[D,]Dimethylsulfoxid (¢ = 49) betrugen 8.36 x 107°,1.22 x
107 bzw. 2.93x 107 % s~ 1, Verglichen mit dem Verhdltnis
k (Acetonitril)/k (Toluol) =1.28 von 1b™! zeigt sich bei 2a
ein betrichtlicher Losungsmitteleffekt.

F,C CF,
¢ FsC CO,Me
2a —> >:< + /O
F,C H /P\\
Ph O
3 4

Die Parameter AH¥ =244+ 0.31kcalmol™! und
AST = —10.6 + 0.84 calmol "' K~! wurden aus der Tem-
peraturabhingigkeit der Geschwindigkeitskonstanten fiir
die Zersetzung von 2a in [D4]Toluol abgeschitzt™ ). Die Ge-
schwindigkeitskonstante bei 200°C fiir die Olefinbildung
aus la im gleichen Losungsmittel ergab einen Wert von
1.12x107%s7 !, die der Zersetzung von 2a (aus den oben
erwihnten thermodynamischen Parametern berechnet)
2.50 x 10~ 's L, Dies zeigt, daf3 sich 2a ca. 22 000 mal schnel-
ler zersetzt als la.

Das Einfiihren einer Methoxycarbonylgruppe an der C3-
Position von 1a fiihrt zu keiner nennenswerten strukturellen
Verdnderung. Beim Zerfall von 2a unter Bildung eines Ole-
fins zeigt sich jedoch ein betrachtlicher Losungsmitteleffekt
und eine Beschleunigung der Reaktionsgeschwindigkeit im
Vergleich zum Zerfall von 1a oder 1b. Das deutet darauf hin,
daB der Ubergangszustand des Zerfalls von 2a polarer ist,
die am C3-Atom erzeugte negative Ladung durch den elek-
tronischen Effekt der Methoxycarbonylgruppe stabilisiert
und somit die Aktivierungsenergie fiir die Olefinbildung her-
abgesetzt wird[!!],

Experimentelles

Zu einer Losung von 1a[12] (0.797 g, 1.50 mmol) in 7 mL. THF wurde unter
Argon bei — 40 °C nBuLi(1.68 Min Hexan, 3.6 mL, 4.0 Aquivalente) und nach
2 hein UberschuB an CICO,Me (0.6 mL, 4.4 Aquivalente) gegeben. Die Reak-
tionsmischung wurde fiir 3 h im Temperaturbereich — 40 bis — 30 °C geriihrt.
Nach iblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt aus CHCI, umkristalli-
siert; 2a entsteht in 54.1 % Ausbeute als farblose Nadeln.

2a: Fp =114-115°C (Zers.); korrekte Elementaranalyse fir C,,H,F,,0,P -
H,0; IR (KBr):#[cm™!] =1751 (C = 0); hochauflésendes MS (70 eV): ber.
fir C;,H,3F,,0.P: m/z 588.0360, gef.: 588.0357; 'H-NMR (500 MHz, CDCl,,
27°C, TMS): 6 = 3.79 (s, 3H; OCH,), 5.25 (d, 2J(H,P) = 25.8 Hz, 1H; PCH),
742-7.49 (m, 3H; p-, m-H von P-Ph), 7.70-7.79 (m, 3H; CH), 8.16 (dd,
*JH,P)=153Hz, 3/ (HH)=80Hz 2H; o-H von P-Ph), 8.42 (dd,
*J(H,P) =12.5Hz, *J(H,H) =7.3 Hz, 1H; CH); '3C{'H}-NMR (125 MHz,
CDCl,, 27°C, TMS): 6 = 53.01 (s; OCH,), 64.37 (d, 'J(C,P)=120.1 Hz;
PCH), 74.31 (dsept, *J(C,P) =13.8 Hz, *J(C,F) = 32.4 Hz; CH,C (CF,),),
82.72 (sept, 2J(C,F) = 31.0 Hz; C(CF,),), 121.82 (q, 'J(C,F) = 287.5 Hz;
C(CF,) (C'Fy), 122.24 (g, 'J(C,F) = 286.4 Hz; C(CF,) (C'F,)), 122.32 (q,
'J(C,F) = 286.7 Hz; CH,(CF;) (C'Fy), 12242 (q, 'J(C,F)=286.1 Hz:
CH,(CF) (C'Fy), 125.03 (d, *J(C,P) =152 Hz; CH), 127.96 (d, 3J(C,P) =
16.2 Hz; m-CH von P-Ph), 130.24 (d, 'J(C,P) =148.9 Hz; C), 130.66 (d, 'J
(C,P) =147.7 Hz; C), 132.05 (d, *J(C,P) =14.9 Hz; CH), 132.20 (d, *J(C,P) =
3.7Hz, p-CH von P-Ph), 13433 (d, *J(C,P) =3.3Hz; CH), 134.94 (d,
2J(C,P) = 3.7 Hz; 0-CH von PPh), 134.33 (d, *J(C,P) = 3.3 Hz; CH), 134.98
(d, *J(C,P) =124 Hz; CH), 135.55 (d, 2J(C,P) = 20.6 Hz; C), 162.92 (d,
2J(C,P) = 6.5 Hz; C = 0); 'F-NMR (84.25 MHz, CDCl;, 27°C, FCCL,):
d=-—7811, —74.16 (q. *J(FF) =94 Hz), —76.54, —72.71 (q, *J(FF) =
9.3 Hz); *'P{'H}-NMR (36.23 MHz, CDCl,, 27°C, 85 proz. H,PO, , externer
Standard): 6 = — 36.7.
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Synthese und Komplexierungsverhalten
ungeladener Anionen-Rezeptoren

