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Erkennung und Nachweis von Anionen:
gegenwirtiger Stand und Perspektiven

Paul D. Beer* und Philip A. Gale*

/

Die Chemie der Anionenerkennung
hat sich seit ihren Anfdngen in den
spaten sechziger Jahren des 20. Jahr-
hunderts stark entwickelt. Anfangs
waren nur positiv geladene Ammoni-
um-Cryptanden als Rezeptoren fiir
Halogenid-Ionen bekannt. Nun, am
Ende des Millenniums, sind eine Viel-
zahl geladener und neutraler, cycli-
scher und acyclischer, anorganischer

und organischer supramolekularer
Wirte fiir die selektive Komplexierung,
den Nachweis und die Trennung an-
ionischer Gastmolekiile verfiigbar. Bei
der Anionenerkennung spielen Solva-
tationseffekte und der pH-Wert eine
entscheidende Rolle. In jiingerer Zeit
wurden wichtige Fortschritte bei Syn-
thesen mit anionischen Templaten, der
durch Anionen gesteuerten Selbstor-

ganisation, der Ionenpaarerkennung
und der Funktion von Anionen bei
der supramolekularen Katalyse erzielt.

Stichworter: Anionen - Makrocyclen
- Molekulare Erkennung - Selbstor-
ganisation - Sensoren - Supramoleku-
lare Chemie

\
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1. Einleitung

Die Chemie der Anionenerkennung basiert auf Arbeiten,
die in den spéten sechziger Jahren und damit zu einer Zeit
durchgefiihrt wurden, zu der Pedersen tiber die Synthese und
die Koordinationschemie von Kronenethern und Lehn erst-
mals iiber die Koordination von Kationen durch Cryptanden
berichteten. In den siebziger Jahren fand die Koordinations-
chemie von Metallkationen der Gruppen 1 und 2 sowie des
Ammonium-Ions die grofite Beachtung, daher ist die Katio-
nenerkennung heute ein weit entwickeltes Gebiet der supra-
molekularen Chemie. Die Koordinationschemie von Anionen
wurde dagegen (von wenigen bemerkenswerten Ausnahmen
abgesehen) kaum beachtet, und erst in den letzten 20 Jahren
widmete man sich dieser Thematik intensiver.l! Fiir die
plotzliche Zunahme des Interesses an diesem Gebiet der
Koordinationschemie gibt es einige Griinde. So kommen
Anionen {iiberall in biologischen Systemen vor, tragen die
genetische Information (DNA ist ein Polyanion), und die
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Mehrzahl der Enzymsubstrate und Cofaktoren sind anionisch.
Ein bekanntes Beispiel ist die Carboxypeptidase A,? ein
Enzym, das sich durch die Bildung einer Arginin-Aspartat-
Salzbriicke an die C-terminale Carboxylatgruppe von Poly-
peptiden koordiniert und die Hydrolyse dieses Restes kata-
lysiert. Die Bindung iiber eine Salzbriicke tritt auch bei
Zinkfinger/DNA-KomplexenP! und bestimmten RNA-Pro-
tein-Wechselwirkungen auf.¥! Anionen spielen auch eine
Rolle in der Medizin und der Katalyse. Dariiber hinaus
wurden einige Anionen mit der Eutrophierung von Fliissen
(durch iiberméBigen Einsatz von Phosphatdiingern)® und der
Carcinogenese (durch Nitratmetabolite) in Verbindung ge-
bracht.l! Ferner ist die Bildung von Pertechnetat bei der
Wiederaufarbeitung von Kernbrennstoffen (und seine an-
schlieBende FEinleitung in die Weltmeere) aus Umweltschutz-
griinden bedenklich.

Das Design von Rezeptoren fiir Anionen ist aus mehreren
Griinden besonders schwierig. Anionen sind grofer als die je-
weils isoelektronischen Kationen (Tabelle 1)) und weisen
deshalb ein kleineres Verhiltnis von Ladung zu Radius auf.
Bindende elektrostatische Wechselwirkungen sind daher we-
niger stark als bei den kleineren Kationen. Aulerdem kénnen
Anionen bei niedrigem pH-Wert protoniert werden und so

Tabelle 1. Vergleich der Radien r isoelektronischer Kationen und An-
ionen in oktaedrischer Umgebung.[”)

Kation r[A] Anion r[A]

Na+* 1.16 F- 1.19

K+ 1.52 Cl- 1.67

Rb* 1.66 Br 1.82

Cs* 1.81 I- 2.06
0044-8249/01/11303-0503 $ 17.50+.50/0 503
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ihre negative Ladung verlieren, Rezeptoren miissen daher im
pH-Fenster ihres Zielanions aktiv sein. SchlieBlich weisen
Anionen vielfiltige Molekiilgeometrien auf (Abbildung 1),

O

>

kugelférmig
F-, CI7, Br, I

linear

N3~, CN7, SCN~, OH™

trigonal-planar

CO3%", NO3~

tetraedrisch

P04, VO, SO,
M004%", Se04%", MnO4~

oktaedrisch

[Fe(CN)gl"~, [Co(CN)el*~

®

AVAVAVAVAVAY,

Abbildung 1. Strukturvielfalt bei Anionen.

komplexe Formen

DNA-Doppelhelix

deshalb ist das Design eines zum anionischen Gast komple-
mentdren Rezeptors bisweilen schwieriger.

Losungsmitteleffekte beeinflussen die Stirke und die
Selektivitdit der Bindung von Anionen entscheidend. Im
Allgemeinen steuern vor allem elektrostatische Wechselwir-
kungen die Solvatation von Anionen, und insbesondere
Losungsmittel mit Hydroxygruppen bilden starke Wasser-
stoffbriickenbindungen zu Anionen. Ein potentieller Rezep-
tor fiir Anionen muss sich daher gegeniiber der Losungs-
mittelumgebung, in der die Anionenerkennung erfolgen soll,
behaupten konnen. Ein neutraler Rezeptor beispielsweise,
der Anionen nur durch Ion-Dipol-Wechselwirkungen bindet,
ist daher fiir die Komplexierung von Anionen in aprotischen
organischen Losungsmitteln geignet, wahrend ein geladener
Rezeptor in protischen Losungsmitteln stark solvatisierte
(hydratisierte) Anionen komplexieren kann. Es ist kein
Zufall, dass biologische Anionenrezeptorsysteme fiir eine
Reihe sehr spezieller Umgebungen optimiert sind, wobei der
Unterschied zwischen der Freien Dehydratisierungsenergie
des Anions und der bei der Wechselwirkung zwischen dem
Anion und der Bindungsstelle gewonnenen Freien Energie
die Ursache fiir die Anionenselektivitét ist.[®

Auch die Hydrophobie des Anions kann die Selektivitét
eines Rezeptors beeinflussen. Die Hofmeister-Seriel® (Sche-
ma 1), die zunichst auf der Grundlage von Untersuchungen
zum Einfluss von Salzen auf die Loslichkeit von Proteinen
aufgestellt wurde, ordnet Anionen gemif3 ihrer Hydrophobie
(und damit nach dem AusmafB der Hydratation). Im All-
gemeinen werden hydrophobe Anionen stirker an hydropho-

-

~
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2. Anionenerkennung

Beim Design selektiver Wirte fiir Anionen miissen die
Geometrie und die Basizitdt des Anions sowie die Natur des
Losungsmittels beriicksichtigt werden. Die Komplementaritét
zwischen Rezeptor und Anion bestimmt die Selektivitit. Es
ist sinnvoll, Anionenrezeptoren anhand der Art der nicht-
kovalenten Wechselwirkung mit dem Gast zu klassifizieren.
Dies konnen elektrostatische Wechselwirkungen, Wasser-
stoffbriickenbindungen, hydrophobe Wechselwirkungen, die
Koordination an ein Metallion oder Kombinationen dieser
Wechselwirkungen sein. Wir werden hier keine vollstdndige
Literaturiibersicht geben, sondern einige Beispiele behan-
deln, die besondere Aspekte der Anionenerkennung illus-
trieren.

2.1. Elektrostatische Wechselwirkungen

In frithen, sehr eleganten Arbeiten synthetisierte Schmidt-
chen die makrotricyclischen, quartdaren Ammoniumwirtver-
bindungen 1 und 2.I'* 3] Diese Rezeptoren bilden in Wasser
mit einer Vielzahl anionischer Giste Komplexe.['®) Der Hohl-
raum in 1 hat einen Durchmesser von 4.6 A, dieser Rezeptor
bildet einen starken Komplex mit dem Iodid-Ion (Durch-
messer 4.12 A). Die Struktur dieses Komplexes im Kristall
(Abbildung 2) zeigt, dass sich das Anion im Hohlraum
befindet.'”! Der groBere Rezeptor 2 komplexiert voluming-
sere Anionen wie p-Nitrophenolat, die fiir eine Komplex-
bildung mit 1 zu grof sind. 1 und 2 sind positiv geladen, die
jeweils assoziierten Gegenionen konnen daher ebenfalls
gebunden werden. Um diese Konkurrenzreaktion auszu-
schlieBen, synthetisierte Schmidtchen zwitterionische, neu-

Me ol
N* N*\
/N RIS
X / X -
X HB N X
Me-N* NG/ x -
—] \N+__BH
AN X— N X X 3
X X/ “Me \N+/
\N"/ i
! HaB
Me  1:X=—(CHpe ¢
2: X = —(CHp)g— 31 X =—~(CHy)e—
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Abbildung 2. Struktur des Iodid-Komplexes des Rezeptors 1 im Kristall
(ohne Wasserstoffatome). Genehmigter Nachdruck aus Lit. [17]. Copy-
right® The Royal Society of Chemistry 1984.

trale Rezeptoren wie 3 und 4. ) NMR-Untersuchungen in
Wasser belegen, dass 4 stirkere Komplexe mit Chlorid-,
Bromid- und Iodid-Ionen bildet als 1.

Auch dipolare Bindungen kon-
nen zur Anionenerkennung ein-
gesetzt werden.”21 Der Phos-

phinoxid-Disulfoxid-Makrocyclus - i
5 enthélt drei konvergent ange- X f N
ordnete, dipolare Bindungen, die s © s

zusammen eine  Anionenbin- 4 Y

dungsstelle unterhalb des makro- 5
cyclischen Rings bilden. NMR-

Untersuchungen in  CDCly/

CD;OD (98/2) deuten auf die

Bildung schwacher Komplexe mit Chlorid (K=65M"") und
anderen Anionen hin.

2.2. Wasserstoffbriickenbindungen

Wasserstoffbriickenbindungen sind gerichtet; dies kann

zur Synthese spezieller Rezeptoren genutzt werden, die

zwischen Gast-Ionen

mit unterschiedlichen

coo Geometrien oder An-

~ooc forderungen an Was-
serstoffbriickenbin-

dungsmuster in unpo-

laren Losungsmitteln

*\/\/XX\\ " differenzieren  kon-
X‘N* x= " nen.

7ooc4©—/ 1986 synthetisierte

Pascal den ersten

4: X = —(CHyp)e— coo” Anionenrezeptor aus-
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schlieBlich auf Amidbasis.?l Die-
ser Rezeptor 6 ist in der Lage,

s> Fluorid-Ionen in [Dg]DMSO zu
2 N binden. 1993 entwickelten Rein-
N houdt und Mitarbeiter eine Reihe
acyclischer tripodaler Rezeptoren
mit Amidgruppen (7-12), und
Raposo et al. synthetisierten das
préorganisierte, amidfunktionali-
sierte Cyclohexan 13.2* Die Verbindungen 7-13 sind alle
C;-symmetrisch und daher geeignet, tetraedrische Anionen zu
binden.

