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Das Stereologie-Konzept: 
Neuartige saure Komplexone und ihre 
Kationselektivitat[**l 
Von Reinhard Leppkes und Fritz Vogtle['] 
Professor Roy Appel zum 60. Geburtstag gewidmet 
Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) (I), 0,O'-Brenzca- 

techindiessigsaure (2)['] und analoge Komplexone lassen sich 
hinsichtlich Komplexbildungskonstanten und Komplexbil- 
dungsselektivitat variieren, wenn ihre Donorfunktionen an 
verschiedene Ankergruppen gebunden werden'']. 

Wahrend die Ankergruppen bisher aus dem klassisch-che- 
mischen Bereich rekrutiert wurden, in dem kooperierende 
Donorfunktionen durch wenige Bindungen verkniipfi wa- 
ren, bieten sich heute neuartige Moglichkeiten an: Donor- 
zentren konnen beispielsweise an (Prot0-)[~~1 Phanskelet- 
ten[3b-dl in ahnlicher Entfernung und Anordnung festgehal- 
ten, jedoch durch eine groBere Anzahl von Bindungen ge- 
trennt werden. Wir haben ausgehend von diesen Uberlegun- 
gen erstmals die sauren Ligandsysteme (4) und (5) syntheti- 
siert. Die Analogie der stereochemischen Anordnungen der 
an der Komplexierung von Kationen mitwirkenden Donor- 
funktionen beim Obergang von (3)14] zu (4) und von (1) zu 
(5) charakterisieren wir mit dem Begriff ,.Donor-Stereolo- 
gie'q'l. 

Bei Anwendung dieses Konzepts zum gezielten Entwurf 
neuer Komplexone kann mit einer hohen Trefferquote an 
wirksamen Liganden gerechnet werden, wie das Beispiel (5) 
zeigt. 

('1 Prof. Dr. F. Vogtle, Dipl.-Chem. R.  Leppkes 
Institut fur Organische Chemie und Biochcmie der Universitat 
Gerhard-Domagk-StraBe 1 ,  D-5300 Bonn 1 

["I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemixhen lndustrie unterstiitzt. 

Nach Schwurzenbuch'6". bl bildet EDTA durch kooperative 
Wirkung beider Iminodiacetat-Gruppen starke monometal- 
lische Komplexe [My12-[6c1 mit Erdalkalimetall-Ionen; der 
Hydrogenkomplex [MHY] - ist dabei nur eine wenig stabile 
Zwischenstufe. Dagegen kbnnen die EDTA-Homologen wie 
Cadaverintetraessigsaure (6), bei der die beiden Donorgrup- 
pen durch eine Pentamethylenkette getrennt sind, einen 
Komplextyp bilden, in dem jede Iminodiacetat-Gruppe se- 
parat je ein Metall-Ion bindet ([M2Y]). Dies wird unter ande- 
rem darauf zuriickgefuhrt, daB der bei kooperativer Komple- 
xierung zu bildende Chelatring zu groR und damit weniger 
stabil ist. 

Die p&-Werte des freien Liganden (5) und seine Kom- 
plexstabilitiiten ermittelten wir durch potentiometrische Ti- 
trationlsab1. Die Komplexkonstanten von (5) (Tabelle 1). die 
aus Loslichkeitsgriinden in Ethanol/Wasser (1 : 1) bestimmt 
wurden, sind zwar weniger hoch als die von EDTA, zeigen 
jedoch eine strukturbedingte Besonderheit. 

Tabelle 1. Logarithmen der Komplexkonstanten [a] von (S) sowie (zum Ver- 
gleich) von EDTA (1) und (6). 

