
ZUSCHRIFTEN

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 9 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998 0044-8249/98/11009-1323 $ 17.50+.50/0 1323

Anionenunterstützte Selbstorganisation einer
käfigartigen Koordinationsverbindung**
RamoÂ n Vilar, D. Michael P. Mingos,* Andrew J. P.
White und David J. Williams

Die Bindung und Erkennung von Anionen erfreuen sich
eines zunehmenden Interesses wegen ihrer Bedeutung bei
biologischen und chemischen Prozessen.[1, 2] In vielen enzy-
matischen Reaktionen sind die Substrate, die von den
Enzymen selektiv umgewandelt werden, Anionen.[1] Dafür
sind spezifische Koordinationsstellen erforderlich, und dies
gilt auch für Verbindungen, mit denen selektiv anionische
Schadstoffe extrahiert werden sollen.[2a] Üblicherweise wer-
den Kationen verwendet, um die Anordnung anionischer

THF) zum (E)-Iodalken 12 umgesetzt wurde (68 % über zwei
Schritte).[15, 16]

Die erste der Pd0-Kupplungen, in der das Stannan 10 mit
dem Vinyliodid 12 zum Dien 13 verknüpft wird, wurde mit
[Pd2(dba)3], iPr2NEt und CdCl2 durchgeführt (69 % Aus-
beute).[17] Die Homologisierung von 13 zum (Z)-Vinyliodid 14
wurde durch Umsetzung des aus 13 erhaltenen Aldehyds mit
Ph3PCH2I2 unter Stork-Bedingungen erreicht. Die Verbin-
dung 14 wurde in 78 % Ausbeute als einziges Diastereomer
isoliert, wie durch 1H-NMR-Spektroskopie festgestellt wur-
de.[18] Durch Spaltung des Silylethers in 14 erhielt man einen
sekundären Alkohol, der mit O,O-Bis(2,2,2-trifluorethyl)-
phosphonoacetylchlorid unter Bildung von 15 (90 %) acyliert
wurde.[19, 20] Die Kondensation von 15 mit dem Fragment 7
lieferte das Hexaen 16, ein Intermediat, das das gesamte
Kohlenstoffgerüst mit allen Stereozentren der Zielverbin-
dung Makrolactin enthält. Eine intramolekulare Pd0-vermit-
telte Kupplung führte zum makrocyclischen Lacton, das ohne
weitere Reinigung mit HF ´ Py zum Makrolactin-A-Acetonid
17 umgesetzt wurde. Die Hydrolyse dieses Acetonids mit
Dowex-Harz lieferte Makrolactin A. Die Daten des Syn-
theseprodukts waren in jeder Hinsicht in Einklang mit denen,
die für die Verbindung natürlichen Ursprungs publiziert
wurden.[21]

Wir haben eine enantioselektive Totalsynthese des seltenen
Polyen-Makrolid-Antibioticums Makrolactin A beschrieben.
Unsere Synthesestrategie umfaût die von uns entwickelte
Methode der katalytischen, enantioselektiven Dienolat-Addi-
tion zur Einführung der Schlüsselstereozentren. Da beide
enantiomere Formen des TiIV-Katalysators zur Verfügung
stehen, sind zwei der drei Fragmente von Makrolactin A
leicht zugänglich, womit enantioselektive Dienolat-Additio-
nen erstmals in einer Naturstoffsynthese angewendet werden
konnten. Die Synthese ist in hohem Maûe konvergent, wobei
die längste lineare Sequenz 16 Schritte mit einer Durch-
schnittsausbeute von 86 % pro Schritt umfaût. Über unseren
Syntheseweg können aus nur 15 g kommerziell erhältlichem
3-(R)-Hydroxybutyrat 1.1 g Makrolactin A hergestellt wer-
den ± eine biologisch aktive Verbindung, die nur schwer aus
ihrer natürlichen Quelle zugänglich ist.
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Liganden zu vermitteln,[3] doch seit kurzem interessiert man
sich auch für Anionen als Template für die Bildung supra-
molekularer Aggregate.[4]

