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1 Motivation  

Der Einsatz von Koordinationsverbindungen in Medizin und Technik stellt seit vielen 

Jahrzehnten einen unverzichtbaren Mehrwert für unsere Gesellschaft dar.[1ï8] Die für 

den jeweiligen Zweck mit Bedacht gewählten Bindungspartner, Ligand und Metallion, 

bilden leistungsstarke Metallkomplexe, die nach ausgiebigem Komplexdesign 

hervorragende Eigenschaften vorweisen können. Durch interdisziplinäre Forschung 

lassen sich diese Eigenschaften nach geforderter Zielsetzung steuern und 

dahingehend gezielt optimieren. Modifikationen im Bereich des eingesetzten 

Ligandsystems erlauben dabei u. a. die stetige Verbesserung von optischen und 

magnetischen Eigenschaften, sowie der Stabilität gebildeter Komplexverbindungen, 

die für die meisten Anwendungsgebiete unverzichtbar ist. Beispielhaft sind in 

Abbildung 1 (a - c) drei Metallkomplexe dargestellt, die heutzutage in OLED Displays, 

als Kontrastmittel in der Magnetresonanztomographie oder als Zytostatikum von 

großer Bedeutung sind. 

 

Abbildung 1: Beispielhafte Komplexverbindungen, die sowohl in Technik und Medizin 

eingesetzt werden als auch im menschlichen Körper anzutreffen sind: (a) 

Iridium-Emitter (OLED Display)[8]; (b) Gadolinium-Kontrastmittel (MRT)[9]; 

(c) Zytostatikum Cisplatin; (d) Transferrin ï zuständig für den Transport 

von Eisen im Organismus (PDB-Code: 2HAU)[10ï12]; (e) Häm b ï Teil des 

Hämoglobins und verantwortlich für Sauerstoffaufnahme und -transport. 

Die Natur selbst gilt der Koordinationschemie sicherlich als das beste Beispiel und 

stets als Vorbild und Ansporn für die gegenwärtige Entwicklung neuartiger 
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Metallkomplexe mit faszinierenden Eigenschaften.[13ï15] Die Biochemie schafft es 

durch perfekt angepasste Koordinationsumgebungen innerhalb von Metallkomplexen 

und Enzymen, lebenswichtige Prozesse wie bspw. den Sauerstofftransport im Blut 

durch Hämoglobin, aber auch katalytische Aktivitäten auf beeindruckende Art und 

Weise zu bewerkstelligen. Mit dem Glykoprotein Transferrin, welches für den 

Eisentransport im Blutserum verantwortlich ist, und Hämoglobin sind zwei Beispiele für 

Transportmoleküle aus dem menschlichen Körper in Abbildung 1 (d, e) gezeigt. 

Ein spannendes Feld innerhalb der vielfältigen Koordinationschemie ist ohne Zweifel 

lumineszenten Metallkomplexen vorbehalten, die sich nicht nur die photo-

physikalischen Eigenschaften von Übergangsmetallen, sondern auch von dreiwertigen 

Lanthanoid-Ionen zu Nutze machen.[5,8,16] Letztere zeichnen sich durch erstaunliche 

Alleinstellungsmerkmale in ihrer Lumineszenzcharakteristik aus und finden daher 

weitreichende Anwendungsmöglichkeiten in Technologie und Diagnostik.[7,17ï20] Eine 

übergeordnete Herausforderung bei der Entwicklung von lumineszenten Komplex-

verbindungen ist das Streben nach einer höheren Effizienz, die ausschließlich durch 

bedachte Anpassung der Koordinationsumgebung des jeweiligen Zentralteilchens 

erreicht werden kann.[21] 

Über alle Anwendungsmöglichkeiten von Metallkomplexen hinweg ist die Stabilität 

derer gegenüber den geforderten Bedingungen von zentraler Bedeutung und stellt bei 

der Entwicklung neuer Präparate, vor allem für den Einsatz in biologischen Systemen, 

zweifelsohne eine fundamentale Bedingung dar. Unterschiedliche Metallionen 

besitzen dabei aufgrund ihrer elektronischen Struktur teils umfangreiche Ansprüche 

an koordinierende Liganden, um stabile Komplexverbindungen zu bilden. Dreiwertige 

Lanthanoid-Ionen, das zweiwertige Mangan-Kation, und auch Alkalimetallkationen 

sind diesbezüglich besonders anspruchsvolle Beispiele und benötigen aufgrund von 

keiner bzw. geringer Stabilisierung durch Ligandenfeld-Effekte eine maßgeschneiderte 

Koordinationsumgebung.[22,23] Auf dem Weg zu kinetisch stabilen Komplexen derart 

anspruchsvoller Kationen konnten sich in den letzten Jahrzehnten vor allem 

makro(bi)zyklische und stark chelatisierende Liganden beweisen. Demnach ist es nicht 

verwunderlich, dass die Natur selbst auf die makro(bi)zyklische Gestaltung der 

Koordinationsumgebung zurückgreift und sich deren potente Eigenschaften zu Nutze 

macht (Abbildung 1).  
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Für diese Arbeit von besonderer Bedeutung sind makrobizyklische Ligandsysteme, 

sogenannte Kryptanden, welche das Zentralteilchen innerhalb ihrer Kavität 

koordinieren, damit folglich eine starke Abschirmung von der Umgebung gewährleisten 

und kinetisch stabile Komplexverbindungen bilden (Abbildung 2).[24,25]  

 

Abbildung 2: Auswahl an Kryptanden, die Zentralteilchen durch Donor-Zentren in ihrer 

Kavität koordinieren.[25ï28] 

Die multidentaten Ligandsysteme werden aufgrund ihres makrobizyklischen Aufbaus 

und zahlreichen Variations- und Funktionalisierungsmöglichkeiten besonders als 

bevorzugte Neutralliganden zur Komplexierung dreiwertiger Lanthanoid-Ionen 

herangezogen. Ihre bedeutende Rolle im Rahmen der Entwicklung lumineszenter 

Lanthanoid(III)-Komplexe ist absolut nicht von der Hand zu weisen und geht auf eine 

Vielzahl wesentlicher Vorteile dieser Makrobizyklen zurück.[20,29,30] Alle Kryptanden 

basieren auf einem modularen Aufbau aus drei Struktureinheiten, welche bspw. über 

zwei Brückenkopf-Stickstoffatome miteinander verbunden sind (Abbildung 3).  

 

Abbildung 3: Schematische Darstellung des modularen Aufbaus von Kryptanden aus 

drei (unterschiedlichen) Strukturmotiven. 

Durch die passende Wahl der jeweiligen Strukturmotive lassen sich die Charakteristika 

der Liganden bzw. gebildeter Koordinationsverbindungen modifizieren. Neben 

sterischen Eigenschaften, wie Kavitätsgröße und Abschirmung des komplexierten 

Zentralteilchens, sind ebenfalls Variationen hinsichtlich koordinierender Donor-Atome 

und Funktionalisierungen des Rückgrats einstellbar. Durch verschiedene 

Syntheserouten derartiger Ligandsysteme ist es grundsätzlich möglich, ein Kryptand-
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Gerüst aus drei gleichen, aber auch aus zwei bis drei unterschiedlichen 

Struktureinheiten aufzubauen (Abbildung 2 & Abbildung 3). Die modulare Bauweise 

der Liganden ermöglicht es durch verschiedene Kombinationen einzelner Bausteine 

neue Kryptanden zu erhalten. Die für die jeweilige Zielsetzung benötigten 

Eigenschaften lassen sich durch die bedachte Auswahl der Bausteine derart 

zusammensetzen wie der gewünschte Kryptand selbst.  

 

Auf Basis der spannenden und vielfältigen Koordinationschemie von Kryptanden 

werden innerhalb dieser Arbeit die wesentlichen Ziele verfolgt, zum einen äußerst 

stabile Koordinationsverbindungen vielfältiger Zentralteilchen und zum anderen hoch 

lumineszente Lanthanoid-Komplexe zu entwickeln. Dazu wird der modulare Aufbau 

von Kryptanden als hervorragende Grundlage zur Modifikation makrobizyklischer 

Komplexverbindungen herangezogen und als antreibende Motivation dieser Arbeit 

angesehen.  
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2 Einleitung  

2.1  Makro(bi)zyklische Liganden  

Der im vorherigen Abschnitt als bedeutend hervorgehobene Aspekt der Stabilität ist 

insbesondere bei Koordinationsverbindungen von existenzieller Bedeutung, die mit 

Metallionen ohne oder mit sehr geringer Ligandenfeldstabilisierungsenergie gebildet 

werden. Zu diesen zählen Alkalimetallkationen, die aufgrund ihrer einfach positiven 

Ladung in Verbindung mit ihrer relativen Größe im Gegensatz zu 

Übergangsmetallkationen wenig polarisierende Wirkung auf andere Teilchen 

besitzen.[22] Aus diesen beiden Gründen ist die Bildung von Alkalimetallkomplexen im 

Allgemeinen benachteiligt und es bilden sich bevorzugt ionische Verbindungen.[22] 

Eine Komplexbildung mit Alkalimetallkationen ist möglich, die Assoziation aber primär 

bestimmt durch sterische Einflüsse und elektrostatische Wechselwirkungen mit den 

koordinierenden Liganden, woraufhin meist hochdynamische Komplexe resultieren. 

Für solch anspruchsvolle Zentralteilchen bedarf es folglich maßgeschneiderte 

Koordinationsumgebungen, um kinetisch inerte und thermodynamisch stabile 

Komplexverbindungen zu erhalten. Zu diesem Zweck wurden makro- und 

makrobizyklische Ligandsysteme entwickelt. Für ihre bis heute bedeutungsvolle Arbeit 

auf diesem Gebiet erhielten Charles J. Pedersen, Jean-Marie Lehn und Donald J. 

Cram den Nobelpreis für Chemie im Jahr 1987, der ihnen für Ăihre Entwicklung und 

Anwendung von Molekülen mit strukturspezifischen Wechselwirkungen hoher 

Selektivitªtñ verliehen wurde (Abbildung 4).[31ï34]  

 

Abbildung 4: Nobelpreis für Chemie 1987; Charles J. Pedersen, Jean-Marie Lehn und 

Donald J. Cram ï ñfor their development and use of molecules with 

structure-specific interactions of high selectivityò ï Abbildung und Zitat 

entnommen.[31] 
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Was ihre Arbeiten vereint, ist die Eigenschaft (poly)zyklischer Moleküle, in gezielter 

Form verschiedene Teilchen zu binden. In den meisten Fällen handelt es sich um 

Kationen (Li+, Na+, NH4
+ etc.), das Konzept eignet sich aber auch für Anionen (PO4

3-) 

oder Neutralteilchen (Wasser). Das Resultat dieser selektiven Koordination sind 

stabile Komplexverbindungen.  

Pedersen legte 1967 den Grundstein für diesen spannenden Bereich der Chemie, der 

davon geprägt ist, dass zwei Partner wie ein Schlüssel und ein Schloss zueinander 

passen und dadurch eine stabile Einheit bilden.[31] Diese gesteuerte Passgenauigkeit 

erreichte er durch die Entwicklung von zyklischen Polyethern, welche er aufgrund ihrer 

Gestalt und ihrer Fähigkeit, Kationen zu Ăkrºnenñ, als Kronenether bezeichnete.[35]  

Er konnte als erster zeigen, dass solch makrozyklische Polyether in der Lage  

sind, selektiv stabile Komplexe mit Alkali- und Erdalkalimetallkationen zu bilden  

(siehe Abbildung 5). Die Bindungssituation beschreibt Pedersen als Ion-Dipol-

Wechselwirkung zwischen einem Kation und partiell negativ geladenen 

Sauerstoffatomen des zyklischen Liganden.[35] 

Hierbei haben mehrere Faktoren Einflüsse auf die Bildung und insbesondere die 

Stabilität der Koordinationsverbindung: Die Ringgröße des vorliegenden Makrozyklus 

muss sowohl der Ladung als auch der Größe des zu komplexierenden Ions 

angemessen sein (Schlüssel, Schloss). Die Ringgröße hat folglich einen starken 

Einfluss auf die Selektivität des multidentaten Kronenethers für verschiedene 

Kationen, wie in Abbildung 5 illustriert. 

 

Abbildung 5: Kronenether mit unterschiedlichen Ringgrößen, die maßgeblich für die 

Selektivität dieser makrozyklischen Liganden für verschiedene Kationen 

(hier: Li+, Na+, K+) verantwortlich sind.[36] 
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Neben der Anzahl spielt auch die Basizität der Donatoren (Sauerstoff-Atome) eine 

entscheidende Rolle für die Komplexbildung und -stabilität. Zudem sind sterische 

Einflüsse, wie die Position und Coplanarität der Donatoren, aber auch die sterische 

Hinderung des Rings von wichtiger Bedeutung. 

Aufbauend auf Pedersens entwickelten Koordinationsumgebungen erweiterte Lehn 

1969 diese in die dritte Dimension und konnte makrobizyklische Kronenether 

darstellen. Aufgrund der Fähigkeit, Zentralteilchen wie in einer ĂKryptañ 

einzuschließen, bezeichnet Lehn diese multidentaten bizyklischen Liganden als 

Kryptanden.[24,25,37] Die Einführung einer dritten Oligoetherkette innerhalb der 

Kryptanden erhöht die Stabilität der erhaltenen Komplexe drastisch, teilweise 

entstehen um bis zu mehrere Größenordnungen stabilere Alkalimetallkomplexe.[38] Die 

drei ĂSpangenñ, die den Makrobizyklus bilden, formen eine spezifische Kavität, die zum 

einen durch ihre Größe, aber auch durch die beteiligten Donor-Atome charakterisiert 

ist (siehe Abbildung 6). Innerhalb dieser Kavität ist es möglich, eine Vielzahl von 

Zentralteilchen, wie Alkalimetall-, Erdalkalimetall- und Übergangsmetallkationen, aber 

auch dreiwertige Lanthanoid-Ionen zu komplexieren.[39ï41] Darüber hinaus sind 

ebenfalls Ammonium- und Wasser-Komplexverbindungen bekannt.[37,42] All diese 

Koordinationsverbindungen werden als Kryptate bezeichnet und weisen eine durchaus 

hohe Vielfalt unterschiedlicher Eigenschaften und interessanter Anwendungsgebiete 

auf, die bis heute Gegenstand aktuellen Forschungsinteresses sind.[43ï47] 

 

Abbildung 6:  Beispielhafte Kryptanden, in Kurzschreibweise unter Angabe der 

Donatoren pro Brücke.[25,48] 

Cram arbeitete ebenfalls an makrozyklischen Verbindungen, die allerdings im 

Gegensatz zu Pedersens Kronenethern und Lehns Kryptanden stets in ihrer 

Konformation fixiert und bestens zur Komplexierung von Zentralionen vorbereitet sind: 

Die von ihm 1979 entwickelten Spheranden weisen den höchsten Grad der 
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Präorganisation im Gesamten und insbesondere bzgl. der beteiligten Donor-Atome 

auf.[49,50] In Abbildung 7 ist dargestellt, dass im Falle der Kronenether und Kryptanden 

vor einer Komplexierung stets eine Reorganisation des Ligandsystems stattfinden 

muss.[49,51]  

 

Abbildung 7: Beispielhafte Darstellung der nötigen Reorganisation der Kronenether 

und Kryptanden im Vorfeld einer Komplexierung. Die Liganden zeigen im 

Ăfreien Zustandñ keine geeigneten Kavitäten und teilweise blockierte 

Koordinationsstellen.[49,51] 

Die Präorganisation ist zwar in einer gebildeten Komplexverbindung sichtbar hoch, 

allerdings bedarf es zur Bildung dieser Energie, um aus der energetisch günstigsten 

Konformation in die zur Komplexierung benötigten Konformation zu gelangen. Wie in 

Abbildung 7 illustriert, zeigen im Fall der freien Liganden die Methylen-Protonen in die 

Kavität und nicht, wie zur Komplexbildung gewünscht, die entsprechenden Donatoren 

(hier: Sauerstoffe). Folglich muss Energie aufgebracht werden, um den Ligand in der 

Form zu reorganisieren, sodass dieser zur gewünschten Komplexbildung perfekt 

angeordnet und bereit ist.[51]  

Im Gegensatz dazu ist ein Spherand stets vororganisiert und ohne nennenswerte 

Konformationsänderung in der Lage, ein Zentralteilchen zu komplexieren. Der Ligand 

umschließt das Zentralion wie in einer Kugel (lat. sphaera) dreidimensional. Wie in 

Abbildung 8 zu erkennen, ist ein Spherand ein Makrozyklus, in welchem die 

koordinierenden Donatoren an ein starres aromatisches Molekülskelett gebunden 

sind. Er weist keinerlei in hohem Maße konformativ flexible Einheiten auf (vgl. 

Methylen-Gruppen, Abbildung 7) und stellt innerhalb der multidentaten 

Makro(bi)zyklen den Liganden mit der höchstmöglichen Präorganisation dar.[49]  
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Abbildung 8: Von Cram entwickelter (prototypischer) Spherand und weitere, mehrere 

Ligandenklassen vereinende Liganden, die äußerst stabile Komplex-

verbindungen bilden.[49,50,52,53] 

Donald J. Cram konnte anknüpfend an die eindrucksvollen Ergebnisse auch weitere 

Spherand-Verbindungen darstellen, die teilweise auch Geometrien von Kronenethern 

(Hemispheranden) und Kryptanden (Kryptahemispheranden) aufgreifen und auf diese 

Art mehrere Ligandenklassen in jeweils einer Verbindung vereinen (siehe  

Abbildung 8).[49,50,52,53] 

Die im höchsten Maße ausgeprägte Präorganisation der Spheranden führt zu einer 

außergewöhnlichen Selektivität hinsichtlich komplexierbarer Ionen. Das Molekülgerüst 

eines Spheranden besitzt folglich nur wenige Möglichkeiten der Flexibilität und 

Anpassung, und ist nicht in der Lage, die Kavität gemäß Ionenradius und -ladung zu 

reorganisieren. So ist es nicht überraschend, dass der hier gezeigte Spherand 

(Abbildung 8) ausschließlich Lithium- und Natrium-Kationen zu komplexieren vermag, 

wohingegen der [2.2.2]-Kryptand (Abbildung 6) die entsprechenden Donor-Zentren 

durch seine konformative Flexibilität passend für ein breites Spektrum von Ionen 

anpassen kann.[38,54,55] 
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2.2 Tris(2,2ó-bipyridin) -Kryptanden  

Die eindrucksvolle Chemie der Kryptanden, deren Grundstein Lehn 1969 legte, eignet 

sich aufgrund des modularen Aufbaus der multidentaten Kryptandgerüste 

hervorragend zur Weiterentwicklung durch Integration vieler Strukturelemente. Eine 

große Bandbreite an Kryptanden wurde im Laufe der Jahrzehnte mit Aryl- und 

insbesondere Heteroaryl-Strukturmotiven aufgebaut. Dabei hat der Stickstoff-

Heterozyklus Pyridin und vor allem dessen verwandte Struktureinheit 2,2ó-Bipyridin 

eine große Bedeutung. 

Vögtle und im Wesentlichen Lehn selbst stellten durch Austausch von einer bis hin zu 

allen Ethylenglycol-Einheiten durch starre Heteroaryl-Einheiten neue Kryptandgerüste 

dar (Abbildung 9).[56ï58] Die makrobizyklischen aromatischen Liganden eröffneten 

durch ihre vielversprechenden Eigenschaften gänzlich neue Pfade innerhalb der 

Koordinationschemie der Kryptanden. Durch den vollkommen anderen Charakter der 

Strukturmotive (aromatisches System, Rigidität) ergeben sich auch für die Kryptanden 

im Gesamten neue Charakteristika, die nicht nur Auswirkungen auf den Grad der 

Präorganisation, konformative Flexibilität und die Kavität haben. Die Photoaktivität der 

Stickstoff-Heterozyklen in Kombination mit der Fähigkeit dieser makrobizyklischen 

Moleküle, eine große Bandbreite an Kationen einzuschließen und stabile 

Koordinationsverbindungen zu bilden, sollte erhebliche Beiträge zur Entwicklung der 

Photophysik von Metallkomplexen leisten.[57,59] 

 

Abbildung 9: Beispielhafte Auswahl von Kryptanden, die aus Pyridin-, 2,2ô-Bipyridin- 

und 1,10-Phenanthrolin-Struktureinheiten aufgebaut sind.[56ï58] 

An dieser Stelle besonders hervorzuheben ist mit Sicherheit die Lumineszenz 

dreiwertiger Lanthanoid-Ionen, welche bereits im Polyether-basierten Europium(III)-

Kryptat Eu-[2.2.1] charakterisiert wurde.[29,41,60] Da dieser Kryptat über keinerlei 

chromophore Strukturelemente verfügt und das dreiwertige Lanthanoid-Ion in der 
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Kavität nur sehr schwach abgeschirmt ist (s.u.), eignet sich diese Art von Kryptanden 

nicht gut zum Erhalt von effizienter Lanthanoid-Lumineszenz. Durch die 

Komplexierung mit Kryptandgerüsten, welche aus heteroaromatischen Systemen 

aufgebaut sind, lässt sich dies deutlich verbessern. Das Paradebeispiel der letzten 

Jahrzehnte stellt hier eindeutig der Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptand [bpy.bpy.bpy] dar, 

welcher als Stammsystem und Galionsfigur der Kryptat-basierten Lanthanoid-

Lumineszenz zu nennen ist.[29,59] Neben grundlegenden Optimierungen des 

Ligandsystems ebnen insbesondere Funktionalisierungen am Rückgrat des 

aromatischen Systems den Weg zu faszinierenden Anwendungsmöglichkeiten. Zum 

Beispiel greift die Firma Cisbio Bioassays auf dieses System zur Entwicklung von 

Lumineszenz-Markern in biologischen Systemen zurück (beispielhafte Verbindungen, 

siehe Abbildung 10).[20,61] 

 

Abbildung 10: Zwei Beispiele für funktionalisierte Europium-Kryptate der Firma 

Cisbio Bioassays zur Anwendung in biologischen Systemen.[20] 

Eine deutliche Verbesserung dieses Stammsystems konnte durch die Einführung 

heterozyklischer N-Oxide erzielt werden.[27,62] Dabei stellt der Kryptand 

[bpyO2.bpy.bpy], versehen mit einer Bipyridin-N,Nó-dioxid-Einheit, das wichtigste 

Modellsystem dar und bildet den Ausgangspunkt für den Großteil dieser Arbeit 

(Abbildung 11).[27] 
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Abbildung 11: Der chirale [bpyO2.bpy.bpy] Lanthanoid(III)-Kryptat mit einer 

verdrehten 2,2ó-Bipyridin-N,Nó-dioxid-Einheit, aufgrund derer 

konfigurationsstabile Enantiomere dieser Verbindung vorliegen.[27] 

Die Oxidation der Pyridin-Stickstoffe hat wesentliche Einflüsse auf die gesamte 

Verbindung, welche im Folgenden kurz erläutert werden. Durch die verdrehte N,Nó-

Dioxid-Einheit ist die Konfiguration des Kryptandgerüsts fixiert. Eine coplanare 

Orientierung der Pyridin-Ringe des Strukturmotivs ist aufgrund der Repulsion der zwei 

stark negativ polarisierten Sauerstoff-Donatoren äußerst ungünstig, was eine freie 

Drehbarkeit um die C-C-Bindung ausschließt. Diese elektrostatische Abstoßung 

schränkt die konformativen Freiheitsgrade des Moleküls stark ein und führt insgesamt 

zu einer erhöhten Rigidität des Ligandsystems. Durch die ausgeprägte Starrheit und 

dementsprechend hervorragende Koordination des dreiwertigen Lanthanoid-Ions in 

der Kavität ergibt sich eine ausgesprochen hohe kinetische Inertheit dieser C2-

symmetrischen Kryptate.[27] Durch die fixierte Konfiguration wird die Helixinversion des 

Kryptandgerüsts ausgeschlossen, sodass im Gegensatz zu Komplexverbindungen 

des Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptanden [bpy.bpy.bpy] konfigurationsstabile Enantiomere 

erhalten werden. Die chiralen Kryptate der heterozyklisch N-oxidierten Liganden 

werden bei Synthese üblicherweise als Racemat erhalten, lassen sich allerdings mit 

Hilfe chiraler HPLC in beide Enantiomere trennen (Abbildung 11).[63] 
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3. Zielsetzung  

 

 

 

 

 

 

Von Beginn ihrer Entwicklung an stellen Kryptanden ausgesprochen leistungsstarke 

und verlässliche Koordinationsumgebungen für eine Vielzahl von möglichen 

Zentralteilchen dar. Angefangen von ihrer ursprünglichen Bestimmung, stabile 

Komplexverbindungen mit Alkalimetallkationen zu bilden, bis hin zu aktuell 

interessanten Anwendungsmöglichkeiten mit hohem Potenzial, konnten Kryptanden in 

vielen Bereichen überzeugen. Dabei besitzen insbesondere Tris(2,2ó-bipyridin)-

basierte Kryptanden einen hohen Stellenwert. Die multidentaten Ligandsysteme 

werden aufgrund ihres modularen Aufbaus, kinetischer Stabilität, hoher Rigidität, 

starker Abschirmung und zahlreichen Funktionalisierungsmöglichkeiten als 

bevorzugte Neutralliganden zur Komplexierung dreiwertiger Lanthanoid-Ionen, aber 

auch weiterer Metallkationen, herangezogen. Trotz jahrzehntelanger Forschung und 

herausragenden Ergebnissen im interessanten Feld der Kryptand-Chemie, konnten 

weitaus nicht alle Fragestellungen beantwortet werden, sodass die Perspektive für 

denkbare Optimierungen nach wie vor nicht ausgeschöpft ist.  

Dazu soll diese Arbeit einen Beitrag leisten, der sich allerdings nicht nur auf einen 

Aspekt, wie bspw. der Lumineszenz von Lanthanoid-Kryptaten, sondern auf ein breites 

Spektrum der vielfältigen Optionen in diesem Gebiet erstrecken soll. Die wesentlichen 

Themen dieser Arbeit werden im Folgenden dargelegt und einzelne Ziele aufgeführt.  

  

Eu3+ Eu3+ Ca2+ Eu3+ 
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Oktaedrische N-Oxid -Koordination  

Ein wesentliches Ziel dieser Arbeit betrifft die Modifikation der Kavität und damit  

der inneren Koordinationsumgebung von Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptanden. Eine 

vollständige Oxidation aller Pyridin-Stickstoffe des Kryptand-Gerüsts wird angestrebt, 

sodass infolge sechs heterozyklische N-Oxide eine oktaedrische Koordination  

von Zentralteilchen innerhalb der Kavität gewährleisten. Diese Optimierung hat  

das Potential, gänzlich neue Eigenschaften dieses Makrobizyklus A hinsichtlich 

Koordinationscharakteristik, Rigidität und auch Stabilität zu entfalten, welche im 

Rahmen dieser Arbeit umfassend untersucht werden sollen. 

 

Hierbei wird besonders Wert auf die folgenden Aspekte gelegt, welche in Kapitel 4 

ausführlich beschrieben sind: 

¶ Entwicklung einer Synthesestrategie für Komplexverbindungen des vollständig 

N-oxidierten Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptanden A 

¶ Synthese, Isolierung und Charakterisierung einer Vielzahl unterschiedlicher 

(Metall)Kationen-Kryptate dieser Art 

¶ Aufklärung und ausführliche Beschreibung (u. a. Reversibilität, pKS-Wert-

Bestimmung) des ungewöhnlichen Protonierungsverhaltens dieser Kryptat-

Verbindungen  

¶ Bewertung der Eignung dieses Liganden für Übergangsmetallkationen und 

Bestimmung der Ligandenstärke von A  

¶ Einführung von funktionellen Gruppen in das Gerüst des neuen Kryptanden A 

und anschließende Untersuchung der Effekte derer auf die Eigenschaften 

gebildeter Komplexverbindungen 
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Rigiditätserhöhung durch den Einbau von 1,10 -Phenanthrolin  

Bipyridin-basierte Kryptanden wurden in der Vergangenheit hinsichtlich vieler 

Merkmale und Anwendungsmöglichkeiten untersucht. Für makrobizyklische Liganden 

dieser Art mit Phenanthrolin-Strukturelement(en) trifft dies allerdings nicht zu. Aus 

diesem Grund werden im Rahmen dieser Arbeit gemischte, zusätzlich mit 

2,2ó-Bipyridin aufgebaute, 1,10-Phenanthrolin-basierte Kryptanden eingehend und 

besonders im Hinblick auf den Einbau heterozyklischer N-Oxide untersucht.  

Dabei wird grundsätzlich zwischen zwei Kategorien unterschieden: (i) Keinerlei 

heterozyklische N-Oxide innerhalb der Kavität; (ii ) zwei oder vier koordinierende 

N-Oxid-Donoren, welche an den jeweiligen Bipyridin-Strukturelementen lokalisiert 

sind. Im Einzelnen sind in dieser Arbeit folgende Ziele von Relevanz (siehe Kapitel 5): 

 

(i) ǒ Synthese der kompletten Reihe (gemischter) Natrium-Kryptate B - E mit  

  unterschiedlichem Gehalt an 1,10-Phenanthrolin-Strukturmotiven 

ǒ Strukturelle Aufklärung und Charakterisierung dieser Komplex-

verbindungen bzgl. ihrer erhöhten Rigidität durch den Einbau des starren 

Phenanthrolins in das Kryptandgerüst (VT 1H NMR Spektroskopie) 

 

(ii ) ǒ Synthese und anschließende HPLC-Reinigung der rigiden Europium- 

  Kryptate F und G, welche aus unterschiedlichen Anteilen von         

  2,2ó-Bipyridin-N,Nó-dioxid und 1,10-Phenanthrolin aufgebaut sind 

ǒ Untersuchung des Einflusses von 1,10-Phenanthrolin auf die 

Lumineszenz-Eigenschaften von Europium(III) durch Messung bzw. 
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Ermittlung aller relevanten photophysikalischen Parameter, wobei 

insbesondere die Verkürzung der radiativen Lumineszenz-Lebenszeit 

trad betrachtet wird 

ǒ Diskussion der bestimmten Parameter der Verbindungen F und G im 

Vergleich zu Tris(2,2ó-bipyridin)-Europium-Kryptaten 

 

 

Inerte Calcium -Komplexe  

Basierend auf den von Trautnitz et al.[64] erzielten Ergebnissen eines vierfach 

N-oxidierten Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptanden, der mit Calcium(II) eine extrem kinetisch 

stabile Koordinationsverbindung bildet (H), wird auch die Darstellung eines inerten 

Calcium-Kryptats (I) mit Phenanthrolin-Anteil angestrebt (Kapitel 6). Im Gegensatz zu 

tetraanionischen Liganden (bspw. DOTA4-) erreichen Neutralliganden normalerweise 

keineswegs eine derart hohe kinetische Stabilität und Calcium-Selektivität, wie sie für 

diesen Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptanden (H) festgestellt worden sind. 

