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Supramolekularen Systemen, die reversibel und kontrolliert
zwischen stabilen Zust�nden mit jeweils pr�zise definierten
Strukturen und Eigenschaften geschaltet werden k�nnen,
wird ein enormes Potential zugeschrieben, insbesondere im
Hinblick auf innovative Anwendungen wie Solarenergieum-
wandlung und -speicherung sowie f#r die Entwicklung von
nanoskopischen Baugruppen f#r Optik und molekulare
Elektronik.[1] Als schaltbare molekulare Rezeptoren[1,2]

haben die Chinoxalin-verbr#ckten Resorcin[4]aren-Cavitan-
den, die von der Arbeitsgruppe Cram 1982 vorgestellt
wurden,[3] viel Aufmerksamkeit erregt. Sie k�nnen ihre
Struktur reversibel �ndern, wobei durch Abk#hlen[3,4] oder
durch Zugabe von S�ure oder Metallionen zwischen einer
konkaven Vasen- und einer flachen Drachen-Form umge-
schaltet werden kann.[4b]

Zwar sind k#rzlich molekulare Schalter mit Resor-
cin[4]aren-Ger#st aufgebaut worden, die sich im Bereich
mehrerer Nanometer ausdehnen und wieder zusammenzie-
hen,[5] ein reversibles Schalten der supramolekularen Wirtei-
genschaften solcher Cavitanden ist aber noch nicht aufge-
griffen worden. Ohne zus�tzliche Funktionalisierung am
oberen Rand[6] wird ein Gast wegen der offenen Struktur und
den entsprechend hohen Austauschgeschwindigkeiten nur
sehr schwach im vasenf�rmigen Hohlraum gebunden.[3,7]

Demzufolge fand auch die Einf#hrung eines Schaltmecha-
nismus bei Raumtemperatur keine #berm�ßig starke Beach-
tung.
In der Literatur wird eine F#lle von vollst�ndig ge-

schlossenen Wirtmolek#len mit faszinierenden Gastein-
schlusseigenschaften und Reaktivit�ten im Innenraum be-
schrieben. Darunter sind etwa kovalent aufgebaute moleku-
lare Container wie die Carceranden, die ihre G�ste irrever-
sibel einschließen, oder die Hemicarceranden, die #ber ?ff-
nungen nach außen einen gewissen Gastaustausch
zulassen.[3b,8] Es wird zunehmend auch #ber supramolekulare
Kapseln berichtet, die elegant durch Selbstorganisation #ber

Wasserstoffbr#cken[9,10] oder Koordinationsbindungen[11,12]

entstehen und mitunter durch Protonierung der Wirtbau-
steine wieder aufgel�st werden k�nnen.[10f] Hierbei sind form-
und gr�ßenspezifische Einschlussverbindungen beschrieben
worden, die thermodynamisch und kinetisch auf der Zeitskala
von NMR-Messungen oder l�nger stabil sind.
Noch nicht beschrieben wurde die Herstellung von Con-

tainermolek#len mit Portalen, die ein kontrolliertes Aufneh-
men und Freisetzen von Gastspezies bei Raumtemperatur
erlauben.
Wir stellen in dieser Arbeit zwei schaltbare Container-

molek#le vor, den Korb 1 und die R�hre 2. Beide Verbin-
dungen sind h�chst selektive Wirte, die in den geschlossenen
Konformationen geeignete Cycloalkane in ihrem Inneren
aufnehmen. Durch Zugabe von S�ure[13] werden dieMolek#le
in Konformere mit offenen Portalen umgewandelt, die keine
G�ste mehr binden k�nnen. Neutralisieren der S�ure f#hrt
sofort wieder zu den Einschlussverbindungen. Dar#ber
hinaus haben wir ausf#hrliche thermodynamische und kine-
tische Untersuchungen der Komplexierungsprozesse durch-
gef#hrt.
Die Synthese von 1 und 2 gelang uns durch oxidative

Acetylenkupplung der Vorstufe 3 (Schema 1). Unabh�ngig
von der Konzentration an 3 (0.5 bis 14 mm) entstehen die
Containermolek#le im Verh�ltnis 1/2� 10:1. Durch Hoch-
leistungs-Gelpermeationschromatographie konnten die
beiden Produkte getrennt und anschließend vollst�ndig cha-
rakterisiert werden (siehe Hintergrundinformationen).
Bei Raumtemperatur liegen die Containermolek#le in

