Vielziihnige nichtcyclische Neutralliganden und ihre Komplexierung

Von Fritz Vogtle und Edwin Weber!™

Die Eigenschaften der cyclischen Kronenether sind mit nichtcyclischen Neutralliganden (Po-
danden), die mit den offenkettigen Bioionophoren verglichen und von sauren Chelanden abge-
grenzt werden, niherungsweise zu erreichen. endo-Polarophilie/exo-Lipophilie-Balance, Kom-
plexstabilitit, Ionenselektivitat lassen sich an nichtcyclischen Polyethern oft einfacher, vielfil-
tiger und preiswerter als bei cyclischen variieren, Komplexierung und Dekomplexierung ver-
laufen bei offenkettigen Systemen im allgemeinen rascher, und der Pseudohohlraum ist kon-
formativ flexibler. Durch Donoratom-haltige starre ,,Endgruppen® versteifte nichtcyclische
Kronenether und offenkettige Cryptanden ergeben leicht kristalline  Alkali-/
Erdalkalimetallion-Komplexe. Eine Reihe offenkettiger Neutralliganden bildet im kristallinen
Komplex fixierte helicale Konformationen. Von theoretischem Interesse sind die beobachteten
Koordinationszahlen und -geometrien. Anzichende Endgruppen-Wechselwirkungen fithren zu
Pseudocyclen, die eine Mittelstellung zwischen cyclischen und offenkettigen Liganden einneh-
men. Neuerdings ist es auch gelungen, kristalline Alkali-/Erdalkalimetallion-Komplexe do-
norschwacher Oligoethylenglycolether und der Glycole sowie derartige Komplexe von
Zuckern zu isolieren. Offenkettige Neutralliganden kénnen als einfache Modelle fiir Bioiono-
phore des Nigericin-Typs dienen und in Mikroelektroden analytisch verwendet werden. Neue
Erkenntnisse fiir die Erforschung schwacher Wechselwirkungen zwischen Neutralmolekiilen
und fiir die Entwicklung von Harnstoffrezeptoren vermitteln die kiirzlich gefundenen kristalli-
nen stéchiometrischen Komplexe einiger Podanden mit Gastmolekiilen wie Harnstoff, Thio-
harnstoff und Wasser.

1. Einleitung s.u.) weniger breit studiert wurden. Dabei haben letztere von

vornherein den Vorzug der einfachen Synthese, die keines
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Die Palette der synthetischen Kronenether!! wurde -
durch die Alkalimetallion-Komplexierung von Diben-
zo[18]krone-6 (1) induziert!® - zunichst durch Variation von

Ringgréfe und Donoratomen der Monocyclen®™ sowie durch (3)
die bi- [z. B. (2)] und oligocyclischen Cryptanden erwei- ]
tert 11, Verdiinnungsprinzips®™ und keines Templateffekts®! bedarf
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Die offenkettigen Bioionophore wie Nigericin (5)%* (siehe
Tabelle 1), die Alkalimetall-Ionen dhnlich wie die cyclischen
Bioionophore Nonactin und Valinomycin!® bemerkenswert
selektiv komplexieren kénnen!”, forderten die Untersuchung
offenkettiger Oligoether heraus. Es ist nur durch die her-
ausragenden Eigenschaften der cyclischen Kronenether zu
erkliren, daf einfache offenkettige Neutralliganden vom
Typ (3) und (4) (A, B, C sind beliebige Strukturelemente,

[*] Prof. Dr. F. Vogtle, Dr. E. Weber
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Gerhard-Domagk-Strae 1, D-5300 Bonn

[**]) Zur Prazisierung der Begriffe Kronenether, Coronand, Cryptand und Po-
dand schlagen wir folgende Regelung vor: Unter Coronanden verstehen wir me-
dio- und makromonocyclische Verbindungen mit beliebigen Heteroatomen.
Cryptanden sind bi- und polycyclische Verbindungen mit beliebigen Heteroato-
men, Podanden nichtcyclische Coronand- und Cryptand-Analoga mit beliebigen
Heteroatomen. Die Bezeichnung Kronenether verwenden wir fiir Coronanden,
die ausschlieflich Sauerstoff als Heteroatom enthalten.
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und daher kostengiinstig ist!"”l, der vielfiltigen Variierbar-
keit der Ligandstruktur!'™'®! sowie der raschen Komplexie-
rung (siche Abschnitt 4.2.5).

Um die Besonderheiten und die Bedeutung der offenketti-
gen Liganden vom Kronenethertyp (Podanden) zu zeigen,
werden zunichst entsprechende natiirliche Ionophore sowie
zur Abgrenzung Alkalimetallion-Komplexe ,,saurer* Chelat-
bildender Liganden erortert.

2. Nichtcyclische ionophore Antibiotica

Ionophore Antibiotica sind lipidlssliche Naturstoffe, die
Komplexe mit Alkali-/Erdalkalimetall-Ionen bilden und so
den Transport von Ionen durch Membranen beeinflussen
koénnen!"'l. Strukturell lassen sie sich in mehrere Gruppen
einteilen!® 7 12);

a) Peptide!"?, nichtcyclische ionophore Antibiotica (Gramici-
dine!'”), Alamethicin!’*)) mit bis zu 20 Aminosidure-Bau-
steinen und auch cyclische (Antamanid!'®),

b) Polyene!' ™ und Polyether, darunter die offenkettigen Nige-
ricin-Antibiotica: Nigericin (5}, Grisorixin (6;!'*], Diane-
mycin (7)1, Monensin (8%, X-206 (91, X-537A
(10)2 (siche Tabelle 1) sowie die cpclischen Makrolidester
der Actinreihe (Nonactin bis Tetranactin)?*,
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¢) Depsipeptide!'? (Valinomycin, Enniatin, Monamycin, Be-
auvericin), d. h. Esteramide. Meist handelt es sich um cy-
clische Strukturen mit oft seltenen RinggréfBen, die uniib-
liche Aminoséduren enthalten kdnnen,

Die Mehrzahl der nichtcyclischen (oder pseudocyclischen,
s.u.) Ionophore hat Polyether-Struktur. Physiologisch!'*4
und klinisch™?*! bedeutend sind die Selektivititen fir ver-
schiedene Kationen!”: Wihrend das offenkettige Nigericin
(5) (wie die meisten cyclischen Ionophore) beispielsweise K®
vor Na® bevorzugt?®, gilt fiir Monensin (8) — auch in biolo-
gischen Systemen — die Reihenfolge Na® > K ®2627,

Bei der Komplexierung wickeln sich acyclische Antibioti-
ca (z. B. Nigericin) wie ein Pseudocyclus um das Kation. Die
Einhiillung des Ions geschieht wie bei den cyclischen Ligan-
den’ so, daB die polaren Bereiche (Ether-, Carbonyl-Sauer-

Tabelle 1. Wichtige nichtcyclische ionophore Antibiotica. Koordinierende Sau-
erstoffatome sind fett gedruckt.

CHy  CH,
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RH,Cw ' [ GHs
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cH, 5): R=0H NIGERICIN
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stoffatome) des Liganden nach innen (endo-Hydrophilie
oder endo-Polarophilie) zum Kation hinweisen; di¢ Periphe-
rie des Komplexes besteht infolgedessen aus lipophilen Be-
reichen (CH,-Gruppen, Alkylgruppen, aliphatische Ringe),
wodurch der Komplex exo-lipophil und damit in lipophilen
Medien (organische Losungsmittel, biologische Membranen)
16slich wird. Bei der Komplexbildung éndert der meist flexi-
ble offenkettige Bioionophor seine Konformation; in der Re-
gel wird sie stirker fixiert. Dies beeinflut u. a. die Ge-
schwindigkeit der Komplexbildung sowie die Dissoziation
des Komplexes in seine Komponenten!!?. Bei einbasigen
Sduren werden die Pseudocyclen ~ im Komplex wie im frei-
en Liganden®! — durch Endgruppen-Wechselwirkungen sta-
bilisiert®®. Im letzteren Fall ist der Pseudohohlraum meist
durch ein zusitzliches Wassermolekiil ausgefiill¢!®-'2,

Gut charakterisierte carboxylische Antibiotica sind Mo-
nensin (8)1?%, Nigericin (5)"), Grisorixin (6)!"%, X-537 A
(10)?3, Alborixin (77)B" und Emericid (712)B* (Tabelle 1).
Sie besitzen alle eine acyclische Primirstruktur, kénnen je-
doch durch Wasserstoffbriicken in cyclischen Tertidrstruktu-
ren fixiert werden. Nach Rontgen-Strukturanalysen?®® liegt
z. B. die freie Sdure Monensin (8) in einer cyclischen Anord-
nung mit zwei intramolekularen H-Briicken zwischen der
C:==0-Gruppe und einem Wassermolekiil vor, das die bei-
den Kettenenden zusammenhilt (Abb. 1a). Komplexierung
eines Ag®-Ions fithrt zu unterschiedlichen H-Briickenmu-
stern®; jedoch koordiniert die C-—O-Gruppe das Zentral-
Ion - wie aus Rontgen-Strukturanalysen?®! hervorgeht —
nicht (siche Abb. 1b). Den H-Briicken-gebundenen Wasser-
molekiilen scheint in den freien Liganden eine wichtige Rol-

(koord.}

Abb. 1. a) Struktur von Monensin/8})-Monohydrat. H-Briicken sind gestrichelt
gezeichnet. b) Feinbau des Monensin-Ag®-Komplexes. Punktiert: Metall/Sauer-
stoff-Kontakie. Zwei H-Briicken {gestricheit) bewirken die Bildung der pseudo-
cyclischen Ligandkonformation [28].
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le bei der Komplexierung zuzukommen, indem sie die Hy-
dratationssphire des Zentral-Tons beeinflussen!'%,

Die Silbersalze der ionophoren Antibiotica Nigericin
(5)® und Grisorixin (6)!*" dhneln dem Monensin-Ag®-
Salz?*, jedoch ist hier das Silber-Ion durch die C-—-O-
Gruppe koordiniert.

Der Ba?®-Komplex von X-537 A (10) kristallisiert als Ag-
gregat zweier Molekiile des Antibioticums, einem Ba?®-Ion
und einem Molekiil Solvatationswasser'>*. Sechs Sauerstoff-
atome des einen und zwei des anderen Ionophor-Molekiils
koordinieren das Kation. Im dimeren Ag®-Komplex von X-
537 A werden die Ag®-Ionen von den Liganden annihernd
2ylindrisch eingeschlossen, wobei jedes Ion an fiinf Sauer-
stoffatome und einen Phenylring fixiert ist??"l, Wie im Mo-
nensin haften die C=—O-Gruppen nicht direkt am Ag®-Ion.

3. Chelate: Alkalimetallkomplexe (potentiell) saurer
offenkettiger Liganden

Stabile Koordinationsverbindungen von Elementen der I.
und II. Hauptgruppe mit synthetischen nichtcyclischen neu-
tralen Ligandmolekiilen waren — im Gegensatz zu den , klas-
sischen* Schwermetallkomplexen™ — bis in die sechziger
Jahre offenbar unbekannt. Kiristalline Produkte aus
Alkalimetallhydroxiden oder -alkoholaten und 1,3-Diketo-
nen, o-Nitrophenol sowie Salicylaldehyd haben ausschlief3-
lich Chelatstruktur®s),

Einen Hohepunkt erreichte die Komplexchemie der proto-
nischen ,,Chelanden“®”! mit den ,,Komplexonen* [Ethylen-
diamintetraessigsiure (EDTA) (73), Nitrilotriessigsdure
(NTA) (14) etc]P¥, die bevorzugt Erdalkalimetall-lonen
binden. Uramildiessigsdure (15) vermag auch mit einwerti-
gen Metall-Ionen in wéfiriger Losung bestdndige Komplexe
(Stabilititsreihenfolge: K® < Na® < Li® < TI® < H®) zu
bilden®. M2®-Ionen (auBer Be?®) werden von EDTA je-
doch besser komplexiert als von Uramildiessigsdure. Kom-
plexone mit heterocyclischen Ethersauerstoff-1*?! oder Amin-
stickstoff-Donorzentren™!! wie (16) und (17) ermdglichen
weitere Variationen der Stabilititssequenz.

Von den vierarmigen Liganden vom Typ der Tetraazacy-
cloalkan-N,N',N”,N""-tetraessigsdure (18)"*%, deren Komple-

HOOCHLC, CH,COOH CH,CO0H
"NCHLCHN N.CH,COOH
HOOCH,C CH,COOH CH,COOH
(13) (14)

N orCo0H N CHCOOH

0=< _/CHN\ 0 CHZN
NG CHCOOH "CH,C00H

(15) (16)

HOOCH,C_ ~(CHyluy CH,COOH

(Nj CH,C00H EN :j

CHN N
‘CHCOOH  HOOCHC ™ LCH,)=— “CH,cooH
(17) (18a-c): nm=23
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xierungseigenschaften von der RinggréfBe abhidngen, ist
(18a), n=m=2, mit pK =15.85 der bisher stirkste Komplex-
bildner fiir Ca?®. Bei (18b), n=2, m=3, fillt die Stabilitit
des Sr*®-Komplexes (pK =11.70) auf, wihrend sich (18c),
n=m=23, durch unterschiedliche Komplexbildung (Diskri-
minierung) von Mg2® und Ca2® auszeichnet.
2,9-Bis(methoxymethyl)-2,9-dimethyl-4,7-dioxa-1,10-de-

candisdure (19} bildet in Gegenwart von Pyridin oder Tri-
phenylphosphan mit Cu2®-Ionen kristalline dimere Chelate,
fiir deren Entstehen die Ethersauerstoffatome nicht unwe-
sentlich sind“¥. Die unsubstituierten Oligoethylenglycoldi-
carbonsiduren (20) zeigen pH-titrimetrisch gegeniiber Erdal-
kalimetall-Ionen je nach Anzahl der Ethersauerstoffatome
(n=0-3) unterschiedliche Stabilititssequenzen'**.

H3CO /_QOCH3 H%_\ . HH
/_‘\ VARYVAR
d gy

HOOC 0 COOH
(79) (20): n-0-3
0¢ZN§ :Z S'== COOH
H
(21)

Natriumchlorid und einige andere Alkalimetallhalogenide
konnten als Koordinationsverbindungen mit rac-p,p’-Diami-
no-2,3-diphenylbutan aus waBriger Losung ausgefillt wer-
den!*). Auch den NH$-, Alkalimetall-, Erdalkalimetall- und
Schwermetall“salzen” der Oxotripyrren-2-carbonsiure (21)
wurde Chelatcharakter zugesprochen!*l,

Alkalimetallkomplexe mit Phosphanoxiden als Liganden
sind rontgen-strukturanalytisch untersucht worden”: Im
NaBr-Komplex von P,P’-Methylenbis(diphenylphosphan-
oxid) wird das Na®-lon trigonal-prismatisch von sechs Sau-
erstoffatomen des Phosphanoxids umgeben™l. IR-Untersu-
chungen lassen eine teilweise elektrostatische Bindung zwi-
schen Na® und O vermuten. Das kleinere Li®-Ion wird im
Lil-Triphenylphosphanoxid-Komplex entsprechend nur von
vier tetraedrisch angeordneten Sauerstoffatomen koordi-
niert”?). Arsen-analoge Liganden vermégen hingegen nur
weniger stabile Komplexe mit Alkali- und Erdalkalimetall-
halogeniden zu bilden™". Annihernd oktaedrische Umge-
bung durch O-Koordinationsstellen wird im NaClQO,-Kom-
plex von Bis[N,N’-ethylen-bis(salicylideniminato)kupfer(ir)]
gefunden®: Zwei O-Donoren stammen dabei vom chelati-
sierenden CIO$-Ion und jeweils zwei von den beiden vier-
zdhnigen Liganden im Cu-Komplex, die im Kristall sand-
wichartig iiber- und unterhalb des Na®-Tons fixiert sind.
Auch in diesem dreikernigen Komplex wird die Chelatisie-
rung des Na®-lons als vorherrschendes Bindungsmerkmal
angesechen.

8-Hydroxychinolin (22), Isonitrosoacetophenon (23) und
1-Nitroso-2-naphthol (24) konnen dagegen wahrscheinlich

Al

0 Oy Ko
N ;\N—OH N H
HO 0 =0

(22) 23) (24) (25)

echte (d. h. nichtprotonische) Koordinationsverbindungen
bilden?",
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Zu den sauren Komplexliganden gehort eine von Wudl
,Halbkrone* (,,Semicrown‘) genannte chirale Dihydroxy-
Verbindung, die mit Alkalimetall-Tonen Komplexsalze des
Typs (25) bildet?, im Falle von Li® als stabiles, kristallines
Salz. Der optisch aktive Ligand zeigt Kation-spezifische
ORD-Kurven, woraus geschlossen werden kann, daB Li®-
und Na®-Ionen wahrscheinlich umhiillt werden; bei grof3e-
ren lonen scheint dies nicht méglich.

4. Synthetische nichtcyclische Neutralliganden
(Podanden)

4.1. Klassische Glymeverbindungen (Oligoethylenglycoldi-
methylether) und Verwandte

Beim Ubergang von der cyclischen [18]Krone-6 (26) zum
offenkettigen, jedoch gleichfalls sechszihnigen Pentaethy-
lenglycoldimethylether (,,Pentaglyme*) (27¢) (Tabelle 2)
wird in Methanol eine etwa 10*-fache Stabilititsverringe-
rung (Komplexbildungskonstante K.!'®%) fiir die Komple-
xierung von K ®-Ionen (fiir Na® ca. 10%) beobachtet™!. Dies
entspricht einer Verringerung der Komplexbildungsenthal-
pie AG® von ca. 25 kJ/mol (6 kcal/mol)P4.