 

Neben der Synthese und Aufreinigung der Calcium-Komplexverbindung I soll vor  

allem die Stabilität derer wie folgt bewertet werden: 

¶ Stabilitätsuntersuchungen von I durch Konkurrenzexperimente in Gegenwart 

des stärksten anionischen Calcium(II)-Chelators DOTA4- 

¶ Durchführung von Experimenten zur Abschätzung der Selektivität des 

Ligandsystems I in Anwesenheit von Calcium(II)- und Lanthanoid(III)-Ionen 

¶ Ausführliche Untersuchung der relativen Stabilitäten von Verbindung H und der 

hier betrachteten Komplexverbindung I durch mehrere Konkurrenzexperimente, 

um einen möglichen Einfluss von 1,10-Phenanthrolin auf die Affinität zur 

Komplexierung von Calcium(II) zu bewerten 

1,10-Phenanthrolin  
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Funktionalisierte und a nionische Lanthanoid(III) -Kryptate  

Für zahlreiche Anwendungsmöglichkeiten ist oftmals eine Funktionalisierung von 

Koordinationsverbindungen wünschenswert. Auch im Falle von Bipyridin-basierten 

Lanthanoid-Kryptaten ist diese als ein sinnvolles Ziel zu betrachten, nicht zuletzt 

aufgrund der hohen positiven Ladung des Zentralions (3+) innerhalb der Kavität. Eine 

Ladungskompensation durch geeignete funktionelle Gruppen negativer Ladung im 

Rückgrat des Liganden wird im Rahmen dieser Arbeit angestrebt. Dazu wurden im 

Einzelnen folgende Ziele verfolgt, welche in Kapitel 7 ausführlich beschrieben sind: 

 

¶ Integration von vier Ester-Motiven am Liganden-Rückgrat, darauffolgende 

Komplexierung von Lanthanoid-Ionen führt zu Komplexverbindung(en) J 

¶ Charakterisierung der dargestellten Kryptate hinsichtlich Struktur und photo-

physikalischer Eigenschaften 

¶ Darstellung eines negativ geladenen Lanthanoid-Kryptats K durch kontrollierte 

Verseifung der Ester-Gruppen in Komplex J 
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4. Spherakrypta te ï Stabile und funktionelle  Metallkomplexe  

4.1 Einleitung  

4.1.1 Spheranden ï Chelatoren mit außergewöhnlicher Präorganisation   

Donald J. Cram stellte 1979 die Ligandenklasse der Spheranden vor, welche bis heute 

in der Lage ist, die stabilsten Alkalimetallkomplexe zu bilden.[38,49,50,54,55] Wie in der 

Einleitung (Kapitel 2.1) bereits beschrieben, liegt der außerordentlichen Stabilität 

dieser Systeme eine äußerst hohe Präorganisation der Koordinationsumgebung zu 

Grunde.[65] Das Konzept der Präorganisation wird in diesem Kapitel anhand des 

Paradebeispiels, des prototypischen Spheranden (Abbildung 12), erläutert. 

 

Abbildung 12: Prototypischer Spherand mit alternierend angeordneten Anisol-

Einheiten; acyclischer Podand.[49,66] 

Grundsätzlich ist der prototypische Spherand aus sechs starren Aryleinheiten 

aufgebaut. Die cyclische Anordnung von meta-verbrückten 4-Methylanisol-Einheiten 

bringt eine besondere Koordinationsumgebung hervor: Aufgrund der nach innen 

gerichteten Methoxy-Gruppen und den daraus folgenden repulsiven Wechsel-

wirkungen ist eine coplanare Ausrichtung der aromatischen Ringe unmöglich. Die 

Methoxy-Gruppen sind im Inneren des Liganden alternierend zu unterschiedlichen 

Seiten des Liganden angeordnet (up-down) und bilden ein sphärisches Loch, dessen 

Durchmesser 1.61 Å beträgt.[66] Die Orientierung der Donatoren stellt eine nahezu 

perfekt oktaedrische Koordinationsumgebung dar, wobei der räumliche Anspruch der 
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Methylgruppen an den Donor-Atomen das Zentralteilchen zusätzlich gegenüber 

konkurrierenden Liganden abschirmt (Abbildung 13).  

Zusätzlich zu dieser hohen sterischen Präorganisation nutzen Spheranden den Abbau 

der repulsiven Wechselwirkungen zum Erzielen einer hohen Affinität zur Bildung der 

Koordinationsverbindung. Die Koordination eines Metallkations reduziert die 

elektrostatische Abstoßung der freien Elektronenpaare der Sauerstoffe in der Kavität 

erheblich. Diese zum einen sterischen und zum anderen elektronischen Merkmale der 

Spheranden erklären auf eindrucksvolle Weise die außerordentlich hohe Stabilität 

gebildeter Komplexverbindungen dieses Liganden, genannt Spheraplexe. 

            

Abbildung 13: Zwei Ansichten der Molekülstruktur des Natrium-Spheraplex 

(XRD; CCDC deposition number 1284687), die die Koordination 

des Zentralions zeigen: Ansicht entlang der C3-Achse (links) und 

Seitenansicht entlang einer der drei C2-Achsen (rechts). 

Wasserstoff-Atome, Anionen und Lösemittel-Moleküle sind aus 

Gründen der Übersichtlichkeit nicht abgebildet.[67] 

Der in Abbildung 12 gezeigte Podand stellt das acyclische Analogon des Spheranden 

dar. Zwar unterscheiden sich die beiden Chelator-Liganden konstitutionell lediglich im 

Vorhandensein zweier C-H-Bindungen (Podand) bzw. stattdessen einer aromatischen 

C-C-Bindung (Spherand), allerdings sind sie in ihrer Konformation vollkommen anders 

charakterisiert.[66] Der cyclische Spherand liegt aufgrund seiner hohen Präorganisation 

stets nur in einer Konformation vor, welche ausgezeichnet zur Komplexierung von 

Alkalimetallkationen bereit und geeignet ist (s.o.). Der offenkettige Podand weist 

hingegen äußerst viele konformative Freiheitsgrade auf und kann folglich in über 
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eintausend Konformationen vorliegen, von denen nur zwei eine oktaedrische 

Koordination von Alkalimetallkationen leisten können.[66] Die Bindungsstellen des 

Liganden müssen in die entsprechend günstige Position zur Koordination gebracht 

werden, um zum Beispiel Lithium(I) oktaedrisch zu komplexieren. Der Spherand liegt 

dagegen in der perfekten Konformation zur Koordination vor. Ein Unterschied der 

Komplexbildungskonstanten K der Lithium- von > 1012 M-1 und Natrium-Komplexe von 

> 1010 M-1 unterstreicht die Bedeutung der Präorganisation eindrucksvoll.[66]  

Betrachtet man die Stabilität gebildeter Alkalimetall-Spheraplexe gegenüber den 

Komplexen anderer makrobizyklischer Liganden, stechen diese klar hervor und 

überzeugen mit außerordentlich hohen Komplexbildungskonstanten (Abbildung 14).[38]  

 

Abbildung 14: Starke Komplexbildner mit hohen Komplexbildungskonstanten K 

für Na+ und Li+ (K in mit D2O gesättigtem CDCl3, [M-1]).[38] 

Die ausgewählten Liganden und die dazugehörigen Komplexbildungskonstanten 

stellen ohne Zweifel die Bedeutung der zuvor erläuterten Präorganisation dar. Beim 

Betrachten dieser fällt zunächst auf, dass der Spherand und auch die Liganden mit 

Spherand-Anteilen ([2.2.spher], [2.1.spher]) insgesamt höhere Komplexbildungs-

konstanten K aufweisen. Die Reihe zeigt aber auch eindeutig, dass Präorganisation, 

und damit einhergehend wenig konformative Flexibilität, nicht allein zur Bildung stabiler 

Metallkomplexe entscheidend ist. So ist Kryptahemispherand [2.2.spher] ein deutlich 

schlechter zur Komplexierung von Natrium-Ionen geeigneter Chelator als 

[2.1.spher].[38,53] Die beiden Verbindungen unterscheidet ausschließlich eine 

Ethyleneinheit samt Sauerstoff-Donator. Dabei ist an diesem Beispiel deutlich zu 
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sehen, dass eine zusätzliche Bindungsstelle nicht zwangsläufig eine bessere 

Koordinationsumgebung schafft (K([2.2.spher]) < K([2.1.spher])). Die Größe der 

Kavität ist hier der ausschlaggebende Faktor und muss neben Präorganisation und 

geeigneter Donor-Zentren ebenfalls auf das Zentralteilchen ausgerichtet sein, um 

stabile Koordinationsverbindungen zu bilden: Kryptahemispherand [2.1.spher] besitzt 

die sowohl für Li+ (Ionenradius (KZ 6) = 90 pm) als auch für Na+ (Ionenradius 

(KZ 6) = 116 pm)[68] besser geeignete Kavitätsgröße. In diesem Fall stellt der Ligand 

[2.1.spher] den besten bekannten Komplexbildner für Natrium-Ionen dar.[38,53] Die 

Kavität ist dabei zwar kleiner als in [2.2.spher], hingegen immer noch nicht optimal 

passend für das kleinste Alkalimetallkation Lithium. Die optimale Koordination für das 

kleine Lithium-Ion scheint der in Abbildung 14 gezeigte prototypische Spherand selbst 

zu ermöglichen: Dieser bildet den stabilsten beschriebenen Lithium(I)-Komplex.[38,50]  

Bemerkenswert innerhalb dieses Vergleichs (Abbildung 14) ist die sehr hohe 

Komplexbildungskonstante von [2.2.1] für Na+ (log K = 13.0), gerade im Hinblick auf 

Kryptahemispherand [2.2.spher] (log K = 9.9).[38] Der Lehn-Kryptand ist trotz vieler 

konformativ flexibler Strukturelemente (geringe Präorganisation) hervorragend zur 

Komplexierung dieser Alkalimetallkationen geeignet und zeigt an dieser Stelle 

eindrücklich, dass eine hohe Komplexstabilität nie auf nur einen Aspekt reduziert 

werden sollte. 

Cram hat es mit dem Spherand durch geschicktes Ligandendesign hinsichtlich 

Präorganisation, beteiligter Donor-Zentren und passgenauer Kavitätsgröße geschafft, 

einen Komplexbildner mit extrem hoher Selektivität zu entwickeln (Schlüssel-Schloss-

Prinzip). Diese ermöglicht ausschließlich die Komplexierung von Lithium- und Natrium-

Ionen, die zur Bildung der stabilsten Alkalimetallkomplexe führt. Die Kehrseite hoher 

Selektivität ist allerdings eine geringe Bandbreite komplexierbarer Ionen. Durch die 

hohe Präorganisation der Koordinationsumgebung ist eine Anpassung auf 

verschiedene Zentralteilchen unterschiedlicher Größe und Ladung durch den 

Liganden nicht möglich. Pauschal lässt sich nur schwer eine Aussage darüber treffen, 

ob eine hohe Selektivität oder die Vielfalt an komplexierbaren Zentralteilchen 

bedeutender ist ï Es kommt ganz darauf an, welche Absichten mit der 

Koordinationschemie im einzelnen Fall verfolgt werden.  



 

22 
 

4.1.2 Heterozyklische N-Oxide in Tris(2,2ó-bipyridin) -Kryptanden  

Die Einführung von heterozyklischen N-Oxiden stellt f¿r Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptanden 

eine erhebliche Verbesserung ihrer Koordinationseigenschaften dar (Abbildung 15).  

Wie in Kapitel 2.2 beschrieben, erhält der Ligand u. a. eine erhöhte Rigidität,  

bessere Abschirmung und ein stereogenes Element ï es entstehen chirale 

Koordinationsverbindungen mit fixierter Konfiguration. Darüber hinaus wird neben der 

Größe der Kavität auch die Charakteristik der koordinierenden Donatoren signifikant 

verändert. Mit dem partiellen Austausch heterozyklischer Stickstoffatome durch 

N-Oxide ist die Koordinationsumgebung fortan auch durch stark negativ polarisierte 

Sauerstoff-Donor-Atome geprägt. 

 

 

Abbildung 15: Tris(2,2ô-bipyridin)-Kryptate mit steigender Anzahl an heterozykl. 

N-Oxiden, die zu rigiden Ligandsystemen führt.[27,57,69] 

Nachdem Lehn diese Modifikation der Kavitªt durch Einbau einer 2,2ó-Bipyridin-N,Nó-

dioxid-Einheit einführte, konnte das rigide, heterozyklische Ligandsystem seinen 

Stellenwert in den folgenden Jahren unter Beweis stellen.[27] Dabei zeigte sich 

insbesondere für dreiwertige Lanthanoid-Ionen das Potential dieser Änderung der 

Koordinationsumgebung. Es konnten kinetisch deutlich stabilere Lanthanoid-Kryptate 

dargestellt werden, deren photophysikalische Eigenschaften die ihrer nicht oxidierten 

Vertreter übertreffen konnten.[27,30,70] An dieser Stelle wird explizit auf Kapitel 5 

verwiesen. 

Seitz et al. konnten 2015 zwei weitere N-Oxide an den Pyridin-Stickstoffen  

einer zweiten Bipyridin-Einheit des Kryptanden einführen (Abbildung 15).[69] Der 

Austausch dieser weiteren Stickstoff-Donatoren durch zwei stark negativ polarisierte 

Rigidität  
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Sauerstoff-Donatoren ändert die Koordinationsumgebung von Zentralteilchen 

innerhalb des makrobizyklischen Liganden nochmals spürbar. Die Kavität des 

Kryptanden wird durch das Einbringen weiterer N-Oxide nicht nur erheblich kleiner, 

sondern auch von härteren Lewis-Basen definiert. Gebildete Komplexverbindungen 

werden rigider und der Ligand ist in der Lage, das koordinierte Ion außerordentlich gut 

vor äußeren Einflüssen, wie Lösemittel-Molekülen und Gegenionen, abzuschirmen. 

Daher ist es nicht verwunderlich, dass Kryptanden mit zwei 2,2ó-Bipyridin-N,Nó-dioxid-

Einheiten sowohl mit Erdalkalimetall-, als auch mit dreiwertigen Lanthanoid-Ionen sehr 

inerte Koordinationsverbindungen bilden.[64,69,71] Die Alkalimetall-Komplexe dieser 

Liganden sind jedoch keine inerten Komplexverbindungen und werden daher in 

Metallaustausch-Reaktionen zur Synthese von Erdalkalimetall- und Lanthanoid(III)-

Kryptaten eingesetzt.[64,69,71] 

Wie Seitz in mehreren Arbeiten zeigen konnte, hat diese Modifikation des Liganden 

starken Einfluss auf die Lumineszenz-Eigenschaften gebildeter Lanthanoid-Kryptate 

(siehe Kapitel 5).[64,69]  
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4.2 Projektkonzeption  

 

Abbildung 16: Angestrebte Fusion aus Bipyridin-basiertem Kryptand (links) und 

Spherand (rechts) zu vollständig N-oxidiertem Tris(2,2ó-bipyridin)-

Kryptand [bpyO2.bpyO2.bpyO2] 1; DFT-Struktur (B3LYP, def2-

TZVPP). 

Der Ansatz dieses Projekts stellt die Weiterentwicklung des Tris(2,2ó-bipyridin)-

Kryptanden in Bezug auf die Einführung heterozyklischer N-Oxide dar. Nach dem 

Einbau von einer und auch der zweiten 2,2ó-Bipyridin-N,Nó-dioxid-Einheit durch Lehn 

und Seitz ist der nächste logische Schritt auch das dritte Bipyridin-Strukturmotiv  

mit N-Oxiden zu versehen.[27,69] Diese Modifikation hat eine oktaedrische Koordination, 

bestehend aus sechs Sauerstoff-Donoren zur Folge, welche in gewissem Rahmen  

der präorganisierten Koordinationsumgebung des Spheranden (Cram) entsprechen 

könnte (Abbildung 16). 

ñThe question arises whether hosts can be designed which are strongly binding,  

but are indiscriminate in complexing a variety of guest cations.ò  

Donald J. Cram, 1986.[66] 

Der Anspruch, der hier verfolgt wird und den Cram 1986[66] selbst in einer Publikation 

äußerte, ist die Entwicklung einer möglichen neuen Ligandklasse, welche in der Lage 

sein sollte, die hohe Stabilität von Crams Spheranden mit den hervorragenden 

Eigenschaften und vor allem der hohen Bandbreite komplexierbarer Ionen der 

Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptanden zu verbinden. Ausgehend von dieser Vorstellung und 

dem strukturellen Aufbau, bestehend aus drei gegeneinander verdrehten Biaryl-

Einheiten mit oktaedrisch angeordneten Sauerstoff-Donoren, wird der Name 

Spherakryptand (1) vorgeschlagen (Abbildung 17).  

1 
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Abbildung 17: Strukturformeln des Ziel-Ligandsystems Spherakryptand 1 und 

dessen Natrium-Spherakryptat 1-Na. 

Space-filling-Modelle berechneter DFT-Strukturen von Natrium-Spherakryptat 1-Na 

zeigen eine außerordentlich gute Abschirmung des Zentralteilchens durch die 

sechsfache Sauerstoff-Koordination (Abbildung 18, 1.1 & 1.2). Die N-Oxide blockieren 

die drei offenen Seiten zwischen den Bipyridin-Einheiten durch ihre verdrehte 

Anordnung und nach außen gerichtete freie Elektronenpaare. Qualitativ betrachtet ist 

die erkennbare Abschirmung des komplexierten Zentralions im Vergleich zum 

Spheranden in diesem Modell ähnlich hoch bzw. sogar höher. In Abbildung 18, 2.2 ist 

zu sehen, dass das Natrium-Ion innerhalb des Spheranden im Space-filling-Modell von 

oben klar ersichtlich und folglich in gewissem Rahmen zugänglich ist.  

 

Abbildung 18: Space-filling-Modelle von 1-Na, DFT-Struktur (B3LYP, def2-

TZVPP): seitliche Ansicht (1.1) und Ansicht von oben entlang der 

C3-Achse (1.2); und von Crams Spheraplex (XRD; 

Spherand · NaSO4Me; CCDC deposition number 1284687): 

Seitenansicht (2.1) und Ansicht entlang der C3-Achse (2.2).[67] 

Durch die helikale Struktur könnte Spherakryptand 1 in der Lage sein, eine deutlich 

größere Vielzahl an Zentralteilchen als der Spherand komplexieren zu können. Dieser 

hat nahezu keine Möglichkeiten durch konformative Freiheitsgrade Anpassungen zur 
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Komplexierung von Ionen vorzunehmen. In der in Abbildung 16 gezeigten 

prototypischen Form ist der Ligand beschränkt auf Lithium- und Natrium-Ionen, mit 

denen er äußerst stabile Koordinationsverbindungen bildet.[50]  

Der angestrebte Ligand 1 könnte durch weiten und verengen der Helix die Kavität für 

den Anspruch eines beliebigen Zentralteilchens anpassen. Ausschlaggebend hierfür 

wären strukturelle Änderungen, welche überwiegend durch variable Anpassungen des 

Torsionswinkels zwischen den Pyridin-Ringen jeweils einer 2,2ó-Bipyridin-N,Nó-dioxid-

Einheit ermöglicht werden. Die Repulsion der N-Oxide an einer Bipyridin-Einheit 

beschränkt hierbei den Spielraum der Anpassungsfähigkeit (Torsionswinkel), 

gewährleistet in diesem Maße eine gewisse Präorganisation und erlaubt aber  

dennoch eine Gewinde-ähnliche Feinjustierung der Bindungsstelle. Damit wäre 

Spherakryptand 1 perfekt vorbereitet, um auf unterschiedliche Größen und 

Ladungsdichten möglicher Zentralteilchen einzugehen und eine Vielzahl stabiler 

Komplexverbindungen zu bilden. 

In der Literatur sind zwei ähnliche Liganden beschrieben, die aus drei 3,3ó-

Biisochinolin-N,Nó-dioxid-Einheiten aufgebaut sind und folglich eine sechsfache 

N-Oxid-Koordination von Natrium-Ionen aufweisen (Abbildung 19).[72,73] Die 

dargestellten Natrium-Komplexe dieser Kryptanden wurden dabei allerdings in keiner 

hohen Reinheit erhalten, sodass sowohl die durchgeführte Analytik als auch die 

Charakterisierung der Eigenschaften in der Literatur unvollständig blieb. Auch die 

anschließende Umsetzung zu Europium-Komplexen ist aufgrund der dargelegten 

Analytik und der bestimmten photophysikalischen Eigenschaften an dieser Stelle als 

nicht eindeutig zu bewerten. 

 

Abbildung 19: Strukturen zweier ähnlich aufgebauter Kryptanden mit sechs 

heterozyklischen N-Oxiden.[72]  
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4.3 Ergebnisse und Diskussion  

4.3.1 Natrium -Spherakrypta t 

4.3.1.1 Synthese ï Entwicklung und Möglichkeiten  

Der strukturelle Aufbau von Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptanden erlaubt eine Zusammen-

f¿hrung dreier (unterschiedlicher) ĂBausteineñ zu einem Makrobizyklus, der ¿ber zwei 

Brückenkopf-Stickstoffatome aufgebaut ist. Die schematische Unterteilung der 

Kryptanden in drei Einheiten bietet die Chance zum Aufbau verschiedenster 

Makrobizyklen. Beim Blick auf die 2:1 Synthese literaturbekannter Tris(2,2ó-bipyridin)-

Kryptate mit vier N-Oxiden ist ersichtlich, dass in der Theorie die Oxidation der 

heterozyklischen Stickstoffatome von Baustein bpy(NH2)2 eine Möglichkeit zur 

Synthese von Spherakryptat 1-Na eröffnen könnte (Abbildung 20).[69] Bei der 

Entwicklung der Syntheseroute zur angestrebten Verbindung 1 bzw. dessen Natrium-

Komplex 1-Na scheint es also unumgänglich, dass ein Bipyridin-Diamin-Baustein 

bpyO2(NH2)2 mit zwei N-Oxiden den Schlüssel zu dieser darstellen könnte. 

 

Abbildung 20: Beispielhafte Darstellung der Synthese von Natrium-Kryptat 

Na[bpyO2.bpyO2.bpy][69] als Orientierung zur angestrebten 

Syntheseroute von Zielverbindung 1-Na. 
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Dabei bieten sich grundsätzlich zwei Möglichkeiten zur Synthese dieser 

Schlüsselverbindung an: Zum Einen wäre es denkbar, Diamin bpyO2(NH2)2 durch 

Oxidation von bpy(NH2)2 darzustellen. Eine Alternative dazu stellt die Substitution der 

benzylischen Bromide durch zwei Aminfunktionen des bereits N-oxidierten Dibromids 

bpyO2Br2 dar. 

Die letztere Herangehensweise wurde als Ausgangspunkt gewählt und anhand der 

Delépine-Reaktion, einer zweistufigen Aminierungsreaktion, angestrebt.[74,75] Diese ist 

in der Literatur gut beschrieben und hat sich in der Synthese substituierter 

Heterozyklen anhand mehrerer Beispiele etabliert. Diamin bpyO2(NH2)2 selbst und 

dessen Darstellung ausgehend von bpyO2Br2 sind in der Literatur bis dato hingegen 

nicht bekannt. Als Anhaltspunkt der Umsetzung dient die Aminierung des nicht 

N-oxidierten Bipyridin-dibromids bpyBr2, an welcher sich hier orientiert werden sollte.  

In einem ersten, zunächst vielversprechenden Versuch der Synthese konnte das 

gewünschte Produkt nachgewiesen, aber keineswegs sauber isoliert werden. Wie für 

eine Delépine-Reaktion vorgesehen, konnte nach Reaktion der benzylischen Bromide 

(bpyO2Br2) mit Urotropin zu quartären Ammoniumsalzen und anschließender saurer 

Hydrolyse das gewünschte Diamin erhalten werden (Abbildung 22). Allerdings konnte 

die Verbindung nicht, wie üblich in diesen Reaktionen, nach erfolgter Hydrolyse aus 

der Reaktionslösung kristallisiert werden.[74] Das heterozyklische Diamin konnte zwar 

im erhaltenen Rohprodukt massenspektrometrisch nachgewiesen, allerdings nicht 

sauber abgetrennt werden. Die Herausforderung bei dieser Synthese bestand folglich 

in der Aufreinigung des Rohprodukts, um das gewünschte Produkt bpyO2(NH2)2 in 

reiner Form zu isolieren und zur Synthese von Spherakryptat 1-Na einzusetzen. 

Amine können mithilfe vielfältiger Schutzgruppen-Chemie durch ein ganzes Arsenal 

an unterschiedlichen Schutzgruppen geschützt werden, sodass sie bspw. in weiteren 

Syntheseschritten unter bestimmten Bedingungen stabil sind und keinerlei 

unerwünschte Reaktionen eingehen.[76] Zur Lösung des oben beschriebenen 

Problems der Aufreinigung wurde der Einsatz von Schutzgruppen in Erwägung 

gezogen. Eine geeignete Schutzgruppe hätte in diesem Fall den Zweck, die 

säulenchromatographische Aufreinigung des Diamins über Kieselgel zu ermöglichen. 

Hierbei wurden schnell die Vorzüge der Boc-Schutzgruppe (tert-Butyloxycarbonyl) für 

das vorliegende Problem als nützlich erkannt: Die Schützung ist unter basischen 
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Bedingungen und milder Reaktionsführung sowohl wässrig als auch in organischen 

Lösemitteln mit Di-tert-Butyldicarbonat (Boc-Anhydrid, Boc2O) möglich. Die 

Nebenprodukte sind mit Kohlenstoffdioxid und tert-Butanol unproblematisch und leicht 

zu entfernen. Die als Carbamate geschützten Amine sind besonders unter basischen 

Bedingungen stabil, widerstehen zudem einer Vielzahl von Nukleophilen, lassen sich 

allerdings unter sauren Bedingungen entschützen. Die Nebenprodukte der 

Entschützung sind dabei denkbar angenehm zu entfernen, da sowohl 

Kohlenstoffdioxid als auch Isobuten unter Normalbedingungen gasförmig sind 

(Abbildung 21).[76] 

 

Abbildung 21: Allgemeine Reaktionen zur Schützung (oben) und Entschützung 

(unten) von Aminen (R-NH2) durch die Boc-Schutzgruppe (tert-

Butyloxycarbonyl).[76] 

Die Vorteile der Boc-Schutzgruppe, wie bspw. die sehr einfach zu entfernenden 

Nebenprodukte nach Entschützung, qualifizieren diese als geeigneten Kandidaten für 

das vorliegende Problem an dieser Stelle der Synthese. Ein wichtiger Punkt ist hierbei 

vor allem der Erhalt der heterozyklischen N-Oxide während des gesamten Prozesses 

der Schützung, Säulenchromatographie und Entschützung. Theoretisch sollten die 

heterozyklischen N-Oxide unter den geforderten Bedingungen der gewählten 

Schutzgruppe beständig sein. Demzufolge wurde das Rohprodukt der Delépine-

Reaktion mittels Boc-Anhydrid geschützt und daraufhin säulenchromatographisch 

über Kieselgel aufgereinigt. Das gewünschte Diamin bpyO2(NH2)2 konnte nach 

abgeschlossener Entschützung ohne weitere Aufreinigung nach Entfernen aller 

flüchtigen Bestandteile im Vakuum erhalten werden (Abbildung 22). Die 

Gesamtausbeute der Aminierungsreaktion zum entschützten Diamin bpyO2(NH2)2, 

inklusive aller notwendigen Synthese- und Aufreinigungsschritte, betrug 31 %.  
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Abbildung 22: Durchgeführte Synthese zu Bipyridin-Baustein bpyO2(NH2)2 und 

anschließende Schützung des Diamin-Rohprodukts durch Boc-

Schutzgruppen unter basischen Bedingungen. Nach Trennung 

über Kieselgel führt Entschützung im Sauren zu isoliertem Diamin; 

Gesamtausbeute 31 %. 

Nach erfolgreicher Synthese und ï insbesondere ï Aufreinigung des zuvor als 

Schlüsselverbindung ausgemachten Diamins bpyO2(NH2)2 konnte dieses mit 

bpyO2Br2
[77] in einer 1:2 Makrobizyklisierungs-Reaktion umgesetzt werden (Abbildung 

20). Die Reaktionsführung wurde analog zur Synthese von Bipyridin-basierten 

Kryptaten mit vier N-Oxiden gewählt, wobei das Reaktionsgemisch in Acetonitril mit 

Natriumcarbonat als Templatsalz über zwei Tage refluxiert wurde.[69] Bei dieser 

Reaktion konnte erstmals eine Komplexverbindung mit sechsfacher, heterozyklischer 

N-Oxid-Koordination in einem Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptanden dargestellt werden: 

Natrium-Spherakryptat 1-Na.  

Natrium-Kryptate, welche neben 2,2ó-Bipyridin- auch aus einer oder zwei 2,2ó-

Bipyridin-N,Nó-dioxid-Einheiten aufgebaut sind (Abbildung 15), lassen sich nach 

Synthese verlässlich über Kieselgel säulenchromatographisch aufreinigen.[69,70] 

Aufgrund dieser Erfahrung im Bereich der Kryptat-Chemie und der augenscheinlichen 

Ähnlichkeit der Komplexe wurde auch für Verbindung 1-Na zunächst die Aufreinigung 

über Kieselgel versucht. Die Ergebnisse der Dünnschichtchromatographien zeigten 

bereits im Vorfeld, dass die angestrebte Trennung auf diese Art vermutlich nicht 

erfolgen könne; durchgeführte Säulenchromatographien (Kieselgel; verschiedene 

mobile Phasen) bestätigten den Verdacht. Die Methode der Chromatographie wurde 

dennoch nicht verworfen, es mussten allerdings neben mobilen Phasen auch weitere 

stationäre Phasen auf ihre Trennwirkung erprobt werden. Auch eine Verwendung von 

Umkehrphasenchromatographie (reversed phase, RP) konnte die Trennung des 
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Kryptat-Rohprodukts nicht leisten. Hierbei wurden die stationären Phasen RP-2 und 

RP-18 herangezogen. Aus Erfahrung mit Lanthanoid(III)-Kryptaten vergleichbarer Art 

ist bekannt, dass die Bipyridin-N,Nó-dioxid-basierten Komplexverbindungen sich 

mittels RP-HPLC sehr gut aufreinigen lassen (siehe auch Kapitel 5).[64,69] Mit diesem 

Wissen wurde sich nach erfolgloser Säulenchromatographie, auf Basis 

verschiedenster stationärer Phasen, der Isolierung von 1-Na via RP-HPLC 

angenommen. Dabei war die deutlich kleinere Ladung von 1-Na im Vergleich zu 

Lanthanoid(III)-Kryptaten und deren Einfluss auf die Trennung (Retentionszeit) stets 

bewusst. Unter Verwendung von Laufmittelgemischen aus Wasser mit 1 % 

Trifluoressigsäure (v/v) und Acetonitril (siehe Experimentalteil, Kapitel 9.2) konnte das 

Rohprodukt zufriedenstellend aufgetrennt werden.  

