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Terti‰re Carboxamide, RCONR2, sind vielseitige
Bausteine f¸r den Aufbau organischer und biologi-
scher Verbindungen.[1] Eine besonders wichtige
Funktion hat die cis-trans-Isomerisierung um Pepti-
dyl-Prolyl-Bindungen. Sie ist ein Schl¸sselschritt bei
der Proteinfaltung und wird durch Enzyme ausge-
lˆst. Die Isomerisierung von Amiden kann aber auch
durch einfache Metallsalze katalysiert werden. Me-
tallkomplexe haben deshalb als synthetische Peptid-
faltungsreagentien Interesse gefunden.[2] Eine wei-
tere biologisch bedeutsame Reaktion terti‰rer
Amide ist die hydrolytische Spaltung von Penicilli-
nen und Cephalosporinen. Diese Reaktion wird
ebenfalls durch Metallionen beschleunigt.[3]

Die Bindung von Lewis-sauren Metallzentren an das
neutrale Amid-Stickstoffatom wurde vorgeschlagen, um so-
wohl die cis-trans-Isomerisierung als auch die C-N-Bindungs-
spaltung zu erkl‰ren (Schema 1).[1,3,4] Das ist insofern prob-
lematisch, als strukturell charakterisierte Beispiele f¸r N-
koordinierte terti‰re Amide au˚erordentlich selten sind. Es
wurden bisher nur zwei Werner-Komplexe[4,5] sowie einige
wenige metallorganische und Harnstoff-Derivate beschrie-
ben.[6]

Um die Reaktivit‰t von terti‰ren Amiden in Metallkom-
plexen besser zu verstehen, werden zweifellos mehr struktu-
relle Daten benˆtigt. In dieser Zuschrift kˆnnen wir die
Ergebnisse eines Vergleichs vorstellen, der erstmals zwischen
Mitgliedern einer Familie von sehr ‰hnlichen Verbindungen
durchgef¸hrt wurde. Dieser Vergleich ermˆglichte es uns,
eine klassische Struktur-Funktions-Beziehung aufzudecken.
Die verwendeten Liganden und Komplexe sind in Schema 2
zusammengefasst. Die Verbindungen Boc-Leu-bpa 1, [(Boc-
Ala-bpa)CuCl2] 2, [(Boc-Gly-bpa)Cd(NO3)2] 3 und [(Boc-
Gly-bpa)(H2O)Cu(OTf)2] 4 werden erstmals beschrieben
(Boc¼ t-Butyloxycarbonyl, bpa¼N,N-Bis(pyridin-2-ylme-

thyl)amin, OTf¼Trifluormethylsulfonat). Der Ligand Boc-
Ala-bpa 5 und dessen Cd(NO3)2-Komplex 6 wurden bereits
von uns beschrieben.[5] Die Struktur von [(Benz-bpa)CuCl2]
wurde von Lectka et al. verˆffentlicht (Benz¼Benzoyl).[4]

In Abbildung 1 sind die Molek¸lstrukturen der Verbindun-
gen 1±4 dargestellt.[7] Sie best‰tigen, dass das Metallzentrum
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Schema 1. Reaktionen N-koordinierter terti‰rer Carboxamide.
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Schema 2. Verwendete Liganden und Komplexe.

Abbildung 1. Molek¸lstrukturen der Verbindungen 1±4 (30% Aufent-
haltswahrscheinlichkeit der Schwingungsellipsoide).



in allen Komplexen an das Amid-Stickstoffatom koordiniert
vorliegt. Die daraus resultierende Verzerrung der urspr¸ng-
lich planaren Amid-Einheit ist in Abbildung 2 gezeigt. Mit-
hilfe der Winkler-Dunitz-Parameter cN und t kann die

