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Professor Paul von Ragué Schleyer zum 65. Geburtstag gewidmet

Biomimetische Prozesse haben in den letzten Jahren zuneh-
mend an Bedeutung gewonnen. Zu dieser Thematik interessie-
ren u.a. maflgeschneiderte Wirtverbindungen, die in Losung,
dhnlich wie biologische Rezeptoren oder Enzyme, selektiv kom-
plementéire Gastmolekiile anlagern oder in konkaven Hohlrdu-
men einschlieBen kénnen. Dabei erfordern Wirt-Gast-Komplexe,
deren Entstchung auf der Bildung von Ionenpaar- oder Wasser-
stoffbriickenbindungen beruht, eine geringere konformative
Anpassung des Rezeptors (,,induced fit™) als Systeme, denen
van-der-Waals- oder Charge-Transfer-Wechselwirkungen zwi-
schen n-Elektronen-Donoren und n-Elektronen-Acceptoren zu-
grunde liegen. Neben Studien der speziellen Bindungsverhalt-
nisse zwischen Wirt und Gast sind bei diesen Systemen vor allem
ihre spezifischen katalytischen Eigenschaften von Interesse, die
sie als synthetische Enzyme auszeichnen!!J,
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Tetranucleare adamantanoide Chelatkomplexe eignen sich
als Tetrahemispheranden. Die Komplexe [(Mg, L)~ (4NH,)] 1
und [(Co,L})n(4NH,)] 3 sind nidmlich keine Salze im her-
kémmlichen Sinn, sondern Tetrahemispheraplexe. Dies wird am
Beispiel der Kristallstruktur von 32! anschaulich bestiitigt: Die
vier imagindren Tetraederflichen des tetranuclearen adamanta-
noiden Geriistes von 3 sind nicht eben, sondern bilden jeweils
eine Halbschale. Im Zentrum jeder Halbschale befinden sich
drei Ketosauerstoffatome in einer ausgezeichneten Position, an
die ein Ammonium-Ion iiber drei Wasserstoftbriicken gebunden
ist (Abb. 1). Die Linge der Wasserstoffbriickenbindungen liegt
zwischen 1.928 und 2.021 A.

Abb. 1. Oben: Einblick in eine konkave Halbschale von 3 mit einem Ammonium-
Ton im Zentrum mit Wasserstoffbrickenbindungen (diinn gestrichelt) zu drei geo-
metrisch ausgezeichneten Ketosauerstoffatomen. Aus Griinden der besseren Uber-
sichtlichkeit wurden nur eine ,, Tetraederfliche™ mit drei Cobalt-Ionen dargestellt
und die H-Atome der Liganden weggelassen. Unten: Stereoansicht von 3 (ohne
H-Atome der Liganden; ®: Sauerstoffatome, @ : Stickstoffatome, o: Wasserstoff-
atome der NH -Ionen).

Wir waren nun daran interessiert, in 1 die vier exohedral
gebundenen Ammonium-Ionen durch Alkylammoniumgruppen
zu ersetzen, um so die physikalischen und chemischen Eigenschaf-
ten der ,,Kugeloberfliche* in [(Mg,L}) (4 H,NR)] 2 zu beein-
flussen. Der Austausch von Ammonium in 1 gegen Alkylammo-
nium unter Bildung der neuen Tetrahemispheraplexe 2 (Aus-
beute: 70—90%, siehe Experimentelles) gelingt durch Zusatz
der Alkylamine 4 im UberschuB3. Dabei wird Ammoniak frei.
Die Annahme, dafl beim Austausch der vier Ammonium-Ionen
in 1 gegen vier Alkylammoniumgruppen unter Bildung von 2
keine strukturelle Anderung erfolgt, wird durch die NMR-Da-
ten von 2 eindeutig bestitigt. Beispielsweise sind die *H- und
13C.NMR-Spektren von 2b und 1 bis auf die zusitzlichen Si-
gnale, die den Pentylresten in 2b zuzuordnen sind, nahezu dek-
kungsgleich. Dies beruht darauf, da den beiden Verbindungen
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die gleichen Chelat(4—)-Tonen zugrunde liegen, die aufgrund
der hohen Molekillsymmetrie (7, bei idealisierender Betrach-
tung) lediglich je zwei 'H- und sechs 13C-NMR-Signale aufwei-
sen. Charakteristischer Unterschied zwischen freiem und kom-
plexgebundenem Pentylammonium ist das Auftreten von zwei
Multipletts bei 6 = 2.74 und 2.45 fiir die beiden a-Aminomethy-
lenprotonen. Dies ist dadurch zu erkldren, da3 diese Protonen
durch die Fixierung des Pentylammonium-Gastes an das chirale
Chelatgrundgeriist diastereotop werden und somit ein AB-Sy-
stem bilden.