 

Abbildung 23: 1H NMR Spektren (700 MHz, CD3OD) von 1-Na: Rohprodukt 

(oben) und nach erfolgter Aufreinigung mittels RP-HPLC (unten), 

vergrößerter Ausschnitt zeigt vom Wassersignal (d = 4.89 ppm) 

überlagertes Signal (d = 4.85 ppm). 

Überraschenderweise wurde nach dieser HPLC-Trennung ein anderer Signalsatz im 

1H NMR Spektrum erhalten als zunächst erwartet und im Spektrum des Rohprodukts 
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beobachtet (Abbildung 23). Im Gegensatz zum 1H NMR Spektrum des aus der 

Synthese erhaltenen Rohprodukts (Abbildung 23, oben), welches auf eine hohe 

Symmetrie von 1-Na (bspw. D3) hindeutet, liegt nach HPLC-Aufreinigung (unten) ein 

doppelter Signalsatz vor, der auf eine Spezies niedrigerer Symmetrie hindeutet. Im 

unteren Spektrum sind weiterhin Signale von geringer Intensität erkennbar, welche 

exakt die gleiche chemische Verschiebung und Aufspaltung der Signale des oberen 

Rohprodukt-Spektrums aufweisen (graue Markierung, Abbildung 23). 

Nach ausführlichen Überlegungen konnten die Beobachtungen innerhalb der 1H NMR 

Spektren (Abbildung 23) schlussendlich wie folgt plausibel erklärt werden: Wie zuvor 

beschrieben, wurde zur Aufreinigung mittels RP-HPLC auf eine mobile Phase mit 

einem Gehalt an Trifluoressigsäure zurückgegriffen. Dem 1H NMR Spektrum 

(Abbildung 23, unten) zufolge, ist die Symmetrie der beobachteten Verbindung 

vermutlich u. a. durch eine C3-Achse definiert. Es kann angenommen werden, dass in 

1-Na eine C3-Achse durch die beiden Brückenkopf-Stickstoffatome führt. Unter den 

sauren Bedingungen (HPLC-Reinigung) erfolgte sehr wahrscheinlich die Protonierung 

eines Brückenkopf-Stickstoffatoms des Kryptandgerüsts (Abbildung 24) und damit 

eine Protonierung auf der oben angesprochenen C3-Achse.   

 

Abbildung 24: Anzunehmendes Protonierungs-Gleichgewicht des Natrium-

Spherakryptats 1-Na/1-Na-H+ unter Verringerung der Symmetrie 

in Lösung. 

Durch die Protonierung weist der Natriumkryptat 1-Na-H+ im Vergleich zu 1-Na eine 

verringerte Symmetrie auf. Die drei C2-Drehachsen, welche senkrecht zur Hauptachse 

durch die beiden Brückenköpfe (C3-Achse) in 1-Na angeordnet sind, existieren nicht 

mehr nach dieser Protonierung. Folglich ist die Symmetrie in Lösung von D3 (1-Na) zu 

C3 (1-Na-H+) erniedrigt, was sich ohne Zweifel in den erhaltenen 1H NMR Spektren 
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beobachten lässt und sowohl den doppelten Signalsatz (C3), als auch die Signale 

geringerer Intensität (Gleichgewicht in Lösung, 1-Na) erklärt (Abbildung 23). Der 

doppelte Signalsatz ist dadurch zu erklären, dass nach Protonierung die beiden 

ĂHªlftenñ (oben/unten) des Kryptats nicht mehr ªquivalent sind. Die magnetische und 

chemische Äquivalenz (s.u.; 1-Na) der sechs Pyridine und zwei benzylischen Protonen 

ist in 1-Na-H+ nicht mehr gegeben. 

Diese außergewöhnliche Protonierung am Brückenkopf wurde im Fall von Tris(2,2ó-

bipyridin)-basierten Kryptaten weder in der Literatur, noch in eigenen Arbeiten zuvor 

beobachtet. Durch die Entdeckung des besonderen Säure-Base-Verhaltens dieser 

Verbindung wird klar, dass die Modifikation der Kavität hin zu sechs N-Oxiden weitaus 

mehr Einfluss auf gebildete Koordinationsverbindungen dieses Liganden hat, als 

bisher angenommen wurde. Eine ausführliche Betrachtung und Charakterisierung der 

Protonierung wird in Kapitel 4.3.1.2 beschrieben, auf das an dieser Stelle explizit 

verwiesen wird. 

Nach der Annahme der Protonierung von Verbindung 1-Na wird deutlich, weshalb eine 

säulenchromatographische Trennung des Rohprodukts über Kieselgel vermutlich nicht 

zu erzielen war: Kieselgel ist aufgrund der Si-OH-Gruppen an der Oberfläche, welche 

entweder frei oder über Wasserstoffbrücken verbunden vorliegen, schwach sauer.[78] 

Scheinbar ist die Acidität an der Oberfläche der stationären Phase ausreichend, um 

das Protonierungsgleichgewicht auf die Seite von 1-Na-H+ zu verschieben. Das 

Dikation weist zur Aufreinigung unter diesen Bedingungen eine zu hohe Ladung bzw. 

Polarität auf und zusätzlich ist anzunehmen, dass Gleichgewichtsreaktionen an der 

Kieselgeloberfläche die Elution stark beeinflussen bzw. verhindern. Um derartige 

Störungen zu vermeiden, wurde eine Aufreinigung mit stationären Phasen von 

Aluminiumoxid angestrebt. Im Handel sind saure, neutrale und basische 

Aluminiumoxid-Phasen zur Chromatographie erhältlich, wobei sich die Verwendung 

der erstgenannten in diesem Fall hier selbstverständlich ausschließt. Natrium-

Spherakryptat 1-Na wurde durch die Verwendung von neutralem, und auch basischem 

Aluminiumoxid als stationäre Phase erfolgreich säulenchromatographisch gereinigt.  

Schlussendlich ist es durch erheblichen Aufwand bei der Suche nach einer geeigneten 

Trennmethode gelungen, die Protonierung während der Aufreinigung durch geschickte 
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Wahl der stationären Phase zu unterdrücken und Verbindung 1-Na in einer Ausbeute 

von 51 % als farblosen Feststoff zu isolieren.  

 

Abbildung 25:  1H NMR Spektrum (400 MHz, CD3OD) der über Aluminiumoxid 

säulenchromatographisch aufgereinigten Verbindung 1-Na. 

Das 1H NMR Spektrum von Natrium-Spherakryptat 1-Na (Abbildung 25) zeigt lediglich 

fünf Signale, die ï wie zuvor bereits erwähnt ï auf die hohe Symmetrie zurückzuführen 

sind (siehe auch Abbildung 28, Kapitel 4.3.1.2). Das Spektrum weist drei, teilweise 

überlagerte Resonanzen im aromatischen Bereich auf, welche auf die sowohl 

magnetisch als auch chemisch äquivalenten Pyridin-Protonen zurückzuführen sind. 

Zudem sind zwei Dubletts für insgesamt zwölf benzylische Methylen-Protonen mit 

geminaler Kopplung (2JH,H = 12.5 Hz) zu sehen, welche typisch für derart rigide 

Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptate sind.[64,69] In Abbildung 28 ist die hohe Symmetrie der 

Verbindung dargestellt: Die Dubletts sind auf die axialen (Hax) und äquatorialen 

Protonen (Heq) zurückzuführen, welche jeweils untereinander chemisch und 

magnetisch äquivalent sind. Komplexverbindung 1-Na ist in nahezu allen polaren 

Lösemitteln gut löslich, insbesondere in Wasser, Acetonitril und niederen Alkoholen.  

Wie in Kapitel 4.2 erwähnt, sind in der Literatur bereits Natrium-Komplexverbindungen 

mit drei 3,3ó-Biisochinolin-N,Nó-dioxid-Einheiten, also mit sechsfacher N-Oxid-

Koordination, beschrieben worden.[72] Der gewählte Syntheseweg zu diesen Natrium-

Kryptaten ist ein anderer als der hier entwickelte und in diesem Kapitel beschriebene. 
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Die Darstellung erfolgt im geschlossenen System (bspw. Druckglasgefäß) unter 

Einsatz von 1,1ó-Bis(brommethyl)-3,3ó-biisochinolin-N,Nó-dioxid und Ammonium-

hydrogencarbonat, welches bei der Reaktion als Ammoniakquelle dient. Im 

stöchiometrischen Verhältnis von 3:2 findet die Reaktion zum Natrium-Kryptat in 

Gegenwart von Natriumcarbonat bzw. -triflat als Templat-Salz in Acetonitril statt.[72]  

Der Ursprung der Brückenkopf-Stickstoffatome ist hier also kein heterozyklisches Amin 

(s.o.), sondern Ammoniak, welcher in situ aus dem Ammoniumsalz gebildet wird. 

Analog zu dieser Vorschrift führte Markus Trautnitz die Synthese mit 6,6ô-

Bis(brommethyl)-2,2ô-bipyridin-N,Nô-dioxid (bpyO2Br2) durch, bewertete die 

Darstellung von 1-Na auf diesem Wege aber als erfolglos.[79] Nach der Entwicklung 

und Durchführung der Syntheseroute zu Natrium-Komplex 1-Na innerhalb dieser 

Arbeit wurde die Darstellung über drei Dibromid-Einheiten und einer Ammoniakquelle 

von Markus Trautnitz erneut durchgeführt. Dabei konnte er auf diesem Wege ebenfalls 

Verbindung 1-Na erhalten (36 % Ausbeute).[79] In Abbildung 26 sind die beiden 

Möglichkeiten zur Darstellung von Natrium-Spherakryptat 1-Na zusammenfassend 

gezeigt. Die zuletzt beschriebene Synthese[72] (Abbildung 26, unten) stellt dabei die 

effizientere Methode dar, da nicht nur die Aminierung selbst, sondern auch die 

Einführung der Boc-Schutzgruppen, gefolgt von Aufreinigung und Entschützung vor 

der Makrobizyklisierungs-Reaktion entfallen.  

 

Abbildung 26: Darstellung der zwei beschriebenen Synthesemöglichkeiten zu 

Natrium-Spherakryptat 1-Na.[72] 
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Dennoch ist die Entwicklung der Bipyridin-diamin-basierten Route von hoher 

Bedeutung (Abbildung 26, oben): Sie eröffnet den Zugang zu funktionalisierten 

Derivaten von 1-Na, die bspw. nur an einem Bipyridin-Strukturmotiv die Anbindung 

einer funktionellen Gruppe aufweisen. Solche Modifikationen rigider Kryptandgerüste 

wurden zuvor bereits für Natrium- und auch Lanthanoid-Kryptate mit einer Bipyridin-

N,Nó-dioxid-Einheit gezeigt.[47,80] Funktionalisierte Spherakryptate, die aus drei nicht 

identischen Bipyridin-Strukturmotiven aufgebaut sind, könnten die Grundlage für eine 

breite Palette denkbarer Anwendungsmöglichkeiten bilden (siehe auch Kapitel 4.3.6). 
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4.3.1.2 Die Protonierung  am Br ückenkopf -Stickstoffatom  

Beim Versuch der Aufreinigung von 1-Na mittels RP-HPLC wurde die 

außergewöhnliche Protonierung dieser Natrium-Komplexverbindung erstmals 

beobachtet (siehe Kapitel 4.3.1.1). Innerhalb dieses Kapitels wird die Protonierung am 

Brückenkopf-Stickstoffatom ausführlich beschrieben, diskutiert und charakterisiert. 

Zu diesem Zweck wurde der dikationische Natrium-Komplex 1-Na-H+ zunächst gezielt 

hergestellt. Dazu wurde 1-Na in reiner Trifluoressigsäure gelöst und nach wenigen 

Minuten 1-Na-H+ nach Entfernen des Lösemittels als farbloser Rückstand erhalten. 

Der protonierte Kryptat wurde in einem aprotischen Lösemittel (DMSO-d6) gelöst, um 

die Möglichkeit eines potenziellen H-D-Austauschs am Brückenkopf-Ammonium 

während der Charakterisierung mittels NMR-Spektroskopie auszuschließen. Das 

aufgenommene 1H NMR Spektrum ist in Abbildung 27 gezeigt. 

 

Abbildung 27: 1H NMR Spektrum (400 MHz, DMSO-d6) von 1-Na-H+ mit Angabe 

der Integralverhältnisse. Der Ausschnitt zeigt die 1H,1H-Kopplung 

des Ammonium-Protons. 

Wie zuvor beschrieben wird durch die Protonierung auf der C3-Achse die Symmetrie 

des Natrium-Komplexes erniedrigt und die Punktgruppe ändert sich entsprechend von 

D3 zu C3. Im Spektrum ist sichtbar, dass durch das Proton am Brückenkopf-Stickstoff 

die beiden Hälften der Verbindung, genauer gesagt protonierte Ober- und nicht 

protonierte Unterseite (in Abbildung 28: lila und blau), nicht mehr äquivalent 
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zueinander sind. Folglich weist das 1H NMR Spektrum von 1-Na-H+ den exakt 

doppelten Signalsatz von 1-Na auf: Es sind sechs Resonanzen (Pyridin-Protonen) im 

aromatischen Bereich und vier im Hochfeld ersichtlich, welche den benzylischen 

Methylen-Protonen zuzuordnen sind. Zwei davon gehören zur protonierten Oberseite 

und die anderen beiden Signale sind der nicht protonierten Unterseite des Kryptats 

zuzuordnen (Abbildung 28, je Seite: 3 x Hax & 3 x Heq). Die Kopplungskonstanten der 

Protonen beider Hälften (protoniert/nicht-protoniert) unterscheiden sich signifikant: Die 

geminale Kopplung zwischen Hax und Heq auf der protonierten Oberseite beträgt 

13.8 Hz, wohingegen die der nicht-protonierten Seite mit 12.5 Hz erwartungsgemäß 

der Kopplungskonstanten von 1-Na (2JHH = 12.5 Hz) entspricht. Die angegebenen 

Integralverhältnisse (Abbildung 27) entsprechen exakt den Erwartungen gemäß der 

Symmetrie von Dikation 1-Na-H+ in Lösung.  

 

Abbildung 28: Symmetrie des Spherakryptats 1-Na und seiner protonierten Form 

1-Na-H+. Durch Protonierung wird die Symmetrie erniedrigt und 

die Äquivalenz aller sechs Pyridine aufgehoben. 

Außerdem ist (ansatzweise) ein Quartett bei 10.84 ppm zu erkennen, welches auf das 

Ammonium-Proton (Integral å 1) am Brückenkopf zurückzuführen ist (vergrößerter 

Ausschnitt, Abbildung 27). Es ist also in aprotischen Lösemitteln wie Acetonitril, Aceton 

und hier DMSO-d6 möglich, das durch Säure eingeführte Proton in 1-Na-H+ mittels 

1H NMR Spektroskopie direkt nachzuweisen. Auffällig ist, dass dieses nur zu einem 

(dd, d = 4.87 ppm) der beiden benzylischen Methylen-Protonen eine Kopplung 

aufweist. Die Kopplungskonstante beträgt 3JHH = 9.0 Hz. Die Multiplizität (Quartett) 

ergibt sich durch die Kopplung dieses Ammonium-Protons zu drei äquivalenten 

Protonen. Das bedeutet, dass im 1H NMR Spektrum nur die Kopplung zu einem der 
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beiden benzylischen Methylen-Protonen (Hax bzw. Heq) auf der protonierten Hälfte des 

Kryptats sichtbar ist, von denen jeweils drei pro Hälfte vorliegen. Im 1H,1H-COSY 

Spektrum ist diese exklusive Kopplung deutlich zu erkennen und in Abbildung 29 durch 

Hervorhebung mit orangefarbenem Rahmen eingezeichnet. 

 

Abbildung 29: 1H,1H-COSY Spektrum von 1-Na-H+ in DMSO-d6 (400 MHz). Die 

Kopplung des Ammonium-Protons (q, d = 10.84 ppm) nur zu 

einem der vier Signale benzyl. Methylen-Protonen (dd, 

d = 4.87 ppm) ist nachweislich erkennbar und mit orangefarbenem 

Rahmen eingezeichnet. 

Über die Ursache und die genauen Umstände dieses Kopplungsverhaltens wird in 

Kapitel 4.3.1.4 eingehend berichtet. Diesbezüglich wird auch die Frage nach der 

Position der Protonierung am Brückenkopf-Stickstoffatom zurückgestellt und auf 

diesen Teil der Arbeit verwiesen. 

Im Zuge einer Protonierung stellt sich selbstverständlich auch die Frage nach der 

Reversibilität dieser. Zu diesem Zweck wurde einer Lösung von 1-Na-H+ in DMSO-d6 

Triethylamin zugegeben und unverzüglich nach Basen-Zugabe ein 1H NMR Spektrum 
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aufgenommen (Abbildung 30). Anhand der NMR-spektroskopischen Beobachtung 

konnte eindeutig die Deprotonierung des Natrium-Kryptats 1-Na-H+ festgestellt 

werden. Die Untersuchung wurde zusätzlich in einem weiteren Lösemittel (MeOD-d4) 

durchgeführt und bestätigt.  

 

Abbildung 30: 1H NMR Spektren (400 MHz) vor und nach Zugabe von Base 

(Triethylamin) zu einer Lösung von 1-Na-H+ in DMSO-d6. 

Die Beobachtungen komplettieren die Untersuchung der Protonierung von 1-Na und 

belegen folglich eine kinetisch ungehinderte, reversible Protonierung des Natrium-

Komplexes 1-Na zu Dikation 1-Na-H+. 
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4.3.1.3 Bestimmung des pK S-Werts  von 1-Na-H+ 

Natrium-Spherakryptat 1-Na stellt eine Base dar, welche an den tertiären Aminen 

(Brückenkopf) protoniert werden kann. Die korrespondierende Säure ist das Dikation 

1-Na-H+, welche im vorherigen Abschnitt eingehend beschrieben worden ist. Die 

Protolyse zwischen diesem Säure-Base-Paar (Abbildung 24) kann durch den pKS-Wert 

beschrieben werden. Die Bestimmung des pKS-Werts von 1-Na-H+ erfolgte im Rahmen 

dieser Arbeit mittels 1H NMR Spektroskopie. Dazu wurde 1-Na in geeigneten 

Phosphat-Puffern (10 mM, D2O) gelöst und, nach Aufnahme von 1H NMR Spektren 

(Abbildung 31 und Abbildung 32), die relativen Mengen von 1-Na und 1-Na-H+ über 

Integration der benzylischen Protonen bestimmt (siehe Experimentalteil, Kapitel 9.2). 

 

Abbildung 31: Ausschnitt aus den 1H NMR Spektren (400 MHz) von 

1-Na/1-Na-H+ in D2O (Phosphat-Puffer) bei verschiedenen 

pH*-Werten. Die aromatischen Signale der beiden Spezies 

1-Na (Å) und 1-Na-H+ (+) sind gekennzeichnet. 
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Abbildung 32: Ausschnitt aus den 1H NMR Spektren (400 MHz) von 

1-Na/1-Na-H+ in D2O (Phosphat-Puffer) bei verschiedenen 

pH*-Werten. Die benzylischen Signale der beiden Spezies 

1-Na (Å) und 1-Na-H+ (+) sind gekennzeichnet. 

In der Spektren-Reihe ist das Protonierungsgleichgewicht des Kryptats eindeutig zu 

beobachten: Mit zunehmendem pH*-Wert (s.u.) ist neben der protonierten Spezies 

1-Na-H+ auch 1-Na zu erkennen, dessen Anteil stetig zunimmt. Bei einem pH*-Wert 

von ca. 8 ist in der Lösung nur noch 1-Na NMR-spektroskopisch nachweisbar. 

Unverzüglich nach jeder Messung wurde der pH*-Wert der jeweiligen Lösung bestimmt 

und zusammen mit den anhand von Integration der Signale zwischen 4.40 und 

3.60 ppm bestimmten Anteilen 1-Na/1-Na-H+ graphisch aufgetragen (Abbildung 33). 

Hierbei wird explizit darauf hingewiesen, dass nicht der pH- sondern der pH*-Wert der 

Lösungen gemessen wurde. Der Wert pH* gibt den gemessenen pH-Wert einer 

Lösung in D2O an.[81]  
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Abbildung 33: Auftragung der erhaltenen Messdaten; links: Grad der 

Protonierung (relativer Anteil 1-Na) in Abhängigkeit von 

bestimmten pH*-Werten. Die rote Fit-Kurve dient nur zur 

Veranschaulichung des sigmoidalen Verlaufs. rechts: 

Logarithmische Auftragung der Daten mit linearem Henderson-

Hasselbalch-Fit (rot) zur Ermittlung des pKS
H*-Werts von 1-Na-H+. 

Die Auftragung des relativen Basen-Anteils (1-Na) gegen pH* (Abbildung 33, links) 

zeigt einen sigmoidalen Kurvenverlauf, so wie er für eine Säure-Base-Titration dieser 

Art auch anzunehmen ist. Der rote Fit innerhalb des Graphen dient an dieser Stelle 

ausschließlich zur Hervorhebung des sigmoidalen Verlaufs. In Abbildung 33 ist im 

rechten Diagramm der logarithmische Term der Henderson-Hasselbalch-Gleichung 

gegen den pH*-Wert aufgetragen. Das lineare Fitting dieser Daten gemäß Henderson-

Hasselbalch-Funktion liefert den pKS
H*-Wert von 1-Na-H+ als Ordinatenabschnitt. 

Anhand der aufgezeichneten Messdaten und anschließender Auswertung konnte für 

1-Na-H+ ein pKS
H*-Wert von 5.72 ermittelt werden, welcher sich ausschließlich auf 

deuterierte wässrige Lösungen bezieht. Dieser kann gemäß Gl. 1 in den pKS-Wert zur 

Beschreibung der Säurestärke in nicht-deuterierten wässrigen Lösungen umgerechnet 

werden.[81] 

            pKS = 0.929 Ā pKS
H* + 0.42 = 5.73 Gl. 1 

 

Demzufolge ist Natrium-Spherakryptat 1-Na-H+ mit einem pKS-Wert von 5.73 eine 

stärkere Säure als Trialkylammonium-Ionen ähnlicher Struktur: Zum Beispiel weisen 

Trimethylammonium (9.76), Triethylammonium (10.65) und Chinuclidinium (11.0) als 

korrespondierende Säuren tertiärer Amine einen deutlich höheren pKS-Wert auf.[82ï84] 
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Auch der einfach protonierte H+-[1.1.1]-Kryptand (Abbildung 6), dessen Struktur der 

von Verbindung 1-Na augenscheinlich am nächsten ist, hat einen höheren pKS-Wert 

von 7.1.[43] Bei diesem Vergleich mit hier genannten Ammonium-Ionen ist allerdings 

stets zu beachten, dass im Fall von 1-Na die Protonierung in Gegenwart einer positiven 

Ladung (Na+) in der Kavität stattfindet. Neben sterischen Einflüssen (geringere 

konformative Flexibilität) ist insbesondere durch die Anwesenheit des positiven 

Zentralions die Affinität zur Aufnahme eines Protons, also einer zusätzlichen positiven 

Ladung, erwartungsgemäß geschwächt. Anhand dieser Betrachtung ist die hier 

bestimmte Basenstärke von 1-Na im Vergleich mit literaturbekannten Ammonium-

Ionen plausibel erklärbar. 
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4.3.1.4 Die Position des Protons in 1 -Na-H+ 

Die Protonierung des tripodalen Brückenkopf-Amins in 1-Na kann theoretisch in zwei 

Orientierungen stattfinden. Daraus resultieren zwei mögliche Konformationen des 

gebildeten Ammonium-Ions, deren mögliche Strukturformeln in Abbildung 34 

vereinfacht dargestellt sind: Das abstrahierte Proton kann sowohl der Geometrie des 

Brückenkopf-Tetraeders folgend in die Kavität (1-Na-iH+, links) gerichtet sein, aber 

auch entlang der C3-Achse des Natrium-Kryptats nach außen zeigen (1-Na-aH+, 

rechts). Die beiden Orientierungen des Protons werden mit den Bezeichnungen  

i (innen protoniert) bzw. a (außen protoniert) gekennzeichnet.  

 

Abbildung 34: Mögliche Positionen des Ammoniumprotons (hervorgehoben in 

orange) in 1-Na-H+; links: Protonierung innerhalb der Kavität, 

1-Na-iH+ (i = innen); rechts: Das Proton ist außerhalb der Kavität 

lokalisiert, 1-Na-aH+ (a = außen). 

An dieser Stelle ist anzumerken, dass in dem bisherigen Verlauf dieser Arbeit keinerlei 

Unterscheidung für 1-Na-H+
 in der Proton-Ausrichtung dargestellt und diskutiert 

worden ist. Die Begründung liegt in der vereinfachten Darstellung nur einer Variante 

(1-Na-iH+), um die eingehende Untersuchung der Position in diesem Kapitel nicht 

vorwegzunehmen. 

Beim Blick auf Lehns Kryptanden der ersten Generation (Kapitel 2.1, Abbildung 6) 

finden sich Beispiele protonierter Spezies dieser makrobizyklischen Liganden.[85] 

Allerdings wurden bisher nur protonierte Liganden und keine protonierten Kryptand-

Komplexverbindungen, also Kryptate, in der Literatur berichtet. Besonders am Beispiel 

des [1.1.1]-Kryptanden lassen sich verschiedenste Konformationen nach 

Brückenkopf-Protonierung in makrobizyklischen Systemen gut erklären.[86] Daher wird 
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an dieser Stelle zur Erläuterung der wesentlichen Merkmale derart protonierter 

Spezies auf den Lehn Kryptand zurückgegriffen. In Abbildung 35 ist eine reduzierte 

Darstellung der Übersicht verschiedener protonierter Spezies des [1.1.1]-Kryptanden 

aus der Literatur gezeigt.[43]  

 

Abbildung 35: Verschiedene Konformationen von einfach und zweifach 

protoniertem [1.1.1]-Kryptand (ii) in Wasser bei 298 K 

(vereinfachte Darstellung). Die Orientierung der Brückenkopf-

Stickstoffatome wird über i (inside) und o (outside) 

gekennzeichnet. Ein hochgestelltes Pluszeichen gibt die 

Protonierung des entsprechenden Brückenkopfes an.[43] 

Die beiden Brückenkopf-Stickstoffe des neutralen, unprotonierten Kryptanden zeigen 

in seiner energetisch günstigsten ii-Form in das Innere der Kavität (i = inside). Eine 

einfache Protonierung zur io+-Form kann durch Inversion eines tripodalen Amins nach 

außen hin stattfinden (pKS = 7.1). Diese Form stellt das kinetische Produkt der 

Protonierung dar und kann sich sehr langsam (k = 2.3 Ā 10-4 s-1) in die Form des innen 

protonierten Kryptanden (ii+) umwandeln, welche das thermodynamische Produkt 

darstellt.[43] In diesem Kryptat ist das Proton zusätzlich durch Wasserstoffbrücken zu 

den Sauerstoff-Donoren stabilisiert, in der Kavität sehr gut abgeschirmt und nicht 

zuletzt aus diesen Gründen selbst mit starken Basen nur sehr langsam aus der Kavität 

zu entfernen.[86] Der bedeutendste Grund für die hohe Stabilität von Proton-Kryptat ii+ 
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liegt allerdings in der hohen Inversionsbarriere der Brückenköpfe. Unter stark sauren 

Bedingungen ist auch die Einführung eines Protons am zweiten Brückenkopf-

Stickstoffatom möglich. Alle drei denkbaren Varianten, o+o+, i+o+ und i+i+ lassen sich 

beobachten, von denen die Bildung der zweifach innen protonierten Spezies (i+i+)  

ï analog zu ii+ aus den oben genannten Gründen ï kinetisch gehemmt ist. 

Zurück zu der offenen Fragestellung nach der Position des Ammoniumprotons in 

1-Na-H+, sollten die beiden Kryptand-Verbindungen zunächst verglichen werden. Der 

grundlegende makrobizyklische Aufbau auf Basis zweier tertiärer Amin-Brückenköpfe 

in unmittelbarer Nachbarschaft von Methylen-Gruppen stellt die einzige 

ernstzunehmende Gemeinsamkeit dar. Die Donor-Atome, welche neben den 

Stickstoffatomen die Kavität prägen, sind zwar in beiden Fällen Sauerstoffatome, 

allerdings von deutlich anderer Natur. Die drei Ether-Sauerstoffe im [1.1.1]-Kryptand 

sind erheblich weniger stark negativ polarisiert als die sechs heterozyklischen N-Oxide 

in Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptand 1. Die beiden Chelatoren unterscheiden sich also nicht 

nur in der Anzahl, sondern besonders in der Charakteristik der Sauerstoff-Donoren, 

was die Fähigkeit der Stabilisierung einer positiven Ladung (Proton) signifikant 

verändert. Neben der Tatsache der erheblich größeren Kavität in 1, stellt auch die 

geringe konformative Flexibilität einen wesentlichen Unterschied im Vergleich zu 

Lehns [1.1.1]-Kryptand dar. Wie in der Einleitung beschrieben, sind Lehns Kryptanden 

erster Art aus konformativ flexiblen Ethylenglycol-Einheiten aufgebaut und folglich 

anpassungsfähiger hinsichtlich ihrer Konformation im Gesamten, was sich auch im 

Hinblick auf deren protonierte Spezies zeigt (Abbildung 35). Das Bipyridin-basierte 

Gerüst des Kryptanden 1 dagegen stellt aufgrund der N-Oxide eine bedeutend rigidere 

Verbindung dar, deren einzige Flexibilität durch benzylische Methylen-Gruppen neben 

den Brückenköpfen geprägt ist (siehe auch Kapitel 4.1.2). Das Heranziehen des 

[1.1.1]-Kryptanden als Blaupause der Protonierung des Natrium-Kryptats 1-Na ist 

aufgrund der erwähnten Unterschiede nur begrenzt sinnvoll, stellt aber dennoch eine 

Vergleichsbasis dar. Der schwerwiegendste Punkt an Unterschieden ist aber mit 

Sicherheit das komplexierte Natrium-Kation in der Kavität, das aufgrund seiner 

positiven Ladung die Affinität zur Aufnahme eines Protons von 1-Na drastisch 

reduzieren müsste. 
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Im Zuge der bekannten Protonierungs-Möglichkeiten und -Gleichgewichte des [1.1.1]-

Kryptanden wurde 1-Na-H+ in aprotischen Lösemitteln (DMSO-d6, CD3CN) über 

mehrere Wochen NMR-spektroskopisch beobachtet, um eine eventuelle Umsetzung 

zu einem thermodynamischen Produkt (siehe Abbildung 35, ii+) zu überprüfen. Dabei 

wurde keine Änderung (1H NMR Spektroskopie) der protonierten Spezies beobachtet, 

woraufhin eine Wanderung des Ammonium-Protons von außen nach innen bzw. 

umgekehrt aufgrund dieser Resultate ausgeschlossen werden konnte. Die Tatsache, 

dass sich die protonierte Spezies 1-Na-H+ schnell bildet, kinetisch ungehindert 

reversibel und über Wochen in Lösung stabil ist, führte zunächst zu dem Schluss, dass 

die Brückenkopf-Protonierung vermutlich außen stattfindet. Mit dem Hintergrund der 

bereits komplexierten positiven Ladung in der Kavität (Natrium-Kation) wird diese 

Annahme von 1-Na-aH+ (Abbildung 34) in der Theorie eher zusätzlich bekräftigt als 

geschwächt. 