Von Suresh Valiyaveettil, Johan F. J. Engbersen
Willem Verboom und David N. Reinhoudt*

s

Design und Synthese von Rezeptormolekiilen, die selektiv
Ionen komplexieren, haben in den letzten beiden Jahrzehn-
ten grofes Interesse erregt!!l. Allerdings gibt es — im Ver-
gleich zu Kationen-selektiven Rezeptoren — viel weniger
Wirtverbindungen, die selektiv Anionen binden. Die bisher
bekannten Wirtverbindungen fiir Anionen haben entweder
positiv geladene Bindungsstellen!?! oder Lewis-saure Metall-
zentren®! zu deren Bindung!*.

In der Natur wird der selektive TonenfluB in die und aus
der Zelle durch ionenbindende Proteine reguliert, die als
[onen-Carrier oder -kandle durch die Zellmembran fungie-
ren. Quiocho et al.l’! zeigten, daB Proteine hochspezifisch
Phosphat transportieren durch Bildung mehrerer, in alle
Raumrichtungen weisenden Wasserstoffbriicken an der Bin-
dungsstelle. Die Bindungsstelle fiir das Phosphat besteht aus
zwei dhnlich gefalteten globuliren Proteindoménen und be-
findet sich in einer Spalte, ungefihr 8 A von der Proteinober-

[*] Prof. Dr. Ir. D. N. Reinhoudt, Dr. S. Valiyaveettil, Dr. J. F. I. Engbersen,
Dr. W. Verboom
Laboratory of Organic Chemistry
University of Twente
P.O. Box 217, NL-7500 AE Enschede (Niederlande)
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fliche entfernt. An der Bindung des Phosphats sind zwdlf
Wasserstoffbriicken, fiinf von der Hauptkette und sieben
von Seitenketten aus, beteiligt(>®!.

Um die Natur bei der Erkennung von Anionen durch
Bildung mehrerer, dreidimensional angeordneter Wasser-
stoffbriicken nachahmen zu konnen, entwarfen wir neuarti-
ge Wirtverbindungen mit Donor- und Acceptorfunktionen
von Wasserstoffbriickenbindungen auf der Grundlage der
bekannten Strukturen von Phosphatbindungsstellen an Pro-
teinen. In dieser Arbeit zeigen wir, daB3 mit relativ einfachen,
ungeladenen Wirten, bei denen die Donor- und Acceptor-
funktionen von Wasserstoffbriickenbindungen Tetraeder-
spitzen bilden und mit den jeweils komplementiren Gruppen
der Anionen wechselwirken konnen, Anionen iiberraschend
stark gebunden werden konnen. Da diese Rezeptoren unge-
laden sind, sind sie fiir die Herstellung Anionen-selektiver
potentiometrischer Membransensoren und in bezug auf den
Anionentransport durch Membranen besonders interessant.

