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Synthese und Struktur eines stereospezifisch
gebildeten, tripelhelicalen Ga,-Komplexes;
Anwendung des trans-Einflusses in der metall-
unterstiitzten Selbstorganisation**

Eric J. Enemark und T. Daniel P. Stack*

Die metallunterstiitzte Selbstorganisation von helicalen, su-
pramolekularen Komplexen ist von groflem Interesse, da die
Helix ein weitverbreitetes Strukturmotiv in der Natur ist und in
solchen Systemen kooperatives Verhalten vorherrscht!!- 21, Die
erfolgreichsten und effizientesten Systeme fir die Selbstorgani-
sation sind aus labilen Metallzentren und maBgeschneiderten,
halbstarren, mehrzihnigen Liganden aufgebaut®~ 6! Durch die
Labilitdt der Metallatome kdénnen solche Verbindungen sehr
einfach einen thermodynamisch stabilen Zustand erreichen; die
Liganden miissen maBgeschneidert sein, damit sie unter Beriick-
sichtigung der stereochemisch bevorzugten Koordination an
den Metallzentren mit diesen zu einem sich erginzenden Geriist
ausgerichtet werden konnen. Die Entropiednderung ist dabei
eine treibende Kraft fur die Bildung diskreter Komplexmolekii-
le, so daB die Teilchenzahl maximiert wird.

Obwohl supramolekulare, helicale Komplexe intrinsisch chi-
ral sind, wurden meist — durch die Verwendung achiraler, mehr-
zihniger Liganden und durch die eingesetzten labilen Metalle -
racemische Gemische untersucht!” =91, Tripel-''°~ ! und Dop-
pelhelices!!3! mit labilen Metallzentren sind stereoselektiv zu-
ganglich, wenn entweder enantiomerenreine Liganden einge-
setzt werden!!% 3] oder es wiihrend der Kristallisation zu einer
spontanen Racematspaltung kommt[!- 121, Beim ersteren An-
satz konnen dariiber hinaus die Produkte energetisch unter-
schieden werden, was unter racemischen oder achiralen Bedin-
gungen nicht moglich ist!'?,

Bislang sind die meisten der komplexierenden Ligandenun-
tereinheiten in selbstorganisierenden Metallkomplexen elektro-
nisch symmetrische, aromatische Stickstoffligandent?: 46141,
Die elektronische Asymmetrie in zweizdhnigen Ligandenunter-
einheiten kann potentiell eine zusitzliche enthalpische Trieb-
kraft fiir die Bildung von diskreten, tripelhelicalen Zweikern-
komplexen sein. Diese weitere thermodynamische Komponente
resultiert daraus, daB es eine bevorzugte elektronische Anord-
nung der Liganden um ein oktaedrisch koordiniertes Metallzen-
trum gibt, ein Phinomen, das auch als trans-Einfluf (srans-in-
fluence) bezeichnet wird!*!. Unterliegt diese Anordnung keinen
sterischen Zwingen, wird der stiarkere Ligand trans zum schwi-
cheren Liganden gebundenen, wodurch sich die Bindungsldnge
des schwicheren Liganden zum Metall verldngert.

Fiir einen einkernigen Komplex mit drei elektronisch unsym-
metrischen, zweizdhnigen Liganden sind zwei Konfigurationen
— die fac- und die mer-Anordnung — denkbar (Schema 1 oben).
Nur in der fac-Anordnung sind alle starken Donorliganden #rans
zu den schwicheren Liganden angeordnet. Die fac-Struktur ist
enthalpisch bevorzugt, und die unsymmetrischen Liganden erzeu-
gen eine inhdrente Richtungsabhangigkeit, die bei elektronisch
symmetrischen, zweizdhnigen Liganden nicht vorkommen kann.
Baut man zwei elektronisch unsymmetrische, zweizihnige Einhei-
ten in einen C,-symmetrischen Liganden ein, der Metallzentren
iberbriicken kann, entsteht ein System, das enthalpisch und en-
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Schema 1. Oben: fac- und mer-Isomer eines einkernigen ML,-Komplexes. Der Pfeil
gibt die Richtung der jeweiligen pseudo-C,-Achse an, L, = schwacher Donorli-
gand, L, = starker Donorligand. Unten: Bildung einer zweikernigen Tripelhelix.

tropisch einen Komplex aus zwei Metallatomen und drei Ligan-
den bilden sollte (Schema! unten). Das kooperative Verhal-
ten!'®! solcher Systeme folgt aus den maBgeschneiderten Ligan-
den.

