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Anionen bindende Resorcinaren-Cavitanden: die Bedeutung von

C—H---Anion-Wechselwirkungen**
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Enrico Dalcanale, Arne Liitzen, Kari Rissanen und Christoph A. Schalley*

Als wichtiger Grundbaustein in der supramolekularen
Chemie sind Resorcinarene!'! ein vielseitiges Geriist fiir
zahlreiche Anwendungen von der Selbstorganisation z. B. von
Kapseln? wie den Resorcinaren-Hexameren,”! von Koordi-
nationskifigen oder von molekularen Schlaufen® iiber sup-
ramolekulare Sensoren” bis hin zu Phasentransferkatalysa-
toren.”

Die einfachsten Resorcinarene wie 1 (Schema 1) werden
durch O—H--O-Wasserstoffbriicken entlang ihrem oberen
Rand in einer Kegelkonformation gehalten und sind bekannt
dafiir, dass sie in ihren Hohlrdumen Kationen wie quartire
Ammoniumionen® einschlieBen. Fiir die Anionenbindung!
wurden ausgekliigeltere Cavitanden entwickelt,'” bei denen
das Resorcinaren nur das Geriist darstellt, wiahrend sich
Bindungsstellen mit (Thio-)Harnstoff-, N-heterocyclischen
oder quartdren Ammonium-Gruppen an den apicalen Posi-
tionen am Rand der Kavitdt befinden. In einigen Anion-
rezeptoren wird die Anionenbindung durch zusitzliche
schwache Wechselwirkungen der Anionen mit aromatischen
C-H-Bindungen unterstiitzt."!! Berichte iiber Wechselwir-
kungen zwischen Anionen und nichtaromatischen C-H-
Gruppen als Wasserstoffbriicken-Donoren sind jedoch rar,!'?!
und nur zwei neuere NMR-spektroskopische und kristallo-
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6 R'=1; R? = CsHy4
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8 R'=p-CeH,CN; R?=CeHyy

9 R'=H; R? = CgHys 0.8 . so-
10 R'=H; R2 = CH,CH,Ph ¥ 17 g
11 R'=CN; R? = CH,CH,Ph

Schema 1. Resorcinaren-Wirte 1-11 und Anionen 122 =17*", die fiir
unsere Studie verwendet wurden.

graphische Studien™! beschreiben C—H:--X-Wasserstoffbrii-
cken, die von den nach innen gerichteten Acetal-H-Atomen
der Methylen-verbriickten Cavitanden —siche 2 (Schema 1) —
ausgehen.

Gasphasenexperimente sind ein leistungsfihiges Instru-
ment zur Untersuchung des Anionenbindungsvermogens von
Cavitanden wie 2-11, da die Cavitanden unter diesen Be-
dingungen isoliert vorliegen; so konnen Gegenionen- oder
Losungsmitteleffekte ausgeschlossen werden, was das Studi-
um intrinsischer Eigenschaften der Anion-Cavitand-Kom-
plexe ermoglicht.'" Daher wurden ESI-FTICR-massen-
spektrometrische Experimente durchgefiihrt, um das Anio-
nenbindungsverhalten der Wirte 1-11""! zu untersuchen (ESI-
FTICR =electro-spray ionization Fourier-transform ion-cy-
clotron resonance). Wird eine Aceton-Lésung von Me,N*13~
mit 1 im Positivmodus gespriiht, finden sich intensive Signale
fur Kation-Wirt-Komplexe, wéihrend im Fall von 2 keine
entsprechenden Signale auftreten. Dagegen liefert 1 keine
intensiven Signale fiir den Anion-Wirt-Komplex [13@1]~ im
Negativmodus (Abbildung 1a), wiahrend mit 2 ein sauberes
Massenspektrum (Abbildung 1b) erhalten wird. Darin ist das
Signal des Wirt-Gast-Komplexes [13@2]~ das bei weitem in-
tensivste. Somit bildet das nichtverbriickte Resorcinaren 1
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Komplexe mit Kationen, obwohl es Anionen
durch O—H:--Anion-Wasserstoffbriicken
binden konnte. Methylen-verbriickte Cavi-
tanden zeigen stattdessen eine klare Préfe-
renz fiir geeignete Anionen, auch wenn Kat-
ionen zugegen sind, die um die Bindung
konkurrieren kénnten. Experimente mit an-
deren Anionen wie Chlorid, Bromid, Iodid
oder Nitrat lieferten ebenfalls sehr intensive
Signale fiir Anion-Cavitand-Komplexe.