Die Wirtverbindungen 1, 2 und 3-8 wurden aus Diethy-
lentriamin bzw. Tris(aminoethyl)amin durch Umsetzung mit
den entsprechenden Sdurechloriden in Gegenwart von Trie-
thylamin als Base hergestellt!®!. 1-8 wurden, nach Umkri-
stallisieren aus Methanol, in Ausbeuten von 70—-90 % erhal-
ten und durch *H- und *‘*C-NMR-Spektroskopie,
Massenspektrometrie und Elementaranalyse charakterisiert.

(\%/\‘ 1 R=CH,

O HN 2 R =(CH,),CH,

T o 00

0. N HN_ _O 0
Y H ’ \‘O HN o ,,S\
R ~0R N 0 R

7N
R O R
R = CH,Cl

R = (CH,),CH, 7 R=4-MeCH,
R = CH; 8 R=
R =4- MeOC H,

Werden die Titrationen der Wirtverbindungen mit
Bu,N*A“ (A~ = H,PO,, HSO;, CI7) in Chloroform 'H-
NMR-spektroskopisch verfolgt, beobachtet man die Ver-
schiebung des Signals der NH-Gruppen der Wirtverbin-
dungen um Ad ~ 1.5-2.0 zu tieferem Feld, bis ein Wirt-
Anion-Verhiltnis von 1:1 erreicht ist. Wird die Anionenkon-
zentration weiter erhoht, tritt keine Verschiebung des NMR-
Signals mehr auf. Lediglich bei der Titration mit H,PO,
verschiebt sich das NH-Signal bis zu einem Wirt-Gast-Ver-
hiltnis von 1:2. Dies wird durch die charakteristischen
S3(31P)-Werte bestitigt, die man von allen Wirt-Gast-Kom-
plexen in Acetronitril nach Zugabe von zwei Aquivalenten
Bu,N"H,PO, ermittelt hat. So verschiebt sich beispielswei-
se das Signal von 8 bei Zugabe von einem Aquivalent
H,PO; um Ad = 0.345 und bei Zugabe von zwei Aquivalen-
ten um zusitzlich Ad = 0.374. Dieses Wirt-Gast-Verhiltnis
von 1:2 wurde auch von anderen Autoren berichtet und ist
auf die Dimerisierung des H,PO, -lons tiber intermolekulare
Wasserstoffbriicken zuriickzufiihren!”. Die Protoneniiber-
tragung von H,PO; und HSO, auf die Wirtverbindungen
kann als Ursache fiir die beobachteten chemischen Verschie-
bungen ausgeschlossen werden, da sich die Lage des Signals
der CH,N-Protonen im ‘H-NMR-Spektrum bei den Kom-
plexen nicht verandert. Zudem findet man bei der Protonie-
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rung von 1-8 mit p-Toluolsulfonsidure oder Pikrinsdure eine
deutliche Tieffeldverschiebung der CH,N-Signale um
AS =1.0-1.1.

Die FAB™-Massenspektren der Komplexe aller Wirtver-
bindungen H mit Bu,N*A~ zeigen starke Signale fiir
[HA™]™ und [HBu,N*A~]". Die Assoziationskonstanten
(Tabelle 1) fiir die Komplexbildung von 1-8 mit den Anio-
nen A~ (Bu,N* als Gegenion) wurden konduktometrisch!®!
in Acetonitril bestimmt.

Tabelle 1. Konduktometrisch bestimmte Assoziationskonstanten K [M~ '] fiir
die Reaktion von 1-8 mit den Anionen H,PO,, HSO, und C1™ [a].

H,PO; HSO; CI- H,PO; HSO; CI”

1 4700 36 96 5 870 56 100
2 870 65 63 6 510 73 190
3 6100 170 1740 7 3500 79 540
4 280 31 290 8 14200 38 1600

[a] Reaktionen in Acetonitril; Bu,N* war in allen Fillen das Gegenion. Die
Messungen wurden bei konstanter Ionenstirke mit Anfangskonzentrationen
von 1 -3 mwm fiir 1 -8 und 0.9 -1.1 m fiir die Salze durchgefiihrt. Die Salz- und
Wirtkonzentrationen wurden durch Verdiinnung der Probenldsung mit einer
Stammlésung des freien Salzes verdndert. Die Anfangskonzentrationen wurden
durch Zugabe der entsprechenden Menge an freiem Wirt zu 10 mL der
Stammldsung eingestellt. Die Werte fiir K wurden mit Kurvenanpas-
sungsmethoden ermittelt. Der Fehler betrigt 5% fir K >10? M~ * und 10% fiir
K<10?m™!

