wasserstoffbriickendonoren und -ak-
zeptoren aufweisen, und erhielten die dimere, zylindrische
Kapsel 8 (R =C,;H,;) (Abbildung 5b).*”! Der Hohlraum (ca.
400 A% ist groB genug, um zwei unterschiedliche Gastmole-
kiile aufzunehmen, und hat sich als niitzlicher molekularer
Reaktionskolben erwiesen. Zahlreiche andere, durch Was-
serstoffbriicken verkniipfte grofle Kapseln entstehen selbst-
organisiert aus mehreren Komponenten. Ihre Erforschung ist
im Gang, sie wurden aber noch nicht als funktionale mole-
kulare Reaktionskolben eingesetzt.”®!

2.3. Hydrophobe Reaktionskolben

Hydrophobe und moglicherweise auch m-ni-Wechselwir-
kungen fiithren zur Entstehung der dimeren Kapsel 9 (Ab-
bildung 6).*! In wissriger Losung bewirken hydrophobe

Abbildung 6. Die hydrophobe dimere Kapsel 9 von Gibb.

Gastmolekiile geeigneter Grofle als Templat die Assoziation
der beiden Cavitandhalbkugeln. Bei Fehlen von Gastmole-
kiilen werden keine dimeren Kapseln gebildet. Die Kapsel ist
flexibel, und die kinetische Stabilitdt des Dimers héngt von
der GroBe, Form und Wasserloslichkeit der Gastmolekiile ab.
Die dimere Kapsel ist etwa 1 nm breit und 2 nm lang und hat
ein Volumen von circa 500 A3

3. Molekulare Reaktionskolben als Reaktionsgefifie

Die treibende Kraft fiir die Erforschung molekularer
Reaktionskolben und der supramolekularen Katalyse gene-
rell ist die Nachahmung von Enzymen.!! Die Literatur ist
voll von Hinweisen und direkten Vergleichen,”*? aber nur
wenige ,kiinstliche Enzyme“ erreichen die herausragende
Katalyseleistung der natiirlichen. Wegen ihrer Entstehung

Angew. Chem. 2009, 121, 3470 —3490


http://www.angewandte.de

Molekulare Reaktionskolben

durch Selbstorganisation treten bei den meisten molekularen
Reaktionskolben keine spezifischen Wechselwirkungen auf,
mit denen Gastmolekiile eingeschlossen und auf kovalente
Weise wie bei Enzymen katalytisch umgesetzt werden konn-
ten.’! Mehrere Arbeitsgruppen haben Kkatalytisch aktive
Gruppen in supramolekulare Wirte eingebaut, diese treten
aber meist als sehr volumingse Liganden mit den Substraten
in Wechselwirkung und nicht als supramolekulare Wirte.?"*!

Selbstorganisierte molekulare Reaktionskolben beein-
flussen Reaktionen meist iiber mehrere nichtkovalente
Wechselwirkungen. Die grofite Bedeutung fiir bimolekulare
Reaktionen in abgegrenzten Rdumen hat die effektive Mo-
laritat (EM) der beiden Substrate im Hohlraum.* Das
Fehlen einer Losungsmittelumgebung und erhohte lokale
Konzentrationen fithren zu einer hoheren Reaktionsge-
schwindigkeit. Molekulare Wirte kénnen auch ungewohnli-
che Konformationen (Priorganisation) oder Ubergangszu-
stinde von Gastmolekiilen stabilisieren, wodurch Reaktionen
beschleunigt werden oder einen anderen Verlauf nehmen
konnen. Werden zwei oder mehr Gastmolekiile eingeschlos-
sen, bildet sich abhéngig von ihrer relativen rdumlichen Po-
sitionierung und Konformation eine besondere Art von Ste-
reoisomeren bestehend aus mehreren Komponenten, die
nicht kovalent miteinander verbunden sind. Diese Stereo-
isomere werden ,soziale Isomere“ genannt und sind von
Bedeutung fiir die Ermittlung méglicher Reaktionsproduk-
te.[*

Die hohere Konzentration und die Priorganisation der
Ausgangsstoffe sind die beiden wichtigsten Parameter fiir die
Steuerung von Reaktionen in molekularen Reaktionskolben.
Zahlreiche Konzepte wurden zunéchst an stabilen Wirten mit
kovalenten Bindungen tiberpriift, und es war unklar, ob die so
erhaltenen Erkenntnisse auch auf reversibel verkniipfte
Wirte iibertragbar sein wiirden. Nachdem die Eignung
selbstorganisierter Wirte als molekulare Reaktionskolben
aber einmal erwiesen war, fanden sie dank ihrer einfachen
Synthese und Modifizierbarkeit einen festen Platz unter den
funktionalen molekularen Behéltern.

3.1. Thermische Cycloadditionen
3.1.1. Diels-Alder-Reaktionen

1997 wiesen Rebek und Kang nach, dass auch selbstor-
ganisierte Wirte als molekulare Reaktionskolben fungieren
konnen. ! In Gegenwart des wasserstoffverbriickten Wirts 7
verlduft die Diels-Alder-Reaktion von p-Benzochinon mit
Cyclohexadien bei Raumtemperatur und starker Verdiinnung
ca. 200-mal schneller (Schema 1). Zunichst nimmt der Wirt
zwei Chinonmolekiile auf. Offenbar kann aber auch das Dien
in den Hohlraum eindringen, denn nach einiger Zeit treten
zunehmend intensivere Signale von Einschlussprodukt 10 im
NMR-Spektrum auf. Bei der Aufnahme des Diens in den
Hohlraum und der Bildung des heteroleptischen Wirt-Gast-
Komplexes nimmt die effektive Molaritdt zu, und die Reak-
tion verlduft rasch.

Fujita und Mitarbeiter setzten den wasserloslichen me-
tallorganischen Kifig 1 bei Raumtemperatur zur Beschleu-
nigung der Diels-Alder-Reaktion von 1,4-Naphthochinon mit
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Schema 1. Beschleunigte Diels-Alder-Reaktion im Innern von 7 in
p-Xylol.

Cyclohexadien ein.”” In wissriger Losung nimmt der hy-
drophobe Hohlraum von 1 zwei Molekiile jedes Substrats auf,
die anschlieBend rasch (ca. 21-mal schneller) und quantitativ
zu 11 reagieren (Schema 2). Mit 2-Methyl-1,3-butadien er-
hohte sich die Bildungsgeschwindigkeit von 12 bei Verwen-
dung von 1 sogar um den Faktor 113. Ein weiterer Vorteil ist,
dass die Diels-Alder-Produkte mit organischen Losungsmit-
teln leicht extrahiert werden konnen, der Kifig 1 dabei aber
intakt und in der wéssrigen Phase verbleibt.

D) = (&
2° H.0 11

Al =
N | —— |

12

Schema 2. Beschleunigte Diels-Alder-Reaktionen im Innern von 1.

AufBler einer Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit
durch die hohere effektive Molaritdt konnen die sterischen
Verhiltnisse in den Hohlrdumen molekularer Reaktionskol-
ben auch Diels-Alder-Reaktionen mit ungewohnlicher
Regio- und Stereoselektivitit zur Folge haben.*! So liefert
die Umsetzung von Anthracen mit Dienophilen gewthnlich
selektiv das 9,10-Addukt.*”! Bei einem Einschluss von An-
thracen mit N-Cyclohexylmaleimid als Dienophil im Wirt 1
wird Anthracen dagegen an einem endstédndigen Ring ange-
griffen, und es entstehen in guten Ausbeuten die syn-Addukte
13 (Ausbeute z.B. 98% mit R =CH,OH und 92 % mit R=
CO,H; Schema 3a). NMR-spektroskopisch und kristallogra-
phisch wurde eindeutig nachgewiesen, dass bei 1013 (R=
CH,OH) das ungewdhnliche 1,4-Addukt vorliegt (Sche-
ma 3b). Die besonderen elektronischen und sterischen Ver-
hiltnisse im hydrophoben Hohlraum von 1 fiihren dabei zu-
nichst zur selektiven und paarweisen Erkennung und prizi-
sen Orientierung der beiden Substrate.”! Ein terminaler Ring
des Anthracenmolekiils und die Doppelbindung von Male-
imid sind sich dadurch sehr nahe, was den beobachteten Re-
aktionsverlauf begiinstigt. Die nichtkovalenten Wechselwir-

www.angewandte.de

Chemie

3475


http://www.angewandte.de

Aufsitze

3476

Schema 3. a) Ungewohnliche Regioselektivitit bei der Diels-Alder-Re-
aktion von Anthracenen mit N-Cyclohexylmaleimid im Innern von 1 in
Wasser. b) Molekiilstruktur von 113 (R=CH,0OH); Gast: griin C, blau
N, rot O; Wirt: grau C, blau N, orange Pd.

kungen (hauptsichlich hydrophobe und m-Stapelwechselwir-
kungen), durch die die Substrate im Wirt prédorganisiert
werden, — und damit die 1,4-Regioselektivitit — treten bei
zahlreichen Anthracenen auf. Der raumfiillende N-Alkyl-
substituent von Maleimid ist sowohl fiir die paarselektive
Erkennung als auch fiir die 1,4-Regioselektivitit essenziell.
Auch bei N-Cyclohexyl- und N-Cycloheptylmaleimid wurden
paarweise Selektivitdt und 1,4-Regioselektivitdt nachgewie-
sen, das weniger sperrige N-Propylmaleimid liefert dagegen
das 9,10-Addukt.