Diese Tendenz wird auch fiir tert-Butylammonium als
Gast-Ton der cyclischen Kronenether (28) und (29) und der
Glymeanalogen (30)-(32) gefunden®),

Tabelle 2. Gegeniiberstellung einiger Kronenether und ihrer acyclischen Ana-
loga.

500 5 e,
Quajj KOKAJ%

(26) (27e)

selooQsciog
Aa

28) (30)

q “: OCH3

L5

(29) [a) (31) (b] (32)[c]

fa] Ke=26 (mit (BuNHZCIO%). [b] Ke=0.026 (mit tBuNH$CIO%), 4.5 (mit
(BuNHEPF?). [¢] K¢ =0.0738 (mit (BuNHSPFS).

ey QO

Die Extraktionskonstanten K (Loésungsmittel CDCl;/
D,0) zeigen, daB (29) ca. 10°mal stirker mit -BuNH9 kom-
plexiert als (31), dessen Donorzentren nur teilweise konver-
gieren. (31) hat 10" *mal bessere Komplexierungseigenschaf-
ten als (32) mit endstindigen Naphthyigruppen, da hier kei-
ne (miteinander verbundenen) starren Gruppen eine Kon-
vergenz von Donoratomen erzwingen. Der Unterschied der
Komplexstabilititen zwischen dem cyclischen (28) und dem
analogen nichtcyclischen (30) (360:40) fillt jedoch vergli-
chen mit (26)/(27e) (s. 0.) bemerkenswert gering aus; offen-
sichtlich wird im Cyclus durch das Binaphthyl-Scharnier
eine weitgehende Stérung der Planaritidt (und Konvergenz)
einzelner Koordinationsstellen hervorgerufen. Daraus 1483t

816
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sich schlieBen, dal ein Zwang zur Konvergenz der Bin-
dungsstellen in diesen einfachen Systemen, d. h. eine koordi-
nationsgerechte Versteifung im Ligandskelett, die Komplex-
stabilitdt wesentlich erhoht. Der geringe Unterschied zwi-
schen dem Cyclus (28) und dem nichtcyclischen Analogon
(30) 1dBt aber auch eine genauere Untersuchung der leichter
herstellbaren offenkettigen Neutralliganden lohnend er-
scheinen.

Der Unterschied der Komplexstabilitit, den — bei gleicher
Art und Anordnung der Donoratome - ein Ringschlufl im
Ligandgeriist hervorrufen kann, wird als ,,makrocyclischer
Effeki 3325 bezeichnet. Wihrend man diesen Effekt zu-
nichst durch Entropiefaktoren erklirte, die einer vollstandi-
gen Umhiillung von Kationen durch nichtcyclische Poly-
ether entgegenwirken!®, zeigten Untersuchungen an makro-
cyclischen Tetramin-®"" und Tetrasulfid-Systemen®®®, daf
thermodynamische Parameter (AH), verbunden mit Ligand-
Solvatationseffekten, oft eine grofere Rolle beim Zustande-
kommen des makrocyclischen Effektes spielen®®. Polaro-
graphische Bestimmungen von lgK,, AH und AS fur die
Wechselwirkung von Schwermetall-ITonen wie Pb?® mit
[18]Krone-6 (26) oder Tetraglyme (27d), n=3, in waBriger
Losung ergaben fiir den Cyclus (26) eine um vier Zehnerpo-
tenzen hohere Stabilitit als fiir den offenkettigen Ligan-
den!®®. Der makrocyclische Effekt wurde hier weitgehend als
Entropieeinflul gedeutet. Messungen der Komplexstabili-
tits-Konstanten einiger Oligoethylenglycoldimethylether
(27) verschiedener Kettenlinge fir Na®, K®, Cs®, TI®ll
(potentiometrisch und konduktometrisch, in CH;OH) zeig-
ten, daf3 eine Vermehrung der Anzahl der Koordinationsstel-
len (Ether-O-Atome) die Stabilitdtskonstanten und die Se-
lektivitait K®/Na® erhoht; Ersatz der beiden Methoxy-Ket-
tenenden durch primire Sdureamidgruppen oder Estergrup-
pen verschlechtert die Komplexierungseigenschaften der Li-
ganden.

N
Hod T 5 J” OCH, @:0 0/3
3 2 o

%/ g

{27a)-(27i): n=0-8

(27k): n=2 (330): n-

(33b): n-

Den niedrigen Stabilititskonstanten entsprechend ~ auch
in wenig polaren organischen Losungsmitteln — waren kri-
stalline Alkalimetallkomplexe von solchen ,.,einfachen* nicht-
cyclischen Oligoethylenglycolethern (27), den Glymen, bis
vor kurzem nicht bekannt/?; dies gilt auch fiir Liganden, die
eine durch ortho-substituierte Arylgruppen abgewinkelte
und teilweise versteifte Polyetherkette (Entropiegewinn) mit
bis zu zehn Sauerstoffatomen enthalten!®'.

Durch Titration von Difluorenyl-barium mit Glymen ver-
schiedener Kettenlinge wurden die Stochiometrien und spe-
zifischen Strukturen der resultierenden Ionenpaar-Glyme-
Komplexe in Tetrahydrofuran (THF) bestimmt'®*. Mit Gly-
me-7%* (27f), n=35, und Glyme-9 (27h), n=7, werden — wie
mit [18]Krone-6 (26) und Monobenzo[18]krone-6 (33b) -
1:1-Komplexe zwischen Ligand und Difluorenyl-barium ge-
bildet. Anhand der optischen Spektren 148t sich zeigen, dafl
es sich um gemischte enge/lockere Ionenpaare des Typs Flu-
orenyl®Ba® /Glyme/Fluorenyl® handelt’®®. Da8 Glyme-5
(27d), n=3, ebenso wie Monobenzo[15]krone-5 (33a) in Lo-
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sung einen stabilen 2:1-Komplex mit Difluorenyl-barium
bildet, legt die Annahme nahe, dafl ein Ligand wie Glyme-
10 (27i), n=28, hinreichend Bindungsstellen fiir den Aufbau
eines vollig getrennten 1:1-Ionenpaarkomplexes enthalten
sollte. Ein solches Tonenpaar ergibt sich auch, wenn Diflu-
orenyl-barium mit Glyme-23 (27k) koordiniert; moglicher-
weise werden zwei [Ba2®, (Fluorenyl)3®-]Einheiten an die-
sem Glyme komplexiert.

Uber Synthese und Struktur kristalliner Glymekomplexe
mit Ubergangsmetall-lIonen, u. a. Fe*®, Mn?®, Co?®, Nj®®,
Cu?®il sowie mit Quecksilber-’! und Cadmiumsalzen!®®
liegen schon zahlreiche Untersuchungen — auch réntgeno-
graphische — vor!®: Wihrend von Dimethoxyethan (27a)
(Monoglyme) mehrere Molekiile benétigt werden (in der Re-
gel drei'*>*N), bilden sich bei entsprechend langer Polyether-
kette auch zweikernige Addukte!'®’?, Die Réntgen-Struktur-
analyse®™®! des Komplexes von Tetraethylenglycoldimethyl-
ether (27d) (TGM) mit HgCl, (Stochiometrie 1:1) zeigt fol-
gende Ligand-Konformation):

O-Atom wird von beiden Hg-Ionen koordinativ beansprucht
(siche Abb. 2b).

Ahnliche Strukturelemente finden sich im Komplex von
Tetraethylenglycoldimethylether (27d) (TGM) mit CdCl,%.,
Hier sind jedoch wegen der geringeren Anzahl an Donorstel-
len (funf pro Glymemolekiil) zusitzlich koordinierende Cl-
Briicken notwendig, die jeweils zwei Liganden iiber insge-
samt vier Cd*®-Ionen zusammenhalten.

Wihrend Glymekomplexe mit Hg?®-Salzen verhiltnisma-
Big einfach zu erhalten sind, st6Bt die Darstellung entspre-
chender Koordinationsverbindungen mit den weicheren!”"!
Hg®-Tonen infolge Disproportionierung in Hg® und Hg2®
auf Schwierigkeiten!”?. Kiirzlich konnte jedoch ein kristalli-
ner Komplex der Zusammensetzung Hg,(diglyme),(NO3),
isoliert werden, der sich unter Schutzgas lingere Zeit unzer-
setzt aufbewahren 148t, beim Erhitzen (65 °C) aber den orga-
nischen Liganden (27b) vollstindig abspaltet!”. Entspre-
chende Hg®-Komplexe sulfidischer Liganden erwiesen sich
als bestindiger"*l.

CH;—0-—CH,--CH, O  CH, CH, O- CH;—CH,—0--CH,—CH,—0--CH; (27d)

ap sc ap ap (—)sc ap ap sc

Alle H,C—O-Bindungen sind folglich antiperiplanar (ap)
angeordnet, die CH,---CH, Bindungen in der darauffol-
genden Einheit abwechselnd synclinal (s¢) und (—)-synclinal
[(—)sc] orientiert. Der Ligand wird auf diese Art kreisformig
fixiert, ist aber nicht in sich geschlossen (siche Abb. 2a). Die
funf Sauerstoffatome, die fast coplanar nach innen gerichtet
sind, schlieBen das Hg?®-Ion in engem Abstand (2.78-2.98
A) ein.

Abb. 2. Wechselwirkungen zwischen den O- und Hg-Atomen in den HgCl,-
Komplexen von a) TGM (27d) und b) HGE (27/) {67a, c].

Im entsprechenden Tetraethylenglycoldiethylether (TGE)-
HgCl,-Komplex®™®! werden im Ketteninnern sehr dhnliche
Hg --O-Distanzen und Bindungswinkel gefunden. Lediglich
an einem Kettenende tritt sc-Anordnung auf, womit der ste-
rischen Storung der Ethanogruppen in ap/ap Konformation
ausgewichen wird.

Hexaethylenglycoldiethylether (27]) (HGE) kann mit sei-
nen sieben Koordinationsstellen zwei Hg”®-Ionen in relativ
engem Hg—O-Abstand (2.66-2.91 A) binden; das HGE-Mo-
lekiil weist im Komplex folgende Konformation auft®’):

CH;CH, O CH,--CH,—O—CH, CH, O—CH, CH,-O—-

ap ap sc ap ap (—)s¢c ap ap sc sc sc

- CH,—CH; - O0--CH;-~CH; -O -CH, CH, O CH,--CH,

sc ap ap (—)s¢ ap ap sc ap ap (271

Bemerkenswert ist die Aufeinanderfolge zweier sc/sc-Anord-
nungen am mittleren O-Atom, die eine Trennung in zwei je-
weils mit einem Hg?®-Ton besetzte Koordinationshalbriume
aus vier coplanaren Sauerstoffatomen bewirkt. Das zentrale
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ap ap (—)sc

ap

Neue Kombinationen von Schwefel- und Sauerstoff-Do-
norzentren in Oxathiapentadecanen des allgemeinen Typs
(34a) sollten sich besonders gut zur Komplexierung von
Schwermetall-Ionen — vor allem Ag®, Hg?® - eignen!™.

NN N

NSNS =N Xy, Xp N=
H3C—)4,_\Xm X Xu XgCH, ~ A M
R
(340) 1 X)X % X, Xs = 0,5

(345) 0 Xy Xs = N:Xp X, =S X520 (35): X:.X;=0.5, R=H.CH,

Auch mit dem offenkettigen, schwefel-, sauerstoff- und
stickstoffhaltigen Liganden 8-Oxa-5,11-dithia-2,14-diaza-
pentadecan (34b) wurde die Komplexierung von Ubergangs-
metall-Ionen (Cu®®, Ni?®, Co?®, Zn2®, Pb2® und Ag?®) stu-
diert'. Alkalimetallkomplexe dieser ,,Heteroglyme* schei-
nen - entsprechend der geringen Koordinationstendenz!”"!
des weichen Schwefelatoms zu harten Elementen der 1.
Hauptgruppe — nur eine untergeordnete Rolle zu spielen.
Ahnliches gilt fiir die in groBer Zahl beschriebenen offenket-
tigen vielzdhnigen Schiffbasen-Liganden (35), die leicht
Komplexe mit Fe, Co, Cu, Pd, Pt, Ru usw. bilden!’*.

Von ,,Phenacylkojat* (36) sind schon vor mehr als 25 Jah-
ren mit Natriumhalogeniden in Methanol kristalline 2:1-

0-—CH,0H
%‘—CHZ-O—L"/\'r i
0 0

(36)

Komplexe isoliert worden!”, Die Struktur® (siche Abb. 3)
dhnelt der von [18]Krone-6-Komplexen mit entsprechenden
Natriumsalzen®'l: Sechs Sauerstoff-Donorzentren (aus zwei
Phenacylkojat-Einheiten) sind planar um das Natrium-lon
gruppiert, vier entstammen aber im Gegensatz zum Kronen-
etherkomplex einer Carbonylgruppe. Die Kristallstruktur
wird durch H-Briicken zwischen CO- und OH-Gruppen so-
wie H...O-Wechselwirkungen zusammengehalten. Die
Na O-Abstinde liegen zwischen 2.56 und 2.68 A2,
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Abb. 3. Kristallsiruktur des Komplexes von Phenacylkojat (36) mit NaCl [80].

Alkalimetallsalz-Komplexe des 1,4-Dioxans sind zwar seit
geraumer Zeit bekannt®, erwiesen sich allerdings als ther-
misch wenig stabil und zeigen schon bei 300 K hohe Dioxan-
Dampfdriicke. Obwohl einige sogar aus waBriger Losung
kristallin isolierbar sind, verlieren sie an Luft gewdhnlich das
Dioxan. Die Koordinationsverbindungen von NaClO,,
NaBF,, Nal mit Dioxan besitzen wie der AgClO,-Komplex
kubische Raumstruktur mit oktaedrischer Umgebung des
Metall-Ions durch die Sauerstoffatome des Dioxans im Ab-
stand von 2.43-2.46 A. Das Perchlorat-Ion im Zentrum der
Elementarzelle ist frei drehbar, und die Dioxanmolekiile ro-
tieren um die O—O-Achsen. Ionen der hoheren Alkalimetal-
le sind zur Bildung stabiler Kristallstrukturen zu volumi-
nos.

Dimethylphthalat (37) wirkt in einer Reihe von Komplexen
zweiwertiger Kationen wie Mg2®, Ca?®, Mn?®, Fe?®, Co2®,
Ni%® und Zn?® als zweizihniger Neutralligand®. In diesen
Komplexen werden die Metall-Ionen jeweils von drei Di-
methylphthalat-Molekiilen iiber die Carbonylgruppen fi-
xiert, wobei die koordinierenden Carbonylsauerstoffatome
ein reguldres Oktaeder bilden. Ein groBes Gegen-lon (z. B.
ClO7) ist fir diese Komplexe wichtig; in Gegenwart von
Wasser zerfallen sie vollstindig.

0
0 /
" X
SOIN >
~0Ch; 0 OH 4 \
(l-lj \_/ =N N=
0 b
(37) (38) (39)

Einen bemerkenswert stabilen 2:1-Komplex bildet 0,0’-
Brenzkatechindiessigsiure (38) mit KCI'™). Er weist eine
komplizierte, durch H-Briicken stabilisierte Schichtstruktur
auf, in der die K ®-Ionen sandwichartig von zehn O-Atomen
(vier Ether- und sechs Carboxy-Sauerstoffatome) in irregulir

O C
® 0
® QO lkoord)

g K°®

Abb. 4. Struktur des Komplexes von O,0'-Brenzkatechindiessigsaure mit KCI
{85}
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pentagonal-antiprismatischer Anordnung umgeben sind
(Abb. 4).

Entsprechende Koordinationsverbindungen lassen sich
mit Li-, Na-, Cs- und NH,-Salzen nicht erhalten. Die beob-
achtete ,,Fillungsselektivitiat™ gegeniiber K®, die diejenige
von NaB(C¢Hs), noch iibertrifft, ist ungewohnlich, da alle
bisher bekannten Fillungsreagentien fiir K® auch auf NHS,
Cs® und Rb® ansprechen!®!,

In Vergessenheit geraten zu sein scheinen Arbeiten von P.
Pfeiffer, der schon 1938 kristalline Komplexe des 1,10-Phen-
anthrolins (39), u. a. mit LiClQ,, NaClQ,, AgNO,, TINO,,
Ca(Cl0Oy,),, Sr(Cl0O4), und Ba(ClQ,), isolierte®”’, Die Kom-
plexe werden aus wifrig/alkoholischen Losungen gefallt
und sind unzersetzi umkristallisierbar. Der Li-Komplex bil-
det sich besonders gut, wihrend die Na-Salze eine geringere
Tendenz zur Komplexierung aufweisen und eine entspre-
chende K-Verbindung damals nicht erhalten werden konnte.
Die Befunde wurden kiirzlich neu iiberdacht und durch Ein-
flisse des Gegen-lons und protonierter Zwischenstufen zu
deuten versucht®! Etwa zur gleichen Zeit wurden unab-
hangig davon neue Alkalimetallkomplexe der Phenanthroli-
ne und des Bipyridins, auch mit Kaliumsalzen, darge-
stellt!*s®),

Daf3 gewisse Heterocyclen Li® gegeniiber den lonen der
hoheren Alkalimetalle favorisieren, zeigt sich auch in der
Loslichkeitsreihe der Chloride von Na®, K, Rb® und Cs®
in Pyridin, worin alle diese Salze mit Ausnahme von LiCl
praktisch unloslich sind®”. Durch Zugabe von Wasser kon-
nen die Verhiltnisse schrittweise variiert werden. Darauf ba-
siert eine schon 1908 entwickelte Methode, um Lithium-Io-
nen von den anderen Alkalimetall-lonen und von Ba?® ab-
zutrennen®®,

4.2. Nichtcyclische Kronenether und Coronanden

4.2.1. Endgruppen-Konzept

Durch Anheften von starren (z. B. aromatischen) Endgrup-
pen (E) mit Donorzentren (Do) [vgl. (40)] an Oligoethylen-
glycol-Einheiten (,,Endgruppen-Konzept“)®!! werden Neu-
tralliganden (41) erhalten, die leicht stabile, kristalline Kom-
plexe mit Alkali- und Erdalkalimetall-Ionen bilden!®?, wie es
von den cyclischen Kronenethern her bekannt ist. AuBer
Komplexen mit Na-, K-, Ca- usw. sind solche mit Lanthan-
oid-, Uranyl-, Zn-, Hg-, Mg- und Ag-Salzen sowie Ammoni-
umkomplexe erhiltlich.

