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Abstract: Molekulare Kapseln, die ausschliefslich durch Ha-
logenbriicken (XB) zusammengehalten werden, werden zu-
sammen mit ihren Wirt-Gast-Komplexierungseigenschaften in
Losung beschrieben. Erstmals wurde ein wohldefiniertes vier-
zihniges XB-gebundenes supramolekulares System durch
Dimerisierung eines Resorcin[4]aren-Cavitanden mit polari-
sierten Halogenatomen und eines Tetra(4-pyridyl)resor-
cin[4]aren-Cavitanden realisiert. NM R-Bindungstitrationen
fiir F-, Cl-, Br- und I-substituierte Cavitanden als XB-Donoren
liefern Assoziationskonstanten K, von bis zu 5370m”’
(AGsg3x = —4.85 kcalmol™ fiir 1), und das sogar im XB-
konkurrierenden Losungsmittelgemisch Benzol/Aceton/Me-
thanol 70:30:1 (283 K), wihrend vergleichbare einzdihnige
Modellsysteme keine messbare Assoziation zeigen. Die auf
Halogenbriicken basierende kapselartige Geometrie wird
durch 2D-HOESY-NMR-Messungen bestdtigt, und die ther-
modynamische Analyse zeigt, dass die Kapselbildung enthal-
pisch getrieben ist. 1,4-Dioxan oder 1,4-Dithian werden jeweils
mit hohen Affinititen (bis zu K,=9.0 10°M 7, AG.g;x=
—11.6 kcalmol™) in zwei separaten Hohlriumen innerhalb
der XB-gebundenen Kapsel eingeschlossen.

Cram et al. berichteten 1985 iiber die ersten kovalent ge-
bundenen molekularen Container, die Carceranden, und be-
schrieben ihr Komplexierungsvermogen sowie die Reaktivitét
inihrer einzigartigen inneren Phase.!! In den darauffolgenden
Jahren wurden verschiedene Arten nicht-kovalenter zwi-
schenmolekularer Wechselwirkungen fiir die Bildung von
supramolekularen Containern genutzt.”* Die erste supra-
molekulare, tennisballférmige, zum Einschluss von Gésten
befidhigte Kapsel wurde von Rebek und Mitarbeitern herge-
stellt und beruht auf einem eleganten Wasserstoffbriicken-
netzwerk zwischen zwei Halbkugeln.”) Diesen Systemen
folgten die Metall-Ligand-Koordinationskéfige von Fujita
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et al.,”! ionische Kapseln von Verboom und Mitarbeitern!"
und ein Hybrid dieser beiden.’) Wir berichten nun iiber die
ersten supramolekularen Kapseln, die ausschlieflich durch
vierfache Halogenbriicken (XB) aufgebaut werden, und
Untersuchungen zu deren Gasteinschlussvermogen in Losung

(Abbildung 1).[
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Abbildung 1. Supramolekulare Kapseln basierend auf verschiedenen
Wechselwirkungen und die erste halogenverbriickte (XB) molekulare
Kapsel.

Die Bedeutung von schwachen nicht-kovalenten Wech-
selwirkungen, darunter XB, nimmt auf vielen Gebieten der
Chemie zu, so z.B. beim Kristall-Engineering.”! Erst vor
kurzem wurden XB beim Aufbau komplexerer supramole-
kularer Architekturen! wie Rotaxane,® Catenane,® chirale
makrocyclische Wirte®®™ und fluoreszierende Anionensenso-
ren genutzt.®™ In der Medizinalchemie wurden XB zu wich-
tigen Werkzeugen fiir die Entwicklung von aktiveren und
selektiveren Liganden.”’ Studien mit Modellsystemen in Lo-
sung”!% zeigten, dass die Bildung einer einzelnen XB grof-
tenteils enthalpiegetrieben ist, jedoch wird der Gewinn an
Enthalpie weitgehend durch einen nachteiligen entropischen
Term kompensiert. Letzterer ergibt sich aus den strikten
geometrischen Vorrausetzungen fiir effiziente XB, ndmlich C-
X--A-Winkel (A: XB-Akzeptoratom) von nahezu 180° und
Unterschreitung der Summe der Van-der-Waals-Radien zwi-
schen XB-Donor und -Akzeptor."!! Wir erhofften uns, dass
der Entropieverlust durch die Ausbildung von vier XB-
Wechselwirkungen in unserem kapselartigen Komplex aus
besonders gut préorganisierten Komponenten reduziert
werden konnte, wie dies bereits fiir andere mehrzéhnige
Bindungssysteme gezeigt wurde. 8 10¢12]