Die für eine anionenunterstützte Selbstorganisation erfor-
derlichen supramolekularen Wechselwirkungen sind entwe-
der Lewis-Säure/Base-Wechselwirkungen zwischen einem
Metallion und einem Anion[5, 6] oder Wasserstoffbrückenbin-
dungen zwischen einem organischen Wirt und einem an-
ionischen Gast. Beispiele für ersteres sind die von Hawthorne
et al.[5 a] beschriebenen zwölfgliedrigen cyclischen Mercura-
carboranden sowie die Isopolyoxovanadate von Müller
et al. ,[6] denn in diesen Ringen bzw. Käfigen wechselwirken
die Metallionen über ihre Lewis-Acidität mit umhüllten
Anionen. Die anionenunterstützte Selbstorganisation via
Wasserstoffbrückenbindungen wurde kürzlich von Stoddart
und Williams et al.[7] veranschaulicht; sie berichteten über die
Bildung eines Supermoleküls, das durch Wasserstoffbrücken-
Wechselwirkungen mit einem PFÿ6 -Ion zusammengehalten
wird. Hier berichten wir über die neuartige anionenunter-
stützte Selbstorganisation eines Supermoleküls, zu dessen
Bildung sowohl die Lewis-Acidität eines Metallions als auch
Wasserstoffbrücken-Wechselwirkungen eines organischen
Bausteins notwendig sind.

Die koordinativen Eigenschaften von Biguanid sind seit
langem bekannt, und mehrere mit diesem Liganden herge-
stellte Komplexe wurden strukturell charakterisiert.[8] Über-
raschenderweise ist sehr wenig bekannt über die Koordina-
tionschemie des analog aufgebauten Liganden Amidinothio-
harnstoff (Hatu; Abb. 1); unseres Wissens ist bisher nur die
Struktur eines Komplexes mit diesem Liganden beschrieben
worden.[9]

Abb. 1. Zwei tautomere Formen von Amidinothioharnstoff und mögliche
Koordinationsarten bei quadratisch-planaren Metall-Komplexen mit die-
sem Liganden.

Im Rahmen allgemeiner Untersuchungen von Koordina-
tionsverbindungen mit komplementären Wasserstoffbrücken-
bindungen[10] untersuchten wir die Koordinationschemie von
Amidinothioharnstoff mit Übergangsmetallen der Grup-
pe 10. So reagiert NiCl2 in Methanol rasch mit Amidinothio-
harnstoff, wobei zunächst ein orangefarbenes Intermediat
gebildet wird. Dieses reagiert weiter zu einer dunkelgrünen
Verbindung, die isoliert wurde. Einer Röntgenstrukturanalyse
zufolge handelt es sich um [Ni6(atu)8Cl]Cl3 1.[11] Zunächst
koordinieren die Liganden über beide Stickstoffatome an die
Nickel(ii)-Zentren und bilden quadratisch-planare Einheiten

(Abb. 2). Diese Koordinationsart ähnelt der von Biguanid-
Metall-Komplexen,[8] unterscheidet sich aber von der N,S-
Koordination bei dem mit atu gebildeten Pd-Komplex.[9] Die
Schwefelatome von vier {Ni(atu)2}-Einheiten fungieren als
sekundäre Donorstellen für zwei weitere Nickel(ii)-Ionen,
woraus die dargestellte Käfigstruktur resultiert.

Abb. 2. Struktur von 1 im Kristall ; man erkennt die vollständige Ein-
hüllung des durch H-Brücken gebundenen Chloridions. Bindungsgeome-
trien der H-Brücken (N ´´´ Cl-, und H ´´´ Cl-Abstände [�], NÿH ´´´ Cl-
Winkel [8]): 3.34, 2.45, 168; 3.29, 2.43, 149; 3.34, 2.45, 171; 3.28, 2.40, 166;
3.28, 2.39, 172; 3.30, 2.44, 161; 3.30, 2.43, 165; 3.29, 2.42, 165.

Die Längen der koordinativen Ni-N- und Ni-S-Bindungen
in 1 sind im erwarteten Bereich und ähnlich denen verwandter
Biguanid-[8] und Thioharnstoffverbindungen.[12] Das heraus-
ragende Merkmal der Käfigstruktur ist der Einschluû eines
Chloridions im Zentrum (Abb. 3). Dieses wird durch acht

Abb. 3. Schematische Darstellung der Käfigstruktur von 1 und der
entsprechenden Bromverbindung 2.

NÿH ´´´ Cl-Wasserstoffbrückenbindungen gebunden; die
N ´´´ Cl-Abstände betragen zwischen 3.28 und 3.34 �. Diese
Wechselwirkungen gehen einher mit einer deutlichen Verzer-
rung der NiS4-Ebenen (ca. 0.33 �), wobei sich die Metall-
zentren dem umhüllten Chloridion aus der Ebene heraus bis
auf 3.140(1) und 3.123(1) � nähern (Ni(1) bzw. Ni(2);
Abb. 4). Die Verzerrung spricht dafür, daû zwischen den
beiden Nickelionen und dem zentralen Chloridion eine
deutliche Lewis-Säure/Base-Wechselwirkung besteht. Diese
Wechselwirkung ähnelt denen, die bereits bei anderen Wirt-
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Abb. 4. Sicht (Parallel-Projektion) entlang der Ni(1) ´´ ´ Cl(1) ´´ ´ Ni(2)-
Achse von 1, die die verdrillte, einem Propeller mit vier Rotorblättern
ähnliche Konformation des Fünf-Komponenten-Komplexes erkennen läût:
die beiden NiS4-Einheiten haben eine leicht schräge (ca. 188), quadratisch-
prismatische Orientierung. Diese Anordnung nehmen auch die über acht
H-Brücken gebundenen Liganden-Stickstoffatome gegenüber dem um-
hüllten Chloridion ein (Torsionswinkel ca. 158).

