
ZUSCHRIFTEN 
die pulverformigen Proben hatten. Vor der Messung wurde jede Probe ca. 1 h bei der 
gewihlten Temperatur ausgeheirt und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die 
Auflosung der Spektren hetrug 4cm-’.  
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Ubergangsmetallkomplexe als Wirt und als 
Gast : Koordination eines Platin-Ammin- 
Komplexes in zweiter Sphare an einen 
Platin-haltigen Azakronenether ** 
Beth R. Cameron, Sonia S. Corrent und 
Stephen J. Loeb* 

Ein Ubergangsmetallkomplex kann als Gastmolekiil fungie- 
ren, wenn seine Liganden periphere Wasserstoffbriicken-Do- 
norgruppen enthalten, die an Wasserstoffbriicken-Acceptor- 
gruppen im Wirtmolekiil binden konnen (,,Koordination in 
zweiter Sphare“, second-sphere coordination). Dieses Phino- 
men wurde von Stoddart in einem Ubersichtsartikel diskutiert; 
die meisten dieser Addukte bestehen aus Kronen- oder Benzo- 
kronenethern und Ubergangsmetallkomplexen mit Aqua- oder 
Amminliganden[’l. Alternativ dazu wurden kurzlich Uber- 
gangsmetallkomplexe init peripheren Wasserstoffbriicken-Ac- 
ceptorgruppen als Wirte fur neutrale, kationische und anioni- 
sche Gastmolekiile eingesetzt. Diese Art Wirtmolekiil wird oft 
als Metallorezeptor bezeichnetr2- 51. 

Wir berichten nun uber die Darstellung neuartiger Metailore- 
zeptoren, die aus an Azakronenether koordinierten Phosphan- 
Platin(I1)-Komplexfragmenten bestehen, uber die Ermittlung 
von Wirt-Gast-Assoziationskonstanten rnit ,lP-NMR-Spek- 
troskopie und uber die Strukturbestimmung der ersten Wirt- 
Gast-Verbindung, in der sowohl Wirt als auch Gast Ubergangs- 
metallverbindungen sind. 
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Bei der Umsetzung aquimolarer Mengen trans-[PtCl,(PEt,)- 
(NH,)] rnit Azakronenethern wie [12]NO,, [15]N04 und 
[18]N0,[61 in Chloroform wird der Amminligand durch 
den Kronenether ersetzt; d i e m  bindet iiber das sekundare 
Stickstoffatom. Dabei bilden sich Komplexe des Typs 
[PtCI,(PEt,)(Azakrone)] (Schema 1). Genauso reagiert der 
Ammin-Platin-Komplex mit [18]N,O, im Verhhltnis 2: 1 unter 
Verdrangung zweier Aquivalente Ammoniak zum zweikerni- 
gen Komplex [{PtC1,(PEt3)},([18]N,0,)] (Schema I), analog 
zur Bildung des Rhodium-Komplexes [(Rh(nbd)(NH,)],- 
“181N,04)1[71. 

CI-Pt-CI r“ 
A < O - 0 4  O-0 e + <  

I 
CI-Pt-CI Yo-o CI-Pt-CI Yo-o 

PEG 
I 
PEG 

[Pt CWEt3)  (II8IN05)l [PtCIz(PEt3)h ([18lNz04)1 

Schema 1. 

Aus der Kristallstrukturanalyse[81 von [PtCI,(PEt,)- 
([18]NO,)] (Abb. 1) geht hervor, daI3 das quadratisch-planare 
Pt-Komplexfragment senkrecht zum Kronenetherring angeord- 

Abb. 1. Struktur des Wirtes [PtCI2(PEt,)([l8]NO,)] im Kristall (ORTEP-Darstel- 
lung). Wichtige AbstLnde [A] und Winkel [“I: Pt-P(1) 2.231(6), Pt-CI(1) 2.282(5), 

Pt-N(I) 177.9(5), CI(l)-Pt-C1(2) 177.4(2), CI(l)-Pt-N(l) 87.7(4), CI(2)-Pt-N(1) 
Pt-CI(2) 2.316(6), Pt-N(1) 2.10(2); P(1)-Pt-CI(1) 92.9(2), P(l)-Pt-C1(2) 89.7(2). P(1)- 

x9 .7(4). 

net ist. In diesem Azakronenetherkomplex stehen die alternie- 
renden Sauerstoffatome 0(1), O(3) und O(5) fur Wasserstoff- 
briickenbindungen mit einem passenden Gastmolekiil, z.B. Am- 
monium-Ionen mit ihrer komplementaren, pyramidalen 
Struktur, zur Verfugung was zu Addukten des Typs A fiihrt. 