Ein gut charakterisiertes Beispiel eines unsymmetrischen, zwei-
zihnigen Liganden ist 2,3-Dihydroxybenzamid L (Catechol-
amid), ein Chelatbildner, der in vielen bakteriellen Siderophoren
nachgewiesen wurde!! 1. Die 3-Hydroxygruppe ist hier ein star-
kerer Donor als die 2-Hydroxygruppe, was sich beispielsweise in
ihren unterschiedlichen pK,-Werten zeigt: (pK,(2-OH) =7,
pK,(3-OH) =~ 12)1*8). Spektroskopische Untersuchungen an ei-
nem [GaL,])® " -Komplex ergaben, daB vorwiegend die fac-An-
ordnung in Losung vorliegt!!®?,

Die in dieser Untersuchung verwendeten Liganden mit zwei
Catecholamideinheiten unterscheiden sich nur in der verbriik-
kenden Propyleinheit (Schema 2). Diese Liganden wurden so
entworfen, dal} sie zwei Metallatome Uberbriicken und es die
Briicke verhindert, daB nur
ein einzelnes Metallzentrum
vierzdhnig koordiniert wird.
Setzt man drei Aquivalente
1, (R,R)-2 oder (S,5)-2 mit
zwei Aquivalenten Ga’*-
Tonen und zwdlf Aquivalen-
ten Base (KOH oder
R,NOH) in D,0O und
[D]DMSO um, so erhilt
man  'H-NMR-Spektren,
die auf die Bildung einer nd 3
einzigen D,-symmetrischen
Verbindung hindeuten. *H-
NMR-Titrationen basischer Lésungen von 1 oder (R, R)-2 bele-
gen, daB bei zunehmender Konzentration an Ga**-Ionen nur
zwei Verbindungen, und zwar der freie Ligand und der 2:3-Me-
tall-Ligand-Komplex, vorliegen. Wird der Ligand im Uber-
schul} zugegeben, entstehen dennoch keine anderen Produkte;
dies kann als ein Hinweis darauf gelten, daB die Galliumatome
kooperativ gebunden werden.

Die Struktur von 3 im Kristall bestatigt, daf} nur ein Stereo-
isomer der zweikernigen tripelhelicalen Verbindung entsteht

1-H,:R =H
(R,R)-2-H,:R;=Me
(8,8)-2-H,: R =Me

Schema 2.

(Et,N)e[Ga,{(R,R)-2},] - 2.25 H,0 3

(Strichzeichnung in Abb. 1). Ansichten des Hexaanions von 3
senkrecht und parallel zur pseudo-C,-Achse zeigen die Abbil-
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Abb. 1. Strichzeichnung des Hexaanions von 3 senkrecht zur
pseudo-C,-Achse. Lingen der Ga-O3-Bindungen [Al: 1.95(1),
1.97(1), 2.00(1), 1.97(1), 1.96(1), 1.98(1), Durchschnittswert:
1.97(2); Ldngen der Ga-O2-Bindungen [Al: 1.99(1), 2.00(1),
2.00(1), 2.00(1), 1.99(1), 1.98(1), Durchschnittswert: 1.99(1);
03-Ga-02-Bindungswinkel [*]: 168(1), 162(1), 168(1), 168(1),
165(1), 174(1). Die Standardabweichungen in Klammern wur-
den kristallographisch bestimmt mit Ausnahme derjenigen der
Mittelwerte; diese sind Standardabweichungen des Mittelwerts.
02 und O3 bezeichnen die O-Atome der 2- bzw. 3-Hy-
droxyfunktionen.

