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Wirt-Gast-Chemie hat ihren Ursprung in biologischen Pro-
zessen wie der molekularen Erkennung eines Substrates
durch nichtkovalente Wechselwirkungen mit einem Enzym.
W�hrend des letzten Jahrzehnts wurden organische K�fig-
molek�le[1] und selbstaggregierende Koordinationsk�fige[2]

hergestellt, die unterschiedlichste G�ste verkapseln und da-
durch einerseits Reaktionsgeschwindigkeiten erhçhen,[1c,3]

aber auch den Reaktionsverlauf gebundener G�ste �ndern[2i,4]

oder Gleichgewichte durch die Stabilisation ansonsten un-
best�ndiger Zust�nde verlagern kçnnen.[5] Von besonderem
Interesse sind aus chiralen Untereinheiten selbstorganisierte
metallorganische Kapseln mit einem chiralen Hohlraum, die
nicht nur enantioselektive G�steerkennung und Trennung
ermçglichen, sondern auch eine asymmetrische Mikroumge-
bung f�r stereoselektive Reaktionen bereitstellen kçnnen.[6]

Wir waren bereits in der Lage,[7] kleine Gastmolek�le in
einem wasserlçslichen tetraedrischen [M4L6]-K�fig zu ver-
kapseln, der durch Selbstorganisation aus den Untereinheiten
Amin, Aldehyd und FeII synthetisiert wurde. Hier zeigen wir,
wie die Verwendung einer l�ngeren, mit chiralen Glyceryl-
gruppen substituierten Diaminoterphenylen-Untereinheit
eine enantioselektive Herstellung grçßerer wasserlçslicher
[Fe4L6]-Kapseln ermçglicht. Diese neuen K�fige binden ein
breiteres Spektrum von G�sten, darunter auch chirale Natur-
stoffe. Zudem demonstrieren wir die F�higkeit unseres Ko-
ordinationsk�figs, die Hydrolyse des Insektizides und Ace-
tylcholinesterase-Inhibitors Dichlorvos katalytisch zu be-
schleunigen. Von Bedeutung ist dieser Befund wegen der
�hnlichen chemischen Eigenschaften von Dichlorvos mit
denen der chemischen Kampfstoffe (CWAs) der G-Reihe.

Die Diaminoterphenylene 4, (S,S)-4 und (R,R)-4 wurden
in drei Stufen aus dem Diiodhydrochinon 1 hergestellt
(Schema 1). F�r die im Folgenden beschriebenen Studien
wurde eine w�ssrige Stammlçsung von DDDD-5 (oder
LLLL-5 oder 5) in einer Eintopf-Synthese aus enantiome-
renreinem (S,S)-4 (oder (R,R)-4 oder 4), 2-Formylpyridin und
FeIISO4 (in einem Verh�ltnis von 6:12:4) hergestellt
(Schema 2). Experimentelle Details sind in den Hinter-
grundinformationen (SI) zu finden.

Eine Lçsung der tiefpurpurnen Kapsel DDDD-5 ergab ein
FT-ICR-Massenspektrum, das mit einer [Fe4L6]

8+-Beschrei-
bung �bereinstimmte (SI, Abbildung S009). Der hydrodyna-
mische Radius dieser Kapsel wurde durch DOSY-NMR-
Spektroskopie bestimmt und ergab einen Wert von (15.25�
0.62) �, was in guter �bereinstimmung mit demjenigen des
molekularen Modells (16.1 �) war (Abbildung 1), das mit-

Schema 1. a) 1. NaOH, EtOH, 2. 3-Chlor-1,2-propandiol; b) 4-Nitro-
phenylborons�ure, K2CO3, 0.05 Mol-% [2,6-Bis{(di-1-piperidinylphos-
phanyl)amino}phenyl]palladium(II)-chlorid;[8] c) H2, 10 % Pd/C.

Schema 2. a) Enantioselektive Bildung von DDDD-5 aus (S,S)-4, 2-
Formylpyridin und FeIISO4-Untereinheiten durch Selbstorganisation;
b) Wirt-Gast-Chemie von DDDD-5. Oben rechts: D-[FeL3]-Ecke.

Abbildung 1. Molekulares Modell von DDDD-5 aus UFF-Kraftfeldbe-
rechnungen mit ArgusLabs. Schwarz C, grau H, violett Fe, blau N,
rot O.
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hilfe von UFF-Kraftfeldern in ArgusLab[9] energieminimiert
wurde (SI, Abbildung S005).