Setzt man 1 statt mit primdren Alkylaminen mit 1,w-Diami-
noalkanen um, so erhilt man mikrokristalline Produkte, die in
gingigen organischen Losungsmitteln nahezu unloslich sind
und bei denen es sich laut Festkdrper-NMR-Untersuchungen
ebenfalls um Tetrahemispheraplexe handelt. Die Mikroanalyse
ergibt bei diesen Verbindungen ein Verhiltnis Wirt zu Gast von
exakt 1:2. Dieser Befund deutet auf die Bildung dreidimensio-
naler, diamantoider Polymere hin, bei denen die tetranuclearen
Chelat(4 —)-Ionen als Briickenképfe dienen.

Die Tetrahemispheraplexe 1-3 und der gemischtvalente En-
dorezeptorkomplex [NH, <= Fe,L.] 55! sind sowohl aufgrund
ihrer Kafig-Architektur als auch aus elektrochemischer Sicht
interessant. Wir beabsichtigten daher, durch Variation der Li-
ganden sowohl die Struktur als auch die Eigenschaften der zu
erwartenden vierkernigen Chelatkomplexe maBzuschneidern.
Das Eintopf-Verfahren, dessen Schliisselschritt die intermoleku-
lare Verkniipfung von zwei Malonester-Anionen iiber Oxalyl-
chlorid ist und das die Synthese der Komplexe 1, 3 und 5 ermég-
licht, lieB sich jedoch nicht auf Acetylaceton iibertragen. Es
gelingt nicht, zwei Acetylacetonat-Ionen intermolekular mit
Oxalylchlorid zum erforderlichen Briickenliganden zu verkniip-
fen. Allgemein erhielten wir mit 1,3-Diketonen und Oxalyl-
chlorid in Gegenwart katalytischer Mengen an Magnesiumchlo-
rid durch intramolekularen RingschluB Furan-2,3-dione!. Dar-
aufhin haben wir unsere Synthesestrategic zum Aufbau vierker-
niger Chelatkomplexe gedndert. Der erforderliche bis(zwei-
zdhnige) Chelatligand wird nun direkt durch doppelte Deproto-
nierung mit Natriumhydrid aus 2,2-Terephthaloyldimalon-
sduretetramethylester erzeugt. Dieser Chelatligand bildet dann
mit Eisen(1n)-chlorid-Lésung den Spacer-Komplex [Fe,L2] 61,

Unsere Bemiithungen, auf analoge Weise, ausgehend von den
Ketipinsdureestern 7a—c!®l, Spacer-freie tetranucleare Systeme
vom Typ 1-3 und 5 herzustellen, waren bisher jedoch erfolglos.
Dagegen erhielten wir bei der Umsetzung der Ketipinsiuredial-
kylester 7 mit Ammoniakwasser und Cadmiumchlorid-Lésung
nach Aufarbeitung farblose (8a, ¢) oder gelbe (8b) Kristalle.
Laut Mikroanalyse und FAB-MS-Daten (FAB = Fast Atom
Bombardment) handelt es sich bei den Produkten 8 um achtker-
nige Cadmium-Chelatkomplexe der Zusammensetzung [Cd,L3]