Bestérkt durch diese Befunde wurde die
Studie auf Sulfat als Beispiel eines kleinen
Dianions erweitert. Rechnungen zufolge sind
isolierte Sulfat-Dianionen um einen Betrag
von 1.3-1.6 eV (130-160 kJ mol™") instabil in
Bezug auf den spontanen Verlust eines
Elektrons."® Sulfat wird daher in der Gas-
phase nur beobachtet, wenn es z.B. durch
mindestens drei Wassermolekiile solvatisiert
vorliegt.!'” Trotz dieser Instabilitit von Sulfat
zeigen die ESI-FTICR-Massenspektren
(Abbildung 1¢) der  Aceton/Methanol-
Losung von 11 und (Me,N"),12*", dass der
2:1-Komplex [12@11,]>" in groBer Menge
gebildet wird. Mit Cavitand 2 wird analog
[12@2,]*~ gebildet.

Um einen tieferen Einblick zu erlangen,
wurden Tandem-MS-Experimente mit den
massenselektierten Ionen [12@2,]*~ und [12@
11,]*~ durchgefiihrt (sieche Hintergrundinfor-
mationen). In einem StoBexperiment mit
Argon als StoBgas fragmentiert [12@2]*
durch den Verlust eines Cavitanden (Abbil-
dung 2a, Prozess A). Die Bildung des 1:1-
Komplexes [12@2]*~ lisst darauf schlieBen,
dass Sulfat selbst durch die Bindung an nur
einen einzigen Cavitanden gegen den Elek-
tronenverlust stabilisiert werden kann. Die
Cavitand-Anion-Bindungsenergie muss den
Energiegewinn durch den Elektronenverlust
tibersteigen — ein beachtlicher Betrag, selbst
wenn ihn die Theorie!"®! mit 130-160 kJ mol ™!
etwas iiberschitzen sollte.

Wird cyansubstituiertes [12@11,]*~ (Ab-
bildung 2b) demselben Experiment unterzo-
gen, sind drei Fragmentierungswege erkenn-
bar (Schema S1 in den Hintergrundinforma-
tionen): A) Verlust eines neutralen Cavitan-
den, B) unter Ladungstrennung erfolgender
Verlust von [HSO,@11]" bei gleichzeitiger
Bildung eines deprotonierten Cavitanden
und C) Verlust von CH,0O und SO; durch
nucleophile Substitution und Fragmentie-
rung. Zwei sich anschlieBende 1,2-Eliminie-
rungen von Styrol und/oder CO folgen auf die
Primérreaktion im Weg B, wogegen Weg C
zum nachfolgenden Verlust eines neutralen
Cavitanden fiihrt. Diese Befunde sind be-
merkenswert, da im Fall von [12@11,]*~ die
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Abbildung 1. ESI-FTICR-Massenspektren der Lésung von a) 1 + 1 Aquiv. Me,;N"13~

(200 um), b) 2 + 1 Aquiv. Me,N*13~ (200 um), c) 11 + 10 Aquiv. (Me,N*),122"
(680 pm), d) 11 + 0.25 Aquiv. Na™15~ (250 um), e) 2 + 0.5 Aquiv. Na*™,;14%~ (780 um) in
Aceton (a—b,d) oder Aceton/MeOH (40:7 (c) und 40:1 (e)). AcO =Acetat.
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Abbildung 2. CID-Massenspektren von massenselektiertem a) [12@2,]*” und b) [12@

11,
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(experimentelle Details siehe Hintergrundinformationen).
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Deprotonierung eines Acetal-Protons nicht nur mit dem