Als Grundgeriiste fiir die beiden Hemisphédren der XB-
Kapsel wihlten wir am oberen Rand funktionalisierte Re-
sorcin[4]aren-Cavitanden mit vierzdhliger Symmetrie. Benz-
imidazol-,,Wédnde“ am Cavitandengeriist, erstmalig von
Rebek und Mitarbeitern eingefiihrt,!”! erlaubten die An-
bringung verschiedener Substituenten in der aufwirtsgerich-
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Schema 1. Links: Synthese der Cavitanden 1a,b und 2a-e fiir die Untersuchungen zu XB-vermittelter Kapselbildung. Reagentien und Bedingun-
gen: a) 55°C, 140 min, dann FeCl;-6 H,O (kat.), 70°C, 17 h; b) 25°C, 2-18 h, dann FeCl;-6 H,0 (kat.), 25-55°C, 20 h (X=F, Cl, Br, ). Rechts:
Einkristall-Rontgenstrukturanalyse der Cavitanden 1b (R=C¢H;;3) und 2d (R=C;,Hy); Lésungsmittelmolekiile, R-Alkylgruppen und Wasserstoff-
atome sind zur besseren Ubersicht nicht gezeigt, thermische Ellipsoide sind mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% bei 100 K dargestellt und
Benzol-Gastmolekiile sind als Stabmodell gezeichnet (siehe die Hintergrundinformationen, Abschnitt S6 fiir Details zu Réntgenstrukturanaly-
sen).”'l Untere rechte Ecke: XB-Donor 4, welcher als einzihniges Vergleichsmodell dient.

teten 2-Position, was zu vertikalen Ausgangsvektoren fiir die
XB-Donor- und Akzeptor-Motive fiihrte (Schema 1). Dar-
tiber hinaus sind diese erweiterten Benzimidazol-Cavitanden
besonders gut prédorganisiert, indem sie als reine Vasen-
Konformere vorliegen. Dies gilt besonders in Anwesenheit
von Alkoholen, die die Benzimidazol-Winde durch ein cyc-
lisches Netzwerk von Wasserstoffbriicken verbinden und fi-
xieren, wie bereits von Rebek und Mitarbeitern gezeigt
wurde.["?]

2,3,5,6-Tetrafluor-4-halogenphenyl- und Pyridyl-Reste
waren jeweils die Wahl fiir XB-Donor- und XB-Akzeptor-
Motive. Die C-X-Bindungspolarisation durch elektronenzie-
hende Gruppen am Phenylring der Halophenyl-XB-Donoren
findet bereits mehrheitlich Anwendung bei der Konstruktion
von XB-Architekturen.”®*1%< Pyridin-Reste sind bekannt
als die schwichsten aller XB-Akzeptorgruppen der bisher
quantifizierten Stickstoff-Lewis-Basen,'**¥ und trotzdem er-
warteten wir eine amplifizierte Assoziation bei der Bildung
der XB-Kapseln fiir solche Motive wegen des kooperativen
Effekts der vierzdhnigen XB.