Deplanarisierung quantitativ beschrieben werden. cN ist ein
Ma˚ f¸r die Pyramidalisierung von N1 und gibt an, inwieweit
die Metallkoordination zu einer sp3-Hybridisierung des
Amid-Stickstoffatoms f¸hrt. F¸r eine idealplanare Anord-
nung mit sp2-hybridisiertem Stickstoffatom ist cN¼ 08. Das
Maximum bei vollst‰ndiger sp3-Hybridisierung betr‰gt 608. t
ist der Twist-Winkel und beschreibt die Verdrillung zwischen
der O1-C4- und der C1-C2-Achse, die maximal 908 betragen
kann. Beide Parameter werden aus den Torsionswinkeln
zwischen den Atomen C1, C2, C3, C4, O1 und N1 berechnet.[8]

In unserer Reihe nimmt cN von 1 bis 4 stetig zu. W‰hrend der
freie Ligand 1 (cN¼ 10.48) planar ist, f¸hrt die Koordination
von CuCl2 bei 2 zu einer erheblichen Pyramidalisierung (cN¼
35.88). Einen noch grˆ˚eren Wert f¸r cN findet man in der
Cd(NO3)2-Verbindung 3 (cN¼ 41.38). Ein Maximum von 46.78
wird schlie˚lich im Cu(OTf)2-Komplex 4 erreicht. Die be-
kannten Strukturen von 5, [(Benz-bpa)CuCl2],[4] und 6
best‰tigen diesen Trend.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Verzerrung mit der
Lewis-Acidit‰t des Metallzentrums zunimmt. Dies wird auch
durch die L‰nge der Cu-N-Bindungen best‰tigt, die in den
Dichloro-Komplexen 2 und 4 246 bzw. 249 pm, hingegen im
Triflato-Komplex nur 216 pm lang sind. Die Aktivierung der
Amid-Einheit h‰ngt demnach sowohl von dem Metallion als
auch von den weiteren Liganden ab. Diese Vielfalt ist
charakteristisch f¸rWerner-Komplexe und tritt in verwandten
metallorganischen Verbindungen nicht auf.

Der Unterschied wird durch eine Auftragung von cN gegen
t deutlich (Abbildung 3). Die Abbildung enth‰lt die Daten
aller bekannten Komplexe mit einer N-koordinierten
RCONR2-Einheit. Organische Kationen vom Typ RCONR3

þ

wurden zum Vergleich ebenfalls aufgenommen.[9] Die
Liganden 1 und 5 dienen als Standards f¸r ungestˆrte Amide.
Augenf‰llig ist die æhnlichkeit der cN-Werte bei den metall-
organischen Verbindungen,[6a±g] den organischen Kationen[9]

und einem Harnstoff-Komplex.[6h] Diese Verbindungen wei-
sen alle cN-Werte im Bereich des Maximums von 608 auf. Der
Twist-Winkel streut dabei ¸ber den gesamten Bereich von 0
bis ca. 908. Dies ist im Einklang mit einer vollst‰ndigen sp3-

Hybridisierung der Stickstoffatome und kovalenten M-N-
Bindungen. Im Gegensatz dazu sind die cN-Werte in den
klassischen Koordinationsverbindungen kleiner und weiter
gestreut. Gleichzeitig findet man Twist-Winkel, die sich kaum
von denen in den ungestˆrten Liganden unterscheiden. Die
M-N-Bindungen in den Werner-Komplexen sind anscheinend
eher elektrostatischer Natur, mit einem gestˆrten, aber
weitgehend sp2-hybridisierten Stickstoffatom. Mit diesem
Bindungsmodell l‰sst sich die Abh‰ngigkeit des cN-Werts
von der Acidit‰t des Metallzentrums erkl‰ren. Zudem sollte
es mˆglich sein, die Aktivierung der C-N-Bindung ¸ber einen
weiten Bereich zu ver‰ndern.

