
Kronenether rnit einern Lewis-sauren Zentrum, 
eine neue Klasse heterotoper Wirtmolekiile ** 
Von Manfred 7: Reetz *, Christof M .  Niemeyer 
und Klaus Harms 

Es gibt viele Kationen-selektive Kronenether und 
Cryptanden['], aber nur wenige Wirtverbindungen, die se- 
lektiv Anionen binden. NaturgemaR sind letztere elek- 
tronisch inverse Makrocyclen, die in der Regel protonierte 
oder quartare Stickstoffunktionen an geeigneten Stellen ent- 
halten[']. Wir berichten uber eine neue Klasse von Anionen- 
selektiven Rezeptoren 2, die neben einer konventionellen 
Kronenether-Einheit zur Komplexierung von Kationen ein 
a-gebundenes Lewis-saures Metallzentrum, im vorliegenden 
Fall Bor, zur Fixierung von Anionen enthalten. Unser Kon- 
zept basiert auf der Erwartung, daR z. B. Kaliumsalze KX 
(X = F, CI, Br, I ,  SCN, CN, OCH,) vom Wirt 2 entweder 
monotop wie in 3 oder h e t e r ~ t o p ' ~ ]  wie in 4 gebunden wer- 
den konnen. Die Selektivitat ergibt sich dann aus recht un- 
terschiedlichen Faktoren wie Starke der B-X-Bindung im 
At-Komplex 4, Ciitterenergie des Salzes KX, Coulomb- und 
van-der-Waals-Wechselwirkungen sowie Solvenseffekten. 
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sich die stochiometrische Menge des sonst unloslichen Salzes 
unter quantitativer Bildung des Addukts 4a. Dies ist 
bemerkenswert, denn Kalium-spezifische Kronenether wie 
[181Kr0ne-6[~' oder 1,3-Xyly1[21]Krone-6 1 bI7) nehmen al- 
lenfalls katalytische Mengen von K F  aufC8'. Im Falle von 4a 
ist die starke B-F-BindungLgl entscheidend. Dan der zusatzli- 
che Energiegewinn durch die herkommliche Wechselwir- 
kung zwischen K @  und den Sauerstoffatomen des Kronen- 
ethers synergistisch wirkt, zeigt der Kontrollversuch rnit Phe- 
nylboronsaurebrenzcatechinester und KF, bei dem sich kein 
Addukt bildet["I ''I. 

Die Wirt-Gast-Verbindung 4a wurde in Losung insbeson- 
dere 'B- und '3C-NMR-spektroskopisch untersucht. Das 
"B-NMR-Spektrum (CD,CI,) bei Raumtemperatur mit 
BF,-Ether als externem Standard zeigt ein einziges Signal bei 
6 = 10.0. Dies bedeutet eine Verschiebung von A 6  = 20 zu 
hoherem Feld gegeniiber dem Signal des unkomplexierten 
Wirts 2 (6 = 30) und ist charakteristisch fur Verbindungen 
mit vierfach koordiniertem Bar"']. Dan auch K @  als Gast 
partizipiert, zeigt der Vergleich der ' 3C-NMR-Spektren vom 
freien Wirt 2 und Addukt 4a (Abb. 1). Die Tieffeldverschie- 
bung der Signale der benzylischen C-Atome (C7 und C18) 
und die Hochfeldverschiebung der anderen Ether-C-Atome 
sind sichere Indizien fur Kationen-EinIagerung[*'1. Die Tat- 
sache, dal3 die Spektren von Gemischen der Verbindungen 2 
und 4a scharfe Signale aufweisen, zeigt, daB unter diesen 
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a, X = F; b, X = cl; c, X = Br; d, X = I 
e, X = S C N ;  f, X = CN; g, X = OCH,. 

Da zunachst Kaliumsalze untersucht werden sollten, 
wahlten wir den 2lgliedrigen Kronenether 2 rnit sechs 
Sauerstoffatomen. Zu seiner Synthese wurde von dem Aryl- 
bromid 1 Gebrauch gemacht. Die entsprechende Aryl- 
lithium-Verbindung wurde mit B(OCH,), boryliert und das 
Rohprodukt zur Arylboronsaure hydroly~iert[~]. Mit Brenz- 
catechin wurde schlieBlich zur Zielverbindung 2 verestert 
(> 95 YO Gesamtausbeute), die unter Schutzgas leicht hand- 
habbar und stabil ist. 