Die Synthese der XB-Akzeptor-Hemisphédren 1ab und
XB-Donor-Hemisphidren 2a—e beruht auf der urspriinglich
von Singh et al. entwickelten!" und spiter von Rebek und
Mitarbeitern auf den Aufbau ausgedehnter Cavitanden an-
gewandten katalytischen oxidativen Benzimidazolbildung aus
den Octamino-Cavitanden 3a,b und Benzaldehyd-Derivaten
(Schema 1, links).!

Undecylreste (1a, 2a-d) wurden als ,Beinchen®“ zur
Verbesserung der Loslichkeit am unteren Rand der Cavi-
tanden angebracht, wohingegen sich Hexylreste (1b, 2e)
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wegen der besseren Kristallisationseigenschaften fiir die
Rontgenstrukturanalyse eigneten. Auf diese Weise konnte
das vorgegebene Designkriterium vertikaler Ausgangsvekto-
ren der XB-Muster fiir die Cavitanden 1b und 2e und sogar
fiir den Undecyl-substituierten Cavitanden 2d rontgenstruk-
turanalytisch bestitigt werden (Schema 1, rechts). Die Kris-
tallstrukturen geben auBerdem Aufschluss tiber den Ein-
schluss zweier senkrecht Kante-auf-Kante stehender Ben-
zolmolekiile in den Tetraiod-Cavitanden 2d,e und eines ein-
zelnen Benzolmolekiils tief im Inneren des Tetralutidin-
Cavitanden 1b, das durch vier in den Hohlraum konvergie-
rende Methylgruppen der Lutidin-Reste eingesperrt wird.

Assoziationskonstanten K, fiir die Komplexe la--2a-
d wurden durch ""F-NMR-Bindungstitrationen im optimier-
ten Losungsmittelgemisch Benzol/Aceton/Methanol 70:30:1,
das alle im Rahmen dieser Studie verwendeten Komponenten
vollstandig 16st, bestimmt. Der Zusatz einer minimalen
Menge Alkohol ist unentbehrlich fiir die Loslichkeit und fiir
die wasserstoffbriickenvermittelte Verbriickung der Benz-
imidazol-Wénde, wie bereits in allen vorhergehenden Ront-
genstrukturanalysen beobachtet wurde (siche Abbildung 2E
und die Hintergrundinformationen, Abschnitte S3.1 und
S6).11%°1 Alle Bindungsstudien wurden bei 283 K durchgefiihrt,
um den nachteiligen TASxp-Term bei der Komplexierung zu
minimieren, was die Quantifizierung selbst sehr schwacher
Wechselwirkungen bei entsprechenden XB-Mustern erlaub-
te. Unter diesen Bedingungen erfolgte in allen untersuchten
Fillen ein auf der NMR-Zeitskala schneller Austausch der an
der Bildung der XB-Kapseln beteiligten Komponenten.
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Abbildung 2. A) ’F-NMR-Bindungstitrationen fiir die Tetrabrom- (2¢) und Tetraiod-Cavitanden (2d) mit 1a; es wurden die '°F-NMR-Signale ortho
(F,) und meta (F,) zum variierten Halogensubstituenten in 2¢,d verfolgt. Kurvenanpassungen an 1:1-Isotherme sind als durchgezeichnete Linien
dargestellt. Fur Titrationen von 2a,b mit 1a sind keine sinnvollen Kurvenanpassungen méglich. B) Vergréflerte Ansicht des grau markierten Be-
reichs in A: "’F-NMR-Bindungstitrationen von 2¢ mit 1a. C) Verlauf einer *F-NMR-Bindungstitration mit 2d (Zugabe von 1a). D) 'H,"°F-HOESY-
NMR-Spektrum ([D;,]Mesitylen +2% 3,5-Dimethylbenzylalkohol, 283 K) von 1a--2d und zwei eingekapselten 1,4-Dithian-Gastmolekiilen (nicht
gezeigt) mit einem Kreuzsignal fiir die intermolekulare (1a/2d) H---F-Kopplung durch den Raum. Bedingungen der in (A)—(C) gezeigten Titratio-
nen: C¢D¢/(CD5),CO/CD;0OD 70:30:1, 283 K, ¢y(2¢,d) ~ 1.5 mm. E) Berechnetes Modell fiir die XB-Kapsel 1a---2d mit zwei 1,4-Dioxan-Gésten und
vier stabilisierenden MeOH-Molekiilen, die die Imidazol-Winde jedes Cavitanden iiber intermolekulare Wasserstoffbriicken verbriicken (nahezu
vollstindig optimiert auf dem DFT:B3LYP/cc-pVDZ-LANL2DZ-Niveau der Theorie, siehe die Hintergrundinformationen, Abschnitt S7).