Um eine Vorstellung der Geometrie von Natrium-Spherakryptat 1-Na und den 

möglichen protonierten Spezies 1-Na-iH+ (innen) und 1-Na-aH+ (außen) zu erhalten, 

berechnete Wolfgang Leis DFT-Strukturen dieser Komplexverbindungen. Die 

Strukturen, welche Minimumsstrukturen auf der Potentialhyperfläche darstellen, sind 

in Abbildung 36 gezeigt. 

 

Abbildung 36: Berechnete DFT-Strukturen (B3LYP, def2-TZVPP) von 1-Na, 

innen protonierter Spezies 1-Na-iH+ und außen protonierter 

Spezies 1-Na-aH+. 

In Abbildung 36 ist zu erkennen, dass eine Protonierung im Inneren der Kavität nur 

eine leichte Änderung der Geometrie des Spherakryptats zur Folge hat (1-Na-iH+). Die 

ursprüngliche Orientierung des tripodalen Amins bleibt trotz Einführung des Protons 
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auf der C3-Achse erhalten. Die DFT-Struktur von 1-Na-aH+ weist hingegen eine 

Inversion des Brückenkopf-Stickstoffs auf, welche zur Bildung dieser protonierten 

Spezies von Nöten ist und infolgedessen starke Auswirkungen auf die gesamte 

Konformation der protonierten Oberseite der Komplexverbindung hat. Die Folge dieser 

theoretisch annehmbaren Außen-Protonierung ist eine starke Abweichung der 

Symmetrie, welche sich vor allem durch Abwesenheit der C3-Achse verdeutlicht. Die 

berechnete Struktur deutet darauf hin, dass der Kryptat eine erhebliche 

Inversionsbarriere auf dem Weg zu 1-Na-aH+ überwinden müsste. Eine Protonierung 

im Inneren der Kavität scheint eine solche Barriere hinsichtlich Inversion nicht zu 

verlangen (1-Na-iH+). Allerdings gibt es in diesem Fall sehr wahrscheinlich andere 

Effekte, wie bspw. die gegenwärtige positive Ladung von Natrium(I) und die sterische 

Hinderung, die eine Innen-Protonierung erschweren könnten. 

Die Differenzen innerhalb der Geometrie zwischen 1-Na-iH+ und 1-Na-aH+ (DFT-

Strukturen, Abbildung 36) zeigen sich ausdrücklich in verschiedenen Bindungs- und 

Torsionswinkeln um den Ammonium-Stickstoff. Letztere lassen über die Karplus-

Beziehung eine Abschätzung von 3JHH-Kopplungskonstanten in 1H NMR Spektren 

zu.[87,88] In Kombination mit dieser berechneten Strukturinformation lässt sich die NMR-

spektroskopische Beobachtung des Ammonium-Protons (Kapitel 4.3.1.2) zur 

Geometrie-Abschätzung nutzen. Das eingeführte Proton am Brückenkopf wird im 

1H NMR Spektrum (Abbildung 27) als Quartett erhalten, obwohl es ein Spin-System 

mit zwei Sätzen dreier äquivalenter Protonen bildet. Das heißt, es wird nur eine 

Kopplung zu drei äquivalenten Protonen im Spektrum beobachtet, was vermutlich zur 

Abschätzung der Protonen-Position nützlich sein könnte. Die Karplus-Beziehung gibt 

die Abhängigkeit der 3JAX-Kopplungskonstante von dem Diederwinkel f der zueinander 

koppelnden Kerne A und X an. In der Literatur wurde eine für das hier dargelegte 

Problem geeignete Karplus-Beziehung beschrieben. Die Abhängigkeit wurde für  

die vicinale Kopplung eines Ammonium-Protons zu Protonen innerhalb zyklischer 

tertiärer Ammonium-Ionen mit den Koeffizienten A = 9.8 Hz, B = -1.8 Hz und C = 0 Hz 

empirisch bestimmt (Gl. 2).[89] 

            J = A cos2(f) + B cos(f) + C Gl. 2 
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Anhand von Gl. 2 wurden die theoretischen Kopplungskonstanten sowohl für 1-Na-iH+ 

als auch 1-Na-aH+ ermittelt. Dazu wurden die aus den berechneten Strukturen 

erhaltenen Torsionswinkel zwischen Ammonium-Proton und benzylischen Methylen-

Protonen in Gl. 2 eingesetzt (siehe Experimentalteil, Kapitel 9.2). Hierbei ist 

anzumerken, dass die DFT-Rechnungen von Wolfgang Leis ohne Symmetrie-

Einschränkungen durchgeführt wurden. Den NMR-Messungen zufolge liegt die 

protonierte Spezies von 1-Na in Lösung in der Punktgruppe C3 vor. Aus diesem Grund 

wurden die durch Gl. 2 erhaltenen Kopplungskonstanten 3JHH zwischen Ammonium-

Proton und jeweils chemisch äquivalenten Methylen-Protonen (Hax bzw. Heq) gemittelt. 

In Abbildung 37 sind die Mittelwerte Jcalc angegeben und die entsprechenden Protonen 

hervorgehoben dargestellt. 

 

Abbildung 37: Ausschnitte der DFT-Strukturen (B3LYP, def2-TZVPP) von  

1-Na-iH+ und 1-Na-aH+ unter Angabe der theoretisch ermittelten 

und anschließend gemittelten Kopplungskonstanten Jcalc gemäß 

Gl. 2.[89] 

In Tabelle 1 sind die berechneten Kopplungskonstanten gegenüber der experimentell 

beobachteten Kopplung zusammenfassend aufgetragen. Die resultierenden 

Kopplungskonstanten für 1-Na-aH+ sind mit 3Jcalc = 5.7 (Hax) und 4.7 Hz (Heq) von 

mittlerer Größe und in einem ähnlichen Wertebereich. Für die innen protonierte 

Verbindung 1-Na-iH+ ergibt sich eine große Kopplung für Hax mit 10.8 Hz. Die  

Kopplung des Ammonium-Protons zum äquatorialen benzylischen Proton Heq scheint 

aufgrund des berechneten Torsionswinkels in einer 1H NMR Messung nicht 
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detektierbar zu sein (3Jcalc = 0.0 Hz). Die ermittelten Werte der innen protonierten 

Spezies 1-Na-iH+ sind in sehr gutem Einklang mit den hier experimentell gemachten 

Beobachtungen (Kapitel 4.3.1.2) und sprechen folglich für eine Protonierung im 

Inneren der Kavität: Es konnte für 1-Na-H+ ausschließlich eine Kopplung zwischen 

Ammonium- und Methylen-Protonen NMR-spektroskopisch beobachtet werden. Diese 

Kopplung von 9.0 Hz ist in der passenden Größenordnung der theoretisch ermittelten 

Kopplung zwischen Brückenkopf-Proton und Methylen-Proton Hax (3Jcalc = 10.8 Hz). 

Das Vorhandensein nur einer detektierbaren Kopplung spricht in Kombination mit der 

durchgeführten Karplus-Analyse mehr für die innere als die äußere Position des 

Ammonium-Protons in Spherakryptat 1-Na-H+. Die bestimmten Konstanten für 

1-Na-aH+ decken sich hingegen nicht gut mit den erhaltenen Daten der NMR 

Spektroskopie, sodass eine Innen-Protonierung von 1-Na die plausibelste 

Interpretation dieser Analyse darstellt. 

Tabelle 1: Übersicht der berechneten Kopplungskonstanten anhand Karplus-

Beziehung[89] und exp. bestimmte Kopplungskonstanten der protonierten 

Spezies von 1-Na. 

3JHH (exp. bestimmt) 9.0 Hz / (0.0 Hz) 

 3Jcalc 1-Na-iH+ 3Jcalc 1-Na-aH+ 

Hax 10.8 Hz 5.7 Hz 

Heq 0.0 Hz 4.7 Hz 

 

Entgegen der ersten Annahme einer Außen-Protonierung weist das Resultat der 

durchgeführten Karplus-Analyse deutlich auf eine Protonierung des Brückenkopfs von 

1-Na im Inneren der Kavität hin. Damit zeigt Verbindung 1-Na ein gänzlich anderes 

Protonierungsverhalten als Lehns [1.1.1]-Kryptand, was aus den oben eingehend 

erläuterten Gründen auch durchaus schlüssig ist. Eine nach außen zeigende 

Protonierung setzt eine Inversion des tripodalen Amins voraus, was aller Voraussicht 

nach einer zu großen Barriere für dieses äußerst rigide Kryptandgerüst entspricht.  

Die Lokalisation des Protons in der Kavität ist auch hinsichtlich der Gegenwart 

heterozyklischer N-Oxide plausibel zu erklären. Wie zuvor erwähnt, erfährt das Proton 

in der ii+-Form des [1.1.1]-Kryptanden eine Stabilisierung durch Wasserstoffbrücken 
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zu den Sauerstoffatomen (Abbildung 35). Diese sind mit an Sicherheit grenzender 

Wahrscheinlichkeit auch in 1-Na-iH+ ausgebildet und stabilisieren die zweite positive 

Ladung in der Kavität. Die drei dem Proton zugewandten N-Oxide nehmen vermutlich 

noch eine weitaus bedeutendere Rolle ein: Die Sauerstoff-Donatoren spannen 

zwischen Brückenkopf-Ammonium und Natrium-Ion eine gedachte partiell negativ 

geladene Ebene innerhalb der Kavität auf, welche die beiden positiven Ladungen 

räumlich separiert. In Abbildung 38 ist die denkbare Ladungstrennung im Kryptat 

bildhaft dargestellt. 

 

Abbildung 38: Heterozyklische N-Oxide (rot, negativ polarisiert) schirmen das 

Ammonium-Ion darüber und das komplexierte Natrium-Ion 

darunter (grün, positiv) voneinander ab und reduzieren 

elektrostatische Abstoßung. Ausschnitt aus der DFT-Struktur 

(B3LYP, def2-TZVPP) von 1-Na-iH+. 

Eventuell spielen die negativ polarisierten Sauerstoffe der heterozyklischen N-Oxide 

auch eine entscheidende Rolle bei der Protonierung selbst. Die Sauerstoff-Atome sind 

für Protonen in Lösung von außen gut zugänglich (Kapitel 4.2, Abbildung 18) und 

könnten als intermediärer Protonenträger eine Beschleunigung der Protonierung 

hervorrufen. Nach Proton-Abstraktion ist ein anschließender Transfer in die Kavität 

zum Brückenkopf-Stickstoffatom plausibel, wo das Ammonium-Proton schließlich 

durch Wasserstoffbrücken zu drei N-Oxiden stabilisiert wird. Diese hypothetisch 

anzunehmende Funktion der Sauerstoff-Atome würde die fehlende kinetische 

Hemmung der Protonierung im Inneren der Kavität erklären.  
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4.3.1.5 Abschätzung der kinetischen/thermodynamischen Stabilität  

Die in diesem Kapitel erwähnten Experimente wurden alle von Markus Trautnitz 

durchgeführt. Aus diesem Grund werden diese nicht im Detail beschrieben und für 

ausführliche Berichte dazu ausdrücklich auf die Dissertation von Markus Trautnitz 

verwiesen.[79] Die kurze Darlegung dieser Konkurrenzexperimente ist allerdings für den 

Kontext und die umfassende Charakterisierung der Verbindung 1-Na von Nöten. 

In der Konzeption dieses Projekts wurde der bedeutende Aspekt der Stabilität 

gebildeter Komplexverbindungen von Spherakryptand 1 herausgestellt. Wie in 

Kapitel 4.2 eingehend ausgeführt, galt es, die enorme Stabilität von Crams 

Spheraplexen mit den Eigenschaften von Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptaten zu vereinigen. 

Um diese erreichte Fusion in Form von Natrium-Spherakryptat 1-Na hinsichtlich 

erzielter Stabilität zu bewerten, wurden Konkurrenzexperimente mit Crams 

prototypischem Spheranden durchgeführt. Dieser ist in der Komplexierung eines 

Metallkations bei Raumtemperatur kinetisch nicht gehindert, sodass mögliche 

Austausch-Dynamiken nicht durch derartige Barrieren gestört werden.[50] Natrium-

Spherakryptat 1-Na wurde zu diesem Zweck in einer Mischung aus deuteriertem 

Chloroform und Methanol (4 vol% CD3OD) mit dem Spherand-Liganden versetzt 

(Abbildung 39). Darüber hinaus wurde 1-Na auch in weiteren Experimenten in 

unterschiedlichen Lösemitteln bei verschiedenen Temperaturen hinsichtlich Stabilität 

untersucht.[79] 

 

Abbildung 39: Konkurrenzexperiment zwischen Spherakryptat 1-Na und Crams 

prototypischem Spherand zur Abschätzung der Komplexstabilität. 
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Es zeigte sich in allen NMR-spektroskopisch beobachteten Konkurrenzexperimenten 

kein Austausch des in 1-Na komplexierten Natrium-Kations. Natrium-Spherakryptat  

1-Na ist ein Alkalimetallkomplex, der selbst über einen langen Zeitraum und bei  

hoher Temperatur durch einen der besten Natrium-Chelatoren (log K = 14.1)[38] nicht 

dekomplexiert wird. Folglich besitzt 1-Na eine ausgesprochen hohe kinetische 

Stabilität, die durch die oktaedrische N-Oxid-Koordination in einem rigiden  

Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptandgerüst gewährleistet wird. Eine Antwort auf die Frage  

nach der thermodynamischen Stabilität können die von Markus Trautnitz 

durchgeführten Experimente nicht erbringen: Bei keiner der Konkurrenz-

Untersuchungen konnte eine Gleichgewichtseinstellung festgestellt werden, sodass 

eine Aussage über die thermodynamische Stabilität an dieser Stelle nicht getroffen 

werden kann. 
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4.3.2 Lithium -Spherakryptat  

Bei der Entwicklung des Spherakryptanden 1 war es besonders wichtig, eine 

Koordinationsumgebung zu schaffen, die es ermöglicht, eine hohe Bandbreite an 

Kationen zu komplexieren (Kapitel 4.2). Diese Bandbreite sollte allerdings nicht im 

Gegensatz zur Komplexstabilität von Spherakryptaten stehen, sodass Ligand 1 mit 

vielen unterschiedlichen Zentralionen stabile Komplexverbindungen bildet. 

Auf Basis der Entwicklung der erhaltenen Natrium-Verbindung 1-Na wurde auch der 

Lithium-Spherakryptat 1-Li dargestellt, auf welchen in diesem Kapitel detailliert 

eingegangen wird. In der Reihe der Alkalimetallkationen stellt Lithium den ersten und 

kleinsten Vertreter dar (Ionenradius (KZ 6) = 90 pm).[68] Bezüglich der Größe des 

Lithium-Kations stellt sich die Frage nach der geeigneten Koordinationsumgebung in 

der Kavität von 1 im Vergleich zu Natrium. Dahingehend ist auch die Auswirkung des 

kleineren Ionenradius von Lithium für das Protonierungsverhalten dieser Verbindung 

von Interesse, besonders im Vergleich zu 1-Na.  

Bestimmte Teile der folgenden Untersuchungen (Kapitel 4.3.2.3-6) wurden von Meike 

Schneider im Rahmen ihrer Bachelorarbeit unter meiner Anleitung durchgeführt.[90] 

 

4.3.2.1 Synthese  und Isotopen anreicherung  

Lithium-Spherakryptat 1-Li wurde analog zu Natrium-Verbindung 1-Na in einer 

Makrobizyklisierungs-Reaktion mit drei 6,6ô-Bis(brommethyl)-2,2ô-bipyridin-N,Nô-

dioxid-Einheiten und Ammoniumhydrogencarbonat als Ammoniakquelle synthetisiert. 

Als Templatsalz wurde auf Lithiumtriflat zurückgegriffen, da Berichte in der Literatur 

die Verwendung des Bromids als Templatsalz (im Falle von Natrium-Kryptaten) als 

ineffizient beschreiben.[72] Im Gegensatz zur Darstellung des Natrium-Komplexes 

muss ein anderes Carbonat als Natriumcarbonat eingesetzt werden, da ansonsten bei 

dieser Reaktion auch 1-Na entstehen würde. Die Reaktion, welche in geschlossenen 

Glasdruckgefäßen in der Siedehitze durchgeführt wird, muss unbedingt frei von 

anderen (Templat)Ionen sein, die 1 komplexieren könnte. Aus diesem Grund wurde 

für die gewünschte Synthese von 1-Li Caesiumcarbonat verwendet, da der 

Ionenradius des Caesiumkations (Cs+ (KZ 6) = 181 pm) als zu groß für die Kavität in 
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1 angenommen wird.[68] Nach erfolgter Synthese bestätigten analytische Methoden 

diese Vermutung und es konnte kein Caesium-Komplex NMR-spektroskopisch oder 

massenspektrometrisch nachgewiesen werden. Lithium-Spherakryptat 1-Li konnte in 

dieser Reaktion in einer Ausbeute von 21 % erhalten werden (Abbildung 40). Die 

Aufreinigung dieser Komplexverbindung stellte aufgrund der aufwändigen 

Trennmethoden-Suche für 1-Na (Kapitel 4.3.1.1) keine Problematik dar und erfolgte 

ganz analog säulenchromatographisch über basisches Aluminiumoxid. 

 

Abbildung 40: Makrobizyklisierungs-Reaktion zu Lithium-Spherakryptat 1-Li. 

Aus der Reaktionsgleichung in Abbildung 40 geht hervor, dass bei der Reaktion zu  

1-Li mehrere Anionen zugegen sind und das potenzielle Gegenion des kationischen 

Alkalimetall-Kryptats bilden können. Hierbei kommen Bromid aus dem Bipyridin-

Baustein und Triflat aus dem eingesetzten Lithium-Salz in Frage. Das Triflat-Ion lässt 

sich durch den NMR-aktiven Kern 19F nachweisen. Die Aufnahme eines 19F NMR 

Spektrums von Verbindung 1-Li weist ein Singulett mit einer chemischen Verschiebung 

von -80.1 ppm auf, welches auf Triflat statt Bromid als Gegenion hindeutet.  

Das 1H NMR Spektrum (Abbildung 41) von 1-Li in CD3OD zeigt nahezu keine 

Unterschiede zu Natrium-Komplex 1-Na und weist damit ebenfalls auf eine 

D3-symmetrische Spezies hin (vgl. Abbildung 25). Neben der Anzahl und Multiplizität 

der erhaltenen Signale ist auch die geminale Kopplung der benzylischen Methylen-

Protonen (d = 4.19, 3.59 ppm) mit 2JH,H = 12.6 Hz nahezu exakt gleich groß wie im Fall 

von 1-Na (2JH,H = 12.5 Hz). Differenzen innerhalb der chemischen Verschiebung der 

Signale beider Alkalimetall-Komplexe sind vor allem für die beiden Dubletts im 

Hochfeld zu beobachten. Für Lithium-Spherakryptat 1-Li ist der Unterschied in den 

chemischen Verschiebungen der Dubletts kleiner (D = 0.60 ppm) als bei 1-Na 

(D = 0.75 ppm). Im Gegensatz dazu liegen nur marginale Abweichungen der 

aromatischen Signale zu 1-Na vor. Zur Komplexierung des signifikant kleineren 
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Lithium-Kations (Ionenradius Li+ (KZ 6) = 90 pm; Na+ (KZ 6) = 116 pm)[68] muss der 

Ligand 1 Anpassungen vornehmen, um die Koordinationsumgebung an das zu 

komplexierende Ion abzustimmen. 

 

Abbildung 41: 1H NMR Spektrum (400 MHz, CD3OD) von Lithium-Spherakryptat 

1-Li. (HDO, breites Singulett bei d = 4.59 ppm). 

Durch den helikalen Aufbau des Spherakryptanden scheint dies trotz hoher Rigidität 

und gewisser Präorganisation der Koordinationsumgebung möglich. Die NMR 

Spektroskopie belegt dies durch die oben erwähnten Beobachtungen: Die Anpassung 

findet überwiegend um die konformativ flexiblen Brückenköpfe statt, an welchen die 

Methylen-Protonen in direkter Nachbarschaft lokalisiert sind. Folglich ist es 

einleuchtend, dass die Dubletts dieser Protonen je nach komplexiertem Zentralion 

einen erheblich größeren Unterschied in ihrer Verschiebung erfahren als die 

aromatischen Protonen im Tieffeld. Die Heterozyklen sind nicht zuletzt aufgrund der 

Pyridin-N-Oxide sehr starr und werden wenig durch konformative Veränderungen 

beeinflusst. 
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Bei der Synthese zu 1-Li wurde auf ein Lithium-Salz zurückgegriffen, was keinerlei 

Isotopen-Anreicherung aufwies. Natürlich vorkommendes Lithium besteht aus zwei 

stabilen Isotopen, welche in unterschiedlichen Häufigkeiten vorliegen: 6Li (7.42 %) und 

7Li (92.58 %).[91] Beide Kerne sind NMR-aktiv und lassen sich zur Charakterisierung 

von Verbindungen heranziehen, wobei 7Li nicht zuletzt aufgrund der höheren 

Häufigkeit eine empfindlichere Messung ermöglicht.[91] Das 7Li NMR Spektrum von 

Lithium-Spherakryptat 1-Li weist eine Resonanz bei einer chemischen Verschiebung 

von -1.54 ppm (FWHM = 2.54 Hz) in deuteriertem Acetonitril auf und ist damit in einem 

Bereich, der für makrobizyklische Lithium-Kryptate gemäß in der Literatur 

beschriebener Werte zu erwarten ist.[46,92] In methanolischer Lösung wird das 

entsprechende Singulett des Kryptats bei einer Verschiebung von -1.21 ppm 

(FWHM = 0.92 Hz) im 7Li NMR Spektrum erhalten. 

Das stabile Lithium-Isotop 6Li besitzt einen Kernspin von I = 1. Damit weist 6Li ein 

Quadrupol-Moment Q auf, was in der Regel zu sehr starken Linienverbreiterungen  

im NMR Spektrum führt. Die Besonderheit dieses Quadrupol-Kerns 6Li liegt in  

der Größe dieses Moments Q: 6Li weist das kleinste bekannte Quadrupol-Moment 

(Q = -6.4 Ā 10-32 m2) auf und wird somit auch als ĂWahl-Spin-1/2-Kernñ bezeichnet.[91,93] 

Aus diesem Grund zeigen 6Li-Verbindungen in NMR Spektren scharfe Signale, die 

eigentlich für Quadrupol-Kerne dieser Art nicht zu erwarten sind. Aufgrund der deutlich 

geringeren Häufigkeit in Kombination mit schlechter Empfindlichkeit von 6Li ist  

eine Messung dieses Kerns ohne vorherige Isotopenanreicherung chemischer 

Verbindungen nicht zielführend. Deshalb wurde die Synthese eines 

isotopenangereicherten Lithium-Spherakryptats 1-[6Li] angestrebt und mit [6Li]-

Lithiumcarbonat ([6Li]2, 95 %) als Templatsalz dargestellt. Unter Einsatz von 

Ammoniumhydrogencarbonat als Ammoniakquelle konnte 1-[6Li] aus drei 

Äquivalenten 6,6ô-Bis(brommethyl)-2,2ô-bipyridin-N,Nô-dioxid in einer 

Makrobizyklisierungs-Reaktion synthetisiert werden (Ausbeute 8 %). Die geringe 

Ausbeute der Reaktion ist mit Sicherheit zu großen Anteilen auf die schlechte 

Löslichkeit des Templatsalzes in Acetonitril zurückzuführen.  

Die isotopenangereicherte Verbindung zeigt erwartungsgemäß im 1H NMR Spektrum 

exakt die gleichen Resonanzen bei vollkommen übereinstimmender chemischer 

Verschiebung wie 1-Li. Das 6Li NMR Spektrum von Lithium-Spherakryptat 1-[6Li]  
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zeigt ein scharfes Singulett (FWHM = 0.59 Hz) bei einer chemischen Verschiebung 

von -1.35 ppm (CD3OD). Das eingesetzte Templatsalz hat laut Herstellerangabe eine 

Isotopenreinheit von 95 %. Anhand eines ESI-Massenspektrums konnte der Gehalt 

von komplexiertem [6Li] in Verbindung 1-[6Li] auf 86 % bestimmt werden. Die 

Diskrepanz der beiden Werte könnte nicht nur durch eventuelle Verunreinigungen mit 

Lithium natürlicher Häufigkeit, sondern auch durch 7Li-kontaminiertes [6Li]-

Lithiumcarbonat erklärt werden. 
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4.3.2.2 Die Protonierung am Brückenkopf -Stickstoffatom  

Die Entdeckung der erstaunlichen Protonierung von Natrium-Spherakryptat 1-Na am 

Brückenkopf-Amin legt den Grundstein für ausführliche Untersuchungen des Säure-

Base-Verhaltens von Spherakryptand-Komplexen verschiedener Zentralteilchen. Die 

Komplexierung des kleinsten Alkalimetallkations Lithium durch Makrobizyklus 1 lässt 

diesbezüglich den direkten Vergleich mit seinem nächstgrößeren Vertreter in der 

Gruppe der Alkalimetalle (Natrium) zu. 

Für eine genaue und kontrollierte Untersuchung der möglichen Protonierung von 1-Li 

wurde einer Lösung von 1-Li in deuteriertem Acetonitril sukzessive Trifluoressigsäure 

(0.3 M Stammlösung in CD3CN) zugegeben. Die Titration wurde NMR-spektroskopisch 

durch Messung von 1H (Abbildung 42) und 7Li NMR Spektren (Abbildung 43) verfolgt. 

 

Abbildung 42: Schrittweise Zugabe von TFA-Stammlösung (0.3 M, CD3CN) zu 

einer Lösung von 1-Li in CD3CN; 1H NMR Spektren (400 MHz); 

Kreise im Tieffeld markieren Signale von Ammonium-Protonen. 
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Im Verlauf der 1H NMR Spektren (Abbildung 42) ist zunächst eindeutig zu erkennen, 

wie nach Zugabe von ca. 2 eq. TFA (10 µl Stammlösung) eine einfach protonierte 

Spezies 1-Li-H+ in Lösung vorzuliegen scheint (rotes Spektrum). Diese Beobachtung 

macht sich ï analog zu 1-Na/1-Na-H+ ï durch eine Erniedrigung der Symmetrie 

(D3 ­ C3) und durch ein breites Signal bei einer chem. Verschiebung von 11.69 ppm 

(vgl. 1-Na-H+: 10.84 ppm, DMSO-d6) bemerkbar, welches sehr wahrscheinlich dem 

Ammonium-Proton des Brückenkopfes zuzuordnen ist (Abbildung 42, Kreis). Das 

entsprechende 7Li NMR Spektrum der Probe (Abbildung 43, rotes Spektrum) bekräftigt 

die Feststellung. Das Signal des unprotonierten Lithium-Spherakryptats 1-Li 

(-1.54 ppm, blaues Spektrum) ist nicht mehr zu erkennen und es liegt nur noch eine 

Lithium-Spezies mit einer Verschiebung von -0.93 ppm in Lösung vor. Demnach lässt 

sich Lithium-Spherakryptat 1-Li auf ähnliche Weise protonieren wie Komplex 1-Na. 

 

Abbildung 43: Schrittweise Zugabe von TFA-Stammlösung (0.3 M, CD3CN) zu 

einer Lösung von 1-Li in CD3CN; 7Li NMR Spektren (116 MHz); 

farbige Bereiche markieren die Signale verschiedener Spezies. 
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Gefolgt von einer Erhöhung der Säurekonzentration ist das Auftreten einer weiteren, 

bis dato nicht beobachteten Form von Kryptat 1-Li im 1H NMR Spektrum zu sehen: 

Nach einer Zugabe von insgesamt knapp 6 eq. Trifluoressigsäure zu 1-Li in CD3CN ist 

zu erkennen, dass neben 1-Li-H+ zusätzlich eine weitere Verbindung in der 

Probenlösung vorliegt. Diese liegt den grünen Spektren in Abbildung 42 und Abbildung 

43 zufolge in größerer Stoffmengenkonzentration als 1-Li-H+ vor. Im Protonen-

Spektrum zeigt sich innerhalb eines Signalsatzes möglicher D3-Symmetrie ein breites 

Singulett bei einer Verschiebung von 11.23 ppm (Abbildung 42, gestrichelter Kreis), 

welches sich damit im Bereich von Ammonium-Signalen befindet. Das NMR Spektrum 

des Heterokerns 7Li dieser Probe weist zwei Hauptsignale auf, von denen das 1-Li-H+-

Singulett (-0.93 ppm) in guter Übereinstimmung mit dem Protonenspektrum den 

deutlich kleineren Anteil in Lösung ausmacht. Das Singulett höchster Intensität 

(0.02 ppm) erfährt bei weiterer Säurezugabe (insgesamt < 20 eq. TFA) einen Zuwachs 

an Intensität, wohingegen das Signal des einfach protonierten Spherakryptats 1-Li-H+ 

(-0.93 ppm) nahezu gänzlich verschwindet. Das 1H NMR Spektrum der Probe ist mit 

dieser Erkenntnis absolut im Einklang und zeigt die Existenz einer einzigen 

hochsymmetrischen Spezies in Lösung (Abbildung 42, lila Spektrum).  

All hier dargelegte Beobachtungen im Verlauf der Säurezugabe sind eindrückliche 

Hinweise auf eine zweite Protonierung von Lithium-Spherakryptat 1-Li am 

Brückenkopf-Stickstoffatom. Durch schrittweise Zugabe von Trifluoressigsäure in 

Acetonitril ist es an dieser Stelle erstaunlicherweise gelungen, nicht nur eine 

dikationische (1-Li-H+), sondern auch eine trikationische Lithium-Komplexverbindung 

1-Li-2H+ darzustellen. 