Elektronenverlust, sondern auch mit der Spaltung kovalenter

Bindungen konkurrieren kann, wihrend dies fiir [12@2,]*~

nicht zutrifft. Folglich muss die Energie der Bindung von 11

an Sulfat erheblich hoher sein als die der Bindung von 2. Eine

Erklidrung dafiir ist die direkte Konjugation des Acetal-Sau-

erstoffatoms mit der Nitrilgruppe. Ein elektronenziehender

Substituent wie die Nitrilgruppe erhoht somit die positive

Partialladung an den Acetal-Protonen und die Stirke ihrer

Wechselwirkungen mit Anionen (siche unten).
GroBenselektivititsexperimente mit groBen Monoanio-

nen wie den Tetraphenylboraten 15~ und 16~ konnten einen
Einblick in den Bindungsmodus geben. Nach Zugabe von
0.25 Aquiv. Na™15~ zu einer Losung von 11 finden sich
dimere, trimere und tetramere Komplexe ([15@11,]", [15@
11,]7, [15@11,]") im Massenspektrum (Abbildung 1d). Ahn-
liche Ergebnisse werden auch mit den Cavitanden 2, 9 und 10
erhalten. Dagegen bildet Cavitand 8 mit seinem erweiterten
Hohlraum ausschlieBlich die 1:1-Komplexe [15@8]~. Offen-
sichtlich ist dies auf sterische Uberfrachtung durch die lin-
geren und starren Seitenketten am oberen Rand von 8 zu-
riickzufiihren und lésst auf Anionenbindung im Cavitanden-
inneren schlieBen. In Kontrollexperimenten mit dem sterisch
anspruchsvolleren Na"16~ erfolgt keine Komplexbildung mit
den Cavitanden 9 und 11, hier war freies 16~ das einzig be-
obachtete Anion. Dies bedeutet, dass jede Phenylgruppe des
Tetraphenylborats 15~ in jeweils eine Cavitanden-Kavitét
eintauchen kann, wodurch Komplexe in einem Verhéltnis von
bis zu 4:1 gebildet werden. Dieser Bindungsmodus ist nicht
jedoch mehr moglich, wenn die GroBe der Phenylgruppen
durch Hinzufiigen zweier CF;-Gruppen in den 3- und 5-Po-
sitionen zunimmt — 16~ ist also hinsichtlich Grée und Form
nicht mehr kongruent zum Hohlraum.

SchlieBlich wurden groBere Dianionen wie 14°~ und 17*~
untersucht. Das Massenspektrum (Abbildung 1¢) einer
Losung von 2 und Na*,14* belegt, dass der Dimer-Gast-
Komplex [14@2,]*~ vorherrscht, begleitet vom Monomer-
Gast-Komplex [14@2]*". Mit dem tetrasulfonierten Porphyrin
17*~ werden die 4:1-Komplexe [17@2,]*~ des Cavitanden und
des Tetraanions als Basispeak im ESI-Massenspektrum be-
obachtet.

Mit dem Gast 14*~ und einer 1:1-Mischung zweier Cavi-
tanden lassen sich heterodimere Wirt-Gast-Komplexe er-
zeugen. Nach Zugabe von 14> zu einer Mischung zweier
Cavitanden wie 2 und 3, die dieselbe Gesamtstruktur, jedoch
unterschiedliche Substituenten haben, sind heterodimere
Cavitand-Dianion-Komplexe wie [14@2,3,]*" in der Gasphase
zu beobachten. Nach Massenselektion der heterodimeren
Komplexe wurden StoBexperimente durchgefiihrt. Eine
qualitative Rangfolge der relativen intrinsischen Stirken der
Cavitand-Sulfonat-Wechselwirkungen kann aus den folgen-
den drei Griinden einfach durch den Vergleich der Intensi-
titen der Fragment-Ionen wie [14@2]*~ und [14@3]*~ ermit-
telt werden:('"

1) Die Fragmentierung erfolgt ausschlieBlich durch den
Verlust eines neutralen Cavitanden, der kaum durch den
anderen beeinflusst wird, da die Entfernung zwischen den
zwei anionischen Bindungsstellen des Gastes hinreichend
grof3 ist.
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2) Das Verhiltnis zwischen den beiden Fragment-Ionen ist
unabhéngig von den Ionisierungsprozessen und Spektro-
metereinstellungen, da ein echtes Gasphasenexperiment
durchgefiihrt wird.

3) Die Anzahl der Schwingungsfreiheitsgrade, auf die die
innere Energie zu verteilen ist, unterscheidet sich bei den
jeweiligen Fragmenten kaum. Daher konnen wir uns mit
der Fragestellung befassen, inwiefern sich die elektroni-
schen Eigenschaften der elektronenziehenden oder
-schiebenden Substituenten am oberen Rand der Cavi-
tanden auf die Komplexstabilitdten auswirken.

