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[I71 Ohne Hydrochinon war die Ausbeute an 3 deutlich geringer. 

Molekulare Erkennung yon Anionen durch 
zwitterionische Wirte in Wasser ** 
Karin Worm und Franz P. Schmidtchen" 

Fur die molekulare Erkennung von Anionen haben sich kat- 
ionische kiinstliche Wirtverbindungen bewahrt ['I, die allerdings 
zwangslaufig durch die Anwesenheit der Gegenionen eine un- 
giinstige Konkurrenzsituation fur die Komplexierung des 
Ziel-Anions schaffen. Nach auBen elektroneutrale Wirte konn- 
ten dies vermeiden, und erfolgreiche Beispiele auf der Basis 
polytoper Lewis-Sauren[21 sowie Ion-Dipol-Wechselwirkun- 
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Institut fur Organische Chemie und Biochemie 
der Technischen Universitdt Munchen 
Lichtenbergstrane 4. D-85747 Garching 
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Fonds der Chemischen Industrie gefordert. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem 

gen[3.41 sind bekannt. Leider sind diese Wirt-Cast-Interaktio- 
nen nicht stark genug, um der Konkurrenz durch protische 
Losungsmittel zu widerstehen. 

Naturliche Anionenwirte, z.B. Enzyme, nutzen in diesen Me- 
dien die Strategie, den negativ geladenen Gast mit positiven 
Haftgruppen in Kontakt zu bringen, wobei in raumlich deutli- 
chem Abstand angebrachte, negativ geladene Funktionen dafiir 
sorgen, daD nach aurJen keine grol3en Nettoladungen auftreten. 
Dieser zwitterionische Charakter der biogenen Wirte, verbun- 
den mit einem exakt definierten Netzwerk an Wasserstoffbriik- 
kenbindungen, garantiert die enthalpisch feste und spezifische 
Bindung des G a s t - I ~ n s [ ~ '  6 1 .  

Zur Nachahmung dieses natiirlichen Bindungskonzepts ha- 
ben wir die kunstlichen Wirte 1 und 2 konstruiert. Die elektro- 
statische AbstoDung der innenliegenden kationischen Zentren 
sol1 eine zum AnioneneinschlurJ taugliche molekulare Hohle 

3 

aufspannen, wahrend versteifte Substituenten, die am Ende eine 
negative Ladung tragen, von dieser Kernstruktur nach auBen 
ragen. Der hohe Verkniipfungsgrad des Molekiilskeletts sol1 da- 
bei den internen Kollaps durch Ionenpaarung der geladenen 
Gruppen verhindern. Einleitende Molecular-Modelling-Stu- 
dien"] zeigten jedoch, daD diese Wirte im Vakuum durch Anna- 
herung der Carboxylat-Ionen an die benachbarten quartaren 
Ammoniumzentren beinahe eine kugelige Gestalt annehmen. 
Die Arene bedecken d a m  die Tetraederflachen, so daD ein au- 
Den plaziertes Bromid-Ion selbst bei hoher kinetischer Energie 
(1000 K) in Molekiildynamik-Simulationen keinen Weg ins In- 
nere der Molekiilhohle fand. Enthalpisch ist der Einschlufikom- 
plex aber um ca. 23 kcalmol-' stabiler als die nachstgunstige 
Wirt-Cast-Struktur mit einem von aul3en an den Tetraederwirt 
assoziierten Gast-Ion. Die Ergebnisse der Rechnungen waren 
ermutigend, da vermutet werden konnte, daB die Solvatation 
der ionischen Gruppen das gegenseitige Verhaken aufheben und 
damit die Zuganglichkeit der Molekiilhohle wiederherstellen 
wiirde. Ausgehend von den makrotricyclischen tertiHren Ami- 
nen[*] konnten die Zielverbindungen 1 und 2 durch Menshut- 
kin-Alkylierung mit a-Bromtolylsaureester, nachfolgende Ver- 
seifung und chromatographische Entsalzung an Umkehrphasen 
in > 85 YO Ausbeute dargestellt werden. Die zwitterionischen 
Betaine sind bei Raumtemperatur nur schlecht in Wasser loslich, 
losen sich aber bedeutend leichter bei Salzzusatz. Dabei ver- 
schiebt sich die 'H-Resonanz der endo- und exocyclischen N- 
CH,-Gruppen zu tieferem bzw. hoherem Feld, wie es bei Wirten 
beobachtet wird, die in einem beziiglich der NMR-Zeitskala 
schnellen Austauschgleichgewicht stehen. Die bei 54 "C in ho- 
mogener wafiriger Losung erhaltenen Titrationskurven konnten 
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Tdbelle 1. Assoziationskonstanten Ka9" verschiedener Anionen rnit Wirt 1 in D,O 
bei 327 K.  