Die rdumlichen Einschrankungen in molekularen Reak-
tionskolben konnen nicht nur die Regioselektivitit, sondern
auch die Reaktivitdt beeinflussen. Die erzwungene Nihe
sonst inerter Arene und N-substituierter Maleimide im
Hohlraum erleichtert Diels-Alder-Reaktionen zwischen
ihnen.P" So liefern Perylen und N-Cyclohexylmaleimid bei
80°C in Kifig 1 in guter Ausbeute (90%) das syn-Diels-
Alder-Produkt 14 (Schema 4). Im Kifig ist das Produkt stabil,
nach der Freisetzung wird es an der Luft jedoch langsam
oxidiert. Im Hohlraum des robusteren Platinanalogons von 1
reagiert sonst sehr stabiles Triphenylen bei 100°C unerwar-
teterweise mit Maleimid unter Bildung des zuvor unbekann-
ten Diels-Alder-Addukts 15 in 25% Ausbeute (Schema 4).[!

3.1.2. 1,3-Dipolare Cycloadditionen

Rebek und Chen setzten die zylindrische, wasserstoff-
verbriickte Kapsel 8 zur 1,3-dipolaren Cycloaddition von
Phenylacetylen und Phenylazid ein (Schema 5).°"! Gelost in
Mesitylen schlie3t 8 im Gleichgewicht zwei Gastmolekiile in
einem nahezu statistischen Verhéltnis von Homo- und Hete-
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80 °C
=R "0
e

Schema 4. Diels-Alder-Reaktionen von normalerweise inerten Arenen
mit Maleimid in 1.

N RT
N — 5
h

Mesitylen
O

Schema 5. Beschleunigte regioselektive 1,3-dipolare Cycloaddition in 8.

rokombinationen ein. Bei Raumtemperatur richten sich beide
Substratmolekiile in der Kapsel aus, und die Cycloaddition
verlduft 30000-mal schneller. Dabei wird selektiv das 1,4-
Regioisomer 16 gebildet. Ohne Wirt liefert die Reaktion
dagegen mit einer Halbwertszeit von mehreren Jahren etwa
gleiche Mengen der 1,2- und 1,4-Addukte.

3.2. Photochemische Reaktionen
3.2.1. Photochemische [2-+2]-Dimerisierungen

Fuyjita und Mitarbeiter nutzten selbstorganisierte Kifige
als molekulare Reaktionskolben zur Beschleunigung und
Beeinflussung der [2+2]-Photodimerisierung von Olefinen.
2002 berichteten sie iiber den Einschluss zweier Aquivalente
Acenaphthylen im Kéfig 1. Nach Bestrahlung wurde selektiv
und nahezu quantitativ das syn-Dimer 17 (R =H) erhalten
(Schema 6).°2 Olefinphotodimerisierungen wurden zwar in
zahlreichen Medien nachgewiesen,>¥ der Vorteil von 1 ist
aber, dass es genau zwei Substratmolekiile einlagert, diese
einander nahe und in eine bestimmte rdumliche Anordnung
bringt und so die Effizienz der Reaktion in Losung drastisch
steigert. Ohne 1 wurde das Dimer nur bei wesentlich hoheren
Konzentrationen in méafigen Ausbeuten als syn/anti-Gemisch

R
i % hv
O —5—~

R =H, Me

N

Schema 6. Stereoselektive [2+2]-Photodimerisierung von Acenaphthy-
lenen in 1.
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(1:1) nachgewiesen. Das Arengeriist von 1 verhindert ferner
die Riickreaktion zum Monomer, weil es Licht mit A < 300 nm
absorbiert. Werden zwei Molekiile weniger reaktives 1-Me-
thylacenaphthylen eingeschlossen, tritt ebenfalls eine Dime-
risierung ein, wobei sich ausschlieBlich das Kopf-Schwanz-
syn-Dimer 17 (R =Me) bildet. Ramamurthy und Karthike-
yan untersuchten spéter den Einfluss von Xanthenfarbstoffen
als Photosensibilisatoren auf den Kifig 1; nach ihren Befun-
den liefert auch eine Anregung in den Triplettzustand selektiv
das syn-Dimer.””

Die Kristallinitdt von 1 ermoglichte eine genaue Analyse
der [242]-Dimerisierung von Acenaphthylen im Einkris-
tall."! Vor der Bestrahlung gehen die beiden eingekapselten
Substratmolekiile m-m-Wechselwirkungen mit dem Wirtge-
riist ein und sind tber drei Positionen fehlgeordnet (Abbil-
dung 7a). Die Molekiile sind dabei 8.3-9.0 A voneinander

Abbildung 7. In-Situ-Molekiilstrukturen a) vor und b) nach der [242]-
Photodimerisierung von Acenaphthylen im Innern von 4; Giste: griin/
orange C; Wirt: grau C, blau N, orange Pd.

entfernt, viel weiter, als der Abstand von 4.2 A, der typi-
scherweise bei der Photodimerisierung von Olefinen im
kristallinen Zustand beobachtet wird (bekannt als Schmidt-
Regel).” Dennoch wurde kristallographisch nach der Be-
strahlung bei 240 K quantitativ das syn-Dimer 17 (R =H)
nachgewiesen (Abbildung 7b). Im Gegensatz zu konventio-
nellen photochemischen Reaktionen organischer Kristalle™!
konnen im groflen und starren Hohlraum von 1 nichttopo-
chemische Reaktionen ablaufen, in deren Verlauf dynami-
sche Bewegungen der Substratmolekiile moglich sind.

Die hydrophobe Kapsel 9 bildet in Gegenwart von Ace-
naphthylen einen 2:2-Wirt-Gast-Komplex. Nach Bestrahlung
wurde selektiv das syn-Dimer 17 (R =H) erhalten.””! Eine
Bestrahlung in Gegenwart von Eosin-Y, einem wasserlosli-
chen Triplettsensibilisator, lieferte hauptsédchlich das syn-
Dimer, daneben aber auch das anti-Isomer (syn/anti-Ver-
hiltnis 3:2). Letzteres fillt aus der Losung aus. Angesichts der
langen Lebensdauer des T;-Zustands von Acenaphthylen
(6 ms) nahmen Kaanumalle und Ramamurthy an, das Tri-
plett-Acenaphthylen-Excimer kénne die dynamische, nur von
schwachen Bindungen zusammengehaltene Kapsel verlassen,
sich umorientieren und das anti-Produkt bilden.

Fiir die [2+2]-Photodimerisierung von Naphthochinon
eignet sich das schiisselformige 2 als Wirt besser als 1: Die
Reaktion lieferte ausschlieBlich das syn-Stereoisomer 18 in
einer Ausbeute von > 98 % (Schema 72).*?! Ohne 2 wurde die
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Schema 7. a) Stereo- und regioselektive [2+2]-Dimerisierung von
Naphthochinon in 2. b) Molekiilstruktur von 22518 (R=H); Gast: griin
C, rot O; Wirt: grau C, blau N, orange Pd.

umgekehrte Produktverteilung erhalten, so z.B. in Benzol
typischerweise 21 % anti- und 2% syn-Dimer. Kristallogra-
phische Analysen des Einschlussprodukts 2518 (R=H)
lassen erkennen, wie gut Wirt und Produkt zusammenpassen
(Schema 7b). Deswegen wird nicht nur bevorzugt das syn-
Stereoisomer, sondern regioselektiv auch das Kopf-Schwanz-
Isomer gebildet. Obwohl die Methoxygruppen weit vonein-
ander entfernt sind, lieferte die Dimerisierung von 5-Meth-
oxy-1,4-naphthochinon in 2 in 79 % Ausbeute das syn-Kopf-
Schwanz-Regioisomer (18, R =OMe).

Im Hohlraum der hydrophoben Kapsel 9 orientieren sich
eher kugelformige Alkylsubstituenten bevorzugt zum enger
werdenden Ende jedes Cavitanden hin."® Dies wurde z. B. fiir
die Methylgruppen im Wirt-Gast-Komplex mit 4-Methylsty-
rol (2:2) nachgewiesen.”” Die Olefinmolekiile werden in
einem geringen Abstand voneinander festgehalten, liegen
aber als Gemisch ,,sozialer Isomere“ A und B im Verhiltnis
55:45 vor (Schema 8). Die Bestrahlung der pridorganisierten

INE
lhv

g
O +
19 @‘

20

Schema 8. Photodimerisierung von 4-Methylstyrol in der hydrophoben
Kapsel 9 in Wasser.
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Olefine lieferte die beiden Dimere 19 und 20 im gleichen
55:45-Verhiltnis. Die Autoren nehmen an, dass 19 aus dem
Isomer A entsteht und 20, das sich in Gegenwart von Triplett-
Photosensibilisatoren bildet, aus B unter der Wirkung von 9
als Sensibilisator.

