Zuschriften

548

Selbstorganisation

DOI: 10.1002/ange.201002182

Eingekapselte Carbonsaure-Dimere mit verkiirzten Wasserstoff-

briucken**
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Hans-Heinrich Limbach* und Julius Rebek, Jr.*

Reversible Einkapselung erméglicht die zeitweilige Isolie-
rung und Charakterisierung von Molekiilen in sehr kleinen
Volumina. Selbstassemblierte molekulare Kapseln werden
durch kovalente Bindungen gebildet!" oder reversibel durch
Wasserstoffbriicken,?™! Wechselwirkungen zwischen einem
Metall und seinen Liganden™!” oder hydrophobe Effekte
zusammengehalten.'!) Giste liegen in Kapseln typischerweise
in molaren Konzentrationen vor. Bei Anwesenheit von zwei
oder mehreren Gésten besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit
dafiir, dass diese miteinander wechselwirken und molekulare
Anordnungen entstehen, die einer supermolekularen Chemie
zweiter Ordnung™? entsprechen (,,Komplexe innerhalb von
Komplexen®), oder miteinander reagieren™ und dabei sogar
Reaktionswegen folgen, die in Losung unwahrscheinlich
sind.® Im Unterschied zur Situation in Loésung kénnen
Giste, die innerhalb von Kapseln wechselwirken, ihre Re-
aktionspartner nicht schnell austauschen, und sie sind von
Losungsmittelmolekiilen durch mechanische Barrieren ge-
trennt. Stattdessen ist die Kapsel das , Losungsmittel“, das
das geloste Molekiil fest umgibt. Wir berichten hier tiber eine
Untersuchung wasserstoffbriickengebundener Dimere von
Carbonsduren als Géste in einer erweiterten Kapselanord-
nung. Diese Studie ergibt Hinweise auf eine Kompression der
Gdiste im Inneren des Wirts.

Wenn der Cavitand 1 und das Glycoluril 2 (Abbildung 1)
in deuteriertem Mesitylen gelost werden und geeignete
Gastmolekiile vorhanden sind, wird die racemische Kapsel
1-2,-1 gebildet. Die Bildung erfolgt beim Mischen, und das
System erreicht sein Gleichgewicht bei NMR-Konzentratio-
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Abbildung 1. Chemische Strukturen der Cavitand-Komponente 1, der
Glycoluril-Komponente 2 und die berechnete Struktur der chiralen er-
weiterten Kapsel 1-2,-1 (ohne Seitengruppen).

nen (typischerweise im mm-Bereich) innerhalb von Sekun-
den. Die Aggregatstruktur, die Anwendung als Feder-
antrieb,'® das Verhalten gegeniiber gasformigen Gisten™!
und die Umwandlung ihrer Enantiomere,” die bei Alkan-
helices beobachtet wurde, weisen alle auf ein subtiles Wech-
selspiel von intermolekularen Kréften und Druckeffekten
innerhalb der mit Gésten besetzten Kapseln hin. Um die
andere Seite dieses Gleichgewichts — die Effekte des Wirts auf
den Gast — zu untersuchen, wurde eine Reihe von Gisten
unterschiedlicher GroBe eingekapselt.