0o
//\N/\\ J( Q l/\N/\\ o)
Oy N _N WoN N7
Y H H R R“S. H HY 5
R H-N (o) H.N OO R
N\~
},//O oés\/
R R
7: R =CH,CI ]
8: R = (CH,)4CH3 11: R = 4-MeCgH,4

9: R=CgHs 12: R = 2-Naphthyl

10: R = 4-MeOCgH,

o
Bu O
o Bu /Nl(w B o
N HOA N
— H H -
o © H\N Bu O YO
M v H

N é ZO N
Bu o e} Bu
13

Anslyn et al. haben {iiber die Synthese eines trigonalen
Kastens durch Kondensation von 1,3,5-Tris(aminomethyl)-
2,4,6-triethylbenzol mit drei Aquivalenten 2,6-Pyridindicar-
bonsdurechlorid in Dichlormethan in Gegenwart von Tri-
ethylamin berichtet.’] Das starre Cyclophan 14 wurde dabei
in 40 % Ausbeute erhalten. Wegen der trigonal prismatischen

Anordnung der Amid-NH-Gruppen in 14 kann diese Verbin-
dung das m-Elektronensystem planarer Anionen wie Carbo-
xylate und Nitrat koordinieren. Der Struktur des Acetats von
14 im Kiristall (Abbildung 3) zufolge ist das Acetat-Ion im
Hohlraum des Kastens gebunden. Anslyn folgerte daraus,
dass auch das planare und sehr stark gebundene Nitrat-Ion im
Hohlraum eingelagert wird (Nitrat ist zwar 10°-mal weniger
basisch als Acetat, wird in CD;CN/CD,Cl, (3/1 (v/v)) aber nur

506

Abbildung 3. Struktur des Acetat-Komplexes des Rezeptors 14 im Kristall
(ohne Wasserstoffatome). Genehmigter Nachdruck aus Lit. [25]. Copy-
right® WILEY-VCH 1997.

2.6-mal schwicher gebunden). Dies war ein deutlicher Fort-
schritt, da Nitrat-Ionen sonst nur schwach gebunden werden.

Harnstoff und Thioharnstoff sind besonders gute Wasser-
stoffbriickendonoren und aufgrund der Fahigkeit zur Bildung
zweier Briickenbindungen exzellente Rezeptoren fiir Y-for-
mige Anionen wie Carboxylate. Der einfache Rezeptor 15 auf
Harnstoftbasis bildet umso stabilere Komplexe mit zwei-
zdhnigen Anionen, je hoher geladen und basischer diese sind
(Tabelle 2).E

Umezawa et al. haben eine Reihe acyclischer, zangenfor-
miger Bisthioharnstoffe synthetisiert, von denen einige einen
Xanthen-Spacer enthalten und damit stark prdorganisiert
sind.’”1 16 und 17 binden Anionen sehr stark mit Stabilitéts-
konstanten bis zu 195000m~! (17/H,PO,~ in [D]DMSO). Die
Hauptursache dafiir ist die hohe Priorganisation dieser
Rezeptoren. Die Selektivitdt fir H,PO,~ wurde mit der

Angew. Chem. 2001, 113, 502532
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Tabelle 2. Basizitét einiger zweizdhniger Anionen sowie die Stabilitéts-
konstanten (in DMSO) der jeweiligen Komplexe mit dem Rezeptor 15.

Gast pKs K[m]
@—opoaH- 13 30
onaH_ 12 140
@700{ 10 150
®posz- 7 2500

komplementdren Anordnung der NH-Gruppen erklért, wo-
durch vier Wasserstoffbriickenbindungen zum H,PO, -Ion
gebildet werden konnen.

Pyrrol-NH-Gruppen konnen ebenfalls Wasserstoffbrii-
ckenbindungen zu Anionen bilden. 1996 berichteten Sessler
und Mitarbeiter, dass auch Calix[4]pyrrole (meso-Octaalkyl-
porphyrinogene) — Makrocyclen, die erstmals im 19. Jahr-
hundert von Baeyer synthetisiert worden waren!?! — Anionen
koordinieren.?! meso-Octamethylcalix[4]pyrrol 18 bildet in
CD,Cl, Komplexe mit Fluorid, Chlorid und Dihydrogen-
phosphat mit Stabilitdtskonstanten von 17200, 350 bzw.
100m~1. Die Konformation des Makrocyclus im Festkorper

andert sich durch die Komplexierung des Anions drastisch:
Das freie Calixpyrrol nimmt eine 1,3-alternate-Konformation
ein, bei der benachbarte Ringe in entgegengesetzte Richtun-
gen weisen. Die Kristallstruktur des Chlorid-Komplexes von
18 lasst dagegen eine cone-Konformation des Makrocyclus
erkennen, in der die vier Pyrrol-NH-Gruppen Wasserstoff-
briickenbindungen zum Chlorid-Ion bilden (Abbildung 4).
Aufgrund ihrer leichten und effizienten Herstellbarkeit
sind Calixpyrrole fiir industrielle Anwendungen geeignet.
Sessler etal. haben bereits Calixpyrrol-modifizierte feste
Triger (wie Gel M, Abbildung 5) fiir die HPLC-Trennung
von Anionen hergestellt.?” Das Chromatogramm einer
Trennung von Oligonucleotiden mit 12 bis 18 Basen mit
Gel M ist in Abbildung 5 wiedergegeben.®!l Andere Einsatz-
gebiete fiir diese Makrocyclen sind ionenselektive Elektro-
den,™ elektrochemisch aktive, diskrete molekulare Wirtel*!

Angew. Chem. 2001, 113, 502-532

Abbildung 4. Struktur des Chlorid-Komplexes des Rezeptors 18 im
Kristall. Genehmigter Nachdruck aus Lit. [29]. Copyright® American
Chemical Society 1996.
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Abbildung 5. Trennung von dT,—dT g auf einer Calixpyrrol-modifizierten
Kieselgelsiule. FlieBgeschwindigkeit 0.4 mLmin~!, mobile Phase MeCN/
[wissr. NaCl (250 mm)/Na;PO, (50 mm)] 1/1 (v/v) (isokratisch), pH 7.0,
Sdulentemperatur 25°C, UV-Detektion bei 265 nm. ¢, = Retentionszeit.
Genehmigter Nachdruck aus Lit. [31]. Copyright® The Royal Society of
Chemistry 1998.

zum Nachweis anionischer Giste sowie optische Sensoren fiir
Anionen.B

Sessler und Vogtle haben iiber die Synthese des Bipyr-
rol[2]catenans 19 berichtet, das extrem stabile Komplexe mit
Anionen bildet. Durch NMR-Titration wurde ermittelt, dass

das Catenan Anionen mit sehr hohen Stabilitdtskonstanten
(bis zu 10’m~! mit H,PO,~ in [D,]1,1,2,2-Tetrachlorethan)
bindet.”! Dies wird mit der Bildung einer tetraedrischen
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Bindungsstelle zwischen den Ringen er-
klart, die aufgrund ihrer Geometrie fiir
die Koordination tetraedrischer Anionen
ideal geeignet ist (Abbildung 6).

2.3. Elektrostatische
Wechselwirkungen und
Wasserstoffbriickenbindungen

Abbildung 6. Te-
tragonale Anord-

nung von Wasser- . . . ..
s v Die Kombination von Wasserstoffbrii-
stoffbriicken-Do-

norbindungen im  ckenbindungen und elektrostatischen
Catenan 19. Wechselwirkungen fiihrt zu sehr effizien-

ten Anionenrezeptoren. Schon das erste
Beispiel eines synthetischen makrocyclischen Anionenrezep-
tors (1968) basierte auf einer solchen Kombination. Park und
Simmons entwickelten mehrere makrobicyclische Ammoni-
um-Kifigmolekiile wie 20 und 21, die durch elektrostatische
Wechselwirkungen und Wasserstoffbriickenbindungen Halo-

genid-Tonen  koordinieren.B!
f (CHZ)"ﬁ NMR- und kristallographische
o @
g (CHz)nJ

Analysen belegen, dass die Ha-

logenid-Ionen sich innerhalb

des Kifigs zwischen den beiden
20: n=9 protonierten Stickstoffatomen
21:n=10 aufthalten.

Acht Jahre nach dieser Arbeit
beschrieben Lehn et al. die Bindung von Halogenid-Ionen
durch den Rezeptor 22, einen vierfach protonierten makro-
tricyclischen gréfenselektiven Liganden,?”! der Chlorid-To-
nen in wissriger Losung mit einer Stabilitdtskonstante (1gK)
von mehr als 4 bindet.” Das Todid-Ion passt wegen seiner
GroBe nicht in den Hohlraum und wird nur schwach
gebunden. Der Rezeptor 23, ein ellipsoider, sechsfach pro-
tonierter makrobicyclischer Ligand, bindet selektiv lineare
Anionen wie Azid N;~ (Ig K =4.3 in wissriger Losung), deren
Gestalt komplementdr zum Hohlraum ist.* 41

H
N
o) 0 H /+/\o/\+\ H
HN/:\/\OO ‘}\IH (\N .N/w

\—o \ o—/ k'*\_/c? H.)

LN
H
22 23+ Ny

In den achtziger Jahren berichtete Lehn, dass die pro-
tonierten Ammonium-Makrocyclen 24 und 25 zwischen
Dicarboxylat-Ionen unterschiedlicher Grofle unterscheiden
konnen.*: ¥l Der Rezeptor 24 bindet bevorzugt kiirzerkettige
Dicarboxylate (m =2, 3), 25 dagegen langerkettige (m =35, 6).

Protoniertes Hexaazametacyclophan 26 komplexiert in
wiissriger Losung AMP, ADP und ATP!*! Die anionischen
Phosphatgruppen der Nucleotide koordinieren den Makro-
cyclus iiber elektrostatische Wechselwirkungen und Wasser-
stoffbriickenbindungen. NMR-Untersuchungen deuteten da-
riiber hinaus auf eine m-Stapelwechselwirkung zwischen der
Nucleosidbase und dem Benzolring des Makrocyclus hin.
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Ha
N (CHa)n N
N
24: n=7 m=235,6
25:n=10
Wie bereits in der Einleitung er- ]
wihnt wurde, muss bei protonierten € NN

Polyammonium-Rezeptoren dafiir
Sorge getragen werden, dass das
Medium hinreichend sauer fiir den
Rezeptor ist, potentielle anionische
Gastmolekiile aber nicht protoniert
werden. Guanidin wird leicht zum
Guanidinium-Ion protoniert, das
durch Resonanz und Ladungsdelo-
kalisierung stabilisiert ist. Mit einem pK,-Wert von 13.6 ist das
Guanidinium-Ion etwa drei Groflenordnungen stabiler als ein
protoniertes sekundidres Amin (pK,~10.5). Es gibt bis zu
hohen pH-Werten kein Proton ab und ist damit ideal geeignet
fiir eine Erweiterung des pH-Einsatzbereichs von Anionen-
rezeptoren.

Schmidtchen et al. bauten die Guanidiniumgruppe in einen
bicyclischen Ring ein und erhielten so die Rezeptoren 27-29
mit einem Wasserstoffbriickenbindungsmuster @hnlich dem
von Harnstoffen. Rezeptoren mit einer Guanidiniumgruppe
wurden daher vielfach zur Bindung komplementérer Carbo-
xylate oder Phosphate eingesetzt. Beispielsweise bildet 27 in
Chloroform mit p-Nitrobenzoat einen sehr stabilen Komplex
(K=1.4x10°M").* Der von de Mendoza, Lehn et al. syn-
thetisierte chirale Rezeptor 30 extrahiert bevorzugt tert-
Butoxycarbonyl(Boc)-geschiitztes L-Tryptophan in Chloro-
form aus einer Losung des Racemats in Wasser.! In diesem
Fall wird die Guanidinium-Carboxylat-Wechselwirkung
durch m-n-Stapelung noch verstérkt.

LA A

so

Rezeptoren mit zum Teil protonierten Pyrrol-NH-Grup-
pen, die elektrostatische Wechselwirkungen eingehen, weisen
eine extrem hohe Affinitdt fiir Anionen auf. In frithen
Beitrdgen demonstrierten Sessler etal., dass Sapphyrine
(auf finf Pyrrolringe erweiterte, zuerst von Woodward et al.
synthetisierte Porphyrine®l) Anionen koordinieren. Der
Kern des Sapphyrin-Makrocyclus kann zweifach protoniert
werden, wodurch der positiv geladene Rezeptor 31 mit fiinf
NH-Gruppen entsteht, die Wasserstoffbriickenbindungen
bilden konnen. Experimente in Losung ergaben, dass Fluorid
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iiber 103-mal stidrker an diprotonierte Sapphyrine gebunden
wird als Bromid oder Chlorid.*” #I Nach rontgenographischen
Ergebnissen wird das Fluorid-Ion durch fiinf N-H---F~-
Wasserstoffbriickenbindungen in der Ebene des Sapphyrin-
rings gehalten (Abbildung 7).