Dementsprechend wurden StoBexperimente mit den
massenselektierten Ionen [14@5,7,], [14@5,6,]*", [14@
4,6,]*, [14@2,4,]* und [14@2,3,]*~ durchgefiihrt (Abbil-
dung 3a-e). Diese MS/MS-Spektren zeigen deutlich, dass die
Starke der Cavitand-Sulfonat-Wechselwirkungen wie folgt
zunimmt: 3<2<4<5~6<7. (OMe <H<CO,Me <Br~
I<CN). Die experimentell ermittelte Tendenz stimmt gut
mit den elektronenziehenden oder -schiebenden Eigenschaf-
ten der aromatischen Substituenten iiberein. Die einzige
Ausnahme bildet die Estergruppe, bei der die Komplexierung
offensichtlich durch die konformativ flexiblen Arme, die in
die Nachbarschaft der Bindungsstellen hineinragen, beein-
trachtigt wird. Jedoch ist dieser Effekt nicht besonders aus-
geprégt, da 4 Sulfonate weitaus besser bindet als 2 und 3.

Diese Experimente liefern Hinweise darauf, dass die
Cavitand-Anion-Wechselwirkung durch C—H:Anion-Was-

a) )
[14@5]<
[14@712- m/z 776
m/z 668 | nicht beobachtet 14@517112~
m/z|1234
b) [14@51 6112
[14@8]2_ m/z 1434
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ke L | Lot
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Abbildung 3. CID-Experimente mit massenselektierten, zweifach gela-
denen Heterodimer-Indigocarmin-Komplexen: a) [14@5,7,]*", b) [14@
5,67, ¢) [14@4,6", d) [14@2,4,]"", €) [14@2,3,]"".
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serstoffbriicken vermittelt wird, die von den in die Cavitan-

den-Kavitét hineinzeigenden Acetal-Protonen ausgehen. Die

folgenden Punkte untermauern diese Schlussfolgerung:

1) Anion-m-Wechselwirkungen!"! spielen kaum eine Rolle,
da man anderenfalls erwarten miisste, dass 1 ein dhnlich
guter Wirt fiir Anionen sei.

2) Die bemerkenswerte Stabilitit der Cavitand-Anion-
Komplexe, insbesondere die von [12@11,]>", deutet darauf
hin, dass die Komplexierung durch multiple Wechselwir-
kungen vermittelt wird und daher innerhalb der Mulde
des Cavitanden erfolgt.

3) Cavitand 8 hat denselben Alkyl-Sockel wie 2-7, zeigt
jedoch ein vollig anderes Komplexierungsverhalten mit
14°~ und 15~. Somit ist auszuschlieBen, dass die Anio-
nenbindung am unteren Rand stattfindet, da in einem
solchen Fall keiner dieser Effekte zu beobachten sein
sollte. Auf die lingeren Cyanphenyl-Substituenten zu-
riickzufithrende sterische Effekte sind jedoch einfach zu
verstehen, wenn eine Anionenbindung innerhalb des
Hohlraums angenommen wird.

4) Die Fragmentierung von [12@11,]*" umfasst auch die
Deprotonierung an einer der Acetal-Positionen, was
darauf schlieBen ldsst, dass Sulfat in der Nihe der inneren
Methylen-Protonen gebunden wird.

5) Substituenteneffekte, die die StoBspektren der heterodi-
meren Wirt-Gast-Komplexe mit 14°~ zu erkennen gaben,
weisen darauf hin, dass die Bindungsstellen in der ,,Ein-
flusssphdre” der Substituenten am oberen Rand liegen.
Dies trifft insbesondere auf die Acetal-Protonen zu, die
eine hohere positive Ladung tragen, wenn elektronenzie-
hende Substituenten zugegen sind.

