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Das homotrope allosterische Binden von kleinen Molek�len
oder Ionen an Enzyme, Transportproteine oder Unterstruk-
turen von zellul�ren Signalwegen ist ein h�ufiges Prinzip in
biologischen Prozessen.[1] Prominente Beispiele sind die po-
sitive Kooperativit�t der Sauerstoffbindung im H�moglobin[2]

und die Regulation der Biosynthese einer Reihe von Meta-
boliten.[3] Entsprechend dem von Monod, Wyman und
Changeux f�r symmetrische Rezeptoren mit mehreren Un-
tereinheiten eingef�hrten Modell (MWC-Modell) f�r die al-
losterische Bindung resultiert aus der Bindung des ersten
Substratmolek�ls an eine Untereinheit eine konzertierte
Konformations�nderung f�r alle weiteren Bindungsstellen,
wodurch die Substrataffinit�t in den nachfolgenden Bin-
dungsprozessen verst�rkt wird.[4]

Eine Reihe von selbstorganisierten supramolekularen
oder kovalenten Verbindungen weisen Kavit�ten f�r die
Einlagerung von Gastmolek�len auf, die sich f�r die selektive
Bindung von Anionen durch Wasserstoffbr�ckenbindun-
gen,[5] Anionen-p-Wechselwirkungen[6] oder elektrostatische
Anziehung zu positiv geladenen Untereinheiten wie Tetra-
alkylammonium-Ionen[7] oder Metallkomplexen[8, 9] als n�tz-
lich erwiesen haben. Solche sorgf�ltig konstruierten Anio-
nenbinder haben Potenzial in der Anwendung als Sensoren
f�r anorganische oder biologisch vorkommende Anionen in
Bereichen wie der Umweltanalytik oder der medizinischen
Diagnostik.[10] Werden solche Sensoren mit der F�higkeit zur
positiven allosterischen Bindung ausgestattet, kçnnen er-
hçhte Nachweisempfindlichkeiten erzielt werden.

Wir berichten hier �ber die Synthese, Struktur und allo-
sterische Halogenidionenbindung eines Dimers aus zwei in-
terpenetrierenden Koordinationsk�figen,[11] das sich sowohl
in Lçsung als auch im Festkçrper quantitativ aus einem ein-
fach zug�nglichen, bis-einz�hnigen Pyridinliganden und
quadratisch-planar koordinierten Palladium(II)-Ionen
bildet.[12, 13] Das Ligandengrundger�st basiert auf k�uflich er-
h�ltlichem Dibenzosuberon, das selektiv zu Verbindung 1[14]

(siehe Schema 1) bromiert wurde. Durch eine anschließende

Schema 1. Synthese von a) K�fig 3 und b) K�fig 5, der sich bei l�nge-
rem Erhitzen quantitativ in das Dimer [BF4@6] umwandelt (c). Dieses
neigt zur allosterischen Bindung von Halogenidionen mit sehr hoher
Affinit�t und liefert so die Komplexe [2X + BF4@6] (d). e) Chlorid und
Bromid kçnnen Fluorid aus [2X + BF4@6] verdr�ngen, aber nicht um-
gekehrt; f) Bromid kann mit AgI aus dem Wirt-Gast-Komplex gef�llt
werden, Chlorid dagegen nicht. g) Ein �berschuss an Halogenid f�hrt
zu Zersetzung von [2X + BF4@6] unter Freisetzung des Liganden 4.
Siehe Abbildung 4 f�r die Struktur der interpenetrierenden K�fige im
Kristall.
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Suzuki-Kreuzkupplung dieser Vorstufe wurde der Ligand 2
erhalten. Analog konnte der Ligand 4 �ber eine Sonogashira-
Kreuzkupplung synthetisiert werden.