L�sungsmitteln wie [D6]Aceton, CDCl3 oder [D12]Mesitylen
ausschließlich in den geschlossenen Formen vor, was aus der
charakteristischen chemischen Verschiebung der Methinpro-
tonen am Resorcin[4]aren-Kern hervorgeht (d= 5.5–5.7 ppm
im 1H-NMR-Spektrum).[3,4] Computermodelle (AM1 im
Programmpaket Spartan H04[14]) zeigen, dass der geschlossene
Container 1 (ohne die Hexylketten am unteren Rand) einem
nahezu sph�rischen Korb gleicht (10 I 8I 10 J3), w�hrend 2
eine zylinderf�rmige R�hre darstellt (26 I 8I 10 J3) (Abbil-
dung 1).
Sowohl 1 als auch 2 k�nnen pH-abh�ngig geschaltet

werden: Zugabe von deuterierter Trifluoressigs�ure
(CF3COOD) zu einer L�sung von 1 in CDCl3 oder [D12]Me-
sitylen f#hrte zu charakteristischenLnderungen im 1H-NMR-
Spektrum (siehe Hintergrundinformationen). W�hrend die
Resonanz der Methinprotonen Ha’ (Schema 1), die sich un-
terhalb der starr verbr#ckten Imidw�nde befinden, bei S�u-
rezugabe fast nicht verschoben wurde, erfuhr das Signal f#r
die Methinprotonen Ha (unterhalb der beweglichen Chin-
oxalingruppen) eine diamagnetische Verschiebung um ca.
1 ppm. Da der Container 1 relativ starr ist, ist die Verschie-
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bung weniger ausgepr�gt als im Fall der offenen Chinoxalin-
verbr#ckten Resorcin[4]aren-Cavitanden, bei denen die Si-
gnale der entsprechenden Methinprotonen von d� 5.6 nach
3.6 ppm wandern, wenn die pH-induzierte Umwandlung der
Vasen- in die Drachen-Form erfolgt.[3,4, 13]

Nichtsdestotrotz ist die beobachtete Signalverschiebung
charakteristisch – sie ist eine Sonde, die eine ausgepr�gte
Struktur�nderung dokumentiert: Die Stickstoffatome der
Chinoxalin-Heterocyclen werden protoniert, woraufhin diese
Klappen von der Coulomb-Abstoßung nach außen getrieben
werden. Diese Bewegung beeinflusst auch den Rumpf in
einem gewissen Ausmaß (siehe hierzu das Computermodell
in Abbildung 1).
Die R�hre 2 ist weniger starr und erf�hrt entsprechend

drastischere Struktur�nderungen, wenn eine CDCl3-L�sung
der Verbindung mit CF3COOD versetzt wird. Die R�hre
zeigt ein Schaltverhalten, das dem offener Cavitanden sehr
nahe kommt: Die Signale der Methinprotonen erscheinen
von d� 5.6 nach 3.7 ppm verschoben, wobei in diesem Fall

auch die Resonanzen der Protonen unterhalb der Imidw�nde
betroffen sind (siehe Hintergrundinformation). Beide Cavi-
tandenbausteine von Dimer 2 gehen vollst�ndig in eine
Drachen-artige Konformation #ber (Abbildung 1b).
In ihren geschlossenen Formen bilden der Korb 1 und die

R�hre 2 Einschlussverbindungen mit Cycloalkanen, insbe-
sondere mit Cyclohexan, wobei der Gastaustausch bezogen
auf die NMR-Zeitskala langsam ist. In Abbildung 2 sind die

1H-NMR-Spektren von reinem 1 (c= 2.5 mm) in [D6]Aceton
bei 298 K und nach Zugabe von Cyclohexan (c= 75 mm)
wiedergegeben. Die Resonanz der stark abgeschirmten
Wasserstoffatome im komplexierten Cyclohexan erscheint als
Singulett bei d=�2.9 ppm. Auch die Signale der Wirtproto-
nen erfahren durch die Komplexierung spezifische Verschie-
bungen. Ein Kalottenmodell in Abbildung 2 illustriert, wie
der Container das Gastmolek#l vollst�ndig umschließt: Das
Cyclohexan schiebt sich in der Sesselform zwischen die
Chinoxalinw�nde (siehe Hintergrundinformation), um die
g#nstigen C�H···p-Wechselwirkungen zu maximieren. Durch

Schema 1. Synthese der neuartigen Containermolek)le. a) CuCl, CuCl2, Luft, DMF, 20 8C, 16 h. Ausbeuten: 31% (1) und 6% (2).

