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Komplexe aus Polyazacyclophanen, Fluoreszenz-
indikatoren und Metallkationen — ein Beispiel
fir Allosterie durch Ringkontraktion**

Ralf Baldes und Hans-J6rg Schneider *

Synthetische Wirt-Gast-Systeme lassen sich verhiltnismaBig
einfach so konzipieren, daf sie im Rezeptor mehrere konforma-
tiv stark gekoppelte Bindungszentren auch fiir organische Sub-
strate enthalten!!]. Wir berichten hier iiber ternire Komplexe,
bei welchen die zu einem lipophilen Gastmolekiil rdumlich pas-
sende Cavitit durch Kontraktion eines Hohlraums erreicht wird,
welche ihrerseits durch Bindung von Metallkationen eingeleitet
wird.

Die nach Literaturvorschriften® hergestellten Polyazacyclo-
phane 1 und 2 (Schema 1) zeigen in molekiilmechanischen Si-
mulationen (CHARMm-K raftfeld *') in Abwesenheit von kom-
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Schema 1. Strukturen der Wirtliganden L und Gastmolekiile G (Fluoreszenzindi-
katoren) mit Angabe der Gleichgewichtskonstanten (in Einheiten von 1073 M~!
Wasser, 25 °C) fur die Terndrkomplexe |- G - Zn?*.

plexierenden Metallkationen eine nahezu sphérische Gestalt mit
einem weiten Hohlraum (Abb. 1 a). Erst die Bindung z.B. von
Zink-Ionen an den Ethylendiamineinheiten fithrt zu engeren
und stéirker anisotropen Cavitdten (Abb. 1b), welche Gastmo-
lekiile vom Naphthalin-Typ, optimal einzuhiillen vermégen
(Schema 2, Abb. 1¢). Die fiir die Ausbildung des engeren Hohl-

[*] Prof. Dr. H.-J. Schneider, Dipl.-Chem. R. Baldes
Fachrichtung Organische Chemie der Universitit des Saarlandes
D-66144 Saarbriicken
Telefax: Int. + 681/302-4105

[**] Supramolekulare Chemie, 49. Mitteilung. Diese Arbeiten wurden von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der Chemischen Industrie
gefordert. Wir danken den Gutachtern fiir wertvolle Literaturhinweise.
48, Mitteilung: H.-J. Schneider, Chem. Soc. Rev. 1994, 23, 227.
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Abb. 1. Kraftfeld-optimierte
(CHARMm [3])-Strukturen
von a) Wirt 1 ohne Metall-
Ton, b) 1 mit einem Zink-lon,
c) Komplex aus 1-ANS-
Zn**; Kalottenmodell,
sichtbar ist der in der Cavitit
eingeschlossene Naphthalin-
ring.

raums notwendige Spannungsenergie wird durch die Komplex-
bildungsenergie von Metallkomplexen entsprechender Polyamin-
liganden, die hohe Stabilititskonstanten!*! haben, aufgebracht.
Leider sind die Komplexe von neuen Derivaten von 1 und 2 mit
Biphenyl- statt Benzoleinheiten (3 bzw. 4, Schema 1) zu unléslich,
so daB wir hier nur die allosterischen Eigenschaften der bekann-
ten?! Polyazacyclophane 1 und 2 diskutieren. Wegen der gerin-
gen Loslichkeit dieser Systeme konnten die Komplexierungen
auch nicht NMR-spektroskopisch verfolgt werden. Dagegen
konnten fluoreszenzspektroskopisch mit geeigneten Indikato-
ren'> (ANS (8-Anilinonaphthalin-1-sulfonsiure), TNS (6-p-To-
luidino)-2-naphthalinsulfonsdure), DNSA (5-Dimethylamino-
naphthalin-1-sulfonamid), Schema 1) die erwarteten kooperati-
ven Effekte quantifiziert werden, was gleichzeitig neue Moglich-
keiten fiir die Detektion z.B. von Zink-Tonen in wiBriger Losung
eroffnet.