3.2.2. [24+2]-Kreuzphotodimerisierungen

Selektive Kreuzphotodimerisierungen von Olefinen sind
schwierig, denn die Reaktivitdt beider Substrate ist dhnlich
hoch und die Bildung von Homo- und Heterodimeren etwa
gleich wahrscheinlich.®*®! Durch den selektiven Einschluss
zweier unterschiedlicher Substratmolekiile im selben Hohl-
raum konnten die Ausgangsstoffe fiir das Heterodimer aber
isoliert werden, und es gelang eine gezielte Kreuzreaktion.
Der Kifig 1 nimmt bevorzugt Acenaphthylen und 5-Ethoxy-
1,4-naphthochinon im Verhiltnis 1:1 auf, und eine Bestrah-
lung lieferte das Hetero-syn-Dimer 21 (R =OEt, 92% Aus-
beute, Schema 9).1°!! Wie bei den Diels-Alder-Reaktionen in

Schema 9. [2+2]-Kreuzphotodimerisierung von a) 5-Ethoxy-1,4-naph-
thochinon und Acenaphthylen und b) N-Cyclohexylmaleimid und Pyren
in 1. ¢) Molekiilstruktur von 1522; Gast: griin C, blau N, rot O; Wirt:
grau C, blau N, orange Pd.

Abschnitt 3.1.1 sind hierbei der gemeinsame Einschluss der
Substrate und ihre Pridorganisation im Hohlraum entschei-
dend. Auch durch den Einsatz von Maleimid-Derivaten mit
sperrigen Substituenten am N-Atom lésst sich eine selektive
Kreuzreaktion erzwingen. So fiihrte die [2+42]-Kreuzphoto-
dimerisierung planarer Arene wie Acenaphthylen und Di-
benzosuberenon®! in guten Ausbeuten (>90%) zu den syn-
Heterodimeren.”! Selbst sonst inerte Arene wie Pyren,
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Phenanthren und Fluoranthen reagierten unter diesen Be-
dingungen zu den syn-[24+2]-Addukten. Bei Kontrollexperi-
menten ohne 1 trat selbst bei hohen Konzentrationen keine
Kreuzreaktion ein.

Zahlreiche selbstorganisierte molekulare Reaktionskol-
ben sind chiral;'*>%? wegen der schwierigen Synthese und
Isolierung enantiomerenreiner Proben dynamischer Wirte ist
iiber asymmetrische Synthesen in chiralen Hohlrdumen bis-
lang aber recht wenig bekannt.[” Fujita und Mitarbeiter be-
richteten kiirzlich iiber eine chirale Induktion bei der asym-
metrischen [2+42]-Kreuzphotoaddition in einem chiralen
Derivat von 1 (Schema 10).! Ein Austausch der Ethylendi-

O Z R:H.M'-:O d 23

Schema 10. Asymmetrische [24-2]-Photodimerisierung von Fluoranthe-
nen und N-Cyclohexylmaleimid im chiralen Derivat von 1.

aminliganden gegen enantiomerenreines Diamiscin lieferte
einen strukturell nahezu identischen, enantiomerenreinen
Kéfig. Obwohl die chiralen Auxiliare weit vom zentralen
Hohlraum entfernt sind, lieferte die Photoreaktion von Fluor-
anthen mit N-Cyclohexylmaleimid das [2+2]-Addukt 23
(R =H) mit einem Enantiomereniiberschuss von 40 % ee, bei
R =Me sogar von 50% ee. Die Hohe des Enantiomeren-
iberschusses und die Circulardichroismus(CD)-Spektren des
Kifigs hingen stark von der Raumfiillung der chiralen Au-
xiliare ab. Vermutlich deformieren die Auxiliare die planaren
Triazinringe zu einer leicht chiralen Geometrie.

3.2.3. Photochemische Umlagerungen und Radikaladditionen

Bei der Bestrahlung von asymmetrischem 1-Phenyl-3-p-
tolyl-2-propanon in Losung entstehen die Decarbonylie-
rungsprodukte AA, AB und BB in statistischem Verhéltnis.
Wird das Keton in der hydrophoben Kapsel 9 eingeschlossen,
verlaufen die Decarbonylierung und Radikalrekombination
schneller als die Dissoziation des Wirts, und nach weniger als
50-proz. Umsatz wurde das Produkt 24 (AB, R =Me) in 41 %
Ausbeute erhalten (Schema 11a).*"! Uberraschenderweise
wurde auch das para-Umlagerungsprodukt 25 (R=Me) in
44 % Ausbeute gebildet. Zur Erkldrung dieses ungewohnli-
chen Befunds schlugen Gibb et al. vor, dass die Kapsel die
Bildung eines lingerlebigen Radikalpaars induziert, in dem
das Benzylradikal vor der Rekombination eine thermodyna-
misch giinstigere Konformation annehmen kann. Hier richtet
die giinstigste Konformation die Methylgruppen zum Kap-
selende hin aus, und durch diese Priferenz werden die Ra-
dikalfragmente vor der Rekombination organisiert. Werden
die Methylgruppen gegen zunehmend lingere Alkylketten
ausgetauscht, erschwert der abnehmende Freiraum in der
Kapsel die Umorientierung des Benzylradikals immer mehr
und verhindert sie schlieBlich (bei R =n-Pentyl). Es werden
dann nur noch Decarbonylierungsprodukte des Typs AB (24
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Schema 11. Ungewdhnliche photochemische Umlagerungen von Di-
benzylketonen in 9 in einer wissrigen Pufferlésung. a) Norrish-I- und
b) Norrish-Il-Reaktion.

und andere im Verhiltnis 4:1) in einer Ausbeute von 25-35 %
erhalten./” Nach NMR-spektroskopischen Befunden beein-
flussen die Alkylketten eingekapselter a-(n-Alkyl)dibenzyl-
ketone die Konformation des Gastmolekiils mit zunehmen-
der Kettenlinge immer stdrker und machen einen neuen
photochemischen = Reaktionspfad  zugdnglich  (Sche-
ma 11b).°! Bei Alkylgruppen mit R > Propyl wurden neben
den Norrish-I-Produkten von Decarbonylierungen und Um-
lagerungen auch die Norrish-II-Produkte 26 und 27 erhalten
(Gesamtumsatz 30-50 % ). Bei Hexylgruppen als Substituen-
ten waren nur Decarbonylierungs- und Norrish-II-Produkte
nachweisbar, und bei Octylgruppen war Dibenzylketon 26 das
Hauptprodukt. Ahnlich wie bei Zeolithen verlaufen auch
Photo-Fries-Umlagerungen von Naphthylestern im hydro-
phoben Hohlraum von 9 selektiv. Vermutlich ist die transla-
torische oder rotatorische Freiheit des Radikalpaars be-
grenzt.[*")

Im Unterschied zur reichhaltigen Photochemie von Ke-
tonen® sind photochemische Reaktionen von a-Diketonen
weniger gut nutzbar, denn der Hauptreaktionspfad besteht
meist in einer homolytischen Spaltung mit anschlieBenden
komplexen Abbaureaktionen. Wurden zwei Molekiile Benzil
in 1 eingeschlossen, entstanden die ungewohnlichen Umla-
gerungsprodukte 28, 29 und 30 im Verhiltnis 4.4:1:2 in einer
Gesamtausbeute von 52% (Schema 12).1! Durch den Ein-

P =
V{
0] (0] o
H OO0H
29 30

Schema 12. Ungewdhnliche photochemische Umlagerungen von Benzil
im Innern von 1 in Wasser.
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schluss wurde also die homolytische Spaltung unterdriickt
und neuartige, kinetisch ungiinstige Reaktionspfade wurden
zugénglich gemacht, die in Losungen nicht moglich sind.

Die Regio- und Stereoselektivitdt bimolekularer Radi-
kalreaktionen ldsst sich gewdhnlich nur schwer steuern.®
Die Paarselektivitit von 1 in Bezug auf Groe und Form der
Substrate wurde zur Umsetzung eines o-Chinons mit einem
sehr voluminosen Toluolderivat genutzt.") Bei der Bestrah-
lung der préorganisierten Substrate abstrahiert das Chinon
ein Wasserstoffatom von der benachbarten Methylgruppe.
Das Benzyl- und das Semichinonradikal rekombinieren an-
schlieBend in 70% Ausbeute selektiv zum 1,4-Addukt 31
(Schema 13). Ohne 1 entstand ein komplexes Produktge-
misch, das 1,4-Addukt war nicht nachweisbar.

o OH

31
Schema 13. Regio- und stereoselektive bimolekulare Radikaladdition
im Innern von 1 in Wasser.

3.2.4. Photochemische Oxidationen

Gibb et al. berichteten dariiber, dass sich die dimere
Kapsel 9 auch zur Oxidation von Olefinen mit Singulettsau-
erstoff einsetzen lisst.”""" 9 kann entweder zwei Molekiile 1-
Methylcycloalken oder ein Molekiil des Photosensibilisators
Dimethylbenzil (DMB) aufnehmen. Wurde eine wéssrige
Losung bestrahlt, die die beiden Wirt-Gast-Komplexe ent-
hielt, lieferte der DMB-Komplex Singulettsauerstoff
(Schema 14). Die Singulettsauerstoffmolekiile diffundierten
aus der Kapsel in die Losung und von dort in die alkenhalti-
gen Kapseln und griffen das Alken hoch selektiv in Position ¢
an (a/b/c =5:0:95), wobei sich Hydroperoxid 32 (z.B. n=2)
bildete. Diese Regioselektivitdt wurde der bevorzugten An-

=
T
—_—

n a

i :
Schema 14. Regioselektive Oxidation von 1-Methylcycloalkenen (n=
1-3) durch Singulettsauerstoff in 9 in einer wissrigen Pufferlésung.
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ordnung der Methylgruppen in der Kapsel zugeschrieben.
Ohne 9 entstand eine Mischung der drei Isomere in statisti-
schem Mengenverhiltnis.""!