Abbildung 1. Computermodelle (Spartan ’04, AM1) des Korbs 1 (a)
und der R.hre 2 (b) in ihren geschlossenen und offenen Formen. Die
Hexylketten am unteren Rand sowie die Wasserstoffatome wurden der
Hbersicht halber weggelassen. Abbildung 2. Ausz)ge aus den 1H-NMR-Spektren (500 MHz,

[D6]Aceton, 298 K) von reinem 1 (c=2.5 mm ; unten) und von 1 in Ge-
genwart von Cyclohexan (c=75 mm ; Wirt zu ca. 50% gef)llt; oben).
Der Kasten zeigt das Signal der stark abgeschirmten Wasserstoffatome
im gebundenen Gastmolek)l. Die Methinprotonen unterhalb der Chin-
oxalinwKnde sind als Ha gekennzeichnet, die unterhalb der starren
ImidwKnde mit Ha’. *: CHCl3, das in den Kristallen des Wirts einge-
schlossen war. Zudem ist ein Kalottenmodell des Komplexes Cyclo-
hexan�1 dargestellt, das mit dem MAB-Kraftfeld im Programm
MOLOC generiert wurde;[15] die Hexylreste sind weggelassen.

Angewandte
Chemie

265Angew. Chem. 2007, 119, 264 –268 � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


die Beobachtung einer einzigen Singulettresonanz f#r alle 12
Wasserstoffatome des Gastmolek#ls wird klar, dass sowohl
das Umklappen der Sesselkonformation als auch eine Rota-
tion des Cyclohexans im Hohlraum bei 298 K noch stattfin-
den.
Der starke Einfluss des L�sungsmittels auf den Komple-

xierungsprozess wird beim Betrachten der thermodynami-
schen Parameter in Tabelle 1 deutlich.

In [D6]Aceton ist die Bindung nur schwach, das L�-
sungsmittel konkurriert sehr stark mit dem Gast um den In-
nenraum des Containers. In [D12]Mesitylen jedoch sind die
Assoziationskonstanten fast 1000-mal so hoch. Mesitylen ist
zu groß, um in den Innenraum einzudringen, und konkurriert
nicht um die Bindungsstelle.[4a,16] Die 55%-Regel von Me-
cozzi und Rebek besagt, dass die Bildung einer Einschluss-
verbindung besonders beg#nstig ist, wenn das Gastmolek#l
etwa 55% des Hohlraums ausf#llt.[17] Sie wird im vorliegen-
den Fall besonders genau eingehalten. Wir haben die Gr�ße
des Hohlraums von 1 durch das Auff#llen mit einem Koh-
lenwasserstoffgitter zu 200 J3 bestimmt und dieser Gr�ße die
Volumina von Cycloalkanen gegen#bergestellt. Hier ergab
sich, dass Cyclohexan etwa 56% des zur Verf#gung stehenden
Raumes einnimmt, w�hrend weder Cyclopentan (47%) noch
Cycloheptan (65%) eine beg#nstigte Einschlussverbindung
mit 1 bilden k�nnen. Wurde eine L�sung von 1 (c= 0.84 mm)
in [D12]Mesitylen mit jeweils einem Lquivalent Cyclohexan,
Cyclopentan und Cycloheptan versetzt, bildeten sich die
entsprechenden Komplexe in einem Verh�ltnis 1:0.36:0.06,
was mit der Vorhersage auf der Grundlage der relativen As-
soziationskonstanten hervorragend #bereinstimmt
(1:0.33:0.05; siehe Hintergrundinformationen).
Ein besonderes Merkmal der R�hre 2 sind die beiden

