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Synthetische kationische Rezeptormolekiile
fiir Alkohole **

Von Luis Méndez, Raymond Singleton,
Alexandra M. Z. Slawin, J. Fraser Stoddart*,
David J. Williams und M. Kevin Williams

In den Anfingen der supramolekularen Chemie wurde vor
allem die Bindung kationischer Gastmolekiile in apolaren
Lésungsmitteln an neutrale Wirtmolekiile untersucht!*!,
Starke Bindungen zwischen Wirt- und Gastmolekiil sind in
diesen Fillen die Folge von elektrostatischen Wechselwir-
kungen zwischen dem geladenen Gastmolekiil und Dipolen,
die an den Heteroatomen des Wirtmolekiils zentriert sind.
Die Entwicklung von Wirtmolekiilen, mit denen es gelingt,
neutrale Gastmolekiile zu binden, erwies sich sowohl vom
Konzeptionellen als auch vom Praktischen her als sehr viel
mithseliger. Die wesentlichen intermolekularen Wechselwir-
kungen, die fiir die Komplexierung! neutraler Gastmoleki-
le mit neutralen Wirtmolekiilen genutzt wurden, sind die
Wasserstoffbriickenbindung, Wechselwirkungen durch n-n-
Stapelung sowie der hydrophobe Effekt. In den meisten
Fillen beruht die Bindung zwischen Gast und Wirt darauf,
dafB mehrere dieser nichtkovalenten Bindungsformen gleich-
zeitig und sich unterstiitzend wirken!. Gastmolekiile wie
Phenole™!, Harnstoff-Derivate!®!, Barbiturate!®’ und Nucleo-
tide!” bilden starke Komplexe mit komplizierten synthe-
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tischen Wirtmolekiilen, wobei die Bindung auf einer Kombi-
nation von Wasserstoffbriicken und/oder n-n-Stapelungen
beruht.

Monoalkohole mit kleiner Molmasse sind mit syntheti-
schen Wirtmolekiilen besonders schwierig zu binden, da sie
a) nur eine einzige Hydroxygruppe enthalten und b) in sehr
vielen Lésungsmitteln 15slich sind. Obwohl eine ganze Reihe
von Veroffentlichungen!®! iiber selektive Clathrat-Bildung
und iiber EinschluBverbindungen mit kurzkettigen Alko-
holen im kristallinen Zustand existiert, ist bisher noch keine
starke Komplexierung dieser ziemlich einfachen Substrate in
Lésung erzielt worden™!. Vor kurzem haben wir iiber die
Entdeckung der Bindung von MeOH durch einfach proto-
nierte, disubstituierte 1,7-Diaza[12]krone-4-Rezeptoren be-
richtet™®, Wir beschreiben nun a) die Synthese einiger di-
substituierter 1,7-Diaza-4,10-dioxacyclododecane, b) die
quantitative Bewertung ihrer einfach protonierten Derivate
als Wirtmolekiile fiir kurzkettige Alkohole in Losung und c)
die Kristallstrukturen! ! der freien und der komplexierten
Wirtmolekiile.

Die Verbindungen 1 und 2 wurden durch Umsetzung von
1,7-Diaza-4,10-dioxacyclododecan!'? mit Benzylbromid
bzw. 2-Phenylethylbromid erhalten und mit einem Moldqui-
valent NH,PF in Methanol protoniert. Bei der Bildung von
1-HPFg und 2 - HPF, wird Ammoniak frei. Die Azakro-
nenether-Salze 16sen sich sehr gut in CD,Cl,, eine Eigen-
schaft, die wir uns fiir 'H-NMR-spektroskopische Untersu-
chungen zunutze machten, mit denen die Komplexierung
von MeOH, EtOH, #PrOH und »BuOH und - in einigen
Fillen auch von den vollstindig deuterierten Analoga —
quantitativ bewertet werden konnte.

o] PFs

o}
(\ /\ NH,PF,
R'—N N—R' R'—N*H N—R'
k/ 0\) MeOH K/O\)

1,R' = PhCH,

+ NH !