Zunichst untersuchten wir das XB-Kapselbildungsver-
halten des Tetrapyridin-Analogons S6 von la (siche die
Hintergrundinformationen, Abbildungen S14 und S15), bei
dessen Komplexierung mit 2d unter Bildung einer (hochst-
wahrscheinlich) kapselartigen Geometrie S6--2d sich aller-
dings ein Niederschlag (298 K) bildete. Daher scheinen die —
verglichen mit S6 — acht zusétzlichen Methylgruppen von 1a
eine essentielle strukturelle Voraussetzung fiir die erfolgrei-
che Quantifizierung der XB-Wechselwirkungen in Losung zu
sein.

Komplexierungsexperimente mit 1a ermoglichten durch-
gehend homogene Titrationsbedingungen, weshalb dieser
Cavitand in allen Studien als XB-Akzeptor-Hemisphére ein-
gesetzt wurde, wihrend die XB-Donor-Hemisphére syste-
matisch durch Variieren des ,,obersten“ Halogenatoms von F
iiber Cl und Br bis I verdndert wurde.

Die grofite Anderung der chemischen Verschiebungen bei
den “F-NMR-Bindungsisothermen wird fiir 1a--2d (Ad(2d,
F,.z) =1.26 ppm) beobachtet, im Vergleich zu allen anderen
mit la titrierten XB-Donor-Cavitanden 2a-¢ (Adg,(2a—c,
F,.0) =0.07 ppm, siche Abbildungen 2 A-C und Tabelle 1).
Die freie Enthalpie AG fiir die XB-Kapselbildung 1a---2d
betrigt —4.83kcalmol™'  (Assoziationskonstante K, =
5370M ', im gegebenen Losungsmittelsystem, 283 K) (Ta-
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belle 1; fiir alle Titrationsdaten und deren detaillierte Analyse
siche die Hintergrundinformationen, Abschnitt S3).

Tabelle 1: Assoziationskonstanten K, und abgeleitete freie Enthalpien
AG fur die Kapselbildung von XB-Donor-Cavitanden 2a-d mit XB-Ak-
zeptor-Cavitand 1a und thermodynamisches Profil (AH, AS) der XB-
Kapsel 1a--2d.

Komplex X K, 283" AGg” A0 a1 (Fortho/ Fmeta)
M [kcalmol™]  [ppm]
la--2d | 5370 —4.83 1.26/0.59
Ta---2c Br 602 —3.60 0.05/0.23
la--2b a - - 0.07/0.02
la-2a [ - 0.07/0.03¢
4...3,5-Lutidin | <1 - L
AG AHEl TAS
[kcalmol™']  [kcalmol™"]  [kcalmol™]
Ta--2d | —4.87 —12.61 —7.75 (283 K)