Die Zugabe von [Pd(CH3CN)4](BF4)2 zu 2 lieferte den
verh�ltnism�ßig kleinen Koordinationsk�fig 3, wie NMR-
Spektroskopie und ESI-Massenspektrometrie belegen
(Schema 1a und Hintergrundinformationen). Um einen
etwas grçßeren Koordinationsk�fig zu erhalten, setzten wir
den Liganden 4 ebenfalls mit [Pd(CH3CN)4](BF4)2 um. Aus
NMR-Spektren und ESI-Massenspektren folgte eindeutig
eine kurzzeitige Bildung des monomeren K�figs 5 (Zusam-
mensetzung [Pd244]

4+; Schema 1b und Abbildung 1a,b), doch

bei l�ngerem Erhitzen der Lçsung entstand quantitativ eine
neue Spezies, was sich in einer Aufspaltung der NMR-Signale
in zwei gleich intensive S�tze wiederspiegelte (Schema 1c
und Abbildung 1 c). Basierend auf der Signalaufspaltung und
den relativen chemischen Verschiebungen der detektierten
NMR-Signale, einer NOESY-Analyse und molek�lmechani-
scher Modellierung postulierten wir die Bildung der hoch-
symmetrischen dimeren Struktur 6, die anschließend mittels
Massenspektrometrie genauer untersucht wurde (im weiteren
Verlauf auch als [BF4@6] oder [BF4@6](BF4)7 bezeichnet,
wenn innere und/oder �ußere Anionen betont werden sollen).
�berraschenderweise wurden bei der hochauflçsenden
FTICR-ESI-massenspektrometrischen Untersuchung aus-
schließlich dimere Spezies der Zusammensetzung [2Cl +

BF4@6]5+, [2Cl + BF4@6 + BF4]
4+ und [2Cl + BF4@6 +

2BF4]
3+ detektiert; andere Kombinationen von Gegenionen,

die nach statistischer Verteilung zu erwarten gewesen w�ren,
fehlten (Abbildung 2a). Die außergewçhnlich hohe Affinit�t

des kationischen Doppelk�figs zu Chloridionen zeigte sich
darin, dass das ESI-Massenspektrum ausschließlich Signale
von chloridhaltigen Spezies enthielt. Es ist anzunehmen, dass
diese Chloridionen aus einer schwer zu vermeidenden Kon-
tamination des Massenspektrometers resultieren.[15] Alle Si-
gnale lassen zudem auf genau ein fest eingekapseltes BF4

�-
Gegenion schließen (siehe unten).

Daraufhin untersuchten wir die Affinit�t von [BF4@6]
gegen�ber Chloridionen in einem 1H-NMR-Titrationsexpe-
riment (Abbildung 1d und e sowie Hintergrundinformatio-
nen). Die Zugabe eines �quivalents NBu4Cl pro Dimer
[BF4@6] f�hrte zur Bildung einer neuen Spezies in Lçsung,
wobei sich mehrere charakteristische NMR-Signale signifi-
kant verschoben (allerdings ohne weitere Aufspaltung). Das
gleichzeitige Vorliegen dieser neuen hochsymmetrischen
Spezies neben dem urspr�nglichen Dimer [BF4@6] im Ver-
h�ltnis 1:1 (Abbildung 1d) weist auf eine sehr starke Bindung
der zugegebenen Halogenidionen im supramolekularen
Addukt hin. Zudem konnten auf der NMR-Zeitskala keine
Austauschprozesse zwischen den beiden Spezies beobachtet
werden. Die nachfolgende Zugabe eines weiteren �quiva-
lents Chloridionen resultierte in einer vollst�ndigen Um-
wandlung des restlichen Anteils an [BF4@6] in das neue
Produkt, das durch ESI-Massenspektrometrie als [2Cl +

BF4@6]5+ identifiziert wurde. Es konnten weder durch Mas-
senspektrometrie noch durch NMR-Spektroskopie Hinweise
auf das Vorliegen signifikanter Mengen eines Intermediats
[Cl + BF4@6]6+ gefunden werden (wegen dessen niedrigerer
Symmetrie w�re eine ausgepr�gte Aufspaltung der 1H-NMR-
Signale zu erwarten). Wir sehen diese Beobachtung als ein
starkes Argument f�r ein positives allosterisches Bindungs-
verhalten des beschriebenen Systems an. Dar�ber hinaus er-
lauben die NMR-spektroskopisch beobachteten Ver�nde-