1-HPFg, R' = PhCH,

2, R’ = PhCH.CH; 2-HPFg, R' = PhCH,CH,

Interessanterweise reagieren die OCH,-Protonen der
Wirtmolekiile 1- HPF; und 2 - HPF, am empfindlichsten
auf die Bindung von Alkoholen™?!, Die Abhiingigkeit der
chemischen Verschiebung der OCH ,-Protonen in 1 - HPF,
und 2 - HPF, von der Alkoholzugabe war Grundlage einer
Titrationsmethode, die zum Nachweis der 1:1-Stéchiome-
trie der Komplexe diente und Daten fiir eine quantitative
Bewertung der Komplexierungsstirke lieferte (Tabelle 1).
Die 1:1-Stéchiometrie des Komplexes aus 1-HPF, und

Tabelle 1. Assoziationskonstanten K, und die daraus abgeleiteten Gibbs-Ener-
gien AGP fiir die Bindung einer Reihe von kurzkettigen Alkoholen [a}in CD,Cl,
bei 20°C an den neutralen Rezeptor 2 und die kationischen Rezeptoren
1 HPF, und 2 - HPF;.

K, AG°
Rezeptor Alkohol MY [kJmol™1]
2 [D.IMethanol 11 —0.25
1- HPF, [D.]Methanol 48 —~3.81
1-HPF, Ethanol 1.6 —1.20
1 HPF, n-Propanol 2.2 —1.90
2- HPF, [D,]Methanol 47 —9.37
2 HPF, [D,]Ethanol 8.6 —5.23
2 HPF, n-Propanol 29 —2.60
2-HPF, n-Butanol 32 —2.84

[a] Bei einigen Titrationsversuchen wurden deuterierte Alkohole verwendet, um
eine Uberlagerung der NMR-Signale von Rezeptor und Alkohol zu verhindern.
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[DMeOH konnte iiber die Methode der kontinuierlichen
Variation!** bestiitigt werden (Abb. 1). Die Assoziations-
konstanten K, wurden nach der Higuchi-Methode** !5
durch Linearisierung der Bindungsisotherme, die man aus
den '"H-NMR-Titrationen erhilt, ermittelt. Die Bedeutung
der Monoprotonierung des Rezeptors wird klar, wenn man
die K,-Werte fiir 2 und 2 - HPFj in Tabelle 1 vergleicht. Der
K,-Wert des protonierten Rezeptors betrigt etwa das
40fache des K,-Werts des unprotonierten Rezeptors. Die
Starke der Alkoholbindung ist auch von den Substituenten
an den Stickstoffatomen der Rezeptoren (PhCH, (1) und
PhCH,CH, (2)) abhéngig. Sind die Phenylgruppen von den
Zentren der Wasserstoffbriickenbindungen weiter entfernt,
so werden MeOH, EtOH und »nPrOH stéirker gebunden.

0.005 -
0.004 A
0.0031

0.002 4

0.001

0.000 — —_—
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

F e

Abb. 1. Konzentration ¢ von 1 - HPF, - CD,0D gegen den auf CD,0D bezo-
genen molaren Anteil x von 1 - HPF; in CD,Cl, bei 20°C (Job-Plot).

Die disubstituierten 1,7-Diazaf12]krone-4-Derivate sind
sehr gute Rezeptoren fiir RNH; - und R,NH; -Ionen!%!, da
sie zu diesen kationischen Substraten zwei N -+ H-N-Briicken
bilden konnen. Sind dieselben Rezeptoren einfach protoniert,
so sind sie in der Lage, zu neutralen Alkohol-Substraten
gleichzeitig eine N -+« H-O- und eine N*—H --- O-Briicke zu
bilden, da das freie Elektronenpaar am neutralen Stickstoff-
atom ein guter Acceptor und das protonierte Stickstoffatom
ein guter Donor fir eine Wasserstoffbriicke ist. Dieses Zwei-
Punkte-Bindungsmodell (Abb. 2) konnte durch eine syste-
matische Folge von Strukturuntersuchungen an — sowohl
freien als auch komplexierten — neutralen und geladenen di-
substituierten 1,7-Diaza[12]krone-4-Derivaten im kristalli-
nen Zustand bewiesen werden.