Saure k&; 

(1) i = l  
i = 2  
i = 3  

(4) i =  1 
i = 2  
i = 3  

(5) i = l  
i = 2  
i = 3  

Mg2 + 

2.2(8) 
8.6(9) 

3.63 
- 

- 
- 
4.0 
3.6 
4.4 

Ca2 + 

3.5(1) 
10.5(9) 

3.50 
4.60 
2.60 
4.2 
4.0 
4.4 

<0.7 

Sr2+ Ba2 + 

2.3(0) 2 . ~ 7 )  
8.6(3) 7.7(6) 

2.72 2.38 
- - 

- - 
- - 
3.6 3.1 
4.3 4.6 
3.0 2.8 

[a] Die Konstanten Kk, sind durch die folgenden Kornplexierungsgleichgewichte 
d e ti n i e rt : 

(1) HY'- + M2+ e M H Y -  

(3) MY2- + M2+ + M2Y 

Sie sind giiltig fur 20°C und 0.1 N KCI in H20 [(Z) und (6)] oder in Ethanol/ 
Wasser (1 :  1 )  [(S)] als Losungsmittel. Genauigkeit im Mittel 50.1.  

(2) Y4- + M2+$MY2-' 

Wir deuten die gefundenen Komplexkonstanten so, daB 
(5) mit den kleineren Erdalkalimetall-Ionen Mg2+ und Caz+ 
bevorzugt zweikernige (dimetallische)[6b1 Komplexe bildet; 
Sr2 + - und Ba2 + -1onen scheinen dagegen iiberwiegend ko- 
operativ als einkernige (monometallische) Komplexe gebun- 
den zu werden (vgl. lgKk2 in Tabelle 1 und Abb. l), weil bei 
nur einseitiger Komplexierung eines Metall-Ions durch eine 
Iminodiacetat-Gruppe - als Alternative zum kooperativ 
durch beide gebildeten monometallischen Komplex - mit 
zunehmendem Kationradius die Komplexstabilitat ab- 
nimmt[*]. Durch die intramolekulare Kooperation aller vier 
Carboxygruppen laBt sich der Anstieg von Kk2 befriedigend 
erklaren. 
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Abb. 1.  Stabilitatskonstanten (lgKki) von (S) in Abkngigkeit vom Kationen- 
radius. 
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Bei der Komplexierung groBerer Kationen kann also of- 
fenbar eine den Phan-Ringschlussen iihnliche Makrocycli- 
sierung des Geriistes eintreten, die bei (5) zu chiralen (helica- 
len) Strukturen fuhren sollte13bl. Damit ware auch erstmals 
nachgewiesen, daD Kationen ah  Ringbausteine ionisch in gro- 
Be Ringe eingebaut werden. 

Die Diskriminierung aufgrund der IonengroBe kann dem- 
nach auf die Spacerwirkung des der Ethanogruppe der 
EDTA stereologen Kohlenwasserstoff-Geriists in (5) zuriick- 
gefuhrt werden, das anders als die Stammverbindung (1) rnit 
kleinen Kationen keine kooperative Komplexierung durch 
beide Iminodiessigsaure-Funktionen zuliU3t. 

Dan ein annahernd stereologer Molekulaufbau nicht un- 
bedingt zu sehr ahnlichem chemischem Verhalten fuhren 
muB, geht daraus hervor, daB (4) unter analogen Bedingun- 
gen mit KCl nicht wie (2) einen kristallinen Kaliumkomplex 
bildetl'l, sondern lediglich ein Halbhydrat der freien Dicar- 
bonsiiure (Elementaranalyse). Es ist daher erforderlich, An- 
wendungsbereich und Grenzen der Stereologie zu erfor- 
schen, zumal sie nicht auf Liganden (,,Donor-Stereologie") 
oder kooperative funktionelle Gruppen beschrankt ist. Die 
Beispiele (7) und (8) mogen dies illustrieren. 

H 

(7) ,,stereologes Soccharin'' (8) ,.stereologer Indigo" 

A rbeitmorschriff 

(5) ['I: Umsetzen von 4,4'-Bis(brommethyl)-o-quaterphe- 
ny1181 rnit Imin~diessigsauredimethylester~~] und anschlieben- 
de Verseifung fuhrten in 72% Ausbeute zu (S), Fp=200- 
201 "C (H,O) (Zers.); 'H-NMR ([D6]DMS0, TMS int.): 
S=3.45 (s, 8H, NCH2), 3.75 (s, 4H, benzyl. CH2). 