- 4H,0 (siche Experimentelles). Die *H- und 13C-NMR-Spek-
tren von 8 (S,-Symmetrie, 8a: neun 'H- und sechzehn !3C-
NMR-Signale) deuten darauf hin, dal3 in diesen Komplexen
jeweils vier Liganden iibereinstimmen, wobei sich die Ligand-
hélften in verschiedener magnetischer Umgebung befinden. Zur
widerspruchsfreien Charakterisierung von 8 haben wir versucht,
réntgentaugliche Kristalle zu ziichten. Dies milang jedoch bei
8a—c!”. Um gegebenenfalls aufgrund giinstigerer Packungsef-
fekte dennoch eine Kristallstruktur zu erhalten, haben wir aus
dem 1,3-Dioxolan 9! und Ethoxycarbonylmethylentriphenyl-
phosphoran iiber das Ketipinsdurederivat 10 den C,-symmetri-
schen, gemischten Ketipinsdureethylmethylester 7d synthetisiert
und daraus den entsprechenden Achtkernkomplex 8d hergestellt.

CO,Me CO,Me
Me><o .~ Phy P CH CO R Me 7d
Me 0 o
CO,R
9 10:R =Et

Bemerkenswert ist, dal aus dem entstandenen Isomerenge-
misch (siche Experimentelles) ein Isomer rein und in Form ront-
gentauglicher Einkristalle™ erhalten werden konnte. Demnach
liegt Isomer 8d im Kristall als Tetrahydrat [CdgL3%] - 4H,0O vor
(Abb. 2). Von den acht Cadmium-Ionen sind jeweils vierkristal-
lographisch gleich und bilden die Ecken von zwei verschieden
groflen Quadraten mit gemeinsamem Zentrum, von denen das
kleinere um 45° gegen das groBere gedreht ist. Die vier duBeren
Cadmium-Tonen sind durch einen Satz von vier Ketipin-
sdurediester-Dianionen, die nahezu in einer Ebene (E*) liegen,
iiber die beiden Estercarbonylsauerstoffatome u,-verkniipft.
Die beiden Ketosauerstoffatome dieser vier Liganden sind p,-
gebunden und verbriicken innen und aulBen liegende Cadmium-
Tonen. Weiterhin ist an die vier duleren Cadmium-Ionen alter-

1. CdCl,
H-O  O=H  2.NH,/H,0
°>_/)_<_/<°
R'O OR?
7 8
e
L]
1 2
7,8 l R R QR
M M O\_) b 0 Abb. 2. Struktur von 8d im Kristall. Ansicht entlang der kristallographischen S,-
a e e Achse: p,-gebundene Estercarbonylsauerstoffatome leer, u,-gebundene Keto-
b Et Et R'O 3 OR? sauerstoffatome schraffiert, 4;-gebundene Ketosauerstoffatome kariert, Cadmium-
c tBu tBu L Tonen punktiert. Aus Grinden der besseren Ubersichtlichkeit wurden die H-Atome
_ 24 _ 24 weggelassen und die Methoxy- und Ethoxygruppen nur bei den in der Zeichenebene
d Me Et ® O=Cd @ =H0:Cd liegenden Liganden dargestelit.
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nierend oberhalb und unterhalb von E! je ein Wassermolekiil
iiber Sauerstoff koordiniert. Senkrecht zu E! sowie oberhalb
und unterhalb dieser Ebene liegen je zwei Liganden in zwei
zueinander nahezu parallelen und gegeneinander versetzten
Ebenen mit [(E?[| E®) L (E*| E®)]. Jedes dieser vier Ketipinsiu-
rediester-Dianionen ist iiber die Estercarbonylsauerstoffatome
4, an ein auflen und ein innen liegendes Cadmium-Ion sowie
iiber ein Ketosauerstoffatom pu, an zwei innen liegende
Cadmium-Ionen gebunden. Das andere Ketosauerstoffatom ist
an zwei innen liegende und ein auBen liegendes Cadmium-Ion
U5 gekniipft. Somit sind alle acht Cadmium-Ionen siebenfach
koordiniert.