zun�chst gleichartigen Bindungsstellen. Entsprechend beob-
achteten wir im 1H-NMR-Spektrum von 2 (c= 0.79 mm in
[D12]Mesitylen) zwei Singulettsignale bei d=�2.86 und
�2.97 ppm f#r die stark abgeschirmten Protonen am Cy-
clohexanger#st, wenn der Kohlenwasserstoff (14 mm) zur
L�sung der R�hre gegeben wurde. Nach S�ttigung des Wirtes
2 mit Gast verblieb nur noch das Signal bei h�herem Feld.
Daraus schließen wir, dass die Resonanz bei d=�2.86 ppm
dem 1:1-Komplex zuzuordnen ist, w�hrend der 1:2-Wirt-
Gast-Komplex bei d=�2.79 ppm erscheint. Durch Integra-
tion konnten die Konzentrationen aller Spezies bestimmt
werden, die an den beiden aufeinander folgenden Gleichge-
wichten teilnehmen. Es ergab sich Ka1= 24m

�1 als die erste
Komplexbindungskonstante und Ka= 1.4 I 10

3
m

�2 f#r die

Gesamtreaktion der 1:2-Wirt-Gast-Komplexierung (siehe
Hintergrundinformationen).
Interessanterweise m#ssen die beiden Hohlr�ume der

R�hre 2 einzeln angesprochen werden. 1,4-Di(cyclohexyl-
ethinyl)benzol enth�lt zwei Cyclohexaneinheiten, die sich in
einem angemessenen Abstand voneinander befinden, um von
2 gleichzeitig eingeschlossen zu werden. Die R�hre 2 nimmt
diesen Gast jedoch nicht auf. Methylcyclohexan wird hinge-
gen recht gut gebunden (Ka� 1.5 I 102m�2 f#r den 1:2-Kom-
plex); zwei Cyclohexylacetylene binden viel schw�cher (Ka
� 16m�2). Computermodellen zufolge (siehe Hintergrundin-
formationen) behindern die Alkinreste der G�ste die Rota-
tionsbewegung der Octa-3,5-diindiylen-Br#cken im Wirt, was
sehr wohl eine Erkl�rung sein k�nnte, warum ditope G�ste
nicht gebunden werden. Weiterf#hrende Versuche sind not-
wendig, um diese Beobachtungen vollst�ndig zu erkl�ren.
Die s�ureinduzierte Umwandlung von 1 und 2 in die of-

fenen Konformationen (Abbildung 1) schaltet die Wirtei-
genschaften beider Molek#le vollst�ndig ab. Im Laufe der
Titration einer L�sung von Cyclohexan�1 mit CF3COOD
nahm die Intensit�t des 1H-NMR-Signals des eingeschlosse-
nen Gastes drastisch ab, bis bei [CF3COOD]= 1.4m die
Einschlussverbindung komplett verschwunden war (Abbil-
dung 3). Perdeuterierte Essigs�ure ist nicht stark genug, um
die Chinoxalingruppen zu protonieren und kann den Con-
tainer nicht schalten.[18] In einem Kontrollexperiment f#hrten
entsprechend selbst 2.4m CD3COOD nicht zu einer nen-
nenswerten Freisetzung des Gastes aus dem Innenraum von 1.
Diese Beobachtung zeigt eindeutig, dass die Dekomplexie-
rung von den s�ureinduzierten Konformations�nderungen
des Wirtmolek#ls herr#hrt und nicht einem unspezifischen
L�sungsmittelpolarit�tseffekt zuzuschreiben ist.
Wie schon angesprochen, ist die R�hre 2 noch empfind-

licher gegen#ber pH-abh�ngigem Schalten, da dem Molek#l
ein deutlich gr�ßerer Konformationsraum zur Verf#gung
steht. Demnach reichte bereits eine CF3COOD-Konzentra-
tion von 0.2m (240 Lquiv.) aus, um beide Hochfeldresonan-
zen im Grundrauschen versinken zu lassen (Abbildung 3). Es
ist schon bemerkenswert, wie durch einen Mechanismus, der
ausschließlich auf der Protonierung eines Wirtmolek#ls und
den damit einhergehenden Konformations�nderungen
beruht, die Bindungsf�higkeit von sowohl 1 als auch 2 kom-
plett abgeschaltet werden k�nnen.
Der Schaltmechanismus ist vollst�ndig reversibel: Nach-

dem wir die sauren L�sungen mit entsprechenden Mengen
NEt3 neutralisiert hatten, nahmen beide Containermolek#le 1
und 2 sofort wieder die geschlossenen Konformationen an,
und die F�higkeit zur Bildung von Einschlussverbindungen
war in vollem Umfang wiederhergestellt (Abbildung 3).
Wir haben die thermodynamischen Parameter, die die

