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DFT-calculations (RB3LYP/LANL2DZp) show that the migration of a proton inside [1.1.1]- and
[2.2.2]-cryptand from one nitrogen atom to the other follows different paths. While the proton in
[Hc1.1.1]-cryptand moves via an ether oxygen atom (activation energy: 19.2 kcal/mol), the pro-
ton in [HC2.2.2]-cryptand moves directly from one nitrogenatom to the other (activation energy:
16.1 kcal/mol). Our calculations rule out the application of doubly protonated [2.2.2]-cryptands as

anion hosts.
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Einleitung

Die Erweiterung der zweidimensionalen Protonen-
schwédmme wie 1,8-Bisdimethylaminonaphthalin [1]
in die dritte Dimension fihrt u.a. zu bicyclischen
Cryptanden. Sie sind sowohl Protonenfallen, als
auch gut geeignet, um Metallionen sogar selektiv
zu komplexieren [2—-6]. lhr kleinster Vertreter ist
4,10,15-Trioxa-1,7-diazabicyclo[5.5.5]heptadecan (1),
nach heutiger Kurzschreibweise [1.1.1]-Cryptand, der
von Cheney und Lehn 1972 erstmals synthetisiert wur-
de (Schema 1) [7]. Bereits hierbei war aufgefallen,
dass sich synthesebedingt zwei Protonen im Innen-
raum befinden, daher auch die Bezeichnung Protonen-
cryptand. Mit starker Base lie} sich nur ein Proton
aus dem Hohlraum entfernen. Ein Proton-Deuteron-
Austausch konnte ebenfalls nicht beobachtet werden.
Die einzige Mdglichkeit, die Protonen aus dem Kaé-
fig zu entfernen, war der Austausch gegen ein Lithi-
umion. Experimentelle Untersuchungen lassen sogar
vermuten, dass die Protonen beim Aufbau des Kafigs
als Templat wirken [8—10]. Durch IR-Spektroskopie
konnte eindeutig gezeigt werden, dass das Proton in
[H C 1] kovalent an eines der beiden Stickstoffatome
gebunden ist [11]. Der Abstand der beiden N-Atome
von ca. 3.5 A legt aber nahe, dass das Proton im Kéfig
beweglich ist. Dies wird zusatzlich durch die in den IR-
Spektren sichtbare schwéachere Bindung des Protons in
[Hc 17" als in [2H C 1]?* gestutzt [11]. Umeyama
untersuchte 1980 in einer ab initio (HF/4-31G) Studie
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Schema 1. [1.1.1]-Cryptand 1 und [2.2.2]-Cryptand 2.

die Protonenwanderung in einem Modell fir [1.1.1]-
Cryptand 1, bestehend aus zwei Ammoniak- und drei
Wassermolekilen. Er konnte zeigen, dass die Proto-
nenwanderung von einem Stickstoffatom zum anderen
Uber die Ethersauerstoffatome fuihrt [12].

Fir den [1.1.1]-Cryptanden 1 konnte experimen-
tell nachgewiesen werden, dass bei der Protonierung
das H*-lon von auBen in den Kifig eintritt (z.B.
aus dem Losungsmittel oder aus zugegebener Saure)
und nicht, wie bei der Protonierung von 1,6-Diaza-
bicyclo[4.4.4]tetradecan, aus der aliphatischen Kette
stammt [11, 13-15].

Neben Protonenwanderung und Protonierung stand
bei [1.1.1]-Cryptand auch die Konformationsanalyse
im Blickpunkt des Interesses. Hierbei erwies sich der
Cryptand 1 sowohl in semiempirischen Rechnungen
(CNDOQ?2) als auch in Kraftfeldrechnungen (MM2) als
relativ starr, und so ist auch einsichtig, dass nur die
endo-endo-Konformation beim [1.1.1]-Cryptanden 1
von Bedeutung ist [16].

