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Erkennung von Anionen in einem bicyclischen 
Cyclophan durch Wasserstoffbruckenbindungen 
zu deren n-System - unerwartete Selektivitat 
fur Nitrat** 
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Die Anionen-Erkennung mit synthetischen Rezeptoren ist ein 
expandierendes Forschungsgebiet. Dabei enthalt der typische 
synthetische Anionenrezeptor Lewis-saure Zentren,"] proto- 
nierte Polyammoniummakrocyclen,[2' Pyrr~lr inge,[~]  Guanidi- 
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n i ~ m - [ ~ ]  oder Amid-Einheiten.['] Die Selektivitat dieser Wirte 
resultiert sowohl aus der GroDen- und Formkomplementaritat 
als auch aus der Anionenbasizitat.r61 Bei Anionen wie Carboxy- 
laten und Phosphaten sind die Wasserstoffbruckenbindungen 
der Wirte typischerweise auf freie Elektronenpaare der Gast- 
heteroatome gerichtet. Hier stellen wir einen C,-symmetrischen 
Gast vor, der sich fur Wasserstoffbruckenbindungen zum 
n-System von Anionen eignen sollte. Die Kombination von geo- 
metrischer und elektrostatischer Komplementaritat fuhrt zu 
einem stiirkeren Binden von Nitrat, als man aufgrund von des- 
sen Basizitat erwarten wurde. 

Die Natur nutzt zum Teil von Amideinheiten ausgehende 
Wasserstoffbruckenbindungen zur Bindung von Sulfat und 
Phosphat an Proteine.['] Dies im Hinterkopf entwarfen wir ein 
Amid-verbrucktes, C,-symmetrisches bicyclisches Cyclophan 
(I) ,  das zur Erkennung von Anionen ausschliefllich durch 
,,neutrale" Wasserstoffbruckenbindungen geeignet sein sollte.181 
Die C,-Symmetrie ergibt sich aus den beiden starren Bausteinen 
2,6-Pyridindicarbonyldichlorid und 1,3,5-Tris(aminomethyl)- 
2,4,6-triethylbenzol :I9] Amide aus 2,6-PyridindicarbonyIdichlo- 
rid nehmen eine Konformation ein, die Wasserstoffbruckenbin- 
dungen zwischen den Amidprotonen und dem Pyridinstickstoff 
ermoglicht, was zu einer konvergenten Geometrie fuhrt,["] und 
die abwechselnden sterischen Wechselwirkungen in 1,3,5-Tris- 
(aminomethyl)-2,4,6-triethylbenzol sorgen dafur, daB die Ami- 
nogruppen alle auf die gleiche Seite des aromatischen Ringes 
gerichtet sind.["] Diese Situation laDt fur das Produkt der 
Amidbildung, das bicyclische Cyclophan 1, erwarten, daD sechs 
Amidwasserstoffatome ins Zentrum einer Bindungstasche ge- 
richtet sind. Wegen dieser Geometrie sollten in einem Wirt- 
Gast-Komplex von 1 rnit Nitrat oder Acetat Wasserstoffbruk- 
kenbindungen eher zu n-Elektronen als zu freien Elektronen- 
paaren gebildet werden. 

Die Priiorganisation der beiden Bausteine von 1 erleichterte 
die Synthese enorm (Schema 1):  Die Reaktion von zwei Aquiva- 

O%l 
Schema 1 .  Synthese des bicyclischen Cyclophans 1 

1 

lenten 1,3,5-Tris(aminomethyl)-2,4,6-triethylbenzol rnit drei 
Aquivalenten 2,6-Pyridindicarbonyldichlorid ergab das starre, 
bicyclische Cyclophan in uberraschend hoher Ausbeute (40 O h ) .  

Fur die Kristallstrukturanalyse geeignete Kristalle von 1 wur- 
den aus einer CH,CI,/CH,CN-Losung erhalten (Abb. 1 a) .[lZa1 
Wie erwartet ist der Hohlraum von sechs zum Zentrum gerichte- 
ten Wasserstoffatomen umgeben. Seine GroBe ist 78.3 w3, der 
Abstand der aromatischen Ringe betrlgt 7 A, und im Innern des 
Hohlraums befinden sich zwei Wasser- und ein CH,CN-Mole- 
kul. Letzteres bindet uber Wasserstoffbrucken an die Amidpro- 
tonen einer der Acylpyridineinheiten und geht n-Stapelwechsel- 
wirkungen mit den Arenringen ein. 