Selbstorganisierte molekulare Reaktionskolben beein-
flussen Reaktionen meist indirekt durch eine Erhéhung der
effektiven Konzentration des Substrats oder eine Priorgani-
sation und topochemische Stabilisierung ungewohnlicher
Konformationen. Einige Wirte wirken aber nicht blof als
Kifige, sondern beeinflussen aktiv Verdnderungen der Re-
aktivitdt. So kann 1, das bei Photoreaktionen gewdhnlich
inert ist, vier Adamantanmolekiile einschlieBen.?*” Eine
Bestrahlung von 1 unter aeroben Bedingungen liefert in 24 %
Ausbeute (was 96 % Ausbeute entspricht, wenn pro Kafig nur
eines der vier Adamantan-Molekiile reagiert) ein Gemisch
aus 1-Adamantylhydroperoxid und 1-Adamantanol (33,
Schema 15). Detaillierte spektroskopische, elektrochemische

+

O(OH
H,0
oder
0, 33

Schema 15. Photoinduzierte Oxidation von Adamantan im Innern von
1 in Wasser. Auf die Photoanregung des Kifiggeriists folgt ein Elektro-
nentransfer von Adamantan. Das gebildete Adamantylradikal reagiert

anschlieBend mit Wasser oder Sauerstoff.

und theoretische Untersuchungen lassen darauf schlieen,
dass zunéchst ein Triazinring von 1 photochemisch angeregt
wird und im Anschluss eine Elektroneniibertragung von
einem der Adamantanmolekiile zur Bildung eines Adaman-
tylradikals und des Radikalanions von 1 fiihrt.® Das reaktive
Radikal reagiert schnell mit O, und/oder H,O unter Bildung
der vom regenerierten Wirt umschlossenen Oxidationspro-
dukte 33. Das Radikalanion von 1 wurde UV/Vis- und EPR-
spektroskopisch eindeutig nachgewiesen, es wird aber nur in
Gegenwart grofler aliphatischer Gastmolekiile gebildet, was
auf synergistische Effekte bei dieser Photoreaktion hindeutet.

3.3. Katalyse

Selbstorganisierte molekulare Reaktionskolben eignen
sich als Wirte, fiir die Anderung von Reaktionsmustern und
zur Beschleunigung chemischer Reaktionen. Das eigentliche
Ziel — die Synthese , kiinstlicher Enzyme“, deren katalytische
Wirkung der ihrer natiirlichen Analoga gleichkommt — liegt
aber noch in weiter Ferne. 1946 fiihrte Pauling ein Konzept
ein, nach dem die Bindungsfihigkeit von Enzymen darauf
beruht, dass die Gestalt und Charakteristika ihrer aktiven
Zentren komplementir zu denen von Ubergangszustinden
sind."™ Werden die Produkte stirker gebunden als die Re-
aktanten, kann die Reaktion inhibiert werden.™™ Prizise
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ausgerichtete Substrate reagieren in molekularen Reakti-
onskolben hiufig viel schneller als in Losung; da das Produkt
aber hiufig dem priorganisierten Ubergangszustand dhnelt,
treten oft Probleme durch eine Inhibierung auf.*’! In anderen
Fillen sind die Produktmolekiile zu gro8, als dass sie die enge
Offnung des Reaktionskolbens passieren konnten; auch dies
macht weitere Reaktionen im Reaktionskolben unmaglich.”
Mit sorgfiltig ausgewihlten Substraten, bei denen die
Wechselwirkungen zwischen Wirt und Substrat sowie Wirt
und Produkt eine Freisetzung des Produkts begiinstigen, ge-
langen aber katalytische Reaktionen in molekularen Reak-
tionskolben.

Rebek et al. wihlten fiir die Diels-Alder-Reaktion mit p-
Benzochinon in Kapsel 7 2,5-Dimethylthiophendioxid als
Dienophil.’ Der Ansatz sah die Abspaltung von SO, aus
dem Produkt vor. Dadurch sollten sich Gestalt und Bindung
des Addukts dndern, und die Inhibierung sollte unterdriickt
werden.™® Bei der Reaktion wurde zwar kein SO, freigesetzt,
das Addukt 34 hat aber eine deutlich kleinere Assoziations-
konstante als p-Benzochinon. In Gegenwart von 7 (10 Mol-
% ) entstand binnen vier Tagen in 75% Ausbeute das Diels-
Alder-Addukt 34 (Schema 16). Ohne 7 betrug die Ausbeute
nur 17%.1 Die Katalyseleistung ist miBig, die TON
(Wechselzahl) betrug nur ca. 7. Immerhin gelang hierbei
erstmals eine Katalyse in einem selbstorganisierten moleku-
laren Reaktionskolben.

0§ 0 0.0

N
Qo

34 7 o

0
~
o

Schema 16. Katalytische Diels-Alder-Reaktion von p-Benzochinon und
2,5-Dimethylthiophendioxid in Gegenwart von 7 in p-Xylol.

Das schiisselformige 2 katalysiert in wissriger Losung die
Diels-Alder-Reaktion von Anthracen mit Maleimid-Deriva-
ten (Schema 17).%¥! So verlief die Umsetzung von 9-Hydro-
xymethylanthracen mit N-Phenylmaleimid zum 9,10-Diels-
Alder-Addukt 35 (R' = CH,0OH, R* = Ph) in Gegenwart von 2

R

Schema 17. Katalytische Diels-Alder-Reaktion von Anthracen und
Maleimidderivaten in Gegenwart von 2 in Wasser.
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(10 Mol-%) in fiinf Stunden quantitativ (TON = 10). Ohne 2
findet kaum eine Reaktion statt (3% Ausbeute). Selbst mit
nur 1 Mol-% 2 verlduft die Reaktion noch nahezu vollstiandig
(>99%), die Reaktionszeit verldngert sich aber auf 24h.
Entscheidend fiir eine Katalyse sind die Aufnahme des Sub-
strats durch den Wirt und seine spéitere Freisetzung. Zunéchst
dringt ein planares Anthracenmolekiil in den hydrophoben
Hohlraum ein und wird durch hydrophobe, m-Stapel- und/
oder Charge-Transfer-Wechselwirkungen an das innere
Geriist gebunden. Nach der Reaktion ist die Anthracenein-
heit von 35 gekriimmt, und es ist keine effiziente m-Stapel-
bildung mit dem Wirt mehr moglich. Daher verdringen wei-
tere Anthracenmolekiile glatt die destabilisierten Produkt-
molekiile, und der Katalysezyklus beginnt von neuem.
Raymond et al. nutzten den bevorzugten Einschluss kat-
ionischer Gastmolekiile im anionischen Kifig 4 (M = Ga*")
zur Katalyse kationischer 3-Aza-Cope-Umlagerungen (Sche-
ma 18)."! Hydrophobe und elektrostatische Wechselwirkun-

37

Schema 18. 3-Aza-Cope-Umlagerung von Allylenammoniumkationen in
Gegenwart des anionischen Kifigs 4 in Wasser.

gen erleichtern in wissriger Losung den Einschluss von En-
ammoniumkationen 36. Der enge Hohlraum erzwingt an-
schlieBend eine kompakte Sesselkonformation des Substrats,
die jener des Ubergangszustands #hnelt; die Reaktion ver-
lduft daher bis zu 850-mal schneller (bei R =Isopropyl).[*!
Nach der Umlagerung diffundieren die Iminiumkationen 37
in die Losung und werden dort zum neutralen Aldehyd hy-
drolysiert. Der Kifig 4 bindet das neutrale Produkt 38 nur
schwach, eine Inhibierung findet daher nicht statt (TON <8).
Mit diesem Ansatz gelang auch die 3-Aza-Cope-Umlagerung
weniger reaktiver Allylenammoniumkationen.®!