Ebenso wie fur [1.1.1]-Cryptand (1) wurde
auch flir den nachst gréReren hochsymmetrischen
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Abb. 1. Doppelt protoniertes [2H c 1]2*: Vergleich der be-
rechneten (B3LYP/LANL2DZp) und der gemittelten rént-
genographischen Abstande (in Klammern); dy-n (R6ntgen-

struktur): 3.91 A, dy-n (RB3LYP/LANL2DZp): 3.86 A.

[2.2.2]-Cryptanden  (4,7,13,16,21,24-Hexaoxa-1,10-
diazabicyclo[8.8.8]hexacosan) (2) (Schema 1) eine
hohe Protonenaffinitdt beobachtet. Eingelagerte
Protonen lassen sich kaum mehr aus den Hohlrdu-
men entfernen [17,18]. Auch 2 eignet sich sehr gut
zum Einschluss von Protonen, wie fiir [2HC2]%*
durch Kristallstrukturbestimmung gezeigt werden
konnte [19].

Mit dieser Studie wollen wir zeigen, dass der Weg
des Protons in [H C 1] von einem zum anderen Stick-
stoffatom, auch unter Berticksichtigung des ganzen
Molekuls, tber die Ethersauerstoffatome fihrt, und
uberprifen, ob auch im Falle von [H C 2] © die Ether-
sauerstoffatome Teil des Wegs sind, oder die H*-Uber-
tragung direkt von Stickstoffatom zu Stickstoffatom er-
folgt.

Computer chemische M ethode

Alle Strukturen wurden, falls nicht anders
vermerkt, vollstdndig mit Gaussian98 [20] auf
B3LYP [21]/D95V [22], in der Implementation
von LANL2DZ [23] und erweitert mit Polarisa-
tionsfunktionen (LANL2DZp) [24,25] optimiert
und mittels Berechnung der harmonischen Schwin-
gungsfrequenzen eindeutig als Grundzustand bzw.
Ubergangszustand charakterisiert.

Wie Vergleichsrechnungen zeigen, gibt diese Me-
thode Strukturen (Abb. 1) und Gasphasenprotonenaf-
finitaten (Tab. 1) gut wieder.

Tab. 1. Experimentelle und berechnete
LANL2DZp) Protonenaffinitaten im Vergleich.

(RB3LYP/

Protonenaffinitat Protonenaffinitat

(exp.) [26] (RB3LYP/LANL2DZp)

[kecal/mol] [kcal/mol]
NH3 —202.3 —206.0
Pyridin —219.9 —222.1
1,8-Bis(dimethylamino) —241.5 —247.3

naphthalin

Hcy* - —251.8
[HNY* - —231.8
Hc2" - —254.4
[HN2* - —247.4
N(CH3)3 —224.8 —226.5
N(C2Hs0H)3 - —246.0

Ergebnisse und Diskussion
[1.1.1]-Cryptand (1)

Vergleicht man die Protonenaffinitdten von 1,8-
Bis(dimethylamino)naphthalin und innen protonier-
tem 1 und 2 (Tab. 1), so ist die berechnete Proto-
nenaffinitdt mit 4.5 bzw. 7.1 kcal/mol deutlich ho-
her als im einzig kauflichen proton sponge [27]. Die
Cryptanden 1 und 2 erweisen sich somit, wie in den
experimentellen Befunden schon angedeutet, als Pro-
tonenfallen. Der Grund flr die hohe Protonenaffini-
tat von 1 und 2 ist die zusatzliche Elektronendichte
durch die freien Elektronenpaare der weiteren Donor-
atome. Die einzelnen Beitrage der jeweiligen Donor-
gruppen zur gesamten Protonenaffinitat lassen sich aus
der Differenz der Protonenaffinitat von N(C,H4OH)3
und N(CHgs)3 ermitteln. Wie der Vergleich der Proto-
nenaffinitdten von Trimethylamin und Triethanolamin
zeigt, tragen die drei Sauerstoffatome 19.5 kcal/mol
(also 6.5 kcal/mol pro Sauerstoffatom) zur Gasphasen-
protonenaffinitat bei. Das zweite Stickstoffatom in 1
liefert noch weitere —5.8 kcal/mol; vergleicht man
dies mit der nahezu viermal so groRen Stabilisie-
rungsenergie (—19.9 kcal/mol) durch das zweite Stick-
stoffatom im Modell (CH3)sNH™ ... N(CH3)3 (N-N-
Abstand festgehalten wie in [1.1.1]-Cryptand), so zeigt
sich, dass das zweite Stickstoffatom fir die Protonen-
affinitat hauptsachlich als Briickenkopf fungiert. Die
Protonierung an der AuRenseite des Kafigs [HN 1] ™
stellt sich als analog zur Protonierung von tertidren
Aminen dar.