dungen 2 bzw. 3. Jedes Galliumatom ist pseudooktaedrisch von
den sechs Sauerstoffatomen von drei Catecholamidliganden
umgeben, und die Metallatome sind 10.78 A voneinander ent-
fernt. Die Verdrillungswinkel?%! von 44(4) und 48(3)° an den
Galliumzentren entsprechen denen in anderen, charakterisier-
ten Gallium-Catecholat-Verbindungen'?! ~23], und der Helix-
winkel?4] betragt 59(1)°. Vermutlich wird die elektrostatische
AbstoBung zwischen den formal dreifach negativ geladenen Me-
tallkoordinationssphéaren durch den groBen Ga-Ga-Abstand
und die nahezu ideal gestaffelte Anordnung der Sauerstoff-
atome minimiert. Die starken Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen den Amidprotonen und den deprotonierten 2-Hy-
droxy-Sauerstoffatomen fithren in 3 — wie auch bei anderen
Komplexen!22:23:25:26] _ 71 planaren Catecholamid-Unter-
einheiten. Der Ga-O-Abstand variiert zwischen 1.95 und
2.00 A, wobei der durchschnittliche Ga-O-Abstand zur 3-OH-
Gruppe etwas kiirzer ist als der zur 2-OH-Funktion (siche

Abb. 2. Kalottenmodell des Hexaanions von 3; Ansicht senkrecht zur pseudo-C,-
Achse. Die einzelnen Liganden sind mit unterschiedlichen Farben dargestellt.
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Abb. 1). Vergleicht man die sechs Paare von trans angeordneten
Sauerstoffligandenatomen, zeigt sich in Ubereinstimmung mit
dem trans-EinfluB, daB alle Ga-O-Bindungen zur 3-OH-Gruppe
gleich lang oder kiirzer sind als die zur 2-OH-Funktion. Daf} die
Gesamtstruktur von 3 verzerrt C;-symmetrisch ist, wird in der
Stereodarstellung (Abb. 3) offensichtlich. Diese Verzerrung re-

Abb. 3. Stereodarstellung des Hexaanions von 3 parallel zur pseudo-C,-Achse.

sultiert primdr aus dem Bestreben der verbriickenden Liganden-
untereinheiten, den Hohlraum zwischen den beiden Koordina-
tionssphdren der Metallzentren auszufiillen. Eine der sechs Me-
thylgruppen der Propylbriicken ist nach innen gedreht; dadurch
werden die Positionen der anderen Briicken beeinfluBit, so daB
der Abstand zwischen zwei Propylstringen der Helix grofer ist
als zwischen den anderen beiden.

Das interessanteste Strukturmerkmal von 3 ist die Helix. Beide
Metallzentren weisen dieselbe absolute Konfiguration, 4, auf,
die durch die absolute Chiralitit des enantiomerenreinen Di-
amins, das in der Synthese des Liganden 2 eingesetzt wurde,
gegeben ist'?7). Ob diese 4,4-Konfiguration an den Galliumato-
men auch in Losung beibehalten wird, kann mit Circulardichro-
ismus-Spektroskopie nicht bestimmt werden, da die notwendi-
gen optischen Ubergiinge bei Gallium nicht auftreten. Die gut
aufgeldsten 'H-NMR-Signale im Bereich der Methyl- und Me-
thylenprotonen von 3 in D,0 und [D¢]DMSO deuten darauf
hin, daB entweder ausschlieBlich ein Produkt vorliegt, bei dem
beide Metallatome die gleiche Konfiguration aufweisen, oder
eine rasche Racemisierung an den Metallzentren ablduft. Das
'H-NMR-Spektrum des sterisch weniger anspruchsvollen
Anions [Ga,(1);]°~ weist darauf hin, daB die Methylenprotonen
in der Nihe der Amidstickstoffatome diastereotop sind, was nur
moglich ist, wenn die Racemisierung an den Metallzentren be-
ziiglich der NMR-Zeitskala langsam ablauft. Folglich sollte das
Anion von 3 seine helicale Struktur in Losung beibehalten.