Unter der Annahme, dass 4 bevorzugt protonierte, mo-
nokationische Gastmolekiile bindet, nutzten Raymond et al.
die pH-Differenz zwischen Hohlraum und Losung zur Ver-
mittlung der Hydrolyse von Orthoformiaten (Schema 19).5!
In Gegenwart einer katalytischen Menge 4 (2 Mol-%) wird
Triethylorthoformiat (39, R = Et) in einer basischen, wissri-
gen Losung (pH 11) schnell zu Formiat hydrolysiert. Detail-
lierten mechanistischen Untersuchungen zufolge dringen zu-
nachst, begiinstigt durch hydrophobe Wechselwirkungen,
neutrale Gastmolekiile 39 in den Kiéfig ein und verbleiben
dort, bis H;O*-Tonen in den Hohlraum gelangen. Ahnlich wie
bei der Michaelis-Menten-Kinetik und enzymatischen Re-
aktionen erfolgt dann im geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt eine Protoneniibertragung. Die anschlieBende Hy-
drolyse liefert zunichst zwei Aquivalente Alkohol, und an-

Angew. Chem. 2009, 121, 3470 —3490

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

0
- H FLo’jl\o’FI
M \\fQ
o 4

H. 4R 4{<
H.O
“aH

‘iaw B

2ROH 2H,0

Schema 19. Katalytische Hydrolyse von Orthoformiaten in Gegenwart
von 4 in Wasser bei 50°C.

schlieBend werden die protonierten Formiationen freigesetzt
und in der basischen Losung deprotoniert. Ahnlich wie bei
der kompetitiven Inhibierung in Enzymen konkurriert ein
stark bindender Inhibitor, in diesem Fall NR,*, um den Platz
im Hohlraum und hemmt die Reaktion. Der Kifig 4 kataly-
siert auch das saure Entschiitzen von Acetalen und Ketalen in
basischer Losung.[*)

Die meisten bislang bekannten Reaktionen innerhalb
molekularer Reaktionskolben laufen ohne externe Kataly-
satoren ab. Durch die Kombination herkommlicher metall-
organischer Katalysatoren mit molekularen Kéfigen wurde
aber eine neuartige Klasse von Katalysatoren erhalten, bei
der Reaktionsparameter durch supramolekulare Wirt-Gast-
Wechselwirkungen gesteuert werden konnen. Wegen seiner
hohen Wasserloslichkeit und dem abgeschirmten hydropho-
ben Hohlraum eignet sich 1 ideal fiir Phasentransferkataly-
sen. 2000 berichteten Fujita und Mitarbeiter tiber die Wacker-
Oxidation von Styrolen.®™ Wurde Styrol (R=H) in einer
wissrigen Losung suspendiert, die katalytische Mengen 1 und
[(en)Pd(NOs3),] (jeweils 10 Mol-%; en=Ethylendiamin)
enthielt, und 24 h auf 80°C erhitzt, ging ein Teil des Styrols in
die wéssrige Phase tiber und wurde im Kiéfig eingeschlossen.
Eine effiziente Wacker-Oxidation lieferte dann Acetophenon
(82% Ausbeute; TON =8, Schema 20). Sowohl 1 als auch
freies [(en)Pd(NO;),] waren fiir eine Katalyse essenziell:
Fehlte eines, betrug die Ausbeute nur 4 %. Die Blockierung
des Hohlraums von 1 durch einen stark gebundenen Inhibitor
verringerte die Ausbeute weiter auf 3%. 1 katalysiert auch
die Wacker-Oxidation linearer Alkenole wie 8-Nonen-1-ol.
Mit nur 5 Mol-% 1 wurde in 66 % Ausbeute 8-Oxononan-1-ol

@*
,@/\

organische Phase

pd’ o, Pd"
wassrige Phase ~—

Schema 20. Wacker-Oxidation von Styrolen in Gegenwart von 1 und
[(en)Pd(NOy),].
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erhalten (TON ~13).] Der TON-Wert lisst darauf schlie-
Ben, dass hier keine Inhibierung stattfindet und Einschluss
und Freisetzung Teilschritte des Katalysezyklus sind. Die
treibende Kraft fiir den Einschluss des Substrats sind hydro-
phobe Wechselwirkungen; nach der Oxidation wird die ent-
standene, schwach wasserlosliche Carbonylverbindung durch
ein weiteres, hydrophoberes Alkenmolekiil ersetzt. Der Pd-
Katalysator wird unter aeroben Bedingungen reoxidiert und
recycelt.

Zahlreiche Arbeitsgruppen haben eine Alternative un-
tersucht — den Einschluss von metallorganischen Katalysato-
ren in Wirtmolekiilen.® Der selbstorganisierte Wirt 5 enthiilt
vier Zn"-Ionen, die Porphyrinmolekiile iiber koordinative
Bindungen stark binden.”” Da die Wirkung von Mn'"-Por-
phyrinen als Epoxidierungskatalysatoren bekannt war, er-
forschten Hupp et al. den Einschluss von Tetrapyridyl-Mn™"
Porphyrin 40 im kastenférmigen Hohlraum.*® Durch den
Einschluss wird der Abbau von 40, der gewohnlich tiber ein p-
Oxomanganporphyrindimer verlduft, unterdriickt. Die
Wechselzahl bei der Epoxidierung von Styrol mit dem Kata-
lysator 5240 (2 x 10~* Mol-% ) stieg auf einen Wert von bis zu
21000 (Schema 21a), verglichen mit ca. 60 beim freien Mn""-
Porphyrin. Wegen der rdumlichen Einschrankung durch den
Hohlraum ist der Katalysator auch méBig selektiv beziiglich
der Substratgrofle.

a)

/@Sﬁl / 6bo41 (x= .“”D.m.)

Schema 21. a) Katalytische Epoxidierung von Styrol mit Mn"'-Porphyrin
40 im quadratischen, aus Porphyrinringen aufgebauten Wirt 5 in
CH,Cl,. b) Katalytische enantioselektive Oxidation von Methyl-p-tolyl-
sulfid durch Mn"-Porphyrindimer 41 im wiirfelfsrmigen, aus Porphy-
rinringen aufgebauten Wirt 6b in Toluol.

Nachfolgende theoretische Ergebnisse deuteten auf eine
mogliche Bindung von Liganden auf der Auflenseite des
Kifigs anstatt in dessen Innern sowie Torsionsfreiheitsgrade
von Porphyrinringen und eingekapseltem Katalysator hin."
Hupp und Mitarbeiter entwarfen daraufthin den groBeren,
starren Porphyrinkasten 6 mit variablem Hohlraum.”” Bei
der Umsetzung von 6 mit dem Manganporphyrindimer 41 als
Katalysator bildete sich der supramolekulare metallorgani-
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sche Katalysator 62>41.5"1 Alternativ ist 6241 in Gegenwart
von 41 auch aus den einzelnen Wirtkomponenten zugénglich,
was die hohe Selektivitidt der Selbstorganisation verdeutlicht.
Wie erwartet weist der Katalysator 6a>41 wegen der sperri-
gen Gruppen im Hohlraum eine miBige GroBenselektivitét
bei der Epoxidierung von cis-Stilbenen auf. cis-Stilben ist
dabei ca. 5.5-mal reaktiver als das viel volumindsere cis-
3,3',4,5-Tetra(tert-butyl)stilben. Der Enantiomereniiber-
schuss bei der enantioselektiven Oxidation von Methyl-p-to-
lylsulfid mit dem chiralen 6bD41 betrigt 12% ee. Dieser
Enantiomereniiberschuss ist umkehrbar, wenn die chiralen
Gruppen im Hohlraum gegen ihre Enantiomere ausgetauscht
werden (Schema 21b). Umsetzungen mit dem achiralen Ka-
talysator 41 konnen also durch die bloe Einbettung in eine
chirale Umgebung schwach enantioselektiv verlaufen.

2004 berichteten Raymond et al. iiber das Abfangen des
Iridiumkomplexes [Cp*(PMe;)Ir(Me)(C,H,)]* (Cp*= CsMes)
mit dem Kiifig 4 (Schema 22).%¥! Der freie Iridiumkomplex

5 G
14

Ir.
Me;p” \ ~CO
g R
40542

Schema 22. Aktivierung der C-H-Bindungen von Aldehyden durch
einen Iridiumkomplex im Innern von 4 in Wasser.

kann die C-H-Bindungen organischer Verbindungen ther-
misch aktivieren. Auch eingekapselt in 4 aktivierte der
Komplex die C-H-Bindungen von Aldehyden. Eine Vielzahl
einfacher Aldehyde wurde untersucht, wobei eine zuvor nicht
beobachtete Groflen- und Formselektivitdt des Iridiumkom-
plexes gefunden wurde. Da sowohl der Wirt als auch der
Komplex chiral sind, verlief die Bildung des Einschlusskom-
plexes 4042 (R =n-Propyl) méBig diastereoselektiv (70:30).
Die Reaktion findet eindeutig im molekularen Reaktions-
kolben statt, denn Aldehyde, die wegen ihrer GroBe nicht in
den Hohlraum eindringen konnen, reagieren nicht, und das
selbst nach Wochen bei erhohter Temperatur. Die Umsetzung
ist zwar ein gutes Beispiel fiir metallorganische Reaktionen in
einem selbstorganisierten Wirt, verlauft aber stochiometrisch
und nicht katalytisch.

Raymond et al. untersuchten anschlieBend die Isomeri-
sierung von Allylalkoholen durch im Hohlraum befindliche
monokationische Bisphosphinrhodiumkatalysatoren [(PMes),-
Rh(dien)] (Schema 23).%) Die Umsetzung des eingekapsel-
ten Dienprékatalysators mit H, ergab den aktiven Katalysa-
tor 43 im Hohlraum. Allerdings ist 43 stark solvatisiert und
wird binnen 12 h in die Losung freigesetzt. Der Katalysator ist
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[(PMe;),RA(H,0),]

4043

Schema 23. Selektive katalytische Isomerisierung von Allylalkoholen
mit dem eingekapselten Rhodiumkatalysator 4543 in Wasser.

daher nur fiir schnell verlaufende Reaktionen wie die Iso-
merisierung von Allylalkoholen einsetzbar. Im Unterschied
zum freien isomerisiert der eingekapselte Katalysator selektiv
niedermolekulare, unverzweigte Alkohole. Ursache dieser
Selektivitét ist nicht der Katalysator selbst, sondern die be-
grenzte GroBe der Offnung im Wirtgeriist. Crotylalkohol 44
(R'=Me, R*=H) inhibiert den freien Katalysator; in einem
Konkurrenzexperiment trat daher nach Zusatz von Allyl-
(R'=R?’=H) und Crotylalkohol zum freien Katalysator
keine Reaktion ein. Wurden die beiden Alkohole dagegen zur
einer wissrigen Losung gegeben, die den eingekapselten
Katalysator 4043 enthielt (10 Mol-% ), konnten die Molekiile
von Crotylalkohol nicht in den Hohlraum eindringen, und der
Allylalkohol lieferte in einer Ausbeute von 95% Propion-
aldehyd.