Abb. 2. Darstellung der Wasserstoffbriicken
zwischen einem Alkoho! (ROH) und einem
einfach protonierten, disubstituierten 1,7-Dia-
za[12]krone-4-Derivat nach dem Zwei-Punk-
te-Bindungsmodell.

In den Abbildungen 3, 4 und 5 sind die durch Einkristall-
Rontgenstrukturanalysen'” 19 ermittelten Strukturen der
Verbindungen 1, 2 - HPF, bzw. 1 - HPF, - MeOH wiederge-
geben. 1 ist im festen Zustand C;-symmetrisch (Abb. 3), der
12gliedrige Ring nimmt eine {66]-Konformation'?®-2!} an,
und die freien Elektronenpaare der Stickstoffatome befinden
sich auf entgegengesetzten Seiten des Makrocyclus. Wie Ab-
bildung 4 zeigt, nimmt das Kation in 2 - HPF, eine asymme-
trische, gefaltete Form an, so dal3 das protonierte und das
nichtprotonierte Stickstoffatom so zueinander angeordnet
sind, daf3 sich eine nahezu lineare Wasserstoffbriicke bilden
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Abb. 3. Struktur von 1 im Kristall. Die trans-
anularen N-N- und O-O-Abstinde betragen
4.37 bzw. 435 A.

Abb. 4. Struktur von 2 - HPF, im
Kristall. Die transanularen N-N-
und O-O-Abstinde betragen 3.01
bzw. 4.17 A. Der H-N(7)-Abstand
ist 2.04 A und der N(1)-H-N(7)-
Winke] 169°.

kann (N'-H---N-Abstand = 3.01 A). Der Komplex
1 BPF, - MeOH hat im Kristall C,-Symmetrie, wobei die
Spiegelebene durch die beiden Sauerstoffatome des mono-
protonierten, disubstituierten 1,7-Diaza[12]krone-4-Deri-
vats fithrt (Abb. 5). Das MeOH-Molekiil liegt ebenfalls in
der Spiegelebene. Der 12gliedrige Ring nimmt eine [48]-Kon-
formation an!?%, bei der beide Stickstoffatome auf derselben
Seite des Makrocyclus angeordnet sind. Die Lage des Am-

Abb. 5. Struktur von 1-HPF; -
MeOH im Kristall. Die trans-
anularen N-N- und O-O-Abstin-
de betragen 4.53 bzw. 3.06 A.
Der H-O(15)-Abstand ist 1.87 A
und der N(1)-H-O(15)-Winkel
161°.

moniumprotons konnte aus der Differenzelektronendichte-
verteilung bestimmt werden, obwohl das Proton aufgrund
der kristallographischen Symmetrie natiirlich im Kristallgit-
ter abwechselnd an eines der Stickstoffatome von 1 gebun-
den sein muB. Die Lage des OH-Protons konnte nicht be-
stimmt werden. Aus der Geometrie, die fiir den Methanol-
komplex des zweifach protonierten Analogons 3 - 2HPF, er-
mittelt wurde™ ], 148t sich jedoch folgern, daB die Bindung
zwischen MeOH und 1- HPF, durch Kombination einer
N*-H--O- und einer O-H---N-Wasserstoffbriicke ent-

458 © VCH Verlugsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1992

QU Y L O,

Lo L

steht!22l, Der N*-O- und der O-N-Abstand betragen auf-
grund der Symmetrie beide 2.81 A.