Zum besseren Verstindnis der thermodynamischen
Triebkrifte, die bewirken, dass das Anion durch C—
H--Anion-Wechselwirkungen an den Cavitanden bindet,
wurde eine Serie quantenchemischer Rechnungen an einem
C,,-symmetrischen Modellsystem fiir [13@2]~ durchgefiihrt,
bei dem die CsH;;-Gruppen durch H ersetzt wurden und das
als [13@2']~ bezeichnet wird (Abbildung 4). Die Energie-
minimierungen und zweiten Ableitungen der Energie wurden
mit dem Hybriddichtefunktional B3LYP?” und einem Split-
Valence-Basissatz vom Double-zeta-Typ mit Polarisations-
funktionen sowie diffusen Basisfunktionen an allen Atomen
(6-31 4+ G(d,p)) mit Gaussian03 berechnet.”!! Unter An-
wendung der Niherungen fiir den starren Rotator und den
harmonischen Oszillator errechnet sich die freie Assoziati-
onsenergie bei Raumtemperatur (AG5,) fir [13@2']" zu
—24.2 kJmol™!, was angesichts der angenommenen, schwa-
chen individuellen Enthalpiebeitrige sowie des bei jedem
assoziativen Mechanismus aufzubringenden Entropieauf-
wandes sehr beachtlich ist. In einem zweiten Schritt wurden
deshalb generalisierte Compliance-Konstanten® berechnet,
um die individuellen Beitrédge zu quantifizieren und — sofern
moglich — zwischen C—H:-Anion- und moglichen Anion-r-
Wechselwirkungen zu unterscheiden. Unseres Wissens ist dies
die erste direkte Quantifizierung einer schwachen, nichtko-
valenten C—H---Jon-Wechselwirkung dieser Art. Die Anion-
n-Kontakte, die als Verschiebungen der inneren Koordinaten
zwischen den F-Atomen des PF, -Anions und den aromati-
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15.2 A mdyne™

y

Abbildung 4. Die B3LYP/6-31++ G(d,p)-optimierte Struktur des Mo-
dellkomplexes [13@2’]” mit elektrostatischem Potential auf der Wirt-
oberfliche. C—H---F-Wasserstoffbriicken werden gezeigt.

schen C-Atomen des Resorcinarens gemessen wurden, sind
sehr weich und gehen mit Compliance-Konstanten zwischen
30 und 40 Amdyne ! einher. Man beachte, dass eine héhere
Compliance-Konstante mit einer schwicheren Wechselwir-
kung verbunden ist. Somit sind Anion-ni-Kontakte in der Tat
als treibende enthalpische Kraft wihrend der Assoziation
auszuschlieBen. Auf der anderen Seite deutet die Compli-
ance-Konstante fiir die 2'C—H-F-PFs; -Wechselwirkungen
auf eine Wasserstoffbriicke im Bereich zwischen einer starken
N—H--O- (ca. 5 Amdyne ') und einer C—H--O-Wasserstoff-
briicke (ca. 20 A mdyne ") hin. Die Stirke der 2/C-H--F-PF; -
Wechselwirkungen, die anhand generalisierter Compliance-
Konstanten gemessen wurde, betrdgt nach unseren Rech-
nungen 152 Amdyne!. Die vier individuellen C—H-F-
Kontakte in [13@2']", verstarkt durch die negative Ladung
auf dem Gastmolekiil, sind daher im Wesentlichen verant-
wortlich fiir die Adduktstabilitét.

In unserer Studie haben massenspektrometrische Expe-
rimente zusammen mit theoretischen Studien gezeigt, dass
geeignet positionierte C-H-Bindungen in der Lage sind, An-
ionen zu komplexieren, wenn sie durch benachbarte elek-
tronegative Heteroatome polarisiert werden. Die einfach
zugéanglichen Methylen-verbriickten Resorcinaren-Cavitan-
den stellen genau die richtige rdumliche Anordnung derarti-
ger Gruppen bereit, um Anionenbindung durch multiple
Wechselwirkungen mit bis zu vier konvergierenden C-H-
Gruppen zu unterstiitzen. Bemerkenswert ist die Tatsache,
dass bereits ein Cavitand ein Sulfat-Dianion ausreichend
solvatisieren kann, um es vor dem Elektronenverlust zu
schiitzen. Dieses Experiment demonstriert, dass die Stédrke
der Wechselwirkung zwischen Wirt und anionischem Gast
beachtliche Werte annehmen kann. Unsere Studie liefert
neue Einblicke in C—H--Anion-Wechselwirkungen. Solche
Wasserstoffbriicken zwischen einem Anion und einer nicht-
aromatischen C-H-Bindung sind selten und bislang wenig
untersucht. Unseres Wissens war das Phinomen, dass neu-
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trale Cavitanden verschiedene Anionen mit dieser Art der
schwachen Wechselwirkung komplexieren, bisher unbekannt.
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