3.4. Weitere Reaktionen

Nach Berichten iiber ungewohnliche Reaktionen von
Carbonsiuren mit Isonitrilen®™ untersuchten Rebek et al.
diese Umsetzung in der Kapsel 8.°"! Wegen der Priorgani-
sation und der hohen effektiven Molaritédt (4 M) verlduft die
Reaktion in 20h bei leicht erhohter Temperatur (40°C)
quantitativ zum gewiinschten Umlagerungsprodukt 45 (R =
n-Butyl) und einer kleinen Menge durch Hydrolyse entstan-
denen Formamids (Schema 24). Bei dquivalenten Konzen-

H
o<
N-R
So
—_—
45
Schema 24. Reaktion einer Carbonsidure mit Isonitrilen in 8 in Mesity-
len.

R-N=C R H
OH "=(0

40°C

trationen (4 M), aber ohne 8, waren nach zwei Tagen bei 80°C
nur Carbonsdure und Formamid nachweisbar. Sperrigere
Alkylketten (R =Isopropyl) verhinderten die Umlagerung,
und das Additionsprodukt reagierte (in der Losung selbst)
mit einem zweiten Aquivalent Séure zu Alkylformamid und
dem symmetrischen Anhydrid.
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4. Molekulare Reaktionskolben als Behdilter

4.1. Stabilisierung reaktiver Intermediate in molekularen
Reaktionskolben

Cram et al. zeigten in ihren Pionierarbeiten die Bedeu-
tung molekularer Behilter fiir die Aufkldrung fundamentaler
Strukturfragen auf.'! In molekularen Behiltern sind Gast-
molekiile vor dem Losungsmittel geschiitzt, und instabile,
reaktive Verbindungen konnen stabilisiert werden.’*?! An-
fédnglich wurden kovalent verkniipfte Wirte, z. B. Carceranden
und Cavitanden, genutzt, die zunehmende Grofle des Hohl-
raums selbstorganisierter molekularer Reaktionskolben er-
moglichte spiter aber die Untersuchung grofSerer Molekiile.
Wir werden uns hier auf ungewohnliche und frither nicht
isolierbare Verbindungen konzentrieren, die aus mehreren
eingekapselten Gastmolekiilen entstehen. Die Beeinflussung
der Konformation und die thermische Stabilisierung einzel-
ner Molekiile in selbstorganisierten Wirten konnen interes-
sante Einblicke in die Steuerung durch den Wirtinnenraum
geben, worauf wir in diesem Aufsatz aber nicht eingehen
wollen.

Phosphoniumionen wie [Me,C(OH)PEt;]* (46) sind unter
sauren Bedingungen aus Phosphinen und Aceton zugénglich,
aber nur bei Ausschluss von Wasser isolierbar. In wissrigen
Losungen zersetzen sie sich hingegen schnell unter Riickbil-
dung der Ausgangsstoffe. 2000 berichteten Raymond und
Mitarbeiter dariiber, dass Triethylphosphin und Aceton im
hydrophoben Innenraum des anionischen Wirts 4, geschiitzt
vor der wéssrigen Losung, quantitativ zu Phosphoniumionen
46 reagieren (Schema 25a).°Y Vor kurzem nutzten Raymond

0 0
' 2 R Y
OH
-
Al " )j\nﬂ'

Schema 25. Stabilisierung von a) Phosphonium- und b) Iminiumionen
im Innern von 4 in Wasser.

et al. die Bevorzugung kationischer Gastmolekiile durch 4 zur
Synthese und Stabilisierung von Iminiumionen 47 in wéssri-
ger Losung.™ Pyrrolidin und Aceton lieferten dabei in einer
wiassrigen Losung, die 4 enthielt, in einer Ausbeute von 63 %
das eingekapselte Iminiumion 47 (R=Me; Schema 25Db).
Iminiumionen konnten nur in Gegenwart von 4 erhalten
werden, ihre Konzentration in neutraler oder basischer
Losung ist vernachléssigbar gering. Zahlreiche eingekapselte
Iminiumkationen 47 wurden auf diesem Weg synthetisiert.
Die Bindungseffizienz variierte mit der Groe des Gastmo-
lekiils.

Bei Polymerisationen ist die Erkennung und Isolierung
bestimmter Intermediate durch Wirtmolekiile schwierig, da
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gleichzeitig zahlreiche andere reaktive Intermediate auftre-
ten. 2000 wurde iiber die spezifische Stabilisierung der kurz-
lebigen, cyclischen Silanoltrimere 48 bei der Polykondensa-
tion von Trialkoxysilanen durch den Kifig 1 berichtet. Wurde
Phenyltrimethoxysilan in Gegenwart von 1 in siedendem
Wasser polymerisiert, entstand 48, das im Hohlraum von 1
eingekapselt wurde (Schema 26).7°) Dieser Einschluss ver-

a)
OMe
MEO\S‘;,OME 1 ! S;JH \OH j
— J-si~on | —="7k
2 H=0 R}— Y | 80 0"5"0 t\n
Ng  100°C 48
R""
b)

Schema 26. a) Polykondensation von Trialkoxysilanen in wissriger
Lésung zu cyclischen Trimeren 48 in 1. b) Molekulstruktur von 1548
(R=Me); Gast: griin C, rot O, orange Si; Wirt: grau C, blau N, orange
Pd.

hinderte eine Weiterkondensation. Das eingekapselte Trimer
48 (R =H) erwies sich als sehr stabil in sauren Losungen und
konnte als reines Clathrat in 92 % Ausbeute isoliert werden.
Dieser Prozess wurde als ,Flaschenschiff“-Synthese be-
zeichnet, denn die Ausgangsstoffe konnen in den Hohlraum
von 1 eindringen und ihn auch wieder verlassen, das Produkt
48 ist wegen seiner Grofe und groBeren Starrheit jedoch
darin eingeschlossen. Wegen der sterischen Einschrankungen
verlief die Reaktion hoch stereoselektiv, und es wurde aus-
schlieBlich das all-cis-Isomer gebildet.

Mit geeigneten molekularen Reaktionskolben konnen
selektiv Intermediate der Polykondensation von Trialkoxysi-
lanen isoliert werden.’™ So kann 2 nur zwei Molekiile 2-
Naphthyltrimethoxysilan aufnehmen, weshalb in 88 % Aus-
beute erwartungsgemif3 das eingekapselte Dimer 49 isoliert
wurde (Schema 27). Der rohrenformige Kifig 507 bindet
dagegen im Innern nur ein Molekiil Trialkoxysilan, das
nachfolgend hydrolysiert wird und in 92% Ausbeute das
Silanolmonomer 51 liefert. Obwohl 49 und 51 wegen ihrer
sehr reaktiven Silanolgruppen nur kurzlebige Intermediate
der Polykondensation sind, ist ihre Stabilitdt in den Kafigen
bemerkenswert hoch (Schema 27).”*! Das zuvor nicht zu-
géngliche Silanolmonomer und -dimer sowie das cyclische
Silanoltrimer konnen also selektiv in geeigneten molekularen
Reaktionskolben eingekapselt werden. ,,Hohlraum-gesteu-
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Schema 27. a) Isolierung spezifischer Intermediate bei der Polykonden-
sation von Trialkoxysilanen im Innern von 2 und 50 in Wasser. Mole-
kiilstrukturen von b) 2549 und c) 50051; Gast: griin C, rot O, orange
Si; Wirt: grau C, blau N, orange Pd.

erte Synthesen“, bei denen der Reaktionsverlauf durch die
Gestalt, Groe und stereoelektronischen Eigenschaften des
Wirts bestimmt wird, sind also nunmehr nicht linger auf
Enzyme beschrinkt.

Raymond et al. berichteten auch iiber die Stabilisierung
reaktiver metallorganischer Verbindungen im Hohlraum von
4. Wurde [CpRuCl(cod)] (cod =1,5-Cyclooctadien), das
die Bildung von C-C-Bindungen katalysiert, in 4 eingekapselt,
bildete sich unerwarteterweise der sehr instabile Rutheni-
umkomplex 52 (Schema 28). Wihrend sich 52 in organischen

Schema 28. a) Synthese und Isolierung reaktiver metallorganischer
Verbindungen 52 (R=H, Me) im Innern von 4 in Wasser.

Losungsmitteln binnen Stunden und in Wasser binnen Mi-
nuten zersetzt, ist der Wirt-Gast-Komplex 4052 in wissriger
Losung iiber Wochen stabil. Wurde CO eingeleitet, bildete
sich im Verlauf von Tagen [CpRu(cod)(CO)]*. Man nimmt
an, dass die Reaktion mit CO im Hohlraum abléuft.