In einem ersten Komplexierungsversuch wurde der Wirt 2 
zur Suspension \on  trockenem K F  (UberschuD) in Dichlor- 
methan bei Raumtemperatur gegeben. Innerhalb 4 h loste 
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Abb. 1. "C-NMR-spektroskopische Untersuchung der Reaktion des Wtrts 2 
mit K F  zum Addukt 4 a :  a) Wirt 2; b) nach etwa 35% Aufnahme von KF;  c) 
nach etwa 65% Aufnahme von K F ;  d) Wirt-Gast-Verbindung 4a. 
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Bedingungen keine raschen Austauschprozesse auf der 
NMR-Zeitskala wirksam sind. Auch das I9F-NMR- 
(6 = - 124.4; CFCI, als externer Standard) und das 'H- 
NMR-Spektrum sind rnit der Struktur 4a im Einklang. 

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis einer Rontgenstruktur- 
analyse von 4aIl4]. Die Einlagerung von K @  und Fe wird 
deutlich (Abb. 2 oben), ferner intermolekulare Wechselwir- 
kungen zwischen Einheiten der Wirt-Gast-Verbindung 
(Abb. 2 unten). Die ,,unsymmetrische" Struktur (Abb. 2 
oben) kann auf einem Kristallpackungseffekt beruhen, denn 
in Losung zeigt das I3C-NMR-Spektrum im Bereich von 
40°C bis ~ 80°C keinen doppelten Signalsatz. 
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Abb. 2. Oben. Asymmetrische Einheit von 4 a  im Kristall (H-Atome nicht 
dargestellt), unten: Ausschnitt aus der PdckUng von 4 a  im Kristall (H-Atome 
nicht dargestellt). 

Die Salze KCI und KBr gehen rnit 2 selbst innerhalb von 
zwei Wochen weder eine mono- noch eine heterotope Wech- 
selwirkung ein. Dieses Verhalten entspricht dem des Kro- 
nenethers 1 b[l5] .  Wir fiihren dies auf den unzureichenden 
Energiegewinn durch K@-Komplexierung und auf die 
schwacheren 13-Cl- bzw. B-Br-Bindungen z ~ r i i c k [ ~ ] .  Dage- 
gen wird im Falle von KI und KSCN eine monotope Bin- 
dung beobachtet (Bildung von 3d bzw. 3e). Nach 2 d zeigen 
die jeweiligen l3C-NMR-Spektren die fur eine K@-Einlage- 
rung typischeri Signalverschiebungen[' 'I, wahrend sich die 
Lage des "B-NMR-Signals kaum verandert (3d: 6 = 29.9; 
3e: 6 = 29.4). Die Bildung der Wirt-Gast-Verbindungen 3 
wird in diesen Fallen durch die herkommliche K@-Komple- 
xierung energetisch ermoglicht['61. Diese Deutung stimmt 
mit der Beobachtung iiberein, wonach die Reaktion des Kro- 
nenethers 1 b mit KI oder KSCN zur Einlagerung von K @  
fiihrt. Bei den Reaktionen des Wirtes 2 rnit K C N  (Reak- 
tionszeit 2 d) und KOCH, (1 h) werden nahezu quantitativ 
4f1171 bzw. 4g gebildet. Die "B-NMR-Spektren (4f: 
6 = 10.7; 4g: 6 = 10.6) sowie die fur eine KO-Komplexie- 
rung typischen '3C-NMR-Signalverschiebungen beweisen 
heterotopes Verhalten. 
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Die hier beschriebene Selektivitat innerhalb der Reihe der 
Kaliumsalze KX wurde bislang bei keinem anderen Rezep- 
tor beobachtet[' 31. Seiektion bei Konkurrenzversuchen ist 
ebenfalls moglich. Laflt man z. B. 2 rnit einem Gemisch von 
KF, KCI. KBr und KI reagieren, so entsteht innerhalb von 
2 d ausschliefllich das KF-Addukt 4a. Der Wirt 2 kann aber 
auch zwischen Kaliumsalzen unterscheiden, die zu heteroto- 
pen Wirt-Gast-Verbindungen 4 fiihren. So wird im Falle ei- 
nes KF/KCN-Gemisches nach geniigend langer Reaktions- 
zeit nur 4a beobachtet["I. Die Eignung von Wirtver- 
bindungen des Typs 2, insbesondere im Hinblick auf synergi- 
stische Effekte bei der molekularen Erkennung von organi- 
schen Verbindungen ist Gegenstand weiterer Untersuchun- 
gen["I. 
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M. Newcomb, S .  S. Moore, D. J. Cram, J .  Am. Chem. Soc. 99(1977) 6405. 
Reinhoudt et al. haben eine ihnliche Borylierung durchgefiihrt und die 
nicht naher charakterisierte Boronsaure zum entsprechenden Phenol oxi- 
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van Eerden, S. Harkema, D. N. Reinhoudt, J .  Orx. Chem. 53 (1988) 5484. 
Nach Liotra et al. bindet [18]Krone-6 Kaliumfluorid (als Suspension in 