(4)I'I: 1,8-Diiodnaphthali wurde rnit 4-Methoxyphenyl- 
magnesiumiodid zum 1,8-Bis(4-methoxyphenyl)naphthalin 
(Fp = 14-14 "C) verknupftl'ol. Etherspaltung mit BBr, lie- 
ferte 44'-( I ,8-Naphthylen)diphenol (Fp = 253-254 "C). Um- 
setzung rnit Bromessigsaureethylester in Aceton und an- 
schlieBende alkalische Hydrolyse ergab (4). 1/2 H20, 
Fp=275-276 "C; 'H-NMR ([D,]DMSO, TMS int.): 6=4.50 
(s, 4H, C H d  
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Epimerengleichgewichte und 
Substituentenwechselwirkung bei 2-Oxetanonen 
(&Lactonen) 
Von Johann Mulzer und Matthias Zipper] 

Die Gleichgewichtslagen von cis-trans-disubstituierten 
Viemngenl" scheinen bisher wenig untersucht zu seinI2]. Wir 
berichten iiber die - unseres Wissens erstmalig gelungene - 
Aquilibrierung von P-Lactonen (2-0~etanonen)~'~ des Typs 
(I)/ (2). 

Tabelk 1. Gleichgewichtslagen und AG-Werte fur die Aquilibrierung von (f) 
und 12). K=[(1)1/[(2)1. 

R K [a1 AG [kcal/mol] AG [kJ/mol] 

a CH3 0.36 0.73 3.1 
b C A  0.22 1 .1  4.6 

d C(C&)i t0.02 >2.8 >11.7 
C CH(CHdz 0.20 1.2 5.0 

[a] Bestimmt durch 'H-NMR (Genauigkeit +2%). 

Beim Erhitzen in Triethylamin (2 h/89 "C) setzen sich (1) 
und (2) ins Gleichgewicht (Tabelle I), das von beiden Isome- 
ren her eingestellt werden kann. Die Aquilibrierung vollzieht 
sich durch Deprotonierung/Reprotonierung an C-3; bei An- 
wesenheit von D 2 0  im Reaktionsgemisch tritt an diesem 
Zentrum vollstandiger H/D-Austausch ein. Auffallender- 
weise unterbleibt jegliche Ringoffnung. Ein freies Enolat-Ion 
der Art (3) kann demnach nicht Zwischenstufe der Epimeri- 
sierung sein, da dieses unter den Reaktionsbedingungen 
spontan zum Acrylat-Ion (4) isomerisieren miiDte141. Wir ver- 
muten, daB die (1)/(2)-Umwandlung uber ein Kontaktio- 
nenpaar (5) abliiuft, in dem Proton, Enolat und Solvens (S) 
aufs engste assoziiert sind. 

R' 'I 

(3) ( 4 )  (5) 

Obgleich die Ringsubstituenten bei (la-c) in starrer, nahe- 
zu ekliptischer Anordnung festgehalten sind, reicht die resul- 
tierende van-der-Waals-Pressung nicht aus, um das Gleich- 
gewicht vollstpndig auf die Seite von (2) zu verschiebem. Dies 
gelingt erst bei (Id), das einen sperrigen Substituenten R ent- 
halt. Offenbar kannen die Substituenten R in (la-c) immer 
eine Konformation einnehmen, in der der Phenylgruppe ein 
Wasserstoffatom zugekehrt ist. In (ld) laBt sich dagegen eine 
starke AbstoBung zwischen einer Methylgruppe und dem 
Phenylrest nicht vermeiden. 

Die Wechselwirkung der cis-ekliptischen Substituenten in 
P-Lactonen vom Typ (1) liU3t sich nicht nur an der Umlage- 
rung zu (2), sondern auch an den 'H-NMR-Spektren zeigen. 
So findet man fur die CH,-Signale in (lc) deutliche Aniso- 
chronie ( Sl = 0.47, S2 = 1.00 in CCL,), wahrend sie in (24 na- 
hezu iibereinstimmen ( 6' =0.97, S2 = 1.07 in CCL,). Der 
Grund dafur durfte die erwahnte Vorzugskonformation der 
Isopropylgruppe in (lc) sein. In (2c) ist die Isopropylgruppe 
hingegen nahezu uneingeschrankt drehbar. 

[t] Dr. J. Mulzer, DipLChem. M. Zippel 
Institut fur Organixhe Chemie der Universitit 
KarlstraDe 23, D-8000 Miinchen 2 
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