HIGHLIGHTS

Auf der Suche nach selektiven, neutralen Anionen-Rezeptoren

Dieter E. Kaufmann* und A. Otten

Die Bindung von Gast- an Wirtmolekile zur selektiven Akti-
vierung fiir eine Folgereaktion ist bei biologischen Vorgingen
und in der organischen Synthese ein duBerst erfolgreiches Prin-
zip. So hat sich die Synthese von organischen mono- oder bicy-
clischen Wirtmakrocyclen fiir die selektive Komplexierung von
kationischen Gisten in den letzten 25 Jahren etabliert, und viel-
filtige Anwendungsmoglichkeiten wurden erschlossen!!l.

Die Synthese von Molekiilen fiir die selektive Erkennung von
Anionen ist demgegeniiber von vornherein schwieriger, da
— die Anionen koordinativ geséttigt und damit bindungstréige

sind,

— wegen der GréBe der Anionen im Vergleich zu den Kationen-
Wirten deutlich gréfBere Makrocyclen entwickelt werden
miissen und

- die vom Losungsmittel abhidngende Bildung von Ionenpaa-
ren oder die sehr effektive Solvatisierung eine selektive Kom-
plexierung erschweren.

Die rasche Entwicklung der Supramolekularen Chemie im
letzten Jahrzehnt hat — auch stimuliert durch die grofle Bedeu-
tung biologischer Anionen-Rezeptoren — nun dazu beigetragen,
verstirkt Synthesen von Molekiilen zur Erkennung von Anio-
nen zu erarbeiten!?). Interessante Anwendungsbereiche sind die
molekulare Erkennung, die Entwicklung von synthetischen En-
zymanaloga, der Transport von Anionen und die homogene
Katalyse. In der medizinischen Diagnostik wird bereits routine-
miBig die Konzentration von Anionen mit sehr ionenselektiven
Elektroden bestimmt[31.

Unterschiedliche Struktur- und Bindungskonzepte sind mit
der Zicl, selektiv Anionen zu erkennen, mittlerweile bearbeitet
worden. Es war anfinglich naheliegend, die Erfahrungen aus
der Chemie der Kationen-Rezeptoren zu nutzen und durch Ad-
dition von Elektrophilen elektronisch inverse und somit grund-
satzlich zur Anionen-Komplexierung geeignete Polyammo-
nium-Makro- und -Oligocyclen sowie Guanidiniumver-
bindungen herzustellen. Diese Makrocyclen mit protonterten
oder quartdren Stickstoffunktionen weisen hohe positive La-
dungsdichten sowie ein starkes Komplexierungsvermégen und
damit verbunden allerdings auch hiufig eine geringe Selektivitit
gegenliber Gast-Anionen auf. Ungeladene Anionen-Wirtmole-
kiile sollten bei der molekularen Erkennung grundsétzlich selek-
tiver sein.

In jiingster Zeit wurden interessante Synthesen von geladenen

wie auch von neutralen Wirtmolekiilen entwickelt. So berichte-

ten Stang und Zhdankin™ 1993 iiber die einfache Synthese von
makrocyclischen Tetrabiphenyldiyltetraiodonium-Verbindun-
gen, die ungewohnliche molekulare kationische Molekiilkisten
sind. Derzeit wird die sclektive Komplexierung von Anionen
und/oder basischen Neutralmolekiilen mit diesen Makrocyclen
untersucht.
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Nach einem anderen Bindungskonzept sind die kovalent ge-
bundenen Lewis-Sdure-Zentren in den ungeladen makrocycli-
schen Wirten geeignete Bindungsstellen fiir die koordinative
Komplexierung von Anionen und basischen Molekiilen, die fast
immer freie Elektronenpaare haben. In dieses Konzept passen
die Arbeiten von Jung et al.!>) {iber ein makrocyclisches Trisilan
sowie die von Newcomb etal.l! und Kuivila etal.l”! iiber
Stanna-Coronanden bzw. -Cryptanden. Der selektive und re-
versible Einschlufl eines Halogenid-Ions wurde dabei durch
Tonentransportversuche, Festkérper-11°Sn-NMR-Spektrosko-
pie oder Kristallstrukturanalysen nachgewiesen.