Zugabe einer Losung von 1 (5x 1073 ™, liegt bei pH 7.0 als
t-4H" vor) mit ZnCl, (ebenfalls 5 x 10~ 2 M) zu einer Losung
des Fluoreszenzfarbstoffs DNSA (10~ % m) in Wasser bei pH 7.0
fiihrte zu einer erheblichen Erh6éhung der Fluoreszenzemmis-
sion F; aus der Sdttigungskurve (Abb. 2) lieB sich durch nicht-
lineare Anpassung auf der Grundlage eines 1:1-Modells fiir die
Bildung des Terndrkomplexes L - G - M (1 - DNSA - Zn**) eine
Konstante K, =1.1 x 10° M~ ! mit einer Streuung von etwa 8 %
berechnen. Die auf die Zugabe von 1 alleine zuriickgehende
Erhohung von F betrug maximal 4% in Vergleich zu den durch
Bildung des Terndrkomplexes erhaltenen Effekten; sie wurde
auf der Grundlage entsprechender Eichgeraden (r > 0.99) den-
noch bei der Berechnung berlicksichtigt, ebenso die geringfiigige
Abnahme der DNSA-Konzentration wihrend der Titration.
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L-G-M
Schema 2. Prinzip der Ternirkomplexbildung durch Kontraktion der metallfreien
Makrocyclen L nach Zusatz von Metall-Kationen M.
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Abb. 2. Komplextitration von DNSA (10~ M) mit einer 1:1-Mischung aus 1 und
ZnCl, (je 5x 1073 m; Wasser, 25°C, pH 7.0); Fluoreszenzintensitit in relativen
Einheiten; MeBpunkte (korrigiert, siche Text) und nichtlineare Anpassung fiir einen
1:1:1-Kompiex (durchgezogene Kurve).

—_—

Kontrollversuche zeigten, daf} sowohl Zn?* wie 1 allein auf die
F-Werte von DNSA einen vernachlissigbaren Effekt haben, so
dafBl die Komplexierung von DNSA in Abwesenheit des alloste-
risch wirkenden Metall-Tons unmeBbar klein ist. Anhand der
mit 1 und DNSA allein erhaltenen, kaum den statistischen Feh-
ler iibersteigende Erh6éhung von F kann der Maximalwert der
Bildungskonstanten des Bindrkomplexes in Abwesenheit von
Metall-Tonen zu K, < 5-10M™! abgeschitzt werden. Damit
zeigt der mit dem Terndrkomplex gefundene Wert der relativen
Konstanten von mindestens X,,, = K;/Ky = 10? eine hohere Ko-
operativitidt an als in mehreren anderen synthetischen Syste-
men'!!, In allosterischen Proteinen wird ebenfalls ein meist deut-
lich kleinerer Wert gefunden!®l.

Alle verwendeten Wirtmolekiile L haben Bindungszentren fiir
zwei Metall-Tonen M. Tatsichlich weist eine UV/Vis-Titration
mit CuSO, auf die Zusammensetzung M, L hin, besonders deut-
lich mit dem stirker bindenden Tricyclus 2 (Abb. 3). Dagegen
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Abb. 3. Abhingigkeit der UV/Vis-Extinktion vom Molverhiltnis X Cu®*/Ligand;
diese zeigt eine 2:1(M,L)-Stdchiometrie fiir die Komplexe von Cu?* mit 1 und 2;
Extinktion bei 620 nm (fir 1, ¢ = 91.9 Lmol " 'em ™) bzw. bei 860 nm (fiir 2,
& =154).

ergab sowohl die zuvor diskutierte Komplextitration (Abb. 2) wie
auch ein getrenntes Experiment (Abb. 4), daB ein Terndrkomplex
mit einem Metall-Ion die dominierende Spezies ist. Dal} die
gleichzeitige Einlagerung eines organischen Substrats im Ter-
ndrkomplex zu einer Deformation des zweiten Metallbindungs-
zentrums fithrt, ist in Einklang mit molekiilmechanischen
Simulationen, welche die Instabilitit eines entsprechenden
L G 2M(1-DNSA - 2Zn%*)-Komplexes zeigen. Insofern ist
das geschilderte System positiv kooperativ beziiglich des Ter-
nérkomplexes, jedoch negativ kooperativ beziiglich eines denk-
baren Quartidrkomplexes L-G-2M (1- DNSA - 27Zn?"),

200 |- Lo oo
o Q
Q
(o]
T 150 - o
Q

1

100 |- o

(o]
50 -
0(1} 1 1 1 I L
0 1 2 3 4 5

¢ (Zn®") 10 M —=

Abb. 4. Abhingigkeit der Fluoreszenzintensitiit einer Mischung aus ZnCl,, DNSA
(5%x107°m) und 1 (5x107*M) von der ZnCl,-Konzentration; si¢ zeigt die
1:1:1-(L - & - M)-Stochiometrie des Terndrkomplexes (weitere Informationen siche
Legende zu Abb. 2).