Das Zwei-Punkte-Bindungsmodell fiir die Bindung von
Alkoholen an einfach protonierte, disubstituierte 1,7-Di-
aza[12]krone-4-Derivate konnte eindeutig experimentell be-
legt werden. Es sind nun die Voraussetzungen dafiir geschaf-
fen, diese Komplexbildung zwischen kationischem Wirt- und
neutralem Gastmolekiil fiir die Entwicklung von Rezeptoren
zu nutzen, die innerhalb der homologen Reihe einfacher Al-
kohole (CH,0OH, C,H,OH, C,H,OH usw.) und innerhalb
der homologen Reihen konstitutionsisomerer Alkohole von
C,H,0H an aufwirts eine selektive Komplexierung ermogli-
chen!?31,

Experimentelles

1: Eine Suspension von 1,7-Diaza-4,10-dioxacyclododecan [12] (200 mg,
1.1 mmol) und Na,CO; (0.61 g, 5.7 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (8 mL)
wurde unter Rickflufl tropfenweise mit Benzylbromid (395 mg, 2.3 mmol) ver-
setzt. Nach 10 h wurde das Reaktionsgemisch abgekiihlt und filtriert. Das Fil-
trat wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand mit CHCI, extrahiert,
Nach chromatographischer Trennung [SiO,, 35% NH;/MeOH/Et,O/CHCI,
(0.2/10/30/80)] wurde Verbindung 1 erhalten [386 mg, 95%, Fp = 89-90°C,
mjz (EIMS) 354 (M*); 'H-NMR (CDCl,, 250 MHz): 6 =2.77 (t. 8H,
3J = 4.5Hz), 3.61 (t, 8H, 3J = 4.5 Hz), 3.70 (s, 4 H), 7.20- 7.45 (m, 10H)]. Fiir
die Réntgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle wurden aus n-Hexan er-
halten.

1 - HPF;: Eine Losung von 1 (1.0 g. 2.8 ramol) und NH,PF, (0.46 g, 2.8 mmol)
in MeOH (20 mL) wurde 8 h unter RickfluB geriihrt. Beim Abkiihlen des
Reaktionsgemisches fielen farblose Kristalle aus, die abfiltriert und 36 h im
Vakuum getrocknet wurden. Die Kristalle wurden als 1 - HPF, charakterisiert
[1.1g, 78%, Fp =170°C; 'H-NMR (CD,Cl,, 400 MHz): é = 3.10 (t, 8H,
37 = 4.8 Hz), 3.62(t, 8H, 3/ = 4.8 Hz), 4.10 (s, 4 H), 5.40 (br.s, L H), 7.36 - 7.47
(m, 10H)]. Fir die Roéntgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle von
1 HPF, - MeOH wurden erhalten, indem eine mit 1 - HPF; gesiittigte metha-
nolische Losung langsam von 60 auf 20 °C abgekiihlt wurde.

2: Eine Suspension von 1,7-Diaza-4.10-dioxacyclododecan [12} (300 mg,
1.7 mmol) und Na,CO, (1.2 g, 11.3 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (40 mL)
wurde unter Riickfluf} erhitzt und unter Rithren tropfenweise mit 2-Phenyl-
ethylbromid (624 mg, 3.5 mmol) in Acetonitril (5 mL) versetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde nach 24 h abgekiihlt und filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum
eingeengt und der olige Riickstand mit siedendem Hexan extrahiert. Die He-
xanlosung wurde anschlieBend im Vakuum eingeengt und im Eisbad gekiihlt.
Dabei fielen lange farblose Nadeln aus, die als Verbindung 2 identifiziert wur-
den [244 mg, 37 %, Fp = 58-60°C; m/z (EIMS) 382 (M *); 'H-NMR (CDCl,,
250 MHz): ¢ = 2.70-2.80 (m, 16 H), 3.61 (t, 8 H, 3J = 4.5 Hz), 7.15-7.31 (m,
10H)].

