ZUSCHRIFTEN

Ein stark priorganisierter Tetraazamakrocyclus
mit zwei Bispidineinheiten und sein
ungewohnlicher Kupfer@n)-Komplex**

Peter Comba,* Hans Pritzkow und Wolfgang Schiek
Professor Dieter Sellmann zum 60. Geburtstag gewidmet
Makrocyclische Liganden werden oft verwendet, um Me-
tallionen in bestimmten Oxidationsstufen oder elektroni-
schen Zustinden zu stabilisieren und um sie selektiv zu

komplexieren.'> So bietet der 14-gliedrige Tetraazamakro-
cyclus Cyclam (1,4,8,11-Tetraazacyclotetradecan; Schema 1)
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Schema 1. Die Liganden Cyclam und L (=3).

beziiglich des Donorsets und der Geometrie ideale Voraus-
setzungen fiir die tetragonale Koordination von Kupfer(in)-
Zentren. Die konformative Flexibilitdt der fiinf- und sechs-
gliedrigen Chelatringe und die konfigurative Flexibilitdt der
koordinierenden sekundédren Aminogruppen von Cyclam und
anderen Tetraazamakrocyclen konnen allerdings einge-
schriankt werden, wodurch die Selektivitidt erhoht wiirde. Zu
erreichen wire dies z. B. durch die Einfiihrung entsprechender
Substituenten an den Aminogruppen sowie am Kohlenstoff-
geriist oder durch eine Versteifung einzelner Fragmente des
Gesamtsystems durch die Einfithrung von Ringen und Mehr-
fachbindungen.*¥ Einige Anstrengungen, die Flexibilitét des
Cyclam-Grundkorpers in diese Richtung zu verringern,
wurden bereits unternommen, z.B. durch Derivate, die ein
oder zwei Piperazinringe enthalten. !9 Das Bispidingeriist
(Bispidin = 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]nonan) ist ein extrem star-
res Fragment, das als Grundgeriist fiir eine Reihe N,N'-
substituierter vierzdhniger'> 2 sowie C* C“-substituierter
vier-,3-8 fiinf- und sechszidhniger Liganden['® Verwendung
fand, deren Koordinationschemie eingehend studiert wurde.
Man kann daher annehmen, dass vom Cyclamsystem ab-
geleitete Makrocyclen, in die zwei solcher Bispidinkappen
eingebunden sind, hochgradig praorganisiert und extrem starr
sind. Diese Liganden haben beziiglich der Konfiguration
keinerlei Freiheiten mehr; beziiglich der Konformation
bleiben nur zwei mogliche Anordnungen der Chelatfiinfringe:
A4 und 4,0.

Zwar wurde iiber ein dhnliches System bereits berichtet,
und an anderer Stelle wurde ein entsprechendes Analogon
postuliert, bisher liegt aber weder eine eindeutige Charakte-
risierung, eine Struktur eingeschlossen, von Derivaten von L
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vor, noch ein spektroskopisch oder strukturell charakterisier-
ter Metallkomplex.[** 20!

Molekiildarstellungen des freien Liganden L und der
zugehorigen Kupfer(i)-Verbindung in den jeweils zwei Kon-
formationen sind in Abbildung 1 zu sehen.?'-»! Diese zeigen,
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Abbildung 1. Berechnete Strukturen von L und [Cu(L) >+

dass L fiir die Koordination von Kupfer(11) in der Tat in hohem
MaBe priorganisiert ist. Die einzigen Verzerrungen sind eine
Zickzack-Anordnung beim 4,0-Konformer und eine Verdre-
hung der beiden Ebenen, die durch je zwei N-Donoren und
das zentrale Kohlenstoffatom der in jeder Bispidinkappe
gelegenen Methylenbriicke definiert sind, beim A,A-Konfor-
mer. Sie rithren von der Geometrie der Ethylenbriicken
zwischen den beiden Kappen (Chelatringe vom en-Typ) und
der gegenseitigen AbstoBung der freien Elektronenpaare an
den Stickstoffatomen her. Eine &dhnliche, aber weniger
ausgepragte Verzerrung findet sich in den berechneten
Strukturen der Kupfer(i)-Komplexe. Die Rechnungen erge-
ben dariiber hinaus, dass die Bindungen zu den axialen
Donoren, Cu—OH,, infolge der Abstoung zwischen den
Methylengruppen der Bispidineinheiten stark verldngert sind
(Cu sechsfach koordiniert: ca. 2.97 A gegeniiber ca. 2.48 A in
[Cu(cyclam)(OH,),]>*;¢! Cu fiinffach koordiniert: ca. 2.66 A
gegeniiber ca. 2.3 AP7). Der Cu-N-Abstand ist mit ca.
1.98 A3 281 sjgnifikant kiirzer als der in [Cu(cyclam)(OH,),]**
(ca. 2.1 A1), Dies und die Tatsache, dass tertiire Amine
stirkere o-Donoren sind als sekundire,?”?°! fithren zu der
Annahme, dass L Kupfer(i)-Komplexe mit einem stark
ausgeprigten Ligandenfeld bildet. Wegen der energetischen
Anhebung des d,._.-Orbitals infolge der Stirkung der Cu-N-
Bindung sowie der energetischen Absenkung des d_.-Orbitals
infolge der Aufhebung der Wechselwirkung mit axialen
Donoren sollte dies speziell fiir die Verbindungen vierfach
koordiniertem Cu™ der Fall sein. Aus molekiilmechanischen
(MM-) Rechnungen kann weiterhin geschlossen werden, dass
die reduzierte Verbindung mit vierfach koordiniertem Cu' der
in Abbildung 1 gezeigten Kupfer(i)-Verbindung in struktu-
reller Hinsicht dhnelt, aber weniger stabil ist (ca. 6 kJmol~!,
Cul-N 2.00 A (Mittelwert)).