Abbildung 7. Struktur des Fluorid-Komplexes von diprotoniertem Sap-
phyrin 31 im Kristall. Genehmigter Nachdruck aus Lit. [49]. Copyright®
American Chemical Society 1992.

2.4. Koordination durch Metalle oder Lewis-Siiuren

Lewis-Sduren, also Verbindungen mit Elektronenmangel-
zentren, konnen durch Orbitaliiberlappung eine bindende
Wechselwirkung mit Anionen eingehen. Daher sind viele
chelatisierende, makrocyclische Wirte fiir Anionen syntheti-
siert worden, die z. B. Bor, Quecksilber, Silicium, Germanium
oder Zinn enthalten.

1984 berichteten Azuma und Newcomb iiber die Synthese
einer Reihe von Makrocyclen 32 und 33 auf Zinnbasis.®! Die
Rezeptoren des Typs 32 bilden in Acetonitril mit Chlorid-
Tonen Wirt-Gast-Komplexe im Verhiltnis 1:1 und 1:251 mit
Stabilitdtskonstanten zwischen 400 und 850m~1.

Newcomb et al. synthetisierten die cryptandartigen zinn-
haltigen Makrobicyclen 34 und 35.°% Diese Kifigverbindun-
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Ph,Sn—(CHz)p——SnPh,

(CHa)n

N

Ph,Sn . SnPh,

(CH2)n (CH2)n

PhySn——(CH2),—SnPh,
32 33

n=4,5,6,8,10, 12

(CHz)n

(CH2)n

e CHI ¢

(CH2)n

n=6,8,10, 12

34: X=Ph
35:x=cCl

gen komplexieren Anionen langsamer als 32 und 33, es
wurden ausschlieBlich 1:1-Komplexe nachgewiesen.”3l 119Sn-
NMR-Spektren zufolge werden in Chloroform Fluorid-Ionen
fiinf GroBenordnungen fester gebunden als Chlorid-Ionen.>
Kristallstrukturuntersuchungen ergaben spéter, dass beide
Anionen innerhalb des Hohlraums gebunden werden. Fluorid
koordiniert allerdings beide Zinnatome (rg, r=2.12, 2.28 A),
wihrend Chlorid sich ndher an einem der beiden Zinnatome
befindet.

1967 beschrieben Shriver und Biallas eines der ersten
Beispiele fiir die Koordination von Anionen mit synthetisch
hergestellten Verbindungen. Der chelatisierende, borhalti-
ge Rezeptor 36 bildet starkere Komplexe mit Methoxid-Ionen
als einzdhnig koordinierendes Bortrifluorid. Andere chelati-
sierende Anionenrezeptoren auf Borbasis stammen von
Katz.’” %8 Die Koordinationsfihigkeit von 37 fiir Anionen
(Hydrid, Fluorid und Hydroxid) wurde mit der des ein-
zdhnigen Analogons 38 verglichen. Man fand, dass mit 37 an
38 gebundene Hydrid- oder Fluorid-Ionen extrahiert werden
konnten. Den Kristallstrukturen der Komplexe von 37 mit
Hydrid und Chlorid zufolge befinden sich die Anionen
zwischen den Boratomen.)

F2B BF,
36

BMe, BMe, H BMe,

Auch eine Vielzahl silicium- und germaniumhaltiger Re-
zeptoren, darunter 39-41, wurden synthetisiert. 39 koordi-
niert Fluorid-Ionen in [Dg]Aceton mit einer Stabilitdtskon-
stante 1g K > 9.0 Von den germaniumhaltigen Makrocyclen
wie 40 und 411- 61 transportiert 40 Chlorid-Ionen effizienter
durch organische Phasen als Bromid.[®’]
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39
40: R'=R%?=Me
41: R'=CI,R2=Me

Auch Quecksilber wurde in einigen Anionenrezeptoren als
Lewis-saures Zentrum eingesetzt.[ %51 Einige der elegante-
sten Beispiele sind die von Hawthorne et al. synthetisierten
Mercuracarborane.[! Bei diesen handelt es sich um Carbo-
rankifige, die iiber ihre Kohlenstoffatome durch Quecksil-
beratome verkniipft sind. Beispielsweise enthélt der Rezeptor
42 vier Carboraneinheiten. Die Kristallstrukturanalyse zeigt,

42

dass sich ein Chlorid-Ion in der Ebene des Makrocyclus
befindet, die Abstédnde zu den vier Quecksilberatomen sind
gleich groB und betragen 2.94 A (Abbildung 8a). Hawthorne
vermutete, dass bei der Synthese anwesende Chlorid-Ionen
als Templat wirken, um das sich der Rezeptor bildet. In der
Tat ist die Ausbeute an 42 bei volligem Ausschluss von
Chlorid niedriger. Iodid-Ionen passen wegen ihrer Grofie
nicht in den Hohlraum und werden daher oberhalb dessen
gebunden (Abbildung 8b).I] Weitere Beispiele fiir Prozesse
mit einem Anion als Templat sind in Abschnitt 4.2 aufgefiihrt.

2.5. Der hydrophobe Effekt

Inoue et al. untersuchten den Einschluss von Naphthalin-
sulfonaten in Wasser durch 3-Cyclodextrin 43.! In diesen
Komplexen beruht die bindende Wechselwirkung hauptséch-
lich auf dem hydrophoben Effekt, bei dem der Naphthalinrest
Wassermolekiile aus dem Hohlraum des Cyclodextrins ver-
driangt. Die anionische Sulfonatgruppe bleibt auerhalb des
Hohlraums und in Kontakt mit dem Losungsmittel und
definiert so die Orientierung des Naphthalinrests im Hohl-
raum.

Atwood und Steed koordinierten Ubergangsmetalle an die
AuBenseite von Calixarenen, um die Elektronendichte inner-
halb des Calixaren-Bechers zu verringern und so den Hohl-
raum fiir hydrophobe anionische Giéste zuginglicher zu
machen.['> ®- 7] Die Kristallstrukturen einiger Komplexe aus
Calixarenen als Rezeptor und im Hohlraum gebundenen
Anionen wurden aufgekldrt, dazu gehort auch der HSO, -

510

Abbildung 8. Strukturen des Chlorid- (a) und des Iodid-Komplexes (b)
des Rezeptors 42 im Kristall. a) Genehmigter Nachdruck aus Lit. [66].
Copyright® VCH 1991. b) Genehmigter Nachdruck aus Lit. [67]. Copy-
right® American Chemical Society 1992.

=4 S
S, -

Komplex von 44 (Abbildung 9). Stabilitdtskonstanten von bis
zu 550M~! wurden fiir die Komplexierung von Chlorid in
wiissriger Losung ermittelt.[!)

HO

3. Anionensensoren

Im Hinblick auf chemische Sensoren wurde intensiv am
Entwurf von Rezeptoren gearbeitet, die Anionen selektiv

Angew. Chem. 2001, 113, 502532
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Abbildung 9. Struktur des HSO, -Komplexes des Rezeptors 44 im Kristall
(ohne Wasserstoffatome). Genehmigter Nachdruck aus Lit. [71]. Copy-
right® American Chemical Society 1997.

binden konnen und diese Erkennung durch ein makroskopi-
sches elektrochemisches oder optisches Signal anzeigen.!'t 7> 7l

3.1. Elektrochemische Erkennung von Anionen

Die elektrochemische molekulare Erkennung ist ein ex-
pandierender Forschungsbereich an der Schnittstelle von
Elektro- und supramolekularer Chemie.™ 7! Drei Strategien
wurden auf die elektrochemische Detektion der Rezeptor-
Anion-Komplexbildung angewendet: 1) die Extraktion eines
geladenen Gastmolekiils in eine Membran durch einen nicht
elektroaktiven Wirt und Messung des resultierenden Mem-
branpotentials (mit ionenselektiven Elektroden (ISEs), che-
misch modifizierten Feldeffekttransistoren (CHEMFETSs) oder
potentiometrischen Sensoren), 2) die Messung der Anderung
der Strom/Spannungs-Charakteristika eines redoxaktiven
Wirts bei der Komplexbildung (mit voltammetrischen/ampe-
rometrischen Sensoren) und 3) die Herstellung chemisch
modifizierter Elektroden (CMEs), bestehend aus einer redox-
aktiven Matrix und einer anionenselektiven Bindungsstelle.

Viele der neutralen lipophilen harnstoff- und thioharn-
stoffhaltigen Rezeptoren, die bereits diskutiert wurden,
wurden inzwischen in ISEs eingebaut, mit denen Anionen
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selektiv nachgewiesen wer-

den konnen. So stellten Um-

ezawa und Mitarbeiter Chlo- O O

rid-selektive Membranen auf o

der Basis von Bisharnstoffen SY NH HN\]&S

wie 45 her.[! BuNH HNBU
Reinhoudt und Mitarbeiter 45

bauten lipophile Uranylsalo-

phan-Derivate wie 46a—i (Schema 2) in CHEMFET-Mem-
branen ein und zeigten, dass mit diesen verschiedene Anionen

—0
RZ‘Q:OH
R

(30-90%)

Ci12H250, OC12Hzs

HoN NH;

UO,(0AC)+2H,0

Ci2H250 OCioH2s
=N, N=
[S[e)
R2 o” o R2
RL Rl 46

aR'=R?=H
b R!=OMe,R?=H
¢ R1= NHC(O)Me, R? = Bu

dR'=F,R?=H
e R!=CgHs, R?2=H
fRI=R?=Bu

g R = OCH,C(O)NH(4-MeCgH,), RZ = H
h R = NHC(O)C7Hys, R? = tBu
i R!= NHC(O)NHC3Hy, R? = Bu

Schema 2. Synthese der Uranylsalophankomplexe 46.

(z.B. Fluorid in Gegenwart eines 150fachen Uberschusses an
SCN-) selektiv nachgewiesen werden konnten. Entscheiden-
den Einfluss haben dabei die lipophilen sowie die Wasser-
stoffbriickenbindungsdonor- und -acceptor-Substituenten an
der Uranyl-Bindungstelle des Rezeptors.[”-"]

Kiirzlich haben Kral et al. Calixpyrrol-Makrocyclen wie 18
in ISEs eingebaut und gezeigt, dass die Membran bei
niedrigen pH-Werten als Anionensensor fungiert.?

Eine Vielzahl organischer, organometallischer und anor-
ganischer redoxaktiver Zentren wurde inzwischen in unter-
schiedliche Wirtmolekiile eingebaut, womit dann geladene
und neutrale Géste elektrochemisch nachgewiesen werden
konnten. % 811

Der erste redoxaktive Anionenrezeptor mit einer Cobalto-
cenium-Einheit wurde 1989 von Beer et al. beschrieben.[
Seitdem wurde eine Fiille an weiteren acyclischen, makro-
cyclischen und Calixaren-Cobaltocenium-Rezeptoren (z.B.
47-52) synthetisiert.>*”) Durch cyclovoltammetrische Un-
tersuchungen wurde gezeigt, dass mit all diesen Rezeptoren
elektrochemisch Anionen nachgewiesen werden konnen. Die
Zugabe von Anionen zu Losungen in Acetonitril fithrte zu
deutlichen kathodischen Verschiebungen des Signals des
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Co* Co* 2 PFg~
CHs CHs
CHz  CH,4
50 51

reversiblen Redoxpaars Cp,Co*/Cp,Co. Der komplexierte
anionische Gast stabilisiert effizient das positiv geladene
Cobaltzentrum und erschwert so dessen Reduktion. Bei-
spielsweise resultierten aus der Komplexierung von 47 und 48
mit Chlorid kathodische Verschiebungen von 30 bzw. 85 mV,
mit Dihydrogenphosphat sogar von 200 und 240 mV. Diese
elektrochemischen Befunde stehen in Einklang mit 'H-NMR-
spektroskopisch bestimmten Stabilitdtskonstanten, die mit
dem H,PO, -Ion am groBten waren.