[a] In C¢Dg/(CD5),CO/CD;0OD 70:30:1 bei 283 K, ermittelt durch Kur-
venanpassung von ’F-NMR-Bindungstitrationsdaten an 1:1-Bindungs-
isotherme. Fehler geschitzt auf ca. 20%. [b] Berechnet aus K,. [c] Keine
sinnvolle Kurvenanpassung der Titrationsisothermen méglich. [d] Ad,-
(Fips) =0.13 ppm. [e] Ermittelt durch van't-Hoff-Analyse der VT-NMR-
Bindungstitrationen (siehe die Hintergrundinformationen, Ab-

schnitt S3.4)
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Der Bindungsmodus der kapselartigen Geometrie wurde
mit 'H,”F-HOESY-NMR-Methoden!™ durch Kreuzsignale
fiir die intermolekulare raumdurchdringende Kopplung zwi-
schen den H-C(2,6)-Protonen der Lutidyl-Reste von 1a und
den zu den Iod-Substituenten von 2d ortho-stindigen F-
Atomen (ausschlieBlich ortho!) in zwei unabhingigen Expe-
rimenten bestétigt (siche Abbildung2D und die Hinter-
grundinformationen, Abschnitt S3.7). Die 1:1-Stochiometrie
des Kapselaufbaus wurde durch die Methode der kontinu-
ierlichen Variation (Job-Plot-Analyse) bestitigt. Im MALDI-
MS wurden Massensignale fiir das Molekiil-Ion des 1:1-XB-
Komplexes beobachtet (siehe die Hintergrundinformationen,
Abschnitte $3.5 und $3.6).") Ein DFT-Modell von 1a--2d
stiitzt die komplementire Geometrie der beiden eingesetzten
Cavitanden und den XB-Bindungswinkel von nahezu 180°
(Abbildung 2E). Methoden fiir die Ziichtung eines zur
Rontgenstrukturanalyse geeigneten Einkristalls des Kom-
plexes 1b---2e werden derzeit in unserem Labor entwickelt.

Durch Titration des Tetrabrom-Cavitanden 2 ¢ mit 1a war
es erstmals moglich, XB-Assoziationskonstanten fir Or-
ganobromide zu messen. Diese quantitative Bestimmung ist
insbesondere unter Beriicksichtigung des schwachen Akzep-
tor-Charakters der Pyridyl-Reste in 1a und des konkurrie-
renden Losungsmittelsystems bemerkenswert. Obwohl die
absoluten Anderungen der chemischen Verschiebungen
beider Fluoratome (ortho und meta zum Bromsubstituent)
bei 2¢ klein im Vergleich zu 2d sind, resultierten aus der
nichtlinearen Kurvenanpassung an 1:1-Isotherme zuverléssi-
ge Parameter fiir K, und Adg, (Abbildungen2A,B). Die
Assoziationskonstante fiir die Komplexierung von 2¢ und 1a
betrigt K, =602M"", eine GroBenordnung weniger als fiir die
Komplexierung des Tetraiod-Cavitanden 2d, was sich in einer
AAG,_»-Zunahme von 1.23 kcalmol™ (283 K) widerspie-
gelt. Daraus ergibt sich im gegebenen Losungsmittelgemisch
eine Differenz von AAGy,_ ;= —0.31 kcalmol ' pro gebilde-
ter XB mit Iod im Vergleich zu Brom.

Titrationen der Cl- (2b) und F-Derivate (2a) mit 1a er-
gaben nur geringe Anderungen der F-NMR-chemischen
Verschiebungen, und es konnte keine sinnvolle Kurvenan-
passung an 1:1-Bindungsisotherme erhalten werden (die
Angleichungsfehler haben mindestens die gleiche Grofien-
ordnung wie die resultierenden K,- und Adg-Werte; siche
dazu die Hintergrundinformationen, Abbildungen S7-11).