Die d-d-Ubergiinge konnen ausgehend von berechneten
Strukturen durch MM-AOM-Rechnungen (AOM = angular
overlap model) erhalten werden.?” 234 In Tabelle 1 sind die
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Tabelle 1. Berechnete (MM-AOM) und experimentell bestimmte elektronische
Uberginge fiir [Cu(L)]** und [Cu(L)(OH,),]** sowie [Cu(cyclam)]*+.[4

Verbindung E(xz)lP< E(y2)P Ex(xy)bel Ey(z2)P
[Cu(L)(OH,),P* in H,0 (exp.) 23250 (430) I i ca. 19200 (520)
AA-[Cu(L)(OH,),J>* (ber.) 23000 23380 22120 19530
L0-[Cu(L)(OH,),* (ber.) 23560 23640 22650 19640
[Cu(L)J** in MeNO, (exp.) 25640 (390) -4 Ll —ldl

AA-[Cu(L) P (ber.) 24660 25040 23400 23580
1,0-[Cu(L) P+ (ber.) 24660 25220 23770 23770
[Cu(cyclam) >+ (exp.) 19900 (500) -4 —ldl el
[Cu(cyclam) |2 (ber.)! 19200 20020 20400 13600

[a] Ahnliche Resultate werden fiir [Cu(L)(OH,)]** erhalten.?> 31 [b] Angaben in
cm~' (nm); willkiirliche Zuordnung. [c] Beziiglich der AOM-Parameter siche
Lit. [27]. [d] Eine unaufgeloste Bande. [e] Nicht angegeben.

so bestimmten Energien der Uberginge fiir die Komplexe
von L mit sechs- und vierfach koordiniertem Cu'[*! den
experimentellen Daten und den entsprechenden Werten fiir
[Cu(cyclam)(OH,),]** gegeniibergestellt. Diese Rechnungen
stiitzen die Erwartung, dass L ein extrem starkes Liganden-
feld fuir das Kupfer(i1)-Zentrum induziert, was allerdings nicht
mit ersten Daten eines zu L analogen Liganden in Einklang
ist.l]

Der Ligand L (=3) wurde durch die Reaktion des Bis(a-
bromacetamids) 1 von 1,5-Dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
nonan mit 5,7-Dimethyl-1,3-diazaadamantan in Anlehnung
an eine bekannte MethodeP*! und anschlieBende Reduktion
des resultierenden cyclischen Bisamids 2 mit Diisobutylalu-
miniumhydrid (DIBAL-H) hergestellt (Schema 2). Analysen-
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Schema 2. Synthese des Tetraazamakrocyclus 3.

reine Substanz sowie Kristalle fiir die Rontgenstrukturunter-
suchung konnten durch Sublimation gewonnen werden (siche
Experimentelles).’’! Abbildung 2 zeigt ORTEP-Darstellun-
genP¥ von L. Den Kraftfeldrechnungen zufolge ist der Ligand
in hohem MafBe priorganisiert, und das 1,0-Konformer weist
im Kiristall die erwartete Zickzack-Geometrie auf. Das
Ligandengeriist schirmt den inneren Hohlraum effektiv ab.
Die Steifheit der Struktur ldsst einen dynamischen Prozess,
der die freien Elektronenpaare fiir die Komplexierung
zuginglicher machen konnte, nicht zu, weshalb anzunehmen
ist, dass die koordinative Bindung eines Metallions wie auch
dessen Austausch Prozesse mit hohen Aktivierungsbarrieren

Abbildung 2. ORTEP-Darstellungen®®! von L.

sind (beziiglich mechanistischer Studien zur Komplexbildung
und zur Dissoziation von makrocyclischen Liganden sei auf
Lit. [39, 40] verwiesen). Dariiber hinaus sollte die Koordina-
tion von Donoren in den axialen Positionen sterisch behindert
sein.