Die anionischen Substituenten der Indikatoren ANS und TNS
sollten zu einer weiteren Erhdhung der Kooperativitit fiihren.
Wihrend der Terndrkomplex mit dem elektroneutralen DNSA
auf nur solvophoben und/oder van-der-Waals-Bindungskriften
durch allosterisches SchlieBen der lipophilen Tasche beruht,
konnen bei Einlagerung von geladenen Substraten wie ANS und
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TNS elektrostatische Zusatzkrifte im Sinne einer Cokomplexie-
rung wirken. Tatsachlich zeigen die entsprechenden Konstanten,
welche dhnlich wie die fiir DNSA nach Aufstellung von Eichgera-
den aus Sittigungskurven ermittelt wurden, eine ErhGhung der
Bildungskonstanten des Terndrkomplexes um das Vier- bis Sechs-
fache (Schema 1), wodurch die mit ANS und TNS beobachteten
Kooperativititen auf mindestens etwa K., =103 ansteigen.
(Loslichkeitsprobleme limitierten die Messungen auf die Ermitt-
lung der in Schema 1 aufgefiihrten Konstanten.)

Eine mogliche Anwendung der Terndrkomplexe liegt in der
Ausnutzung der hohen Empfindlichkeit fluoreszenzspektrosko-
pischer Methoden zur Bestimmung der Konzentration von Me-
tall-Tonen. Abbildung 5 zeigt, daB Zn2*-Konzentrationen im
Bereich von 107 ¢ bis 10™# M direkt proportional der Fluores-
zenzintensitdt sind.

15 -
T 10
I
5L
=]
0 o2 ! I L |
0 5 10 15 20

¢ (Zn®*) 1070 ——=

Abb. 5. Abhingigkeit der Fluoreszenzintensitét einer Mischung aus ZnCl,, DNSA
(5x107¢ M)und 1 (5 x 1072 M) von der ZnCl,-Konzentration (maximal 2 x 10 ™% M)
(weitere Informationen siehe Legende zu Abb. 2).

Die in synthetischen Komplexen realisierbare gezielte konfor-
mative Kopplung zwischen heterotopen Bindungszentren sollte
die Entwicklung allosterischer Systeme mit potentiellen techni-
schen und biologisch-medizinischen Anwendungen ermdgli-
chen, welche eine erheblich stirkere Kooperativitit aufweisen
als sie in Biopolymeren moglich ist.

Eingegangen am 23. Juli,
verinderte Fassung am 25. Oktober 1994 [Z 7165]

Stichworte: Allosterie - Azacyclophane - Fluoreszenzindikato-
ren - Wirt-Gast-Chemie
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Struktur und Bindungsverhiiltnisse der
Ubergangsmetall-Diwasserstoffkomplexe
IM(CO)s(H)] (M = Cr, Mo, W)**

Stefan Dapprich und Gernot Frenking*

Professor Paul von Ragué Schieyer
zum 65. Geburtstag gewidmet

Seit der Synthese der ersten stabilen Diwasserstoffkomplexe
[W(CO),(PR,),(n* — H,)] (R = ¢-C4H,(Cy), iPr) durch Ku-
bas et al.l'7im Jahr 19841'*) wurde eine beachtliche Zahl theore-
tischer und experimenteller Untersuchungen iiber die Strukturen
und Eigenschaften von Ubergangsmetall-Diwasserstoffkomple-
xen publiziert'?], Obwohl Diwasserstoffkomplexe eine wichtige
Rolle als Intermediate in katalytischen Hydrierungen spielen,
weill man relativ wenig iiber ihre Geometrien und Bindungsstér-
ken. Die exakte experimentelle Bestimmung der Gleichgewichts-
geometrie der L, M-H ,-Einheit ist wegen der selbst bei sehr tiefen
Temperaturen extrem niedrigen Barriere fiir die Rotation des
H,-Liganden um die M-H,-Achse sehr schwierig, da die Libra-
tion des H, zu einer scheinbaren H-H-Bindungsverkiirzung
fithrt[? 31 Die Neutronenbeugung ergab bei einigen Komplexen
{iberraschend dhnliche H-H-Abstéinde von 0.82 A2~4 wih-
rend neuere experimentelle Untersuchungen von Diwasserstoff-
komplexen H-H-Abstinde von >1.0 A erbrachten!s!.

Noch schwieriger als Geometriebestimmungen sind Mes-
sungen der M-H,-Bindungsenergie. Ishikawa et al.[®¥! schitzten
aus der Lebensdauer mehrerer [W(CO),L}-Komplexe eine W-L-
Bindungsenergie von >16kcalmol™! fiir L = H, ab. Die
Metall-Ligand-Bindungsenthalpie fiir H, in [W(CO),(PCy,),-
(H,)] wurde durch Lésungskalorimetrie von Gonzalez et al.[o"
zu AH = 9.9 kcalmol ™! bestimmt. Eine quantenmechanische
Studie von Paccioni!™ ergab fiir [Cr(CO)4(H,)] eine Dissozia-
tionsenergie von 9.6 kcalmol ~ 1. Dieser Wert stammt jedoch le-
diglich aus Hartree-Fock(HF )-Rechnungen mit partiell opti-
mierten Geometrien.