Um den EinfluB der Enantiomerenreinheit der Liganden auf
die stereospezifische Helixbildung zu ergriinden, wurde die Pro-
duktverteilung eines 2:3-Metall-Ligand-Komplexes, der aus ra-
cemischem 2 und Ga3?*-Salzen synthetisiert wurde, untersucht.
Zu Beginn der Umsetzung entsprechen die "H-NMR-Signale in
D,O dem statistisch verhergesagten 3:1-Gemisch von hetero-
chiralen und homochiralen Isomeren?®. Nach mehreren Stun-
den bei 297 K wird eine Gleichgewichtsmischung von ca. 6:1
(heterochiral:homochiral) erhalten, ein Hinweis darauf, daf3
das heterochirale Isomer um ca. 1.0 kcalmol ~ ! energiedrmer ist.
Das gleiche Verhdltnis im Gleichgewicht wird gebildet, wenn
man dquimolare Mengen der Salze der enantiomerenreinen Tri-
pelhelices [Ga,{(R,R)-2};]°" und [Ga,{(S,5)-2}5]°" mischt.
Diese Ligandenaustauschreaktionen zeigen, daB diese Metall-
Ligand-Systeme in einem thermodynamischen Gleichgewicht
vorliegen, eine Tatsache, die bei der Verwendung enantiomeren-
reiner oder achiraler Liganden nicht offensichtlich wird. Diese
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Daten weisen dariiber hinaus darauf hin, daBl das Anion von 3
in Losung ausschlieBlich als A,4-Helix vorliegt; eine Side-by-
side-4,4-Anordnung!*¥ und eine 4,4-Helix sind bei 297 K
energetisch um mindestens 2.0 kcalmol ™! destabilisiert!2”].

Diese Untersuchung an Ga,-Komplexen mit chiralen und
achiralen Catecholamidliganden zeigt interessante Aspekte der
metallunterstiitzten Selbstorganisation: Man kann kooperativ
wirkende Liganden, die Metallzentren iiberbriicken kénnen, so
planen, daB thermodynamische Vorteile der mononuclearen
Verbindung, zum Beispiel der frans-EinfluB, genutzt werden
kénnen. Enantiomerenreine, Metallzentren iiberbriickende Li-
ganden konnen die Richtung der Helixbildung erheblich ein-
schrinken, d.h. eine stereoselektive Helixbildung unterstiitzen,
selbst wenn der Ligand relativ flexibel ist.

Experimentelles

Die Liganden wurden aus einer aktivierten Form von 2,3-Dimethoxybenzoesdure
und einem halben Aquivalent Diamin hergestellt; anschlieBend wurde die Schutz-
gruppe mit BBr, entfernt [22]. Die enantiomerenreinen Diamine, die in der Synthese
von (R,R)-2 und (S,S)-2 verwendet wurden, sind nach Literaturvorschriften herge-
stellt und dberpriift worden[30].