Die Wirteigenschaften der durch Pt-PEt,-Fragmente deriva- 
tisierten Azakronenether sollten weitgehend denen der freien 

0044-8249/9S/10723-2900 $10.00+ .2S/0 Angew. Chem. 1995, 107, N r .  23/24 



ZUSCHRIFTEN 
R 

I 
Azakronenether glei- 
chen. und ihre Bin- - 

r sten Experimenten mit 

als Wirt wurde die Ad- 
dition der Kationen pE4 

NH:, tBuNH: (als 
BPhi-Salze) und die des neutralen Komplexes trans- 
[PtCl,(PEt,)(NH,)] u n t e r s ~ c h t [ ~ ~ .  In den 31P{ 'H)-NMR-Spek- 
tren der Wirt-Gast-Komplexe beobachtet man nur ein Singulett 
mit '"Pt-Satelliten fur den 31P-Kern im Wirt. 1st trans- 
[PtCI,(PEt,)(NH,)] das Gastmolekiil, erhalt man weitere ,'P- 
NMR-Signale. Die Tieffeldverschiebung dieser leicht zu detek- 
tierenden Resonanzen mit zunehmender Gastkonzentration 
wurde zur Bestimmung der Assoziationskonstanten des supra- 
molekularen Komplexes {(NH,) . [PtC1,(PEt3)([l8]NO,)]) + 

(170 + 28 M-'/Aceton) und {(tBuNH,) . [PtCl,(PEt,)- 
([18]N0,)]}+ (45 +7  aceton) ton) herange~ogen[~] Im Falle 
von tvuns-[PtCI,(PEt,)(NH,)] als Gast ist die Auderung der che- 
mischen Verschiebung bei Sattigung (in CDCI,) zu klein fur eine 
verlaRliche Analyse, so daR eine genaue Bestimmung der Bin- 
dungskonstante nicht moglich war. 

Die Kristallstrukturanalyse des Addukts {[PtCl,(PEt,)- 
(NH,)] [PtC1,(PEt,)([l8]NO5)]) (Abb. 2) bestatigt, da13 es sich 
bei den Wechselwirkungen zwischen Wirt und Gast, wie vermu- 
tet, urn Wasserstoffbriickenbindungen handelt. Mit diesem Ad- 
dukt liegt erstmals ein Wirt-Gast-Komplex vor, bei dem sowohl 

[PtC~,(PEt,)([l~lNO,~l 
CI-Pt-CI 

1 

Abb. 2. Struktur des supramolekularen Wirt-Gast-Komplexes {[PtCI,(PEt,)- 
(NHJ ' [PtCI,(PEt,)([lX]NO,)]} im Kristall (ORTEP-Darstellung), Wichtige Ab- 
stande [A] und Winkel ["I: Pt(1)-P(1) 2.21(1), Pt(l)-Cl(l) 2.27(1), Pt(l)-CI(2) 
2.29(1), Pt(1)-N(1) 2.14(3), Pt(2)-P(2) 2.23(1), Pt(2)-Cl(3) 2.30(1), Pt(2)-C1(4) 
2.28(1), Pt(2)-N(2) 2.21(2); P(1)-Pt(1)-CI(1) 94.6(4), P(l)-Pt(l)-Cl(2) 89.3(4), P(1)- 
Pt(1)-N(1) 179(1), Cl(l)-Pt(l)-Cl(2) 176.1(3), CI(1)-Pt(1)-N(1) 86.1(9), C1(2)-Pt(l)- 
N(1) 90.9(9), P(2)-Pt(2)-C1(3) 96.1(4), P(2)-Pt(2)-C1(4) 88.0(4), P(2)-Pt(2)-N(2) 
174.8(8), C1(3)-Pt(2)-C1(4) 175.7(3), C1(3)-Pt(2)-N(2) 86.9(X), C1(4)-Pt-N(2) 90.0(8), 