Die anionenkoordinierenden Eigenschaften von Cobalto-
cenium-verbriickten Calix[4]arenen hidngen vom Ausmaf der
Priorganisation an deren oberem Rand ab.**l Den Stabili-
tiatskonstanten fiir die isomeren Rezeptoren 50 und 51 zufolge
hat ein Austausch der Tosylsubstituenten am unteren Rand
des Calix[4]arens einen sehr groBen Einfluss auf die Koor-
dinationseigenschaften der Anionenbindungsstelle am obe-
ren Rand. Beispielsweise bindet 50 Acetat sehr viel besser als
H,PO,-, wihrend bei 51 die umgekehrte Reihenfolge gilt.
Das Cobaltocenium-verbriickte Calix[4]aren 52 bildet mit
Carboxylat- und H,PO, -Ionen thermodynamisch stabilere
Komplexe als 50 oder 51 und weist eine bemerkenswerte
Acetat-Selektivitit auf. Die Struktur des Chlorid-Komplexes
von 52 im Kiristall (Abbildung 10) deutet darauf hin, dass der
Grund fiir diese Selektivitidt in der Anordnung der beiden
Amidgruppen in der Bindungsstelle besteht: Die Wasser-
stoffbriickenbindungsdonoren sind topologisch komplemen-
tar zu komplexierten zweizdhnigen Anionen wie Carboxyla-
ten.

Elektrochemische Untersuchungen ergaben, dass bei die-
sen Rezeptoren grofle kathodische Verschiebungen des
Cp,Co*/Cp,Co-Redoxsignals von bis zu AE =120 mV bei 50
und 155 mV bei 52 nach Zugabe von Acetat auftreten, sie sind
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Abbildung 10. Struktur des Chlorid-Komplexes des Rezeptors 52 im
Kristall. Genehmigter Nachdruck aus Lit. [90]. Copyright® American
Chemical Society 1999.

deshalb zum Nachweis einer Vielzahl von Anionen geeignet.
Beim Rezeptor 53 treten bei Komplexierung eines Anions,
wie voltammetrisch nachgewiesen wurde, kathodische Ver-
schiebungen sowohl fiir das Redoxpaar Cp,Co*/Cp,Co als
auch fiir den oxidierten Porphyrinring auf.!

Die redoxaktive Ferroceneinheit wurde ebenfalls fiir den
elektrochemischen Nachweis von Anionen in organischen
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und wissrigen Medien eingesetzt.’ 81 Auch Ferrocene mit
sekunddren Amidgruppen wurden zur Anionenerkennung
genutzt.’> %1 Da elektrostatische Anziehungskrifte fehlen,
sind die NMR-spektroskopisch bestimmten Stabilitdtskon-
stanten der Komplexe aus diesen neutralen Rezeptoren und
Anionen niedriger als die der analogen Cobaltocenium-
Systeme. Durch die Oxidation der Ferrocengruppe zum
Ferrocenium-Ion konnen elektrostatische Wechselwirkungen
allerdings ,,angeschaltet” werden. Bei diesen Verbindungen
treten daher interessante elektrochemische Anionenerken-
nungseffekte auf. Mit 54-57 konnen H,PO, -Ionen in
Acetonitril in Gegenwart eines zehnfachen Uberschusses an
HSO, und CI~ durch kathodische Verschiebungen von bis zu

o) = |
=
N N NHz
H
Fe

54

(o}
N H
NH;
Fe
58
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240 mV nachgewiesen werden. Dagegen bindet der Rezeptor
58 HSO,™ selektiv neben H,PO, . Die basische Aminogruppe
in 58 wird durch das saure Hydrogensulfat-Ion protoniert, und
der positiv geladene Rezeptor bindet das entstehende SO,>-
Ion, wie aus der deutlichen elektrochemischen Antwort bei
reduktivem ,,Stripping* ersichtlich wird.

Astruc et al. synthetisierten die Dendrimere 59 — 61 mit 3, 9
bzw. 18 Ferrocen-Einheiten® und fanden Hinweise auf einen
dendritischen Effekt im Anionenerkennungsprozess. Die
grofite induzierte kathodische Verschiebung wurde bei Zu-
gabe von H,PO,~ beobachtet. Interessanterweise nimmt die
durch das jeweilige Anion hervorgerufene Verschiebung mit
der DendrimergroBe zu. Dieselbe Gruppe berichtete kiirzlich
iiber die Erkennung von Chlorid- und Bromid-Ionen durch
ein kationisches Metallodendrimer mit 24 [CpFe(n°-N-
alkylanilin) |*-Termini.l” Auch die Calixarene 62-64, die
mehrere Ferrocenreste am unteren Rand aufweisen, binden
Anionen. Beim elektrochemischen Nachweis von H,PO,~
wurden kathodische Verschiebungen von bis zu 160 mV
gemessen.!

Beer etal. synthetisierten eine Reihe acyclischer und
makrocyclischer Ferrocenamin-Liganden (z.B. 65 und 66),
die in Wasser selektiv Phosphat und Sulfat (in unterschied-
lichen Protonierungszustinden) sowie Nucleotid-Ionen bin-
den, was elektrochemisch nachgewiesen wurde.’”-*! Beispiels-
weise zeigt 65 bei pH 7 das Vorliegen von Phosphat durch
eine kathodische Verschiebung von 50 mV an, wahrend Sulfat
keine Redoxantwort auslost. Dagegen kann mit 66 in
wissrigen THF-Losungen bei pH 4 anhand einer kathodi-
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schen Verschiebung von 54 mV Sulfat neben Phosphat
nachgewiesen werden. Unter Verwendung einer Kalibrie-
rungskurve, bei der die Anderung des Halbwellenpotentials,
AE, gegen das Verhiltnis [A~]/[L] bei einem bestimmten pH-
Wert aufgetragen ist, konnen mit 65 und 66 Phosphat und
Sulfat in Gegenwart storender Anionen quantitativ bestimmt
werden. Dies macht sehr schon das Potential dieser Rezep-
torprototypen als Anionensensoren deutlich.”” Mit dem
Ferrocen-Guanidinium-Rezeptor 67 kann Pyrophosphat in
Methanol/Wasser anhand kathodischer Verschiebungen von

70 mV nachgewiesen werden.[%]
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Nach Shinkai et al. ist auch Ferrocenboronsiure 68 als
elektrochemischer Sensor geeignet.'®] Dieses einfache Mo-
lekiil bindet hochselektiv Fluorid-Ionen in Gegenwart von
anderen Anionen wie Halogeniden, SCN-, SO,>~ oder

H,PO,~. Der Wert von K, betrigt 1000M™!
i in MeOH/H,0 (1/9) fiir Fluorid, aber weniger
als 2m~! fiir Chlorid und Bromid. Die Bin-
Fe dung zwischen der Boronsduregruppe und
dem Fluorid-Ion wird der Hirte des Bor-
atoms zugeschrieben, das stark mit der harten
Base Fluorid wechselwirkt. Durch die Oxida-
tion wird die elektronenziehende Wirkung des Ferrocenrests
erhoht, sodass die Elektronendichte am Boratom ab- und die
B-F-Bindungsstidrke zunimmt.

Ein anderer Ansatz zum elektrochemischen Anionennach-
weis besteht in der Synthese eines elektropolymerisierbaren
Monomers mit einer Anionenbindungsstelle. Durch die Poly-
merisation auf der Oberfldche einer Elektrode erhélt man
eine anionenselektive chemisch modifizierte Elektrode
(CME). Fabre etal. stellten so Boronat-funktionalisierte
Polypyrrolmembranen her (Poly-69, Schema 3), die selektiv
Fluorid neben anderen anionischen Gésten binden.['"]

3.2. Optischer Nachweis von Anionen:
Lumineszenzsensoren

Durch Fluoreszenzverfahren konnen Gastmolekiile sehr
empfindlich nachgewiesen werden. Daher besteht ein auf3er-
ordentlich grofles Interesse an der kovalenten Ankniipfung
von organischen und anorganischen Luminophoren in der
Nachbarschaft von geladenen Bindungsstellen.['®®l Beispiels-
weise wurde das Anthracenfluo-

B(OEt),

Schema 3. Synthese von 69.

wiesen werden konnen. Beispiele hierfiir sind die Verbindun-
gen 70-74.> 1111121 Dje an Einkristallen des Chlorid-Kom-
plexes von 70 (Abbildung 11) und des Dihydrogenphosphat-
Komplexes von 73 erhaltenen Daten verdeutlichen die
Bedeutung von Wasserstoffbriickenbindungen fiir die An-
ionenkomplexierung. Die Bestimmung der Stabilitdtskonstan-
ten in DMSO ergab, dass die acyclischen Rezeptoren starke
Komplexe mit CI- und H,PO," bilden. Die makrocyclischen
und die Calix[4]aren-Rezeptoren 72-74 geben mit H,PO,~
hochselektiv die entsprechenden thermodynamisch stabilen
Komplexe. Elektrochemisch wurden deutliche anionenindu-
zierte kathodische Verschiebungen des Redoxsignals des
amidsubstituierten 2,2'-Bipyridinliganden festgestellt. Diese
Verschiebungen stehen in Einklang mit Stabilitédtskonstanten,
wie sie beispielsweise mit 73 beim elektrochemischen Nach-
weis von H,PO,  neben einem zehnfachen Uberschuss an

rophor mit Anionenerken-
nungsstellen auf Polyammoni- _ P 2+
um-,11%4 Guanidinium-,[1%] o | o < 2
. - [106] XN XN OMe | N YN OMe
Zink(11)-amin- und jlingst | P NP H
: . = - 2 PFg™» 2H,0 -
auch Calixpyrrol-Basis* zu lu- o R 6 e P N/RF\N/ 2 PFg™» 2H;0
. . . Z "N =
mineszierenden Anionendetek- k | NTToH AN, LR ome
.. . N, N N OMe | j N/
toren kombiniert. Cyclen-sub- | 3 - o
stituierte Phenanthridinium-Eu- OMe 71
70

ropium- und -Terbiumkomplexe
eignen sich zum Nachweis von
Halogenid- und Hydroxid-Io-
nen in Wasser.[107 108]
Tris(2,2’-bipyridyl)rutheni-

um(1) ([Ru(bpy);]**) ist wegen
seiner chemischen Stabilitit,
Redoxeigenschaften, der Reak-
tivitdt im angeregten Zustand
und der Lumineszenz einer der
am besten untersuchten Kom-
plexe.['®- 110 Beer et al. bauten
ihn in acyclische und makrocy- B
clische Verbindungen sowie Ca- 2N

N
N~ H
-
. . . R
lix[4]arene ein und erhielten Z N7 r\N/I H}/
N
™

eine neue Klasse von Rezepto-
ren, mit denen Anionen optisch Z
und elektrochemisch nachge- 74
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2 PFg™ + 2H,0 2 PFg™ 2H,0

2 PFg™ * 2H,0
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Abbildung 11. Struktur des Chlorid-Komplexes des Rezeptors 70 im
Kristall. Genehmigter Nachdruck aus Lit. [111]. Copyright® American
Chemical Society 1996.

HSO,~ und CI- erhalten wurden. Die Anionenbindung fiihrt
auch zu einer Verdnderung der Lumineszenzeigenschaften.
Bei allen Rezeptoren traten bei Zugabe von Cl~ und H,PO,~
signifikante Blauverschiebungen der Metall-Ligand-Charge-
Transfer(MLCT)-Emissionsbande 4, auf, wobei die Ver-
schiebung bei 73 am groBten war (16 nm). Diese Verschie-
bungen, die bei nichtfunktionalisiertem [Ru(bpy);]** nicht
auftreten, wurden von einer starken Zunahme der Emissions-
intensitit (einer hoheren Quantenausbeute) begleitet. Ur-
sache hierfiir konnte sein, dass das gebundene Anion den
Rezeptor starrer macht und dadurch die Relaxation durch
strahlungslose Schwingungs- und Rotationsiibergéinge verhin-
dert wird.

Beer et al. synthetisierten weiterhin den gemischten, acy-
clischen [Ru(bpy);)**-Ferrocen-Rezeptor 75, bei dem die
Emission des Rutheniumzentrums im freien Rezeptor durch
die Ferroceneinheiten geldscht wird.'®] Bei Zugabe von
H,PO,", nicht aber von Cl~ oder HSO,, steigt die Emissions-
intensitdt auf das 20fache. Auch in einem Konkurrenzexperi-
ment in Gegenwart von jeweils 5 Aquivalenten Cl~ und
HSO,~ wurde diese Zunahme bei H,PO, -Zusatz gefunden.
Es handelt sich bei 75 also in der Tat um einen selektiven
Anionenlumineszenzsensor.