Ebenso wie beim stark vereinfachten Modell von
Umeyama [12], zeigen auch unsere Berechnungen fir
das komplette System, dass die Protonenwanderung
durch den Cryptanden von einem Stickstoffatom zum
anderen nur mittels katalytischer Beteiligung eines
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Abb. 2. Berechnete Energien und Aktivierungsbarrieren in 1 (B3LYP/LANL2DZp) (ts = Ubergangszustand).
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Ethersauerstoffatoms moglich ist (Abb. 2). Die Proto-
nenwanderung erfolgt in einem Schritt Uber einen Sat-
telpunkt erster Ordnung auf der Potentialhyperflache.
Die Aktivierungsbarriere betragt 19.2 kcal/mol. Gin-
ge man ohne Zwischenschritt direkt von einem Stick-
stoffatom zum anderen, so miisste man eine doppelt so
hohe Energiebarriere (42.4 kcal/mol) und einen Sattel-
punkt héherer Ordnung (mit drei imaginaren Frequen-
zen) Uberwinden.

Aus den Rechnungen von Umeyama geht auBerdem
hervor, dass es ein lokales Minimum mit protoniertem
Sauerstoffatom geben kdnnte. Unsere Rechnungen zei-
gen, dass eine solche Struktur, stabilisiert durch eine
Wasserstoffbriicke zu einem zweiten Ethersauerstoff-
atom, existiert. Sie liegt allerdings um 0.4 kcal/mol ho-
her als der Ubergangszustand (19.6 kcal/mol bezogen
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Abb. 4. Die erste Protonierung des [2.2.2]-Cryptanden 2 (B3LYP/LANL2DZp).

auf [H c 1J™) (Abb. 3) und spielt deswegen bei der
Protonenwanderung keine Rolle. Man darf jedoch er-
warten, dass sie an der Protoneneinlagerungin [1.1.1]-
Cryptand (1) beteiligt ist.

[2.2.2]-Cryptand (2)

Auch in [2.2.2]-Cryptand (2) ist die endo-
Protonierung des  Cryptandgeriists  beglinstigt.
Dies zeigen neben Experimenten auch klassische
Molekuldynamiksimulationen [28]. Bei der Ein-
lagerung des ersten Protons in den Innenraum
werden 254.4 kcal/mol frei. Damit ist der Einschluss
um 7 kcal/mol gegeniiber der exocyclischen Pro-
tonierung beginstigt. Das Proton wird im Inneren
des Wirts nicht nur durch die Elektronendichte der
Ethersauerstoffatome stabilisiert. Zusétzlich muss
sich das protonierte Stickstoffatom nicht aus der in 2
vorgegebenen in/in-Form in eine in/exo-Konformation
umwandeln (Abb. 4).

Versucht man in [H C 2™ mittels einer intramole-
kularen Reaktion das Proton von einem zum anderen

Stickstoffatom zu ubertragen, so sind wieder zwei
Wege denkbar. Der kurze Weg fiihrt direkt durch
die Mitte des Cryptanden von einem Stickstoff-
atom zum anderen, der zweite bezieht die beiden
Ethersauerstoffatome in Zwischenstufen mit ein,
analog 1.