Tabelle 2. Thermodynamische Parameter der Wirt-Cast-Bindung von Bromid und 
Iodid durch 1 in D,O. 

Anion AGO [kcalrnol-'I AH' AS" 
312 K 327K 337 K 347 K [kcalmoi-'1 [calmol-' K-'1 

CI - 1x1 -81.2 270 6.3 
Br- 196 -75.2 2150 27.0 
1- 220 -65.7 6480 54.5 
1- lbl 220 1650 55.3 
CN ~ 191 -70.5 950 6.9 

- 

[a] 360 MHz-'H-NMR-Bestimmung. [b] In Cegenwart von 0.2 M NaE 

an ein 1 : 1-Wirt-Gast-Bindungsmodell angepaBt werden[']. Ta- 
belle 1 fuhrt neben der maximalen Signalverschiebung A6,,, die 
Assoziationskonstanten K,,, auf["l. Na,HPO,, Na,S sowie y- 
Aminobuttersaure und Trimethylazoniaacetat (Betain) erzeug- 
ten keine Verschiebung der NMR-Signale, so daB eine Wirt- 
Gast-EinschluDkomplexierung rnit diesen Substraten unwahr- 
scheinlich ist. Die Verminderung von K,,, bei hoherer Ionen- 
starke (0.2 M NaF) legt die elektrostatische Wechselwirkung von 
Wirt und Gast als Hauptursache der Komplexbildung nahe. Da 
der MeBeffekt (Admax) rnit der GroRe des Gast-Ions korreliert 
und die 1 : 1 -Komplexstochiometrie auch bei groBem Gastuber- 
schul3 gewahrt bleibt, mul3 man annehmen, daB der Gast in die 
Molekulhohle des Tetraederwirtes einwandert, und damit eine 
wohldefinierte Komplexstruktur gebildet wird. Ein weiterer Be- 

b) 

4 1 50 0 - 50 

-6 
Abb. 1. "C1-NMR-Spektren von 
NaCl in D,O bei 298 K: a )2 .2x  
IO-'M NaCI: b)Zusatz von 1 . 8 ~  
i O - 3 ~  Wirt 1; c)Zusatz von 5 x  

von 4 x lo-' M NaI zu Losung b). 
M N d I  zu Losung b): d) Zusdtz 

leg dafur ergibt sich aus ei- 
nem Konkurrenzexperiment 
rnit Chlorid als Gast, das 
35C1-NMR-spektroskopisch 
verfolgt werden konnte 
(Abb. 1). In Wasser beob- 
achtet man fur den Quadru- 
polkern 35Cl- ein scharfes 
Signal, das durch den ra- 
schen Austausch der Was- 
sermolekiile und der daraus 
folgenden im Zeitmittel ho- 
hen Symmetrie der Hydrata- 
tionssphare des Chlorid- 
Ions ermoglicht wird. Bei 
Zusatz von Wirt 1 erhalt 
man einen Komplex mit 
deutlich niedrigerer Symme- 
trie, so daB sich wegen der 
Quadrupolrelaxation die 
Resonanz schlieBlich bis zur 
Unkenntlichkeit verbrei- 
tert"21. Gibt man zu dieser 
Mischung portionsweise Io- 

did zu, das rnit 1 einen stabileren Komplex- bildet, beobachtet 
man wieder ein zunehmend scharferes 35C1-Signal. Offenbar 
verdrangt Iodid das Chlorid aus seinem Komplex. Beriicksich- 
tigt man die GroBenverhaltnisse von Wirt und Gasten ist der 
einzig plausible Ort fur den beobachteten VerdrangungsprozeD 
die zentrale Hohle des Wirts. 