Andere Beispiele fiir Rezeptoren mit mehreren unter-
schiedlichen Metallen sind die zangenférmigen Verbindungen
vom Typ 76, bei denen die d®-Metalle Ru", Os' und Re' mit
unterschiedlichen verbriickenden Gruppen R kombiniert
wurden.'"*] Auch mit diesen Verbindungen kann Dihydrogen-
phosphat selektiv neben Chlorid nachgewiesen werden, wobei
die Bindungsstédrke durch die Wahl der Briicke in sehr groBem
Ausmaf beeinflusst werden kann. So betrégt die Stabilitéts-
konstante K mit dem m-Phenylen-verbriickten Liganden fiir
Dihydrogenphosphat in [D¢]DMSO 55m~!, mit dem para-
Analogon dagegen 4320m~!. Auch Ethyl- und 2,2’-Dimethyl-
propylgruppen wurden als Briickenelemente verwendet. Die
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X = COEt CO,Et CO,Et CO,Et, Me

entsprechenden Os!'-Rezeptoren gaben stabilere Komplexe,
was auf den ausgepriagteren Lewis-Sdure-Charakter der
[Os(bpy);]*"-Gruppe zuriickzufiihren ist.

Nur wenige der bisher erwidhnten Rezeptoren eignen sich
zur spezifischen Bindung und zum Nachweis von Chlorid.
Beer et al. synthetisierten die makrocyclischen Rezeptoren
77-79, die mit Chlorid in [Dg]DMSO extrem stabile 1:1-
Komplexe mit Stabilititskonstanten von bis zu 4 x 10*M~!

2PFg « 2H,0

79 4PFg™ + 4H,0

Angew. Chem. 2001, 113, 502532
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bilden.'”¥] Die 'H- und *P-NMR-Spektren von 79 lieferten
bei der Reaktion in Gegenwart von H,PO,~ keinen Hinweis
auf dessen Bindung. Die Ursache fiir diese bemerkenswerte
Selektivitidt konnte in der starren Struktur des Makrocyclus
liegen, da acyclische Analoga H,PO,~ fester binden als CI .
Aufgrund seiner GroBe und seiner tetraedrischen Form ist das
H,PO, -Ion nicht komplementédr zum Hohlraum des Rezep-
tors. In Lumineszenzuntersuchungen trat bei Zugabe von
Chlorid, nicht aber von H,PO,", eine Blauverschiebung der
MLCT-Emissionsbande mit deutlicher Intensitétssteigerung
auf. Erweitert man den makrocyclischen Hohlraum um zwei
oder vier Methyleneinheiten, kehrt sich die Anionenselek-
tivitdt erstaunlicherweise vollig um.

Die neutralen isoelektronischen Rhenium(l)-bipyridyl-
amid-Rezeptoren 80 und 81 binden in DMSO selektiv
Acetat-Ionen, wie anhand der Verstdrkung der MLCT-Bande
nachgewiesen wurde.[''%] 82, ein gemischter Re!-Pd"-Makro-
cyclus, komplexiert in Aceton Perchlorat-Ionen, eine deutli-
che Verstirkung der MLCT-Bande wurde auch hier beob-
achtet.[17]

B

co
o P | Co= — PheP
OC-Reé—N N—Pd—PPh,
A N /N
co || N OR a’l N
N 2 =
o Rle/ g NS | NS |
oc” | SF
Br S | N OR 7 | 2 |
NS NS
o) N N
o Phy | — /N 10
P—Pd-N N-Re—CO
i | N\ / —/ £ l
80: R=Me PPh, oC g
81: R=CH,Ph
82

Deetz und Smith synthetisierten die analoge Verbindung 83
mit Saccharid-bindenden Boronsduregruppen. Mit dieser
Verbindung koénnen in wissriger Losung phosphorylierte
Zucker anhand von Anderungen der Lumineszenzeigen-
schaften des Komplexes nachgewiesen werden.[''s] Vermutlich
wird die Phosphatgruppe des Zuckers von den Amid-NH-
Protonen gebunden, wihrend die Boronsduregruppen den
Zucker koordinieren. Das Rheniumanalogon war zuvor
bereits zur Bindung einfacher Zucker eingesetzt worden.!'!)

Die von Watanabe et al. synthetisierten Imidazol-funktio-
nalisierten Rutheniumbipyridyl-Komplexe wie 84 erkennen
anionische und neutrale Phosphodiester, bei anionischen

Tﬂ

B(OH),

N B(OH),
N0l
2CI-
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Phosphodiestern tritt in Aceton eine Lumineszenzverstar-
kung aufl'? Mit Tetracthylammoniumdiphenylphosphat
(TDPP) und Dibenzylhydrogenphosphat (DBHP; Bz = Ben-
zyl) bildet 84 die entsprechenden 1:1-Komplexe 84 - DPP bzw.
84-DBHP.

) 9 M

X N S N N
N |2en Ho_ M
N e = O  O~pp

-0
P.
N N & Yo—pn
SN N
X x NYN
L © Nlj
84+DPP
ﬂ o HN/>
N B N)QN
| =N |2+ NS Moo
\Ru/ \P.~\ ~Bz
SN ‘ SNE .3 Yoz
Mon, g ow
AN N
| 3 WNQ
84 « DBHP

Die Ruthenium(i1)- und Rhenium()-bipyridylcalix[4]dichi-
non-Rezeptoren 85 bzw. 86 komplexieren selektiv Acetat-
Tonen, wobei sich die Lumineszenzintensitdt in bemerkens-
werter Weise dndert.['?!] So fiihrt die Zugabe von Acetat zu
Losungen von 85 in Acetonitril zu einer Zunahme der
Emissionsintensitdt um 500 %. Dies deutet darauf hin, dass
die Bindung des Anions die intramolekulare Lumineszenzlo-
schung durch oxidativen Elektronentransfer zwischen dem
Ruthenium(11)-bipyridyl- und dem Calix[4]dichinon-Zentrum
verhindert.

Auch wasserlosliche Ruthenium(1)-bipyridyl-Polyamin-Re-
zeptoren wie 87—-90 wurden jiingst hergestellt; sie binden in
wissrigen Medien Phosphat-lonen, was eine MLCT-Lumi-
neszenzldschung zur Folge hat.['?]

/
Re(CO)3ClI
e(CO)s 86
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Anslyn und Mitarbeiter veroffentlichten mehrere Beitrige
zur Erkennung von Tricarboxylat- und Triphosphat-Polyan-
ionen durch Trisguanidinium-Rezeptoren wie 91 (Sche-
ma 4).1% Dieses Molekiil enthilt drei Guanidiniumgruppen
und ist deshalb komplementéir zu Gastmolekiilen mit drei
Carboxylatgruppen. Den Stabilitdtskonstanten zufolge wer-
den Géste mit drei anionischen Gruppen wie Citrat fester
gebunden als solche mit weniger anionischen Gruppen (z.B.
Acetat). Die  Struktur des Tricarballat-Komplexes
(Tricarballat = 1,2,3-Propantricarboxylat) von 91 im Kristall
ist in Abbildung 12 wiedergegeben. Dieser Rezeptor wurde
von Metzger und Anslyn als Verdrdngungs-Chemosensor fiir
Citrat in Getrinken eingesetzt.['?] 5-Carboxyfluorescein 92 ist
eine kommerziell erhiltliche Fluoreszenzsonde, die zwei
Carboxylatgruppen enthilt und deren Fluoreszenz aufler-
ordentlich stark vom pH-Wert abhéngt. Die beiden Carbo-
xylatgruppen in 92 koordinieren an 91. Der pK,-Wert der
Phenoleinheit von 92 nimmt dabei aufgrund der Bildung einer

91.92

Schema 4. Erkennung von Citrat-Ionen durch den Trisguanidinium-Rezeptor 91. Ein zunéchst

gebundenes Molekiil 92 wird durch das Citrat-Ion verdréngt.
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91«Citrat

Abbildung 12. Struktur des Tricarballat-Komplexes des Rezeptors 91 im
Kristall (ohne C-gebundene Wasserstoffatome). Die Elementarzelle ent-
hilt zwei unterschiedliche Wirt-Gast-Komplexe (a und b). Genehmigter
Nachdruck aus Lit. [123]. Copyright® WILEY-VCH 1997.

positiv geladenen Mikroumgebung ab. Ein Citrat-Ion ver-
driangt dann das Carboxyfluorescein aus dem Komplex,
wodurch sich der pK,-Wert des Phenolatrestes dndert, sodass
92 nach seiner Freisetzung stirker protoniert vorliegt (Sche-
ma 4).1?4 Die Fluoreszenz und die Absorption von 92 nehmen
mit zunehmendem Protonierungsgrad ab. Diese Abhingig-
keit kann gegen Standardlosungen von Citrat kalibriert und
dann zum quantitativen Nachweis genutzt werden.

3.3. Optischer Nachweis von Anionen:
kolorimetrische Sensoren

Kolorimetrische Sensoren kommen ohne
Potentiometer oder Spektrometer zum Nach-
weis von Anderungen der Redox- oder der
optischen Eigenschaften aus (Farbanderungen
sind mit dem bloBen Auge erkennbar) und
weisen daher gegeniiber anderen molekularen
Sensoren einige Vorteile auf.

Sessler etal. fanden mit 2,3-Dipyrrol-2'-
ylchinoxalinen wie 93 eine einfache, neuartige
Klasse von Anionenrezeptoren, mit denen
Fluorid-Ionen in Dichlormethan und DMSO
sowohl visuell (d. h. mit bloBem Auge) als auch
fluoreszenzspektroskopisch nachgewiesen
werden konnen.l'”! So #ndert sich die Farbe
von 93 bei Zugabe von Fluorid von Gelb zu
Purpur, mit anderen Anionen bleibt die Farbe

Angew. Chem. 2001, 113, 502532
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NO, unverdndert. Die Farbdnderung tritt
auch in DMSO auf, kehrt sich bei
Wasserzugabe aber wieder um. Ver-

NN mutlich konkurrieren die Wasser-

~ N _ molekiile mit Fluorid um die Pyrrol-

\ / NH-Wasserstoffbriickenbindungsdono-
NH HN . . .

93 ren. 93 bindet Fluorid-Ionen erstaunlich

selektiv (K, (F)/K,(Cl) >1800; K,(F)/
K,(H,PO,") > 1400).

Anslyn etal. erweiterten ihr Verdrangungskonzept auf
Aggregate aus der Nitrat-selektiven trigonalen Amidkéfig-
verbindung®! 14 und einer Vielzahl zur Kolorimetrie geeig-
neter Farbstoffe wie Resorufin 94 oder Methylrot 95.0¢1 Das
Absorptionsverhalten der entstehenden Molekiilaggregate
dndert sich bei Zugabe von Nitrat stark.

o o o
HC - ~N |
N@—N:N@—coo PN
/ N
HsC
94 95

Die Allgemeingiiltigkeit des Ansatzes von Anslyn wurde
von Gale et al. bestitigt.'”l Die intensiv gelbe Farbe des
4-Nitrophenolat-Anions in Dichlormethan oder Acetonitril
verschwindet bei Zugabe von Calix[4]|pyrrol infolge der
Bildung eines Calix[4]pyrrol-4-Nitrophenolat-Komplexes.
Bei anschlieBender Zugabe anderer Anionen tritt die in-
tensiv gelbe Farbe wieder auf, weil das jeweilige Anion
das Phenolat-Ion vom Calix[4]pyrrol verdriangt (Schema 5).
Die Farbintensitdt hidngt von der Affinitdt des Calixpyr-
rols fiir das jeweilige Anion und von dessen Konzentration
ab.

4. Auf dem Weg ins neue Jahrtausend:
Templatprozesse, anionengesteuerte
Selbstorganisation, Katalyse und Erkennung von
Ionenpaaren

In den Abschnitten 2 und 3 haben wir die Erkennung und
den Nachweis anionischer Gastmolekiile in organischen
und wissrigen Losungsmitteln durch kiinstliche Rezeptoren
dargestellt. In letzter Zeit ist die Koordinationschemie
der Anionen auch auf Gebiete ausgedehnt worden, fiir

NO,

18 « 4-Nitrophenolat

farblos gelb

Schema 5. F-abhingiges Gleichgewicht zwischen 18- 4-Nitrophenolat und 18- F~.

Angew. Chem. 2001, 113, 502-532

die bei Kationen schon viele Erkenntnisse vorliegen: die
supramolekulare Katalyse, Templateffekte und die gesteuerte
Selbstorganisation. An der Schnittstelle der Koordinations-
chemie von Anionen und Kationen ist ferner iiber neuartige,
heteroditope Liganden mit mehreren Bindungsstellen zur
gleichzeitigen Komplexierung von anionischen und kationi-
schen Gisten berichtet worden (Ionenpaarerkennung).