Bei einer H*-Ubertragung unter Einbeziehung
der Ethersauerstoffatome muss bei [H C 2] ein
um 22.4 kcal/mol hoher liegendes Tautomer ausgebil-
det werden. Das Tautomer stabilisiert sich Uber eine
Wasserstoffbriicke zu einem Sauerstoffatom einer ge-
geniberliegenden Kette. Diese Stabilisierung ist auch
fiir 18-Krone-6, die monocyclische Variante des Ké-
figs, von Yamabe et al. quantenchemisch berechnet
worden. Vergleicht man die fiir 18-Krone-6 berechne-
te Protonenaffinitat mit der fir das am Ethersauerstoff
protonierte [H C 2]*-Tautomer, so zeigt sich, dass die
von uns berechneten Werte etwas hoher liegen als bei
Yamabe et al., was sich mit der kiirzeren und damit
starkeren H-Briicke in diesem Isomer des protonier-
ten 1 erklart [29]. Zusétzlich zur energetisch unginsti-
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) ) d 0.0 kcal/mol
N-H:1.036A l29.2 kcal/mol

+ 16

Abb. 6. Berechnete Aktivierungsbarriere in 2 — direkte Protonenwanderung.
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Abb. 7. Zweite Protonierung von [H C 2]*.

gen, tautomeren Zwischenstufe treten auf diesem Weg
zwei Ubergangszustinde mit einer (bezogen auf das
jeweilige Edukt) hohen Energiebarriere von jeweils
knapp 30 kcal/mol auf. Somit liegt der Ubergangszu-
stand flr den Wechsel des Protons von einem Sauer-
stoffatom zum néchsten in der Kette rund 50 kcal/mol
uber [H C 2. Der Ursprung fir die deutlich hoheren
Energien des Tautomers bzw. der Ubergangszustande
von [H C 2" istin den deutlich verzerrten Geriststruk-
turen zu suchen (Abb. 5).

Geht man in [H C 2]* direkt durch die Mitte des
Cryptanden, so durchlauft man nur einen Ubergangs-
zustand mit D3-Symmetrie mit einer Energiebarriere
von 16.1 kcal/mol. Diese immer noch recht hohe Ener-
giebarriere wird verstandlich, wenn man die grof3en
strukturellen Veranderungen im Molekil betrachtet.
Der N-N-Abstand verkirzt sich auf die Halfte, die
stabilisierenden Proton-Sauerstoff-Wechselwirkungen
werden durch eine Verlangerung des Abstandes H -
Okther Um rund 0.5 A weitgehend aufgehoben. Das
wandernde Proton wird zwar durch eine weitere Bin-
dung zum zweiten Stickstoffatom stabilisiert, dafir
wird aber die Bindung an das erste Stickstoffatom
gleichzeitig stark geschwacht (Abb. 6).

Da die Energiebarriere mit 16.1 kcal/mol aber nur
etwa halb so groB ist wie beim alternativen Weg tber
die Ethersauerstoffatome, ist davon auszugehen, dass
die Einbeziehung dieser Sauerstoffatome bei der Pro-
tonenwanderung in [2.2.2]-Cryptand, im Gegensatz zu
der in [1.1.1]-Cryptand, keine Bedeutung hat.