Kristalldaten von 3: Der Komplex kristallisierte nach langsamer Diffusion von
Ether in eine Lésung von 3 in Acetonitril in der Raumgruppe P2, (Nr. 4) mit den
folgenden, auf 25 Reflexen basierenden Daten fiir die Elementarzelle (19° < 26 <
36°):a =15.029(3), b =18.050(2), ¢ = 26.561(4) A, § = 94.55(2)°, ¥ = 5830(1) A?,
Z = 2. Von den insgesamt 9160 Reflexen (+ /1, + &, + [}, die bei 203 K mit w-Scans
auf einem Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer mit graphitmonochromatisierter
Moy, -Strahlung (A =0.71069 A) im Bereich 5°<26<47° gesammelt wur-
den, waren 9015 Reflexe unabhéingig. Die Struktur wurde mit der Patterson-Metho-
de geldst. Die Wassermolekiile waren fehlgeordnet und wurden durch O-Atome mit
reduzierter Besetzung modelliert. Vier der Tetraethylammonium-Kationen konnten
unmittelbar zugeordnet werden, die restlichen zwei waren deutlich fehlgeordnet und
wurden mit zuséitzlichen C-Atomen mit reduzierter Besetzung modelliert. Alle Ga-
und N-Atome wurden anisotrop, O-Atome im Anion anisotrop, O-Atome im Sol-
vens isotrop und alle C-Atome isotrop verfeinert. Die Verfeinerung von 768 Varia-
blen mit voller Matrix basierte auf 4757 Reflexen (|F (<3 ¢(F,), 8.24°<26<47°),
wobei die g-Gewichtung zu den endgiiltigen Restwerten R = 0.072, R, = 0.063
konvergierten. Die absolute Konfiguration der Raumgruppe wurde entsprechend
der Chiralitdt des Liganden (R, R) zugeordnet {27]. Eine Inversion der Struktur und
die anschlieBende Verfeinerung erhéhten die R-Werte erheblich, was die urspriinghi-
che Zuordnung unterstiitzt. Alle Berechnungen wurden mit dem Kristallographie-
softwarepaket teXsan der Molecular Structure Corporation durchgefiihrt. Weitere
Angaben zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Direktor des Cambridge
Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge CB21EZ, unter
Angabe des vollstindigen Literaturzitats angefordert werden.
1-H,: "H-NMR (400 MHz, [D,]DMSO0): § = 8.84 (t, *J(H,H) = 5.4 Hz, 2H; NH),
7.28 (d, *J(H,H) =84 Hz, 2H; H,), 691 (d, *J(H,H) =7.6Hz; H,), 6.69 (t,
3J(HH) =7.8 Hz,2H; H,), 3.35 (quart, >J(H,H) = 6.4 Hz, 4H, HN—CH,—CH,),
1.82 (quin, *J(H,H) =7 Hz, 2H; CH,~CH,—CH,); FAB*-MS: m/z: 347.13 (ber.),
347.1 (gef)).
[Ga,(1),)°~: "H-NMR (200 MHz, D,0): § = 6.78 (d, 3J(H,H) = 8 Hz, 2H; H,),
6.42 (d, *J(HH) = 6.8 Hz; H,), 6.25 (t, *J(H,H) =7.6 Hz, 2H; H,), 3.02 (d,
2J(H,H) =13.5 Hz, 2H, HN—CH,—CH,), 2.48 (m, 2H; HN—CH,—CH,), 0.096
(s, 2H; CH,—CH,—CH,).
(R,R)-2-H,: "H-NMR (200 MHz, [D,]DMSO): é = 8.47(d, 3J(H,H) =7.8 Hz, 2H;
NH), 7.31 (d, 3J(H,H) =7.8 Hz, 2H; H,), 6.90 (d, 3J(H,H) =7.4 Hz, 2H; H,), 6.67
(t, *J(H,H) =7.8 Hz, 2H: H,). 4.10 (quart, *J(H,H) = 6.6 Hz, 2H; CH—N), 1.82
(t, 3J(H,H) = 6.9 Hz, 2H; CH-CH,—CH), 1.16 (d, 3J(H.H) = 6.4 Hz, 6H; CH,);
FAB*-MS: m/z: 375.16 (ber.); 375.1 (gef.); [a]3® = —74.7 (¢ = 0.5, MeOH).
(S,5)-2-H,: [a]3® = +74.5 (¢ = 0.5, MeOH).
[Ga,{(R,R)-2},]°": '"H-NMR (400 MHz, D,0): § = 6.82 (d, *J(H,H) = 8 Hz, 2H;
H,), 6.44 (d, 3J(H,H) = 6.8 Hz; H,), 6.27 (1, *J(H,H) =7.6 Hz, 2H; H,), 3.80 (d,
3J(H,H) = 5.2 Hz, 2H, HN—CH,—CH,), 1.50 (s, 2H; CH—CH,—CH), 0.075 (d,
3J(HH) = 6.0 Hz, 6H; CH,).
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