Wirt als auch Gast Ubergangsmetallverbindungen sind. Die 
Wirt-Gast-Wechselwirkung kommt durch Wasserstoffbriicken- 
bindungen zwischen dem Amminliganden im Gesamtkomplex 
und den alternierenden Sauerstoffatomen des an Platin komple- 
xierten Azakronenethers zustande. Der Makrocyclus nimmt die 
ubliche all-gauche-Konformation ein, die fur durch RNH: , 
BX,NH, und [PtCI,(PEt,)(NH,)] komplexierte 18-Krone-6- 
Derivate charakteristisch ist[']. Der Gastkomplex befindet sich 
dabei oberhalb der Seite des Kronenether-Rings, die dem Pt- 
PEt,-Fragment im Wirtmolekiil gegeniiber liegt. Jedes Wasser- 
stoffatom des Amminliganden bildet eine lineare Wasserstoff- 
briickenbindung zu einem der alternierenden Sauerstoff- 
atome der Kronenethereinheit aus. N . . .O-Abstande [A]: 
N(2)...0(1) 3.13(3), N(2)...0(3) 3.19(4), N(2)...0(5) 
2.98(3); H .  . .O-Abstande [A]: H(N2A). . .0(1) 2.21, 
H(N2C). . . O(3) 2.27 H(N2B). . . O(5) 2.06; N-H . . . 0-Winkel 

H(N2B). . . O( 5 )  161. 
Derivatisiert man Azakronenether mit einer Pt-PEt,-Einheit, 

so erhalt man einfache, kronenetherartige Wirtmolekiile mit ei- 
nem Pt-Komplex als Anhangsel; Verbindungen, die als Lasso- 
variante eines Kronenethers aufgefaRt werden konnen. 

Das Phosphoratom des Pt-Komplexfragments dient als 
NMR-spektroskopische Sonde und ermoglicht dadurch eine di- 
rekte Bestimmung der Wirt-Gast-Assoziationskonstaiite. Die 
rontgenographische Bestimmung der Kristallstruktur des ersten 
Wirt-Gast-Komplexes, in dem Wirt und Gast Ubergangsmetall- 
komplexe sind, belegt, da13 es sich - im Kristall - bei den nicht- 
kovalenten Wechselwirkungen um Wasserstoffbriickenbindun- 
gen handelt. 

["I: N(2)-H(N2A) ' ' 0(1) 164, N(2)-H(N2C) ' ' O(3) 3 60, N(2)- 

Experimentelles 
[PtCl,(PEt,)([lS]NO,)]: truns-[PtCI,(PEt,)(NH,)] [lo] (50.0 mg, 0.125 mmol) wur- 
de zu einer geriihrten Losung von Azd-18-krone-6 (33.0 mg, 0.125 mmol) in 1 mL 
Chloroform gegeben und die Mischung noch drei Stunden geriihrt. Nach Entfer- 
nung des Losungsmittels erhielt man einen gelben Feststoff, der aus Chloroform 
und Diethylether umkristallisiert wurde. Ausbeute an gelben Kristallen , 73 mg 
(90%). 'H-NMR ([DJAceton): 6 = 'H 4.15 (br, s, 2H, OCH,). 3.74-3.52 (m, 
18H,OCH,),3.29(br,s,2H,NCH,),2.90(br,s,2H,NCH,),1.86(m,6H.PCH2). 
1.17 (m, 9 H  CH,): 31P{'H)-NMR: 6 = 3.17, ('J(P,Pt) = 3373 Hz). 
{[PtCl,(PEt,)(NH,)] ' [PtCI,(PEt,)([l8lNO,)]): Aus einer Losung iquimolarer 
Mengen [PtC1,(PEt3)([l8]NOS)] und truns-[PtC1,(PEt,)(NH3)] in Chloroform lie0 
man das Losungsmittel irn Abzug langsam verdunsten. Nach vier Tagen konnten 
gelbe, fur eine Kristallstrukiuranalyse geeignete Kristalle abfiliriert werden: Aus- 
beute: 42%. 'H-NMR (CDCI,): 6 = 4.24 (1, 4H, OCH,), 3.84 (m. 4H. OCH,), 
3.73 (m, 4H, OCH,). 3.62 (m, 4H, OCH,), 3.34 (t. 4H. OCH,). 2.93 (m. 4H, 
NCH2),2.73(s,br,1H,NH),2.02(s,br,3H,NH,),1.83(m,12H,PCH,).1.16(m, 
18H CH,): "P{'H)-NMR ([DJAceton) 3.36, ('J(P,Pt) = 3376 Hz); 1.41, 

[Z 82991 

('J(P,Pt) = 3461 Hz). 
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Homoomorphe Isomerie in einem 
Peptid-Makrobicyclus" * 
Richard S. Wareham, Jeremy D. Kilburn", 
David L. Turner, Nicholas H. Rees und 
Duncan S. Holmes 