Die bisher beobachtete Reaktivit‰t von verschiedenen
Komplexen mit terti‰ren Amiden best‰tigt diese Schlussfol-
gerung. Lectka et al. berichteten, dass Cu(OTf)2 ein guter
Isomerisierungskatalysator ist, w‰hrend CuCl2 nur eine sehr
geringe Aktivit‰t zeigt.[2] Wir haben untersucht, inwieweit
sich Triflat- und Chloridionen auf die Isomerisierungsraten in
Zink-Komplexen von 5 auswirken.[10] Hierzu wurden tempe-
raturabh‰ngige 1H-NMR-Messungen in Aceton durchgef¸hrt.
Bei 25 8C wurde eine Geschwindigkeitskonstante von
k¼ 1400 s�1 (DH�¼ 11.4� 0.3 kcalmol�1, DS�¼�6.3�
1.0 calK�1mol�1) f¸r das Triflatsalz ermittelt. Dagegen be-
tr‰gt k in der Chlorverbindung lediglich 285 s�1 (DH�¼ 13.2�
0.3 kcalmol�1, DS�¼�3.0� 0.9 calK�1mol�1). Chloridionen
setzen also die F‰higkeit eines Metallzentrums zur Aktivie-
rung der C-N-Bindung erwartungsgem‰˚ deutlich herab.

Eine Spaltung der C-N-Bindung sollte nur in stark aktivier-
ten Komplexen auftreten. Tats‰chlich bewirkt die Zugabe von
Cu(ClO4)2 oder Cu(OTf)2 eine Methanolyse, w‰hrend in den
entsprechenden Cd(NO3)2-Komplexen nur die Isomerisie-
rung stattfindet.[5] Diese Reaktivit‰t steht im Einklang mit
den Strukturen von 3, 4, und 6. Komplizierter sind die
Verh‰ltnisse bei den CuCl2-Verbindungen. Wir haben bei
Untersuchungen in MeOH/CH2Cl2-Mischungen die Solvolyse
aller Liganden beobachtet. Die Geschwindigkeiten sind mit
denen der Cu(OTf)2-Komplexe vergleichbar. Allerdings soll-
te bei [(Benz-bpa)CuCl2] und 2 wegen ihrer Struktur keine
Bindungsspaltung mˆglich sein. Dieser scheinbare Wider-
spruch wird durch den Austausch von Chloridliganden gegen
Methanol in Lˆsung hervorgerufen. Hinweise daf¸r liefern
kinetische paramagnetische Elektronenresonanz(EPR-)- und
UV/Vis-Messungen, die jeweils eine Induktionsperiode zei-
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Abbildung 2. Ansicht der terti‰ren Amid-Einheit in 1±6 und in [(Benz-
bpa)CuCl2] entlang der C3!N1-Achse.

Abbildung 3. Auftragung der Pyramidalisierung cN gegen den Twist-
Winkel t in Komplexen vom Werner-Typ (*), einem Harnstoff-Derivat
(*), metallorganischen Verbindungen (~), den freien Liganden 1 und 5 (^)
sowie in vier ausgew‰hlten organischen Kationen RCONR3

þ (^).



gen. Au˚erdem ist es uns gelungen, das Kation [(bpa)CuCl]þ

im Reaktionsprodukt [(bpa)CuCl]2[CuCl4] kristallographisch
zu identifizieren.[11] Durch den Austausch eines Chloridligan-
den wird das Metallzentrum acider, sodass die Struktur-
Reaktivit‰ts-Beziehung ihre G¸ltigkeit beh‰lt.

Unsere Ergebnisse kˆnnen zu einem besseren Verst‰ndnis
der Chemie terti‰rer Amide in organischen und biologischen
Verbindungen beitragen. Sie liefern die Grundlage f¸r
weitere Experimente, welche die G¸ltigkeit unserer Schluss-
folgerungen f¸r eine grˆ˚ere Zahl von Metallionen und
Coliganden pr¸fen sollen. Dabei sind interessante Erkennt-
nisse ¸ber die Eigenschaften und die Bedeutung einer bisher
kaum beachteten Klasse ungewˆhnlicher Koordinationsver-
bindungen zu erwarten.
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