Fiir einen Vergleich zwischen der Vierpunkt-XB-Kapsel
und einem einzéhnigen XB-Paar mit gleichem Bindungsmo-
tiv wurde die Assoziationskonstante fiir den Komplex 4---3,5-
Lutidin (Schema 1, rechts) bestimmt, jedoch ist die Bindung
zu schwach, um sie prizise durch eine NMR-Bindungstitra-
tion quantifizieren zu koénnen (K,<1m™', gegebenes Lo-
sungsmittelsystem, 283 K, siehe die Hintergrundinformatio-
nen, Abbildungen S12 und S13). Bereits bei fritheren Bin-
dungsstudien mit einzdhnigen Perfluoriodalkanen und Pyri-
din als XB-Akzeptor konnte nicht einmal in einem apolaren
Losungsmittel (Benzol, CCl,, CDCl;) eine signifikante As-
soziation beobachtet werden (K, =1, 0.8 und <0.5m ', in der
Reihenfolge der aufgefiihrten Losungsmittel).%

Die betrédchtliche Verstirkung der XB-Assoziation bei
unseren Kapseln ist eindeutig durch das intrinsische Verrin-
gern des nachteiligen TAS-Terms aufgrund des mehrzidhnigen
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Aufbaus verursacht, wie durch Van’t-Hoff-Analyse der
Komplexbildung 1a--2d nachgewiesen wurde (siche die
Hintergrundinformationen, Abschnitt S3.4). Die Bildung der
XB-Kapsel bei 283K ist enthalpiegetriecben (AH=
—12.6 kcalmol™') und entropisch benachteiligt (TAS=
—7.8 kcalmol ™). In einem einfachen Bild ist die Komplexie-
rungsentropie bereits durch die Bildung von drei Halogen-
briicken kompensiert, und die vierte XB kann den vollen
Enthalpiegewinn ohne grofien zusétzlichen Verlust an En-
tropie ,,ernten“. Sobald drei XB eingegangen werden, wird
das verbleibende Halogenatom aufgrund der Kapselgeome-
trie zur Ausbildung einer vierten gezwungen.

Wirt-Gast-Bindungsstudien von 1a--2d mit 1,4-Dioxan
und 1,4-Dithian geben Aufschluss iiber Form, Grof3e und
Gastaffinitdt des Hohlraums der XB-Kapsel.”™!"! Fiir die
Durchfiihrung dieser Studien musste zunéchst ein nichtkon-
kurrierendes Losungsmittelsystem entwickelt werden, ndm-
lich [Dy,]Mesitylen mit 2% 3,5-Dimethylbenzylalkohol. Der
Alkohol dient der Stabilisierung der Cavitandenkonformati-
on durch Ausbildung zirkularer Wasserstoffbriicken zu den
Imidazol-Resten, ohne dabei die Kavitidt zu besetzen, wih-
rend vollstindige Loslichkeit gewihrleistet wird (siehe die
Hintergrundinformationen, Abschnitt S4.1).

Zunichst untersuchten wir die Komplexierung der Géste
1,4-Dioxan und 1,4-Dithian durch die einzelnen Cavitanden
1la und 2d. Die eingekapselten Géste zeigen langsamen
Austausch auf der NMR-Zeitskala (oben erwidhntes Lo-
sungsmittelsystem, 283 K), und ihre 'H-NMR-chemischen
Verschiebungen erscheinen im negativen ppm-Bereich, was
typisch fiir abgeschlossene Cavitanden und molekulare Kap-
seln mit aromatischem Geriist ist.'***¥ Die Komplexie-
rungskonstanten K, wurden aus dem Verhéltnis der Signal-
integrale von freiem und gebundenem Gast ermittelt. Im Fall
einer Uberlagerung von 'H-NMR-Resonanzen des freien
Gastes mit anderen Signalen wurde Hexakis[(trimethyl-
silyl)ethinyl]benzol™ (S14) als sterisch besonders
spruchsvoller, aber symmetrischer interner Standard zuge-
setzt, um die Konzentration des freien Gastes zu bestimmen
(sieche die Hintergrundinformationen, Abschnitt S4.1). Die
freien Enthalpien AG,g;x der Komplexierung von 1,4-Dioxan
mit 1a und 2d betragen —3.8 bzw. —3.3 kcalmol ', die der
Komplexierung von 1,4-Dithian —5.2 bzw. —5.9 kcalmol '
(Tabelle 2). Der Hohlraum von 1a ist kleiner als der von 2d,

an-

Tabelle 2: Daten der Komplexierung von 1,4-Dioxan und 1,2-Dithian
durch die Cavitanden 1a, 2d und die XB-Kapsel 1a---2d.