Gast-Verbindungen festgestellt wurden, z.B. bei den von
Hawthorne et al. beschriebenen Mercuracarboranden.[5 a]

Die verbleibenden drei Chloridionen, die die Ladung in 1
ausgleichen, sind ebenfalls an NÿH ´´´ Cl-Wasserstoffbrük-
kenbindungen beteiligt, allerdings zu den nichtkoordinieren-
den, sauren NH-Gruppen (diese N ´´´ Cl-Abstände betragen
zwischen 3.15 und 3.23 �). Die Bildung eines regelmäûigen
ausgedehnten Netzes aus Wasserstoffbrückenbindungen wird
durch den Einschluû von zehn fehlgeordneten Methanol-
Molekülen verhindert, die in der asymmetrischen Einheit
siebzehn Stellen vollständig oder partiell besetzen.

Der allgemeine Charakter der anionenunterstützten Selbst-
organisation wird dadurch deutlich, daû sich auch die analoge
Bromverbindung [Ni6(atu)8Br]Br3 2 herstellen läût. Diese
Verbindung wurde durch eine Röntgenstrukturanalyse cha-
rakterisiert, derzufolge die Strukturen von 1 und 2 isomorph
sind. Das umhüllte Bromid wird über acht NÿH ´´´ Br-Wasser-
stoffbrücken gebunden. Dabei betragen die N ´´´ Br-Abstände
zwischen 3.33 und 3.40 � und die axialen Ni ´´´ Br-Abstände
3.128(4) und 3.134(4) � für Ni(1) bzw. Ni(2) (die Nik-
kelzentren sind wiederum aus der NiS4-Ebene heraus zum
umhüllten Anion verschoben, hier um ca. 0.35 �).

Die Bildung dieser Komplexe läût sich mit der in Glei-
chung (1) dargestellten Reaktionsfolge erklären. Der erste
Schritt ist möglicherweise die Bildung des quadratisch-

4 NiCl2� 8 Hatu!4 [Ni(Hatu)2]Cl2 !2 NiCl21� 8 HCl (1)

planaren Komplexes [Ni(Hatu)2]Cl2. Nach der Deprotonie-
rung der koordinierenden Amidinothioharnstoff-Liganden
können vier Moleküle gegenüber zwei weiteren Nickelionen
als Liganden fungieren und so einen Käfig bilden, der sechs

Nickelionen enthält. Im zweiten Schritt bildet sich in Gegen-
wart von Chlorid oder Bromid als Templat die endgültige
Käfigverbindung 1.

Die Rolle, die Chlorid oder Bromid im Selbstorganisa-
tionsprozeû spielen, wird dadurch bestätigt, daû die Bildung
der analogen Käfigstrukturen mit Nitrat, Acetat oder Per-
chlorat nicht möglich ist. In diesen Fällen wurden orange-
farbene Verbindungen erhalten, die als Salze des monomeren
Komplexes [Ni(Hatu)2]2� charakterisiert wurden. Wenn diese
Salze jedoch mit stöchiometrischen Mengen an Nickel- oder
Kaliumchlorid behandelt werden, bildet sich sofort die
Käfigverbindung 1. Daû Chlorid- und Bromidionen als Tem-
plate für die Bildung der neuartigen Käfigkomplexe 1 und 2
fungieren, demonstriert die häufig unterschätzte Rolle, die
Anionen bei Selbstorganisationsprozessen spielen können.
Gegenwärtig untersuchen wir, wie sich dieses Konzept bei der
anionenunterstützten Selbstorganisations-Synthese von ge-
mischtmetallischen Verbindungen als potentielle Edukte für
neue Verbindungen mit steuerbaren physikalischen Eigen-
schaften nutzen läût.