4.1. Katalyse

Die Ergebnisse der Untersuchungen von Hosseini und
Lehn, den beiden Pionieren auf dem Gebiet der supramole-
kularen Katalyse durch anionische Substrate, sind zu einem
Buchkapitel zusammengefasst worden, das dem interessier-
ten Leser empfohlen sei.l'”®! Ein Beispiel, ein vorgeschla-
gener Katalysecyclus zur Acetylphosphat-Hydrolyse und
Pyrophosphat-Synthese in Gegenwart des Makrocyclus 96
bei pH 7, ist in Schema 6 dargestellt. Der Reaktionsmecha-
nismus hédngt auBerordentlich stark vom pH-Wert ab, wo-
bei der Anteil an gebildetem Pyrophosphat bei pH 7 am
grofften ist. Der Grund hierfiir besteht darin, dass die
Reaktion nur beim richtigen Protonierungsgrad des Makro-
cyclus ablauft.

o _ o_ -
O~P40\H/CH3 F" O\H/CHa
@ L9 N o O H.H
/ o H, +/ -0 N
N0 /N
o Fill o
N ' R
Qwo yr n+\nvo% NzH
‘L/O\/‘\H
96 O\/‘ H
e
O _ HO, o~
OZ 0. _CHg NI
=0 a : ;
Ly o HPOZ H20 s\
[} 4 2! oY
0 o
Oal /0\"on
\ | ,
o o o HO P/o
H + H+ H d e -
P SN HL
- 0 o b'N
N H

Schema 6. Vorgeschlagener Katalysecyclus zur Acetylphosphat-Hydroly-
se und Pyrophosphat-Synthese in Gegenwart des Makrocyclus 96.

Hamilton hat die Bindung eines Anions
zur Stabilisierung eines oxoanionischen Uber-
gangszustands genutzt und so die 1,4-Addi-
tion eines Thiols an ein Maleinsdureimid be-
schleunigt (Schema 7).['%] Die negative Ladung
am Carbonylsauerstoffatom im enolischen
Ubergangszustand der Reaktion wird durch
eine Wasserstoffbriickenbindung zu einem
Harnstoffrest stabilisiert. Die Wasserstoff-
briickenbindungen zum Enolsauerstoffatom
sind in 98 stidrker als die zum Carbonyl-
sauerstoffatom in der Ausgangsverbindung
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Schema 7. Durch Anionenbindung beschleunigte 1,4-Addition eines
Thiols an ein Maleinsdureimid.

97 Daher wird der Ubergangszustand relativ zur Ausgangs-
verbindung energetisch giinstiger und die Reaktion somit
katalysiert.

Wie Reinhoudt fand, begiinstigen anionenbindende Re-
zeptoren auf Harnstoffbasis bei der Palladium(ir)-katalysier-
ten Hydrocarbonylierung von Cyclopenten die Hydroacylie-
rung deutlich gegeniiber der Hydroformylierung.*! Die
N,N'-disubstituierten Harnstoffderivate 99 —103 becinflussen

die Effizienz des Hydrocarbony-
o lierungskatalysators [PdX,(dppp)]
(dppp = Bis(diphenylphosphanyl)-
propan) deutlich, indem sie die
Gegenionen (X=0S0,C,H,CH;
(OTs), OCOCF;, OAc) koordinie-
ren und so deren Metallbindungs-
stiarke herabsetzen. Schwicher ko-
ordinierende Anionen X vergro-
Bern die Elektrophilie des Pd"-Ions
und werden leichter aus dem
Komplex verdriangt, wodurch die Bildung von 107 (groBerer
Umsatz) und 109 (hohere Selektivitit fiir Ketone) erleichtert
wird (sieche Mechanismus der Hydrocarbonylierung in Sche-
ma 8). Der grofite Effekt trat bei der Zugabe von 101 auf.

99: R1=R?=Ph
100: R! = p-F3CCgH4, R2= Ph
101: R = R2 = p-F3CCgH4
102: R'=nBu, R?=Ph
103: R'=R?=nBu

4.2. Anionen-Template und gesteuerte
Selbstorganisation

Zahlreiche Beispiele sind beschrieben, in denen Metall-
ionen und andere Kationen als Template bei der Bildung
cyclischer Molekiile oder anderer molekularer Systeme
fungieren.3!) Anionen, die als Template fungieren, waren
bis vor wenigen Jahren kaum bekannt. In der Zwischenzeit
hat sich das allerdings erheblich gedndert, und iiber die
Templatwirkung von Anionen wird nun zunehmend haufiger
berichtet. Der Anionen-Templateffekt bei der Synthese des
Mercuracarborand-Rezeptors 42 durch Hawthorne wurde
bereits erwdhnt. Andere frithe Beispiele fiir Anionen-Tem-
plate (oder die anionengesteuerte Selbstorganisation) sind

520

der Templateffekt von Nitrat bei der Synthese von erweiter-
ten Porphyrinen durch Sessler et al.,['*?l die Organisation von
Organophosphatoxovanadiumclustern um Chlorid-Ionen('*!
und der Aufbau von Polyoxovanadat-Kéfigen durch Miil-
ler.['3+ 1331 Kiirzlich hat Miiller H,PO, -Liganden zur Synthese
von Nanoringen der Formel Na, [MoY%Mo3%0,.,H,,(H,O)s,-
(H,PO,),] - xH,0 (x~300) eingesetzt.[3]

de Mendoza et al. synthetisierten den Tetraguanidinium-
Strang 113, der sich um Sulfat-Ionen herum zu einer
Doppelhelix organisiert,’*”] wie anhand von ROESY-NMR-
Spektren festgestellt wurde. Die Komplexierung a-helicaler
Peptide, die negativ geladene Aspartatreste enthalten, durch
diese und andere Tetraguanidiniumverbindungen wurde von
Hamilton und de Mendoza beschrieben.['3*]

N N
Phy(Bu SiO\/(\ /j S\/(\ /j s
() N A
H H H H

2

113

Ein eindrucksvolles Beispiel einer anionengesteuerten
Komplexbildungsreaktion stammt von Lehn etal. (Sche-
ma 9).3% 1 Das fiinfkernige, kreisformige Helicat 115
bildet sich nur in Gegenwart von Chlorid-Ionen. Es entsteht
beim Mischen des Tris(bipyridin)-Liganden 114 mit einer
daquimolaren Menge FeCl, in Ethylenglycol bei 170°C. Das in
der Mitte des Helicats gebundene Chlorid-Ion ist einge-
schlossen und kann nicht gegen andere Anionen wie Hexa-
fluorophosphat oder Trifluoracetat (Triflat) ausgetauscht
werden. Setzt man statt des Chlorids andere Eisen(i1)-Salze
wie das Tetrafluoroborat oder das Sulfat ein, wird der
hexamere Komplex 116 gebildet (Schema 9). Das Chlorid-
Ion muss daher beim Aufbau des auch dsthetisch anprechen-
den Komplexes 115 (Abbildung 13) eine entscheidende Rolle
spielen.

Fujita et al. untersuchten eine Vielzahl von Carboxylat-
Gastanionen hinsichtlich ihrer Eigenschaften als Templat fiir
die Bildung von Metallkomplexen™!l und synthetisierten die
Koordinationsnanorohren 118 —120 (Schema 10).[421 Beispiels-
weise entsteht aus Pentakis(3,5-pyridin) 117 mit [Pd(en)-
(NOs),] (en=Ethylendiamin) in Gegenwart eines linearen
Templats wie 4,4'-Biphenylendicarboxylat quantitativ die
Koordinationsnanorohre 118. Neutrale lineare Template wie
Biphenyl und p-Terphenyl sind ebenfalls geeignet, ohne
Templat werden keine Nanorohren gebildet. Wie die Kris-
tallstruktur von [120(4,4’-Biphenylendicarboxylat),(NO;"),]
nahelegt, wird das anionische Templat in der Rohre durch -
nt- und CH-i-Wechselwirkungen fixiert.

Mingos et al. entdeckten ein anderes Beispiel fiir eine
anionengesteuerte Komplexbildung.'*] Die Umsetzung von
NiCl, mit Amidinothioharnstoff (atu) in Methanol liefert die
Kifigverbindung 121. Der Komplex besteht aus acht Amidi-
nothioharnstoffgruppen, die iiber ihre Stickstoff- und Schwe-
feldonoratome sechs Nickel-Ionen koordinieren. Ein Chlorid-

Angew. Chem. 2001, 113, 502532
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Schema 8. Mechanis-

P H mus der Pd'-kataly-
<: P sierten Hydrocarbo-
nylierung von Cyclo-

penten.
N N N 7\ N 7N 7 v
M 7N N - 7\ N — = =N \
/Q N — — N W= VR — — N
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HOCH,CH,OH HOCH,CH,OH
170°C 170°C

Schema 9. Synthese der Helicate 115 und 116.
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Abbildung 13. Struktur des kreisformigen Doppelhelicats 115 im Kristall
(ohne Wasserstoffatome). Das als Templat fungierende Chlorid-Ion ist klar
im Zentrum des Komplexes zuerkennen. Genehmigter Nachdruck aus
Lit. [139]. Copyright® VCH 1996.

Schema 10. Synthese der Koordinationsnanorohren 118 —120.
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Ton wird durch acht N—H --- Cl-Wasserstoffbriickenbindungen
im Zentrum festgehalten (Abbildung 14). Setzt man anstelle
von NiCl, NiBr, ein, entsteht ebenfalls ein Kéfigkomplex, mit
Nickelacetat, -nitrat oder -perchlorat dagegen ein einfaches
monomeres [Ni(atu),]*"-Komplexkation. Bei anschlieBender
Zugabe eines Chlorids wie KCl bildet sich auch in diesen
Fillen um das Halogenid-Ion spontan der Kifigkomplex.
McCleverty, Ward und Mitarbeiter haben gezeigt, dass
BF, -Ionen als Templat fiir die Bildung tetraedrischer Kom-
plexe aus vier Cobalt(t)-Ionen und sechs Liganden 122
wirken.['*] Die treibende Kraft fiir den Templateffekt schei-

NHZ

=CI7, Br- 121

122

nen hauptséchlich elektrostatische
Wechselwirkungen zu sein, da
sich die Fluoratome nicht zu den
Cobaltzentren an den Tetraeder-
ecken, sondern zu den Flidchen-
mitten hin orientieren (Abbil-
dung 15). Vermutlich liegt dies
daran, dass sich die Anionen so
drehen, dass sie in dieser Lage
optimal zur inneren Form des
Hohlraums passen. Tetraedrische
Komplexe ohne ein eingeschlos-
senes Anion konnten nicht iso-
liert werden. Der Anionenaus-
tausch zwischen dem Hohlraum
und dem Losungsmittel verldauft
(zumindest auf der NMR-Zeit-
skala) langsam. Das Anion
scheint also essentiell fiir die
Komplexbildung zu sein.

Zheng et al. nutzten Chlorid-
Ionen zur Steuerung der Bildung
von Europium(i)-Tyrosin-Clus-
tern™!  wie dem Komplex
[Eu;s(C)(us-tyr)o(us-OH )

(4" H,0)s(OH) ,(H,0)5][ClO,], -

Angew. Chem. 2001, 113, 502532
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Abbildung 14. Struktur des Kifigkomplexes 121 im Kristall (ohne Wasser-
stoffatome). Genehmigter Nachdruck aus Lit. [143]. Copyright® WILEY-
VCH 1998.

N221p cotngh_ 2@
” d
L 4
Sy
L 4
e — — — —‘%

Abbildung 15. Teil der Struktur des Kifigkomplexes 122 mit BF,™ als
Templat (ohne Wasserstoffatome). Genehmigter Nachdruck aus Lit. [144].
Copyright® WILEY-VCH 1998.

56H,0 123 (Abbildung 16). Die Metallionen sind zu drei
Schichten mit jeweils fiinf Ionen angeordnet. Der Kifig bildet
sich um ein Chlorid-Ion im Zentrum des Clusters, um das fiinf
Europiumatome koordiniert sind, der mittlere Eu-CI-Ab-
stand betrigt 3.31 A.