Die dikationische Koordinationsverbindung 1-Li-H+ lässt sich nicht nur durch eine 

Zugabe von Trifluoressigsäure in Lösung (Acetonitril, s.o.), sondern auch durch 

Versetzen von reinem Lithium-Komplex 1-Li mit Trifluoressigsäure darstellen. Es 

konnte sowohl im aprotischem Lösemittel (DMSO-d6), als auch im wässrigen Medium 

gezeigt werden, dass diese einfache Protonierung am Brückenkopf kinetisch 

ungehindert reversibel ist. Eine ausführliche Untersuchung der Reversibilität der 

Protonierung(en) von Lithium-Spherakryptat 1-Li wird in Kapitel 4.3.2.5 beschrieben 

und diskutiert.  
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Durch die Komplexierung des kleinsten Alkalimetallkations Lithium ist es möglich, 

Spherakryptate zweifach zu protonieren und folglich einen hochgeladenen (dreifach 

positiv) Alkalimetallkomplex zu erhalten. Eine derartige Möglichkeit bietet nach 

derzeitigem Stand der Natrium-Spherakryptat 1-Na nicht. Dieser weist nach  

Versetzen mit Trifluoressigsäure ausschließlich einen protonierten Brückenkopf-

Stickstoff auf. Unter extrem sauren Bedingungen (TFA-d1 mit Schwefelsäure-d2; 

Trifluormethansulfonsäure-d1) konnte hingegen weder Einfach- noch Zweifach-

Protonierung beobachtet werden, sondern wahrscheinlich eine Dekomplexierung des 

Natrium-Komplexes 1-Na.[79]  

Durch die Koordination des deutlich kleineren Lithium-Kations (Ionenradius, 

KZ 6 = 90 pm; Na+ Ionenradius, KZ 6 = 116 pm)[68] in der Kavität ist es also durchaus 

möglich, eine Protonierung an beiden Brückenkopf-Stickstoffatomen zu erreichen. Das 

Protolysegleichgewicht von 1-Li ist in Abbildung 44 dargestellt. Es ist zu beachten, 

dass eine Abschätzung der Position der Protonen in Kapitel 4.3.2.4 folgt und hier aus 

diesem Grund in Analogie zu 1-Na-H+ (siehe Kapitel 4.3.1.4) die jeweils innen 

protonierte Struktur zunächst angenommen und stellvertretend abgebildet wird. 

 

Abbildung 44: Protolysegleichgewicht von Lithium-Koordinationsverbindung 1-Li 

mit den vermuteten Strukturen der protonierten Spezies 1-Li-H+ 

und 1-Li-2H+. 

Mit Blick zurück auf das Protonierungsverhalten von Lehns [1.1.1]-Kryptand 

(Abbildung 35) ist es an dieser Stelle gelungen, eine zweifache Protonierung von 

einem Kryptand trotz Komplexierung eines Zentralions zu erreichen. Diese Möglichkeit 

wird sicherlich durch den kleinen Radius des Lithium-Kations ermöglicht und schließt 

sich ï wie für 1-Na gezeigt ï vermutlich für größere Zentralteilchen aus, sodass 

Komplexe dieser Art maximal einfach zu protonieren sind.  
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In Abbildung 45 ist das 1H NMR Spektrum von 1-Li-2H+ mit angegeben 

Integralverhältnissen zu sehen. Die Ausschnitte stellen die Signale der Verbindung 

vergrößert dar und helfen bei der folgenden Diskussion der Multiplizitäten. Das breite 

Signal der Ammonium-Protonen im Tieffeld (11.23 ppm) weist die Züge eines 

Quartetts auf und deutet mit dem Integral von zwei auf die vermuteten beiden 

Brückenkopf-Protonierungen hin, sodass der NMR-spektroskopische Befund die 

Theorie des zweifach protonierten Spherakryptats untermauert. Das Quartett koppelt, 

gleichermaßen wie für 1-Na-H+ festgestellt, lediglich zu einem der beiden Signale 

dreier äquivalenter benzylischer Methylen-Protonen (dd, 4.86 ppm). Die 1H,1H-

Kopplung der Ammonium-Protonen entspricht mit einer Kopplungskonstante von 

3JHH = 9.0 Hz exakt der von 1-Na-H+ und konnte über ein 1H,1H COSY NMR Spektrum 

belegt werden. 

 

Abbildung 45: 1H NMR Spektrum (400 MHz, CD3CN) des trikationischen Lithium-

Spherakryptats 1-Li-2H+. Vergrößerte Ausschnitte der Komplex-

Signale zur besseren Darstellung der Multiplizitäten. 

Die erste und die zweite Protonierung scheinen dem Spektrum nach auf der 

dreizähligen Hauptachse des Komplexes zu erfolgen. Die Verbindung ist, wie auch der 

unprotonierte Kryptat 1-Li, von hoher Symmetrie (D3) und neben der dreizähligen 
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Achse durch drei C2-Drehachsen senkrecht zu dieser charakterisiert. Im 1H NMR 

Spektrum äußert sich dies durch die Äquivalenz aller Pyridin-Ringe und benzylischer 

Methylen-Protonen mit geminaler Kopplung (2JHH = 13.8 Hz). Die erhaltenen Signale 

sind nicht zuletzt angesichts ihrer Integralverhältnisse in perfektem Einklang mit der 

Annahme des zweifach protonierten Lithium-Spherakryptats 1-Li-2H+. 

Neben der ersten ist auch diese zweite außergewöhnliche Protonierung des 

Alkalimetallkomplexes 1-Li im wässrigen Medium kinetisch ungehindert und reversibel 

(siehe Kapitel 4.3.2.5).  
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4.3.2.3 Bestimmung des  1. und 2.  pKS-Werts  des Lithium -Spherakryptats  

Zur umfassenden Beschreibung des außergewöhnlichen Protonierungsverhaltens von 

Lithium-Spherakryptat 1-Li ist die Bestimmung der pKS-Werte der zweiprotonigen 

Säure 1-Li-2H+ von Nöten. Diese erfolgte auf dieselbe Art und Weise wie für Natrium-

Komplex 1-Na mittels 1H NMR Spektroskopie (Kapitel 4.3.1.3). Nach Aufnahme von 

1H NMR Spektren (Abbildung 46 und Abbildung 47) in ausgewählten Phosphat-Puffern 

(10 mM, D2O) und anschließender Messung des pH*-Werts wurden die relativen 

Anteile der korrespondierenden Säure-Base-Paare (1-Li-2H+/1-Li-H+; 1-Li-H+/1-Li)  

in Lösung durch Integration der Signale benzylischer Methylen-Protonen bestimmt 

(siehe Experimentalteil, Kapitel 9.2). 

 

Abbildung 46:  1H NMR Spektren (400 MHz, Tieffeld) von 1-Li/1-Li-H+/1-Li-2H+  

in D2O (Phosphat-Puffer) bei verschiedenen pH*-Werten. Die 

aromatischen Signale der drei Lithium-Spherakryptate 1-Li (Å),  

1-Li-H+ (+) und 1-Li-2H+ (++) sind gekennzeichnet. 
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Abbildung 47: 1H NMR Spektren (400 MHz, Hochfeld) von 1-Li/1-Li-H+/1-Li-2H+ 

in D2O (Phosphat-Puffer) bei verschiedenen pH*-Werten. Die 

Signale der drei Lithium-Spherakryptate 1-Li (Å), 1-Li-H+ (+) und  

1-Li-2H+ (++) sind gekennzeichnet. 

In den abgebildeten Spektren sind die verschiedenen Lagen innerhalb des 

Protolysegleichgewichts (Abbildung 44) sehr schön zu erkennen. Bei einem pH*-Wert 

von 1.23 liegt nahezu ausschließlich die zweifach protonierte Verbindung 1-Li-2H+ in 

der Probenlösung vor. Bereits mit leicht steigendem pH*-Wert (1.92) ist auch Komplex 

1-Li-H+ NMR-spektroskopisch zunehmend zu beobachten, welcher bei einem 

pH*-Wert von ca. 6 die einzig nachweisbare Verbindung in Lösung darstellt. Über den 

neutralen bis zum alkalischen Bereich verschiebt sich die Lage des Gleichgewichts hin 

zu Lithium-Spherakryptat 1-Li, und damit auf die Seite der basischen Spezies. Die aus 

der Integration erhaltenen relativen Anteile der drei Lithium-Komplexe sind in 

Abbildung 48 gegen den gemessenen pH*-Wert aufgetragen. Der Wert pH* gibt den 

gemessen pH-Wert einer Lösung in D2O an (siehe auch Kapitel 4.3.1.3).[81]  
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Abbildung 48: Relative Anteile der korrespondierenden Säure-Base-Paare  

(1-Li-2H+/1-Li-H+/1-Li) in Abhängigkeit vom pH*-Wert. Ein 

Ordinatenwert von 0 entspricht 100% 1-Li-2H+, von 100 entspricht 

100% 1-Li-H+ und von 200 entspricht 100% 1-Li. Die rote Fit-Kurve 

dient nur zur Veranschaulichung des sigmoidalen Kurvenverlaufs.  

 

Abbildung 49:  Logarithmische Auftragung der Messwerte mit linearem 

Henderson-Hasselbalch-Fit (rot) zur Ermittlung des ersten (links) 

und zweiten (rechts) pKS
H*-Werts von 1-Li-2H+. 

In Abbildung 49 ist der logarithmische Term der Henderson-Hasselbalch-Gleichung 

(Puffergleichung) gegen den pH*-Wert aufgetragen. Der Ordinatenabschnitt des 

linearen Fittings der Henderson-Hasselbalch-Funktion liefert den ersten (linkes 

Diagramm) bzw. den zweiten (rechtes Diagramm) pKS
H*-Wert der zweiprotonigen 

Säure 1-Li-2H+. Somit wurde der erste pKS
H*-Wert mit 2.46 und der zweite pKS

H*-Wert 

mit 8.17 bestimmt. Wie auch im Falle des analogen Vorgehens für 1-Na beziehen sich 
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diese Werte ausschließlich auf deuterierte wässrige Lösungen. Nach Gl. 1 (Kapitel 

4.3.1.3) ist eine Umrechnung in den pKS-Wert zur Beschreibung der Säurestärke in 

wässrigen Lösungen möglich:[81]  

1. pKS = 0.929 Ā 2.46 + 0.42 = 2.71     2. pKS = 0.929 Ā 8.17 + 0.42 = 8.01 

Verglichen mit dem Natrium-Komplex 1-Na (1-Na-H+: pKS = 5.73) stellt Lithium-

Spherakryptat 1-Li eine stärkere Base dar (1-Li-H+: pKS = 8.01) und ist den in Kapitel 

4.3.1.3 erwähnten Trialkylammonium-Ionen hinsichtlich pKS-Wert ähnlicher als  

die Natrium-Verbindung (bspw. Trimethylammonium, pKS = 9.76).[82] Selbst Lehns 

[1.1.1]-Kryptand (Abbildung 35) hat laut dieser pKS-Wert-Bestimmung eine geringere 

Affinität zur Aufnahme eines Protons (pKS = 7.1) als Lithium-Komplex 1-Li.[43] Dieser 

Vergleich ist im Hinblick auf das komplexierte Lithium-Kation in der Kavität erstaunlich, 

wohingegen Lehns Kryptand eben keinerlei eingeschlossenes Zentralteilchen 

aufweist. Das Vorhandensein dieses positiven Ladungsträgers sollte die Einführung 

einer zusätzlichen positiven Ladung theoretisch eher unterdrücken, gerade im 

Vergleich zum [1.1.1]-Kryptand. Die in Kapitel 4.3.1.4 ausführlich diskutierte Rolle der 

heterozyklischen N-Oxide in Spherakryptand 1 könnten durch eventuelle Abstraktion 

des Protons der Gegenspieler zu der eigentlich kontraproduktiven positiven Ladung im 

Inneren sein. Eine weitere Erklärung wäre eine ausgesprochen umfassende 

Abschirmung des Lithiums-Kations durch oktaedrische Sauerstoff-Koordination, 

sodass der Einfluss des positiv geladenen Teilchens auf die Umgebung nur marginal 

ist. Auch im Hinblick auf die zweite Protonierung von 1-Li (1-Li-2H+: pKS = 2.71) ist die 

Betrachtung von Lehns [1.1.1]-Kryptand interessant: Die zweifach protonierte Spezies 

des Kryptanden weist je nach Lage der Protonen (Abbildung 35) einen pKS-Wert 

von ¢ 1 auf und ist damit eine um ca. zwei Größenordnungen stärkere Säure als 

1-Li-2H+. Die oben angeführten Gründe bzgl. Einfach-Protonierung gelten umso mehr 

für diese zweite Protonierung des Kryptats, sodass der hier gezeigte einfache Zugang 

zur trikationischen Spezies 1-Li-2H+ umso bemerkenswerter ist.  

Die Differenz beider pKS-Werte von Verbindung 1-Li-2H+ beträgt 5.3 und ist damit in 

einer ähnlichen Größenordnung wie im Falle von Lehns [1.1.1]-Kryptand (D å 6).[43]  

Die protonierten Spezies des bizyklischen Diamins 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 

(DABCO) weisen mit pKS-Werten von 2.97 und 8.82 ähnliche Werte und folglich eine 

vergleichbare Differenz wie Lithium-Spherakryptat 1-Li-2H+ auf.[94] 
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Auf Basis der hier bestimmten pKS-Werte von Lithium-Spherakryptat 1-Li-2H+ könnte 

dieser Komplex als potenzielle pH-Sonde in einer möglichen Anwendung eingesetzt 

werden. Das komplexierte Zentralteilchen bringt den Vorteil eines NMR-aktiven 

Heterokerns (7Li) mit und erlaubt somit eine von sämtlichen Hintergrund-Signalen 

befreite Detektion der bestimmten Heterokern-Resonanzen. Die festgestellten 

7Li-Verschiebungen der drei Kryptat-Spezies 1-Li-2H+, 1-Li-H+ und 1-Li sind in 

Acetonitril (Abbildung 43) und Wasser (Kapitel 4.3.2.5, Abbildung 52) über einen 

umfassenden pH-Wertebereich ausreichend differenziert (D = 0.6 bzw. 0.9 ppm), 

sodass eine Unterscheidung der drei kationischen Lithium-Komplexverbindungen 

zufriedenstellend gewährleistet ist. Eine Bestimmung des pH-Werts ist insbesondere 

in biologischen Systemen erstrebenswert und bspw. zur Detektion von Tumor-Zellen 

nützlich einzusetzen. Der extrazelluläre pH-Wert derartiger Zellen (ca. 6.9) ist im 

Vergleich zu Werten des normalen Gewebes (ca. 7.4) etwas niedriger, sodass eine 

in vivo Bestimmung des pH-Werts zu diagnostischen Zwecken herangezogen werden 

kann.[95,96] 

Im Rahmen einer perspektivischen Betrachtung von Lithium-Spherakryptat 1-Li in 

diesem Kontext, scheint die Komplexverbindung aufgrund mehrerer Vorteile zu diesem 

Zweck geeignet zu sein. Der Komplex weist in wässrigen Medien eine sehr gute 

Löslichkeit und eine anzunehmend hohe kinetische Stabilität auf. Im menschlichen 

Körper ist Lithium mit ca. 0.1 ppm zu einem äußerst kleinen Anteil vertreten, sodass 

mögliche Hintergrund-Signale nahezu vollständig auszuschließen sind.[97] 
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4.3.2.4 Ermittlung der Position beider Ammonium -Protonen  

Die Beobachtung der ungewöhnlichen Protonierungsmöglichkeiten von Lithium-

Spherakryptat 1-Li bringt ohne Zweifel die Frage nach der Orientierung der 

Ammonium-Protonen mit sich. Diese können entweder ins Innere der Kavität zeigen 

oder aber nach außen gerichtet sein (siehe auch Kapitel 4.3.1.4). Im Fall des einfach 

protonierten Natrium-Komplexes 1-Na-H+ konnte mit Hilfe der experimentell 

gemessenen 3JHH-Kopplungskonstante und theoretisch bestimmter Torsionswinkel 

zwischen Ammonium-Proton und benzyl. Methylen-Protonen eine Karplus-Analyse 

durchgeführt werden (Kapitel 4.3.1.4).[89] Das Ergebnis dieser Untersuchung weist 

eindeutig auf eine Protonierung innerhalb der Kavität hin (1-Na-iH+). Die experimentell 

bestimmten Kopplungen der Verbindungen 1-Li-H+ und 1-Li-2H+ ermöglichen eine 

solche Analyse auch für protonierte Lithium-Spherakryptate. In Abbildung 50 sind die 

beiden Signale benzyl. Protonen für Komplex 1-Li-H+ und 1-Li-2H+ gezeigt, von denen 

jeweils nur eins eine Kopplung zum Ammonium-Proton zeigt. 

 

Abbildung 50: Ausschnitte aus 1H NMR Spektren (400 MHz) zeigen 1H,1H-

Kopplungen der benzylischen Methylen-Protonen. Links: 1-Li-H+ 

(DMSO-d6). Rechts: 1-Li-2H+ (CD3CN).  

Die Spektren-Ausschnitte sind mit den für ein solches Vorgehen wichtigen Kopplungen 

ausgezeichnet. Die Ammonium-Protonen in Komplex 1-Li-H+ und 1-Li-2H+ koppeln, 

gleichermaßen wie in Verbindung 1-Na-H+, lediglich zu einem der beiden Signale 
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dreier äquivalenter benzylischer Protonen. Die 1H,1H-Kopplung der Ammonium-

Protonen ist in beiden protonierten Lithium-Komplexen mit einer Kopplungskonstante 

von 3JHH = 9.0 Hz gleich groß. Diese Beobachtungen bilden die Grundlage für die 

Durchführung einer theoretischen Abschätzung der Orientierung des Protons anhand 

der Karplus-Beziehung.  

Zu diesem Zweck wurden von Wolfgang Leis DFT-Strukturen des Lithium-

Spherakryptats 1-Li und der beiden protonierten Spezies 1-Li-H+ und 1-Li-2H+ 

berechnet. Abbildung 51 zeigt die DFT-Strukturen der innen und außen protonierten 

Spherakryptate 1-Li-H+ und 1-Li-2H+, welche entweder durch ein i (innen) oder a 

(außen) gekennzeichnet sind. 

 

Abbildung 51: DFT-Strukturen (B3LYP, def2-TZVPP) der möglichen ein- und 

zweifach protonierten Lithium-Spherakryptate: außen protonierte 

Spezies 1-Li-aH+ und 1-Li-a2H+; innen protonierte Spezies 

1-Li-iH+ und 1-Li-i2H+. 

Im Wesentlichen zeigt Abbildung 51 die herausgestellten Geometrien und 

Unterschiede der Strukturen, wie sie bereits in Kapitel 4.3.1.4 für 1-Na-H+ (Abbildung 

36) beschrieben worden sind. Für die dargestellten zweifach protonierten Spezies 

1-Li-a2H+ und 1-Li-i2H+ zeigen sich ebenso die diskutierten Unterschiede der einfach 

protonierten Lithium-Komplexe. Der außen-protonierten Verbindung 1-Li-a2H+ liegt 

eine Inversion der tripodalen Brückenkopf-Amine zugrunde, wohingegen die 

Protonierung in 1-Li-i2H+ gemäß der vorliegenden Konformation in 1-Li erfolgt. 

Prinzipiell wäre auch eine gemischte Form der Protonierung möglich, in der ein 

Ammonium-Proton nach innen und das zweite nach außen zeigen würde. Eine solche 

Konformation wurde auch für Lehns [1.1.1]-Kryptand berichtet (i+o+, Abbildung 35). 
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Allerdings ist diese Variante für den zweifach protonierten Lithium-Spherakryptat 

1-Li-2H+ aufgrund des erhaltenen 1H NMR Spektrums (Abbildung 45) ausgeschlossen. 

Das Spektrum weist auf eine hochsymmetrische Spezies hin, die neben der 

dreizähligen Drehachse auch durch drei senkrecht dazu orientierte C2-Drehachsen 

beschrieben wird. Eine inside/outside Ausrichtung der Ammonium-Protonen lässt sich 

mit dieser Beobachtung nicht in Einklang bringen. 

Anhand der bestimmten Torsionswinkel (DFT-Strukturen) zwischen Ammonium-  

und Methylen-Protonen wurden die theoretisch erwartbaren Kopplungskonstanten 

3Jcalc nach Gl. 2 erhalten (siehe Experimentalteil, Kapitel 9.2).[89] Eine detaillierte 

Beschreibung des analogen Vorgehens findet sich in Kapitel 4.3.1.4, worauf an dieser 

Stelle verwiesen wird. Die Resultate der berechneten Kopplungskonstanten sind für 

alle vier protonierten Spezies von Lithium-Komplex 1-Li in Tabelle 2 aufgetragen. Zum 

Vergleich ist die experimentell bestimmte Kopplungskonstante 3JHH, siehe auch 

Abbildung 50, ebenfalls in Tabelle 2 zu finden. 

Tabelle 2: Übersicht der berechneten Kopplungskonstanten anhand Karplus-

Beziehung[89] und experimentell bestimmte Kopplungskonstanten der 

einfach- und zweifach-protonierten Spezies von 1-Li. 

3JHH (exp.) 9.0 Hz / (0.0 Hz) 

3Jcalc 1-Li-aH+ 1-Li-a2H+ 1-Li-iH+ 1-Li-i2H+ 

Hax 7.8 Hz 7.9 Hz 10.8 Hz 10.8 Hz 

Heq 2.3 Hz 1.9 Hz 0.1 Hz 0.0 Hz 

 

Die Daten sind den ermittelten Kopplungskonstanten des protonierten Natrium-

Komplexes 1-Na-H+ sehr nah (vgl. Tabelle 1). Dabei weisen die jeweils innen-  

oder außen-protonierten Formen, unabhängig von der Anzahl der Protonierungen, 

ähnliche Werte auf. Der Karplus-Analyse zufolge müssten zwei Kopplungen in den 

erhaltenen 1H NMR Spektren für die außen-protonierten Komplexe zu beobachten 

sein. Die größere Kopplung ist mit knapp 8 Hz in sehr guter Übereinstimmung mit  

der experimentell bestimmten Kopplungskonstante (3JHH = 9.0 Hz). Die zweite,  

anhand von Gl. 2 berechnete, Kopplungskonstante ist deutlich kleiner  
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(3Jcalc = 2.3 Hz (1-Li-aH+), 1.9 Hz (1-Li-a2H+)), aber dennoch in einer Größenordnung, 

in der sie experimentell beobachtbar sein müsste (vgl. meta-Kopplung, Kapitel 4.3.6.1 

und 4.3.6.2). Bekannterweise ist in den Spektren des einfach- und zweifach-

protonierten Lithium-Komplexes allerdings nur eine Kopplung zu erkennen (Abbildung 

50). In gutem Einklang mit dieser NMR-spektroskopischen Beobachtung sind 

hingegen die berechneten Kopplungen der innen-protonierten Verbindungen 1-Li-iH+ 

und 1-Li-i2H+. Die große Kopplung ist mit 10.8 Hz in einer Größenordnung, die der 

experimentell ermittelten Kopplungskonstante von 9.0 Hz näherungsweise entspricht. 

Die Kopplung des Ammonium-Protons zum äquatorialen benzylischen Proton Heq 

scheint berechneten DFT-Strukturen (Torsionswinkel) zufolge in einem 1H NMR 

Experiment nicht detektierbar zu sein (3Jcalc = 0.0 Hz). Hier spricht die Spektren-

aufnahme mit nur einer sichtbaren Kopplung für eine nach innen gerichtete Position 

des Ammonium-Protons.  

Die hier durchgeführte Abschätzung der Konformation protonierter Spezies ist 

keineswegs als eindeutig zu bewerten. Beide möglichen Varianten mit berechneten 

Kopplungskonstanten sind in gewisser Näherung mit den experimentell bestimmten 

Daten schlüssig. In der Tendenz ist allerdings, sowohl für die erste als auch für die 

zweite Protonierung, eine nach innen gerichtete Lokalisation des Protons den Werten 

entsprechender, und bestätigt darüber hinaus damit die abgeschätzte Position des 

Protons in 1-Na-H+. 
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4.3.2.5 Reversibilität der Protonierung  von 1 -Li  

Im Rahmen der Bestimmung beider pKS-Werte von 1-Li-2H+ (Kapitel 4.3.2.3) wurde 

bereits gezeigt, dass sowohl die erste als auch die zweite Protonierung am 

Brückenkopf-Amin des Spherakryptats direkt und scheinbar ohne kinetische 

Hemmung stattfindet. Ausgehend von einer 1-Li Probenlösung im Phosphat-Puffer 

(D2O, pH* = 11.2) wurde durch Säure- und Basen-Zugabe (D3PO4; NaOD) die 

Protonierung und insbesondere deren Reversibilität intensiv verfolgt. Zu diesem  

Zweck wurde nach jeder Zugabe ein 7Li und 1H NMR Spektrum gemessen und 

daraufhin der pH*-Wert der Probe bestimmt. Durch diese Beobachtung soll anhand 

einer einzigen Probe gezeigt werden, dass die verschiedenen Lithium-Kryptate ohne 

erkennbare Barriere und reversibel ineinander überführbar sind. In Abbildung 52 sind 

die gemessenen 7Li NMR Spektren unter Angabe der pH*-Werte abgebildet. 

 

Abbildung 52: 7Li NMR Spektren (116 MHz, D2O) einer Probe von 1-Li nach 

Zugaben von D3PO4 bzw. NaOD unter Angabe des bestimmten 

pH*-Werts. (Spektrenbearbeitung (Topspin 4.0.9): Verbesserung 

des Signal-Rausch-Verhältnisses durch line-broadening, lb 2). 
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Zu Beginn dieser Untersuchung (pH* = 11.2) ist im 7Li NMR Spektrum bei einer 

chemischen Verschiebung von -1.42 ppm ein Singulett zu erkennen, welches 1-Li 

zuzuordnen ist. Ein zweites Signal ist bei 0.15 ppm zu erkennen, was zunächst nicht 

zugeordnet werden kann. Nach erster Zugabe von Phosphorsäure (pH* = 5.6) ist in 

Abbildung 52 anhand des Singuletts bei -0.82 ppm deutlich zu sehen, dass der 

Lithium-Komplex vollständig einfach protoniert vorliegt und bei der Verschiebung von 

1-Li (d = -1.42 ppm) kein Signal mehr beobachtet werden kann. Bei weiterer Zugabe 

von D3PO4 wird die vollständige Zweifach-Protonierung der Verbindung erzielt und es 

liegt bei einem pH*-Wert von 1.2 ausschließlich 1-Li-2H+ vor (d = 0.14 ppm). Diese 

Gleichgewichtseinstellungen bei unterschiedlichen pH*-Werten entsprechen den 

erhaltenen NMR Spektren im Rahmen der pKS-Wert-Bestimmung (Kapitel 4.3.2.3) und 

wurden demnach erwartet.  

Durch schrittweise Zugabe von NaOD-Lösung sollte anschließend der Weg 

ausgehend von 1-Li-2H+ über 1-Li-H+ zurück zu 1-Li beschritten werden. Nach einer 

ersten Basen-Zugabe (pH* = 2.6) konnte bereits eine teilweise Deprotonierung durch 

Auftreten von 1-Li-H+ NMR-spektroskopisch (d = -0.82 ppm) nachgewiesen werden. 

Eine simultane Reduzierung des Signals der trikationischen Spezies 1-Li-2H+ 

(d = 0.14 ppm) bestätigte diese Deprotonierung. Das obere Spektrum in Abbildung 52 

weist nach finaler Basen-Zugabe (pH* = 13.9) auf die vollständige Deprotonierung des 

Lithium-Spherakryptats hin und zeigt nur ein Singulett bei einer chemischen 

Verschiebung von -1.42 ppm (1-Li). Zusammenfassend wurde innerhalb dieser  

Säure-Base-Titration im wässrigen Medium Lithium-Komplex 1-Li vollständig 

protoniert und anschließend wieder deprotoniert, sodass alle Spezies dieser 

Lithium-Verbindung in folgender Reihenfolge dargestellt und detektiert worden sind: 

1-Li ­ 1-Li-H+ ­ 1-Li-2H+ ­ 1-Li-H+ ­ 1-Li. 

Die in Abbildung 53 gezeigten 1H NMR Spektren bestätigen diesen Verlauf der 

Protonierung von 1-Li und anschließender Deprotonierung zurück zur 

Ausgangsspezies. Die Signalsätze, die bei den angegebenen pH*-Werten erhalten 

wurden, sind mit den Beobachtungen der 7Li NMR Spektren übereinstimmend. Im 

Verlauf des Experiments lässt sich die Existenz aller Spezies des Lithium-Komplexes 

NMR-spektroskopisch belegen. Im zuletzt aufgenommen 1H NMR Spektrum 

(pH* = 13.9) sind die gleichen Signale (1-Li) bei fast identischer chemischer 
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Verschiebung wie zu Beginn (pH* = 11.2) erhalten worden. Einige der Spektren 

weisen Verunreinigungen unbekannter Herkunft auf, die an dieser Stelle nicht näher 

bestimmt werden konnten (bspw. d = 3.66 ppm bei pH* = 13.9).  

 

Abbildung 53: 1H NMR Spektren (300 MHz, D2O) einer Probe von 1-Li nach 

Zugaben von D3PO4 bzw. NaOD unter Angabe des ermittelten 

pH*-Werts. (Spektrenbearbeitung (Topspin 4.0.9): Verbesserung 

des Signal-Rausch-Verhältnisses durch line-broadening, lb 1). 

 

Zu Beginn der 7Li-Spektren-Diskussion wurde das erhaltene Singulett bei einer 

Verschiebung von 0.15 ppm erwähnt (pH* = 11.2, Abbildung 52). Die Verschiebung 

dieses Signals entspricht nahezu exakt der der zweifach protonierten Lithium-

Verbindung 1-Li-2H+. Die Existenz dieses Trikations in Gegenwart von 1-Li in 

alkalischer Lösung ist auszuschließen. Um die Herkunft dieser Verunreinigung 

aufzuklären, wurde ein 7Li NMR Spektrum einer Probe von Lithiumchlorid in D2O 

gemessen und die Resonanz des 7Li-Kerns bei 0.15 ppm bestimmt. Damit ist die 

beobachtete Verunreinigung sehr wahrscheinlich auf Lithiumsalz(e) in der 

Probenlösung zurückzuführen. Diese Beobachtung führt dazu, dass die Existenz  
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des zweifach-protonierten Lithium-Spherakryptats 1-Li-2H+ (d = 0.14 ppm) kritisch 

hinterfragt werden muss. Es könnte evtl. sein, dass in sehr sauren Medien eine 

Dekomplexierung des Lithium-Kations stattfindet und das erhaltene Singulett bei 

0.14 ppm solvatisiertem, Ăfreiemñ Lithium zuzuweisen ist. Gefolgt von einer Erhöhung 

des pH*-Werts und damit teilweiser Deprotonierung des Spherakryptanden, könnte 

dieser wieder zur Komplexierung des Lithium-Kations bereitstehen und die 

Komplexbildung zu 1-Li-H+ vollziehen. 

Gegen diese Hypothese sprechen zwei Fakten: Zum einen sind die Halbwertsbreiten 

(FWHM) der Signale im 7Li NMR Spektrum signifikant unterschiedlich. Die Breiten bei 

halbem Maximum sind für die Signale des Lithiumchlorids und der Verunreinigung bei 

pH* = 11.2 (Abbildung 52) im Bereich von 1.8 Hz. Das Singulett der zweifach 

protonierten Spezies 1-Li-2H+ hingegen ist ca. 2.4 Hz breit (pH* = 1.2). Zum anderen 

liegen in der hier diskutierten Probe Natrium-Kationen im Überschuss vor (Phosphat-

Puffer; NaOD-Zugabe), sodass selbst unter Beachtung des größeren Ionenradius 

auch eine Komplexierung dieses Alkalimetallkations stattfinden müsste. In den 

1H NMR Spektren würde sich dies durch Signale einer zweiten Kryptat-Verbindung 

zeigen, welche allerdings an keiner Stelle in Abbildung 53 zu erkennen sind. Aus 

diesen Gründen wird die mögliche Dekomplexierung des Zentralteilchens durch 

zweifache Protonierung in diesem Experiment ausgeschlossen. 