1 r 1
VAR
E/—\O L Dml)mﬁ Om : O/'T”\O/_\O
Do Do
(40) {41)
{n=0-4)

Als geeignete Endgruppen (E) haben sich 8-Chinolyloxy-
(42), o-Methoxyphenoxy- (43), o-Nitrophenoxy-Gruppen
{44) und viele andere erwiesen!®"??I,

[ 1 [ 1 r 1
VARYARY
0 L 0 & 0, O/T\O/T"\O OmofJ_”\O
XD Groonnsld oo ond)
(42a-g): n=0-6 (43a-d): n=0-3 fbba-d) n-=0-3
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Durch Synthese unsymmetrischer offenkettiger Liganden
wie (45) konnen in fast beliebiger Abstufung schwichere mit
stirkeren Donor-Endgruppen intramolekular kombiniert
werden.

Die Endgruppen haben die Funktion von Verankerungs-
stellen mit ortsfixierten Donorzentren, an denen das Kation
.Fuf} fassen“ kann; eine bestimmte Anzahl von Donorstellen
bleibt aber Voraussetzung zur Komplexbildung. Strukturen
wie (47), in welchen die Endgruppen durch eine Polymethy-
lenkette voneinander isoliert sind, fiihrten demnach nur in
begrenztem Umfang zu kristallinen Alkalimetallkomplexen,
obwohl die Chinolyleinheiten durch Variation von n in ver-
schiedene Abstinde zueinander gebracht wurden!®>%3),

AuBer dem Endgruppen-Donoreffekt spielen geometrisch-
sterische Faktoren eine Rolle®'-*%): Die mit einer hinreichen-
den Anzahl von bewihrten Donoratomen bestiickten Ver-
bindungen (46¢c), X=C OCH;, (46d), X=C --NO, und
(48) bilden weder kristalline Komplexe mit Alkalimetallsal-
zen noch transferieren sie Alkalimetallpermanganate in or-
ganische Phasen. Hier wird offenbar die Komplexierung
durch die ins Innere des Pseudohohlraums ragenden (im
Prinzip koordinationsfihigen!”*®!) Substituenten rdumlich
blockiert.

Bei den Neutralliganden mit Diacetylmonoxim-Endgrup-
pen (49)P4 scheint die E-Konfiguration des Oxims die Bil-
dung kristalliner Komplexe zu beeintrachtigen.

EaVen o
00" X
0 0
l/\ R
— [ % > ;
A L~
R = H,0CH;.CN
(45a-d): n=0-3 (46a): x-n
{b): x-cH
{c): x=c-0ch,
(d): x=c-No,
HG  CHy HC  CHs

/\/'r\/—\>_<
0 N-—

(49a~c): n=1-3 (50)
(1
ey
0 HCo % OCH3
Q OCH3CHJO
0CH, HCO
(52a-d): n=0-3 (53a-d): n=0-3 (54)

Dagegen wird eine sterische Behinderung der Bildung kri-
stalliner Komplexe durch die Methylgruppen in der Chinal-
dinverbindung (50) nicht beobachtet; dies 148t sich zwanglos
durch die helicale Ligandstruktur im Komplex begriinden
(siche Abschnitt 4.2.3). Auch die ortho-Phenylenverbindung
(51) vermag noch stabil zu komplexieren. Von den aus-
schlieBlich Sauerstoff als Donorzentren enthaltenden Ligan-
den (43), (52) (mit stellungsisomerer Methoxy-Endgruppe)
und (53) ergeben - in Einklang mit dem Endgruppen-Kon-
zept - nur die o-Methoxyderivate unter vergleichbaren Be-
dingungen kristalline Alkalimetallsalzkomplexe!®**.

Endgruppen konnen anstatt iiber Etherfunktionen auch
esterartig angeheftet werden [vgl. (55)); in einigen Fillen
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wurde bei der versuchten Isolierung kristalliner Alkalimetall-
ion-Komplexe in Methanol als Losungsmittel eine Umeste-
rung beobachtet!*"],

4.2.2. Stochiometrie der kristallinen Komplexe

Aufler mit Ionen von Metallen der I. und II. Hauptgrup-
pel-*+%4 wurden auch stabile kristalline Komplexe mit
Ubergangsmetall-Ionen (Zn?®, Cd?®, Hg?®, Ag®, Co?9,
Ni*®) und Lanthanoid- sowie Actinoid-Ionen (Pr*®, Nd*®,
U03%) und auch mit Ammoniumsalzen erhalten!”>"*"); es
sind jedoch bei weitem noch nicht alle Kationen untersucht
worden.

Trotz weniger streng festgelegter ,,Hohlraumgeometrie*
werden - auch in Gegenwart eines groen Uberschusses ei-
ner Komponente des Komplexes — in der Regel Komplexe
streng stéchiometrischer Zusammensetzung gebildet®?, Bei-
spielsweise ergibt der Ligand (42d) bei der Umsetzung mit
KSCN unabhiingig vom vorgegebenen stochiometrischen
Verhiltnis Ligand:Salz wie 2:1 oder 1:2 stets nur den 1:1-
Komplex. Diese Zusammensetzung wird auch beim Umkri-
stallisieren des Komplexes (aus Methanol/Essigester) beibe-
halten.

Die tetrasubstituierten Liganden (53) bilden nicht nur 1:1-
Komplexe!®™*: Der Ubergang von der 1:1-Stéchiometrie
beim (53a)-LiClO4-Komplex zur 3:2-Stochiometrie (Li-
gand :Salz) beim (53a)-Natrium-Komplex kann durch den

/(CHz)n\O

(:(0 NO, O
_ NO, O

{47) (48)

-

(51)

(55) in=1.2)

groBeren Radius des Natrium-Ions plausibel gemacht wer-
den, das eine anniihernd vollstindige Einhiillung durch ein
Ligandmolekiil nicht mehr ermoglicht. Daf3 auch der (53b)-
Natrium- und der (53b)-Kalium-Komplex 2:1-Stochiome-
tric aufweisen, mufl anders erkldrt werden, zumal der beid-
seitig einfach o-substituierte Ligand (43b) einen 1:1-Natri-
um-Komplex bildet. Hier mogen gegenseitige sterische Hin-
derungen in den 1,2,6-Positionen bewirken, daB die Meth-
oxygruppen nicht mehr in optimaler Kation-Umgebung zur
Verfiigung stehen — was z. B. durch Verschiebungsdifferen-
zen in den 'H-NMR-Spektren der Komplexe zum Ausdruck
kommt - so daB ein weiteres Ligandmolekiil zur Besetzung
der freien Koordinationsstellen am Metall-Ton notig ist.
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Die vorgeschlagenen Strukturen werden auch durch Be-
sonderheiten in den IR-Spektren dieser Komplexe gestiitzt.
Generell treten interpretierbare Verdnderungen in den IR-
Absorptionen von Kronenether-Komplexen gegeniiber den
freien Liganden augenfillig im Bereich der meist starken
Banden des urspriinglichen Salzes auf!®°¢!. Hierzu zihlen vor
allem die Absorptionen anorganischer Anionen wie NOS,
SCN®, ClO§, BFS, daneben die des komplex gebundenen
Ammonium-lons!®”, Dies trifft auch fiir die Komplexe of-
fenkettiger Kronenether zu®.

Einige der Komplexe enthalten H,O in stochiometrischen
Anteilen!®'-*?, das sich in den IR-Spektren durch mehr oder
weniger scharfe OH-Banden zu erkennen gibt”®’l. Ob die
H,0-Molekiile mit dem komplexierten Kation koordinativ
in Kontakt stehen oder als freies Kristallwasser im Gitterver-
band angeordnet sind®®, 148t sich erst aus Réntgen-Struk-
turuntersuchungen genau ableiten (s. u.). Dies gilt auch fiir
das Ausmafl der Beteiligung von Anionen an der Koordina-
tion®%, die fiir einige Komplexe inzwischen auf diese Weise
geklart worden ist.

4.2.3. Rontgen-Strukturanalysen kristalliner Komplexe

Modellbetrachtungen zur Struktur der Komplexe des mit
8-Chinolyloxy-Endgruppen ausgestatteten Liganden (42d),
n=3, legten schon zu Beginn unserer Untersuchungen!®?
nahe, daf sich bei Beteiligung aller sicben Heteroatome an
der Koordination des Metall-lons eine schraubenférmig ge-
wundene und damit chirale Anordnung des Ligandgeriistes
ergeben sollte, wobei die gegenseitige sterische Behinderung
der a- und B-Wasserstoffatome am Chinolinring die Ursache
fiur die mangelnde Coplanaritit der Donorzentren ist. Daf3
der Ligand (42d) bei der Komplexierung in einer helical-chi-
ralen Anordnung ein ,,passendes* Kation sehr wirkungsvoll
ummanteln kann, veranschaulichen Atomkalotten-Ionenku-
gelmodell-Betrachtungen!'™!. In dieser Hinsicht bietet sich
(42d) als Modellsubstanz fiir nichtcyclische Tonophore an, z.
B. fir die offenkettigen Gramicidine sowie Nigericin (vgl.
Abschnitt 2).

Vom (42d)-Rbl-Komplex, der in herrlichen Blittchen kri-
stallisiert, liegt eine Rontgen-Strukturanalyse vor!'°Y, welche
die erwartete Beteiligung aller sicben Heteroatome (5 O, 2
N) an der Komplexierung und erstmals eine helical-chirale
Anordnung eines synthetischen offenkettigen Ionophors um

dinationssphire des Zentral-lons werden jedoch die Iodid-
Ionen einbezogen; sie stehen auch nicht in direktem Kontakt
mit irgendwelchen Heteroatomen des Chinolylethers.

Die Bindungslangen und -winkel zwischen den Heteroato-
men (O, N) und dem Rb®-Ion weichen zwar alle voneinan-
der ab, kdnnen jedoch angenihert als symmetrisch beziiglich
einer Achse angesehen werden, die in Abbildung 5b das
Rb®-Ion und das O(10)-Atom schneidet. Wihrend zum Ver-
gleich die Rb®...0-Distanzen im Dibenzo[18]krone-6-
RbSCN-Komplex (2.861-2.939 A) der Summe aus Atom-
und Ionenradien (2.87 A) weitgehend entsprechen!'®?, zei-
gen die Bindungslingen im (42d)-RbI-Komplex zum Teil
bemerkenswerte Differenzen: Der Abstand Rb®...0(10) von
2.88 A kommt dem Idealwert (2.87 A) sehr nahe; die Di-
stanzen Rb®...O(7) und Rb®...O(13) mit 2.99 bzw. 2.94 A
sind jedoch signifikant verlingert. Noch stirker aufgeweitet
sind die Bindungen zwischen Rb® und O(4) sowie O(16) mit
Werten von 3.07 bzw. 3.09 A. Als Ursache der abweichenden
Bindungslingen kommen in erster Linie die unterschiedli-
chen Donorstirken aliphatisch oder aromatisch gebundener
Sauerstoffatome in Frage, weniger dagegen Anteile steri-
scher Hinderungen der Polyetherkette. Hingegen liegen die
Rb®...N-Abstinde mit 2.91 A fiir N(1) und 2.96 A fur N(19)
dem aus Atom- und Ionenradius ermittelten Wert von 2.97 A
sehr nahe.

Die Bindungswinkel, die von jeweils zwei benachbarten
Donorstellen mit Rb® als Scheitelpunkt gebildet werden, las-
sen sich in drei Kategorien einteilen (siche Abb. 5b):
O...Rb...O-Winkel mit Werten von 54-59° werden durch
die konformative Anordnung, d. h. die spezielle Geometrie
der O—CH,—CH,;—O-Fragmente innerhalb der Polyether-
kette, festgelegt. Die N...Rb...0-Winkel von 52 und 53°
sind durch die Atomanordnung in der 8-Chinolyloxy-Grup-
pe vorgegeben, wihrend der Winkel von 77° zwischen Rb®
und den beiden Chinolin-N-Atomen aus der nichtcyclischen
Struktur des Liganden resultiert.

In Komplexen cyclischer Kronenether sind die um das
Metall-Ion koordinierten Sauerstoffatome {iblicherweise
coplanar angeordnet; das komplexierte Kation befindet sich
im Idealfall in dieser Ebene im Zentrum des Ringes®!. Sind
die GroBenverhiltnisse zwischen Kation und Hohlraum des
Liganden weniger giinstig, wird das Metall-Ion etwas aus der
,,Kronenether-Ebene* gedringt!'®,

Abb. 5. Strukturen einiger Rb®-Komplexe offenkettiger Neutralliganden: a) von (426)-Rbl mit planarer, b) von (42d)-Rbl mit
helicaler und ¢) von (42g)-Rbl mit kugeliger Umwicklung des Kations.

ein Alkalimetall-Ion beweist (Abb. 5b): Plus- und Minus-He-
lices sind in gleichen Anteilen enthalten. Nicht in die Koor-
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In (424d) ist die Kette mit den Sauerstoff- und Stickstoffdo-

noren allerdings zu lang, um sich bei der Koordination des
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Rb®-Ions in einer Ebene anzuordnen. Dennoch wird zumin-
dest der Hauptanteil der Donoratome im Komplex planar fi-
xiert (Abb. 5b). Das betrifft die Atome N(1), O@4), O(7),
0O(10) und O(13). In diesem Ligandbereich sind erwartungs-
gemif die konformativen Winkel an den C---C-Bindungen
synclinal (sc) und an den C— O-Bindungen antiperiplanar
(ap) orientiert. Um einer Kollision der beiden endstindigen
Chinolin-Einheiten auszuweichen, ist der Diederwinkel an
den Bindungen C(12)——0(13)—C(14) —C(15) aber sp statt ap
(siche Pfeil in Abb. 5b). Dadurch werden die Heteroatome
0O(16) und N(19) samt anhingender Chinolylgruppe aus der
von den iibrigen fiinf Donorstellen gebildeten Ebene verla-
gert, und das Rb®-Ton wird um 0,748 A in Richtung der ab-
geneigten Chinolylgruppe verschoben, was dem Komplex
seinen besonderen (helicalen) Bau aufprigt.

Die helicale Anordnung des (42d)-RbI-Komplexes weicht
im RbI-Komplex des um zwei Oxyethyl-Einheiten kiirzeren
Liganden (42b), n=1, einer anndhernd planaren (schmetter-
lingsartig gefalteten) Anordnung mit Spiegelsymmetrie
(Abb. 52)!'%, Die Rontgen-Strukturanalyse des RbI-Kom-
plexes beweist die Funfzihnigkeit dieses Neutralliganden.
Differenzen der O...Rb-Abstande konnen auch hier qualita-
tiv festgestellt werden. Jedoch sind die koordinativen Bin-
dungen der Ethersauerstoffatome zum Zentral-Ion noch lin-
ger als im (42d)-Rbl-Komplex und weichen im Extremfall
fur das mittlere O-Atom mit 3.18 A betrichtlich vom berech-
neten Wert (2.87 A) ab. Die Rb...N-Distanzen hingegen er-
reichen mit 2.98 A fast den berechneten Abstand von 2.97 A.
Zum Auffiillen der - im Gegensatz zu (42d) — mit funf Do-
norstellen noch nicht abgesittigten Koordinationssphire des
Rb®-lons werden hier wechselseitig jeweils zwei Iodid-lonen
pro Ligandeinheit an der Komplexierung beteiligt.

Kugelformige Umwicklung eines Rubidium-Ions wurde im
RbI-Komplex des zehnzdhnigen linearen Polyethers (42g),
n=6, durch Rontgen-Strukturanalyse (Abb. 5¢) ermit-
telt!'%%2l: Alle Heteroatome liegen nidherungsweise auf einer
Kugeloberfliche mit ca. 3 A Radius, deren Pole von den bei-
den Chinolin-Stickstoffatomen besetzt sind. Ausgehend von
einem der Stickstoff-Donorzentren verliuft die Ligandkette
zum Aquator der Kugel, umrundet ihn und erreicht das
zweite Stickstoffatom, d. h. den anderen Pol. Das Rb®-Ion
ist zehnfach koordiniert, wenn man die Rb®...O-Absténde
von 3.371 und 3.147 A einbezieht. Ahnliche Werte fiir hoch-
koordiniertes Rb® sind bekannt, jedoch zeigen andere Rb®-
Polyether-Komplexe mit kleinen Liganden Normalwerte
(vgl. Abb. Sa, b). Die zugehorigen lodid-Ionen liegen - nur
durch schwache van-der-Waals-Krifte fixiert — in Hohlréu-
men zwischen den ,,Kugeln* des Rb®-Komplexes. Aus die-
sem Grunde sind sie wohl statistisch zweifach ungeordnet.