Der berechnete FeII···FeII-Abstand in DDDD-5 entspricht
ungef�hr 17.1 � und der bis-zweiz�hnige Ligand, der die
Kante des Tetraeders bildet, hat eine Gesamtl�nge von etwa
26.3 � (H2···H2’-Abstand; Schema 2). Wir schließen aus dem
Modell, dass die Glycerylsubstituenten dem K�fig nicht nur
seine Wasserlçslichkeit verleihen, sondern auch dazu dienen,
die Fl�chen der Kapsel zu schließen und damit einen hydro-
phoben Hohlraum zu bilden, wobei Hydroxygruppen der
Glycerylketten nach außen gerichtet sind. Die auf das Mo-
lek�lmodell basierende Berechnung des Hohlraumvolumens
von DDDD-5 ergab 418 �3. Allerdings wurde f�r daf�r eine
virtuelle Sonde mit einem Radius von 3.0 � anstelle des �b-
lichen Radius von 1.4 � verwendet, weil dies die kleinste
Entit�t war, die w�hrend der Rechnungen im Innenraum
verweilte (SI, Abbildung S008). Daher w�rden wir erwarten,
dass der Hohlraum ein grçßeres Volumen als der berechnete
Wert aufweist.

Des Weiteren scheint die Stereochemie der Glyceryl-
gruppen die H�ndigkeit der Eisen(II)-Stereozentren trotz
ihrer r�umlichen Entfernung zu diktieren. Die CD-Spektren
der aus den enantiomerenreinen Untereinheiten (S,S)-4 und
(R,R)-4 gebildeten Kapseln verhielten sich wie Bild und
Spiegelbild zueinander (SI, Abbildung S004) und lassen auf
eine enantioselektive Bildung eines [M4L6]

8+-Koordinations-
k�figs schließen, in dem alle Metallzentren entweder eine D-
oder eine L-Konfiguration aufweisen.[2d, 6a] Durch einen Ver-
gleich des Vorzeichens des Cotton-Effektes vom MLCT-
�bergang mit denjenigen �hnlicher [FeII(diimin)3]-Komple-
xe[10] und [Fe4L6]

8+-Kapseln[11] folgerten wir, dass die Unter-
einheit (S,S)-4 zur K�figverbindung DDDD-5 f�hrte, w�hrend
das Enantiomer (R,R)-4 den K�fig LLLL-5 bildete. Die
Verwendung des aus racemischem Ausgangsstoff syntheti-
sierten Diamins 4 resultierte dagegen in einer Mischung der
Kapseln 5, die optisch inaktiv war (SI, Abbildung S004).

Wegen der großen hydrophoben Hohlr�ume der wasser-
lçslichen Koordinationsk�fige DDDD-5, LLLL-5 und 5
(Schema 2b)[1c,4, 5a,12] erwarteten wir eine Bindung verschie-
denster organischer Gastmolek�le, was in der Tat beobachtet
wurde. Die Merkmale der drei G�stekategorien von DDDD-5
(Abbildung 2a–c) sind im Folgenden kurz beschrieben (f�r
eine ausf�hrlichere Diskussion siehe die SI), wobei allerdings
keine scharfe Abgrenzung der einzelnen Klassen mçglich ist.
Wir glauben, dass nicht verkapselte Substanzen (Abbil-
dung 2d) entweder zu groß oder zu hydrophil sind, um zu
binden.

Die erste G�steklasse (Abbildung 2a) besteht aus den
grçßten Verbindungen, die in den Hohlraum passen. Keines
dieser Gastmolek�le vermochte die verf�gbare Wirtspopu-
lation zu s�ttigen. Die Zugabe eines �berschusses (15–
30 �quivalente) eines solchen Gastes zu einer w�ssrigen
Lçsung von DDDD-5 f�hrte zum Auftreten eines neuen
Satzes von 1H-NMR-Signalen, der dem Gast zugeordnet
wurde, auch wenn keine dieser Verbindungen eine gen�gend
hohe Wasserlçslichkeit in Abwesenheit des Wirtes aufweist,
um die Messung eines 1H-NMR-Spektrum in D2O zu er-
mçglichen. Integration der Gastsignale ergab etwa 18%
Verkapselung im Falle von Cyclododecan oder 45% bei 1,3,5-

Triisopropylbenzol (Tabelle S1 der SI enth�lt eine vollst�n-
dige Liste). DOSY-NMR-spektroskopische Messungen zeig-
ten, dass die Diffusionsgeschwindigkeit des Wirtes derjenigen
des Gastmolek�ls dieser Klasse entspricht und vergleichbar
mit der Diffusionsgeschwindigkeit des unbesetzten Wirtes ist
(SI, Tabelle S2); zudem wurden Kern-Overhauser-Effekt-
(nOe)-Kreuzsignale zwischen Wirt- und Gastprotonen be-
obachtet.