Die Carbonylkomplexe [M(CO),(H,)] sind als Stammverbin-
dungen der Diwasserstoffkomplexe sehr gut zur detaillierten
Untersuchung der - Bindungsverhiltnisse zwischen Metall-
komplexfragment und H, geeignet. Die Chromverbindung
[Cr(CO)s(H,)] ist von besonderem Interesse, da sie als Interme-
diat in der Wassergas-Reaktion postuliert wird!8l. IR-spektro-
skopische Charakterisierungen der Komplexe [M(CO),(H,)]

[*] Prof. Dr. G. Frenking, Dipl.-Chem. S. Dapprich
Fachbereich Chemie der Universitit
Hans-Meerwein-StraBe, D-35032 Marburg
Telefax: Int. + 6421/28-2189
E.-mail: frenking@ps1515.chemie.uni-marburg.de

[**] Theoretische Untersuchungen von Organometallverbindungen, 11. Mittei-
lung. Diese Arbeit wurde untesstiitzt von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft und dem Fonds der Chemischen Industrie. — 10. Mitteilung: [11].
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(M = Cr, Mo, W) in einer Xenon-Matrix sind verfiigbar!®,
Gleichgewichtsgeometrien und Bindungsenergien kennt man je-
doch nicht. Wir konnten kiirzlich zeigen, daB die mit der MP2-
Methode berechneten Geometrien und die auf CCSD(T)-
Niveau in Kombination mit Pseudopotentialmethoden berech-
neten Dissoziationsenergien fiir die Verbindungen [M(CO),L]
(M = Mo, W; L = CO, CS) ausgezeichnet mit den experimen-
tellen Daten ibereinstimmen, wihrend der Cr-L-Abstand in
[Cr(CO);L] etwas zu kurz und die Dissoziationsenergie fiir die
Liganden L etwas zu groB resultiert!!%!. Ahnliche Ergebnisse wur-
den fiir [M(CO),] (M = Fe, Ru, Os) und [M(CO),] (M = Ni, Pd,
Pt) erhalten!!!. In dieser Zuschrift berichten wir iiber die be-
rechneten Gleichgewichtsgeometrien, Schwingungsfrequenzen
und Bindungsenergien von [M(CO),(H,)] (M = Cr, Mo, W),
die auf dem gleichen Theorieniveau wie die in den fritheren
Studien!*® '] erhalten wurden!'2l, Weiterhin stellen wir eine
detaillierte Analyse der Metall-Diwasserstoff-Bindung vor.
Abbildung 1 zeigt die optimierten Geometrien der

[M(CO)s(H,)}-Komplexe. Die Strukturen sind pseudooktaed-
risch, und die cis-stdndigen (dquatorialen) Carbonylliganden sind

Abb. 1. Optimierte Geometrien von
[M(CO)(H,)}-Komplexen auf dem
MP2/1I-Niveau. Bindungslingen in A,
Winkel in Grad.

leicht vom H,-Liganden weggebogen. Die berechneten H-H-Ab-
stande liegen zwischen 0.791 (M = Mo) und 0.814 A (M = Cr).
Diese Werte sind in Einklang mit denen aus Neutronenbeugungs-
untersuchungen an Ubergangsmetall-Diwasserstoffkomplexen,
die — relativ unabhéngig von den iibrigen Liganden, dem Metall
und der Ladung der Komplexe - eine H-H-Bindungsldnge von
0.82 A ergaben!®*.. Auch die berechneten Metall-Wasserstoff-
Abstédnde stimmen gut mit den experimentellen Werten tiberein.
Die Mo-H-Bindungslinge in [Mo(CO)(H,)(dppe),] (dppe =
Ph,PCH,CH,PPh,) betrigt 1.92 APl Da der dppe-Ligand die
L,M-H,-Bindung verstidrken sollte (n-Acceptor), erscheint ein
fiir [Mo(CO),(H,)] berechneter Mo-H-Abstand von 1.959 A
plausibel. Der berechnete W-H-Abstand in [W(CO),(H,)}
(1.918 A) stimmt gut mit den experimentell gefundenen Werten
von 1.95 A (Rontgenstrukturanalyse) bzw. 1.89 A (Neutronen-
beugung) im Kubas-Komplex [W(CO),(PiPr,),(H,)]"" 2*1 iber-
ein. Die Cr-H-Bindungslinge in der analogen Chromverbin-
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