Die Rontgen-Strukturanalyse des (50)-RbI-Komplexes!'*!
ergab einen signifikanten Unterschied in der Ligandkonfor-
mation, verglichen mit dem (42d)-Rbl-Komplex (Abb. 5b).
Wihrend im letzteren eine diskontinuierliche Helix mit einer
abgeknickten, aber koordinierten Chinolin-Endgruppe vor-
liegt, ist der gleichfalls siebenzdhnige Dichinaldin-Ligand
(50) im Komplex als kontinuierliche Schraube angeordnet
(siche Abb. 6a). Dies kann so erkliart werden, dafl die Me-
thylgruppen der Chinaldin-Einheiten eine planare Einlage-
rung des Kations an der Endgruppe sterisch verhindern, wo-
durch eine schraubenformige Umwicklung induziert wird,
die sich kontinuierlich fortsetzt. Im analogen Chinolin-Li-
ganden (42d) ist dagegen eine planare Anordnung an einem
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Abb. 6. Geometrie der Alkalimetallion-Komplexe der offenkettigen Liganden a)
(50), b) (43¢) und c) (56).

der Chinolyloxy-Enden sterisch moglich, die so lange copla-
nar fortgefithrt wird, bis sich sterische Hinderung bei der
Anlagerung der zweiten Chinolylgruppe ergibt, so daf3 diese
abgeknickt wird (siche Abb. 5b).

Auch im (43c)-NaSCN-Komplex!'%! bildet der Ligand
eine kontinuierliche Helix, wobei eine OCH;-Gruppe jeweils
ober-/unterhalb des anderen Benzolringes fixiert ist!'*¥, Das
zentrale Natrium-Ion koordiniert mit allen sechs Sauerstoff-
atomen sowie mit dem iiber der Helix liegenden SCN®-Ion
(siche Abb. 6b).

Die Rontgen-Strukturanalyse des 1:1-KSCN-Komplexes
des Amidliganden (56) zeigt als unerwartetes Ergebnis poly-
mere Ligand-Kation-Kettenstrukturen (Abb. 6¢)!'®): Beide
Carbonylgruppen eines Ligandmolekiils koordinieren hier
nicht das von den fiinf intramolekularen Ethersauerstoff-Do-
norzentren ecingeschlossene Kalium-Ion, sondern das Kali-
um-Ion des vorhergehenden und des folgenden Liganden.
Diese Beobachtung ist in Einklang mit der gefundenen ho-
hen Komplexierungsentropie fiir das Natrium-Ion (s. u.), die
sich sowohl als Cyclisierungs- als auch als Polymerisations-
entropie deuten laft.

Wie die Rontgen-Strukturanalyse des Phenylglycinethyl-
ester-hydrotrifluormethansulfonat-Komplexes mit dem dop-
pelten Phosphanoxid o,0'-(3-Oxapentamethylendioxy)bis-
(triphenylphosphanoxid) zeigt (Abb. 7), kann die Phosphan-

Abb. 7. Stereochemie des Phenylglycinethylester-hydrotrifluormethansulfonat-
Komplexes von o,0'-(3-Oxapentamethylendioxy)bis(triphenylphosphanoxid).
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oxid-Gruppierung einerseits als Donor-Endgruppe, anderer-
seits als Lipophilie-erhthendes Strukturelement in Podan-
den verwendet werden!'""L,

4.2.4. NMR-spektroskopische Beobachtung der Komplexie-
rung in Losung

Lage und Form der Signale in den ‘H-NMR-Spektren von
Komplexbildnern werden im allgemeinen durch deren Kon-
takt mit Metall-Ionen beeinfluft!’®®?] Die 'H-NMR-Spek-
troskopie erwies sich auch bei nichtcyclischen Liganden zum
Erkennen der Komplexbildung an bestimmten Bindungsstel-
len!'®*®! und zur Analyse von Lonenpaar-Gleichgewichten in
Losung als sehr niitzlich!®®), vor allem wenn die Komplexie-
rung keine Anderung der optischen Spektren zur Folge
hat!'%°,

In einem 1:1-Gemisch aus Fluorenyllithium und Ethylen-
glycoldimethylether (DME) (27a) in deuteriertem Benzol z.
B. werden die Signale der CH,-Protonen um 1.22 ppm, die
der CH;-Gruppen um 0.76 ppm nach hoherem Feld verscho-
ben'"'"). Entsprechendes beobachtet man, wenn hohere Gly-
me oder Kronenether mit Fluorenyl-Ionenpaaren komple-
xieren!"'!). NMR-Differenzen werden auch erhalten, wenn
Glyme mit paramagnetischen Ionenpaaren Komplexe bil-
den!!®1,

In den 'H-NMR-Spektren der Komplexe Endgruppen-
versteifter Podanden beobachtet man starke Verinderungen
im Aufspaltungsmuster und in den chemischen Verschiebun-
gen des aromatischen Teils!*>** "2 Die 8-Chinolyloxy-Ein-
heit des Liganden (42d) absorbiert jeweils in drei getrennten
charakteristischen Signalgruppen um &=7.40, 8.10 und
8.90°2 Im K ®-Komplex hat sich die Form dieser Resonanz-
signale deutlich verindert; noch auffallender ist ihre starke
Verschiebung (6=0.52 ppm) nach hoherer Feldstirke, die
vor allem die Pyridinprotonen betrifft und auf eine Beteili-
gung des Chinolin-Stickstoffs bei der Koordination des K ®-
Tons hinweist. Die Absorptionen der Methylenprotonen wer-
den durch die Komplexierung (zur Kettenmitte hin abneh-
mend) insgesamt viel schwicher beeinflufit; Absorptionen
endnaher Methylenprotonen erfahren neben einer weiteren
Aufspaltung der Multiplettstruktur lediglich eine geringe
partielle Hochfeldverschiebung. Mit der gefundenen Hoch-
feldverschiebung fiir die heterocyclischen Endgruppen steht
die rontgen-strukturanalytisch gesicherte siebenzahnige heli-
cale Struktur des RbI-Komplexes von (42d) (vgl. Abb. 5b) in
bestem Einklang,

Der RbI-Komplex des um zwei Oxyethyl-Einheiten kiirze-
ren Chinolin-Liganden (42b) zeigt im NMR-Spektrum kein
Helicititsmerkmal!''?!. Mit insgesamt finf Donoratomen ist
der Ligand zu kurzkettig, um in Lsung oder im Kristall (sie-
he Abb. 5a) schraubenférmig zu iiberlappen.

Die OCH,;-Gruppe in den Liganden (43) und (53) mit
Methoxyphenyl-Endgruppen eignet sich noch besser als
NMR-Sonde zum Erkennen der Komplexstruktur in Lo-
sung!®* (siche Abb. 8): Wihrend in den Na®-Komplexen
von (43¢ die OCH;-Protonen wegen der partiellen Uberla-
gerung der beiden aromatischen Endgruppen in einer helix-
artigen Konformation generell nach hoherer Feldstirke
verschoben sind, fithrt das K®-Ton zum Verschwinden der
Uberlappung (vgl. Abb. 8a). Es wird keine Hochfeldver-
schiebung beobachtet, da das grofere K®-Ion von dem zu
kurzkettigen Liganden nicht mehr so vollstindig umfaf3t
werden kann, daB sich eine Helix bildet.
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In dem um eine Oxyethyl-Einheit lingeren Liganden
(43d) dagegen fiihrt aufler Na® auch das grofBiere K® zum
helicalen Uberlappen der Endgruppen (siche Abb. 8b). Das
kleine Ca?® erméglicht ein noch engeres Umbhiillen des Kat-

(43c)-KSCN (43d)-CalSCNY;

(43¢c)-NaSCN

Abb. 8. "H-NMR-Spektren (Ausschnitte) der freien Liganden (43c) und (43d) so-
wie einiger ihrer Komplexe. OCH;-Bereich gestricheit. Die Pfeile zeigen Hoch-
feld-verschobene Absoptionen der aromatischen Protonen.

ions mit sterisch stirker iiberlappender Schraubenstruktur
als im Kaliumkomplex.

Die helicalen Komplexe vom Typ (46a) mit zentraler Pyri-
din-Einheit und aromatischen oder heteroaromatischen End-
gruppen weisen temperaturabhangige 'H-NMR- und 1BC-
NMR-Spektren auf!''”, Temperaturerniedrigung fithrt beim
NaSCN-Komplex des Chinaldin-Analogons von (46a) zur
Verbreiterung der CH,-Absorption, was mit einer Verlangsa-
mung der bei Raumtemperatur noch raschen Racemisierung
von Plus- zu Minus-Helix und umgekehrt gedeutet werden
kann (vgl. Abb. 9). Fiir diesen Racemisierungsvorgang 1afit
sich eine freie Aktivierungsenthalpie von AG7 ~41 kJ/mol
(=~ 9.8 kcal/mol) berechnen.

=

L2
N

9

plus [P] minus [M]

Abb. 9. Zur konfigurativen [P}<x{M}-Umwandlung des Komplexes von NaSCN
mit dem Chinaldin-Analogon von (46a).

Der Mg(ClO,),-Komplex dieses Liganden zeigt infolge
seiner engeren Schraubenstruktur (kleines Kation mit hoher
Ladungsdichte) schon bei Raumtemperatur starke Verbreite-
rungen der OCH,-Signale.

Angew. Chem. 91, 813-837 (1979}



Messungen von '*C-NMR-Verschiebungen und Spin-Git-
ter-Relaxationszeiten gewinnen zur Untersuchung der Alka-
limetallion-Komplexierung offenkettiger Neutralliganden
zunehmend an Interesse!'!“.

Allgemein diirften Komplexierungs/Dekomplexierungs-
vorgidnge und ihre Temperaturabhingigkeit durch die
NMR-Spektroskopie der komplexierten Kationen, z. B. mit
Hilfe der *Na-Resonanz!'® (s. u.), in Zukunft besser ver-
standlich werden.

4.2.5. Thermodynamik und Kinetik der Komplexierung in
Losung

Wegen ihres Modellcharakters fiir den Kationtransport
durch biologische Membranen!''® wurden bei einigen Po-
danden die Thermodynamik und die Kinetik der Komple-
xierung von Na®-, K®-, Rb®-, Co?®- und Mg?®-Ionen un-
tersucht"” '8, Anderungen der UV-Absorptionen der bei-
den linearen Chinolylether (42d), n=3, und (46a) (in Metha-
nol) lassen bei kontinuierlichem Zutitrieren der Metall-Io-
nen zwei nichtiquivalente Bindungsstellen fiir Alkalimetall-
Tonen erkennen, mit Stabilititskonstanten zwischen 10* und
10* mol ~! fir K, und zwischen 102 und 10 mol ' fiir
K,U'1. Das schrittweise Binden von Na®- und K®-Ionen in-
duziert eine hypso- und hypochrome Verschiebung des Ab-
sorptionsmaximums der Liganden. In Methanol weisen die
1:1-und 1:2-Komplexe des Chinolinliganden (42d) mit Na®
und K® ihnliche Stabilititen auf. Die weitgehende Unab-
hingigkeit der Stabilitdtskonstanten vom Ionenradius spie-
gelt sich in einem relativ geringen Diskriminierungsfaktor
K,(Na®)/K,(K®)=0.5 wider und ist eine Konsequenz der
Flexibilitat der Tetraethylenglycolkette, die sich leicht an die
verschiedenen Ionen adaptieren kann (vgl. Abb. 10a). Einfii-
gen eines verbriickenden Pyridinringes in die Etherkette
fithrt zu groBerer Starrheit des Systems, was sich in einer ho-
heren Kationselektivitit [K,(Na®)/K,(K®)=12] des Ligan-
den (46a) duflert (Abb. 10b).

Um Niheres iiber den spezifischen Beitrag der 8-Chinolyl-
oxy-Endgruppen an der Komplexierung zu erfahren, wurde
das Koordinationsverhalten gegeniiber Mg2®-Ionen unter-

sich, daB8 (42d) in Methanol vier Bindungsstellen fiir Mg2®
aufweist und daB die (42d)-Mg?®-Komplexe in Methanol
wesentlich stabiler sind als Komplexe mit entsprechenden
Alkalimetall-Ionen. Die vier Bindungsstellen sind offenbar
nicht dquivalent, und die Konformation des Polyethermole-
kiils wird bei der sukzessiven Komplexierung mehrmals ge-
dndert.

Wesentlich niedrigere K-Werte bewirken Nitro-Endgrup-
pen in (44d), n=3, mit geringerer Selektivitit gegeniiber
Na® und ansteigender Selektivitit gegeniiber Rb® (Abb.
10c), sowie die unsymmetrische Verbindung (45d), n =3, mit
Phenyl (R=H) und Chinolin an den Kettenenden (Abb.
10a). Aus der Reihe fallen insbesondere (795), n=1 (siehe
Abschnitt 4.3.3) mit hoher Peakselektivitit fiir K® bei sehr
geringer Komplexierungstendenz gegeniiber den anderen lo-
nen sowie der saure Ligand (67a) (siche Abschnitt 4.2.8) mit
Plateauselektivitit gegeniiber K® und Rb® (IgK,~3) und
sehr geringer Stabilitédt des Cs®-Komplexes.

Das meta- (46b) und para-Phenylen-System (54) mit 8-
Chinolyloxy-Endgruppen wurde mit dem entsprechenden,
Pyridin als Mittelstiick enthaltenden Liganden (46a) vergli-
chen: Wihrend (46a) hohe Peakselektivitit fiir Na®-Ionen
bei vergleichsweise hoher Komplexstabilitit zeigt (s.0.), wei-
sen die Komplexe der beiden Phenylenverbindungen mit al-
len Ionen wesentlich geringere Konstanten K auf.

Im Fluoreszenzspektrum von (54) erscheint eine ausge-
prigte Bande bei ca. 300 nm, deren Intensitit durch Katio-
nen selektiv beeintrichtigt werden kann: Rb®-Ionen mit op-
timaler Anpassung von Wirt und Gast!'*"! wirken besonders
stark loschend auf diese Fluoreszenzbande. Hieraus kann
auf eine elektronische Wechselwirkung des para-Phenylen-
w-Elektronensystems mit dem Kation geschlossen wer-
den!'?2,

Die bei der Komplexierung der offenkettigen Liganden
mit mehreren Kationen auftretenden Entropieinderungen
(AS?) betragen z. B. fiir (42d) mit Li® —170, fiir Na® —59
JK~' mol~!'. AS steigt mit zunehmender Ionengréfe von
Li® zu Cs® stark an, wihrend AH in derselben Reihenfolge
abfillt. Die Ionenradius-abhingige Entropiezunahme ldft
sich durch die unterschiedlichen Konformationsinderungen

& . o
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Abb. 10. Stabilititskonstanten (lg K,) einiger Podand-Alkalimetallion-Komplexe in Abhingigkeit vom Ionenradius. a) Stufenweiser Verlust der Donor-Endgruppen, b) Li-

ganden mit versteifter Kette, ¢) Endgruppenvariation.

sucht, da lange bekannt ist, da8 8-Hydroxychinolin (22) mit
Mg?® stabile Chelate bildet!'’!, wihrend andererseits die
klassischen sauerstoffhaltigen Kronenether gegeniiber
Mg2®-Tonen nur geringe Komplexierungstendenz zei-
genl!®72531200 - Ayug  stychiometrischen Titrationen ergibt
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bei der Komplexierung der verschieden groBen Ionen deu-
ten, da das Ansteigen der AS-Kurve offensichtlich der Ab-
spaltung der Solvensmolekiile aus der Solvathiille der Ionen
- die eine umgekehrte AS-Reihenfolge bei steigender Tonen-
grofle erwarten lieBe — entgegenliuft.
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Der Befund ist um so bemerkenswerter, als bei Kronen-
ethern wie [18]Krone-6 (26) oder [2.2.2]Cryptand (2) eine
Abnahme von AS mit zunehmendem Ionenradius beobachtet
wurde!'?*, Dies spiegelt offenbar den Ersatz der Solvensmo-
lekiile durch den Liganden wider, wihrend die Entropiezu-
nahme beim offenkettigen Liganden auf eine Entropie-ge-
steuerte Komplexierung hinweist.

Na-NMR-Untersuchungen zur Thermodynamik der
Komplexierung des offenkettigen Liganden (56) mit Na® in
Pyridin als Losungsmittel ergaben AH®= —17 kcal/mol
(=71 kJ/mol), AS®~=—48 cal K~' mol™' (—201 J K!
mol - Y"1 Der stark negative AS®-Wert deutet auf eine
Cyclisierungs- oder/und Polymerisationsentropie hin (Ront-
gen-Strukturanalyse sieche Abb. 6c). Die Komplexierung
zwingt den Liganden, eine bestimmte Konformation anzu-
nehmen, in der die meisten oder alle Sauerstoff-Donorzen-
tren Bindungen zum eingeschlossenen Na®-Ion bilden, wo-
durch die relativ hohe Enthalpieinderung bedingt ist. Die
Komplexierung von (56) in Losung ist enthalpiegetrieben.
Aus der ?Na-NMR-Messung ergibt sich, daB die Wechsel-
wirkung am besten durch ein sukzessives Umschlingen des
Natrium-Ions durch den siebenzihnigen Liganden (56) be-
schrieben wird.