Abbildung 1. Die 1H-NMR-Titration von 4 mit 0.5 �quiv. PdII (a) f�hrt
zur Bildung eines monomeren K�figs 5 (b), der zum Doppelk�fig
[BF4@6] dimerisiert (0.35 mm ; c). Anschließende Zugabe von 1.0 (d)
oder 2.0 �quiv. Cl� (e) f�hrt zur Bildung von [2Cl +BF4@6] ; f) Cl� im
�berschuss (8.0 �quiv.) f�hrt zur Zersetzung der Koordinationsverbin-
dung unter Freisetzung von 4 (300 MHz, 298 K, CD3CN).

Abbildung 2. a) FTICR-ESI-Massenspektrum von [2Cl + BF4@6 +nBF4]
mit n = 0–2. b) Die �berlagerung der 19F- und 1H-DOSY-NMR-Spektren
von [BF4@6] zeigt, dass eines der BF4

�-Ionen fest im Innern des Dop-
pelk�figs 6 eingekapselt ist (logD= Logarithmus des Diffusionskoeffizi-
enten D).

.Angewandte
Zuschriften

2234 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 2233 –2237



rungen bei der Zugabe von Chlorid (gr�ne Linien in Abbil-
dung 1) die Zuordnung der gebundenen Chloridionen zu den
beiden symmetrie�quivalenten �ußeren Kavit�ten der Dop-
pelk�figstruktur. Wir postulieren daher, dass die Bindung des
ersten Chloridions in einer dieser Taschen zu einer konzer-
tierten Struktur�nderung der beiden interpenetrierenden
K�fige f�hrt. Dabei wird die Chloridbindungsaffinit�t der
zweiten Bindungstasche durch Pr�organisation enorm ge-
steigert. Diese Hypothese wird durch die Beobachtung einer
Stauchung des Doppelk�figs um 4% nach Zugabe von
Chloridionen gest�tzt, wie den DOSY-NMR-Messungen
(DOSY= Diffusion-Ordered Spectroscopy) an einer 1:1-Mi-
schung aus [BF4@6] und [2Cl + BF4@6] entnommen werden
kann (Hintergrundinformationen).

Als N�chstes untersuchten wir die Aufnahme der (Pseu-
do)halogenidionen Fluorid, Bromid, Iodid und Hexafluoro-
phosphat (Schema 1d und Hintergrundinformationen). Die
Daten aus NMR-basierten Titrations- und Konkurrenzexpe-
rimenten ließen den Schluss zu, dass die relative Bindungs-
st�rke in der Reihenfolge Chlorid>Bromid>Fluorid ab-
nimmt (Schema 1 e und Hintergrundinformationen). Iodid
f�hrt zur Zersetzung der Koordinationsverbindung, und die
Zugabe der großen PF6

�-Ionen hatte keinerlei beobachtbare
Auswirkung. Dar�ber hinaus konnten wir zeigen, dass ge-
bundenes Bromid durch Zugabe von AgBF4 in Form von
AgBr aus [2Br + BF4@6] ausgef�llt werden kann, w�hrend
der chloridhaltige Komplex [2Cl + BF4@6] durch die Zugabe
von Silberionen nicht beeinflusst wird (Abbildung 3, Sche-
ma 1 f und Hintergrundinformationen). Die Tatsache, dass
die Zugabe von AgI-Ionen zur Lçsung von [2Cl + BF4@6]
keine sichtbaren Ver�nderungen im NMR-Spektrum (und
auch keine Niederschlagsbildung) bewirkte, erlaubt uns,
unter Ber�cksichtigung des Lçslichkeitsprodukts von AgCl in
Acetonitril, die Untergrenze f�r die Nettobindungskonstante
f�r zwei Chloridionen zu Knet� 3.8 � 1024

m
2 abzusch�tzen

(siehe die Hintergrundinformationen).[16]

Des Weiteren ist es interessant festzuhalten, dass die
Zugabe von Halogenidionen im �berschuss zu einer Zer-
setzung der K�figstruktur unter Freisetzung von 4 f�hrt
(Schema 1g und Abbildung 1 f).