Die zweite G�steklasse umfasst etwas kleinere, hydro-
phobe Molek�le (Abbildung 2b). Diese Grçße dieser Ver-
bindungen scheint ideal f�r den Hohlraum von DDDD-5 zu
sein, was zur Bildung eines 1:1-Wirt-Gast-Komplexes f�hrt.
Die einzige in Lçsung beobachtete Spezies wurde dement-
sprechend dem Wirt-Gast-Komplex Gast�DDDD-5 zuge-
ordnet. Aus DOSY-Spektren ist ersichtlich, dass diese G�ste
mit der gleichen Geschwindigkeit wie der Wirt diffundieren
(SI, Tabelle S2); die Beobachtung der entsprechenden Wirt-
Gast-nOe-Kreuzsignalen verleiht einer Verkapselung zu-
s�tzliche Glaubw�rdigkeit. In Gegenwart von DDDD-5 waren
zudem die Protonensignale dieser hydrophoben G�ste hoch-

Abbildung 2. Potenzielle Gastmolek�le f�r Wirt DDDD-5 : a) grçßere,
schwach bindende hydrophobe G�ste (langsamer Austausch gem�ß
NMR-Spektroskopie); b) mittelgroße, stark bindende hydrophobe
G�ste (langsamer Austausch gem�ß NMR-Spektroksopie); c) kleinere
G�ste, f�r die schneller Austausch beobachtet wurde; d) Verbindun-
gen, die nicht verkapselt wurden.
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feldverschoben, in guter �bereinstimmung mit anderen
F�llen hydrophober Gastbindung in Wasser.[2i, 5c,6b, 7]

Zur dritten Gastkategorie (Abbildung 2c) gehçren
Gastmolek�le, die bez�glich der 1H-NMR- und DOSY-NMR-
Zeitskalen schnell zwischen freien und gebundenen Zust�n-
den austauschen. Diese G�ste sind entweder klein (Cyclo-
pentan), wasserlçslich (Dichlorvos) oder beides (Benzol),
und ihre Bindung wird durch entsprechende nOe-Kreuzsi-
gnale gest�tzt. Eine ausf�hrlichere Diskussion dieser G�ste-
klasse anhand der Cycloalkane ist in den SI, Abbildung S011,
zu finden.

Die 1H-NMR-Spektren in Abbildung 3 demonstrieren,
wie die beiden Enantiomere von Limonen unterschiedlich mit
dem Wirt DDDD-5 wechselwirkten. Die resultierenden dia-
stereomeren Wirt-Gast-Komplexe (R)-Limonen�DDDD-5

und (S)-Limonen�DDDD-5 ermçglichten eine Unterschei-
dung der beiden enantiomeren G�ste, wobei der Wirt als
verkapselndes chirales Verschiebungsreagens agiert. Bei
Verwendung von racemischem Limonen werden beide dia-
stereomeren Wirt-Gast-Komplexe 1H-NMR-spektroskopisch
beobachtet, doch weder bei 298 K noch bei 278 K scheint
eines der Enantiomere bevorzugt gebunden zu werden.

DDDD-5 enth�lt einen großen Hohlraum in Kombination
mit �ffnungen auf den Fl�chen des tetraedrischen [M4L6]-
K�figs, die von konformativ flexiblen Glycerylgruppen um-
geben sind. Daher waren wir nicht erstaunt �ber den
schnellen Austausch kleiner organischer G�ste, f�r deren
Bindung ein kleinerer, starrer [M4L6]-Koordinationsk�fig
besser geeignet w�re.[7] Allerdings wurden dadurch sogar
große, langsam austauschende G�ste innerhalb einer Stunde
vollst�ndig gebunden. Wir schließen daraus, dass die flexiblen
Glycerylsubstituenten dem Koordinationsk�fig DDDD-5 er-
mçglichen, sowohl dynamisch seine Poren zu çffnen, wie auch
Hohlraumvolumen an die Grçße des gebundenen Gastes
anzupassen, was eine Bindung solcher Gastmolek�le ermçg-
licht, die gem�ß der 55 %-Regel zu groß f�r eine optimale
Verkapselung sind.[13]

Organophosphate sind in Form von Pestiziden und che-
mischen Kampfstoffen (CWAs) weit verbreitet, weshalb viel

M�he auf die Suche nach effizienteren Abbaumethoden zu
weniger toxischen Verbindungen verwandt wird.[14] Wir ent-
deckten, dass DDDD-5 als Katalysator bei der Hydrolyse des
Pestizides und CWA-Ersatzstoffes Dichlorvos wirkt und
dieses zu Dimethylphosphors�ure (DMP, Hauptprodukt)
oder Dichlorvinylmethylphosphors�ure (DVMP) abbaut
(Abbildung 4). In Gegenwart von 1 Mol-% DDDD-5 beob-
achteten wir bei pH 7 eine deutlich schnellere Hydrolyse von
Dichlorvos als bei der Referenzreaktion.