Kinetische Daten der untersuchten Komplexbildungs-/
Zerfalls-Gleichgewichte von K®-Ionen mit (42d) und von
Na®-Ionen mit (46a) in Methanol wurden aus Temperatur-
sprung-Relaxations-Experimenten!'?*!  erhalten!'!”''® die
zunichst ergeben, daB es sich um eine einfache Reaktion
A +B=AB handelt. Die gemessenen Geschwindigkeitskon-
stanten k;, , fiir die Rekombination zwischen Na® und (46a)
bzw. von K® und (42d) mit 4 x 10* bzw. 1 x 10® mol "' s~
sind relativ hoch!"*’]; sie liegen jedoch mehr als eine Zehner-
potenz niedriger als der fiir eine diffusionskontrollierte Re-
kombination von Alkalimetall-Tonen mit ungeladenen ein-
zdhnigen Liganden in Methanol erwartete Wert von 5 x 10°
mol~' s7''?¢27 Dije verminderte Komplexbildungsge-
schwindigkeit 148t sich als Konsequenz einer schrittweisen
Verdrangung von Solvensmolekiilen aus der inneren Koor-
dinationssphire des Metall-Tons durch koordinierende Sau-
erstoffatome des vielzihnigen Liganden erkliren. Um der
hohen Gesamtgeschwindigkeit gerecht zu werden, muf jeder
einzelne SubstitutionsprozeS mit einer Geschwindigkeits-
konstante im Bereich von 10° s~ ablaufen. Uber Werte die-
ser GroBenordnung ist auch fiir die Rekombination von Al-
kalimetall-Tonen mit sauren Chelanden wie Ethylendiamin-
tetraessigsdure (73) und Nitrilotriessigsdure (14) berichtet
worden!'?¥,

Daf3 die Summe der Einzelsubstitutionen der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt der Komplexierung ist, legt
auch ein Vergleich von k,; fiir (42d) und (46a) nahe: Der
flexible siebenzihnige Ligand (42d) komplexiert Na® und
K® viermal langsamer als der steifere Pyridin-haltige Ligand
(46a), der nur iiber filnf Koordinationszentren verfiigt und
dementsprechend ein Metall-Ton nicht so vollstindig zu um-
hiillen vermag. Insgesamt verlduft die Komplexierung aber
in beiden Fillen hinreichend schnell, um den von Eigen et
al.'"? formulierten kinetischen Anforderungen an e¢in Car-
riermolekiil zu geniigen!'?.

4.2.6. Vielzahnige nichtcyclische Liganden

Langkettige vielzihnige Podanden der Typen (57) und
(58)!3% interessieren, weil sie zur Bildung von helicalen
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endo-polarophilen/exo-lipophilen ,,Jonenkanilen* befihigt
sein konnten. Solche mehrfach gewundenen Helixstruktu-
ren, die beim Ionentransport durch Membranen!"*"! nach
dem Kanal- oder Porenmechanismus mitwirken!'-*? wur-
den fiir einige Biomolekiille wie Gramicidin nachgewie-
sen!'*?. Modelluntersuchungen an synthetischen kanalbil-
denden Ionophoren lassen Einblicke in mogliche Transport-
mechanismen erwarten.

PR, PO
D¢ )
CoD

0 0
G (O lJj
Koo, weeD CL NG
(57] (58a). r=0cH,
(58b): r-NC,

Alle Liganden (57) und (58) zeigen qualitativ einen ausge-
priagten Fest-/Fliissig-Phasentransfer fiir anorganische Sal-
ze; KMnO, wird leicht in organische Phasen transferiert.
Salze wie NaSCN, KSCN, NH,SCN, UO,(NO;), werden
komplexiert, was sich durch Signalverschiebungen und
-aufspaltungen in den 'H-NMR-Spektren zu erkennen gibt
und wie bei den kiirzerkettigen und steiferen Liganden (vgl.
Abschnitt 4.2.4) auf helicale Strukturen deutet. Eine Reihe
kristallisierter Alkali- und Erdalkalimetallsalz-Komplexe,
darunter solche mit Ligand:Salz=1:2-Stéchiometrie, sind
isoliert worden!"*”; vom (586)-KSCN-Komplex liegt eine
Rontgen-Strukturanalyse vor (Abb. 11)10®1;

Im Gegensatz zur kugelférmigen Umwicklung des Rb®-
Ions mit dem zehnzihnigen Liganden (42g)!'%? ist der Poly-
ether (58b) im zweikernigen KSCN-Komplex S-formig ge-
wunden und bindet in jeder Halbschleife ein K®SCN®-Io-
nenpaar!'®®, Die Anordnung des Liganden im Komplex
wird durch Koordination zum K€ stabilisiert, wobei vor al-
lem die Doppelkoordination von O(17) (vgl. Hg?®-HGE-
Komplex, Abschnitt 4.1) und O(1), O(18) wesentlich sein
diirfte. Interessant ist, da die Nitro- gegeniiber der Phen-
oxygruppe um —42° gedreht ist. Eine Teilrotation um —13°

XZOO

[

Qoeo

e,
SCN®

Abb. 11. Struktur des zweikernigen KSCN-Komplexes von (58b).

kann mit sterischer Abstoung zwischen einem Sauerstoff-
atom der Nitrogruppe und dem ortho-stindigen Ethersauer-
stoffatom erklirt werden; die dariiber hinaus gehende Ver-
drillung ist vielleicht auf eine Verbesserung der Koordina-
tion beider Nitrosauerstoffatome mit K® zuriickzufiihren.
Die Bildung eines zweikernigen Komplexes scheint durch
die Doppelkoordination der endstindigen Nitrogruppen ge-
nerell begiinstigt zu sein. So konnte z. B. vom analogen Li-
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ganden mit 2,6-Dimethoxyphenoxy- anstelle von ortho-Ni-
trophenoxy-Gruppen mit K® ein 1:1-Komplex isoliert wer-
den, wihrend das kleinere Na® 1:2-Komplexe bildet!*?%,
Uber den Bau der einkernigen (1:1)-Komplexe dieser Li-
ganden ist noch nichts Niheres bekannt; jedoch ist anzuneh-
men, daf hier moglicherweise Helices mit mehreren Win-
dungen vorliegen!'*®, die der Porenvorstellung beim Ionen-
transport durch Membranen!' entsprechen kénnten.

4.2.7. Neutralmolekiil-Komplexe nichtcyclischer Liganden

Pedersen entdeckte 1971, daBl Kronenether auf3er mit Me-
tall-Tonen auch mit Neutralmolekiilen wie Harnstoff und
Thioharnstoff in , koordinative Wechselwirkung treten!!>*,
Wegen der zum Teil komplizierten Stochiometrien wurden
die Komplexe anfinglich als Addukte vom Kanaleinlage-
rungstyp!'®” angesehen. In der Zwischenzeit sind aber zahl-
reiche stochiometrisch einheitlich zusammengesetzte Sub-
stratkomplexe cyclischer Kronenether, z. B. mit Acetylendi-
carbonsiuredimethylester!’>*2) oder CH-aciden Verbindun-
gen wie CH,CN!'3¢>136d] Malonsiuredinitril'*%? und ande-
ren{'**¢! oder mit NH-aciden Verbindungen wie Benzolsul-
fonsdureamid!'*’* oder Phenylhydrazinen!'*""! als Gastmole-
kiilen isoliert worden.

Wir fanden, daB auch offenkettige Liganden wie (42d)
und (43d) imstande sind, stabile kristallisierte 1:1-Addukte
mit neutralen Gastmolekiilen zu bilden!'**). Harnstoff- und
Thioharnstoff-Komplexe kénnen z. B. durch einfaches Zu-
sammenbringen von methanolischen Losungen der Substra-
te und einem nichtcyclischen Kronenether wie (424) in kri-
stalliner Form erhalten werden. Die farblosen Addukte las-
sen sich aus Aceton unverindert umkristallisieren. Elemen-
taranalysen bestitigen exakte 1:1-Stdchiometrie; diese wird
auch dann erhalten, wenn die gelosten Komponenten in ver-
schiedenen stéchiometrischen Verhiltnissen gemischt wer-
den. Aus der Stéchiometrie ist zu schlieBen, daB es sich nicht
um EinschluBaddukte handelt, in denen die Harnstoffmole-
kiile ein kristallines Wirtsgitter mit kanalartigem Hohlraum
bilden!'*’], denn fiir solche Kanaladdukte wurden stets Sto-
chiometrien gefunden, bei denen fiinf bis sechs Thioharn-
stoff- oder Harnstoffmolekiile auf ein Gastmolekiil (wic Pa-
raffine usw.) treffen!!.

Die Rontgen-Strukturanalyse'*® des Kristallisats von
(42d) mit Thioharnstoff beweist das Vorliegen von Kronen-
ether-artigen 1:1-Komplexen (Abb. 12a): Die NH-Enden
des Thioharnstoffs koordinieren bemerkenswerterweise mit
allen sieben Donorstellen des acyclischen Liganden, wobei
zweifach gegabelte H-Briicken beteiligt sind.

Abb. 12a. Kristallstruktur des (42d)-Thioharnstoff-Komplexes.
Einen analogen 1:1-Komplex bildet Thioharnstoff mit
dem siebenzihnigen Neutralliganden (43d); eine Rontgen-

Strukturanalyse liegt vor!'*,
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Es ist charakteristisch, dafl die nicht Kronenether-artige
Verbindung (47) aus der Reihe fillt; man erhalt die fiir Chi-
nolin ibliche 1:2-Stochiometrie'™*! mit einem Thioharn-
stoffmolekiil pro Heteroaren. Die Podanden (60}, die zwei
Pyridinringe als Mittelstiick enthalten und daher recht starr
sind, bilden ungewdhnlich leicht kristalline Komplexe mit
Alkali-, Erdalkali- und Ubergangsmetall-Tonen sowie auch
mit Harnstoff und Thioharnstoff!'*?. Die in den 'H-NMR-
Spektren gut zu beobachtenden Hochfeldverschiebungen
deuten auf starke face-to-face-Uberlappungen der Endgrup-
pen hin. In diesem Zusammenhang wurde gefunden, daf3
klassische neutrale Ubergangsmetall-Komplexliganden wie
Phenanthrolin (39) kristalline stéchiometrische 1:1-Komple-
xe auBer mit Alkalimetallsalzen®®®! auch mit Harnstoff bil-
den'®1,

R “d N “
/Q/O\/@\ I < X I
HsC CH, N N
0 0
Ny N

(60)

o«Z
o«Z

Vom doppelten Pyridin-N-oxid (59) wurde ein interessan-
ter 1:2-Komplex mit Wasser isoliert!"*?, dessen Rontgen-
Strukturanalyse (Abb. 12b)!'®! ergab, dafl zwei der Ligand-
molekiile iiber zwei H,O-Molekiile unter H-Briickenbildung
an den N-Oxid-Sauerstoffatomen pseudocyclisiert sind, wih-
rend zwei weitere Wassermolekiile in dem dadurch gebilde-
ten Pseudohohlraum gleichfalls iiber H-Briicken mit sich
selbst und mit den Pyridin-N-oxid-Sauerstoffatomen ver-
bunden sind. Sowohl die Pseudocyclisierung iiber Wasser-
Briickenmolekiile als auch die Wasserkoordination im Cy-
clus stehen in bemerkenswerter Analogie zur H,O-Bindung
in Bioionophoren (vgl. Abb. 1a) und in Cyclodextrinen!'*.

Abb. 12b. Pseudocyclisierung und H-Briickenbildung im H,O-Komplex des Po-
danden (59).

Damit ist gezeigt, daf3 sich Podanden ebenso wie die Coro-
nanden zur Komplexierung neutraler Substratmolekiile eig-
nen und daher ebenfalls den Charakter von Rezeptormodel-
len besitzen!"*¥; dies ist im Falle von Harnstoff als Gastmole-
kiil wegen der Moglichkeit zur Dialysebeschleunigung von
hochstem klinischem Interesse. Der Entwurf verbesserter
Harnstoffrezeptoren wird sich an den erstmals in Podand-
Harnstoff-K omplexen beobachteten Bindungstypen orientie-
ren.

4.2.8. Wechselwirkung zwischen Endgruppen

Die Dicarbonsiure (67a)!'! unterscheidet sich durch meh-
rere Eigenschaften von den bisher beschricbenen Liganden
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mit neutralen Donor-Endgruppen: Trotz vergleichsweise ho-
her Aciditit werden die Carboxy-Protonen in den kristalli-
nen KSCN- und Ca(SCN),-Komplexen auch nach IR-spek-
troskopischen Befunden nicht abgespalten, was mit einer an-
ziehenden intramolekularen Endgruppen-Wechselwirkung
der Art (62) gedeutet wurdel'l

aa'as [0

0 O
(jcoon ROOC@

Tonen sind im dimeren Komplex 4.74 A voneinander ent-
fernt. Am O(31)-Atom (siche Abb. 13) treten signifikant ver-
dnderte Torsionswinkel auf (152 und 75°; normal: 180 bzw.
60°); darauf beruht die Windung des Liganden. Die Pikrat-
Ionen nehmen an der Koordination von K® nicht teil, wer-
den aber iiber H-Briicken an je ein Carboxy-H des Dimers

1

/’_\/I\

PIECH e

(61a): R C<3__ﬁ'f"H ol COOH H001
(61} rR=CHs
[ 1 (62) (63a):n=0
/—\/_\ (63[7) nz1
¢ L o In 0 0/—\0

CK0 0:© ©:0 0:©
C )

H O

h

f64aj. n=0
(64b): n=1 (65) COGH
/ N/ N\ S\ COOH
HO O ({—V_\O ((_
(66)

In dieser Hinsicht kann (61a) als Modell fiir biotische,
nichtcyclische carboxylische Ionophore dienen''>''®), bei de-
nen die Ligandkonformation durch dhnlich starke intramo-
lekulare H-Briicken, teils iiber zwischengeschaltete Wasser-
molekiile, (pseudo)cyclisch zusammengehalten wird"**. An-
tibiotica der Nigericin-Gruppe (siche Abschnitt 2) sind hier-
fiir die besten Beispiele.

Der offenkettige dicarboxylische Ligand (63b)!'%® verhilt
sich analog. Auch (63b) bildet eine Reihe kristalliner Alkali-
metallion-Komplexe, u. a. mit KCI, KBr, KI, NaBr, RbSCN,
Na- und K-Pikrat, in denen die Siure als Neutralligand fun-
giert. Fiir den K-Pikrat-Komplex liegt eine Kristallstruktur-
analyse vor!***® (siche Abb. 13).

@® O (koord.)
& «k°®

Abb. 13. Kristallstruktur des (63b)-K-Pikrat-Komplexes.

Entgegen den Erwartungen werden keine intramolekula-
ren ,,head-to-tail“-H-Briicken beobachtet. Wichtigstes Merk-
mal ist vielmehr der dimere zentrosymmetrische Bau des
komplexen Kations. Jeder Einzelligand wird darin, spiralar-
tig angeordnet, von je einem K ®-Ion konformativ fixiert. Je-
weils ein Carbonylsauerstoffatom [O(17), O(17")] des Mono-
mers wirkt als Briickenbildner und ist zusétzlich an ein zwei-
tes K®-Ion koordiniert (siche Abb. 13). Dadurch wird am
Kalium irregulire achtfache Koordination erreicht, mit
K...O-Distanzen zwischen 2.29 und 2.93 A; die beiden K ®-
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gebunden (nicht eingezeichnet) und stehen zugleich einem
Benzolring einer zweiten Komplexeinheit nahe.

Durch Reduktion des Carboxy-Liganden (63a) entsteht
das offenkettige Polyetherdiol (64a), das mit NaSCN einen
kristallisierten 1:1-Komplex und mit KSCN einen 2:1-
Komplex bildet!'**!. Die Kristallstrukturanalysen der beiden
Komplexe ergaben siebenzihnige Koordination am Na®
Natrium- und zehnzihnige am K® im Kaliumkomplex.

Im dimeren 1:1-NaSCN-Komplex ist jeweils eines der
beiden Hydroxysauerstoffatome des Liganden (63a) wechsel-
weise am benachbarten Metall-Ton gebunden. Die siebente
Koordinationsstelle wird durch das SCN®-Ion besetzt. Im
2:1-KSCN-Komplex sind zwei Ligandeneinheiten so um ein
K®-Ton gruppiert, daB eine pseudo-zweizdhlige Symmetrie-
achse entsteht. Fiinf der insgesamt sechs Sauerstoffatome je-
des Liganden komplettieren die zehnfache Koordination am
Zentral-Ion. In beiden Komplexen sind offenbar spezifische
H-Briicken eine der Ursachen fiir den Unterschied der
Strukturen. Wihrend im NaSCN-Komplex H-Briicken zwi-
schen den SCN®-Ionen und den beiden Hydroxygruppen ei-
nes Liganden existieren, werden im KSCN-Komplex jeweils
zwei Hydroxygruppen (davon eine unkoordiniert) verschie-
dener Liganden iiber H-Briicken verkniipft.

Eine Pseudocyclisierung durch intramolekulare H-Briicken
im Komplex wurde fiir die ,,sauren* offenkettigen Liganden
(65) und (66) aufgrund ihrer Fihigkeit postuliert, Alkalime-
tall-Tonen durch eine fliisssige Membran aus 1-Hexanol zu
transportieren!"*”). DaR allerdings (65) einen wesentlich bes-
seren Transport ermoglicht als (66), wird dahingehend ge-
deutet, daB3 der Benzolring eine hohere Stabilitit der pseudo-
cyclischen Konformation im Komplex erméglicht (vgl. Ab-
schnitt 4.1) und auBerdem wegen seiner héheren Lipophilie
zu einer besseren Loslichkeit der Salze in 1-Hexanol fiihrt.
Auch (64a), das keine Carboxygruppe enthilt, transportiert
Alkalimetall-Tonen nur sehr schlecht. Die Carboxygruppe
erscheint daher wesentlich fiir den Ionentransport (siche
auch Abschnitt 4.3.2).
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Kiirzlich konnte gezeigt werden, daf3 auch offenkettige Li-
ganden mit Tetrahydrofuran-Einheiten wie (67) einen wirk-
samen Ca2®-Transport durch lipophile Schichten bewir-
ken!'4®,

()
Q0 Al

0\ -0
168) (69) (70)

Nichtcyclische ,,Neutral“-Liganden mit ,,sauren Phenol-
Endgruppen kénnen mehrere Arten von Alkali- und Erdal-
kalimetallsalz-Komplexen bilden!'*): Durch anorganische
Gegen-Ionen neutralisierte Komplexe (68), wie sie aus offen-
kettigen Kronenethern entstehen, und — nach Abspalitung ei-
nes Protons oder beider Protonen - saure Komplexe (69) und
(70), in denen die Liganden als Mono- bzw. Dianionen vor-
liegen.