Benzol oder Acetonitril) nur  zu 2-5%, was jedoch zu einer Beschleuni- 
gung von S,Z-Reaktionen ausreicht: C. L. Liotta. H. P. Harris. J .  Am. 
Chem. So t .  96 (1974) 2250. 
D. N. Reinhoudt, R. T. Gray, Tetrahedron Lert. 1975. 2105 
LaDt man die Suspension von KF  in CH,CI, mehrere Tage unter Ultra- 
schall auf 1,3-Xyly1[21]Krone-6 l b  einwirken. so zeigen 'H- und I3C- 
NMR-Spektren der Losung kein Anzeichen einer Einlagerung von K"- 
Ionen. 
Da bei der Bildung von At-Komplexen dative Bindungen entstehen, kon- 
nen die iiblichen Werte der Bindungsenergien, die sich auf zweiatomige 
Molekule beziehen. nicht herangezogen werden (vgl. A. Haaland, Angeu,. 
Chem. 101 (1989) 1017; Angew. Chem. M. Ed. Engl.  28 (1989) 1010). Der 
ubliche Trend zur schwacheren Bindung diirfte jedoch stimmen: B-F > B- 
C1 > B-Br > B-I. 
a )  Tris(dimethylamino)sulfonium-fluorid bildet mit 1 &Naphthalindiyl- 
bis(dime1hylboran) ein Addukt: H .  E. Katz, J. Org.  Chem. 50 (1985) 5027; 
b) [18]Krone-6 bindet die Gegenionen von pentakoordinierten Silicium- 
verbindungen: J. L. Brefort. R J. P. Corriu. B. J. L. Henner, W. W. C. W. 
Chi Man, brganomerallics 9 (1990) 2080. 

111) Die Mischung von Phenylboronsaurebrenzcatechinester und 1.3-Xy- 
lyl[2l]Krone-6 1 b bewirkt ebenfalls die Auflosung von KF. Der synergisti- 
sche Effekt ist jedoch kleiner. Setzt man z .  B. das Addukt 4 a  mit einem 
1 :I-Gemisch aus 1 b und Phenylboronsiurebrenzcatechinester um, so bil- 
det sich ein Gleichgewicht zugunsten von 4 a  (= 70:30). 
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klin. Raumgruppe P2,/n,  a = 1022.8(2). b = 2075.7(4). c = 1238(2) pm. 
/3 = 106.05(3)", Z = 4. = 1.357 g ~ m - ~ ,  ~(CU,,)  = 23 05 cm-I.  Mes- 
sung auf einem Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer (Cu,,-Strahlung, 
7 = 1.541 84 A, Graphitmonochromator, Raumtemperatur); 2379 gemes- 
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sene Reflexe, davon 2164 unabhangig (R,", = 0 0355). 1893 rnit F > 3u(F/ 
wurden als beobachtet angesehen. Losung mit direkten Methoden und 
Verfeinerung im Siemens-SHELXTL-PLUS(VMS)-Programmsystem, 
R = 0.0479, R,  = 0.0355 ( w ,  = l /uZ(F)).  alle Nichtwasserstoffatome an- 
isotrop, H - A t o m  ,.reitend" rnit gruppenweise gemeinsamen isotropen 
Temperaturfaktoren. Empirische Korrektur der MeDdaten rnit dem Pro- 
gramm DIFABS (N. Walker, D. Stuart, A r m  Crystallogr. Sect. A 39(1983) 
158). Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturbestimmung konnen beim 
Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fur wissenschaftlich- 
technische [nformation mbH, W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter 
Angabe der Hintcrlegungsnummer CSD-320264. der Autoren und des 
Zeitschriftenzitats angefordert werden. 

[15] NMR-spektroskopisch laBt sich keine Komplexierung nachweisen. Dies 
gilt auch fur Proben. die unter Ultraschall erhitzt worden sind. 

[16] Warum sich die weichen Anionen nicht an das harte Bor in 3d-* anlagern. 
hangt unter anderem rnit der schwachen B-I- bzw. B-S-Bindung sowie 
moglichen sterischen und Solvenseffekten zusammen. 

[17] Im Falle von KCN wird der Komplex 4f zu etwa 95% gebildet; daneben 
entstehen 5 %  eines weiteren, noch nicht identitizierten At-Komplexes. 

[18] In  den ersten Stunden der Einwirkung entstehen laut NMR-Spektren un-  
terschiedliche Adrlukte. Nimmt man nach 1 0 d  'H-. "C- und "B-Spek- 
tren auf, so ist nur die Verbindung 4 a  zu erkennen. 

[19] M. T. Reetz. C. M .  Niemeyer, K. Harms. AngeM,. Chem. fOJ(1991) 1517; 
Angew. Chem Inl. Ed. Engl. 30 (1991) Nr. 11. 