Gast Wirt K, 253 AGy
[kcal mol™]
1a 8.9x10°m~" —3.8
1,4-Dioxan 2d 3.6x10*m" -33
la--2d 5.8x10°m~? -75
Ta 1.0x10m™" —52
1,4-Dithian 2d 3.4x10'm" —5.9
Ta--2d 9.0x108m? -11.6

[a] Die K,-Werte wurden aus dem Verhiltnis der 'H-NMR-Integrale fiir
gebundenen und freien Gast ermittelt ([D;,]Mesitylen +2% 3,5-Dime-
thylbenzylalkohol, 283 K); die Fehler von K, sind auf ca. 20% geschitzt.
[b] Berechnet aus K, 53
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Zuschriften

und 1,4-Dioxan zeigt eine hohere Affinitdt zu 1a, wihrend
das groBere 1,4-Dithian besser in die Tasche von 2d passt (fiir
die Bestimmung der Hohlraumvolumina siehe die Hinter-
grundinformationen, Abschnitt S4.4).

Bei der Quantifizierung der Einschluss-Komplexierung
durch die XB-Kapsel 1a---2d erfolgte der Austausch der
Giste weiterhin langsam auf der NMR-Zeitskala, wihrend
die Austauschrate fiir die XB-Kapselbildung hoch blieb. Die
Erhaltung der Kapselgeometrie bei der Gast-Komplexierung
wurde durch 'H,”F-HOESY-NMR-Messungen besttigt
(siche die Hintergrundinformationen, Abschnitt S3.7). Dabei
erfuhren die "H-NMR-chemischen Verschiebungen der Giste
in der Kapsel 1a--2d signifikante Anderungen im Vergleich
zu den Komplexen der Giste mit den einzelnen Cavitanden
1a und 2d (Abbildung 3). Das Innere der XB-Kapsel 1a--2d

—0.54

0.0 -0.2 -0.4 -0.6 -0.8 -1.0 -1.2 -1.4
<~—— AS/ ppm

Abbildung 3. "H-NMR-Spektren von in 1a---2d eingekapseltem 1,4-
Dioxan, 2d und Ta ([D;,]Mesitylen (+2% 3,5-Dimethylbenzylalkohol),
283 K). Die Position der Gaste wurde durch 'H,'°F-HOESY-NMR-Spek-
troskopie ermittelt (siehe die Hintergrundinformationen, Ab-

schnitt S4.3). "H-NMR-chemische Verschiebungen der zugehérigen
Signale sind in ppm angegeben.

besteht nicht aus einem einzelnen, ldnglichen Hohlraum,
sondern aus zwei separaten Kompartimenten, die zu den
beiden assoziierten Cavitanden gehoren. Vier Lutidin-Me-
thylgruppen zeigen in Richtung des Zentrums des Cavitanden
und bilden dadurch eine sterische Barriere zwischen den
beiden Hohlrdumen der Kapsel (siche Rontgenstrukturana-
lyse in Schema 1). Die Géste 1,4-Dioxan bzw. 1,4-Dithian
besetzen beide Hohlrdume der Kapsel, was zu Kapselkom-
plexen des Typs [(GastC1a)-(GastC2d)] mit einer 1:2 Wirt-
Gast-Stochiometrie fithrt. Die Position der Giste im Wirt
1a-2d, d.h. entweder innerhalb der Hemisphére von 1a oder
der von 2d, wurde mittels 'H,”’F-HOESY-NMR iiber die
unterschiedlichen 'H-NMR-Signale zugeordnet (Abbil-
dung 3). In diesen Experimenten zeigten die 'H-NMR-Re-
sonanzen des Gasts Kreuzsignale hoher Intensitdt mit dem
F,..-Atom und solche geringer Intensitit mit dem F,,,-
Atom der 2d-Hemisphire (siche die Hintergrundinforma-
tionen, Abschnitt S4.3).