Besondere Wechselwirkungen zwischen Endgruppen sind
zu erwarten, wenn Nucleinsiurebasen wie Adenin, Thymin
etc. an die Enden von Oligoethylenglycolethern geheftet
werden!'>%,

4.3. Schwiicher komplexierende nichtcyclische Neutralligan-
den

Es mangelt noch an systematischen Untersuchungen im
Ubergangsgebiet zwischen Glymen (27) und offenkettigen
Kronenethern (40), d. h. an solchen Podanden, die nur an ei-
nem Kettenende eine starke oder die mehrere schwdchere Do-
nor-Endgruppen tragen.

4.3.1. Oligoethylenglycolether mit nur einer starken Donor-
Endgruppe

Bei Ligandgeriisten (77) mit einer starken Donor-End-
gruppe (E) kann das andere Ende der Kette schwiicher koor-
dinierend sein, ohne daf die Kristallinitit der Komplexe
verloren geht!'*',

]
/I
E/_\O/{—\OJ ¢ 0-R
(71)

)
0/T\0 Jn /_\O/Jn\‘J R

@LNJ ™
{n=1.3]
(n=2,3)

{72a): R= 1-Naphthyl
(72b): R= Phenyl
{72¢): R= Methyl

{73a): R = 1-Naphthyl
(73b) R = Pheny!
(73¢): R= Metyi

So erhilt man mit den nur vier- bis sechszihnigen Neu-
tralliganden (72a)-(72¢)!"*", die z. B. an der einen Seite eine
gut koordiniercnde 8-Chinolyloxy-Gruppe und an der ande-
ren Seite eine Naphthoxy-, Phenoxy- bzw. Methoxy-Gruppe
als schwicher koordinierenden Substituenten tragen, noch
leicht kristalline Komplexe mit mehreren Salzen. Eine einzi-
ge gut wirksame Endgruppe erméglicht es auch, von (73a)-
(73¢)"5" kristalline Alkalimetallion-Komplexe zu isolieren.
Bemerkenswert ist die Kettenldnge des Oligoethylenglycol-
ether-Teils, der — wie bei den Liganden mit zwei starken Do-
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nor-Endgruppen®'-°*** — mit n>1 und nur vier Donorato-
men pro Ligand sehr kurz sein kann.

Das an die starre Donor-Endgruppe (E) angeheftete flexi-
ble Kettenstiick in (71} vermag sich offenbar nach der Ver-
ankerung am Metall-Ion in giinstiger planarer Anordnung
um das Kation zu wickeln, so daf} eine zweite Donor-End-
gruppe zur Bildung kristalliner Komplexe nicht mehr notig
ist; jedoch kann diese zur weiteren Stabilisierung und vor al-
lem zur Erhohung der Komplexkonstante beitragen.

Aufschlu iiber die Anordnung der donorfreien Kettenen-
den der Komplexe in Losung ergibt der "H-NMR-spektro-
skopische Vergleich zwischen dem Naphthylether (72a),
n=2, und dem Phenylether (72b), n=2!"3"l; Wihrend man
fiir ersteren beim Ubergang vom freien Liganden zum Kom-
plex eine starke Hochfeldverschiebung der a- und B-Chino-
linprotonen findet, ist im (72b)-Komplex lediglich das Signal
des a-Chinolinprotons nach hoherer Feldstirke verschoben.
Da in beiden Fillen aufgrund der Verschiebungen rdumli-
che Nachbarschaft zwischen Naphthyl- bzw. Phenyl- und
Chinolylgruppe angenommen wird, diirfte der Unterschied
mit dem grofleren Anisotropiebereich des Naphthalinringes
zusammenhingen; auch eine verinderte geometrische Lage
der Kettenenden zueinander konnte die Ursache dafiir
sein!"*?,

Geeignete Wahl von Donor-Endgruppen (E) auf der einen
und lipophilen Kettenenden auf der anderen Seite eines Li-
gandgeriistes diirften in Zukunft weitere Ligand/Komplex-
Topologien zuginglich machen, deren Lipophilie/Hydro-
philie-Balance sowie deren Komplexstabilititskonstanten
und Komplexierungskinetik{!'*! fast stufenlos steuerbar sind,
was fiir einige Anwendungsbereiche!?®! wichtig ist.

4.3.2. Ionophore des Dioxakorksdureamid-Typs mit lipophi-
len Kettenenden

Die acyclischen Verbindungen (74a) und (74b)!'>3 vom
Typ der Dioxakorksdurediamide sowie deren Homologes
(75}, R'=R?=R*=R*=CH!"*%, sind geeignete Sensoren
zur potentiometrischen Aktivitidtsbestimmung von Na®,
Ba2®, Ca?® sowie anderen Ionen der I. und II. Hauptgrup-
pe!'**l. Die Kationselektivitit ist neben der Wahl des MeB-
milieus in erster Linie abhingig von der Molekiilstruktur

R‘\ RZ
RLN,R2 N R! /RZ Ry R

RE (&0 (OH\O 0(K 0 f\ o K
RSI‘; ><:0 0/\0,/'*“6
H/OL 0 H'fot. k(ol.
L w
(74) (75) (76) (77)

(74a), R'=R?>=R*= =CH2C(,H5, R*=R°®=H
(74b), R'=R?=Propyl, R?==R*=Neopentyl, R*=R°=H

(74c), R'=R2=R3=R“=C(,H5, R°’=R®=H
(74d), R'=R3=CH3, R?=R*=H,;CCH,00C(CH,);- -,
R*=R®=CH,

(74e), R'= R2 R*=R*=Propyl, R°= R" H
(74f), R'=R?=R?=R*=Propyl, R®=R®=(CHy),—

(Art und Anzahl der Koordinationsstellen, Art der Kettenen-
den usw.)l’>"*¢ Im allgemeinen werden bei zunehmender
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Dielektrizitiatskonstante in der Membranphase zweiwertige
gegenilber einwertigen Kationen bevorzugt!’*®l, Erhohung
der Polaritit des Ligandgeriistes bewirkt Ahnliches und hat
zur Folge, dafB kleinere gegeniiber volumindseren Kationen
gleicher Ladung bevorzugt werden7> 72133157,

Beispielsweise findet man fiir die Liganden (74¢) und
(74d) folgende an Fliissigmembran-Elektroden potentiome-
trisch ermittelte Selektivititssequenzen!'>®!:

(74c): Ba?® > Sr’® x Ca?® > Mg?® Na® z K® > Rb® > NHY
> Cs® > Li®

(74d): Ca*® > Sr*® > Ba?? > Mg?® Li® > Na® z Cs® > Rb®
z K® = NHY

Bei vergleichenden Messungen in der Dioxakorksdurereihe
mit Ligand-impriagnierten PVC-Membranen zeichnen sich
(74a) als Na®-1'5521 (74p) als Ca?®-I"® und (75) als Ba2®-se-
lektive!"*®! Ionophormolekiile aus. Kiirzlich gelang es auch,
fiir Li® einen Liganden (76), R'=R*=CH;, R*=R*=Hep-
tyl, dhnlichen Baus maBzuschneidern!'>®!. Unter Beriicksich-
tigung der Koordinationszahl/Donoratom-Verhiltnisse!'*”
konnte der gleiche Ligandtyp schlieBlich durch Anbringen
eines weiteren Donorarmes (,, Tripode®, vgl. Abschnitt 5.2)
dem Na®-Ion angepaBit werden!'®'l, Dieser Na®-lonophor
(77), R'=R*=R°=CH,;, R*=R*=R®=Heptyl!"*"], diskri-
miniert K®-Tonen wesentlich stirker (K ik =4.4x1072, in
o-NPOE!"*") als der Na®-selektive Ligand (74q) (Krok =
2x10~"', in DBE!*® PVC-Matrix) und kann daher fir in-
trazelluldre Studien unter physiologischen Bedingungen ver-
wendet werden('¢%,

Ionencarrier wie (78) mit C,-Symmetrie, die vier Chirali-
titszentren aufweisen, zeigen beim Einbau in geeignete
Membranen Enantiomeren-selektives elektromotorisches
Verhalten!"®"! und reichern beim Transport von ITonen durch
Membranen, z. B. von a-Phenylethylammonium-Ionen, ein
Enantiomer an!'*¥,

Py
O
5
R0
&y o
e
X
gye
R
Obwohl diese vergleichsweise lipophilen Liganden als To-
nencarrier fiir Fliissigmembran-Sensoren konzipiert sind!'*”
und daher keine hohen K.-Werte, zur raschen Gleichge-
wichtseinstellung jedoch eine rasche Komplexierung erfor-
dern!"**1%%1 geniigen die Komplexstabilititen fiir die Bil-
dung einiger kristalliner Alkali- und Erdalkalimetallsalz-
Komplexe!**®. Die isolierten Komplexe benétigen meist zu-
sitzliche Wassermolekiile zum Aufbau eines stabilen Kri-
stallgitters. Die koordinative Beteiligung der Carbonylsauer-
stoffatome!'®”), die sich fiir den geldsten Zustand durch '*C-
NMR-Spekiroskopie belegen lieB!!!“*<l konnte auch im
Festkorper IR-spektroskopisch!'*® sowie durch Kristallstruk-
turanalysen nachgewiesen werden, die kiirzlich an den
CaCl,- und MnBr,-Komplexen der Liganden (74e) und (74f)
durchgefiihrt wurden!'¢®:

In beiden Fillen koordiniert das Metall-Ton an vier Ether-
sauerstoffatome und vier Carbonylgruppen eines Paars sym-
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metrisch iquivalenter Liganden (Abb. 14). Trotz unter-
schiedlicher Beanspruchung der beiden Metall-Ionen
(r(Ca?®)=0.99 A, (Mn2®)=0.80 A) gleichen sich die Koor-
dinationsgeometrien weitgehend. Man findet in beiden Fil-
len ein trigonales Dodekaeder, in dem die vier Ethersauer-
stoffatome und die vier Carbonylsauerstoffe jeweils die Ek-
ken eines (verzerrten) Quadrats bilden. Die gemessenen O-
Metallion-Distanzen sind fir die Ethersauerstoffatome lin-
ger als fiir die Carbonylgruppen, letztere sind sogar kiirzer
als die berechneten Kontaktabstinde Ion/Atom. Die
O..-Ca-Abstiande im (74e)-CaCl,-Komplex (Abb. 14a) betra-
gen 2.462 bzw. 2.364 A (Summe der Ionenradien 2.39 A), die
O---Mn-Abstinde im (74f)-MnBr,-Komplex (Abb. 14b)
2.370 und 2.185 A (additiv 2.20 A). Aus den Torsionswinkeln
resultiert fiir die Atomfolgen C(19), C(1), O(1), C(2), C(3)
und O(2) beider Liganden annihernd planare Anordnung.

U INNON Ne

Abb. 14. Geometrie a) im (74e)-CaCl,-Komplex und b) im (74/)-MnBr,-Kom-
plex [168].

Im Unterschied zum (74¢)-CaCl,-Kristall (Stochiometrie
2:1) existieren in der Packung des (74f)-MnBr,-Kiristalls
(Stochiometrie 1:1) zwei Sorten von Mn?®-Ionen in unter-
schiedlicher geometrischer Lage. Die eine Sorte wird wie im
Ca-Komplex paarweise von Ligandmolekiilen koordiniert,
die andere ist von vier quadratisch angeordneten Bromid-Io-
nen umgeben.

4.3.3. Glyme-Analoga mit donorfreien starren Enden

Die Vereinfachung ,,offenkettiger Kronenether* (40)1'-°%
durch schrittweise Verschlechterung der donorwirksamen
Kettenenden in (71)"3"! wirft die Frage auf, ob nicht auch
Podanden ohne Donor-Endgruppen — wie (79) — noch kri-

]
/“\/jL_\/‘n\
d o OJ /N

R- 0 O0-R

{79a): R= 1-Naphthyl  [n=1-4)
/79b} R = Phenyl

stalline Komplexe mit Alkali- und Erdalkalimetallsalzen bil-
den kénnen (Schwermetallkomplexe sieche Abschnitt 4.1).

Angew, Chem. 91, 813-837 (1979)



Sorgfiltige Kristallisationsversuche mit den Polyethern
(79a) und (79b), die zwei donorfreie, aber starre Arylgruppen
als Kettenenden sowie mindestens finf Ethersauerstoffato-
me enthalten (n=1), ergaben in der Tat eine Serie von kri-
stallinen Komplexen mit Erdalkali-, aber auch mit Alkali-
metall-Ionen!'¢%!,

Wie bei den Liganden mit Donor-Endgruppen® kann die
Bildung eines Pseudocyclus oder einer Helix wihrend der
Komplexierung in Losung an der beobachteten Hochfeld-
verschiebung der aromatischen und aliphatischen Protonen
'"H-NMR-spektroskopisch festgestellt werden!!'®” (vgl. Ab-
schnitt 4.2.4 und 4.3.1). Bei hinreichend langer Kette (ab
sechs CH,CH,O-Einheiten) 148t sich die Komplexierung
schlieBlich nur noch an der Hochfeldverschiebung der ali-
phatischen Protonen erkennen. In diesen Fillen nehmen
moglicherweise die Arylether-Sauerstoffatome nicht mehr an
der Koordination des Metall-Ions teil.

Verkiirzt man allerdings die Kette in (79a) und (79b) auf
nur noch vier CH,CH,O-Einheiten und darunter, so entste-
hen - in Einklang mit fritheren Befunden™®? — unter den
angewendeten Bedingungen keine kristallinen Komplexe
mehr. Somit markieren die Liganden (79a) und (79b) einen
Grenzbereich fiir die Kristallisierbarkeit Kronenether-arti-
ger Komplexe. Diese Liganden (mit kurzen Ketten) gehdren
zu den einfachsten und billigsten iiberhaupt!?.

Neuerdings sind selbst von den schon lange bekannten
Oligoethylenglycoldimethylethern (Glymen) (27) (vgl. Ab-
schnitt 4.1) ohne jegliches starres Ende, aber mit einer be-
stimmten Mindestzahl von Kettengliedern - z. B. Hexaglyme
(27f), n=>5, Heptaglyme (27g), n=6 - kristalline Komplexe
mit Alkali-/Erdalkalimetall-Ionen erhalten worden!'*®. Frii-
her war dies trotz mehrfacher Versuche>°? nicht gelungen.
Damit ist erstmals gezeigt, da Glyme mit Losungsmitteln
und Kationen nicht nur in Wechselwirkung treten (Solvata-
tions-Assoziations-Effekte)'*’], sondern auch stdchiometri-
sche kristalline Komplexe bilden, deren genaueres Studium
(Rontgen-Strukturanalysen) grundlegend erscheint.

Ahnliche stochiometrische 1:1-Neutralkomplexe mit Al-
kali- und Erdalkalimetallsalzen konnten inzwischen auch
von den entsprechenden nicht alkylierten Oligoethylenglyco-
len! und sogar von Ethylenglycoll'’" isoliert werden!'’2.
Bei Verbindungen mit freien OH-Gruppen am Kettenende
ist offenbar ein gut komplexierendes Mittelstiick zur Bildung
kristalliner Komplexe nicht erforderlich.

s

O C

. @ O
@® N
& Sr2*

Abb. 15. Struktur des Heptaethylenglycol-Sr(SCN),-Komplexes.

Fiir den Heptaethylenglycol-Sr(SCN),-Komplex (1:1-St6-
chiometrie) liegt eine Rontgen-Strukturanalyse (Abb. 15)
vor, die eine interessante Koordinationsgeometrie auf-
weist!'”): Alle acht Sauerstoffatome des Glycols koordinie-
ren mit dem Metall-Ion; zusitzlich ist eines der beiden
SCNP®-Ionen iiber ein Stickstoffatom am Sr?® gebunden.
Wie bei anderen Podanden mit dhnlich vielen Donoratomen
(siche Abschnitt 4.2.3) ist die Ligandkette in diesem Kom-
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plex helical um das Zentral-Ion gewickelt. Die Sr...O-Bin-
dungslingen variieren zwischen 2.56 und 2.73 A, wobei die
endstindigen Sauerstoffatome — moglicherweise wegen ihrer
hoheren Basizitiat — die kiirzeste Sr...O-Distanz aufweisen.

5. Mehrarmige nichtcyclische Neutralliganden (Oli-
go-/Polypodanden)

5.1. Liganden chne Donor-Endgruppen

Vielarmige Neutralliganden — Polypodanden!”! - interes-
sieren aus mehreren Griinden'!; Die hohe Zahl von Donor-
atomen verspricht eine kriftige und allseitige Komplexie-
rung; es besteht die Aussicht, neuartige stereochemische An-
ordnungen und Komplexgeometrien zu finden. Solche Mole-
kiilgeriiste sollten zudem vielfiltige Variationen der Lipo-
philie/Hydrophilie-Balance sowohl der Liganden als auch
der Komplexe ermaglichen.