Cadmium-Ionen gehéren zu den physiologisch wichtigen Me-
tall-Tonen, die beispielsweise eine Reaktivierung von Herpes-
simplex-Viren, die sich im latenten Zustand befinden, auslo-
sen™%. Geeignete Chelatbildner fiir Cadmium-Ionen kénnten
diesen Effekt blockieren.

Experimentelles

2: Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu einer Losung von 0.5 mmol (1.03 g) 1 [2] in
50 mL Dichlormethan gibt man das Amin 4 im Uberschul (4a: 6 mmol (0.35 g);
4b, ¢: 3 mmol (0.26 g, 0.56 g)), rithrt 5h bei ca. 40°C und zieht die fliichtigen
Komponenten im Rotationsverdampfer ab (30 °C, Wasserstrahlvakuum). Dabei
verdampfen Reste der Amine 4 a, b riickstandslos. 4¢ entfernt man durch dreimali-
ges Waschen mit je 50 mL Diethylether. Das Rohprodukt wird aus Chloroform/He-
xan (1:1) umkristallisiert und im Olpumpenvakuum getrocknet. — Alle neuen Ver-
bindungen ergaben korrekte Elementaranalysen. Dagegen gelang es bisher nicht,
von 2a-¢ aussagekriftige FAB-MS-Spektren zu erhalten. — 2a: Ausbeute: 0.86 g
(78%) farblose Mikrokristalle; Zers. ab 166°C; IR (CHBry): ¥ =1710cm™?!
(C=0), 1650 (C=C); '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 4 =7.87 (br., 8H; NH,), 7.68
(br,, 4H; NH,), 3.79, 3.55 (s, je 36 H, OCHj,), 2.66, 2.43 (m, 4H, NCH,; NCHj),
1.30 (m, 8H; CH,), 0.56 (m, 12H, CH,); !*C-NMR (100.5 MHz, CDCl,):
6 =184.3, 170.9, 167.2 (24 C==0, 12 C=0), 95.3 (12 =C), 52.0, 51.2 (24 OCH,),
42.7 (4 NCH,), 20.0 (4 CH,), 11.1 (4 CH,). - 2b: Ausbeute: 1.08 g (92 %) farblose
Mikrokristalle; Zers. ab 181 °C; IR (CHBr;): ¥ =1710 em ™! (C=0), 1640 (C=C);
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6§ =7.69 (br., 12H; NH,), 3.78, 3.59 (s, je 36H;
OCH,), 2.74, 2.45 (m, 4H; NCH,, NCHy), 1.31, 1.04, 0.91 (m, je 8 H; CH,), 0.75
(t, 12H; CH,); *C-NMR (100.5 MHz, CDCl,): 6 =184.4, 170.9, 167.2 (24 C=:0,
12C=0), 95.4 (12 =C), 51.9, 51.2 (24 OCH,), 41.6 (4 NCH,), 29.0, 25.9, 21.6
(12 CH,), 13.7 (4 CH3). — 2c: Ausbeute: 0.87 g (68 %) farblose Mikrokristalle;
Zers. ab 197°C; IR (CHBr;): 7 =1690 cm™! (C=0), 1630 (C=C); 'H-NMR
(400 MHz, CDCl,): 6 =7.68 (br., 12H; NH,), 3.78, 3.55 (s, je 36 H; OCH,), 2.73,
2.45 (m, 4H; NCH,, NCHjy), 1.29-0.99 (m, 80H; CH,), 0.87 (t, 12H; CH,);
13C-NMR (100.5 MHz, CDCl,): § =184.4, 170.8, 167.3 (24 C=0, 12 C=0), 95.3
(12 =C), 52.0, 51.2 (24 OCH,), 41.5 (4 NCH,), 31.9, 29.7, 29.6, 29.4, 29.3, 28.7,
26.9, 26.3, 22.7 (36 von 40 CH,, pro Alkylamingruppe fallen zwei Signale zusam-
men), 14.1 (4 CH,).