Kupfer()-Komplexe wurden durch Erhitzen dquimolarer
Mischungen von L und Cu(CF;S0;), in CH;CN/THF unter
Riickfluss erhalten. Aus einer violetten Losung, die nach
ionenaustauschchromatographischer =~ Aufarbeitung einer
wissrigen Losung des Rohprodukts erhalten wurde, kristalli-
sierte das orangefarbene Perchloratsalz aus (siche Experi-
mentelles). Wegen der erwarteten hohen Basizitit von LI
wurde Wasser wihrend der Komplexierung strikt vermieden.
Bei Komplexierungsversuchen bei Raumtemperatur in
CH;CN konnte nur ein unlsliches, griinliches Pulver der
Stochiometrie Cu?*:L:CF;SO;~=1:1:2 (Elementaranalyse)
erhalten werden. Dies unterstreicht die erorterte Rolle der
hohen Aktivierungsbarriere.

Die Elektronenspektren sind in guter Ubereinstimmung
mit den Erwartungen (siehe Tabelle 1 und Abbildung 3). Die
orangefarbene Verbindung mit vierfach koordiniertem Cu®
hat das stdrkste Ligandenfeld, das fiir ein Cul-Tetraamin-
Ligandenset bisher beobachtet wurde.” Im Vergleich zur
Stammverbindung [Cu(cyclam)]** ist das Maximum um
110 nm (5740 cm™!, 68 kJmol™") zu kleineren Wellenlingen
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Abbildung 3. Elektronenspektren von [Cu(L)](ClO,), in CH;NO, (a) und

in H,O (b).
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verschoben. Dies ist das Resultat der erhohten Nucleophilie
der Amine, einer signifikanten Verkiirzung der Cu-N-Bin-
dungen und der Abschirmung der axialen Koordinations-
stellen.[2” 2941 43]

Experimentelles

Zu einer Losung von 5,7-Dimethyl-1,3-diazaadamantan (2.26 g,
14.8 mmol)* und NaHCO; (4.2 g, 50 mmol) in 120 mL THF/H,O (2/1)
wurde unter Rithren tropfenweise eine Losung von Bromacetylchlorid
(7.1 g, 45.1 mmol) in THF (50 mL) gegeben. Die Mischung wurde bei 0°C
2 h geriihrt und anschlieBend das THF bei Raumtemperatur entfernt. Der
dabei ausgefallene, weile Niederschlag wurde abfiltriert und mit H,O
gewaschen. Umkristallisieren aus Ethylacetat lieferte 4.9¢g (83%) 3,7-
Bis(2-bromacetyl)-1,5-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonan 1 in Form
weiBer Nadeln. Elementaranalyse (% ): ber. fiir C;3H,,Br,N,O, (396.12):
C 39.42, H 5.09, Br 40.34, N 7.07, O 8.08; gef.: C 39.51, H 5.09, Br 40.38, N
7.07; 'H-NMR (200 MHz, CDCl;, 20°C): 6 =0.98 (s, 6H; CH3), 1.48 (s, 2H;
H9), 2.45 (dd, J=13.9, 2.5 Hz, 2H; H2a, H6a), 3.00 (dd, J=13.7, 2.5 Hz,
2H; H4a, H8a), 3.66 (d, J=13.9 Hz, 2H; H2e, Hée), 3.68 (d, J=11.3 Hz,
2H; CH,Br), 4.04 (d, J=11.3 Hz, 2H; CH,Br), 4.54 (d, J=13.7 Hz, 2H;
H4e, HS8e); “C-NMR (75 MHz, CDCl;, 20°C): 6=24.1 (CH;), 26.4
(CH,Br), 31.1 (C1, C5), 46.7 (C9), 51.1 (C2, C8), 56.3 (C4, C6), 165.8 (CO).

Eine Losung von 1 (5.3 g, 13.4 mmol), 5,7-Dimethyl-1,3-diazaadamantan
(2.2 g,13.4 mmol) und Et;N (5.5 mL, 40 mmol) in 650 mL EtOH wurde 2 d
unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der weile
Niederschlag mit 20 mL eiskaltem Wasser gewaschen. Filtration und
anschlieBende Trocknung gaben das makrocyclische Bisamid 2 als Roh-
produkt in Form eines weiBes Pulvers (2.8 g; 53 %), das ohne weitere
Aufarbeitung im nichsten Syntheseschritt eingesetzt wurde.