Abbildung 2a zeigt die relevanten Tieffeldbereiche der
'"H-NMR-Spektren einer Serie von Carbonsiuren in 1-2,1.
Diese Giste liegen als wasserstoffbriickengebundene Dimere
vor. Mit zunehmender ,.effektiver Lange* der Sduren wird
eine kontinuierliche Verschiebung der mit ,,HH* bezeichne-
ten OH-Signale zu tiefem Feld von 6 =14.59 ppm fiir p-To-
luylsdure bis hin zu d =15.98 ppm fiir p-tert-Butylbenzoe-
sdure beobachtet. Das Verhalten der mit ,, HD* bezeichneten
Signale wird spater erldutert. Das Dimer der p-Methylzimt-
sdure zeigt mit 0 = 16.72 ppm das am weitesten zu tiefem Feld
verschobene Signal. Die Linge dieser Sdure stellt einen Ma-
ximalwert fiir 1-2,-1 dar, und diese neigt dazu, mit kleineren
Gésten zusammen eingekapselt zu werden. Wir verwenden
den Begriff ,effektive Lange“, weil p-Ethyl-, p-Isopropyl-
und p-tert-Butylbenzoesdure aulerhalb der Kapsel die glei-
che Lénge, als Gaste in der Kapsel aber unterschiedliche
Positionen — d. h. scheinbare Langen — aufweisen, da sich die
Kapsel zu den Enden hin verengt. Die Verschiebung der Si-
gnale zu tieferem Feld konnte einerseits durch eine Verrin-
gerung des O--O-Abstands und eine Verkiirzung der H-
Briicken erkliart werden,'® andererseits konnte diese Ver-
schiebung auch durch Anisotropieeffekte der Kapselwénde
auf die Géste verursacht werden.
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Abbildung 2. Teile der "H-NMR-Spektren von a) 1:2,-1 mit eingekapsel-
ten Siuredimeren, teilweise in OH-Position deuteriert (600 MHz,
[Dy;]Mesitylen 298 K) und b) nicht sterisch gehinderte partiell deute-
rierte Sduredimere (500 MHz, CDF;/CDF,Cl, ca. 120 K). BS: Benzoe-
sdure.

Berechnungen der kernunabhingigen chemischen Ver-
schiebung (NICS) nach Schleyer!” zeigen, dass die Resor-
cinarene an den Kapselenden eine Verschiebung der Reso-
nanzen der benachbarten Kerne des Gasts zu hoherem, und
die Glycolurile nahe der Mitte der Anordnung eine kleine
Verschiebung zu tieferem Feld verursachen."® Um den Bei-
trag einer H-Briicken-Verkiirzung vom Einfluss der Kapsel-
winde auf die Lage der '"H-NMR-Signale zu unterscheiden,
verwendeten wir eine partielle Deuterierung. Der Einschluss
der Carbonsdure-Dimere in den Kapseln fiihrt zu langsamem
Austausch der H-Briicken und Protonen. Bei partieller
Deuterierung zeigen die Spektren zwei Signale, eines fiir das
HH-Dimer und eines fiir das HD-Dimer. Die Differenz Ad =
Oup—Oun dient als empfindliches MaB fiir H-Briicken-Geo-
metrien.'”??) Im Fall der eingekapselten Sduren unterliegen
die chemischen Verschiebungen der HH- und HD-Isotopo-
logen dem Einfluss der Kapselwédnde in gleichem Mal3: Die
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Differenz A spiegelt im Wesentlichen die geometrische
Kooperativitdt der H-Briicken wider.

Ublicherweise sind tiefe Temperaturen bis hinab zu 100 K
notig, um den Austausch der H-Briicken und Protonen so
weit zu verlangsamen, dass A gemessen werden kann.?!! Fiir
die eingekapselten Komplexe gelingt dies schon bei Raum-
temperatur. Wir haben daher die 'H-NMR-Spektren ver-
schiedener partiell deuterierter Carbonsduren sowohl bei
tiefer Temperatur in CDF3/CDF,Cl als auch eingekapselt bei
Raumtemperatur in [D,]Mesitylen gemessen. Die Tieffeld-
bereiche sind in Abbildung 2b wiedergegeben; die Werte von
Ad und Oyy sind in Tabelle 1 mit anderen Daten verglichen,
die frither fiir Essigsdure und Chloressigsduren bestimmt
wurden.”?!!