Die 'H-NMR-Effekte der Bindung der Anionen Bromid und 
Iodid durch 1 waren ausreichend grog, um die Assoziationsen- 
thalpie und -entropie aus der Temperaturabhangigkeit von K,,, 
zu ermitteln (Tabelle 2). Fur beide Anionen ist die Wirt-Gast- 
Komplexierung enthalpiegetrieben, doch zeigt Iodid die deut- 
lich gronere Bindungsenthalpie. AuBerdem findet man negative 
Assoziationsentropien, die offenbar durch Enthalpie-Entropie- 
Kompensationseffekte moduliert sind" 'I. Diese Befunde kann 

Br- -5.08 -4.98 -4.91 -4.84 -7.6 -8.0 
1- -6.17 -5.70 -5.38 -5.07 -16.7 -33.9 

man qualitativ verstehen, wenn die Gast-Ionen ihre Solvathulle 
im Zuge der Komplexierung abstreifen. Einerseits ist fur das 
Bromid-Ion ein groBerer Enthalpieaufwand erforderlich als fur 
das Iodid-Ion und der Enthalpiegewinn durch die Komplexie- 
rung dementsprechend geringer. Andererseits fuhrt das Freiset- 
Zen von fester gebundenem Solvatwasser zu einem positiveren 
Entropiebeitrag, der der inharent negativen Assoziationsentro- 
pie entgegenwirkt. Indirekt liefert diese Betrachtung, die zwei- 
fellos nur einen Teilaspekt der Gesamtwechselwirkung erfaBt, 
ein weiteres Argument fur die EinschluRkomplexierung, da nur 
sie den Verlust der Hydrathiille erklaren kann. Aus den thermo- 
dynamischen Daten lHBt sich extrapolieren, darj das Unterschei- 
dungsvermogen von 1 fur die schweren Halogenid-Ionen bei 
0 "C etwa den Faktor 40 erreicht, bei 85 "C aber keine Selektivi- 
t i t  mehr vorhanden ist. 

Der groBere Tetraederwirt 2 zeigt bei der NMR-Titration 
selbst mit dem grorjten Halogenid Iodid nur geringfugige Ver- 
schiebungen der 'H-NMR-Signale, so daB die Bestimmung der 
Assoziationskonstanten auf diesem 
Wege nicht moglich war. Dagegen lieB 

der Fluoreszenzsonde TNS 5 aus der 
Intensitatserhohung bei Wirtzugabe 
fluorometrisch nach Benesi-Hilde- 
brandt ermitteln['41. Die Komplexsta- 
bilitat (K,,, = 1.46 x lo3 M-') ,  die 
wohl im wesentlichen auf hydrophobe Interaktionen zuruckzu- 
fuhren ist, Bhnelt der mit P-Cyclodextrin als Wirt (K,,, = 1.5 x 
lo3 M-')"'], ist aber wesentlich kleiner als rnit manchen synthe- 
tischen Cyclophan-Wirten['4]. 

Die Wirte 1 und 2 sind Beispiele dafur, daB die Bindung stark 
solvatisierter Anionen in einem wohl definierten Wirt-Gast- 
Komplex rnit respektabler Affinitat auch mit ungeladenen 
kiinstlichen Rezeptoren moglich ist. Voraussetzung dafur ist - 
wie in naturlichen Rezeptoren - die strukturell fixierte raumli- 
che Trennung von positiv und negativ geladenen Substrukturen. 

sich die Wirt-Gast-Komplexierung mit J33m39 Hx 
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Isolierung und Kristallstrukturanalyse eines 
Palladacyclobutans: Einblick in den 
Mechanismus der Cyclopropanierung ** 
H. M. R. Hoffmann*, Andreas R. Otte, Andreas 
Wilde, Stephan Menzer und David J. Williams 

Die Reaktion von (~3-Allyl)palladium-Komplexen rnit Nu- 
cleophilen ist praparativ von allgemeinem und mechanistisch 
von fundamentalem Interesse[']. Wir berichten hier uber Dar- 
stellung, Isolierung und Charakterisierung eines Palladacyclo- 
butans, dessen Struktur Einblick in den Mechanismus der Cy- 
clopropanbildung liefert. 