Experimentelles

Eine Lösung von NiCl2 ´ 6H2O (1.03 mmol, 243 mg) in Methanol (10 mL)
wurde einer Lösung von Amidinothioharnstoff (2.00 mmol, 236 mg) in
Methanol (30 mL) zugegeben und gerührt. Nach 10 min wurde aus der
anfangs dunkelorangefarbenen Reaktionsmischung eine dunkelgrüne Lö-
sung erhalten. Diese wurde weitere 2 h gerührt und danach 12 h auf-
bewahrt. Währenddessen bildeten sich dunkelgrüne Kristalle von 1, die
abfiltriert wurden. Einige der Kristalle waren für eine Röntgenstruktur-
analyse geeignet. Auf analoge Weise wurde 2 aus NiBr2 ´ 3H2O und
Amidinothioharnstoff hergestellt. Kristalle von 2 wurden durch langsame
Diffusion von Diethylether in eine Methanol/Aceton-Mischung erhalten.

1: Ausbeute: 52 %; 1H-NMR ([D6]Methanol): d� 6.2 ± 6.4 (br.; NH); IR
(KBr): nÄ � 3434(m), 3330(m) (NÿH), 1660(vs) (CÿN), 1590(s) (CÿS),
1176(s) cmÿ1; Vis-Spektrum: lmax� 642 nm; Fast-atom-bombardment-
(FAB)-MS: m/z (%): 1395 (1ÿClÿ ; 20), 645 (1ÿ 4 Clÿ 3 Niÿ 4L, 90);
C,H,N-Analyse: ber. für C16H40Cl4N32Ni6S8: C 13.4, H 2.8, N 31.3; gef.: C
13.0, H 2.8, N 28.2.

2 : Ausbeute: 56 %; IR (KBr): nÄ � 3436(m), 3330(m) (NÿH), 1660(vs)
(CÿN), 1585(s) (CÿS), 1176(s) cmÿ1; Vis-Spektrum: lmax� 645 nm; FAB-
MS: m/z (%): 645 (2ÿ 4Brÿ 3 Niÿ 4L, 50); C,H,N-Analyse: ber. für
C16H40Br4N32Ni6S8 ´ 3 MeOH ´ 3H2O: C 12.9, H 3.3, N 25.4; gef.: C 12.6, H
3.1, N 25.0.
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Neutronenbeugung an [Nd(AlMe4)3] ´ 0.5Al2Me6
bei 100 K: ein erster detaillierter Blick
auf eine verbrückende Methylgruppe
mit trigonal-bipyramidalem Kohlenstoffatom**
Wim T. Klooster, Roy S. Lu, Reiner Anwander,
William J. Evans,* Thomas F. Koetzle*
und Robert Bau*

Fünffach koordinierter Kohlenstoff ist eine Ausnahmeer-
scheinung und kommt nur in Form verbrückender Alkyl-
gruppen[1] oder in einigen seltenen Fällen eingelagert in
Metallcluster-Komplexen[2] vor. Obwohl schon einige Ver-
bindungen mit verbrückenden Alkylgruppen strukturell cha-
rakterisiert wurden,[3±15] konnten in diesen Röntgenbeugungs-
untersuchungen die Wasserstoffatome an solchen Brücken
nicht immer lokalisiert werden. Wir stellen hier die erste
Verbindung mit einer verbrückenden Methylgruppe vor, die
durch Neutronenbeugung strukturell charakterisiert wurde,[4]

und zeigen, daû die Methylgruppe eine verzerrt trigonal-
bipyramidale Geometrie einnimmt.

Die Titelverbindung 1 ist der Heterodimetallkomplex
[Nd(AlMe4)3], der als Cokristallisat mit Al2Me6 isoliert
wurde[8] und dessen Metallzentren (intramolekular) über
Methylgruppen unsymmetrisch verbrückt sind. Schwach pur-
purfarben-blaue Kristalle von 1 wurden durch Reaktion von
Al2Me6 im Überschuû mit [Nd(NMe2)3(LiCl)3][8] erhalten und
aus Hexan umkristallisiert. Wegen der Feuchtigkeits- und
Temperaturempfindlichkeit der Probe (Zersetzung oberhalb
von ÿ40 8C) waren der Transport und die Präparation der
Kristalle für das Neutronenbeugungsexperiment eine Heraus-
forderung.[16] Die Präparation wurde in einer speziell kon-
zipierten sauerstofffreien Kältekammer durchgeführt: Ein
Kristall mit einem Volumen von ca. 1.0 mm3 wurde in einem
unter Helium verschlossenen Aluminiumtiegel für das Neu-
tronenbeugungsexperiment auf 100 K gekühlt. Insgesamt
wurden 4535 Reflexe gesammelt. Die Strukturverfeinerung
von 4013 unabhängigen F2

o-Werten ergab basierend auf 3s-
Daten R� 0.142 und Rw� 0.139.[17] Trotz dieser (wegen der
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