Abbildung 3 zeigt, dass Ad und dyy miteinander korre-
lieren. Leere Kreise beziehen sich auf eingekapselte Dimere
bei Raumtemperatur und gefiillte Kreise auf nicht einge-
kapselte Dimere bei tiefer Temperatur. Ad =0 fiir das iso-
lierte Monomer, das bei ca. 6 ppm absorbiert.’* Untersu-
chungen an verwandten Systemen zeigten auB3erdem, dass Ad
auch im Fall stdrkster H-Briicken, die bei ca. d =21 ppm er-
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Abbildung 3. 'H-NMR-H/D-Isotopeneffekte, Ad = yp—0yy, p-Toluyl-
siure eingekapselter ([D;,]Mesitylen, offene Kreise) und nicht einge-
kapselter (CDF;/CDF,Cl, gefiillte Kreise) Carbonsiure-Dimere als Funk-
tion der chemischen Verschiebung der Briickenprotonen o, (Tabel-

le 1). Die gestrichelte Linie wurde durch optische Datenanpassung er-
halten. BS: Benzoesiure.

Tabelle 1: Geometrische Parameter der OHO-Briicken und 'H-chemische Verschiebungen von Carbonsiure-Dimeren in Lésung und in Kapseln des

Typs 1-2,-1 gel6st in [D;,]Mesitylen.

Substanz® Umgebung TIK] O AP ron [A] Fio [A] q, [Al@ 9, [A1 @
p-CH,-BS Kapsel 298 14.59 - 1.006 1.586 0.290 2.592

p-CH,CH;-BS Kapsel 298 14.78 —0.14 1.009 1.579 0.285 2.587

p-CH=CH,-BS Kapsel 298 14.91 —0.76 1.010 1.570 0.280 2.580

p-CH(CH,),-BS Kapsel 298 15.48 - 1.020 1.540 0.260 2.560

p-CH,CH,CH; BS Kapsel 298 15.69 —0.20 1.021 1.529 0.254 2.550

p-C(CH;);-BS Kapsel 298 15.98 —0.21 1.025 1.515 0.245 2.540

p-CH;-Zimtsdure Kapsel 298 16.72 —0.29 1.038 1.478 0.220 2.515

Essigsdure CDF;/CDF,Cl 110 13.127 —0.088 0.983 1.684 0.351 2.668

Chloressigsdure CDF;/CDF,Cl 110 13.250 —0.085 0.984 1.678 0.347 2.662

p-C(CH;);-BS CDF;/CDF.CI 120 14.045 —0.104 0.992 1.636 0.322 2.629

p-CH;-BS CDF;/CDF,Cl 120 14.048 —0.104 0.992 1.636 0.322 2.629

BS CDF;/CDF,Cl 130 14.071 —0.101 0.992 1.635 0.321 2.627

m-NO,-BS CDF;/CDF,CI 115 14.190 —0.108 0.994 1.628 0.317 2.622

[a] BS: Benzoesiure. [b] Ad =0,p—0yy in ppm. [c] Abstinde abgeschitzt nach Lit. [24] unter Verwendung von Gleichung (2).
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scheinen, verschwindet.>?! Dies legt ein Maximum von
| A0 | bei ca. 0 =18 ppm nahe, wie es die gestrichelte Kurve
zeigt. Da alle Datenpunkte nahe dieser Kurve liegen, folgt,
dass Beitrage der magnetischen Anisotropie der Kapselwin-
de, die Oy aber nicht Ad beeinflussen wiirden, vernachléssigt
werden konnen.

Um den Zusammenhang zwischen den NMR-Parametern
der eingekapselten Carbonsidure-Dimere und der Geometrie
der H-Briicken herzustellen, verwenden wir neuere Korrela-
tionen fiir OHO-Briicken.”'?! Diese ermoglichen es, die
Effekte der Einkapselung auf die H-Briicken-Geometrien
mit denen eines externen Drucks auf Carbonsédure-Dimere im
Festkorper zu vergleichen. Festkorper-NMR-, Rontgenbeu-
gungs- und Neutronenstreudaten ergaben gute Korrelationen
zwischen den chemischen Verschiebungen in den 'H-NMR-
Spektren, O--O-Abstinden und Protonenpositionen.?!2%
Es wurde gezeigt, dass in H-Briicken die Abstdnde r, und r,
[GL. (1)] oder deren Kombinationen (in A) voneinander
abhingig sind.”

g ="h(rn—-r)und g, =r +r, (1)