Zuerst wurden die Verbindungen (80)-(88) beschrieben,
die mehrere iiber Schwefelatome an einen Benzolring ange-
heftete donoratomhaltige ,,Fangarme* enthalten. Diese an
Tintenfische erinnernden Verbindungen zeigen auffallende
Phasentransfer-Eigenschaften gegeniiber Metall-Ionen" ™!
(vgl. Abb. 16). (80a) iberfithrt z. B. aus 10~ %N wiBrigen
Erdalkalimetallpikrat-Losungen (Mg, Ca, Sr, Ba) einen gro-
Ben Teil des Salzes in Dichlormethan; aus Alkalimetallpi-
krat-Losungen (Li, Na, K, Rb, Cs) wird nahezu das gesamte
Salz in die organische Phase iibergefithrt!7!,

R R R R
R R R:C[R R:©/R R R RI:[R
R R R R R R R
R R

(80) (81) (62) (83) (84)
R R R
R\©/R R\© R\©/R ©/R
R R
(85) (86) (87) (88)

(a), R =n-CsHy(OCH,CH,),SCH; (b), R=CH;(OCH,CH,),SCH,:
(c), R=CH3SCH,; (d), R =n-C4H,SCH,; (e), R=n-C,H»sSCH;; (f),
R=C.HsSCH;; (g), R=2,6-(CH;),CcH:SCH,; (h), R=C.H;CH,S-
CH;; (i), R=03-Naphthyl-S—CHj; (k), R=C,H;OCH;; (), R= o-
CHO- CH,~—~OCH;; (m), R=0-CH;CO—CcHs OCHy; (n),
R =CcHs—N-=N-p-C,H,;—OCH,; (0), R=8-Chinolyl-OCH,; (p),
R =8-Chinolyl-OCH,CH,COOCH,; (g), R =C.H;S

Der Phasentransfer wird stark eingeschrinkt, wenn man
die Anzahl der Donorstellen verringert, sei es durch Verkiir-
zung der Fangarme wie in (80b) oder durch Herabsetzung
ihrer Anzahl wie in (81)-(88).

Ahnliche Phasentransfer-Eigenschaften weisen die vom
Cyclotriveratrylen abgeleiteten Hexapodanden (89)!'7% auf.

[*] Nachdem Podanden als offenkettige Analoga von Coronanden und Cryptan-
den abgegrenzt wurden (siche Fufinote [**] auf S. §13), unterteilen wir nach der
Anzahl der Donor-,,arme* in Di-, Tri-, Tetra- ... Polypodanden.
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Wihrend (89) einen ,tintenfischdhnlichen“ Komplexie-
rungshohlraum bilden kann, ist das konformativ starrere

R
R R R R R R P R
v B4 b 0 0 ¢
Do Gue el W
&Ds[ DJ Cs s '

lol in dquimolaren Anteilen) umkristallisiert!®!, Welches
der beiden Isomere dabei bevorzugt eingeschlossen wird,

Abb. 16, Zur Wechselwirkung zwischen krakenartigen Liganden (80a) und Kationen M®.

(90)1'7°! dazu nicht imstande; seine Phasentransferaktivitiit ist
daher gering.

(R=CHy, CoHs . n-C,H,!

(89)

Die zum Vergleich untersuchten sauerstofffreien hexasub-
stituierten Benzole (80c)-(80g)!'"""! besitzen naturgemiB kei-
ne Komplexligand-Eigenschaften gegeniiber Metall-Io-
nen!'’®. Sie bilden aber, wie sich an einigen Beispielen
[(80h), (80k), (80g)'™; (801)-(800)1"" spiter zeigte, als
Wirtmolekiile (,,Hexahosts) fiir organische Neutralmolekii-
le wie Aceton, Dioxan, Diglyme, Trichlorethanol, Dimethyl-
formamid, Dimethylacetamid, Tetramethylharnstoff, Hexa-
methylphosphorsiauretriamid, Pyridin, Lutidin, Collidin, To-
luol, Styrol, Cyclohexan und andere Kohlenwasserstoffe ei-
nen neuen Typ stéchiometrischer EinschluBverbindun-
gen!* 178 deren penaue Strukturen noch geklirt werden
miissen. Da die Zerlegung der bei Raumtemperatur bestin-
digen Addukte beim Erhitzen durch verminderten Druck
stark beschleunigt wird, sind Kanalstrukturen wahrschein-
lich!""®. Fiir das CCl,-Clathrat des um benzylische CH,-
Gruppen drmeren Wirtmolekiils (80g) liegt eine Rontgen-
Strukturanalyse vor (Abb. 17)["*°l. Wie fiir hexasubstituierte
Benzole typisch!'®!], zeigen die SC.Hs-Seitenarme abwech-
selnd nach oben und nach unten aus der Ebene des zentralen
Benzolringes heraus und lassen in der Kristallpackung drei-
dimensionale infermolekulare Hohlriume entstehen, die von
den CCl;-Gastmolekiilen ausgefiillt werden (Stochiometrie
1:2). Im gleichen Verhiltnis kénnen auch CCLCH; und
CCLSCl in das Wirtgitter eingebaut werden, wihrend
CCLBr oder CCL,NQ; 1:1-Addukte liefern!** 182,

Bemerkenswert ist die gefundene Gastselektivitat der He-
xahosts, wenn man aus Solvensgemischen (z. B. o- und p-Xy-
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hingt in erster Linie von der Struktur des Wirts ab!'3*], (80h)
und (80i) begiinstigen den Finbau von p-Xylol, wihrend
(80f) und (80k) in stirkerem MaBe das o-Isomer aufnehmen.

Abb. 17. Geometrie des ,,Hexawirts* (80g) im CCl,-Clathrat [180].

Fiir Hexakis(phenylthiomethyl)benzol (80f) ergibt sich ein
o/p-Verhiltnis von 90:10.

Von Interesse ist auch die Adduktbildung einiger mit Do-
nor-Endgruppen versehenen , Krakenmolekiile” mit Kro-
nenethern wie [12]Krone-4, [15]Krone-5, [18]Krone-6 und
Kronenether-Kation-Komplexen!'”’l. Réntgen-Strukturana-
lysen miissen zeigen, ob es sich hier um intramolekulare Ein-
schluBverbindungen oder um Einschliisse im Kristallgitter-
hohlraum handelt.

Offenkettige Kronenetherbruchstiicke ohne Donor-End-
gruppen wurden iiber N-Atome an das Triazingertist ange-
heftet und die resultierenden Tri- und Hexapodanden (91)
hinsichtlich ihres Phasentransfer-Verhaltens untersucht!'*

/ N\
MR OH d or
N /NN
Y HlCro-OH,CCOHG 0 OR
\FE CHO © OR
(91a): R=tn-CHgd 0 0 ¥ “)N- (92a): R=+

(91b): R=in-Cgry0 & 0 0 N~
(91¢): R=n-Curigt 0 ¢ o-
(97d} R= n*C8H17W!{—\D—

(92b): R= CH,CHOH

(92C/: R= n-Cghyy-

(vgl. Abschnitt 6). Auch hier hiangt der Phasentransfer von
der Zahl der Polyetherarme und von der Linge der endstén-
digen Alkylgruppen ab (vgl. '), Entsprechende Modifizie-
rungen wurden am Pentaerythrit als Haftstelle fiir Polyether-
,,Fangarme* vorgenommen (92)!'%4,

Angew. Chem. 91, 813-837 (1979)

(92d): R= n-CgHpyOCH,CH,-



Sauerstofffreie Polyamine vom Typ vielarmiger ,,Kaska-
denmolekiile® (93)"*! interessieren als Chelatbildner bei
Metallierungsreaktionen!'®! oder als polyfunktionelle Hy-
drolyse-Katalysatoren!'*”]. Kristallisierte stochiometrische
Alkalimetallsalz-Komplexe von permethylierten Polyaminen
wie (94) sind bekannt!'®],

i
) Y
(CHN  Mew,
0 q “
r( NH, H,N \ {94)

H,N NH,
(93)

(CH3),

Die Komplexierung von Kohlenhydraten (Cyclitole, Zuk-
ker) mit Alkalimetall-Tonen wurde papierelektrophore-
tisch!"®¥! und NMR-spektroskopisch!* untersucht: Bei den
elektrophoretischen Messungen wurde an den Befund ange-
kntipft, dal sich viele Polyole bei der Papierelektrophorese
in Stiitzelektrolyten, die Acetate verschiedener Metalle ent-
halten, zur Kathode bewegen!'*?\. Unter den gepriiften Poly-
olen zeigte cis-Inosit (95) in der Losung aller verwendeten
Metallacetate die grofite Beweglichkeit, am stirksten ausge-
prigt in Gegenwart von Ca?®-, Sr*®- und Ba>®-Ionen"™.
Wegen der vier potentiellen Komplexbindungsstellen — drei
zusammenwirkende axiale OH-Gruppen und drei a-e-a-An-
ordnungen von O-Atomen - scheint dies nicht besonders
iiberraschend. epi-Inosit (96) mit nur einer a-e-a-Orientie-
rung von OH-Gruppen zeigt unter vergleichbaren Bedingun-
gen nur ungefihr '4 der Beweglichkeit des cis-Inosits.

OH
CH,0HH

(96) (98]

Andere Cyclitole und Zucker, z. B. a-Gulose (97) mit ei-
ner OH-Gruppen-Anordnung wie bei (98), verhalten sich
entsprechend. Bemerkenswert erscheint die Spezifizierung
zwischen den Reihen Ca2®, Sr?®, Ba®®, La*® einerseits, die
sich sowohl fiir cis- (95) als auch fiir epi-Inosit (96) eignen,
und kleinvolumigen Ionen (r=0.6-0.8 A) wie Mn>®, Fe’®,
Ni%®, Co?®, Cu?®, Zn2®, Mg?®, die nur in Losung des cis-
Inosits wirksam sind!'®%, Dies deutet darauf hin, daf diese
Kationen nur mit den drei axialen OH-Gruppen in (95) ko-
ordinieren. Noch kieinere Kationen (Be?®, AI*®, Li®) zeigen
iiberhaupt keinen Effekt mehr hinsichtlich der elektrophore-
tischen Beweglichkeiten.

Zugabe von CaCl, zu einer Losung von epi-Inosit (96) be-
wirkt signifikante Anderungen im NMR-Bereich!'*?\: Alle
Signale sind nach niedriger Feldstiarke verschoben, die von
H(3) am stirksten (0.32 ppm in 2M CaCl,). Die diamagne-
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tischen Verschiebungen sind von der Ladung des komple-
xierten Kations und dessen Bindungsstirke abhingig. La’®-
Ionen rufen dementsprechend stirkere und Na®-Ionen klei-
nere Verschiebungen als Ca2®-Ionen hervor!'?!!, Die Stabili-
titskonstante des gebildeten Komplexes 13t sich damit aus
den Verschiebungsdaten grob abschitzen!!#= "],

Die Stereochemie wurde durch Rontgen-Strukturanalysen
einiger hydratisierter CaBr,-Komplexe aufgekliart (siehe
Abb. 18), die sich durch Eindampfen dquimolarer Mengen
der Bestandteile aus wiflriger Losung in kristalliner Form
isolieren lassen!*?: In diesen Komplexen werden die Ca2®-
Ionen jeweils in quadratisch-antiprismatischer Umgebung
von je acht Sauerstoffatomen fixiert, die in wechselnder
Menge von mehreren Ligandmolekiilen (drei bei Galactose,
zwei bei Inosit) und an der Koordination beteiligtem Wasser
(3 bis 4 Molekiile) stammen kdnnen.

T

&

Abb. 18. Koordinationssphire des Ca®" -lons im Inosit-CaBr,-Komplex [192a).

[

OH

QH tkoor!
H,0

Cq2®

S@eo0o0

Mehrere Bindungs- und Torsionswinkel weichen charak-
teristisch gegeniiber denen in unkomplexierten Zuckern ab.
Ahnliche Konformationsinderungen kénnten beim biologi-
schen Ca%®-Transport!"®*! oder bei der reversiblen Fixierung
von Ca?®-Ionen an Kohlenhydrat-Kompartimente in Mem-
branoberflichen!'* eine Rolle spielen.

0

N
o>_\o/_\o/_\o/—\oc+43
0\“/‘0\/\0\/\ 0./™~0CH,
°>‘i/°\_/°\_/°\_/’c“3
0

(99)

-

Interessante Verwendungsmoglichkeiten versprechen in
diesem Zusammenhang auch die kiirzlich synthetisierten
.hydrophilen Fette* des Typs (99), bei denen die Fettsiure-
reste ganz oder teilweise durch Oligoethylenglycolether-Ket-
ten ersetzt sind; bei hinreichender Anzahl von Ethersauer-
stoffatomen werden diese Substanzen so hydrophil, dafl sie
sich in Wasser 16sen!'**!,

5.2. Polypodanden mit Donor-Endgruppen (michtcyclische
Cryptanden, Tetrapodanden)

Obwohl - vorzugsweise zur Komplexierung von Schwer-
metall-Ionen — mehrarmige Ligandgeriiste mit neutralen ko-
ordinierenden Endgruppen (700)""°%, (101)""! schon lange
bekannt sind"®!, konnten nichtcyclische Liganden mit Cryp-
tandeigenschaften fir Elemente der I. und II. Hauptgruppe

N_
/CH2~ N= CH@ @-HZC\ £ HZ'@

N=
HC-Chy N=CHL ) N-CH,CHyN
- 7 N’ en, ¢ N
\CHZ—N=CH@ QHzC Hz‘(N:>

(100) (101)
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erst vor kurzem durch konsequente Kombination des Poly-
poden-(Krakenmolekiil-)'’* und des Endgruppen-Kon-

zeptst®'-*? erhalten werden!'*".
Q\Np

/‘

3 i I

(103] (5= H,00r N0z, CO g)

RN (@( "
0 (\ R GJ
R L "

Cr R~© @io 0 0 Rb

=]
=

[R=H,OCH;.
0}

(105)

IR = H, OCHy)
(106)

Diese als offenkettige Cryptanden bezeichneten Neutralli-
ganden (102)-(105) zeigen in der Tat Cryptand-analoges
Komplexierungs- und Transfer-Verhalten!'*®: KMnQ, sowie
wiifiriges Na- und K-Pikrat werden leichter als mit Diben-
zo[18]krone-6 (1) in organische Phasen aufgenommen. Eine
Reihe kristallisierter Komplexe 148t sich mit Salzen wie
aSCN, KSCN, Rbl, NH,SCN, Ni(ClO,),, H,PtCl, Bal,,
Th(NOs);, Cu(ClO,), u. a. isolieren!! ! 1981,

Der KSCN-Komplex des dreiarmigen zehnzihnigen Neu-
tralliganden (705), R = OCHj;, der erste réntgen-strukturana-
lytisch untersuchte Alkalimetallkomplex eines offenkettigen
Cryptanden, zeigt eine neuartige Komplexierungsgeometrie
(Abb. 19)'™): Alle zehn Donorzentren und die drei OCH;-
Endgruppen nehmen an der Koordination des Metall-Ions
teil, das sich im Zentrum des Pseudohohlraums befindet.
Um diese Koordination erreichen zu kénnen, wickeln sich
die drei Arme in einer propellerartigen Anordnung um das
Kation. Wegen der vollstindigen Abschirmung des Kations
bleibt dem Anion keine Angriffsfliche. Das SCN®-Ion be-
findet sich daher in Analogie zu den bicyclischen Cryptan-
den auBerhalb der lipophilen Peripherie des Kationkomple-

XECs.

Abb. 19. Struktur des KSCN-Komplexes von (705), R =OCH; (,,offenkettiger
Cryptand®).

Von allen untersuchten nichtcyclischen Liganden!'®® weist
(102) die hochste Komplexkonstante fiir Alkalimetall-Ionen
(in Methanol/Wasser) auf, wobei aufler der Bevorzugung
von Na® (IgK=2.7) gegeniiber K® (IgK=2.0) und Li®
(Ig K <2) die hohe Selektivitit fir zweiwertige Kationen, ins-
besondere Ba?® (lg K=3.2) und Sr*® (lg K=2.7), hervorzu-
heben ist. Auffallend ist die noch héhere Komplexkonstante
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des Pseudocryptanden (704) mit drei Tropolonether-End-
gruppen fiir diese zweiwertigen Kationen (z. B.
lgK(Ba?®)=3.6, 1gK(Sr*®)=33, aber IgK(K®) und
lg K(Na®) <2). In Einklang damit konnte von (104) zwar ein
Bal,-, jedoch kein KSCN-Komplex isoliert werden. Hinge-
gen sind die Komplexstabilititen fiir die kleineren Ionen Li®
(<2) und Ca?® (<2) deutlich geringer. Diese Ligandselekti-
vitdten lassen sich anhand von Kalottenmodelten plausibel
machen und rithren offenbar daher, daB3 sich der Pseudo-
hohlraum zur allseitigen ,,hautnahen Umhillung der klei-
nen Kationen aus sterischen Griinden nicht hinreichend ver-
engen kann. Nur (702) zeigt auch fiir Mg?® einen lg K-Wert
> 2. Parallelen zwischen Ligandhohlraum und Komplexie-
rungsstirke lassen sich auch aus den 'H-NMR-Spektren der
Komplexe (anisotrope Hochfeldverschiebung) ableiten!'*®,

Die Umsetzung von Tris(chlorethyl)amin mit Salicylat-Io-
nen fiihrt nicht wie im Dipodensystem {vgl. (67a)®"] zum er-
warteten Ether, sondern, wie vorlaufige Rontgen-Struktur-
analyse-Ergebnisse zeigen!'™, zum Tris(salicylsiureester)
mit freien phenolischen OH-Gruppen, der auch mit Schwer-
metall-Ionen farbige, in organischen Medien 16sliche Neu-
tralkomplexe ergibt.