Einen kinetischen Templateffekt machten Hawthorne et al.[®
dafur verantwortlich, dal3 bei der Umsetzung des 1,2-Dilithio-3-
phenyl-ortho-carborans 1 mit Quecksilberhalogeniden aus-
schlieBlich der vierzihnige [12]Mercuracarborand-4 2a ent-
stand, obwohl das trimere [9]Mercuracarborand-3, das mit
Quecksilberacetat gebildet wird, energetisch begilinstigt sein
sollte. Diese ,,Antikronen‘* sind in guter Ausbeute zuginglich,
in polaren organischen Lésungsmitteln 16slich und koénnen re-
versibel Halogenid-Ionen komplexieren (2b entspricht der
Struktur des Komplexes im Kristall). Simon et al. entwickelten
Elektroden mit Membranen, in die Organoquecksilberverbin-
dungen eingebaut sind und dic eine ausgeprigte Chlorid-lonen-
Selektivitit aufweisen!®l,
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Katz*® berichtete bereits 1985 iiber die kooperative Bindung
eines Hydrid- und eines Chlorid-Ions durch 1,8-diborylierte
Naphthaline (Hydrid-Schwimme). Oligobor-Anticoronanden
oder -cryptanden sind hingegen bislang unbekannt. Nach einer
1993 erschienenen theoretischen Studie von Jacobson und Pi-
zer!*! ist hinsichtlich der Bindungsstirke und der Selektivitit
gegeniiber Anionen besonders die Synthese von makrotricycli-
schen Wirtmolekiilen mit Boratomen in den vier Briickenkopf-
positionen aussichtsreich.

Mit der Synthese von Kronenethern 3 mit einem Lewis-sauren
Borylsubstituenten machten Reetz et al.'?! eine neue Klasse
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von neutralen Wirtmolekilen zugédnglich, die — abhidngig vom
Anion — von Kaliumsalzen entweder monotop das Anion oder
das Kation oder aber heterotop beide Ionen binden kdnnen.
Diese Wirtmolekiile konnen auch zwei unterschiedliche organi-
sche Gastmolekiile synchron erkennen und einlagern. Tatséch-
lich kann ein Alkohol/Amin-Gemisch wie in 4 heterotop gebun-
den werden. Sterische Faktoren sind flir die molekulare
Erkennung besonders wichtig, weshalb der Wirt 3 zwischen Me-
thanol und Ethanol unterscheiden kann.

A

\(D

Schmidtchen et al.l’*! berichteten kiirzlich erstmalig iiber die
Synthese und die Eigenschaften eines ungeladenen kiinstlichen
Anionen-Wirts ohne Lewis-Sdure-Charakter und damit iiber
einen dritten Weg zur Anionen-Erkennung: Das Boran/Amin-
Addukt 6 ist durch Umsetzung des bekannten makrotricycli-
schen Amins 5 mit BH, - THF leicht zuginglich, und kann An-
ionen wegen der Anion-Dipol-Wechselwirkung mit den starken
B-N-Dipolen komplexieren. Fiir eine optimale Stabilisierung
des Anions ist die Ausrichtung der Dipole durch ein makrotri-
cyclisches Geriist wie in 6 wichtig.
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Diese exakte Priorganisation zur Fixierung der negativ gela-
denen Gastspezies birgt Vor- und Nachteile. Problematisch kon-
nen die oft schwierigen Synthesen priorganisierter Wirte, nach-
traglich nur aufwendig durchzufiihrende Verdnderungen ihrer
Struktur sowie die hiufig starke Bindung des Anions an das
Wirtmolekiil sein. Letzteres fithrt zur schlechten Dekomplexie-
rung und Regenerierbarkeit. Vorteilhaft sind die recht prizise
Festlegung der Bindungsorte der Gastmolekiile, die genauere
Positionierung der Ankergruppen sowie die Auswahl der Géste
nach ihrer Grofle. Nach.der Kristallstrukturanalyse ist der Mo-
lekiilhohlraum in 6 aufgrund der verzerrt tetracdrisch umgebe-
nen N-Atome im Addukt kleiner als der im vierfach positiv
geladenen makrocyclischen Ammoniumsalz. Bei der Titration
von 6 mit Ammonium- oder Phosphoniumsalzen lassen sich die
a-CH,-Protonen im Wirtmolektil als 'H-NMR-spektroskopi-
sche Sonde fiir konformative Anderungen infolge der Anionen-
Komplexierung nutzen. Danach werden die groBen Iodid- und
phosphorhexafluorid-Anionen nur geringfligig komplexiert, die
kleinen Anionen Chlorid und Cyanid einfach eingeschlossen
und Bromid-Ionen nahezu optimal gebunden. Auch der Aus-
tausch des Gastes in einem 1:1-Wirt-Gast-Komplex gelingt. Der
1:1-Wirt-Chlorid-Komplex und die Verdringung des Chlorid-
Tons durch ein Bromid- oder ein Todid-Ion wurden durch Elek-
trospray-Massenspektroskopie nachgewiesen.

Durch die gezielte Verdnderung der Dipolstirke mit unter-
schiedlichen Boranen und durch die Variation des Wirtmolekiil-
gerlsts sollten interessante Anwendungen moglich werden.
Noch ist ein weiter Weg zu gehen, bevor Anionen-Wirtmolekiile
dhnlich breit einsetzbar sind wie Kationen-Rezeptoren. Man
darf gespannt sein, ob diese neuen Ansédtze schon in néchster
Zeit zu einem Durchbruch bei den neutralen Anionen-Rezepto-
ren fiihren werden.
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