Bicyclen mit tetraedrisch umgebenen Kohlenstoffatomen in 
den Bruckenkopfpositionen weisen eine ungewohnliche Form 
von Isomerie auf: Sie konnen als in-in-, 1, und out-out-, 2, sowie 
als in-out-Isomer, 3 und 4, vorliegen (Schema 1)"'. Die Isomere 
(Atropisomere) 1 und 2 lassen sich ineinander uberfuhren, in- 
dem eine der verbruckenden Ketten durch die Mitte des durch 
die beiden anderen gebildeten Rings hindurchschwingt und die 
Innenseite des Molekiils nach aul3en gekehrt wird - ein Vorgang, 
den man homoomorphe Isomerisierung nennt'']. Eine ahnliche 
Isomerisierung ist bei den in-out-Isomeren 3 und 4 moglich. 
Allerdings sind diese Strukturen entartet, falls nicht eine der 
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1 in-in-Isomer 2 out-out-Isomer 3 in-out-Isomer 4 out-in-Isomer 

Schema 1. Schematische Darstellung der homoomorphen Isomerisierung 

verbruckenden Ketten geeignet markiert ist, und lediglich die 
Orientierungen der Substituenten an den Bruckenkopfatomen 
vertauscht. Zwar wurden viele Isomere von bicyclischen Verbin- 
dungen mit tetraedrisch umgebenen Kohlenstoff-Briickenkopf- 
atomen syntheti~iert'~', doch ist die Umwandlung solcher Ver- 
bindungen ineinander durch eine homoomorphe Isomerisierung 
nur selten beschrieben ~ o r d e n ' ~ ] .  Die homoomorphe in-out-lso- 
merie wurde erstmals bei groljen bicyclischen Polyethern['] an- 
hand von Anderungen in deren Tieftemperatur-NMR-Spektren 
festgestellt. Auch die homoomorphe in-in-out-out-Isomerisie- 
rung von Bicycl0[6.5.l]tetradecan[~~~ wurde NMR-spektrosko- 
pisch beobachtet. 

Unsere Arbeiten richten sich auf die Herstellung von Makro- 
bicyclen, die als Rezeptoren fur Peptid-Derivate fungieren sol- 
len und fur diesen Zweck Bindungsstellen fur den Carbonsiiure- 
Terminus eines peptidischen Gastmolekuls sowie Amidfunk- 
tionalitaten zur Bindung an dessen Ruckgrat aufweisen"]. Uber 
die Synthese des racemischen C,-symmetrischen Makrobicyclus 
5 (L-G~u, L-G~u), der zusammen rnit dem diastereomeren Ma- 
krobicyclus 6 (L-GIu, D-GIu) erhalten wurde, haben wir berich- 
tetr6bl. In Losung liegt lediglich das out-our-Isomer 5 vor; das 
entsprechende in-in-Isomer wird nicht gebildet. Der diastereo- 
mere Makrobicyclus 6 kann als in-out-Isomer aufgefaBt wer- 
den, dessen homoomorphe Isomerisierung das spiegelbildliche 
out-in-Isomer liefert (L-GIU-UU~, D-Glu-iiftt L-Glu-in, D-GIU-UU~). 
Wir berichten hier uber einen ahnlichen Makrobicyclus, der in 
Form von zwei in-out-Atropisomeren isoliert wurde, die sich in 
DMSO bei Raumtemperatur rnit einer Halbwertszeit von weni- 
gen Tagen ineinander umwandeln. 

5 
(L-GIu-ou~, L-GIu-ou~) 

6 
(L-Glu-out, D-Glu-in) 

Unsere anfanglichen UntersuchungenifibI zur Konformation 
von 5 in Losung hatten ergeben, daD die Amidopyridineinheit in 
das Innere des Molekiils gerichtet und zwischen den aromati- 
schen Gruppen der beiden anderen Ketten in einer Konforma- 
tion angeordnet ist, die zur Bindung von Peptiden nicht geeignet 
sein sollte. Daruber hinaus ist 5 lediglich in polaren Solventien 
wie DMSO loslich, so dalj starke Wasserstoffbriickenbindungen 
in Wirt-Cast-Komplexen unwahrscheinlich sind. Daher synthe- 
tisierten wir den Makrobicyclus 10, in dem die j-Alanin-Einhei- 
ten von 5 durch den lipophileren Asparaginsauremonobenzyl- 
ester ersetzt sind. Verbindung 10 wurde auf gleichem Wege wie 
5 hergestellt (Schema 2). Auch hier wurde wegen der Racemisie- 
rung der Glutaminsauregruppen im Lauf der Synthese ein Ge- 
misch aus diastereomeren Makrobicyclen isoliert, darunter die 
gewiinschten C,-symmetrischen Makrobicyclen 10 (L-Glu, L- 
Asp, L -As~ ,  L - G ~ )  und 11 (D-Glu, L -As~ ,  L -As~ ,  D-Gh)"'. 
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