Vom ,,benzoanellierten* Tripodanden (106},
R = OCH;!"", wurden 1:1-Komplexe mit KI, RbI und Bal,
erhalten sowie ein 1:2-Komplex mit Ba(SCN),; entsprechen-
de Komplexierungsversuche mit (106), R=H, blieben dage-
gen erfolglos, was die giinstige Wirkung der Endgruppen
auch an diesem System unterstreicht. In der Tripodandserie
(105) wurde bei gleicher Kettenldnge, aber verschiedenen
Endgruppen folgende Reihe fur den Komplexierungsbeitrag
der Endgruppen gefunden!'®: Phenyl < 2-NO,-Phenyl <
CH; =< 2-CH;0-Phenyl =< 8-Chinolyl.

Bei den Tetrapodanden (107) und (108) wurden fur ver-
schiedene Endgruppen in der Regel etwas niedrigere Kom-
plexstabilititen als fiir die analogen Tripodanden (702) bzw.
(104) gemessen?™\. Die vier groBen Endgruppen diirften die
Komplexierung kleinerer Kationen bereits sterisch storen.

/ﬁ

«/_\»

EEEC@ &35) @

(107} (108)

Das in (108) enthaltene substituierte Ethylendiamin-Sy-
stem und die Tropolon-Endgruppe scheinen sich besonders
gut zu ergiinzen®": In Methanol/Wasser (88:12) findet man
fir Na®-Ionen lgK,=2.5, fir Ca®®-, Sr*®- und Ba*®-Ionen
2.7, 3.0 bzw. 3.1 (vgl. 1°%),

(:H3 CIHg
I !
Cho o) G 59
(709) (710)

Interessant ist in diesem Zusammenhang ein Vergleich der
Tropolonverbindung (708) mit dem entsprechenden Dipo-
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dand (109), der zwar ein stiarkerer Komplexligand als das Di-
podandmolekiil (770) mit Chinolin-Endgruppe, jedoch deut-
lich schwiicher als der entsprechende Tetrapodand (108)
ist?,

Weiterfithrende Untersuchungen werden kldren, ob mit
dem Anbringen zusdizlicher Greifarme (Pentapodanden ...
Octapodanden) eine weitere (selektive) Steigerung der Kom-
plexierungsfahigkeit (z. B. gegeniiber zweiwertigen Ionen)
einhergeht. Moglicherweise erweist sich eine Verldngerung
der Arme von Polypodanden wegen der geringeren steri-
schen Hinderung als giinstiger.

(T

“ OH HO @ OH HO » < * OH
(111} (112) (113}

Bemerkenswert erscheint die kiirzlich gefundene strikte
1:1-Stéchiometrie der Alkali-/Erdalkalimetall-Komplexe
des Nitrilotriethanols (777) und der entsprechenden Tetra-
und Pentapodanden (712) bzw. (113)12°!); Dies sind Beispiele
grundlegender, einfacher Erkennungs- und Selektierungs-
prozesse auf molekularer Ebene!"*4,

6. Anwendung offenkettiger Neutralliganden zur Pha-
sentransfer-Katalyse

Wihrend die Phasentransfer-Eigenschaften der cyclischen
Kronenether und Cryptanden in der chemischen Synthese
breite Anwendungen gefunden haben?®?, liegen iiber offen-
kettige Neutralliganden bisher nur vergleichsweise wenige
Ergebnisse in dieser Richtung vor.

Am Beispiel der normierten Phasentransfer-Reaktion von
Benzylchlorid mit Kaliumacetat in Acetonitril als Losungs-
mittel wurde das Phasentransfer-Vermogen offenkettiger
Neutralliganden des Typs (42d) und (80aj mit cyclischen
und bicyclischen Kronenethern und Cryptanden vergli-
chen!'7%8l Daraus geht hervor, daB jeder Ligand ein fur sein
System charakteristisches nacktes Anion erzeugt. Inwieweit
dieser fiir K® und Acetonitril als Lésungsmittel erhaltene
Befund auch fiir andere Systeme giiltig ist, miissen weitere
Untersuchungen zeigen.

Die Gegeniiberstellung mit der nichtkatalysierten Reakti-
on lehrt, daf in allen Fillen Gleichgewichte mit einer cha-
rakteristischen Produktausbeute erreicht werden. Sie diffe-
rieren zwischen wenigen Prozent und nahezu 100%. Auch
die Zeit bis zur Einstellung des Gleichgewichts ist vom Li-
gandtyp abhingig. Sie variiert zwischen wenigen Stunden
und mehreren Tagen.

Diese und dhnliche Substitutionsreaktionen mit anderen
Kaliumsalzen (in Acetonitril oder Benzol) wurden auch mit
Glymen verschiedener Kettenldnge (27) und analogen Ver-
bindungen durchgefiihrt!": Dabei wurde gefunden, daf} die
Wirksamkeit der Oligoethylenglycoldimethylether mit der
Konzentration zunimmt, daf3 bei gleicher Konzentration (in
mol/1) die lingerkettigen Ethylenglycolether effektiver als
die kiirzerkettigen sind und daB zur Erlangung merklicher
katalytischer Eigenschaften eine bestimmte Mindestlinge
der Kette notwendig ist. Diglyme (275) und Triglyme (27c)
zeigen deshalb nur geringe Effekte. Bei gleicher Konzentra-
tion sind die offenkettigen Ether den makrocyclischen Kro-
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nenethern, z. B. [18]Krone-6, etwas unterlegen. Dies 146t sich
jedoch durch Erhohung der Konzentration wieder wettma-
chen.

In der Triazin-Serie (91) erreicht die Phasentransfer-Akti-
vitidt bei (91b) ein Maximum und fdllt ab, wenn die Alkyl-
gruppe verkiirzt (91a) oder die Anzahl der Arme auf drei
verringert wird (91c), (91d)!"®*. Verbindung (91b) gleicht in
der Phasentransfer-Effizienz typischen Trialkylphosphoni-
um-Katalysatoren®®? und steht den alkylsubstituierten
Cryptanden®! kaum nach. Wihrend sich (97b) bei allen
untersuchten Reaktionen als guter Phasentransfer-Katalysa-
tor erweist, hingt die Wirksamkeit der Pentaerythrit-Ab-
kémmlinge (92) stark vom Reaktionstyp ab, der katalysiert
werden soll"®4.

Bei der Veretherung von Glycolen oder Glycolgemischen
verschiedenen Oligomerisations- oder Polymerisationsgrades
mit Methylchlorid oder Dimethylsulfat in einem Fest/Fliis-
sig-Zweiphasensystem (Natriumhydroxid/Benzol, in einigen
Fillen auch Petrolether oder Xylol) scheint das Glycol an-
fangs durch Umhiillen des Natrium-Ions im Sinne eines
Phasentransfer-Katalysators mitzuwirken; bei fortschreiten-
der Reaktion wird es vom gebildeten Ether abgelost?®!. Der
Aniontransfer vom Feststoff in die Losung wird von Triethy-
lenglycol in stirkerem MaB gefordert, als es von einem po-
tentiell vierzdhnigen Liganden zu erwarten wire.

Nichtlineare Zusammenhinge zwischen der Kettenlidnge
von Oligoethylenglycolethern (27) und der Komplexstabili-
tat wurden auch bei der Komplexierung von Aryldiazonium-
Tonen beobachtet'?®!: Bis zu einer bestimmten Kettenlinge
Heptaglyme) steigt die Komplexstabilitat mit der Anzahl
der Donoratome an und fillt dann bei Octaglyme (27h) ab-
rupt. Bei weiterer Erhchung der Anzahl der Ethersauerstoff-
atome nimmt die Komplexstabilitit wieder zu. Da die Kom-
plexkonstante von [18]Krone-6 gegeniiber denselben Diazo-
nium-Ionen nur etwa um das Fiinffache grofler ist als die des
Dimethylethers von Carbowax-1000%°7) eroffnet sich die
Moglichkeit, diese billigeren Glymemischungen bei der Re-
aktion von Aryldiazoniumsalzen als Phasentransfer-Kataly-
satoren zu verwenden?*®®l, Aryldiazoniumsalze werden
durch Komplexierung mit Glymen (und Kronenethern) pho-
tochemisch stabilisiert>*®?), Interessant ist, daB8 Triglyme
(27¢) dabei eine Wirkung in der gleichen Groenordnung
wie [15]Krone-5 hervorruft.

7. Ausblick

Ein neues Kapitel der Komplexchemie mit organischen
Neutralliganden hat begonnen. Parallel zur cyclischen und
polycyclischen Reihe sollte bei Podanden versucht werden,
durch spezifisch miteinander wechselwirkende Endgruppen
Pseudohohlriume wie in Bioionophoren zu schaffen. Diese
Hohlrdume konnen moglicherweise die Ionenkanalstruktur
und die bactericiden Eigenschaften der Bioionophore simu-
lieren. Der Einbau chiraler Strukturelemente in Oligopodan-
den erscheint in dieser Hinsicht lohnenswert. Solche Mole-
kiile konnten auch als chirale Additive fiir enantioselektive
Synthesen interessant sein!?*®, Moglicherweise bewirkt eine
helicale Umwicklung von Metall-Ionen wie Li® in Organo-
lithiumverbindungen durch chirale Liganden eine hohere
optische Induktion als bisher untersuchte Reagentien?%%,

Die Synthese neuer Topologien bei nichtcyclischen Kro-
nenethern und Cryptanden - auch bei einfachen Glycolen -
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und deren Erprobung als Phasentransfer-Katalysatoren bei
chemischen Reaktionen mit Ionen ist eine Frage der Zeit'%.
An teils spekulativen Hoffnungen, auch in anderen wissen-
schaftlichen und technischen Disziplinen — wie Photo-, Vul-
kanisations-, Erdol-, Galvano-, Reaktortechnik - herrscht
kein Mangel'™". Der vergleichsweise giinstige Preis offen-
kettiger Kronenether sollte ihrer kommerziellen Anwendung
in groBem Mafstab entgegenkommen!'¥, Beim Bau von mit
offenkettigen Neutralliganden dotierten Multielektrodensy-
stemen zur gleichzeitigen Konzentrationsbestimmung meh-
rerer Kationen etwa in Blut und Serum sind bereits grofie
Fortschritte erzielt worden™!,

Miteinander vergleichbare physikalisch-chemische Unter-
suchungen (AH, AG, AS, K,, k) der Wirt-Gast-Wechselwir-
kungen zwischen einfachen Liganden und einfachen Gast-
Ionen oder -Molekiilen konnten zum Verstindnis des passi-
ven und aktiven Tonentransports!!'!21¢31 der Wirkungs-
weise biologischer Ionophore!’! und zur Pharmakon/Rezep-
tor-, Enzym/Substrat- sowie Antigen/Antikorper-Wechsel-
wirkung!'“*2!?! beitragen. Da der Salzhaushalt fiir Organis-
men lebenswichtig ist (Blutgerinnung, Zuckerhaushalt, Mus-
kelkontraktion, Nierenfunktion etc.)*! und gezielte Verin-
derungen etwa bei pathologischen Konzentrationsinderun-
gen (Krebs, Gicht etc.) ebenso wie bei Arzneimittelwirkun-
gen (z. B. Digitalis) eine wichtige Rolle spielen''*), erscheint
die weitere Erforschung der Neutralligand-Komplexierung
von allgemeinem Interesse und von Nutzen fiir viele Anwen-
dungsbereiche.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unterstiitzung der
eigenen Arbeiten. Fraulein B. Jendrny sind wir fiir ihre Mithilfe
dankbar.
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mie. Vom Inhalt der Arbeiten muB zu erwarten
sein, daB er aufgrund seiner Bedeutung, Neuartig-
keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr vielen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
Autoren von Zuschriften werden gebeten, bei Ein-
sendung ihrer Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Verdffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte, von denen sich bei
eingehender Beratung in der Redaktion und mit
auswirtigen Gutachtern herausstellt, daB sie diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zuriickgesandt, sie in einer
Spezialzeitschrift erscheinen zu lassen, die sich
direkt an den Fachmann des behandelten Gebietes
wendet.

1,1"-Trimethylen-bis(n *-3-tert-butylcyclopentadienyl)-
titan(rv)-dichlorid, ein chirales ansa-Titanocen-
Derivat!™

Von Horst Schnutenhaus und Hans H. Brintzinger'"!

Chirale Organometallverbindungen kommen als stereose-
lektive Katalysatoren, insbesondere fiir asymmetrische Re-
aktionen mit prochiralen Olefinen, in Frage. Bei Titanocen-
Derivaten lassen sich durch mehrfache Substitution an den
Ringliganden chirale Strukturelemente einfithren!!. Um je-
doch als stereospezifische Katalysatoren z. B. fiir Olefinhy-
drierungen verwendbar zu sein, miissen sie auch bei einem
Austausch der beiden dquatorialen Liganden, wie er unter
den Bedingungen solcher Reaktionen stattfindet, konfigura-
tionsstabil bleiben!®. Titanocen-Derivate, die diese Bedin-
gung erfiillen und auch gegen Konformationsumwandlun-
gen geniigend Stereorigiditit aufweisen, sollten durch Ein-

[*] Prof. Dr. H. H. Brintzinger, Dipl.-Chem. H, Schnutenhaus

Fakultit fir Chemie der Universitit

Postfach 733, D-7750 Konstanz.
[**] ansa-Metallocene, 2. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, vom Fonds der Chemischen Industrie und durch For-
schungsmittel der Universitit Konstanz unterstiitzt. Wir danken Dipl.-Chem. M.
Bohme fir chromatographische Trennungen. - 1. Mitteilung: J. Smith, J. von
Seyerl, G. Huttner, H. H. Brintzinger, J. Organomet. Chem., im Druck.
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fuhrung zusatzlicher Ring-Substituenten in Metallocengerii-
ste, in denen beide Cyclopentadienyl-Ringe durch eine
(CH,),-Briicke kovalent verkniipft sind®!, erhiltlich sein.
Erstmals gelungen ist dies durch Synthese der Titelverbin-
dung (!}, deren Enantiomere wir iiber ein diastereomeres
(S)-Binaphtholat trennen konnten.

Das Anion von fert-Butylcyclopentadien!™ reagiert in was-
serfreiem Tetrahydrofuran (THF) unter Stickstoff bei
—10°C mit einem halben Aquivalent 1,3-Dibrompropan zu
1,3-Bis(3-tert-butylcyclopentadienyl)propan, das ohne Isolie-
rung aromatisiert und mit Titan(111)-chlorid umgesetzt sowie
anschlieBend mit 6N wiifiriger Salzsidure zum Ti'V-Derivat
oxidiert wird. Das Rohprodukt 148t sich, allerdings unter er-
heblichem Verlust, durch Hochdruck-Fliissigkeitschroma-
tographie (HPLC) an Silicagel (Lichrosorb SL 100, Fa.
Merck) mit Toluol als Elutionsmittel reinigen. Die rotbraune
Verbindung (1) wird als Hauptfraktion erhalten®. Das 'H-
NMR-Spektrum von (7} (in CDCls, rel. 8(CHCl,)=7.25)
148t als scharfes Multiplett bei 6=6.05-6.40 insgesamt sechs
Cyclopentadienylprotonen, als etwas verbreitertes Multiplett
bei §=2.15-2.35 die sechs Methylenprotonen der (CH,);-
Briicke und als scharfes Singulett bei §=1.40 achtzehn tert-
Butylprotonen erkennen. Das Auftreten nur eines (Bu-Si-
gnals bestitigt die Einheitlichkeit des Produkts. Offenbar
verhindern die sperrigen rert-Butylgruppen die Bildung von
Isomeren mit 1,2-disubstituierten oder in meso-Anordnung
am Titan koordinierten Ringen.

Zur Trennung des Enantiomerengemisches von (1) wird
das Rohprodukt in Gegenwart von Natrium oder Natrium-
amid mit (S)-(—)-1,1'-Bi-2-naphthol™ in Toluol 24 h bei ca.
60°C geriihrt. Durch Hochdruck-Fliissigkeitschromatogra-
phie der Losung an einem Reversed-Phase-Adsorbens (Lich-
rosorb RP18, Fa. Merck) mit Methanol als Eluens erhilt
man neben geringen Anteilen von unverbriicktem
+-BuCsH,), Ti(0,Cy0H;5) und doppelt verbriicktem
{(CHa);} 2(tBuC;sH,), Ti(0,CyoH,) als Hauptfraktion die ge-
wiinschte Verbindung (CH,);(tBuCsH,),Ti(0,Cy0H;5) (2)17.
Im 'H-NMR-Spektrum von (2) werden die erwarteten Mul-
tipletts der Binaphtholatprotonen bei §="7.87-7.78 und 7.22-
6.95, die Multipletts der Cyclopentadienylprotonen bei
6=6.53-6.12 und 5.17 sowie die Signale der Trimethylen-
briicke bei §=1.26 und 1.22 ppm (1:2) beobachtet. Fiir die
beiden ferr-Butylgruppen erscheint ein Singulett bei 8=0.96.
Die Gleichwertigkeit der beiden rert-Butylgruppen bestitigt
auch fur das Diastereomer (2) stereochemische Einheitlich-
keit, d. h. Abwesenheit von Substitutions- oder Konfigura-
tionsisomeren, und weist darauf hin, daB das Molekiil, zu-
mindest im Zeitmittel, die erwartete axialsymmetrische
Struktur (Abb. 1) besitzt. Der spezifische Drehwert von (2)
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