Die chemische Verschiebung (7Li) der trikationischen Lithium-Verbindung 1-Li-2H+ 

beträgt in Acetonitril 0.02 ppm (Abbildung 43). Um die bestehende Komplexierung des 

Lithiums auch in diesem nicht protischen Lösemittel nochmals zu bestätigen, wurden 

zwei Lithiumsalze in Acetonitril vermessen. Im 7Li NMR Spektrum weist Lithiumbromid 

eine chemische Verschiebung von -1.70 ppm und Lithiumtriflat von -2.38 ppm auf.  

Damit ist in Summe ausreichend belegt, dass eine Dekomplexierung von Lithium in 

sauren Medien ausgeschlossen und das Vorhandensein der zweifach protonierten 

Verbindung 1-Li-2H+ sowohl in Wasser als auch Acetonitril angenommen werden 

kann. 
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4.3.2.6 Kinetische Stabilität von Lithium -Spherakryptat 1-Li  

Zur Abschätzung der kinetischen Stabilität des Lithium-Spherakryptats 1-Li wurde ein 

Metallaustausch-Experiment in Acetonitril durchgeführt und NMR-spektroskopisch 

verfolgt. Dazu wurde 1-Li in deuteriertem Acetonitril (wasserfrei) gelöst und mit 16 

Äquivalenten [6Li]-Lithiumcarbonat ([6Li]2, 95 %) versetzt. Das stabile Lithium-Isotop 

6Li stellt für diesen Zweck ein hervorragendes Kation dar, da es sich lediglich in  

der Zahl der Neutronen von dem natürlich häufigsten 7Li-Isotop unterscheidet und bzgl. 

Komplexierung (überwiegend) als gleichwertig angesehen werden kann. Zu Beginn 

des Experiments (t = 0 h) wurde ein 1H NMR und ein 7Li NMR Spektrum 

aufgenommen, welches in Abbildung 54 dargestellt ist.  

 

Abbildung 54: 7Li NMR Spektren (116 MHz, CD3CN) von 1-Li (d = -1.54 ppm)  

im Austauschexperiment mit [6Li]-Lithiumcarbonat nach 

verschiedenen Heizperioden (82 °C). 
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Nach verschiedenen Heizintervallen bei 82 °C (Badtemperatur) wurden erneut NMR 

Spektren gemessen, um den Verlauf des Austauschexperiments spektroskopisch zu 

verfolgen. Die 7Li NMR Spektren sind in chronologischer Reihenfolge in Abbildung 54 

gezeigt. Es ist zu erkennen, dass das Singulett des Lithium-Komplexes 1-Li 

(d = -1.54 ppm) nahezu unverändert über die gesamte Zeit (t = 0 - 124 h) in Lösung zu 

detektieren ist. Diese Beobachtung spricht eindeutig für keinen Metallaustausch mit 

6Li-Kationen und folglich für eine hohe kinetische Stabilität des Lithium-Spherakryptats 

1-Li unter den hier gewählten Bedingungen (T = 82 °C, t = 124 h). Da die beiden 

isotopologen Lithium-Komplexe 1-Li und 1-[6Li] im 1H NMR Spektrum nicht 

unterscheidbar sind (Kapitel 4.3.2.1), hilft der Blick auf die gemessenen 1H NMR 

Spektren für die Fragestellung an dieser Stelle wenig; dennoch: die Signale im 

Protonen-Spektrum bleiben über die gesamte Zeit des Experiments in ihrer 

Verschiebung und Intensität unverändert.  

Mit längerer Heizdauer weist die Probe ein in der Intensität leicht ansteigendes zweites 

Singulett bei -0.93 ppm im 7Li NMR Spektrum auf. Die Herkunft dieses Signals konnte 

nicht aufgeklärt werden. Zur Referenz wurden zwei Lithiumsalze in Acetonitril NMR-

spektroskopisch vermessen, wobei keine übereinstimmende chemische Verschiebung 

ermittelt werden konnte (Lithiumbromid d = -1.70 ppm; Lithiumtriflat d = -2.38 ppm). 

Das eingesetzte [6Li]-Lithiumcarbonat weist laut Hersteller eine Isotopenreinheit von 

95 % auf. Trotz des kleinen Anteils von 7Li (5 %) könnte dieses Material im Reagenz 

für das erhaltene Signal verantwortlich sein. Unklar bleibt innerhalb dieser Hypothese 

allerdings die Entwicklung dieses breiten Signals, die allerdings auf einen gesteigerten 

Gehalt in Lösung durch Heizen zurückzuführen sein könnte (Löslichkeit). 

Zusammenfassend ist zu betonen, dass die unveränderte Existenz des Signals von 

1-Li (d = -1.54 ppm, Abbildung 54) über die Zeit sehr wahrscheinlich für keinen 

Metallaustausch und folglich für eine hohe kinetische Stabilität des Lithium-

Spherakryptats spricht. 
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4.3.3 Ammonium -Spherakryptat  

Das tetraedrische, monokationische Ammonium-Ion ist den Alkalimetallkationen sehr 

ähnlich und stellt nicht zuletzt aus diesem Grund ein interessantes Zentralteilchen zur 

Komplexierung für Spherakryptand 1 dar.[98] Die Möglichkeit einer Komplexierung von 

Ionen durch makro(bi)zyklische Liganden ist insbesondere von der Größe der Kavität 

abhängig. Die Bestimmung des Ionenradius mehratomiger Ionen ist experimentell 

erheblich schwieriger, besonders im Hinblick auf die Größe und (fehlende) 

Kugelsymmetrie in verschiedenen Verbindungen.[68] Folglich gibt es für das 

Ammonium-Ion nicht einen bestimmten tabellierten Ionenradius, sondern Berichte 

verschiedener ermittelter Werte. Ein Ionenradius von 175 pm findet sich in der Literatur 

genauso wie ein mit Rb+ (KZ 6) vergleichbarer Wert von 166 pm.[99] Eine geeignete 

Methode zur Ermittlung von Radien mehratomiger, nicht kugelförmiger Ionen stellt das 

Konzept der thermochemischen Radien dar. Anhand dieser Methode konnte für das 

Ammonium-Ion ein mit K+ (KZ 6) vergleichbarer Ionenradius von 151 pm ermittelt 

werden.[68,100] Trotz des deutlich größeren Ionenradius von Ammonium im Vergleich 

zu Lithium und Natrium, gibt es eine Vielzahl von Kryptand-Verbindungen, die dieses 

mehratomige Kation in ihrer Kavität komplexieren können.[42,101ï104] Dazu zählt auch 

der in Abbildung 6 dargestellte [2.2.2]-Kryptand, welcher in wässrigen Lösungen 

hochstabile Ammonium-Komplexe bildet (log K = 12.6).[38,42] Um eine Größenordnung 

stabilere Ammonium-Komplexe bildet Kryptahemispherand [2.1.spher] (Abbildung 14, 

log K = 13.6).[38,53] Damit bestätigt sich auch für das mehratomige Ammonium-Ion der 

Punkt, welcher bereits in Kapitel 4.1.1 für die Alkalimetallkationen dargelegt worden 

ist: Chelatoren mit Spherand-Anteilen stellen für Ionen dieser Art (Ladung, Größe) 

hervorragende Komplexbildner dar, sofern die passende Kavitätsgröße entsprechend 

gegeben ist. 

Innerhalb dieses Kapitels wird Ammonium-Spherakryptat 1-NH4 hinsichtlich Synthese, 

Struktureigenschaften, Beständigkeit und Stabilität gegenüber verschiedenen 

Einflüssen ausführlich beschrieben. 
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4.3.3.1 Synthese  und Isotopenmarkierung  

Eine Synthese des Ammonium-Spherakryptats 1-NH4 war im Rahmen dieser Arbeit 

zunächst nicht vorgesehen. Die Verbindung konnte als Produkt bei einer anderen 

Reaktion beobachtet werden und rückte daraufhin in den Fokus. Diese Reaktion hatte 

das Ziel, den bisher nicht bekannten Makrozyklus (bpyO2NH)2, bestehend aus zwei 

Bipyridin-N,Nó-dioxid-Einheiten, zu synthetisieren (Abbildung 55). Anstelle dieses 

Produkts konnte nach säulenchromatographischer Aufreinigung (Aluminiumoxid, 

basisch) Spherakryptat 1-NH4 sowohl NMR-spektroskopisch als auch 

massenspektrometrisch (HRMS) nachgewiesen werden. 

 

Abbildung 55: Geplante Darstellung von Makrozyklus (bpyO2NH)2 führt zu 

Ammonium-Spherakryptat 1-NH4. 

Der äquimolare Einsatz von 6,6ô-Bis(brommethyl)-2,2ô-bipyridin-N,Nô-dioxid und 

Ammoniumhydrogencarbonat, welcher zur Makrozyklus-Synthese eingesetzt wurde, 

bietet für die Darstellung von 1-NH4 ebenfalls die richtige Stöchiometrie, sodass das 

Ammonium-Salz in der Reaktion nicht nur als Ammoniakquelle (vgl. Alkalimetall-

Spherakryptate) sondern auch als Templat-Salz dienen kann. Die Kryptatsynthese 

konnte mehrfach in Ausbeuten zwischen 5 und 10 % reproduziert werden. Damit sind 

die erhaltenen Ausbeuten deutlich geringer als im Fall der Alkalimetall-Spherakryptate 

1-Li und 1-Na, wofür u.a. der größere Ionenradius des mehratomigen Ammonium-Ions 

(s.o.) verantwortlich sein könnte. 

In Abbildung 56 ist das 1H NMR Spektrum des Ammonium-Spherakryptats 1-NH4 

gezeigt, welches ï ganz analog zu 1-Li und 1-Na ï auf eine Verbindung hoher 

Symmetrie (D3) hinweist. Im Gegensatz zu den zuvor thematisierten Alkalimetall-

Spherakryptaten ist Ammonium ein mehratomiges Kation bestehend aus einem 

Stickstoff-Atom und vier Wasserstoff-Atomen, sodass dieses Zentralteilchen als NMR-

Sonde in Protonenspektren herangezogen werden kann. Das entsprechende Signal 



 

83 
 

ist bei einer chemischen Verschiebung von 6.13 ppm als Triplett zu erkennen. Die 

Multiplizität ist auf die Kopplung vier äquivalenter Protonen mit einem [14N]-Kern 

(Kernspin I = 1) zurückzuführen. In der Regel ist eine derartige Kopplung nur im Falle 

hochsymmetrischer Umgebungen eines [14N]-Kerns zu beobachten.[105] Die 

heteronukleare Kopplung zu diesem Quadrupol-Kern (Kernspin I > ½) ist mit einer 

Größe von 51.0 Hz sehr nah an der gemessenen Kopplung von Ammoniumchlorid in 

HCl (1J14N-1H = 52.5 Hz).[105] Das in Lehns [2.2.2]-Kryptand komplexierte Ammonium-

Kation hingegen weist eine etwas kleinere 1J14N-1H-Kopplung von 49.6 Hz bei einer 

Verschiebung von 6.92 ppm in Wasser (H2O/D2O 4:1) und eine Kopplung von 52.0 Hz 

bei einer Verschiebung von 6.98 ppm in Chloroform auf.[42]  

Das Beobachten dieser Multiplizität ist ein erster Hinweis auf die Geometrie des 

Ammonium-Ions innerhalb der Kavität: Die Ammonium-Protonen sind auf der NMR-

Zeitskala chemisch und magnetisch äquivalent. Diese Beobachtung ist unter 

Berücksichtigung der dreizähligen Hauptachse des Moleküls nicht ohne dynamische 

Prozesse des Zentralteilchens in der Kavität zu verstehen (Kapitel 4.3.3.3). 

 

Abbildung 56: 1H NMR Spektrum (400 MHz, CD3OD) des Spherakryptats 1-NH4 

mit angegebener 14N-1H-Kopplung. 

Anhand des beobachteten Ammonium-Signals im 1H NMR Spektrum ist keineswegs 

belegt, dass das Kation komplexiert vorliegt. Eine Verunreinigung des Produkts bzw. 
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der Probe durch ein Ammoniumsalz wäre ebenfalls denkbar. Erstaunlich ist jedenfalls, 

dass das Triplett in einem protischen Lösemittel wie deuteriertem Methanol überhaupt 

zu beobachten ist und scheinbar keinerlei H-D-Austausch erfährt. Diese Beobachtung 

ist zwar ein Hinweis auf abgeschirmte Komplexierung, aber absolut nicht ausreichend 

als Beleg dieser Struktur. Aus diesem Grund wurde auf weitere Analytik zur Klärung 

dieser Frage zurückgegriffen. Durch die Messung eines hochaufgelösten 

Massenspektrums (HRMS) konnte das [M]+-Signal von 1-NH4 mit einer relativen 

Massenabweichung von 0.19 ppm detektiert werden. Die Massenspektrometrie spricht 

demnach sehr deutlich für eine Komplexierung durch Spherakryptand 1, belegt diese 

aber auch keineswegs eindeutig. 

Mit Hilfe von DOSY-NMR (Diffusion Ordererd SpectroscopY) lassen sich die Signale 

innerhalb eines 1H NMR Spektrums nach ihrem Diffusionskoeffizienten in Lösung 

auflösen. Durch ein solches NMR Experiment lässt sich folglich feststellen, ob die 

erhaltenen Resonanzen einer oder mehreren Spezies in der Probenlösung 

zuzuordnen sind, was vor allem im Bereich der host-guest-Chemie die wichtige 

Fragestellung nach Komplexierung beantworten kann. Neben Größenabschätzungen 

von Molekülen lassen sich also auch verschiedene Komponenten einer Mischung 

unterscheiden.[106,107] Durch DOSY-NMR Spektroskopie von 1-NH4 konnte gezeigt 

werden, dass das Ammonium-Kation (Triplett) und der Kryptand denselben 

Diffusionskoeffizienten aufweisen (D = 2.12 Ā 10-10 m2 Ā s-1). Es konnte folglich durch 

ein DOSY-NMR Experiment eindeutig belegt werden, dass das Ammonium-Ion 

komplexiert und nicht als Verunreinigung in der Probenlösung vorliegt. Zur Bestätigung 

dieses Befunds wurden weitere Untersuchungen durchgeführt, die im weiteren Verlauf 

dieses Kapitels dargelegt werden. Den absoluten Beweis einer Komplexierung würde 

eine Molekülstruktur (XRD) von 1-NH4 darstellen, welche bis zum heutigen Zeitpunkt 

allerdings nicht erhalten werden konnte. 

Neben dem Quadrupol-Kern [14N] liegt mit dem stabilen Isotop [15N] ein weiterer NMR-

aktiver Kern des Stickstoffs in der Natur vor, der als I = ½-Kern für eine größere Vielfalt 

NMR-spektroskopischer Experimente zugänglich ist. Hinderlich sind dabei allerdings 

das geringe gyromagnetische Verhältnis (g = -2.712 Ā 107 Ā rad Ā T-1 Ā s-1) und die 

natürliche Häufigkeit (0.365 %) von [15N], wobei sich letztere durch die Verwendung 

angereicherter Proben selbstverständlich umgehen lässt.[108,109] Da eine Messung des 
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Quadrupol-Kerns [14N] nicht sehr vielversprechend zur Bestimmung der Verschiebung 

des Ammonium-Stickstoffs ist, wurde eine Isotopenmarkierung mit [15N] innerhalb des 

Ammonium-Spherakryptats 1-NH4 angestrebt. Geht man zu diesem Zweck nach der 

in Abbildung 55 gezeigten Syntheseroute vor, wird [15N] nicht nur im komplexierten 

Kation, sondern auch in den Brückenkopf-Aminen eingebaut. Durch Einsatz von [15N]-

Ammoniumchlorid ([15N], 99 %) konnte der isotopenmarkierte Ammonium-Komplex 

1-[15N]H4 in einer Ausbeute von 6 % erhalten werden, wobei die Aufreinigung analog 

zur isotopologen Komplexverbindung 1-NH4 säulenchromatographisch über basisches 

Aluminiumoxid erfolgte. Das 1H NMR Spektrum in Methanol unterscheidet sich 

lediglich in der Multiplizität des Signals des komplexierten Ammonium-Ions, welches 

bei exakt gleicher chemischer Verschiebung (d = 6.13 ppm; Abbildung 56) beobachtet 

werden kann: Aufgrund der heteronuklearen Kopplung zwischen Ammonium-Protonen 

und Ammonium-[15N] (I = ½) wird ein Dublett mit einer Kopplungskonstante  

von 1J15N-1H = 71.8 Hz erhalten. Die Kopplung ist mit diesem Wert sehr nah an  

der 15N-1H-Kopplung von [15N]-Ammoniumchlorid in wässrigen Lösungen 

(1J15N-1H = 73.2 Hz).[108] Durch die Darstellung des [15N]-markierten Kryptats 1-[15N]H4 

ist eine Bestimmung der chemischen Verschiebung des [15N]-Ammonium-Stickstoffs 

in der Kavität möglich. Die vorliegende Produktmenge von 1-[15N]H4 ließ zur direkten 

Messung von [15N] in einem 1D-Experiment keine sinnvolle Einstellung der 

Probenkonzentration zu. Aus diesem Grund wurde stattdessen ein 1H-15N-HSQC 

Experiment durchgeführt, welches neben verbesserter Sensitivität der Messung auch 

einen direkten Beleg der 1J15N-1H-Kopplung zeigt. Die auf diese Art und Weise 

bestimmte chemische Verschiebung des [15N]-Kerns ist mit d = 21.3 ppm im Bereich 

von Ammonium-Ionen in Lösung.[108,109] 
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4.3.3.2 ĂInertes Ammoniumñ durch Komplexierung 

Im 1H NMR Spektrum (Abbildung 56) des dargestellten Ammonium-Spherakryptats  

1-NH4 ist das Signal des komplexierten Ammonium-Kations zu erkennen 

(d = 6.13 ppm). Die Tatsache, dass das Triplett in einem protischen Lösemittel 

(Methanol-d4) zu beobachten ist, schließt unter den gegebenen Bedingungen (Zeit, 

Temperatur) einen H-D-Austausch zunächst aus und ist ein erstes Indiz für eine 

potenziell hohe kinetische Stabilität des Ammoniums innerhalb der Kavität. Um dieses 

Verhalten in methanolischer Lösung näher zu betrachten, wurde die Probe zunächst 

nach 72 Stunden bei Raumtemperatur und anschließend nach 24 Stunden bei 65 °C 

(Badtemperatur; Siedepunkt Methanol) erneut NMR-spektroskopisch untersucht. Den 

1H NMR Spektren zufolge hat kein H-D-Austausch unter diesen Bedingungen 

zwischen Ammonium und deuteriertem Methanol (Lösemittel) stattgefunden, was die 

erste Beobachtung (Abbildung 56) folglich bestätigen konnte. 

Zur Bestätigung einer hohen kinetischen Stabilität von Komplexverbindung 1-NH4 

wurde ein weiteres Austauschexperiment NMR-spektroskopisch begleitet. Der Fokus 

dieser Untersuchung lag nicht auf einem Proton-Deuteron-Austausch, sondern auf 

einem Austausch des Zentralteilchens als Ganzes. Zu diesem Zweck wurde einer 

Lösung von 1-NH4 in DMSO-d6, nach Aufnahme eines 1H NMR Spektrums, ein 

Überschuss [15N]-Ammoniumchlorid zugegeben. Die Lösung wurde erneut NMR-

spektroskopisch untersucht und es konnte keine Änderung des Ammonium-Signals im 

1H NMR Spektrum hinsichtlich chemischer Verschiebung, Intensität, Linienbreite und 

vor allem Multiplizität beobachtet werden. Für dieses Austauschexperiment wurde 

bewusst ein isotopenangereichertes Ammonium-Salz eingesetzt, um eine deutliche 

Unterscheidung des Signals (Multiplizität, vgl. 1-NH4/1-[15N]H4) im Falle eines 

Austauschs zu erzielen. Den Spektren nach zu urteilen erfolgte kein Ammonium-

Austausch in Lösung (DMSO-d6), woraufhin abermals gezeigt werden konnte, dass 

mit Verbindung 1-NH4 ein kinetisch stabiler Ammonium-Komplex vorliegt, der 

innerhalb der Kavität ein nahezu Ăinertes Ammoniumñ komplexiert. 

Das mehratomige Kation Ammonium stellt in wässrigen Lösungen eine schwache 

Säure dar (pKS = 9.21).[82] Um eine Dekomplexierung durch mögliche Deprotonierung 

des Ammonium-Ions zu erreichen, wurde ein weiteres Experiment zur Überprüfung 

des inerten Charakters des komplexierten Zentralions in der Kavität im stark basischen 
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Milieu durchgeführt. Im Zuge dieser Untersuchung wäre es nach Dekomplexierung 

denkbar, einen leeren Spherakryptanden 1 zu erhalten. Damit dieser möglicherweise 

auch isoliert werden kann, wurde hier eine Base eingesetzt, deren Kation keineswegs 

in der Kavität zu komplexieren ist: Caesiumhydroxid stellt hier einen sehr gut 

geeigneten Kandidaten als Base dar. Zu einer Lösung von 1-NH4 in D2O wurden 

sukzessive 15 Äquivalente CsOH (gelöst in D2O) gegeben und die Titration 

kontinuierlich via 1H NMR Spektroskopie verfolgt. Über den gesamten Verlauf der 

Zugabe konnte keinerlei Deprotonierung bzw. Dekomplexierung des Ammonium-

Kations festgestellt werden. Nach der letzten Basen-Zugabe wurde der pH*-Wert der 

Lösung bestimmt und abschließend in einen pD-Wert von 13.2 umgerechnet.[81] Durch 

die Komplexierung von Ammonium in Spherakryptand 1 ist es demnach gelungen, ein 

Ammonium-Kation in sehr basischem Medium zu beobachten, welches unter diesen 

drastischen Bedingungen keinerlei Deprotonierung unterliegt. 

Betrachtet man diese drei hier gemachten Experimente in Summe, scheint 

Spherakryptand 1 eine außergewöhnlich starke Abschirmung des komplexierten 

Ammonium-Ions zu gewährleisten, sodass ein kinetisch äußerst stabiler Ammonium-

Komplex mit 1-NH4 vorliegt. Da weder Protonen- und Ammonium-Austausch noch 

Deprotonierung in Gegenwart einer starken Base stattfinden, lässt sich 

näherungsweise von einem Ăinerten Ammoniumñ in der Kavitªt sprechen, welches 

hervorragend in dieser komplexiert und gegen eine Vielzahl äußerer Einflüsse 

geschützt wird.  

Der Einfluss von Säure auf Ammonium-Spherakryptat 1-NH4 wird ausführlich in  

Kapitel 4.3.3.4 beschrieben, da aufgrund der Protonierungsmöglichkeiten an beiden 

Brückenkopf-Aminen eine weitaus komplexere Situation innerhalb sauren Milieus 

vorliegt.  
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4.3.3.3 Orientierung des Ammonium -Ions in der Kavität  

Zum besseren Verständnis der Orientierung und Symmetrie, aber auch der  

zuvor angesprochen Abschirmung des Ammonium-Ions in der Kavität von 

Spherakryptand 1, ist zunächst eine Betrachtung des Ammonium-Kryptats [2.2.2]-NH4 

hilfreich.[42] Abbildung 57 zeigt zwei Ansichten der Molekülstruktur dieser 

makrobizyklischen Verbindung, welche im Festkörper C3-Symmetrie aufweist.[110] 

 

Abbildung 57: Zwei Ansichten der Molekülstruktur (XRD) von Ammonium-[2.2.2] 

Thiocyanat Monohydrat. Das Anion- und Wassermolekül, sowie 

alle Wasserstoffe des Liganden sind aus Gründen der 

Übersichtlichkeit nicht abgebildet.[110] Eingezeichnete Achsen 

(blau) zeigen die Ausrichtung der Wasserstoffe des Zentralions. 

Die Ausrichtung des Ammonium-Ions orientiert sich innerhalb der Kavität an der 

dreizähligen Hauptachse des Moleküls, welche durch die beiden Brückenkopf-

Stickstoffe verläuft. Wie die in Abbildung 57 links gezeigte Ansicht verbildlicht, befindet 

sich eine N-H-Bindung des Ammonium-Tetraeders exakt auf dieser Achse und wird 

durch eine Wasserstoffbrückenbindung zum Brückenkopf-Amin stabilisiert. Die drei 

weiteren Wasserstoffatome des Ammonium-Ions sind zu jeweils einem Sauerstoff-

Donor-Zentrum des Kryptanden ausgerichtet (siehe Abbildung 57, rechts) und bilden 

ebenfalls Wasserstoff-Brücken zu diesen aus.[42,110] Dabei kann das mehratomige 

Kation innerhalb der Kavität auf der Hauptachse zwei Orientierungen annehmen, 

welche durch eine Rotation des Ammonium-Ions eingestellt werden (s.u.). Nach 

erfolgter Rotation zeigt das axiale Ammonium-Proton auf der Hauptachse des 

Komplexes zum anderen Brückenkopf-Stickstoff. In Abbildung 57 würde demnach ein 

Proton zum Brückenkopf der unteren Kryptand-Hälfte zeigen, während die drei 
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äquatorialen Protonen in Richtung Sauerstoffe (obere Hälfte) gerichtet sind. In der 

Literatur wird das dynamische Verhalten nach Komplexierung als nicht wesentlich 

geringer als in Lösung beschrieben. Durch die schnelle Reorientierung 

(Rotationsdynamik) sind die beiden Ausrichtungen auf der NMR-Zeitskala nicht 

unterscheidbar und durch Mittelung dieser kann D3-Symmetrie in Lösung beobachtet 

werden.[42] 

Da keine für die Röntgenstrukturanalyse geeigneten Kristalle von Spherakryptat 1-NH4 

erhalten werden konnten, berechnete Wolfgang Leis DFT-Strukturen des Ammonium-

Komplexes 1-NH4, um auf diese Art und Weise einen Einblick in die (theoretische) 

Struktur des Komplexes zu ermöglichen. Zwei Ansichten einer Geometrie-optimierten 

Struktur des Ammonium-Komplexes sind in Abbildung 58 dargestellt. 

 

Abbildung 58: Seitenansicht und Ansicht entlang der Brückenkopf-

Stickstoffatome der DFT-Struktur (BP86, def2-TZVPP) von 1-NH4. 

Die eingezeichneten Achsen zeigen Orientierung des Zentralions. 

Das Ammonium-Ion stellt innerhalb dieser theoretisch bestimmten Struktur einen 

Tetraeder dar. Ein Wasserstoff-Atom ist auf der Hauptachse des Moleküls zwischen 

beiden Brückenkopf-Aminen ausgerichtet. Im Gegensatz dazu sind die drei 

äquatorialen Wasserstoff-Atome des Ammonium-Ions zu den heterozyklischen 

N-Oxiden ausgerichtet. Von einer Ausbildung starker Wasserstoffbrückenbindungen 

zu drei negativ polarisierten N-Oxid-Sauerstoffen und zu einem Brückenkopf-Amin ist 

auszugehen. Eingezeichnete Achsen in Abbildung 58 verdeutlichen die Ausrichtung 

der Tetraeder-Ecken innerhalb der Kavität. Der DFT-Struktur nach zu urteilen, ist die 

Koordination des Ammonium-Ions in Spherakryptand 1 der Koordination in Kryptand 

[2.2.2] recht ähnlich (s.o.). Die generelle Orientierung des Zentralteilchens ist ebenfalls 
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entlang der dreizähligen Hauptachse ausgerichtet, wohingegen die äquatorialen N-H-

Bindungen nicht direkt auf die Sauerstoff-Donor-Zentren zeigen, so wie es in der 

Molekülstruktur von [2.2.2]-NH4 beobachtet werden kann (Abbildung 57).  

Der prinzipielle Aufbau der makrobizyklischen Komplexverbindungen ist vergleichbar: 

In beiden Abbildungen zeigen die Seitenansichten (links) eine obere und eine untere 

ĂEbeneñ aus jeweils drei Sauerstoff-Atomen. Die äquatorialen Ammonium-

Wasserstoffe zeigen ï wie dargestellt ï auf die jeweils untere Gruppe der Donor-

Zentren. Wie zuvor für [2.2.2]-NH4 beschrieben, kann das Kation durch Rotation um 

[180°-Tetraederwinkel] eine zweite Orientierung annehmen (Abbildung 59). Aufgrund 

des sehr ähnlichen strukturellen Aufbaus beider Kryptanden, kann wahrscheinlich 

auch für 1-NH4 eine solch schnelle Rotationsdynamik des Ammonium-Ions 

angenommen werden. In Folge dieser Dynamik des Ammonium-Ions innerhalb der 

Kavität ist das zuvor axial ausgerichtete Wasserstoffatom (H1, Abbildung 59) 

äquatorial ausgerichtet und eins der drei zuvor äquatorial ausgerichteten entsprechend 

axial lokalisiert (H2, Abbildung 59). Diese Annahme ist in enger Übereinstimmung mit 

der NMR-spektroskopischen Beobachtung (Abbildung 56), dass die Ammonium-

Protonen auf der NMR-Zeitskala chemisch und magnetisch äquivalent sein müssen. 

Nur durch einen solch rotationsdynamischen Prozess des komplexierten Kations lässt 

sich die Geometrie des Ammonium-Tetraeders mit der im 1H NMR Spektrum 

beobachteten D3-Symmetrie des Spherakryptats zur Deckung bringen. Diese 

Annahme bestätigt die ausführlich beschriebene Charakteristik des dynamischen 

Zentralteilchens in Lehns [2.2.2]-Kryptand (s.o.).[42] 

 

Abbildung 59: Rotationsdynamik des Ammonium-Ions in der Kavität von 

Spherakryptand 1 um [180°-Tetraederwinkel]. 
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Anhand von 1H NMR Spektroskopie in Kombination mit einer berechneten DFT-

Struktur von Spherakryptat 1-NH4, und Vergleich mit dem literaturbekannten Kryptat 

[2.2.2]-NH4, konnte die Orientierung des Ammonium-Ions im Inneren der Kavität 

näherungsweise bestimmt werden. Durch potenzielle Wasserstoffbrückenbindungen 

dreier äquatorialer Ammonium-Wasserstoffe zu drei N-Oxiden ist das Kation 

hervorragend koordiniert.  