Diese Daten zeigen deutlich, daB alle Wirte bevorzugt
Phosphat-Tonen (H,PO,; > ClI~ > HSO;) binden. Chlor-
acetamid, das als Vergleichssubstanz verwendet wurde, wird
bei diesen konduktometrischen Titrationen nicht komple-
xiert. 8 weist die starkste Affinitit gegeniiber dem Phosphat-
Ton auf, wahrscheinlich aufgrund der héheren Elektrophilie
der Sulfonamid-NH-Gruppe und der durch die n-Stapel-
Wechselwirkung der Naphthylgruppen bedingten Prior-
ganisation der Bindungsstellen'!. Die Chloracetamid-Deri-
vate 1 und 3 haben eine stirkere Affinitit als die Caproamide
2 und 4, moglicherweise aufgrund der stirkeren Polarisie-
rung der Amidgruppierungen durch den elektronenzichen-
den Effekt der a-stindigen Chlorsubstituenten in 1 und 3.

Zusammenfassend kann man feststellen, daf3 die Wirtver-
bindungen 1-8, allein aufgrund von Wasserstoffbriicken-
bindungen, Anionen selektiv binden konnen und somit ein
einzigartiges Modell fiir anionenbindende Proteine sind. Die
Assoziationskonstanten sind zwar nicht so grof3 wie bei den
natiirlichen Proteinen, doch ergeben sich aufgrund der einfa-
chen chemischen Struktur dieser Modelle weitere praparati-
ve Moglichkeiten. Wir untersuchten derzeit Calixarene und
Kronenether-Template, um die Donor- und Acceptorposi-
tionen der Wasserstoffbriickenbindungen als Bindungsstel-
len fiir Anionen in geeigneter Weise anzuordnen und so ho-
here Assoziationskonstanten und bessere Selektivititen zu
erreichen.

Experimentelles

Als reprisentatives Beispiel fiir die Synthesen von 1-8 wird die von 8 beschrie-
ben: Zu einer Lésung von Tris(aminoethyl)amin (1.0 g, 6.8 mmol) und Triethyl-
amin (3.5 mL) in 100 mL CH,Cl, wurden bei 10 °C 5.4 g (23.9 mmol) 2-Naph-
thalinsulfonylchlorid gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 3 h geriihrt, auf
Raumtemperatur erwdrmt und nach weiteren 3 h Riihren auf 200 mL Wasser
gegossen. Die wiiBrige Phase wurde zweimal mit je 100 mL CH,Cl, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden eingeengt, und der erhaltene Fest-
stoff aus Methanol umkristallisiert. Man erhielt 8 in 84 % Ausbeute. Fp =127—
128°C; "H-NMR (250 MHz, CDCly, 25°C): 6 = 8.48 (s, 3H, ArH), 7.9-7.7
(m, 12H, ArH), 7.5-7.6 (m, 6H, ArH), 6.28 (s, 3H, NH), 2.98 (t, 6H, CH,),
2.56 (t, 6H, CH,); 3C-NMR: & =136.5, 134.8, 132.1, 129.7, 129.4, 128.7,
128.5, 127.9, 127.4, 122.5 (ArC), 54.4 (-CH,NH), 40.9 (-CH,N); FAB-MS
(NBA-Matrix): m/z 717.1 (M +1); korrekte C,H,N-Analyse.
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Selbstorganisation von Catenanen mit
Cyclodextrineinheiten**

Von Dominique Armspach, Peter R. Ashton,
Christopher P. Moore, Neil Spencer, J. Fraser Stoddart*,
Trevor J. Wear und David J. Williams

Die supramolekulare Chemie!! hat den Weg fiir die Ent-
wicklung priaparativer Verfahren geebnet, mit denen durch
Selbstorganisation molekulare oder polymolekulare Gebilde
von enormen Ausmafen zuginglich werden!® 3L Catenane,
Rotaxane und Knotenverbindungen! 3! dienen dabei als
Prototypen!® 9! fiir die Entwicklung neuartiger Syntheseme-
thoden, wie sie fiir die einfache und effiziente Herstellung
von definierten Strukturen im NanometermaBstab notwen-
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dig sein werden. Die Verwendung von Metall-Ionen als Tem-
plate, die sich daraus ergab, daB man auf kovalente Bin-
dungen'™! zur Steuerung der Bildung mechanisch verbunde-
ner molekularer Systeme vertraute, fiihrte zu einer Fiille neu-
er Catenane, Rotaxane und Knotenverbindungen!®..