Fur die Kristallstrukturanalyse geeignete Kristalle des Chlo- 
ridkomplexes von 1 wurden aus dem gleichen Losungsmittelge- 
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Abb. I .  Jeweils zwei Sichten der im Kristdll vorliegenden Strukturen von a) unkomplexiertem 1 (thermische Ellipsoide auf 30% skaliert), 
b) 2Bu4NCI.1 (therrnische Ellipsoide auf 20% skaliert) und c) Bu,NOAc.l (thermische Ellipsoide auf 20% skaliert). 

misch in Gegenwart von Tetrabutylammoniumchlorid im Uber- 
schuB erhalten (Abb. 1 b).[lZbl Das Verhaltnis zwischen Gast 
und Wirt betragt 2: 1, und jedes Chloratom bindet uber Wasser- 
stoffbrucken an die Amidprotonen einer Acylpyridineinheit. 
Der verbleibende Raum im Hohlraum ist durch ein Wassermo- 
lekiil besetzt, das uber Wasserstoffbrucken an jedes Chloratom 
und an die letzte Acylpyridineinheit gebunden ist, so daB insge- 
samt ein kooperatives Netzwerk aus acht Wasserstoffbriicken- 
bindungen resultiert. Auch der Acetatkomplex von 1 konnte in 
Form von fur eine Kristallstrukturanalyse geeigneten Kristallen 
(Abb. 1 erhalten werden: aus einer H,O/EtOH/CH,Cl,- 
Losung in Gegenwart von Ammoniumacetat im UberschuB. In 
diesem Fall liegt ein 1 : I-Komplex vor, in dem das Acetat-Ion 
durch insgesamt vier Wasserstoffbriickenbindungen an die 
Amidprotonen zweier Acylpyridineinheiten gebunden ist. 

Die Anionenbindungseigenschaften von 1 im gelosten Zu- 
stand wurden sowohl anhand von Job-Auftragungen" 31 als 
auch durch 'H-NMR-Titrationsexperimente bestimmt, wobei 
die letzteren unter Verwendung von EQNMR[14] analysiert 
wurden (Tabelle 1). Bei allen Experimenten wurde die Verande- 
rung der chemischen Verschiebung der Amid-NH-Resonanz 
verfolgt. Die festgestellte Tieffeldverschiebung ist in Einklang 
mit der Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen. Die ersten 
Messungen wurden in CD,CI, durchgefiihrt, doch waren dort 
die Assoziationskonstanten so hoch, daB sie bei den fur NMR- 
Experimente notigen Konzentrationen nicht bestimmt werden 
konnten, was auf Werte iiber 1 0 4 - 1 0 5 ~ - '  hinwies. Erst im 
polareren Losungsmittel CD,C1,/CD3CN (1/3, v/v) gelang die 
Bestimmung der Assoziationskonstanten. In allen Fallen ergab 
sich als Stochiometrie der Komplexe in Losung 1 : 1. 
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Tabelle 1.  Assoziationskonstanien K [M-  '1, bestimmt durch 'H-NMR-Titrations- 
experimente [a] in CD,CI,/CD,CN (1/3, v/v) bei 298 K, sowie pK,-Werte der zu den 
Anionen X-  korrespondierenden Siuren. 

Anion X- K[M-'] pK. von HX 

AcO ~ 

NO; 
C N -  
CI ~ 

H,PO, 
Br- 
HSO, 

7 7 0 i  120 
300 5 30 
115+10 
4 0 k 8  
2 5 k 5  
1 5 k 8  

< 5  

4.6 
-1.4 

9.2 
-7 

2 
-9 
-9 

[a] Die Titrationen wurden bei einer Wirtkonzentration von lOmM rnit Aliquoten 
einer 0.3 M Losung des entsprechenden Tetrabutylammoniumsdlzes durchgefiihrt. 
Die Assoziationskonstanten wurden durch EQNMR (141 bestimmt. 

Wie Tabelle 1 zu entnehmen ist, bindet 1 Acetat und Nitrat 
starker als Cyanid, Chlorid, Dihydrogenphosphat und Bromid, 
und Hydrogensulfat wird nur sehr schwach gebunden. Das stdr- 
kere Binden der geometrisch Lhnlichen Gaste Acetat und Nitrat 
resultiert wahrscheinlich aus der Bildung zahlreicher Wasser- 
stoffbriickenbindungen sowohl von oberhalb als auch von un- 
terhalb der durch diese Anionen definierten Ebene. 

Mehrere Befunde fuhrten zu dem SchluR, daB im Wirt-Gast- 
Komplex von 1 mit Nitrat dieses Anion im Hohlraum uber sechs 
Wasserstoffbruckenbindungen gebunden vorliegt: Ein Argu- 
ment sind die lhnlichen Geometrien von Acetat und Nitrat 
kombiniert mit der Tatsache, daI3 Acetat eingeschlossen wird, 
ein zweites, daR Acetat nur um den Faktor 2.6 besser bindet als 
Nitrat, obwohl es 106mal basischer ist, und ein drittes die Beob- 
achtung, daB die Affinitht von Dihydrogenphosphat, das wegen 
seiner GroI3e nicht in den Hohlraum pa&, vie1 geringer ist als die 
von Nitrat, obwohl das Phosphat signifikant basischer ist. 

Die hier vorgestellten Ergebnisse belegen, daI3 Amideinheiten 
als Protonendonoren effektiv Wasserstoffbruckenbindungen zu 
planaren Anionen eingehen. Acetat ergab zwar von allen unter- 
suchten Anionen die hochste Assoziationskonstante, doch am 
bemerkenswertesten ist, daR die zweithochste Assoziationskon- 
stante rnit Nitrat erzielt wurde, obwohl dieses Anion nur schwa- 
che koordinative Fdhigkeiten hat. Der Grund hierfiir sind zahl- 
reiche Wasserstoffbruckenbindungen zwischen den geometrisch 
zueinander passenden Wirt- und Gastmolekulen. 
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