Die Arbeitsgruppe Fujita setzte 1 zur Bildung der koor-
dinativ ungesittigten Verbindung [Cp'Mn(CO),] (Cp’ =Me-
thylcyclopentyl) und ihrer Charakterisierung auf atomarer
Ebene ein (Schema 29a).”! Einkristalle des 1:4-Clathrats aus
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a)

Mn. Mn
L ey im Kristall oc”} ©O
co 53

Schema 29. a) Photochemische Bildung von koordinativ ungesit-
tigtem 53 im Innern von 1 im Kristall. b) Molekiilstruktur von
12[Cp’Mn(CO);] b) vor und c) nach Bestrahlung; Gast: griin C, blau
N, rot CO, orange Mn; Wirt: grau C, blau N, orange Pd.

[Cp'Mn(CO);] als Gast und 1 als Wirt wurden bei 100 K be-
strahlt, wobei in jedem Kifig aus einem der vier Gastkom-
plexe ein Molekiil CO abgespalten wurde. Als Beitrag zu der
lang andauernden Debatte iiber die Geometrie ungeséttigter
Metallzentren!'®! wurde mit einer Kristallstrukturanalyse der
pyramidale — und nicht planare — Aufbau des ungeséttigten
16-Elektronen-Mangankomplexes 53 nachgewiesen. Das ab-
gespaltene CO-Molekiil verbleibt im Hohlraum und verhin-
dert die Dissoziation weiterer Gastmolekiile.

4.2. Intermolekulare Wechselwirkungen in molekularen
Reaktionskolben

Eine Kontrolle der Bewegungen einzelner Molekiile re-
lativ zueinander in fester und fliissiger Phase ist fiir die Ma-
terialwissenschaften und Biomimetik wichtig."" Da bei
selbstorganisierten molekularen Reaktionskolben der lang-
wierige Aufbau kovalent verkniipfter Strukturen entfillt, sind
sie hier ein besonders vielversprechendes Hilfsmittel. Eine
simple Clathratbildung reicht aus, um untypische intermole-
kulare Wechselwirkungen zu erzwingen und ungewohnliche
oder gar einzigartige Phédnomene hervorzurufen. Die Stoff-
eigenschaften werden in solchen Féllen stidrker vom Wirt als
von den Gastmolekiilen bestimmt.

2002 berichteten Fujita und Mitarbeiter iiber den Ein-
schluss von vier redoxaktiven Ferrocenmolekiilen im Wirt 1
(Abbildung 8).” Wegen der Wirt-Gast-Wechselwirkung
sowie relativ stark ausgeprigter Gast-Gast-Wechselwirkun-
gen aufgrund der hohen lokalen Konzentration der Ferro-
cenmolekiile dnderten sich dabei die elektrochemischen Ei-
genschaften von Ferrocen. Das Peakpotential von Fe?/Fe**
wird um 73 mV positiver, ferner steigt der Peakstrom.

Intermolekulare Spin-Spin-Wechselwirkungen sind fiir
das Design magnetischer Materialien von fundamentaler
Bedeutung, aber schwierig zu kontrollieren. Haufig ist die
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Abbildung 8. Molekilstruktur von 1D (Ferrocen),; Gast: griin C,
orange Fe; Wirt: grau C, blau N, orange Pd.

langwierige Synthese kovalenter Geriiste erforderlich.!*!

Fujita und Mitarbeiter nutzten den Kifig 1, um die Wech-
selwirkung organischer Radikale zu organisieren und zu be-
einflussen (Schema 30a).'™ Wihrend in Losung keine be-
sonderen Wechselwirkungen zwischen Nitronylnitroxidradi-
kalen 54 auftreten, findet sich im EPR-Spektrum des Wirt-
Gast(1:2)-Clathrats 1>(54), in Losung und im Festkorper ein
Triplett. Mithilfe einer Punkt-Dipol-Abschitzung wurde fiir
den Abstand zwischen den Radikalzentren (R =2-Naphthyl)
ein Wert von 59 A erhalten. Rontgenographisch wurde
nachgewiesen, dass die beiden Radikalzentren von 54 nicht

Schema 30. a) Wechselwirkung zwischen Nitronylnitroxidradikalen 54
im Innern von 1. b) Molekiilstruktur von 12 (54), (R=2-naphthyl);
Gast: griin C, blau N, rot O; Wirt: grau C, blau N, orange Pd.
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weit voneinander entfernt sind und der mittlere intermole-
kulare Abstand nur 5.8 A betriigt (Schema 30b).

Die Eigenschaften des Wirt-Gast-Komplexes aus 1’ (dem
stabileren Platinanalogon von 1) und Dimethylaminonitro-
soradikalen 55 hiingen vom pH-Wert ab,”! und die Spin-Spin-
Wechselwirkungen lassen sich iiber den pH-Wert steuern
(Schema 31).1%! In neutralen Losungen wechselwirken die

4 (‘f
'o"-s' ;:_ it NN

‘D '
oo _"" 1 +2

55
N

+ +OH-
+
- \"H

Schema 31. pH-Abhingigkeit der Wechselwirkung zwischen Nitroxid-
radikalen 55 in 1" in Wasser.

beiden Gastradikale miteinander, und das EPR-Spektrum
von 1'D(55), enthilt ein Triplett. Bei Verringerung des pH-
Werts durch Zusatz von HNO; wird die Dimethylamino-
gruppe protoniert. Die Affinitdt der Nitrosoradikalkationen
fiir den stark positiv geladenen Kifig 1’ ist geringer, weshalb
sie den Hohlraum des Wirtes verlassen. Statt des Tripletts tritt
im EPR-Spektrum nun ein Dublett auf, was auf das Fehlen
intermolekularer Wechselwirkungen schlieffen lisst. Dieser
Prozess ist reversibel: Wird die Losung mit K,COj; neutrali-
siert, taucht das Triplett wieder auf.

Die Winde molekularer Reaktionskolben schirmen den
Innenraum nicht notwendigerweise vollstindig ab, und
Wechselwirkungen zwischen eingekapselten Gastmolekiilen
und Molekiilen in der Losung sind durch Superaustausch
moglich.l%! Ramamurthy et al. berichteten iiber Spin-Spin-
Wechselwirkungen von in 9 eingeschlossenen Nitroxidradi-
kalionen mit freien Nitroxidradikalen.'"”! Die Stirke der
Spinkopplung kann durch Coulomb-Wechselwirkungen zwi-
schen dem Wirt und den freien Radikalen noch zunehmen.
Hierbei treten keine neuartigen Wirt-Gast- oder Gast-Gast-
Wechselwirkungen auf, vielmehr erleichtert der Wirt Wech-
selwirkungen eingekapselter Gastmolekiile mit der Umge-
bung. Die Grenze zwischen Innen- und Aulenbereich ist auf
molekularer Ebene also nicht so undurchdringlich, wie man
denken konnte.

Im Hinblick auf funktionale Materialien sind m-konju-
gierte, planare Verbindungen faszinierend, besonders wenn
sie geordnete Stapel bilden."""!®! Fyjita et al. nutzten den
beschrinkten Platz in molekularen Reaktionskolben zum
Aufbau spezifischer Arenstapel, wobei neuartige intermole-
kulare Wechselwirkungen und chemische Phdnomene zu be-
obachten waren.”'®! Der prismatische Kifig 3 enthilt einen
Hohlraum, der sich ideal zur Aufnahme zweier gestapelter
Arenmolekiile eignet.””? Wurde 3 in einer anaeroben, wiss-
rigen Losung mit Tetrathiafulvalen (TTF) im Uberschuss
umgesetzt, entstand selektiv 3D(TTF),, und die farblose
Losung wurde rasch dunkelgriin (Schema 32).1"% In elektro-
chemischen Untersuchungen bildete sich bei einer Spannung
von 152mV durch eine erste Einelektronenreduktion das
gemischtvalente Dimer [(TTF),]** und bei einer Spannung
von 304 mV durch eine weitere das dimere Radikalkation
(TTF"™),. Eine breite Absorptionsbande im nahen Infrarot
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Schema 32. Bildung des instabilen, gemischtvalenten Dimers [(TTF),]"
und des dimeren Radikalkations (TTF'"), im prismatischen Kifig 3 in
Wasser.

(Amax 2000 nm), die im UV/Vis-Spektrum bei einer kon-
stanten Spannung von 180 mV auftrat, weist auf das Dimer
[(TTF),]™ hin. Im Kéfig werden die beiden TTF-Molekiile in
geringem Abstand voneinander festgehalten und das ge-
mischtvalente Dimer [(TTF),]** vor Sauerstoff und dem Lo-
sungsmittel geschiitzt. Das Dimer ist daher selbst unter ae-
roben Bedingungen ungewohnlich stabil (7,1 d). Bei einer
Spannung von 552 mV wird das Kation zum Dikation TTF*"
weiter oxidiert, welches anschlieBend, wahrscheinlich wegen
der elektrischen AbstoBung, aus dem Wirt freigesetzt wird.