Durch die helikale Struktur ist der Spherakryptand in der Lage, eine geeignete 

Anpassung auch für dieses mehratomige Zentralteilchen vorzunehmen, sodass durch 

Komplexierung eine ausgezeichnete Abschirmung des Ammonium-Ions gewährleistet 

werden kann (siehe auch Kapitel 4.3.3.2).  
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4.3.3.4 Protonierungsverhalten  

In Anlehnung an das Säure-Base-Verhalten der Alkalimetall-Spherakryptate 1-Li und 

1-Na wurde auch Ammonium-Komplex 1-NH4 ausgiebig auf eine mögliche 

Protonierung hin untersucht. Dabei ist zu betonen, dass in diesem Fall das 

komplexierte Zentralteilchen selbst eine (schwache) Säure darstellt und sich daher 

interessante Möglichkeiten ergeben könnten. Die Anwesenheit eines aciden 

Ammonium-Protons innerhalb der Kavität und somit in direkter Nähe des Brückenkopf-

Stickstoffatoms stellt eine spannende Ausgangssituation denkbarer Protonierungs-

Gleichgewichte dar. Theoretisch betrachtet lässt sich anhand des NMR-

spektroskopischen Befunds sagen, dass Ammonium (pKS = 9.21) die schwächere 

Säure im Vergleich zu den potentiellen Brückenkopf-Ammonium-Ionen darstellt, 

obgleich an dieser Stelle anzumerken ist, dass der pKS-Wert des komplexierten 

Ammonium-Ions in 1 sicherlich stark von 9.21 abweicht.[82] Andernfalls müsste das 

1H NMR Spektrum von 1-NH4 auf eine niedrigere Symmetrie als D3 hinweisen 

(Abbildung 56). Diese Annahme wird durch die ermittelten pKS-Werte der Alkalimetall-

Spherakryptate (1-Li-H+: pKS = 8.01; 1-Na-H+: pKS = 5.73) bestätigt, obwohl von 

diesen Komplexen nicht per se auf den Ammonium-Komplex geschlossen werden 

kann. 

Für eine erste Abschätzung des Protonierungsverhaltens wurde zu einer Lösung von 

1-NH4 in Acetonitril (wasserfrei) sukzessive Trifluoressigsäure (0.3 M Stammlösung in 

CD3CN) zugegeben und das Experiment NMR-spektroskopisch verfolgt. Nach einer 

Zugabe von sechs Äquivalenten Trifluoressigsäure ist eine deutliche Verbreiterung 

aller Signale im 1H NMR Spektrum erkennbar, welche auf dynamisches Verhalten 

innerhalb der Probenlösung hinweist. Im Gegensatz zu Lithium-Spherakryptat 1-Li ist 

die Beobachtung dieser Säuretitration eine vollkommen andere (Kapitel 4.3.2.2, 

Abbildung 42). Bei gleichem Vorgehen konnten je nach Säurezugabe protonierte und 

nicht protonierte Spezies von 1-Li in unterschiedlichen Anteilen parallel NMR-

spektroskopisch nachgewiesen werden. Die zuvor erwähnte Besonderheit acider 

Ammonium-Protonen in der Kavität könnte sehr wahrscheinlich für dieses stark 

dynamische Verhalten in Lösung verantwortlich sein. Ein Austausch dieser Protonen 

mit durch Trifluoressigsäure am Brückenkopf eingeführten Protonen ist sicherlich 

denkbar, woraufhin beobachtbare Gleichgewichte in Lösung absolut plausibel 
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scheinen. Nach Erhöhung des Säureanteils in der Ammonium-Spherakryptat-Lösung 

ist eine weitere Linienverbreiterung der Komplex-Signale erkennbar. Bei einer Zugabe 

von sechzig Äquivalenten Säure sind zudem weitere Resonanzen innerhalb des 

Spektrums zu erkennen. Diese können aufgrund der geringen Konzentration und 

zusätzlicher Breite nicht eindeutig zugeordnet werden. Es ist allerdings davon 

auszugehen, dass diese auf protonierte Spezies von 1-NH4 hinweisen.  

Um einen eindeutigeren Befund protonierter Verbindungen zu erhalten, wurde ein 

weiteres Experiment durchgeführt. Zu Ammonium-Spherakryptat 1-NH4 wurde 

Trifluoressigsäure gegeben und die farblose Lösung zehn Minuten gerührt. Nach 

Entfernen der Säure wurde der Rückstand in DMSO-d6 aufgenommen und ein 1H NMR 

Spektrum gemessen (Abbildung 60, unten). Das Spektrum weist im Wesentlichen 

keine Unterschiede zum Signalsatz dieser Verbindung ohne Kontakt mit Säure auf 

(vgl. Abbildung 56). Das spricht sehr stark dafür, dass sich ï im Gegensatz zu den 

Alkalimetall-Spherakryptaten ï unter diesen Bedingungen in kurzer Zeit keine 

protonierte Spezies bildet. Basierend auf den in der Literatur beschriebenen 

Konformationen der protonierten [1.1.1]-Kryptanden (Abbildung 35) wurde für 1-NH4 

ebenfalls eine kinetische Hinderung der Protonierung in Betracht gezogen. Zur 

Überprüfung dieser Annahme wurde das Experiment bis auf die Dauer exakt gleich 

wiederholt. Statt weniger Minuten wurde die Lösung von 1-NH4 in TFA für 37 Tage 

stehen gelassen. Das erhaltene 1H NMR Spektrum ist in Abbildung 60 (oben) 

abgebildet und zeigt ein vollkommen anderes Bild an Signalen als das untere 

Spektrum des zuvor beschriebenen Experiments. Alle Resonanzen weisen im 

Vergleich eine andere chemische Verschiebung auf, wobei die Signale aromatischer 

Protonen den geringsten Unterschied zu 1-NH4 zeigen. Die beiden Dubletts der 

benzylischen Methylen-Protonen mit geminaler Kopplung sind tieffeld-verschoben und 

besitzen eine deutlich geringe Verschiebungsdifferenz zueinander. Die geminale 

Kopplung des Produkts des zweiten Experiments (Abbildung 60, oben) ist mit 13.2 Hz 

signifikant größer als die geminale Kopplung in Ammonium-Komplex 1-NH4 mit 

12.3 Hz (Abbildung 60, unten). Nicht nur die chemische Verschiebung, sondern auch 

die deutlich andere Kopplungsgröße weisen auf eine geänderte chemische Umgebung 

dieser Methylen-Protonen hin. Beim Betrachten beider Spektren im Vergleich zeigt das 

Ammonium-Signal (grün markiert) den größten Unterschied in der Verschiebung und 

Linienbreite. Nach 37 Tagen in Trifluoressigsäure (oberes Spektrum) ist das Triplett 
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bei einer chemischen Verschiebung von 7.08 ppm (1J14N-1H = 51.2 Hz) zu erkennen. Es 

ist signifikant schärfer (FWHM = 1.0 Hz) als das Signal des komplexierten Ammonium-

Ions im unteren 1H NMR Spektrum (d = 5.85 ppm, 1J14N-1H = 50.0 Hz, FWHM å 20 Hz). 

Damit entspricht das scharfe Triplett hinsichtlich Verschiebung und Linienbreite 

nahezu exakt dem Signal von Ammoniumchlorid in DMSO-d6.[111] Bei genauer 

Betrachtung des 1H NMR Spektrums des ersten Experiments (Abbildung 60, unten) ist 

auch hier das Triplett des Ăfreienñ Ammonium-Ions bei 7.08 ppm in schwacher 

Intensität zu erkennen.  

 

Abbildung 60: Unten: 1H NMR Spektrum (400 MHz, DMSO-d6) von Ammonium-

Komplex 1-NH4 nach zehn Minuten in Trifluoressigsäure. Oben: 

1H NMR Spektrum (400 MHz, DMSO-d6) von 1-NH4 nach 37 

Tagen in Trifluoressigsäure. Signal-Kennzeichnung i) grün: NH4
+  

ii) blau: Brückenkopf-Protonen. 

Im Tieffeld des 1H NMR Spektrums (Abbildung 60, oben) ist ein breites Singulett bei 

d = 9.69 ppm zu sehen (blau markiert), welches auf mindestens ein Ammonium-Proton 

an Brückenkopf-Stickstoffatomen hinweisen könnte. Die Signale der Kryptand-
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Protonen sind in ihrer Anzahl und Multiplizität gleich derer von 1-NH4, sodass auf 

dieselbe D3-Symmetrie dieser hier beobachteten Spezies geschlossen werden kann. 

All die aufgeführten Beobachtungen und Rückschlüsse weisen mit sehr hoher 

Wahrscheinlichkeit auf die Existenz eines zweifach-protonierten Spherakryptanden  

1-2H+ hin, der in der Kavität kein Zentralteilchen wie Ammonium, Lithium oder Natrium 

komplexiert, sondern zwei Protonen. In Abbildung 61 ist die Reaktionsgleichung des 

Experiments und eine mögliche Strukturformel von 1-2H+ dargestellt. 

 

Abbildung 61: Zweifach protonierter Spherakryptand 1-2H+ nach Reaktion von  

1-NH4 mit Trifluoressigsäure über mehrere Wochen. Farbliche 

Hervorhebungen entsprechend der Zuordnung im 1H NMR 

Spektrum, Abbildung 60. 

Zur Überprüfung dieser These wurde ein Teil des Produkts massenspektrometrisch 

(ESI) untersucht: Dem ESI-Massenspektrum zufolge konnte in der Probe kein 

Ammonium-Spherakryptat 1-NH4 (oder protonierte Spezies dieser Verbindung) 

nachgewiesen werden. Stattdessen wurde der zweifach-protonierte Spherakryptand 

1-2H+ eindeutig in der Probe detektiert (m/z = 336.1 [M]2+). Die analytischen Daten 

dieses Experiments sprechen folglich sehr stark für eine durch Säureeinfluss 

induzierte Dekomplexierung des Zentralteilchens, einhergehend mit Protonierung 

beider Brückenkopf-Stickstoffatome. Eine direkte, kinetisch ungehemmte Protonierung 

eines Brückenkopf-Amins in Gegenwart des komplexierten Ammonium-Ions scheint 

für diesen Komplex ausgeschlossen (vgl. 1-Li/1-Na).  Über einen gewissen Zeitraum 

scheint der Ammonium-Komplex zwar in sauren Medien gegenüber Protonierung 

stabil zu sein, allerdings stellt sich vermutlich unter Verlust des Zentralteilchens nach 

einer bestimmten Zeit zunächst die Protonierung nur eines Brückenkopf-Amins ein. 

Diese Protonierung unter Dekomplexierung stellt wahrscheinlich den limitierenden 

Schritt der Reaktion (Abbildung 61) dar, woraufhin im Anschluss die zweite kinetisch 

ungehinderte Protonierung zu Spherakryptand 1-2H+ stattfinden kann.  
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Es ist innerhalb dieses Experiments gelungen, einen (nahezu) Ăfreienñ Spherakryptand 

1 über den Ammonium-Spherakryptat 1-NH4 durch doppelte Protonierung zu erhalten. 

In der Theorie ist es absolut denkbar, dass nach Deprotonierung der beiden 

Brückenkopf-Stickstoffatome der Ligand 1 zur Komplexierung von Zentralteilchen 

generell zur Verfügung steht. Der direkte Zugang zu Spherakryptand 1 ist nach 

derzeitigem Stand nicht möglich. Ein Grund hierfür ist die für die Synthese dieser 

Systeme vermutlich unabdingbare Anwesenheit eines Templat-Ions. Diese 

Entdeckung könnte zukünftig die Chance bieten, auch Zentralteilchen mit dem 

makrobizyklischen Liganden zu komplexieren, für die die erläuterten Syntheserouten 

zu Komplexverbindungen des Spherakryptanden 1 nicht in Frage kommen (Kapitel 

4.3.1.1, Abbildung 26). 

Eine Dekomplexierung von Komplexverbindungen derart starker Chelatoren ist in der 

Regel keineswegs einfach zu erzielen. Hierfür werden teils drastische Bedingungen, 

wie bspw. auch im Falle des Lithium-Spheraplex von Cram, verlangt. Dieser stabile 

Lithium-Komplex wird zur Dekomplexierung über mehrere Wochen im geschlossenen 

System bei hohen Temperaturen geheizt, um den freien Spheranden isolieren zu 

können.[49] 
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4.3.3.5 Beleg  des Ăfreienñ Liganden durch  Komplexierung  

Die Reaktionslösung der im vorherigen Kapitel 4.3.3.4 diskutierten Dekomplexierung 

von 1-NH4 wurde nach einem Zeitraum von drei Monaten erneut NMR-spektroskopisch 

kontrolliert. Hierbei konnte das Auftreten einer zweiten Spherakryptat-Spezies 

beobachtet und diese als die protonierte Natrium-Verbindung 1-Na-H+ identifiziert 

werden (Abbildung 62, Spektrum 1 ­ 2). Spektrum 2 weist gegenüber Spektrum 1 

eine signifikant verringerte Konzentration an Spherakryptand 1-2H+ auf (hellblaue 

Signale), sodass von einer teilweisen Umsetzung des Ăfreienñ Liganden zu 1-Na-H+ 

ausgegangen werden kann. Nach dieser Beobachtung stellte sich sowohl die Frage 

nach der Herkunft als auch nach dem Grund der verzögerten Komplexierung der 

Natrium-Ionen in Lösung. Für beide offenen Fragestellungen könnte die kinetische 

Hemmung der Komplexierung bereits vorhandener Ionen (Verunreinigung) durch das 

notwendige Abstreifen der Solvathülle (DMSO-d6) eine plausible Erklärung sein. In 

Spektrum 1 ist in sehr geringen Verhältnissen bereits ein Signalsatz von 1-Na-H+ zu 

erkennen. Eine weitere Möglichkeit der Herkunft stellt die langsame Diffusion von 

Natrium-Ionen aus dem Glas (NMR Rohr) in die Probenlösung dar. 

Der Befund des entstandenen Spherakryptats 1-Na-H+ belegt bereits eindeutig, dass 

der zweifach protonierte Ligand 1-2H+ zur Komplexierung geeigneter Zentralteilchen 

verfügbar ist. Dennoch wurde eine gesteuerte und überwachte Komplexierung durch 

Spherakryptand 1-2H+ angestrebt und der Probenlösung zu diesem Zweck ein 

Metallkation gezielt zugefügt. Bei der Auswahl des eingesetzten Kations spielten 

mehrere ausschlaggebende Faktoren eine Rolle. Zum einen soll das Produkt der 

Komplexierung ein bereits dargestellter Spherakryptat sein, damit die Entstehung der 

Verbindung ohne Zweifel durch den Vergleich analytischer Daten nachvollziehbar und 

identifizierbar ist. Zum anderen muss gewährleistet sein, dass die Herkunft des 

komplexierten Kations schlüssig auf die externe Zugabe und nicht auf 

Verunreinigungen (vgl. 1-Na-H+) zurückzuführen ist. Um dem Anforderungsprofil 

gerecht zu werden, wurde der Probenlösung [6Li]-Lithiumcarbonat zugegeben. Der 

Vorteil einer Komplexierung des isotopenangereicherten Kations besteht im 

eindeutigen massenspektrometrischen Nachweis von 1-[6Li], welcher jegliche Zweifel 

bzgl. der Herkunft des Zentralteilchens ausräumen sollte. 
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Direkt im Anschluss der Zugabe wurde ein 1H NMR Spektrum gemessen (Abbildung 

62, Spektrum 3). Das Auftreten eines neuen Signalsatzes (lila, 1-[6Li]-H+) im Spektrum 

bei simultaner Abwesenheit der Ligand-Signale (hellblau, vgl. Spektrum 2) weist 

zweifellos auf die vollständige Umsetzung von Spherakryptand 1-2H+ zur protonierten 

Lithium-Spezies 1-[6Li]-H+ hin (Abbildung 62, Spektrum 2 ­ 3).  

 

Abbildung 62: 1H NMR Spektren (400 MHz, DMSO-d6) des Komplexierungs-

Experiments von 1-2H+ mit 6Li2CO3. Überlagerte Signale sind 

durch gestrichelte Linien farbig gekennzeichnet. 

Die Stoffmenge des vorliegenden Natrium-Spherakryptats 1-Na-H+ wurde trotz 

6Li-Überschuss über den gesamten Verlauf der Reaktion unverändert beobachtet und 

belegt abermals die hohe (kinetische) Stabilität dieser Verbindung. Den Spektren 

zufolge hat zu keinem Zeitpunkt des Experiments eine erneute Komplexierung der 

vorliegenden Ammonium-Ionen stattgefunden.  
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Zur Aufreinigung und Deprotonierung der dikationischen Alkalimetall-Komplexe 

1-[6Li]-H+ und 1-Na-H+ wurde eine säulenchromatographische Aufreinigung über 

Aluminiumoxid (basisch) durchgeführt. Beide Komplexverbindungen weisen nahezu 

keine Differenz in ihren Retentionszeiten auf, sodass keine zufriedenstellende 

Isolierung, sondern ausschließlich die simultane Elution der Komplexe erzielt werden 

konnte. Trotz unzureichender Trennung konnten die (gemeinsam) isolierten 

Alkalimetall-Spherakryptate 1-[6Li] und 1-Na anhand von 1H NMR Spektroskopie und 

ESI Massenspektrometrie (s.o.) identifiziert werden. Abbildung 63 zeigt eine 

übersichtliche Darstellung der beobachteten Reaktionen von 1-NH4 zu 1-2H+, bis hin 

zu 1-[6Li]-H+, gefolgt von Deprotonierung und Aufreinigung zu 1-[6Li]. Die Natrium-

Komplexe sind innerhalb des durchgeführten Experiments als sekundär und inert zu 

betrachten und deshalb in abgeschwächter Form dargestellt. 

 

Abbildung 63: Umsetzung des dikationischen Spherakryptanden 1-2H+ mit 

6Li2CO3 in DMSO-d6 zur Überprüfung der Komplexierungs-

Verf¿gbarkeit des Ăfreienñ Liganden (Kapitel 4.3.3.4). 
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Das Ergebnis dieses Experiments belegt eindeutig die erneute Komplexierung eines 

Metallkations durch zuvor Ăentleertenñ Spherakryptanden 1-2H+. Der freie Ligand ist 

also durch säureinduzierte Dekomplexierung von Ammonium-Spherakryptat 1-NH4 

zugänglich und steht zur Komplexierung von Zentralteilchen bereit. Diese Feststellung 

legt den Grundstein für die Darstellung von Spherakryptaten, die über eine 

Templatsalz-gesteuerte Synthese (Abbildung 26) nicht zugänglich sind. Weiterhin sind 

durch diese Route umfassende Untersuchungen der Ligand-Spezies 1 zu erreichen. 
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4.3.4 Variable Anpassung der Koordinationsumgebung von Spherakryptand 1  

Wie in der Projektkonzeption (Kapitel 4.2) dieses Kapitels dargelegt, wurde mit der 

Entwicklung von Spherakryptand 1 eine Koordinationsumgebung angestrebt, die in der 

Lage ist, ihre Kavität individuell an das zu komplexierende Ion anzupassen. Für eine 

variable Anpassung der Kavitätsgröße sind strukturelle Änderungen von Nöten, 

welche überwiegend durch die geeignete Einstellung des Torsionswinkels zwischen 

den Pyridin-Ringen jeweils einer 2,2ó-Bipyridin-N,Nó-dioxid-Einheit ermöglicht werden. 

Anhand der Komplexierung von unterschiedlich großen Zentralteilchen im Inneren von 

Spherakryptand 1 konnte die gewünschte Kavitätsanpassung eindeutig belegt und für 

die Alkalimetallkationen Lithium und Natrium sowie für das mehratomige Ammonium-

Ion bestätigt werden. Der Tris(2,2ó-bipyridin)-Kryptand mit oktaedrischer N-Oxid-

Koordination (1) wird demnach dem Anspruch der konformativen Flexibilität gerecht, 

welcher der grundsätzlichen Motivation dieser Ligand-Entwicklung entspricht.  

Die berechneten DFT-Strukturen der Kryptate 1-Li, 1-Na und 1-NH4 erlauben eine 

Analyse der betreffenden NCCN-Torsionswinkel, durch welche die konformativen 

Anpassungen des Spherakryptanden bewerkstelligt werden (Abbildung 64). 

           

Abbildung 64:  Schematische Darstellung der gemittelten NCCN-Torsionswinkel 

von 1-Li, 1-Na und 1-NH4 in Abhängigkeit des Ionenradius. Links: 

Beispielhafte DFT-Struktur von Natrium-Kryptat 1-Na (B3LYP, 

def2-TZVPP) zur Orientierung der Darstellung (rechts). 
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Im rechten Teil von Abbildung 64 ist die Abhängigkeit des Torsionswinkels von der 

Größe des Zentralteilchens schematisch dargestellt. Hierbei stehen schwarze Linien 

stellvertretend für Pyridine und rote Kugeln für koordinierende N-Oxide. Anhand der 

gewählten Perspektive durch die C-C-Bindung der Bipyridin-Einheit ist die Anpassung 

des Ligandsystems 1 an das komplexierte Kation ohne Zweifel zu erkennen. Die 

bestimmten, gemittelten NCCN-Torsionswinkel (DFT-Strukturen) nehmen mit 

steigendem Ionenradius von 66° (1-Li; Ionenradius (KZ 6) = 90 pm) über 71°  

(1-Na; Ionenradius (KZ 6) = 116 pm) bis zu 101° (1-NH4; Ionenradius = 151 - 166 pm) 

erheblich zu.[68,99,100] Die weite Spanne der Winkelöffnung zeigt das große Potential 

dieses Liganden bzgl. der Bandbreite komplexierbarer Zentralteilchen und übertrifft in 

diesem Punkt eindeutig Crams Spheranden (Kapitel 4.2). 

 

  



 

103 
 

4.3.5 3d-Metall -Spherakryptate  

Der Anspruch an Spherakryptand 1 ist neben einer hohen Rigidität und 

Präorganisation die Fähigkeit, eine Vielzahl möglicher Zentralionen komplexieren zu 

können. Wie zuvor ausführlich diskutiert, bringt das Vorbild des Spheranden diese 

Eigenschaft nicht mit sich. Crams ausgesprochen präorganisiertes Ligandensystem 

weist eine exzellente Selektivität komplexierbarer Ionen auf. Demnach bildet der 

prototypische Spherand lediglich stabile Koordinationsverbindungen mit zwei Kationen 

(Lithium, Natrium).[50] Für die Komplexierung anderer Zentralteilchen sind Derivate 

dieses Liganden von Nöten. 

Es konnte bisher gezeigt werden, dass der Bipyridin-basierte Spherakryptand 1 in der 

Lage ist, mit den Alkalimetallkationen Lithium (1-Li) und Natrium (1-Na), aber auch mit 

dem mehratomigen Ammonium-Ion (1-NH4) stabile Komplexverbindungen zu bilden. 

Neben den Hauptgruppenmetallen und Lanthanoiden stellen Übergangsmetalle einen 

bedeutenden Teil innerhalb der Koordinationschemie dar. Durch ihre (meist) 

unvollständig besetzten d-Orbitale und der Metall-Ligand-Bindung durch Beteiligung 

derer, sind Komplexe dieser Metalle von besonderem Interesse.[112] Gebildete 

Übergangsmetallkomplexe finden bspw. Anwendung in (asymmetrischer) Katalyse, 

Photochemie, Lumineszenz, Diagnostik und Medizin.[113ï119]  

Das Potenzial von Komplexverbindungen dieser Metalle führt zum Bestreben, 

Koordinationsumgebungen darzustellen, die neben der nötigen Stabilität interessante 

Eigenschaften hervorbringen. Aus diesem Grund wird das im Rahmen dieser  

Arbeit entwickelte Ligandsystem 1 zur Komplexierung von Übergangsmetallen 

herangezogen und geprüft, ob der Spherakryptand 1 überhaupt in der Lage ist, 

Übergangsmetallkomplexe zu bilden. Zur Synthese werden zwei 3d-Metalle in der 

Oxidationsstufe +II in Betracht gezogen, die über interessante Charakteristika 

verfügen:  

a) Mangan(II) 

Mangan(II) (d5 hs) ist aufgrund fünf ungepaarter Elektronen paramagnetisch und 

besitzt innerhalb der 3d-Metalle ï ähnlich Eisen(III), d5 hs ï das höchste magnetische 

Moment m = 5.65 - 6.10 mB.[68] Der Paramagnetismus macht dieses Kation interessant 

für eine mögliche Anwendung als MRT-Kontrastmittel, wofür heutzutage vor allem das 
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dreiwertige Lanthanoid-Ion Gadolinium (m = 7.91 mB)[120] in Komplexverbindungen 

eingesetzt wird.[9,121,122] Eine der Grundvoraussetzungen zum Einsatz von 

Kontrastmitteln in biologischen Systemen ist die Stabilität eingesetzter 

Metallkomplexe. Eine Dissoziation der Metallkationen ist in den seltensten Fällen bei 

der Anwendung vertretbar, da diese meist eine folgenschwere toxische Wirkung auf 

den menschlichen Körper besitzen.  

Mangan in der Oxidationsstufe +II stellt aufgrund der halben Besetzung aller fünf 

d-Orbitale (high-spin) eine der stabilsten Oxidationsstufen dieses Metalls dar. Die 

fehlende Ligandenfeldstabilisierungsenergie im high-spin d5-Zustand und die geringe 

Ladung des Kations haben allerdings zur Folge, dass Mangan(II)-Komplexe 

thermodynamisch weniger stabil sind als Koordinationsverbindungen anderer 

Übergangsmetalle.[123] Hinzu kommt der bedeutende Aspekt der kinetischen Stabilität 

derartiger Komplexverbindungen, welcher besonders in Lösung und bei Anwendung 

in biologischen Systemen (s.o.) ausschlaggebend ist.[124ï126] High-spin d5-Mangan(II)-

Komplexe sind für ihre Labilität bekannt und erfordern ein ausgesprochen gutes 

Ligandendesign zur Bildung von inerten Koordinationsverbindungen. Mangan(II)-

Komplexverbindungen mit hoher kinetischer Stabilität bestehen in der Regel aus 

mehrzähnigen Chelatoren hoher negativer Ladung (bspw. durch Carboxylat-Gruppen), 

die oftmals einen makrozyklischen Aufbau aufweisen, der auf diese Art eine gewisse 

Präorganisation zur Verfügung stellt (Abbildung 65).[127ï130]  

 

Abbildung 65: Auswahl an (makro)zyklischen Liganden, welche kinetisch stabile 

Mangan(II)-Komplexe bilden.[126,129,130] 

Der makrobizyklische Spherakryptand 1 weist eine hohe Präorganisation auf und  

bildet mit den Alkalimetallkationen Lithium und Natrium äußerst stabile 

Komplexverbindungen, obwohl diese einfach positiv geladenen Kationen, genau wie 

Mangan(II), über keine Ligandenfeldstabilisierungsenergie verfügen (Kapitel 2.1). 
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Diesbezüglich könnte der Makrobizyklus auch das zweiwertige Mangan (keine LFSE) 

derart komplexieren, dass inerte Mangan(II)-Komplexe gebildet werden. Die 

Komplexierung dieses zweiwertigen 3d-Metallkations und Bildung einer stabilen 

Komplexverbindung stellt für die meisten Liganden eine Herausforderung dar. Eine 

erfolgreiche Darstellung und anschließende Feststellung der Eigenschaften von 1-Mn 

würde nicht nur belegen, dass Ligand 1 eine hohe Bandbreite an Ionen komplexieren 

kann, sondern auch, dass Spherakryptand 1 in der Lage ist, stabile und inerte 

Komplexe mit dem kinetisch labilen Mangan(II) zu bilden. Der Versuch dieser 

Darstellung stellt folglich eine bedeutende Prüfung für das im Rahmen dieser Arbeit 

entwickelte Ligandensystem 1 dar. 

 

b) Nickel(II) 

In der Reihe der 3d-Metalle besitzt Nickel(II) acht d-Elektronen und weist damit im 

oktaedrischen Ligandenfeld aufgrund von zwei ungepaarten Elektronen ein 

magnetisches Moment auf, welches allerdings im Gegensatz zu Mangan(II) (fünf 

ungepaarte Elektronen) deutlich kleiner ist (m = 2.80 - 3.50 mB).[68] Auf der Suche nach 

Alternativen zu Gadolinium(III)-Komplexen im Bereich bildgebender Methoden konnte 

sich auch Nickel(II) innerhalb der letzten Jahre als potentielles ParaCEST 

(Paramagnetic Chemical Exchange Saturation Transfer) MRT Kontrastmittel ins Spiel 

bringen.[131ï134] In Abbildung 66 sind drei Beispiele CEST-aktiver Nickel(II)-Komplexe 

dargestellt.[132] 

 

Abbildung 66: Beispiele von makrozyklischen Nickel(II)-Komplexen, die im 

Prinzip für einen ParaCEST-Einsatz in Frage kommen.[132] 
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In der Regel finden Komplexverbindungen dreiwertiger Lanthanoid-Ionen Anwendung 

in diesem Gebiet der fortgeschrittenen MRT Methode. Zur Eignung von 

Metallkomplexen für diesen Einsatz wird eine Vielzahl an Ansprüchen an die 

Koordinationsverbindung gestellt, von denen an dieser Stelle nur wenige knapp 

erwähnt werden: Das paramagnetische Metallkation muss im 1H NMR Spektrum stark 

verschobene, wenig verbreiterte, Protonensignale des Liganden hervorrufen, von 

denen mindestens eins im chemischen Austausch mit Wasser sein muss. Dabei muss 

die Protonenaustauschrate kex möglichst hoch sein, aber zeitgleich muss die Differenz 

der Resonanzfrequenzen Dw (ergo Differenz der chemischen Verschiebung) zwischen 

Proton- und Wasser-Signal größer (gleich) sein; es gilt: Dw ² kex.[131] Eine generelle 

Voraussetzung für den Einsatz von Koordinationsverbindungen paramagnetischer 

Metallzentren ist selbstverständlich eine äußerst hohe Stabilität der eingesetzten 

Verbindung in biologischen Systemen.  

Die Methode ParaCEST wird an dieser Stelle nicht weiter eingeführt bzw. diskutiert, 

da sie hier lediglich als Ausblick dient und die Synthese von einem Nickel(II)-

Spherakryptat 1-Ni als Modellverbindung zu verstehen ist. 

 

Durch die Darstellung zweier 3d-Metall-Komplexe können nicht nur Aussagen über die 

Eignung des Liganden für Übergangsmetalle und über die Stabilität der erhaltenen 

Komplexverbindungen, sondern auch über die Ligandenstärke von Spherakryptand 1 

getroffen werden. Die meisten Übergangsmetallkomplexe sind durch Absorption von 

Licht im sichtbaren Bereich farbig, wofür eine Vielzahl unterschiedlicher Übergänge 

verantwortlich sein kann: Im Fall von d-Metallen sind neben Metall-lokalisierten (d ­ d) 

und Ligand-lokalisierten Übergängen (z. B. p ­ p*) auch charge-transfer Übergänge 

(CT) zu beobachten. Bei letztgenannten handelt es sich um die Übertragung eines 

Elektrons im angeregten Zustand, welche entweder vom Metall auf den Liganden 

(MLCT: metal-to-ligand CT) oder vom Liganden auf das Metall (LMCT: ligand-to-metal 

CT) erfolgen kann.[135]  

Mit Hilfe von UV/VIS-Absorptions-Spektroskopie sind im Prinzip alle genannten 

Übergänge experimentell beobachtbar. Aus dem gemessenen Spektrum eines 

Metallkomplexes lassen sich die Energien der beobachteten Übergänge erhalten. 
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Dabei erlauben die bestimmten Energien der metallzentrierten d-d-Übergänge eine 

gute Abschätzung der Ligandenstärke durch Heranziehen eines Tanabe-Sugano-

Diagramms.[136,137] In einem solchen Diagramm ist die Abhängigkeit der Termenergien 

(oktaedrischer) Komplexe von der Ligandenfeldstärke graphisch dargestellt, sodass 

die Beobachtung ausreichend vieler Übergangsenergien (UV/VIS-Spektrum) und 

entsprechende Auswertung des Tanabe-Sugano-Diagramms eine gute Abschätzung 

der Ligandenfeldaufspaltung D zulässt.[135] Eine genaue Erläuterung von Tanabe-

Sugano-Diagrammen und deren Auswertung erfolgt in Kapitel 4.3.5.3. 