40 mL einer 1M Losung von DIBAL-H in THF wurden bei —5°C unter
Argon langsam zu einer Losung von 2 (2.8 g; 7.2 mmol) in THF getropft.
Die Mischung wurde langsam auf 30°C erwédrmt und dann 36 h geriihrt.
Nach Zugabe von weiteren 20 mL der DIBAL-H-Losung wurde die
Mischung 2 h auf 50°C erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung lieferte einen
gelben Riickstand, aus dem reines 3 (1.3 g; 50%) durch Sublimation bei
100°C und 0.1 Torr erhalten wurde. Elementaranalyse (%): ber. fiir
CpHy N, (360.58): C 73.28, H 11.18, N 15.54; gef.: C 73.18, H 11.13, N
15.21; 'H-NMR (500 MHz, CDCl;, 20°C): 6 =0.80 (s, 12H; CHs), 1.24 (s,
4H; H9, HY), 2.19 (d, J=10.3 Hz, 8H; H2a, H4a, H6a, H8a, H2a’, H4a',
Hea', H8a'), 2.56 (s, 8H; CH,CH,), 2.74 (d, /=10.3 Hz, 8H; H2e, H4e,
Hé6e, H8e, H2e', H4e', H6e', H8¢'); *C-NMR (125 MHz, CDCl;, 20°C):
0=24.8 (CH;), 32.0 (C1, C5, C1’, C5'), 45.7 (C9, C9'), 52.4 (CH,CH,), 62.9
(C2, C4, Ceo, C8, C2', C4, C6', C8).

Unter Argon wurde eine Losung von Cu(CF;SO;), (2 g; 5.5 mmol) in
50 mL THF/CH;CN (4/1) langsam zu einer unter Riickfluss erhitzten
Losung von L (1.26 g; 3.5 mmol) in 100 mL THF/CH;CN (4/1) gegeben.
Die resultierende Losung wurde 24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
Entfernen des Losungsmittels wurde der Riickstand in 500 mL heiflem
H,O aufgenommen, filtriert und nach dem Abkiihlen auf eine Sephadex-
SP-C-25-Kationentauscherséule (Na*-Form) gegeben. Der makrocyclische
Komplex wurde mit 0.15mM NaClO,-Losung als erste Bande eluiert. Das
orangefarbene Produkt (0.15 g; 0.25 mmol; 7%) fiel beim Einengen des
violetten Eluats auf 20 mL aus. Elementaranalyse (% ): ber. fiir C,,H, N,
Cu(ClO,), (623.03): C 42.41, H 6.47, N 8.99; gef.: C 42.55, H 6.60, N 9.10.
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Eine neue Strategie zur Synthese endohedraler
Metallocenophane**

Gerald Scholz, Rolf Gleiter* und Frank Rominger

Professor Edgar Heilbronner zum 80. Geburtstag gewidmet

Cyclophane sind in der Lage, in vielféiltiger Weise als
Komplexliganden zu dienen. Dabei konnen sie Metalle wie in
A und B gezeigt einschlieen. Solche endohedralen Metallo-
cenophane sind fiir cyclische 67-Systeme mit Ubergangs-
metallen oder Hauptgruppenelementen bekannt. Fiir den
Aufbau endohedraler Metallocenophanel!! wurden bislang
zwei Synthesewege beschrieben: einerseits die Reaktion eines
Cyclophans mit Metallen oder Metallsalzen, andererseits der
stufenweise Aufbau der Briicken an einem Metallocen. So
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gelang die Synthese verbriickter Titanocene, Zirconocene
(m=4) und Ferrocene (m=2) [GL (1)] &3 sowie die
Herstellung von Chromocenderivaten (n=2, 3) [Gl. (2)]¥
und Komplexen zwischen Metallen der Gruppen III und IV
und Cyclophanen!3l auf erstgenanntem Wege. Die zweite
Synthesemdéglichkeit ist in Gleichung (3) gezeigt. Hier wer-
den die Henkel am Metallocen stufenweise aufgebaut.[l ¢l

MX \
CH
t(CHz)n o Nax (CH2)n  MX;.2
Cr { \
(CH2) (CH2)p (CH2)p Cr (CH2)p

o \©/

-H20

Unser neuer Zugang zu endohedralen Metallocenophanen
macht sich die intramolekulare metallkatalysierte Oligome-
risierung von Alkinen, die an einen ni-Liganden gekniipft sind,
zunutze (Schema 1). Dieses Konzept sollte sich zur Bildung

Schema 1. Allgemeine Synthesemethode fiir endohedrale Metalloceno-
phane durch Templatreaktion.
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