7: 7a—c¢ vgl. Lit. [6]. 7d: Man rithrt 2 mmol 10 in 5 mL konz. H,SO, 1 h bei
Raumtemperatur. Danach wird die Losung mit 100 mL Diethylether verdiinnt und
in 100 mL Wasser eingerithrt. Man trennt die organische Phase ab, wischt mehr-
mals mit Wasser, trocknet tiber Natriumsulfat und entfernt das Lésungsmittel im
Vakuum. — Ausbeute: 0.15 g (35%) farblose Kristalle (aus Diethylether); Schmp.
77°C; IR (KBr): ¥ =1646 cm™* (C=0); '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): § =11.66,
11.57 (s, je 1H; OH), 5.30 (s, 2H; =CH), 4.19 (q, *J(H,H) =7 Hz, 2H; OCH,),
3.75(s,3H; OCH,), 1.25(t, *J(H,H) =7 Hz, 3H; CH,): EI-MS (70 eV): m/z = 216
[M*].

8: Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu einer Losung von 0.5 mmo! (92 mg) Cad-
miumchlorid und 0.5 mmol des entsprechenden Ketipinsduredialkylesters 7a—d in
100 mL Ethanol/Wasser (1:1) wird solange tropfenweise 12proz. Ammoniakwasser
zugegeben, bis keine Trilbbung mehr auftritt. Die Niederschlige werden abfiltriert,
im Olpumpenvakuum getrocknet und aus heiBem Methanol (8a) oder Ethanol (8 b—
d) umkristallisiert. - 8a: Ausbeute: 133 mg (83 %) farblose Nadeln; Zers. ab 220°C;
IR (KBr): ¥ = 3400 cm ™! (OH), 1640 (C+=0), 1620 (C=C); ‘H-NMR (400 MHz,
CDCl,): 6 = 5.44,5.32, 5.10, 4.94 (s, je 4H, =CH), 3.75, 3.73, 3.57, 3.46 (s, je 12 H,
OCH,;), 1.88 (s, 8H; H,0); >’C-NMR (100.5 MHz, CDCl,): 6 =177.66, 175.17,
175.10, 174.26, 173.89, 173.20, 172.74 (32 C~=0, zwei Signale fallen zusammen),
87.82, 87.73, 84.42, 83.35 (16 =CH), 51.52, 50.79, 50.68, 50.43 (16 OCH,); FAB-
MS (3-Nitrobenzylalkohol-Matrix = m-NBA): m/z 2500 {Cd,L3"]. ~ 8 b: Ausbeute:
145 mg (83%) gelbe Kristalle; Zers. ab 210°C; IR (KBr): ¥ = 3400 cm ™! (OH),
1630 (C==0), 1620 (C=C); *H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 5.43, 5.30, 5.10,4.95
(s, je 4H; =CH), 4.27-4.07 (m, 8 H; OCH,) [11], 4.21 (q, *J(H,H) = 6.9 Hz, 8H;
OCH,)[12],4.07-3.94 (m, 8H; OCH,) [11], 3.80 (q, *J(H,H) =7.2 Hz, 8H; OCH,)
[12], 2.47 (br. s, 8H; H,0), 1.39, 1.28, 1.19, 1.11 (t, je 12H, CH,); **C-NMR
(100.5 MHz, CDCly): 6 =177.99, 177.06, 175.21, 174.26, 173.84, 173.16, 172.47
(32 C=+0, zwei Signale fallen zusammen), 88.74, 88.34, 84.92, 83.75 (16 =CH),
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59.96, 59.60, 59.38, 59.27 (16 OCH,), 14.63, 14.54, 14.32,14.20 (16 CH); FAB-MS