Mit der Konstruktion von Catenanen und Rotaxanen un-
ter Ausnutzung von n-n-Stapel- und Kante-auf-Flache(edge
to face)-Wechselwirkungen aromatischer Ringe im Verein
mit Wasserstoffbriickenbindungen!”! hat die Selbstorganisa-
tion als préparatives Paradigma auch in der Organischen
Chemie Einzug gehalten. Parallel zu diesen Aktivititen an
vollsynthetischen Systemen haben auch Cyclodextrine
(CDs) als Bausteine von durch Selbstorganisation entstehen-
den Rotaxanen!! und Polyrotaxanen!!®), meist in wiBrigen
Medien, aber kiirzlich mit chemisch modifizierten CDs auch
in organischen Losungsmitteln!!!) groBle Aufmerksamkeit
erregt!®. 1958 versuchten Liittringhaus, Cramer, Prinzbach
und Henglein!*? sich die schwachen, nichtkovalenten Bin-
dungen zunutze zu machen, die in Wasser zwischen «-CD
und einer Reihe von Substraten mit einem Hydrochinonring
auftreten, der z.B. mit zwei (CH,),CH,SH-Gruppen ver-
ethert ist, um so nach Oxidation ein mit einem makrocycli-
schen Disulfid catenanartig verkniipftes a-CD zu erhalten.
Dieses Experiment ist trotz seines Scheiterns in die Geschich-
te der Catenan-Chemie eingegangen als erster Versuch, sol-
che Verbindungen zu synthetisieren. 35 Jahre spiter gelang
es uns nun endlich, Cyclodextrine zu verketten. Wir berich-
ten hier nun erstens tiber die Synthese zweier [2}-Catenane
und zweier [3]-Catenane (als Isomerengemisch) mit rei-
nem'*®  Heptakis(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin  DM-f-
CD (Abb. 1), zweitens iiber die Charakterisierung dieser
neuartigen Verbindungen mit FAB-MS (FAB = Fast Atom
Bombardment) und NMR-Spektroskopie und drittens iiber
die Rdntgenstrukturanalyse eines der [2]-Catenane.

H®

CD

DM cD

Abb. 1. Formeln und schematische Wiedergabe von -CD und DM-$-CD.

Aufgrund der zu erwartenden Probleme bei der Isolierung
catenanartig verkniipfter CDs fiihrten wir die ersten Versu-
che mit einem der methylierten CD-Derivate!?! durch, die
sich in organischen Solventien wie auch in Wasser gut losen.
Wir wihlten dazu DM-S-CD (Abb. 1) aus, das einen starren,
im Vergleich zur Stammverbindung §-CD vergroBerten, to-
rusformigen Hohlraum aufweist; so sollte die Bindung von
Substraten mit aromatischen Ringsystemen!!*) durch hydro-
phobe Wechselwirkungen mit DM--CD in wibriger Lo-
sung verstirkt werden. Da das Diol 1 mit zentraler Bitolyl-
einheit als grundlegendem Strukturelement (Schema 1) in
wiilBriger Losung einen stabilen Komplex mit DM-B-CD bil-
det (siche unten), entschlossen wir uns, die Reaktion des aus
1 erhiltlichen nucleophileren Diamins 2 in einer Schotten-
Baumann-Reaktion!!® mit Terephthaloylchlorid (siche
Schema 2) zu untersuchen. Auf diese Weise befriedigten wir
so weit wie moglich die voneinander abhingigen Anforde-
rungen an das Substrat!'®l, an die Reaktionsbedingungen
und an das Reaktionsmedium, die eine wirksame und effi-
ziente Makrocyclisierung zu Catenanen mit DM-$-CD-Ein-
heiten in waBriger Losung stellt.
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