Da laut ESI-Massenspektrometrie immer mindestens ein
BF4

�-Gegenion eng mit dem dimeren K�fig verkn�pft ist,
untersuchten wir im Anschluss die Probe mittels 19F-NMR-
Spektroskopie (Abbildung 2b). In dem bei 298 K aufge-

nommenen 19F-NMR-Spektrum sind zwei Signale in einem
Intensit�tsverh�ltnis von n�herungsweise 1:7 enthalten (Ab-
bildung 2 b, obere Achse). W�hrend das grçßere, breitere
Signal bei �151.4 ppm hervorragend mit dem Signal von
freiem Tetrafluoroborat in Acetonitril (�151.9 ppm) korre-
liert, wurde der kleinere und sch�rfere Peak bei �143.6 ppm
einem BF4

�-Ion zugeordnet, das fest gebunden in der mitt-
leren Kavit�t des �bermolek�ls [BF4@6] vorliegt.[17] Diese
Hypothese wurde zudem durch den Vergleich der 1H- und 19F-
NMR-DOSY-Spektren von [BF4@6] gest�tzt (Abbil-
dung 2b).

Ein 19F-NMR-spektroskopisches Austauschexperiment
(EXSY) ergab, dass das eingekapselte BF4

�-Ion und die �u-
ßeren BF4

�-Ionen in Lçsung nicht austauschen (bei niedri-
geren Temperaturen konnte allerdings ein Austausch zwi-
schen zwei weiteren, lose in den �ußeren Taschen gebunde-
nen BF4

�-Ionen und den BF4
�-Ionen außerhalb des Kom-

plexes beobachtet werden). Die Aufnahme von Chlorid
konnte nicht nur durch 1H-NMR-Titrationsexperimente,
sondern auch im 19F-NMR-Spektrum verfolgt werden, da das
Signal des eingekapselten BF4

�-Ions bei Chloridzugabe um
�9.3 ppm verschoben wurde (siehe die Hintergrundinfor-
mationen).

Die auf Basis der Untersuchungen in Lçsung postulierte
Doppelk�figstruktur konnte durch Rçntgenstrukturanalyse
eindeutig bewiesen werden (Abbildung 4). Die Struktur

Abbildung 3. Beim Titrieren von [2Br + BF4@6] (a) mit einem (b) oder
zwei �quivalenten AgBF4 (c) wurde das Spektrum von [BF4@6] voll-
st�ndig zur�ckerhalten (unter F�llung von AgBr). Ein analoges Experi-
ment mit [2Cl+ BF4@6] f�hrte weder zu spektralen �nderungen noch
zur Bildung eines Niederschlags (siehe die Hintergrundinformatio-
nen). (Versuchsbedingungen: 300 MHz, 293 K, CD3CN.)

Abbildung 4. Die Struktur von [BF4@6](BF4)7 im Kristall : a) die interpe-
netrierende K�figstruktur (Pd-Ionen sind hervorgehoben); b) die fehl-
geordneten Positionen der drei eingekapselten und der zwei �ußeren
BF4

� Ionen; c) Blick entlang der Pd4-Achse. Weitere kristallographische
Daten sind in den Hintergrundinformationen zu finden.
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wurde in der Raumgruppe P4/nnc gelçst und verfeinert. Die
asymmetrische Einheit umfasst 1/8 des Doppelk�figs. Jeder
Doppelk�fig weist eine helicale Chiralit�t auf, und die Ele-
mentarzelle enth�lt je ein Molek�l beider Enantiomere.
Zudem liegen jeweils drei verkapselte Tetrafluoroborat-
Ionen pro Doppelk�fig vor, wobei jedes Anion von zwei Pd2+-
Ionen eingefasst wird. Alle Pd2+-Ionen liegen auf der C4-
Hauptachse mit einem Pd-Pd-Abstand von 24.436(3) � zwi-
schen den beiden �ußersten Palladiumionen. Der Abstand
zwischen einem inneren und dem benachbarten �ußeren
Pd2+-Ion betr�gt 8.093(3) �, und die beiden inneren Pd2+-
Ionen sind 8.251(3) � voneinander entfernt (weitere kristal-
lographische Daten sind in den Hintergrundinformationen zu
finden).