Die stirkste Assoziation wurde fiir den Komplex (1,4-
Dithian),Cla--2d (AG = —11.6 kcalmol™") beobachtet. 1,4-
Dithian wird von allen drei molekularen Wirten 1a, 2d und

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

1a--2d stirker gebunden als 1,4-Dioxan (Tabelle 2), wofiir
die dispersiven S--m-Wechselwirkungen und wahrscheinlich
auch die S-N-Wechselwirkungen verantwortlich sind.?”) Im
Vergleich zur Komplexierung in den einzelnen Cavitanden
wird fiir die XB-Kapsel als Wirt eine Zunahme der freien
Bindungsenthalpie AG von —0.4 kcalmol ™' (1,4-Dioxan) bzw.
—0.5 kcalmol ™' (1,4-Dithian) beobachtet. Wir begriinden
diesen insignifikanten Gewinn an Gastaffinitdt in der XB-
Kapsel mit einer lediglich geringen Anderung der Geometrie
und des elektronischen Umfelds der inneren Hohlrdume, die
wihrend der Kapselbildung nahezu unveréndert bleiben.

Zusammenfassend présentieren wir das erste Beispiel fiir
die Bildung von supramolekularen XB-Kapseln in Losung
durch die Anbringung von Tetrafluorhalogenphenyl-Einhei-
ten als XB-Donoren und Lutidyl-Resten als XB-Akzeptoren
an Resorcin[4]aren-Cavitandengeriiste. Die Ausbildung
mehrzidhniger Vierpunkt-XB wurde beim Kapselaufbau fiir
X =TI und Br bewerkstelligt, indem die als Bindungskriterium
geltenden 180°-Winkel fiir alle vier ausgebildeten XB
gleichzeitig verwirklicht wurden. Fiir die F- und Cl-Derivate
(2a und 2b) wurde keine strukturierte Assoziation beob-
achtet. Die stirkste XB-Kapsel bildet der Tetraiod-Cavitand
2d mit dem Tetralutidin-Cavitanden 1a im konkurrierenden
Losungsmittel C,D¢/(CD;),CO/CD;OD 70:30:1 bei 283 K.
Eine Van’t-Hoff-Analyse gab Aufschluss iiber das thermo-
dynamische Profil der iiberwiegend enthalpiegetrieben Kap-
selbildung (1a--2d). Daraus schlieBen wir, dass die Verrin-
gerung des entropischen Terms durch mehrzéhnige XB-
Komplexierung der Schliissel zur Assoziation selbst schwa-
cher Bindungspartner, wie des Pyridin-Derivats 1a ist. Wei-
terhin zeigten wir, dass die XB-Kapsel 1a--2d in ihren zwei
separaten Hohlrdumen Géste einschlieBen kann. Freie Bin-
dungsenthalpien von bis zu —11.6 kcalmol ! wurden fiir den
1:2-Komplex von 1,4-Dithian in 1a--2d gemessen (283 K,
[Dy,]Mesitylen +2% 3,5-Dimethylbenzylalkohol). Zweifel-
los erwarten wir aufgrund dieses Beispiels einer wohldefi-
nierten, ausschlieBlich durch XB zusammengehaltenen
nichtkovalenten Struktur weitere Anwendungen von Halo-
genbriicken im Rahmen kiinftiger supramolekularer Archi-
tekturen.

Stichworter: Halogenbriicken - Selbstassoziation -
Supramolekulare Chemie - Supramolekulare Kapseln -
Wirt-Gast-Systeme
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