Bindung von Cyclohexan im Korb 1 bestimmen, durch Auf-
nahme von 1H-NMR-Spektren bei verschiedenen Tempera-
turen mit anschließender Auswertung nach vanHt Hoff abge-
leitet (siehe Tabelle 2 und Hintergrundinformationen).
Obwohl in [D12]Mesitylen die Freie Bindungsenthalpie
deutlich gr�ßer ist (DDG293K= 3.8 kcalmol�1), ist der Bin-
dungsvorgang in [D6]Aceton st�rker exotherm (DDH=

1.7 kcalmol�1). Die großen Unterschiede in der Bindungsaf-
finit�t sind demnach auf auffallend unterschiedliche Kom-

Tabelle 1: Assoziationskonstanten f)r die Bildung der 1:1-Komplexe des
molekularen Korbs 1 mit Cycloalkanen bei 298 K.

L.sungsmittel Ka [m
�1][a]

Cyclohexan Cyclopentan Cycloheptan

[D6]Aceton 5.6�0.6 3.2�0.3 (6.5�0.6)L10�1
[D12]Mesitylen (3.6�0.8)L103 (1.2�0.2)L103 (1.8�0.2)L102

[a] Bestimmt durch Integration von Signalen in 1H-NMR-Spektren bei
langsamem Gastaustausch.
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plexierungsentropien zur#ckzuf#hren (D(TDS293K)= 5.5 kcal
mol�1). Da es durch den Verlust von Freiheitsgraden der
Translation (und teilweise auch der Rotation) beim Ein-
schluss eines Gasts im Hohlraum aber in beiden L�sungs-
mitteln zu vergleichbar hohen Einbußen an Entopie kommt,
schlagen wir vor, dass die drastische Verschiedenheit der
Entropiebeitr�ge auf einer stark unterschiedlichen Solvata-
tion im Innenraum beruht. Wenn ein eingeschlossenes Ace-
tonmolek#l, das recht viel Bewegungsfreiheit hat (36%
Raumausf#llung im Hohlraum), durch ein eintretendes
Gastmolek#l freigesetzt wird, schr�nken die Koh�sionskr�fte
des L�sungsmittels (C�H···O-Wasserstoffbr#cken und Dipol-
Dipol-Wechselwirkungen) seine Bewegungsfreiheit außer-
halb des Containers st�rker ein als innerhalb. Diese Qberle-
gungen werden durch den g#nstigeren gemessenen Enthal-
pieterm in Aceton gest#tzt.[19] Mesitylen hingegen ist zu groß,
um in den Hohlraum einzudringen. Wenn nun Cyclohexan
zur L�sung des Wirts gegeben wird, entsteht ein drastischer
Konzentrationsgradient zwischen Außen- und Innenraum des
Containers, der sofort unter Freisetzung positiver Mi-
schungsentropie ausgeglichen wird. Dieser Effekt kann die

entropisch ung#nstige Situation teil-
weise ausgleichen, die entsteht, wenn
der Gast in den Hohlraum einge-
schlossen wird.
Schließlich studierten wir noch die

kinetischen Aspekte der Bindung von
Cyclohexan durch den molekularen
Container 1 in [D12]Mesitylen. Durch
Magnetisierungsinversionsexperimen-
te (Double Pulsed Field-Gradient
Spin Echo, DPFGSE)[20] konnten wir
die Gleichgewichtsgeschwindigkeits-
konstanten bei verschiedenen Tem-
peraturen bestimmen. Nach selekti-
ver Inversion des Signals f#r gebun-
denes Cyclohexan haben wir den
zeitlichen Verlauf der Signalintensi-
t�ten quantitativ ausgewertet (siehe
Hintergrundinformationen). Bei 308 K
ergaben sich f#r die Komplexierung
von Cyclohexan eine Geschwindig-
keitskonstante pseudo-erster Ord-
nung k’in= 1.7 s