Chen et al. synthetisierten cyclische Sechskernkomplexe, in
denen vierfach gebundene Mo,-Einheiten um Carbonat-
Ionen angeordnet sind.l') Der cyclische Komplex trans-
[{M0,(O,CCF;),(u-dppa) b3 (us-COs5)(us-Cl)s]F 124 (Abbil-
dung 17) wurde durch Umsetzung von trans-[Mo,(O,CCFj;),-
(MeCN),][BF,], mit K,CO; und N,N'-Bis(diphenylphospha-
nyl)amin (dppa) in Dichlormethan erhalten. Die Chlorid-
Tonen in 124 stammen vermutlich aus dem Losungsmittel. Die
Durchfithrung der Reaktion in Acetonitril lieferte nach
Zugabe von ZnX, (X =Br oder I) die analogen Halogenid-
Komplexe 125 bzw. 126.

Auch Stoddart et al. setzten Anionen zur Selbstorganisa-
tion ein.['¥”l Das Pseudorotaxan 127 entsteht aus Tetrakis-p-
phenylen[68]krone-20 und vier Dibenzylammonium-Ionen.
Die Struktur des PF -Komplexes von 127 im Kristall zeigt ein

Angew. Chem. 2001, 113, 502-532

Abbildung 16. Struktur des Kations von 123 (nur die Eu- und die
O-Atome wurden dargestellt) mit dem als Templat fungierenden Chlo-
rid-Ion im Kristall. Genehmigter Nachdruck aus Lit. [145]. Copyright®
WILEY-VCH 1999.

Abbildung 17. Struktur der Komplexe 124-126 (X=CI, Br bzw. I) im
Kristall (die CF;-Gruppen sind nicht dargestellt, von den Phenylgruppen
nur das ipso-Atom). Genehmigter Nachdruck aus Lit. [146]. Copyright®
The Royal Society of Chemistry 1999.
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geordnetes PF¢ -Ion im Zentrum des Rotaxans. Nicht ge-
bundene Hexafluorophosphat-Ionen sind fehlgeordnet, d.h.,
die das Phosphoratom oktaedrisch umgebenden Fluor-
atome sind in ihrer Orientierung vollig frei. Im vorliegen
den Fall weist die beobachtete Ordnung aber auf die Bil-
dung von C—H:---F-Wasserstoffbriickenbindungen hin,
durch die das Anion in einer Orientierung fixiert wird.
Das Anion verringert damit wahrscheinlich die elektro-
statische AbstoBung zwischen den Dibenzylammonium
gruppen im Pseudorotaxan und erleichtert so die Produkt-
bildung.

Montalti und Prodi fanden, dass Chlorid-Ionen das Ein-
und Ausfideln des Pseudorotaxans aus (9-Anthrylmethyl)-
methylammonium-hexafluorophosphat 128 und Dibenzo[24]-
krone-8 129 steuern konnen (Schema 11).1481 Die Chlorid-
Tonen bilden ein festes Ionenpaar mit der Ammoniumgruppe
von 128, verhindern so das Auffideln und begiinstigen damit
den Abbau der in der Losung bereits vorhandenen Pseudo-
rotaxanmolekiile. Die anschlieBende Zugabe von Bu;NH'-
Ionen (die um die Chlorid-Ionen aus dem Ionenpaar kon-
kurrieren) verschiebt das Gleichgewicht wieder zugunsten des
Pseudorotaxans.

Vogtle etal. setzten die Anionenkoordination in einer
duflerst effizienten Rotaxansynthese ein. Phenolate, Thiophe-
nolate und Sulfonamid-Ionen werden von den Tetralactam-
Makrocyclen stark gebunden. Das gebundene organische
Anion wirkt als Nucleophil und begiinstigt daher die Rota-
xanbildung. Beispielsweise reagiert der Komplex 130a-131
(Schema 12) in 95% Ausbeute mit 133 zum Rotaxan 134

Me

+NH,
AN
| _ PFg
128
Einfadeln 7 (o}

Ausfadeln

SO b

</o\_/o\) 129

nBugNHPFg

Einfadeln

128-cI-

Schema 11. Ein- und Ausfddelprozesse mit 128 und 129.
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(wahrscheinlich eine der hochsten bekannten Ausbeuten fiir
diesen Synthesetyp).[1#- 150

Lippert et al. synthetisierten einen Anionenkanal im Fest-
korper.l5! Die Reaktion von [Pt(en)(H,0),]**-Ionen mit 2,2-
Bipyrazin (bpz) liefert den dreieckigen Komplex [{Pt(en)-
(2,2'-bpz-N*,N*)};]°*. Die Folgereaktion mit [Pd(en)]** fiihrt
zum ebenfalls dreieckigen Sechskernkomplex [{(en)Pd},s-
(2,2"-bpz)3{(NHs;),Pt});][CIO,{[NO;]5s- 5SH,O 135 (Abbil-
dung 18), in dem eines der Pd-Atome an den Ecken nur eine
Besetzung von 50 % aufweist. Ein einzelnes Perchlorat-Ion
wird im Zentrum des Komplexes gebunden. Mehrere Drei-
ecke werden durch verbriickende Nitrat-Ionen und Wasser-
molekiile zu Kanilen verkniipft (Abbildung 18c, das Per-
chlorat-Ton wurde der Ubersichtlichkeit halber weggelassen).
Dieser Feststoff enthilt also nicht zur Anionen, sondern wird
sogar durch Anionen zusammengehalten. Eine Seitenansicht
ist in Abbildung 18d dargestellt.

4.3. Ionenpaarerkennung

Die Ionenpaarerkennung, die gleichzeitige Komplexierung
von kationischen und anionischen Gésten durch Rezeptoren
mit mehreren Bindungsstellen, ist ein neuartiges, interessan-
tes und aufstrebendes Gebiet der Koordinationschemie. Die
heteroditopen Liganden konnen so konstruiert werden, dass
sie ein neuartiges kooperatives und allosterisches Verhalten
aufweisen, bei dem die Bindung eines ersten Ions durch
elektrostatische und Konformationseffekte die nachfolgende
Koordination des zweiten beein-
flusst. Solche Systeme konnten als
Reagentien fiir die selektive Ex-
traktion und den Transport von
umweltrelevanten  Ionenpaaren
und fiir die Zwitterionen-Erken-
nung wichtig werden.

Die Verbindung 136 koordiniert

Oy_m
]/ © beispielsweise gleichzeitig Kalium-
und Fluorid-Ionen. Reetz etal.
) PFs fanden, dass das Kalium-Ion von

der Kronenethereinheit des Re-

128.129 zeptors gebunden wird, wihrend
das Fluorid-Ion durch eine Kom-
bination aus der Orbitaliiberlap-
pung mit dem Lewis-sauren Bor-
atom und der elektrostatischen

MBUNCI Wechselwirkung mit dem Kalium-
Ausfadeln

Ion komplexiert wird.['2 133 Die

(\o/_\o/x (o o0 oj
O&o\_/o\) 129
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Schema 12. Effiziente Rotaxanbildung durch Prikoordination des nucleophilen Anions.

Abbildung 18. Das kationische molekulare Dreieck des Komplexes 135. a) Struktur.
b) Struktur des Kations im Kristall mit eingeschlossenem Perchlorat-Ion (ohne Wasser-
stoffatome). c¢) Blick in Richtung des durch die Kationen gebildeten Kanals (die Perchlorat-
Tonen wurden der Klarheit halber weggelassen). d) Seitenansicht des Kanals. b)—d) Ge-
nehmigter Nachdruck aus Lit. [151]. Copyright® The Royal Society of Chemistry 1999.
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131a, 133a, 134a; R=CPhs, R'=H
131b, 133b, 134b; R=H,R' = Bu

Struktur des Kaliumfluorid-Komplexes im Kris-
tall ist in Abbildung 19 wiedergegeben.

Eine Reihe ditoper Rezeptoren auf Calix-
arenbasis wurde von Beer et al. synthetisiert.
Beispielsweise besteht 137 aus zwei Benzo[15]-
krone-5-Einheiten, die iiber Amidbriicken mit
dem unteren Rand von Calix[4]aren verkniipft
sind. Bei Abwesenheit von Alkalimetallkatio-
nen bestehen in CD;CN kaum Wechselwirkun-
gen zwischen 137 und Anionen. Bei Zugabe von
Kalium-Ionen entsteht ein Sandwichkomplex
mit den beiden Benzokronenether-Einheiten.
Dadurch kommen sich die Amidgruppen nahe,
sodass 137 auch wegen der elektrostatischen
Anziehung durch das Alkalimetallkation nun
fiir die Komplexierung von Anionen priaorgani-
siert ist. Dihydrogenphosphat wird in CD;CN
besonders stark gebunden (Ig K > 4).[1%4

Der Biscalixarenrhenium(i)-Rezeptor 138
komplexiert gleichzeitig Alkalimetallkationen
und Iodid-Ionen mit positiver Kooperativitét.
Aufgrund elektrostatischer Griinde und weil das
iiber die Estergruppen an den Unterseiten der
Calixarenringe gebundene Metallkation nach
seiner Komplexierung mit 138 das Calixaren-
gerlist versteift, bildet sich ein zentraler
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Abbildung 19. Struktur des Kaliumfluorid-Komplexes des Rezeptors 136
im Kiristall (ohne Wasserstoffatome). Genehmigter Nachdruck aus
Lit. [152]. Copyright® VCH 1991.
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Hohlraum, der fiir die Bindung von lodid-Ionen gut ge-
eignet ist und so fiir die erhohte Iodid-Affinitdt des Kom-
plexes sorgt.[15]

Beer et al. berichteten auch iiber die Synthese neuartiger
heteroditoper Ruthenium(in)- und Rhenium()-bipyridyl-Bis-
benzokronenether-Rezeptoren. Der Stabilitdtskonstanten zu-
folge werden KCl-Tonenpaaren kooperativ komplexiert.['*]
Die Anionenselektivitit der Bisbenzo[15]krone-5-Rezepto-
ren 139 und 140 4ndert sich drastisch bei der Bindung von
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K*-Ionen. Bei Abwesenheit von K+, aber in Gegenwart von
Cl-, binden die Rezeptoren selektiv H,PO,™ neben Cl-. Nach
der Bildung des intramolekularen K*-Biskronenether-Sand-
wichkomplexes gilt dagegen die umgekehrte Selektivitétsrei-
henfolge: Cl~ wird besser gebunden als H,PO,”. Die K*-
induzierte Kooperativitét bei der Bindung von Cl~ ist mogli-
cherweise eine Folge von giinstigen elektrostatischen An-
ziehungskriften und Konformationseffekten im Sandwich-
komplex, der eine pseudomakrocyclische, prdorganisierte
Struktur aufweist und aufgrund dessen in der Lage ist
Chlorid-Ionen zu binden (Abbildung 20).

%) o
—~
7N o 97>

x N N
N\ H H o o
-
g H:H oWy
N \H/N N L/OJ

o} (¢}

Abbildung 20. Die Zugabe von Kaliumkationen zu 139 oder 140 fiihrt zur
Bildung eines pseudomakrocyclischen Hohlraums und ,,schaltet damit
deren Fahigkeit, als Rezeptoren fiir Chlorid-Ionen zu fungieren, an.

Mit einer dhnlichen Strategie erhielten Reinhoudt et al.
einen Rezeptor, der sowohl anionenbindende, Lewis-saure
UO,™ und Amidgruppen als auch kationenbindende Kro-
nenetherreste enthilt.®” In vielen Komplexierungsexperi-
menten zeigten sie, dass 141 gleichzeitig Kalium- und
Dihydrogenphosphat-Ionen bindet.

Durch eine Erweiterung des Konzepts des ditopen Rezep-
tors hat derselbe Arbeitskreis einen schaltbaren Anionenre-
zeptor synthetisiert. 142 besteht aus einem Calix[4]aren mit
kationenbindenden Estergruppen am unteren und anionen-
bindenden Harnstoffresten am oberen Rand (Schema 13).0158]
In Chloroform besteht zwischen den beiden Harnstoffresten

Angew. Chem. 2001, 113, 502532
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eine Wasserstoffbriickenbin-
dung, eine Bindung zu po-
tentiellen anionischen Gis-
ten ist dann nicht moglich.
Werden Natrium-Ionen zu-
gegeben, werden diese von
den Estergruppen gebunden.
Dadurch wird das Calix-
NH NH aren am unteren Rand ver-
engt und die Wasserstoff-
briickenbindungen zwischen
o den Harnstoffresten am obe-
ren Rand brechen auf, so-
dass diese fiir die Komple-
xierung von Anionen zur
Verfiigung stehen.