Wird durch weiteren Zusatz von Protonen [H C 2] *
ein weiteres Mal protoniert, so stehen wieder zwei
Maglichkeiten fur die Bindung des zweiten Protons zur
Verfiigung (endo oder exo). Ebenso wie bei der ersten
Protonierung ist auch bei der zweiten der Einbau des
Protons in den Hohlraum mit 19 kcal/mol (endo) deut-
lich bevorzugt. Erwartungsgeman féllt die Protonenaf-
finitat gegeniber der ersten Protonierung deutlich ab,
da der Ausgangskomplex bereits einfach positiv ge-
laden ist. Der von 2 bereitgestellte Hohlraum ist, wie
auch experimentell bekannt, groR genug fur die Auf-
nahme von zwei Protonen. Ganz analog wie bei der
ersten Protonierung wirken sich die Sauerstoffatome
und die Beibehaltung der Konformation am zu pro-
tonierenden Stickstoffatom wieder stabilisierend aus
(Abb. 7).

Die zweifache Protonierung macht [2.2.2]-Cryptand
(2) zu einem potentiellen Anionenwirt. Diese Idee
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liegt nahe, da die Einlagerung eines Chlorid-
ions in das in,in-1,11-Diazabicyclo[9.9.9]nonacosan-
bisammonium-lon kristallographisch bekannt ist [30]
und ein ,,umgepoltes* spharoidales Molekil mit ein-
gebauter Etherfunktionalitat als Wirt fiir Chloridionen
mittels NMR-Studien untersucht wurde [31].

Da [2H c 2)%* aufgrund seiner kiirzeren Kette etwas
kleiner ist, als das in,in-1,11-Diazabicyclo[9.9.9]non-
acosan-bisammonium-lon, soll als Testanion das klei-
nere Fluoridion dienen. Geht man wie in den [M C
2]"*-Cryptaten von einer D3-Struktur aus, so stellt
{F C [2H C 2]} kein Minimum dar (NImag = 5).
Zur Betrachtung der Energie unter Beriicksichtigung
der speziellen Ladungssituation und auch zum Struk-
turvergleich soll ein linearer Komplex aus zwei Am-
moniumkationen und einem Fluoridion als Referenz-
modell dienen:

[HsNH---F---HNH3] " + [2H c 2]**
—2NH, T +{FC[2HC 2]} "

Fur diese Modellreaktion, missen 30 kcal/mol aufge-
wendet werden, um das Fluoridion in [2H C 2]?* zu
komplexieren.

Beim Vergleich der Strukturen unseres Modellkom-
plexes und von {F C [2H C 2]} ™ fallt auf, dass die das
Anion koordinierenden Wasserstoffbriicken in {F C
[2H c 2]}t um 0.12 A aufgeweitet sind. Vergleicht
man die stabilisierenden Abstédnde zwischen den Pro-
tonen an den Stickstoffatomen und den Ethergruppen

in [2H-2]2F (2.43 A) und {F c [2H-2]}*, (3.12 A),
so ist der Unterschied noch deutlicher. Die endohedra-
le Einlagerung des Fluoridions fiihrt zu einer Aufwei-
tung des Abstandes zwischen den Ethersauerstoffato-
men und den Protonen am Stickstoffatom um 0.69 A.
Sowohl der aufzuwendende Energiebetrag, als auch
die strukturellen Verénderungen legen nahe, dass ei-
ne Umpolung durch zweifache Protonierung mit dem
[2.2.2]-Cryptanden nicht mdglich ist. Als Ursache
kann die von den sechs Ethersauerstoffatomen verur-
sachte Elektronendichte im Inneren des Hohlraums an-
gesehen werden.

Schlussfolgerung

Dichtefunktionalrechnungen weisen [1.1.1]-Cryp-
tand (1) und [2.2.2]-Cryptand (2) als potente Protonen-
kafige aus (wie auch bereits experimentell beobach-
tet) und zeigen, dass eine Protonenwanderung im Fall
von [1.1.1]-Cryptand Uber ein Ethersauerstoffatom er-
folgt, im Fall von [2.2.2]-Cryptand dagegen direkt von
Stickstoff- zu Stickstoffatom verlauft. Eine Umpolung
des Cryptanden zu einem Anionenwirt erscheint unse-
ren Berechnungen zu Folge ausgeschlossen.
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