�1 und eine Zerfalls-
konstante erster Ordnung kout= 2.5 I
10�3 s�1. Aus der Temperaturabh�n-
gigkeit der Geschwindigkeitskon-
stanten wurden die kinetischen
Gr�ßen nach Eyring abgeleitet.
Als Aktivierungsparameter der

Dekomplexierung wurden DH¼6 = (17� 1) kcalmol�1, DS¼6 =
(�16� 2) calmol�1K�1 und TDS¼6 293K= (�5� 1) kcalmol�1
bestimmt. Sowohl der enthalpische als auch der entropische
Beitrag sind also positiv und ergeben bei 293 K zusammen
eine Aktivierungsbarriere von DG¼6 293K= (22� 2) kcalmol�1.
Der ung#nstige enthalpische Term erkl�rt sich durch das
Aufheben der attraktiven Wechselwirkungen zwischen Wirt
und Gast, sowie durch die massive Umorganisation des
Containers zu einer gespannteren, offeneren Konformation,
wie sie f#r das Freisetzen des Gastes notwendig ist. Der un-
g#nstige entropische Term spricht daf#r, dass w�hrend der
Dekomplexierung ein leerer Raum im Wirtmolek#l entsteht,
wodurch wiederum ein großer Konzentrationsgradient be-
z#glich Cyclohexan aufgebaut wird. Es versteht sich, dass ein
solches Hinausquetschen des Gastes unter Qberwindung der
kinetischen Barriere viel langsamer ist als die Freisetzung
durch s�ureinduziertes ?ffnen der Portale.
Wir haben zwei neuartige Containermolek#le hergestellt

– einen molekularen Korb und eine molekulare R�hre –, die
mit Cycloalkanen passender Gr�ße, wie dem Cyclohexan,
stabile 1:1- bzw. 1:2-Komplexe bilden. Insbesondere aber
haben wir gezeigt, dass beide Verbindungen durch Ans�uern
ihrer L�sungen in offene Konformere umgewandelt werden
k�nnen, und dass dieses Schalten ihre F�higkeit, Einschluss-
verbindungen zu bilden, vollst�ndig aufhebt – ohne dass dabei
Bindungen gebrochen werden. Neutralisieren der S�ure f#hrt
sofort wieder zur Aufnahme von Gastmolek#len, die mit der
urspr#nglichen St�rke gebunden werden. F#r die Zukunft
erwarten wir, dass schaltbare Portale eine große Bedeutung
bei der Freisetzung von Reaktionsprodukten nach katalyti-

Abbildung 3. Ausz)ge aus 1H-NMR-Spektren (500 MHz, 298 K, [D12]Mesitylen). a) Nach Zugabe
von CF3COOD verliert der Container 1 (c=3.0 mm) die FKhigkeit, mit Cyclohexan (c=1.5 mm) Ein-
schlussverbindungen zu bilden. b) In einem Kontrollexperiment wurde CD3COOD zugegeben.
Diese SKure kann die Chinoxalinklappen nicht protonieren, was zeigt, dass es sich bei der Freiset-
zung des Gastes in (a) nicht um einen unspezifischen L.sungsmittelpolaritKtseffekt handelt. Die
geringe Reduktion der Signalh.hen hier ist weitgehend durch die Verd)nnung zu erklKren. c) Der
ge.ffnete Container kann durch Zugabe von NEt3 (c�1.4m) wieder geschlossen werden, und der
Gast wird wieder mit der urspr)nglichen StKrke gebunden. d) Ein reversibles Schalten des Gastein-
schlusses ist genauso bei der R.hre 2 m.glich. Spuren der Einschlussverbindung verbleiben nach
SKurezugabe, weil nicht alle Containermolek)le vollstKndig protoniert werden.

Tabelle 2: Thermodynamische Parameter f)r die Komplexbildung von
Cyclohexan mit Container 1.

L.sungsmittel DG293K

[kcalmol�1]
DH

[kcalmol�1]
DS

[calmol�1 K]
TDS293K

[kcalmol�1]

[D6]Aceton �1.0�0.8 �8.0�0.4 �24�1 �7.0�0.4
[D12]Mesitylen �4.8�0.8 �6.3�0.4 �5.2�1 �1.5�0.4
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schen Umsetzungen im Innenraum von Containermolek#len
haben werden.

Eingegangen am 17. August 2006,
ver�nderte Fassung am 26. September 2006
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