Fiir eine lineare OHO-Briicke entspricht ¢; dem Abstand
des Protons von der Mitte der H-Briicke und g, dem O--O-
Abstand. (Eine allgemeine Korrelation fiir OHO-Briicken ist
in den Hintergrundinformationen dargestellt.) Bei der Pro-
toneniibertragung wird die Wasserstoffbriicke zunichst ge-
staucht und nach Durchgang des Protons durch die H-Brii-
cken-Mitte bei g, =0 wieder gedehnt. Gleichzeitig wird g,
vermindert und nach Durchgang durch ein Minimum bei g, =
0 wieder erhoht. Wahrend dieses Prozesses erhoht sich die
chemische Verschiebung (in ppm) des Briickenprotons,
durchléduft ein Maximum und verringert sich wieder gemaf
Gleichung (2).2¥

Oy = 6+ 153exp(—6.24,%) @

Zur Abschitzung der Geometrien haben wir die Werte
von g; aus den experimentellen 'H-chemischen Verschie-
bungen mithilfe von Gleichung (2) bestimmt und die zuge-
horigen g,-Werte aus der zuvor verodffentlichen Korrelation
von ¢, mit g, ermittelt.?” Tabelle 1 enthilt die so erhaltenen
Abstédnde, die Mittelwerte iiber verschiedene lokale Umge-
bungen darstellen. Unter Annahme von linearen OHO-Brii-
cken zeigt Tabelle 1, dass sich der O--O-Abstand um ca.
0.08 A verringert und dass das Briickenproton um ca. 0.07 A
in Richtung der Mitte der H-Briicke verschoben wird, wenn
die effektive Linge der Dimere erhoht wird. Diese Effekte
sind von &hnlicher GroBenordnung wie die Effekte, die an
fester [Ds]Benzoesdure bei Erhohung des externen Drucks p
mithilfe von Neutronenstreuung®! beobachtet wurden. Die
Werte von ¢, dndern sich linear mit p (Abbildung 4a). Der
notwendige Druck, um feste Benzoesdure-Dimere im glei-
chen Maf zu komprimieren, wie dies durch para-Substitution
und Einkapselung erreicht wird, ldsst sich daraus auf 4-
10 kbar schitzen. Als Gegenprobe haben wir in Abbil-
dung 4b die experimentellen chemischen Verschiebungen in
den '"H-Spektren gegen die Schiitzwerte fiir den Druck auf-
getragen. Wir erhalten eine gute Ubereinstimmung der Kor-

www.angewandte.de
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Abbildung 4. a) Verringerung des O---O-Abstands Ag,=q,(p)—g,(0)
von Carbonsiuredimeren mit zunehmendem externen Druck p. Die
Daten fiir den Benzoesiure-Festkérper stammen aus Lit. [31-33]. Die
Daten fiir eingekapselte Sauren wurden wie im Text beschrieben abge-
schatzt. b) "H-chemische Verschiebung der Dimere als Funktion des
externen Drucks. Die Daten fiir den Benzoesiure-Festkérper stammen
aus Lit. [25].

relationsgeraden mit dem Wert™® fiir feste Benzoesiure bei
p=0.

Auf den ersten Blick verhalten sich die eingekapselten
Carbonsidure-Dimere so, als wenn sie von den inneren
Winden der Kapsel unter Druck gesetzt wiirden, wenn diese
sich schlieBt. Zwar erscheint der durch Extrapolation ermit-
telte Druck mit 4-10 kbar groB3, aber dieser Trend ist im
Einklang mit der Verstarkung von Wechselwirkungskraften,
insbesondere  Gleichgewichts-Tsotopeneffekten® in den
zeitweilig in den Kapseln isolierten Spezies.