Wir haben kiirzlich gezeigt, dal3 sich (q3-Allyl)palladium- 
Komplexe nucleophil cyclopropanieren lassenI2 -41 (Schema I), 
vorausgesetzt, folgende Richtlinien werden beachtet : 1) Sterisch 

R R 

1 2 

Schema 1. R = H, Aryl, Alkyl, R' = H, Aryl, nicht Alkyl. LDA = Lithiumdiiso- 
propylamid, TMEDA = N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin. 

gehinderte, weniger stabilisierte Nucleophile (pK,-Bereich von 
20- 30 der protonierten Carbanionen) geben die hochsten Aus- 
beuten. 2) TMEDA als Ligand und zugleich Cosolvens ergibt 
die hochsten Ausbeuten ; mit anderen zweizahnigen N,N-Dono- 
ren wie Spartein sind die Ausbeuten geringer; 3) Zusatz von 
Kohlenmonoxid beschleunigt und erleichtert die Cyclopropan- 

bildung ; 4) die Reaktionstemperatur muR optimiert werden und 
hangt vom pK,-Wert und der Reaktivitat des angreifenden Nu- 
cleophils ab (z.B. deprotonierte Ester, Amide, Sulfone, Fluoren, 
Nitrile und deprotonierte Ketone). Die Elektrophilie des (q3- 
Allyl)palladium-Komplexes andert sich ebenfalls, abhangig von 
der Struktur des Allylliganden. Die optimale Temperatur liegt 
zwischen - 60 und - 15 "C. 

Die reduktive Eliminierung von Cyclopropanen gilt als ein 
schneller Vorgang, da dabei noch kein Palladacyclobutan iso- 
liert werden konnte[']. In der Tat waren Versuche zur Isolierung 
von Palladacyclobutanen aus der Reaktion des q3-Allyl-Kom- 
plexes 1 a mit dem phenylogen Esterenolat 3 bei - 15 "C (Sche- 
ma 2) erfolglos. Wir nahmen an, dal3 das Metallacyclobutan 4 

TMEDA THF 
-15%. 10 mn - 

3 la  

Schema 2 

\ 
OMe 

5 25% 

die reaktive Zwischenstufe ist, da die Zugabe von konzentrierter 
waDriger HCI bei - 15 "C spontan zur Ausfallung von Palla- 
diumschwarz fuhrte. Bei der Aufarbeitung wurde das Olefin 5 
isoliert, welches aus der Monoprotonierung der Kohlenstoff- 
Palladium-o-Bindung in 4 und p-Hydrid-Eliminierung hervor- 
zugehen scheint. Wir versuchten daraufhin, Palladacyclobutane 
mit zwei sekundaren anstelle von zwei primaren (vgl. 4) Alkyl- 
Palladium-Bindungen unter Ausnutzung des ,,Aryleffekte~"[~] 
herzustellen. 

Die Reaktion von (q3-l ,3-DiphenylallyI)palladium mit de- 
protoniertem Isobutyronitril in THFiTMEDA (Schema 3)[61 
bei - 15 "C ergab eine gelbe Losung, aus der beim Erwarmen 
auf Raumtemperatur ein gelbes Pulver ausfiel, das isoliert, ge- 
reinigt und chemisch sowie spektroskopisch identifiziert wurde. 
Ein Cyclopropanierungsprodukt wurde in diesem Fall nicht be- 
obachtet. 

Die Verbindung ist kinetisch inert bei Raumtemperatur und 
auBerdem stabil gegenuber Luft und Wasser. Leitet man Koh- 
lenmonoxid iiber eine Dichlormethanlosung dieser Kristalle, 
fallt Palladium unter Bildung des substituierten Cyclopro- 
pans 2 a aus (reduktive Eliminierung). 'H-und I3C-NMR-Da- 
ten legten nahe, daB das Palladacyclobutan 6 eine isolierbare 
Zwischenstufe ist (Tabelle 1). 
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