Kontrollexperimente umfassten die Zugabe von 12 Mol-
% 2-Formylpyridin, 6 Mol-% (S,S)-4, 4 Mol-% FeSO4 oder
4 Mol-% eines einkernigen Eisenkomplexes (gebildet aus 2-
Formylpyridin und Anilin) zu einer auf pH 7 gepufferten
Lçsung von Dichlorvos, was in keinem Fall eine Beschleuni-
gung des Abbaus bewirkte (SI, Abbildungen S013–S019).
Ebenfalls keine Erhçhung der Hydrolysegeschwindigkeit von
Dichlorvos wurde in Gegenwart eines stark bindenden hy-
drophoben Gastes wie Cyclooctan oder Bibenzyl beobachtet,
was auf die Hohlraumbesetzung des K�figs DDDD-5 durch
den zugegebenen Gast schließen l�sst. Die Zugabe des etwas
wasserlçslichen Gastes 1-Adamantylmethanol dagegen ver-
minderte die Geschwindigkeit der DDDD-5-katalysierten
Dichlorvoshydrolyse nur geringf�gig (SI Abbildungen S014
und S015). Obwohl Dichlorvos wasserlçslich ist und ein
schneller Austausch relativ zur NMR-Zeitskala zwischen ge-
bundenen und ungebundenen Molek�len stattfand, deuteten
nOe-Kreuzsignale die Bildung eines Wirt-Gast-Komplexes an
(SI, Abbildung S149). Da f�r die Hydrolyseprodukte DMP
und DVMP im Unterschied zu Dichlorvos keine Hochfeld-
verschiebung der NMR-Signale in Gegenwart von DDDD-5
beobachtet wurde, werden die Hydrolyseprodukte hçchst-
wahrscheinlich nicht verkapselt (SI, Abbildung S017b,c).

Mçgliche mechanistische Erkl�rungen f�r diese katalyti-
sche Beschleunigung sind eine Beteiligung von Hydroxy-
gruppen in �hnlicher Weise wie derjenigen von Cyclodextri-
nen an der CWA-Hydrolyse[14e] oder die Erkennung des CWA
Soman, wie k�rzlich von Sambrook, Gale et. al beschrieben
wurde.[15] Eine Polarisierung des verkapselten Dichlorvos

Abbildung 3. 1H-NMR-Spektren (500 MHz, D2O) der diastereomeren
Wirt-Gast-Komplexe, die sich bei Verkapselung eines chiralen Gastes in
DDDD-5 bilden. Oben: (R)-Limonen �DDDD-5 ; Mitte: Mischung
aus(R)-Limonen�DDDD-5 und (S)-Limonen�DDDD-5 ; unten: (S)-Li-
monen�DDDD-5.

Abbildung 4. Hydrolyse von Dichlorvos in 0.1m Phosphatpuffer bei
pH 7 und 298 K. Graue Quadrate: Referenz; schwarze Kreise: in Ge-
genwart von 1Mol-% DDDD-5. c Dichlorvos, b Dimethylphos-
phors�ure (DMP), g Dichlorvinylmethylphosphors�ure (DVMP).
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durch den positiv geladenen Koordinationsk�fig w�rde au-
ßerdem einen nukleophilen Angriff auf das Phosphoratom
erleichtern. Unseres Wissens ist dies das erste Beispiel f�r den
Einsatz einer metallorganischen K�figverbindung, um die
Geschwindigkeit der Hydrolyse eines Organophosphates zu
erhçhen.

Zusammenfassend haben wir die neuartigen enantiome-
renreinen K�figmolek�le DDDD-5 und LLLL-5 durch
Selbstorganisation hergestellt. In Anbetracht der Entfernung
des chiralen Zentrums von den Metallecken ist die Bildung
eines einzigen K�figdiastereomers erw�hnenswert. Koordi-
nationsk�fig DDDD-5 verkapselte eine breites Spektrum von
Gastmolek�len und ermçglichte die Unterscheidung zwi-
schen Enantiomeren eines chiralen organischen Gastes. Wirt
DDDD-5 wirkte zudem als Katalysator f�r die Hydrolyse des
neurotoxischen Organophosphates Dichlorvos. F�r die Zu-
kunft planen wir, die enantioselektive Verkapselung chiraler
G�ste genauer zu untersuchen und die Verwendung von
DDDD-5 auf die Bindung und Hydrolyse anderer Organo-
phosphate auszuweiten.
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