Man konnte argumentieren, dass die beobachteten Ef-
fekte aus Anderungen der pK-Werte der Carbonsiuren in-
nerhalb der Kapseln resultieren, da Matrixeffekte Sdure-
Base-Eigenschaften verindern konnen. Allerdings bezie-
hen sich pK,-Werte auf den negativen dekadischen Log-
arithmus von Gleichgewichtskonstanten einer Protonierungs/
Deprotonierungs-Reaktion in Wasser. Da in den Kapseln
kein Wasser vorhanden ist, kénnen pK,-Anderungen die be-
obachteten Effekte nicht erkldren. Andererseits ist der
Doppelprotonentransfer™ in allen untersuchten Dimeren
schnell auf der NMR-Zeitskala.

Die Druckeffekte innerhalb der Kapseln konnen jedoch
in Analogie zu den Fillen idealer und realer Gase erklart
werden (Abbildung Sa). Bei gegebener Temperatur und ex-
ternem Druck p, ist das Molvolumen V, des realen Gases
kleiner als das des idealen Gases. Diese Verringerung wird
durch die Van-der-Waals-Gleichung im Sinne eines zusitzli-
chen ,Binnendrucks“ p;,~aV~? beschrieben.’¥! Dieser
entsteht durch die einseitigen Anziehungskréfte zwischen
Molekiilen in der Phasengrenze und Molekiilen im Inneren,
wihrend sich die Krifte zwischen Molekiilen im Inneren ge-
genseitig kompensieren.
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Abbildung 5. Externe und interne Druckeffekte in a) idealen und realen

Gasen, b) Molekiilen in Lésung, und c) eingekapselten Molekiilen. Die
Pfeile deuten Wechselwirkungskrifte an. Weitere Erkldrungen im Text.

Dagegen fiihrt bei sehr hohem externem Druck p, das
Eigenvolumen der realen Gasmolekiile zu einer AbstoSung
zwischen den Molekiilen und damit zu einem gegeniiber dem
idealen Gas erhohten Molvolumen. In dhnlicher Weise er-
fahren geloste Molekiile ebenfalls einen Binnendruck auf-
grund der Anziehungskrifte zu den und zwischen den Lo-
sungsmittelmolekiilen (Abbildung 5b). Eine Optimierung im
Hinblick auf die Wechselwirkung zwischen gelostem Stoff
und Losungsmittel kann dann zu einer Kompression des ge-
l16sten Stoffs fithren. So wird z.B. der O---O-Abstand in Es-
sigsdure-Dimeren, der in der Gasphase 2.68 A betrégt, in
Losung auf ca. 2.63 A reduziert.”! Diese Verringerung liegt in
gleicher Groflenordnung, wie sie bei Benzoesdure-Dimeren
durch Anwendung einiger Bar Druck auf den Festkorper er-
reicht wurde (Abbildung4a). Allerdings verhindert bei
Raumtemperatur die entropiebedingte Unordnung der Lo-
sungsmittelmolekiile eine optimale Solvatation.

Betrachten wir nun einen Gast in einer Kapsel: Wenn der
Gast gut hineinpasst, herrschen anziehende Van-der-Waals-
Krifte zwischen dem Gast und den inneren Zellwénden. So
iben die inneren Kapselwédnde einen Binnendruck auf den
Gast aus. Diese Wechselwirkungen konnen unter Umsténden
durch Kompression des Gasts optimiert werden, auch wenn
dabei Energie aufgewendet werden muss (Abbildung Sc).
Wenn andererseits der Gast oder die fiir seine Kompression
notwendige Energie zu grof3 werden, fiihrt dies zu abstof3en-
den Kréften zwischen Gast und Zellwidnden. In diesem Fall
iibt der Gast Druck auf die Wiénde aus und verlédsst die
Kapsel.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die reversible
Einkapselung von Gastmolekiilen ein einzigartiges Verfahren
der physikalischen organischen Chemie darstellt, das im
Gleichgewicht unter Normalbedingungen in Losung ange-
wendet werden kann; es macht das Verhalten von Molekiilen
auf eine Art sichtbar, wie dies bisher nur unter extremen
Bedingungen moglich war.

Eingegangen am 13. April 2010,
verdnderte Fassung am 14. Juli 2010
Online veroffentlicht am 9. Dezember 2010
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