Heterotope Wirtmolekiile zur Einlagerung von 
zwei verschiedenen Glisten ** 
Von Manfred 7: Reetz*, Christof M .  Niemeyer 
und Klaus Harms 

Ein wichtiges Anliegen der Wirt/Gast-Chemie ist es, biolo- 
gische Systeme zu sirnuheren[']. Um so mehr wundert es, dal3 
praktisch keine Wirtmolekiile synthetisiert worden sind, die 
zur Erkennung und Einlagerung von zwei verschiedenen or- 
ganischen Gastmolekulen befahigt sind" - 31. Wir berichten 
hier iiber ein neues Konzept der molekularen Erkennung, 
wonach Alkohole und Amine gleichzeitig erkannt und selek- 
tiv gebunden werden. Ausgangspunkt unserer Uberlegung 
war die Hoffnung, daB Verbindungen mit einer Acceptorstel- 
le, z. B. einem Metal l~entrurn[~] ,  und mehreren Donorstel- 
len, z. B. Etherfunktionen, als Wirte fur Alkohole und Amine 
deshalb in Frage kommen, weil sie nach Umprotonierung 
das Alkoholat-Anion und das Ammonium-Kation durch re- 
versible dative Bindungen sowie Wasserstoffbriicken binden 
konnen (Schema 1). Es wiirde sich also um heterotope Wirt- 
molekiile handeln, deren Lewis-SaurelBase-Eigenschaft in 
das Gleichgewicht des Brernstedt-Saure/Base-Paars (Amin 
und Alkohol) eingreift (vgl. Schema 1). 

Schema 1.  Simultane molekulare Erkennung von Aminen und Alkoholen 
(M = Metallzentrum rnit leerem Orbital; D = Donorstelle rnit besetztem Orbi- 
tal). 
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Als ersten potentiellen Wirt setzten wir den Bor-haltigen 
Kronenether lr4] rnit einem I :I-Gemisch aus Methanol und 
Benzylamin in Dichlormethan um. Tatsachlich erfolgte 
spontane Reaktion unter Bildung von 2. Die Annahme, dal3 
Methanolat am Bor und das Ammonium-Ion am Kronen- 
ether-Teil gebunden ist, wurde durch "B-, 'H- und 13C- 
NMR-Spektroskopie wahrscheinlich gemacht15]. 

+ PhCHzm + C b O H  

1 2 

Die Rontgenstrukturanalyse['] erbrachte den endgiiltigen 
Beweis und lieferte zugleich einige aufschlurjreiche Struktur- 
details. So hat sich das Ammonium-Ion im Kronenether-Teil 
vollig eingenistet, wie im raumfiillenden Bild zu erkennen ist 
(Abb. 1 b[']). Dieses Strukturelement ist einmalig, denn die 
Ammonium-Ionen sind gewohnlich ,,auDerhalb" des Kro- 
nenethers situiert, von wo aus sie Wasserstoffbriicken zu den 
Ethersauerstoffatomen bilden['. 'I. Im vorliegenden Fall 
wird das Ammonium-Ion durch die Bildung einer Wasser- 
stoffbriicke zum Methanolat tief in den Wirt hineingezogen. 
Das N-Atom befindet sich exakt in der mittleren Ebene der 
Kronenetheratome, wobei die maximale Abweichung der 
Ringatome f 0.8 8, betragt@I. Diese Wechselwirkung zwi- 
schen den beiden Gasten fiihrt zu einer Rotaxan-artigen 
Struktur. 

Abb. 1. a) Asymmetrische Einheit von 2 im Kristall; Bor: gepunktet; Kohlen- 
stoff: weiB; Sauerstoff: gestrichelt; Stickstoff schwarz (H-Atome nur am Am- 
monium-Ion dargestellt). b) Raumfiillende Darstellung von 2 [7]. Bor: grun, 
Kohlenstoff: weiB, Sauerstoff: rot; Stickstoff: dunkelblau; Wasserstoff: hell- 
blau. 

Zur Priifung der Frage, ob der Wirt 1 zwischen verschiede- 
nen Alkoholen und Aminen unterscheiden kann, wurden 
zunachst Konkurrenzversuche unter Verwendung von Ben- 
zylamin und jeweils zwei Alkoholen dur~hgefiihrt[~I. Die in 
Tabelle 1 zusammengefal3ten Ergebnisse belegen, daD insbe- 

Angen,. Chem. 103 / /US/)  N r .  I 1  0 VCH Verlagsgesellschaft m b H ,  W-6940 Weinheim, I991 0044-8249/9l/llll-lSf7 X 3.50+.25/0 1517 