Die oktaedrische Koordination von Spherakryptand 1 ist durch drei 2,2ó-Bipyridine mit 

je zwei heterozyklischen N-Oxiden definiert. Die koordinative Bindung erfolgt demnach 

(überwiegend) durch Pyridin-N-Oxide, die im makrobizyklischen Kryptand-Aufbau zur 

Komplexierung präorganisiert vorliegen. Der bidentate Ligand 2,2ó-Bipyridin-N,Nó-

dioxid bildet mit einer Vielzahl an Übergangsmetallkationen (u.a. Mn(II), Ni(II)) 

oktaedrische 3:1 Komplexe, welche in der Literatur hinsichtlich ihrer Eigenschaften 

detailliert charakterisiert wurden.[138ï140] Ebenso wurden in der Vergangenheit 

Koordinationsverbindungen bestehend aus sechs Pyridin-N-Oxid-Liganden und  

einem Übergangsmetallkation dargestellt und charakterisiert, wobei dort auch  

ein Fokus auf der Untersuchung beobachtbarer charge-transfer Übergänge lag.[141ï143] 

Die literaturbekannten N-Oxid-Komplexverbindungen bilden eine sehr gute Grundlage 

zum Vergleich mit den angestrebten Übergangsmetall-Spherakryptaten im Rahmen 

dieser Arbeit. 
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4.3.5.1 Synthese  von Mangan(II) - und Nickel(II) -Spherakrypta ten 

Zur Synthese der 3d-Metall-Spherakryptate 1-Mn und 1-Ni wurde auf die bereits 

erprobte Makrobizyklisierungs-Reaktion (vgl. 1-Li, 1-Na) zurückgegriffen. Durch den 

Einsatz eines Triflat-Salzes des gewählten Übergangsmetallkations konnte der 

jeweilige Spherakryptat unter Inertbedingungen dargestellt werden (Abbildung 67).  

 

Abbildung 67: Durchgeführte Synthesen zu Spherakryptaten 1-Mn und 1-Ni. 

Dabei stellte die Isolierung der erhaltenen Komplexverbindungen zum erneuten Male 

eine Herausforderung dar. Zur Aufreinigung ist eine sehr langsame Auftrennung über 

basisches Aluminiumoxid von Nöten, um eine Kontamination des erhaltenen Produkts 

mit unerwünschten Nebenprodukten zu verhindern. Die Nebenprodukte konnten nicht 

eindeutig zugeordnet werden. Es ist allerdings davon auszugehen, dass es sich hierbei 

wahrscheinlich um Oligomere, gebildet aus Bipyridin-Monomeren, handeln könnte. Die 

Spherakryptate konnten schlussendlich durch mehrmalige säulenchromatographische 

Aufreinigung in geringen Ausbeuten (1-Mn, oranger Feststoff: 11 %: 1-Ni, gelb-grüner 

Feststoff: 5 %) erhalten werden.  

Die niedrigen Ausbeuten der Reaktionen lassen sich eventuell darauf zurückführen, 

dass die Übergangsmetallkationen lediglich in geringer Konzentration als Templat-Ion 

in der Reaktionsmischung verfügbar sind. Das eingesetzte Triflat koordiniert das 

Metallkation nur schwach, wird aber vermutlich durch den Überschuss gelöster 

Carbonat-Ionen (Caesiumcarbonat) in Lösung verdrängt, sodass schwerlösliches 

Mangan- bzw. Nickelcarbonat entsteht. Die Koordination des Carbonat-Ions 

beeinträchtigt den Einsatz als Templat-Ion und es kommt daraufhin vermehrt zur 

unerwünschten Bildung von Nebenprodukten (Oligomere), die eine Aufreinigung 

erschweren. Eine optimierte Reaktionsführung könnte durch Einsatz anderer Basen 

als Caesiumcarbonat erreicht werden. Allerdings ist hier stets zu beachten, dass diese 
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metallfreie Basen darstellen müssen, um eine ungewünschte Komplexbildung mit 

Metallkationen zu vermeiden. Metallfreie, nicht-nukleophile Basen wie bspw. 

Diazabicycloundecen (DBU), welches auch bei der Synthese metallfreier 

Phthalocyanine verwendet wird, könnten zu diesem Zweck eingesetzt werden.[144] 

Der ausgeprägte Paramagnetismus der zweiwertigen Übergangsmetalle Mangan und 

Nickel beschränkt die Möglichkeiten der Analytik der beiden dargestellten 

Spherakryptate hinsichtlich NMR Spektroskopie. Aufgrund des extrem hohen 

magnetischen Moments von Mangan(II) sind die Komplex-Signale erheblich verbreitert 

zu erwarten, sodass sie kaum im 1H NMR Spektrum auszumachen sind. Zudem ist der 

magnetische Tensor von Mangan(II) in alle Raumrichtungen gleich ausgeprägt 

(isotrop), sodass keine Verschiebung der Signale des Liganden annehmbar ist. Diese 

beiden Annahmen wurden für 1-Mn im 1H NMR Spektrum beobachtet, sodass keine 

Auswertung des Spektrums erfolgen konnte. Es zeigt allerdings indirekt, dass die 

Komplexierung des kinetisch labilen Mangan-Ions erfolgreich realisiert werden konnte. 

Eine Bestätigung erbrachte die massenspektrometrische Untersuchung des 

erhaltenen Produkts: In einem ESI-Massenspektrum (Abbildung 68) konnte 

Spherakryptat 1-Mn detektiert werden (m/z = 362.581 [M]2+). 

 

Abbildung 68: ESI-Massenspektrum des Mangan-Spherakryptats 1-Mn. 
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Es ist bemerkenswert, dass der Metallkomplex 1-Mn über eine äußerst hohe 

(kinetische) Stabilität verfügt. Die Komplexierung des kinetisch labilen Mangan(II)-

Kations durch das rigide Ligandsystem 1 führt zu einem beständigen Komplex, der 

sogar eine mehrfache säulenchromatographische Aufreinigung erlaubt. Die Integration 

der oktaedrischen Koordination durch sechs heterozyklische N-Oxide in ein starres 

makrobizyklisches Gerüst scheint einen enormen Effekt auf die Beständigkeit 

gebildeter Übergangsmetallkomplexe, insbesondere für Mangan(II), zu haben.  

Die verwandten oktaedrischen Mangan(II)-Komplexverbindungen, welche den 

analogen Satz an Donor-Einheiten aufweisen, sind seit Jahrzehnten bekannt. Sowohl 

der Pyridin-N-Oxid- als auch der 2,2ó-Bipyridin-N,Nó-dioxid-Mangan(II)-Komplex sind 

im Gegensatz zu einer Vielzahl weiterer Übergangsmetall-Komplexe dieser Liganden 

instabil gegenüber Sauerstoff (und Wasser).[138,139,141] Des Weiteren sind die 

oktaedrischen Komplexe lichtempfindlich und zersetzen sich nach kurzer Zeit, was 

sich im Falle des 3:1-Komplexes durch Entfärbung der orangenen Verbindung 

bemerkbar macht.[139] Im Fall des gelb-orangenen Pyridin-N-Oxid-Komplexes tritt eine 

dunkelgrüne Verfärbung auf, während der Geruch von Pyridin beobachtet wird.[141] Die 

vermutete Reduktion der N-Oxid-Liganden zu Pyridin (Geruch) weisen auf eine Redox-

Reaktion hin, im Zuge derer Mn(II) oxidiert wird. Das Beobachten eines charge-transfer 

Übergangs im Absorptionsspektrum bis in den sichtbaren Bereich hinein weist auf 

einen MLCT-Zustand hin, der laut Literatur verantwortlich für die Zersetzung der 

Koordinationsverbindung ist (siehe auch Kapitel 4.3.5.2).[141,142] Die Koordination des 

labilen Mangan(II)-Kations mit mono- und bidentaten N-Oxid-Liganden führt demnach 

keineswegs zu inerten und stabilen Metallkomplexen. Hingegen ist der mit 

Makrobizyklus 1 gebildete Mangan-Komplex 1-Mn über Tage gegenüber Licht, 

Sauerstoff und in protischen Lösemitteln, aber auch bspw. in Dichlormethan stabil.  

Bis dato konnten weder eine Verfärbung noch sonstige Anzeichen von Zersetzung der 

orangenen Verbindung beobachtet werden. 

Im Vergleich zu 1-Mn weist Spherakryptat 1-Ni ein Metallzentrum mit zwei statt fünf 

ungepaarten d-Elektronen auf. Das signifikant kleinere magnetische Moment von 

Nickel(II) erlaubt im Gegensatz zu Mangan(II) die NMR-spektroskopische 

Beobachtung der paramagnetischen Komplexverbindung in einem akzeptablen 

Rahmen. In Abbildung 69 ist das 1H NMR Spektrum des Nickel-Komplexes 1-Ni 
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abgebildet und mit Kennzeichnungen der diskutierten Signale, sowie der Lösemittel- 

und Wasser-Signale versehen. Das Spektrum zeigt die zu erwartende Verbreiterung 

und deutliche Verschiebung der Protonen-Signale, welche zwischen 44 und -29 ppm 

zu beobachten sind.  

 

Abbildung 69: 1H NMR Spektrum (400 MHz, CD3OD) von Nickel-Spherakryptat  

1-Ni. (Spektrenbearbeitung (Topspin 4.0.9): Manipulation der Zeit-

Domäne, linear prediction). 

Es sind sieben eindeutig identifizierbare, breite Singuletts zu erkennen, welche in 

Abbildung 69 mit den Buchstaben a bis g gekennzeichnet sind. Die 

Integralverhältnisse der separierten Signale a, b, c und g betragen 1:2:1:1. Der 

Verschiebungsbereich zwischen 10 und -5 ppm ist stark verbreitert und aus diesem 

Grund nur schwer zu diskutieren. Es ist unklar, ob und wie viele Spherakryptat-Signale 

in diesem Bereich des Spektrums lokalisiert sind. Folglich ist eine nähere Auswertung 

und Zuordnung von Signalen anhand der Integralverhältnisse nicht zielführend und 

würde mehr eine Interpretation als eindeutige Auswertung darstellen. Dennoch  

kann das erhaltene Spektrum als ein positives Indiz erfolgreicher Synthese von  

Nickel-Spherakryptat 1-Ni angesehen werden. Im ESI-Massenspektrum konnte  

der dikationische Komplex mit passendem Isotopenmuster detektiert werden 

(m/z = 364.03 [M]2+). 

Die in der Einführung angesprochene Anwendungsmöglichkeit paramagnetischer 

Nickel(II)-Komplexverbindungen als ParaCEST MRT Kontrastmittel beruht auf der 

paramagnetisch induzierten Verschiebung von Protonen-Signalen, die im Austausch 

mit Wasser stehen. In Spherakryptat 1-Ni steht keins der Ligand-Protonen im 
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Austausch mit Wasser-Molekülen. Die Verbindung 1-Ni dient an dieser Stelle der 

Diskussion ausschließlich als Modellverbindung und der Bezug zu ParaCEST als 

Motivation und Ausblick. Literaturbekannte Nickel-Komplexe mit CEST Effekt weisen 

bspw. Amid-Protonen im Rückgrat des Ligandsystems auf (Abbildung 66), welche den 

für diese Methode unentbehrlichen Austausch gewährleisten.[132] Es ist absolut 

denkbar, die bis dato erreichten Eigenschaften des hier entwickelten 

Spherakryptanden 1 in Zukunft um nützliche Funktionalisierungen zu erweitern. Diese 

könnten auch die Einführung von Amid-Protonen an mind. einem Bipyridin-Baustein 

umfassen, um eine Chance auf CEST-aktive Nickel(II)-Spherakryptate zu 

ermöglichen. F¿r Tris(2,2ó-bipyridin)-basierte Lanthanoid-Kryptate, welche eine 

Grundlage für die hier entwickelten Spherakryptate bilden, konnten derartige 

Monofunktionalisierungen bereits vorgenommen werden.[80] Zur weiteren Diskussion 

dieser Möglichkeit wird ausdrücklich auf Kapitel 4.3.6 verwiesen. 

Neben Ăexternñ eingef¿hrten (Amid-)Protonen am Ligandrückgrat, könnte 

grundsätzlich auch ein Ammonium-Proton am Brückenkopf den Austausch 

ermöglichen. Die Existenz eines CEST-Effekts wäre, je nach pKS-Wert der 

korrespondierenden Säure, folglich nur in sauren Medien beobachtbar, sodass der 

(protonierte) Nickel-Komplex eine potenzielle CEST-aktive pH-Sonde darstellen 

könnte. Es ist möglich, die Alkalimetall-Spherakryptate 1-Li und 1-Na (mehrfach) am 

Brückenkopf-Stickstoffatom zu protonieren. Die Zentralteilchen sind in diesem Fall 

Monokationen, wohingegen die hier komplexierten 3d-Metalle Mangan und Nickel 

zweiwertige Ionen sind. Eine Protonierung scheint aufgrund der höheren positiven 

Ladung unwahrscheinlich und konnte auch im Experiment weder für 1-Mn noch für 

1-Ni nachgewiesen werden. 
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4.3.5.2 UV/VIS-Absorptionsspektroskopie  

Eine photophysikalische Untersuchung von Übergangsmetall-Komplexen erlaubt die 

Bestimmung elektronischer Übergänge, zu denen sowohl rein metallzentrierte  

(d ­ d) als auch charge-transfer Übergänge (CT) gehören. Als CT-Übergang 

bezeichnet man die Übertragung eines Elektrons im angeregten Zustand, welche 

entweder vom Metall auf den Liganden (MLCT: metal-to-ligand CT) oder vom Liganden 

auf das Metall (LMCT: ligand-to-metal CT) erfolgen kann.[135] Durch die Aufnahme 

eines UV/VIS-Absorptionsspektrums sind je nach Komplexverbindung, abhängig von 

komplexierten Metall, Ligand und Symmetrie, unterschiedliche Übergänge zu 

beobachten. 

In Abbildung 70 ist das Absorptionsspektrum von Spherakryptat 1-Mn in deuteriertem 

Methanol gezeigt. Der abgebildete Bereich des Spektrums weist zwei Banden mit 

Maxima bei 313 und 439 nm auf. Es ist anzunehmen, dass beide keine 

metallzentrierten, sondern ligandzentrierte oder CT-Übergänge sind, was nicht zuletzt 

durch die hohen Extinktionskoeffizienten (e å 103 - 104 l Ā mol-1 Ā cm-1) bestätigt 

wird.[135] Für den Mangan-Komplex 1-Mn wurde die Absorption bis zu einer 

Wellenlänge von 1500 nm untersucht, um metallzentrierte Übergänge von 

d-Elektronen innerhalb der schwachen Ligandenfeldaufspaltung zu detektieren. Es 

konnten allerdings keine d-d-Übergänge im Spektrum beobachtet werden. 

 

 

Abbildung 70:  Absorptionsspektrum von 1-Mn in CD3OD. 
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Das zweiwertige Mangan-Kation besitzt eine high-spin d5-Elektronenkonfiguration.  

Ein Übergang eines d-Elektrons in dem oktaedrischen high-spin Komplex stellt einen 

spin- und Laporte-verbotenen Übergang dar. Es gibt für das Metall in dieser 

Elektronenkonfiguration also keine erlaubten metallzentrierten Übergänge und damit 

nur eine geringe Chance, diese in Absorptionsspektren zu beobachten. Die typische 

Größenordnung des molaren Extinktionskoeffizienten für derart verbotene Prozesse 

beträgt e å 10-2 - 1 l Ā mol-1 Ā cm-1.[135] Für die literaturbekannten Mangan(II)-Komplexe 

[Mn(pyO)6]2+ und [Mn(bpyO2)3]2+
 konnten wie auch hier für 1-Mn keine metall-

zentrierten d-d-Übergänge spektroskopisch bestimmt werden.[139,141] Da keine 

metallzentrierten Absorptionsbanden für 1-Mn bestimmt werden konnten, ist es nicht 

möglich, die Ligandenfeldstärke von 1 anhand eines Tanabe-Sugano-Diagramms 

abzuschätzen.  

Ebenfalls übereinstimmend mit den (Bi)Pyridin-N-Oxid Koordinationsverbindungen 

des Mangan(II) ist die Beobachtung einer MLCT-Bande im Absorptionsspektrum 

(l([Mn(pyO)6]2+) = 383 nm, Acetonitril; l([Mn(bpyO2)3]2+) = 410 nm, DMF), welche bis 

in den sichtbaren Wellenlängen-Bereich reicht.[139,141,142] Die Existenz der Bande  

bei vergleichsweise geringer Energie ist verantwortlich für die starke Farbigkeit  

(gelb-orange) der Mangan(II)-Komplexe der mono- und bidentaten Liganden, und  

sehr wahrscheinlich auch der Grund für die Orange-Färbung von Mangan-Komplex 

1-Mn. 

Wie in der Literatur beschrieben, werden diese starken CT-Banden bis in den 

sichtbaren Bereich im Absorptionsspektrum auch für die Komplexe anderer 

Übergangsmetalle, wie zum Beispiel Kupfer(II) und Nickel(II), beobachtet.[139] Das 

Auftreten einer (vermeintlichen) CT-Bande kann auch für den dargestellten Nickel-

Komplex 1-Ni bestätigt werden. Im Absorptionsspektrum der Verbindung (Abbildung 

71, links) ist eine intensive Bande mit einem Maximum bei 413 nm zu erkennen. Im 

Gegensatz zum zweiwertigen Mangan sind metallzentrierte Anregungen von 

d-Elektronen des Nickel(II) zwar Laporte-verboten, aber spin-erlaubt.[135] Diese 

Auswahlregeln haben logischerweise zur Folge, dass die d-d-Übergänge 

Ăwahrscheinlicherñ sind und demnach hºhere Extinktionskoeffizienten aufweisen. Für 

ideal oktaedrische Komplexe (mit Inversionszentrum) sind im Allgemeinen Werte  

von e = 1 - 10 l Ā mol-1 Ā cm-1 und für verzerrte oktaedrische, sowie tetraedrische 
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Metallkomplexe (ohne Inversionszentrum) Werte von e = 10 - 103 l Ā mol-1 Ā cm-1
 zu 

erwarten.[135] Für 1-Ni konnten im Absorptionsspektrum Banden beobachtet werden, 

die metallzentrierten Übergängen zuzuordnen sind. In Abbildung 71 (rechts) ist das 

erhaltene Spektrum in einem Wellenlängenbereich von 520 - 1500 nm aufgetragen.  

     

Abbildung 71: Absorptionsspektrum (CD3OD) von Nickel-Spherakryptat 1-Ni in 

den Wellenlängenbereichen 350 - 800 nm (linkes Spektrum) und 

520 - 1500 nm (rechtes Spektrum). 

Der auffªllige ĂSpikeñ bei ca. 1390 nm ist sehr wahrscheinlich ein Artefakt der 

Absorptionsmessung, welcher bei einer weiteren Messung zur Kontrolle mit invertierter 

Spike-Ausrichtung erneut beobachtet werden konnte. Aus diesem Grund wird diese 

Störung innerhalb des Spektrums ignoriert und nicht weiter diskutiert. 

Im rechten Spektrum sind die metallzentrierten Absorptionsbanden trotz geringer 

Intensität eindeutig zu erkennen. Die Extinktionskoeffizienten der beobachteten 

Banden belaufen sich auf ca. 5 - 6 l Ā mol-1 Ā cm-1 und sind damit in guter 

Übereinstimmung mit der theoretisch angenommenen Größenordnung derart spin-

erlaubter Übergänge (e å 1 - 10 l Ā mol-1 Ā cm-1).[135] Dabei lässt diese Information eine 

Abschätzung der Koordinationsumgebung des Nickels zu: Die Extinktionskoeffizienten 

weisen auf eine symmetrische oktaedrische Koordination hin, die keine starke 

Verzerrung erfährt. Andernfalls sollten die erhaltenen Banden mit deutlich höheren 

Extinktionskoeffizienten erhalten werden (e å 10 - 103 l Ā mol -1 Ā cm-1).[135]  
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Für high-spin d8-Nickel-Komplexe sind drei spin-erlaubte metallzentrierte 

Absorptionsbanden zu erwarten, welche im Oktaederfeld folgenden d-d-Übergängen 

zugrunde liegen:  

 

             ὺ: 3A2g ­ 3T1g (P) 

ὺ: 3A2g ­ 3T1g (F) 

   D  = ὺ: 3A2g ­ 3T2g 

 

Die Besonderheit der d8-Konfiguration ist die Anwesenheit eines tiefliegenden, 

angeregten 3P-Terms mit derselben Multiplizität wie der Grundzustands-Term 3F. In 

diesen Zustand kann ausgehend von 3A2g ebenfalls eine Anregung erfolgen (ὺ). Laut 

Termschema sind für den Fall des zweiwertigen Nickels drei spin-erlaubte Übergänge 

in einem Absorptionsspektrum bestimmbar (ὺ, ὺ, ὺ). Darüber hinaus sind für einige 

Nickel(II)-Metallkomplexe auch spin-verbotene Übergänge (nach 1Eg und 1T2g) als 

schwache, schmale Schultern im Spektrum zu erkennen. Besonders der energetisch 

niedrigste spin-verbotene Übergang nach 1Eg ist in den Absorptionsspektren der 

meisten Nickel(II)-Komplexe in Lösung zu beobachten. Dabei kann die energetische 

Lage dieses Übergangs je nach Komplex (Ligandenfeld) entweder dem niedrigsten 

spin-erlaubten Zustand 3T2g (bspw. für [Ni(bpy)3]2+) oder dem Zustand 3T1g (F) (bspw. 

für [Ni(imidazol)6]2+) näher sein. In schwachen Ligandenfeldern kann der spin-

verbotene Übergang sogar bei höheren Energien als der Übergang nach 3T1g (F) 

bestimmt werden (siehe auch Abbildung 73).[145]  

Das Absorptionsspektrum von 1-Ni in Methanol (CD3OD) weist mehrere Banden auf, 

deren Zuordnung nicht ganz eindeutig, aber dennoch schlüssig vorgenommen werden 

konnte. Das Absorptionsspektrum im Bereich von 520 bis 1500 nm ist mit den 

gekennzeichneten Übergängen (s.o.) in Abbildung 72 erneut dargestellt. Die 

entsprechenden Daten von 1-Ni und Energien bzw. Wellenlängen der Übergänge von 

literaturbekannten Nickel(II)-Komplexen sind zur Übersicht in Tabelle 3 aufgeführt.  
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Abbildung 72: Gekennzeichnete Absorptionsbanden von Nickel-Komplex 1-Ni. 

Die erhaltenen Absorptionsbanden konnten in ihrer Struktur und Abgrenzung 

zueinander spektroskopisch nicht optimal bestimmt werden. Da im langwelligen 

Bereich des Spektrums nur ein energetisch sehr niedriger Übergang (ὺ: 3A2g ­ 3T2g) 

zu erwarten ist, wurde angenommen, dass die (ca. 500 nm) breite Absorptionsbande 

um 1275 nm ὺ zuzuordnen ist. Die Bande zeigt in Form von erkennbaren Schultern 

eine gewisse Struktur auf, die üblicherweise auf weitere Übergänge hindeutet. Da in 

diesem Energiebereich für high-spin d8-Komplexe nur eine Bande zu erwarten ist, 

welche der Oktaederfeldaufspaltung D näherungsweise entspricht, sind diese 

beobachteten Unregelmäßigkeiten innerhalb der Bandenstruktur entweder Artefakten 

zuzuschreiben oder es sind mehrere Nickel(II)-Spezies in der Probenlösung zugegen. 

Weitere Nickel(II)-Spezies in Lösung sind neben 1-Ni wahrscheinlich nicht 

anzunehmen, da zum einen eine säulenchromatographische Aufreinigung 

durchgeführt wurde und zum anderen eine Dekomplexierung bzw. Ligandenaustausch 

(Lösemittel) aufgrund der vermuteten hohen Stabilität des Spherakryptats wenig 

plausibel erscheint. 

Die Absorptionsbanden höherer Energie (600 - 900 nm) erlauben eine insgesamt 

schlüssige Zuordnung der Anregung in den 3T1g Zustand des 3F-Terms (775 nm) und 

die spin-verbotene Anregung nach 1Eg (668 nm). Eine schlechte Auflösung um 800 nm 

verhindert für die Absorptionsbande bei größerer Wellenlänge eine präzise 

Bestimmung des Absorptionsmaximums und weist evtl. erneut auf Schultern hin. 
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Zudem erschwert selbst bis in diesen Bereich des sichtbaren Lichts (500 - 600 nm) die 

CT-Bande eine aussagekräftige Bandenseparation. Die Zuordnung dieser beiden 

Absorptionsbanden könnte rein theoretisch auch umgekehrt korrekt sein. Es wird 

allerdings aufgrund des anzunehmenden schwachen Ligandenfelds von Ligand 1 

davon ausgegangen, dass der spin-verbotene Übergang nach 1Eg energetisch höher 

liegt als der 3T1g (F) Zustand. Eine Differenzierung der beiden Absorptionsbanden nach 

Extinktionskoeffizient ist aufgrund der vergleichbaren Größe (e å 6 l Ā mol-1 Ā cm-1) 

dieser nicht möglich, zumal es plausibel erscheint, dass der energetisch höhere 

Zustand eine Erhöhung in seiner Intensität durch den Einfluss der weitreichenden 

CT-Bande erlangt. Darüber hinaus ist der Intensitätsgewinn eines spin-verbotenen 

Übergangs in der Nähe eines spin-erlaubten Übergangs ebenfalls möglich.[145] 

Der energiereichste d-d-Übergang in den angeregten 3T1g (P)-Term (ὺ) ist in dem 

aufgenommenen Absorptionsspektrum (Abbildung 71, links) nicht zu erkennen, da der 

bereits erwähnte charge-transfer Übergang bei 413 nm den Energiebereich dieser 

Bande klar überlagert. Eine Überlagerung kurzwelliger metallzentrierter Banden durch 

CT-Übergänge ist im Allgemeinen für viele Metallkomplexe zu beobachten.[135] 

Die experimentell bestimmten Absorptionsbanden stellen insgesamt ein Ergebnis dar, 

welches mit den Daten einer Vielzahl von Nickel(II)-Komplexen schwacher Liganden 

vergleichbar ist. Für einen derartigen Vergleich sind insbesondere spektroskopisch 

bestimmte Übergänge der Nickel(II)-Komplexe [Ni(bpyO2)3]2+ und [Ni(pyO)6]2+ von 

Interesse, da diese den gleichen Satz an koordinierenden Donor-Zentren wie 1-Ni 

aufweisen. Zu diesem Zweck sind die experimentell bestimmten, literaturbekannten 

Absorptionsbanden der hier benannten Verbindungen in Tabelle 3 aufgelistet. 
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Tabelle 3: Experimentell bestimmte Absorptionsbanden von 1-Ni und beispielhaften 

Komplexen, die eine ähnliche Ligandenfeldstärke aufweisen. 

  3A2g ­ 3T2g (D) 3A2g ­ 3T1g (F) 3A2g ­ 3T1g (P) 3A2g ­ 1Eg 

  

ὺ 

[cm-1] 

l 

[nm] 

ὺ 

[cm-1] 

l 

[nm] 

ὺ 

[cm-1] 

l 

[nm] 

ὺ 

[cm-1] 

l 

[nm] 

1-Ni CD3OD 7843 1275 12903 775 n.b.  n.b.  14970 668 

[Ni(bpyO2)3]2+ [139] DMF 8570 1167 14300 699 23220 431a   

[Ni(pyO)6]2+ [141] MeCN 9091 1100 15848 631 26385 379   

[Ni(pyO)6]2+ [146] solid 8107 1234 12762 784 23895 418 14275 701 

[Ni(H2O)6]2+ [147] H2O 8696 1150 14388 695 25316 395   

KNiF3 
[148] solid 7250 1379 12530 798 23810 420 15440 648 

 

a vermutlich CT-Übergang, da e = 300 l Ā mol-1 cm-1 [139] 

Die energetischen Lagen der Zustände sind mit den Literaturdaten in Tabelle 3 

generell in guter Übereinstimmung. Anhand der Energien der erhaltenen 

Absorptionsbanden und Vergleich derer lässt sich eindeutig sagen, dass 

Spherakryptand 1 ein schwacher Ligand ist, der eine geringe Oktaederfeldaufspaltung 

in d-Metallkomplexen zur Folge hat. Die weiterführende Auswertung des 

Absorptionsspektrums mit Hilfe eines Tanabe-Sugano-Diagramms wird im folgenden 

Kapitel 4.3.5.3 diskutiert. 
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4.3.5.3 Bestimmung der  Ligandenfeldaufspaltung  

Tanabe und Sugano entwickelten eine graphische Darstellung der Abhängigkeit 

berechneter Termenergien von relevanten Ligandenfeldparametern unterschiedlicher 

Elektronenkonfigurationen.[135,137] Die sogenannten Tanabe-Sugano-Diagramme 

ermöglichen die quantitative Auswertung von Absorptionsspektren und damit die 

Bestimmung der Ligandenfeldaufspaltung und weiterer Parameter, sofern das 

erhaltene Spektrum eine ausreichende Anzahl an d-d-Übergängen zeigt. Die 

Auftragung der Termenergie E gegen die Ligandenfeldstärke D ist dabei in Einheiten 

des effektiven Racah-Parameters B (s.u.) angegeben. Anhand des in Abbildung 73 

gezeigten Tanabe-Sugano-Diagramms für oktaedrische d8-Komplexe ist die 

graphische Auswertung der Ligandenfeldparameter von Nickel(II)-Spherakryptat 1-Ni 

(d8) möglich. 

 

Abbildung 73: Tanabe-Sugano-Diagramm für oktaedrische d8-Metallkomplexe 

(Annahme: B = 1042 cm-1; C = 4908 cm-1; C/B = 4.71). Die 

durchgezogenen Linien stellen Zustände mit gleicher Multiplizität 

wie der Grundzustand dar (Triplett); gestrichelte Kurven 

entsprechen Singulett-Zuständen.[149] 














































































































































































































































































































































