Durch den Einschluss und die resultierende Abschirmung
planarer Arene lassen sich auch Wechselwirkungen im an-
geregten Zustand verdndern und steuern. Organisieren sich
Kapseln 9 in Gegenwart zweier Aquivalente Naphthalin,
nimmt die Intensitédt der Excimeremission wegen der hoheren
effektiven Molaritét (ca. 3m) zu. Der Hohlraum ist aber grof3
genug, dass sich auch die Monomeremission nachweisen
lasst."™ Auch zwei Molekiile Anthracen kénnen im Hohl-
raum eingeschlossen werden, in diesem Fall ist aber nur die
Excimeremission nachweisbar. Ohne 9 dimerisiert Anthracen
bei Bestrahlung sehr schnell und quantitativ. Tetracenmole-
kiile schlieBlich sind so grof3, dass nur eines im Hohlraum
eingekapselt werden kann; die Photodimerisierung wird
daher unterdriickt, und es tritt nur die Emission der Mono-
mere auf.

Die wohldefinierte rdumliche Verteilung in Metallionen-
anordnungen wurde zur Entwicklung einer neuen Material-
klasse auf Molekiilbasis genutzt.'"?) In dhnlicher Weise fiihr-
ten Wechselwirkungen zwischen den d-Orbitalen von Me-
tallatomen zur Stapelung von Metallkomplexen im Hohlraum
von 3.l Bisacetylacetonatometallkomplexe [M(acac),] sind
klassische Koordinationsverbindungen, die iiblicherweise
keine intermolekularen Metall-Metall-Wechselwirkungen
zeigen. Bei Versetzen einer wéssrigen Losung von 3 mit
[M(acac),] (M =Pt", Pd" oder Cu") im Uberschuss nimmt 3
zwei Aquivalente der planaren Metallkomplexe auf, die in
seinem Innern einen Stapel bilden. Dabei treten charakte-
ristische Metall-Metall-Wechselwirkungen auf (Schema 33).
Die UV/Vis-Spektren der Pd- und Pt-Komplexe weisen
Banden bei 450 bzw. 500 nm auf, die von d-Orbitalwechsel-
wirkungen zwischen den beiden Metallzentren herriihren.
Eine Kristallstrukturanalyse von Komplex 3D[{Pt(acac),},]
lieferte fiir den Abstand der beiden Pt-Ionen voneinander
einen Wert von 3.32 A, der fiir Wechselwirkungen zwischen
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Schema 33. a) Metall-Metall-d-d-Wechselwirkungen durch Stapelung
von Metallkomplexen in 3. b) Molekiilstruktur von 3>[{Pt(acac),},];
Gast: griin C, rot O, orange M; Wirt: grau C, blau N, orange Pd.

den d-Orbitalen von Pt"-Ionen typisch ist (<3.5A). Das
EPR-Spektrum des 1:2-Komplexes aus 3 und [Cu(acac),] lie
eine Spinkopplung zwischen den beiden Cu"-Zentren er-
kennen.

Wurden die ,,Gitterstabe” des Kéfigs durch Einfithrung
einer weiteren Phenylgruppe verlidngert, bildete sich der er-
weiterte Kifig 3', der Dreierstapel aus Arenen wie Tetra-
azaporphin 56 aufnehmen kann (Abbildung 9).'¥ So bildet

a)
=S [
<k
Ny ey N
N—M=—N N=—M=—N{
= <
=i e@.
3'(56); 3'(57+56+57)
B M =Hj,, Cu M'==T'Fd2!. %CL)J

Abbildung 9. a) Homo- und Heterodreierstapel von Metallazaporphin
56 und Metallporphin 57 im prismatischen Kifig 3. b) Molekiilstruktur
von 3'D(56); (M=H,); Gast: griin C, blau N; Wirt: grau C, blau N,
orange Pd.
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Cu'-Tetraazaporphin 56 (M = Cu) im Uberschuss im Hohl-
raum von 3 einen Cu"-Dreierstapel. Die Excitonenkopplung
war im UV/Vis-Spektrum eindeutig nachweisbar, und EPR-
Spektren lieferten Belege dafiir, dass die Metallionen trotz
des Fehlens kovalenter oder nichtkovalenter Bindungen
zwischen den Azaporphinringen im Quartettzustand vorlie-
gen. Uberraschenderweise wurde der verbotene Ubergang
Am,=3 bei einer Feldstirke von 100 mT und einer Tempe-
ratur von 113 K, erstmals fiir anorganische Systeme, ebenfalls
nachgewiesen. Bei der Umsetzung von 3’ mit einem Uber-
schuss an elektronenreichem Porphin 57 und dem elektro-
nenarmen Azaporphin 56 im Uberschuss bildete sich der
Komplex 3'D(57-56-57) mit einem D-A-D-Dreierstapel aus
zwei metallfreien Donormolekiilen und einem metallfreien
Akzeptormolekiil. Dieser Komplex wurde in einer Ausbeute
von 31% isoliert. AnschlieBend wurden Hetero-D-A-D-
Dreierstapel aus zwei Aquivalenten Cu'-Porphin und einem
Aquivalent Pd"- oder Co'-Azaporphin synthetisiert. Die
Hyperfeinstrukturen in den EPR-Spektren sind nicht aufge-
16st, lassen aber darauf schlieBen, dass die beiden Cu'-Zen-
tren im Cu"-Pd"-Cu"-Komplex nicht in Wechselwirkung mit
dem Pd"-Ton stehen. Im Cu"-Co"-Cu"-Komplex begiinstigt
das Co"-Ton dagegen eine Spinkopplung der Elektronen.

5. Schlussfolgerungen und Ausblick

In den nur 30 Jahren seit der ersten Beschreibung kiinst-
licher molekularer Wirte und Gastmolekiile sowie ihrer
Komplexe durch Cram et al.'*¥! sind auf diesem Gebiet be-
reits grofle Fortschritte hin zum Fernziel der Enzymmimetik
erzielt worden. Die Entwicklung selbstorganisierter moleku-
larer Reaktionskolben hat neue Moglichkeiten eroffnet, und
in den letzten zehn Jahren hat die Zahl selbstorganisierter
Wirte und insbesondere funktionaler molekularer Reakti-
onskolben rapide zugenommen. Der unkomplizierte selbst-
organisierte Aufbau erleichterte die Entwicklung molekula-
rer Reaktionskolben mit spezifischen Grof3en, Formen und
Eigenschaften. Im Ergebnis lassen sich die Wirt-Gast- und
Gast-Gast-Wechselwirkungen nun besser auf molekularer
Ebene variieren, um neue chemische Phinomene beobachten
zu konnen.

Das aufstrebende Gebiet der funktionalen, selbstorgani-
sierten molekularen Reaktionskolben hat noch immer ein
groBes Wachstumspotenzial. Die typische Modularitét
selbstorganisierter Reaktionskolben bietet sich unter ande-
rem fiir Anwendungen wie Enzymmimetik, kiinstliche Pho-
tosynthese, molekulare Magnete, Chemosensoren und
Transportsysteme an. Die molekularen Reaktionskolben,
iiber die wir hier berichtet haben, sind nicht ldnger exotisch
und von begrenzter Anwendungsbreite, sondern stellen den
nédchsten Schritt hin zu einer Nano-Laborausriistung dar.
Einige sind bereits kommerziell verfiigbar, und wir erwarten,
dass auBler Chemikern auch Biologen, Physiker und Materi-
alwissenschaftler neue Einsatzgebiete fiir funktionale mole-
kulare Reaktionskolben entdecken werden. Letztlich hingt
der Nutzen eines Werkzeugs vom Einfallsreichtum und der
Produktivitdt der Anwender ab.
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Wir hoffen, dass dieser Aufsatz Neulingen auf dem Gebiet
als Inspirationsquelle dienen moge, und betonen, dass es noch
einige Bereiche gibt, deren weitere Erforschung lohnenswert
ist. Dies gilt vor allem fiir eine bessere Strukturcharakteri-
sierung sowohl der Wirtmolekiile als auch der Wirt-Gast-
Komplexe. Die NMR-Spektroskopie ist sicherlich hilfreich
fiir die Aufkldrung der Form und Grofie molekularer Reak-
tionskolben, die genauesten Daten zu Strukturen und zu den
hiufig subtilen intermolekularen Wechselwirkungen liefert
jedoch die Kristallographie. Daher sollten Verfahren in
Losung (NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie) und im
Festkorper (Kristallstrukturanalysen) fiir ein umfassendes
Verstandnis des Wirt-Gast-Verhaltens gekoppelt werden. Die
Mechanismen des Einschlusses und Austausches von Gast-
molekiillen sowie die Wirt-Gast-Wechselwirkungen sind
komplex, denn selbstorganisierte Wirte sind per se dynami-
sche, flexible Systeme. Auch aus diesem Grund sind bessere
Strukturdaten zusammen mit genauen kinetischen Daten er-
forderlich. Die Reaktionsverfolgung durch Rontgenbeugung,
also an Reaktionen in Einkristallen, ist ein direktes und
leistungsfdhiges Verfahren zur Aufkldrung der Auswirkungen
einer Pridorganisation und des Verlaufs von Reaktionen in
molekularen Reaktionskolben.

Eingegangen am 1. November 2008

Ubersetzt von Dr. Jiirgen Eckwert, Seeheim-Jugenheim
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