(m-NBA): m/z 2724 [Cd4L3%). — 8c: Ausbeute: 126 mg (62 %) farblose Mikrokri-
stalle; Zers. ab 230°C; IR (KBr): % = 3450 cm ™! (OH), 1645 (C==0), 1635 (C=C);
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 5.75, 5.40, 5.25, 5.10 (s, je 4H, =CH), 2.36 (br.
s, 8H; H,0), 1.58, 1.44, 1.32, 1.26 (s, je 36H; CH;); '*C-NMR (100.5 MHz,
CDCly): 0 =177.38, 177.13, 175.37; 173.97, 173.87, 173.51, 173.27, 172.56
(32 C=0),90.09, 89.83,85.91, 85.12 (16 =CH), 79.95, 79.36, 78.78, 78.51 (16 O-C),
28.68, 28.30, 28.21, 28.12 (48 CH;); FAB-MS (m-NBA): m/z 3173 [Cd,L39. - 84d:
Isomerenrein wurde 8d nur als Einkristall aus Ethanol erhalten. Die folgenden
Daten bezichen sich auf ein Gemisch von Isomeren. Ausbeute: 111 mg (66 %) farb-
lose Mikrokristalle; Zers. ab 208 °C; IR (KBr): ¥ = 3445cm ™' (OH), 1652 (C=0),
1636 (C=C); "H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 5.45-4.90 (m, 16 H; =CH), 4.22-
3.90 (m, 16 H; OCH,), 3.74-3.45 (m, 24H; OCH,), 1.74 (br. s, 8H; H,0), 1.31 -
1.10 (m, 24H; CH,); '*C-NMR (100.5 MHz, CDCl;): 6 =178.46, 178.42, 178.17,
178.08, 177.22, 177.18, 177.04, 175.26, 175.14, 174.39, 174.30, 174.09, 173.75,
173.42, 173.05, 172.92, 172.63, 172.29 (C-=Q), 88.43, 88.37, 88.30, 88.17, 87.70,
84.85, 84.61, 84.42, 84.35, 83.68, 83.51, 83.29 (=CH), 59.98, 59.60, 59.30 (OCH,),
51.41, 50.83, 50.66, 50.39 (OCH,), 14.71, 14.65, 14.62, 14.54, 14.49, 14.30, 14.21
(CH;); FAB-MS (m-NBA); m/z 2612 [Cd4L39].
10: Man erhitzt 9.3 g (0.05 mmol) 9 [8] mit 0.15 mol Ethoxycarbonylmethylentri-
phenylphosphoran in 100 mL Xylol 24 h unter RiickfluB, Das Losungsmittel wird
im Vakuum entfernt, der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen und sidulenchro-
matographisch gereinigt [Sdule 2 x 15 cm, Kieselgel 60 (Merck); Hexan/Ethylacetat
(1:1), R, = 0.51]. — Ausbeute: 2.53 g (20%) farblose Kristalle (aus Diisopropyl-
ether); Schmp. 84°C; IR (KBr): ¥ =1724 ecm ™! (C=0), 1652 (C=C); ‘H-NMR
(400 MHz, CDCl,): 6 = 5.38 (s, 2H; =CH), 4.13(q, *J(H,H) =7 Hz, 2H; OCH,),
3.67 (s, 3H; OCH,), 1.66 (s, 6H; CH,), 1.22 (t, 3J(H,H) =7 Hz, 3H; CH,); EI-MS
(50 eV): mjz = 256 [M *].
Eingegangen am 26. Oktober 1994,
verdnderte Fassung am 4. Februar 1995 {Z 7429}
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