Von de Mendoza, Lehn et al. stammt der Rezeptor 143, der
ein elegantes Beispiel fiir die Zwitterionenerkennung ist.[*’]
Der Rezeptor extrahiert selektiv Aminosduren aus wassrigen
Losungen in eine Dichlormethanphase. Dabei werden Ami-
nosduren mit aromatischen Resten wie Phenylalanin und
Tryptophan stark bevorzugt. Eine Art Dreipunktbindung
wurde hier vorgeschlagen, bei der das Carboxylat-Ion von der
Guanidiniumeinheit und das protonierte Aminogruppe von
der Azakrone gebunden werden. Zwischen der Phenylseiten-
kette der Aminosdure und der Naphthalineinheit des Rezep-
tors bestehen dariiber hinaus n-nt-Wechselwirkungen, die die
Stdarke und die Selektivitdt der Komplexbildung erhohen.
Zudem ist 143 optisch aktiv und bindet selektiv L- neben D-
Aminosduren (letztere werden gar nicht extrahiert).

Seit kurzem wird der Einsatz ditoper Ionenpaarrezeptoren
als Komplexbildner fiir Umweltgifte erforscht. Bei der Wie-
deraufbereitung von Kernbrennstoffen fallen radioaktive
Pertechnetat-Losungen an, die derzeit ins Meer eingeleitet
werden. Der tren-Rezeptor 144 (tren = Tris(2-aminoethyl)-
amin) enthilt einen Hohlraum mit Amidbindungsstellen fiir
Anionen und drei kationenbindende Benzo[15]-
krone-5-Gruppen. Wie Beer und Mitarbeiter
fanden, extrahiert 144 effizient Natriumpertech-
netat aus kiinstlichen radioaktiven Abwis-
sern.’ Ohne ein cokomplexiertes Kation ist
die Bindungsaffinitit fiir Anionen deutlich nied-

Bu

riger. N

White et al. synthetisierten einen Rezeptor, Q
der eine dianionische Bindungsstelle fiir Uber-
gangsmetallkationen und eine dikationische fiir

-

/
0. 0 o 4
(@) A
EtO \07\\ 07 okt

EtO O O° OEt

142
Schema 13. Na*-abhingige Bindung von Chlorid durch 142.
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Anionen aufweist.'] 145 enthilt eine salen-Bindungsstelle
(salen = N,N'-Bis(salicyliden)ethylendiamin-Dianion),  das
Ubergangsmetallkationen wie Cu'' oder Ni" koordiniert
(Schema 14). Bei der Komplexierung wandern die Phenol-
protonen zu den Stickstoffatomen der Morpholinringe, und
das Ubergangsmetall zwingt den Rezeptor in eine Konforma-
tion, in der die protonierten Morpholingruppen sich nahe-
stehen und eine Anionenbindungsstelle bilden. Die Bindung
des Metallatoms vergroBert also die Affinitdt des Rezeptors
fiir Anionen. Bei pH 3.8 wird CuSO, durch 145 in eine
Chloroformphase extrahiert, wobei die Rezeptorbeladung
nahezu 100 % erreicht.

AN SN
—N N=— —N N=—
e
NiSO,4 i
OH HO Bu Bu O/ \O Bu
-NiSO,
N N—H- “9“~IH—N
> N
g o"ivo
145
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S. Zusammenfassung und Ausblick

Wir haben hier eine Reihe kiinstlicher Anionenrezeptoren
mit unterschiedlichen Funktionsprinzipien diskutiert. Diese
kurze Ubersicht verdeutlicht bereits, dass das relativ neue
Gebiet der Anionen-Koordinationschemie inzwischen ein
etabliertes Feld der supramolekularen Chemie ist. Viele der
bekannten Konzepte der Kationen-Koordinationschemie, wie
die Chelatbildung sowie makrocyclische und Templateffekte,
sind auch hier anwendbar.

Im Allgemeinen lassen sich die Trends bei der thermody-
namischen Stabilitdt und Selektivitdt der abiotischen An-
ionenrezeptorkomplexe mit der komplementédren Grofie und
Gestalt von Rezeptor und Anion, der Topologie der Bin-
dungsstelle und der Basizitdt des Anions erkldren. Zur
Anionenerkennung tragen elektrostatische Wechselwirkun-
gen, Wasserstoffbriickenbindungen, die Hydrophobie der
Anionen und ganz wesentlich das Losungsmittel bei. Fiir die
Aufklarung der Einzelbeitrdge sind kalorimetrische Unter-
suchungen unabdingbar. Leider sind bisher nur sehr wenige
Enthalpie- und Entropiedaten verfiigbar.['" 19 Zur weiteren
Entwicklung der Anionen-Koordinationschemie muss dieses
Gebiet daher ausgebaut werden. Schon jetzt sind allerdings
einfache Vorhersagen moglich. Vor allem
die Natur des Losungsmittels, in dem die
Anionenerkennung ablduft, ist von grof-
ter Bedeutung. So werden beispielsweise
Rezeptoren, die Anionen allein durch
Wasserstoffbriickenbindungen binden, in
wassrigen Losungsmitteln nicht effizient
sein. Positiv geladene Rezeptoren oder
solche, die auf einer Kombination von
Wasserstoffbriickenbindungen und elek-
trostatischen Wechselwirkungen basieren,
sind erforderlich, um erfolgreich mit Sol-
vatationseffekten konkurrieren zu kon-
nen. Zwischen der Stabilitdt und Selek-
tivitdt von Komplexen aus neutralen Fer-
rocenoyl-Rezeptoren und Anionen und
der Gutmann-Acceptorzahl des Losungs-
mittels gibt es einer ersten Untersuchung
zufolge offenbar Korrelationen.'3 Stets
muss auch die Natur des zu bindenden
Anions beriicksichtigt werden. So werden
mehrzihnige  Guanidinium-Rezeptoren
besonders zur Komplexierung von Oxo-
anionen wie Phosphat oder Carboxylat
geeignet sein, da deren konvergente,
préorganisierte Wasserstoffbriicken-Do-
norfunktionen komplementér zu den Was-
serstoffbriicken- Acceptorgruppen des
Gastanions sind.

Wir hoffen, letztendlich wirklich ver-
stehen zu lernen, wie in der Natur An-
ionen selektiv gebunden, funktionalisiert
und transportiert werden. Dadurch sollte
es moglich werden, fiir die Bindung eines
Zielanions in einem bestimmten Medium
einen spezifischen Rezeptor auszuwéhlen.

NH,4OAC/EtOH

150
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Am Anfang des neuen Jahrtausends wagen wir die Vorher-
sage, dass dies durch weitere Fortschritte in der Anionen-
Koordinationschemie moglich werden wird und so Losun-
gen fiir die zahlreichen Herausforderungen aus den Berei-
chen Umwelt, Biologie und Medizin erarbeitet werden kon-
nen.

6. Addendum

Seit Einreichen des Manuskripts wurden erhebliche Fort-
schritte bei der Synthese von erweiterten Calix[n]heteroaren-
Makrocyclen hoherer Ordnung (n > 4) erzielt.l'* 191 So syn-
thetisierten Kohnke et al. meso-Dodecamethylcalix[6]pyrrol
152, meso-Dodecamethylcalix[3]furan[3]pyrrol 150 und meso-
Dodecamethylcalix[2]furan[4]pyrrol 151 ausgehend von
meso-Dodecamethylcalix[6]furan 146 (Schema 15).[%! Durch
Umsetzung von 146 mit meta-Chlorperbenzoesiure (m-
CPBA) und anschlieBend mit Zinc/AcOH werden einige
oder alle Furanringe geoffnet, und man erhélt ein Gemisch
aus den Makrocyclen 147 — 149 mit unterschiedlich vielen a,0-
Diketonfunktionalitdten. Diese konnen mit Ammoniumace-
tat in Pyrroleinheiten iiberfiihrt werden (Schema 15).

1) m-CPBA
2) Zn/AcOH

NH4OAC/EtOH NH4OAC/EtOH

151 152
Schema 15. Synthese der erweiterten Calix[n]aren-Makrocyclen 150 —152. m-CPBA = meta-Chlor-
perbenzoeséure.
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Zwar miissen die Stabilitdtskonstanten von Anion-Kom-
plexen von 152 noch bestimmt werden, doch wurden mit
meso-Octamethylcalix[4]pyrrol und meso-Dodecamethylca-
lix[6]pyrrol 152 bereits Transportversuche durchgefiihrt, um

Abbildung 21. Struktur des Chlorid-Komplexes von meso-Dodecamethyl-
calix[6]pyrrol 152 im Kristall. Genehmigter Nachdruck aus Lit. [166].

155

Schema 16. Synthese der Fluorcalixpyrrole 153 —155.

Angew. Chem. 2001, 113, 502-532

deren Fahigkeit, Halogenid-Ionen aus wéssriger Phase (D,0)
in eine organische (CD,Cl,) zu extrahieren, zu bestimmen.['%7)
Dabei stellte sich heraus, dass 152 sehr effizient Chlorid-Ionen
in die organische Phase tiberfiihrt. Die Kristallstrukturen des
Chlorid- und des Bromid-Komplexes von 152 wurden be-
stimmt; sie zeigen, dass das Anion jeweils im Zentrum des
Makrocyclus iiber sechs N—H :-- Cl/Br-Wasserstoffbriicken-
bindungen koordiniert wird. Die Struktur des Chlorid-Kom-
plexes ist in Abbildung 21 gezeigt.

Sessler et al. haben eine direkte Syntheseroute zu erweiter-
ten Calixpyrrolen entdeckt. Die Umsetzung von Aceton
mit 3,4-Difluorpyrrol anstelle von Pyrrol liefert unter an-
derem das Calix[5]pyrrol 154 und das Calix[8]pyrrol
155 in signifikanten Mengen (Schema 16; Abbildung 22).01%1
Mit dem weniger reaktiven 3,4-Difluorpyrrol verlduft die
Makrocylisierung bei Raumtemperatur unter kinetischer
statt unter thermodynamischer Kontrolle. In ersten Arbei-
ten stellte Sessler durch 'H- und F-NMR-Titrationen
in [Ds;]Acetonitril (0.5% D,0) fest, dass Decafluor-

calix[S]pyrrol 154 eine hohere Affinitat fir Chlorid
Ionen aufweist (K=41000M"") als Octafluorcalix[4]pyrrol
153 (K=11000M"").
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Abbildung 22. Strukturen von Decafluorcalix[S]pyrrol 154 und Dodeca-
fluorcalix[8]pyrrol 155 im Kristall. Genehmigter Nachdruck aus Lit. [168].
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Ein gewaltiger Fortschritt wurde kiirzlich beim Nachweis
von Oxoanionen durch Lanthanoid-haltige Rezeptoren ge-
macht.['®] Parker et al. fanden, dass die reversible Bindung
von Anionen in wissriger Losung durch Rezeptoren, die aus
Alkylphenanthridinium-Chromophor-substituierten, sieben-
zéhnigen Cyclentriamid- oder Polycarboxylat-Liganden und
Eu- oder -Tb'"-Zentren bestehen wie 156, anhand von

Anderungen im 'H-NMR-Spektrum, der Emissionsintensitt
und der Circularpolarisation nach Anregung verfolgt werden
kann. Dabei wurde festgestellt, dass mit starker geladenen
Anionen (Citrat, Malonat) die stabileren Komplexe gebildet
werden.['™]

P.D.B. dankt dem EPSRC, der Royal Society, dem Lever-
hulme Trust, Kodak Ltd., British Petroleum, Serpentix, dem
britischen Verteidigungsministerium und British Nuclear Fuels
fiir die finanzielle Unterstiitzung seiner Arbeiten sowie seinen
Mitarbeitern, deren Namen im Literaturverzeichnis aufgefiihrt
sind, fiir ihre intensive Arbeit und besonders Prof. Michael
G. B. Drew (University of Reading) fiir zahlreiche Rontgen-
strukturaufklirungen. P.A.G. dankt der Royal Society fiir ein
Forschungsstipendium.

Eingegangen am 12. November 1999 [A369]
Ubersetzt von Dr. Jiirgen Eckwert, Griesheim
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