Das hier vorgestellte Dimer aus interpenetrierenden Ko-
ordinationsk�figen weist eine enorm hohe Affinit�t f�r
Chloridionen auf, die allosterisch gebunden werden, wobei
eine Struktur�nderung gem�ß dem MWC-Modell f�r die
kooperative Bindung nachgewiesen werden konnte. Wir
glauben, dass unsere Beobachtungen von Bedeutung f�r das
Verst�ndnis von gastinduzierten Struktur�nderungen in
k�nstlichen und nat�rlichen Systemen sind. Dar�ber hinaus
kçnnten aus der quantitativen Selbstorganisation dieses
hochsymmetrischen Komplexes ausgehend von einem einfa-
chen Liganden Hilfestellungen beim Aufbau von (verfloch-
tenen) supramolekularen Strukturen ableitbar sein. Wir
nehmen an, dass sowohl enthalpische Gr�nde (p-p-Stapel-
wechselwirkung zwischen den Liganden und Pd2+-BF4

�-
Coulomb-Wechselwirkungen) als auch entropische Faktoren
(Freisetzung von Lçsungsmittelmolek�len bei der Dimeri-
sierung) eine wesentliche Rolle bei der Entstehung des
Doppelk�figs als thermodynamisch g�nstigstes Produkt
spielen. Diese Faktoren sind zurzeit Gegenstand unserer
weiterf�hrenden Untersuchungen, ebenso wie die Kl�rung
der Frage, welchen Einfluss Ver�nderungen an der zentralen
Carbonylgruppe des Liganden auf die Stçchiometrie und den
Mechanismus der K�figbildung haben.

Experimentelles
Die Liganden 2 und 4 wurden aus 3,7-Dibromdibenzosuberon 1 durch
palladiumkatalysierte Kreuzkupplung erhalten (siehe die Hinter-
grundinformationen). Die K�fige 3 und 5 wurden durch Zugabe von
0.5 �quiv. [Pd(CH3CN)4](BF4)2 zu einer Suspension der Liganden in
Acetonitril gebildet. W�hrend sich 3 als stabiles Produkt innerhalb
von 15 min bei 70 8C bildete, wandelte sich das in gleicher Zeit (bei
Raumtemperatur) kinetisch gebildete Intermediat 5 innerhalb von
24 h bei 70 8C quantitativ in das Dimer [BF4@6] um. F�r die Rçnt-
genstrukturanalyse geeignete Einkristalle konnten durch langsames
Verdunsten des Lçsungsmittels aus der Lçsung von [BF4@6](BF4)7 in
Acetonitril erhalten werden. Ein Einkristall wurde mithilfe der X-
Temp-2-Vorrichtung[18] ausgew�hlt und auf die Spitze einer Glasfaser
montiert. Die Daten wurden mit einem 3D-Goniometer der Firma
Bruker, ausgestattet mit einem SMART-6000-Detektor und einer Cu-
Drehanode, gesammelt. Die Datenintegration wurde mit SAINT,[19]

die Absorptionskorrektur und die Skalierung mit SADABS[20] aus-
gef�hrt. Die Struktur wurde mit Direkten Methoden gelçst und mit
der Methode der kleinsten Fehlerquadrate (volle Matrix) gegen F2

mit SHELXL verfeinert.[21] Die Hintergrundinformationen enthalten
weitere Details. CCDC 844925 enth�lt die ausf�hrlichen kristallo-
graphischen Daten zu dieser Verçffentlichung. Die Daten sind kos-

tenlos beim Cambridge Crystallographic Data Centre �ber www.ccdc.
cam.ac.uk/data_request/cif erh�ltlich.
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