2-HPF,: Ein Gemisch aus 2 (50 mg, 0.13 mmol) und NH,PF, (21.3 mg,
0.13 mmol) in MeOH (2.4 mL) wurde 10 h unter RickfluB geriihrt. Einengen
im Vakuum ergab ein OI, das bei der Zugabe von Et,O kristailisierte. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels wurden die Kristalle im Vakuum getrocknet und
als 2-HPF, charakterisiert [69 mg, 100%, Fp =155-160°C; 'H-NMR
(CD,Cl,, 400 MHz): 6 = 2.89 (1, 4H, *J = 4.3 Hz), 3.10-3.18 (m, 12H), 3.74
(t, 8H,3J = 4.8 Hz), 5.38 (br.s, 1 H), 7.17-7.34 (m, 10H)]. Fiir eine Réntgen-
strukturanalyse geeignete Einkristaile wurden durch langsames Einengen einer
Lésung von 2 - HPF, in CH,Cl, erhalten.
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Untersuchungen zur Struktur und Reaktivitiit
eines Stannaketenimins**

Hansjorg Griitzmacher*, Stefanie Freitag,
Regine Herbst-Irmer* und George M. Sheldrick

Professor Hans-Friedrich Griitzmacher
zum 60. Geburtstag gewidmet

Studien zur Existenz oder Nichtexistenz von Mehrfach-
bindungssystemen mit Elementen hoherer Perioden bereiten
Experimentatoren und Theoretikern schon lange Vergnii-
gen!*). Unter diesem Aspekt sind Verbindungen mit Zinn-
Element-Mehrfachbindungen interessant, von denen bisher
das Distannen 131 von Lappert etal. und das Stanna-
ethen 2!*! von Berndt et al. durch eine Rontgenstrukturana-
lyse charakterisiert werden konnten. Uber experimentelle
Hinweise auf die Existenz von Stannaethenen und Stannani-
minen wurde von mehreren Arbeitsgruppen berichtet*].
Quantenchemische Berechnungen der Zinn-Kohlenstoff-
und Zinn-Zinn-, Doppelbindung* liegen vor{®l,

R tBu
SR R B
Sn===S5n “Sn==Cc C(SiMes),
7 TN,
R tBu
1

R’= (Me3Si),CH

Wir berichten hier {iber die Synthese und Molekiilstruktur
des Addukts 5 aus dem Diarylstannandiyl 3'%! und Mesityl-
isocyanid 4, das formal als Stannaketenimin aufgefal3t und
mit den kiirzlich von Weidenbruch et al. als Zwischenpro-
dukte postulierten Silaketeniminen (Bu,Si=C=NR (R =
Ph, Mesityl, 2,4,6-1Bu,C,H,)!"! verglichen werden kann.

Eine auf —78 °C gekiihlte Losung dquimolarer Mengen 3
und 4 liefert blaBgelbe Kristalle von 5%, Fiir die Rontgen-
strukturanalyse!®! geeignete Kristalle wurden durch Subli-

RpSn + :C=N-R!

>—-< 2 tBuOH
7 N - 2 RH

| SnR, + 4 ( tBuO),Sn + 4

7

R= 2,4,6~(CF3)3C¢H;  R's 2,4,6-(CH3)3CeH;

[*] Dr. H. Griitzmacher

Anorganisch-chemisches Institut der Universitét
Im Neuenheimer Feld 270, W-6900 Heidelberg
Dr. R. Herbst-Irmer, S. Freitag, Prof. Dr. G. M. Sheldrick
Anorganisch-chemisches Institut der Universitit
TammannstraBe 4, W-3400 Géttingen

[**] Diese Arbeit wurde von der Dr.-Otto-Rohm-Gedéchtnisstiftung, dem
Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (SFB 247) gefordert.
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