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Selbstorganisation eines vierkernigen Komplexes 
mit planarer Anordnung der Kupfer(1)-Ionen : 
Synthese, Struktur und elektrochemische 
Eigenschaften ** 
Von Marie-Thirkse Youinou *, Noureddine Rahmouni, 
Jean Fischer und John A .  Osborn 

Liganden mit mehreren Bindungszentren sind fur die Ent- 
wicklung von Modellen fur die Struktur und Reaktivitat 
bestimmter Metallobiomolekule wie auch polyelektroni- 
scher Systeme von Interesse"]. Der Ligand 3,6-Bis(2-pyri- 
dy1)pyridazin (dppn)['I komplexiert viele Metall-I~nen[~I, 
und angesichts unseres Interesses an Dikupfer-Proteinen er- 
regten die zweikernigen Kupfer(1r)-Komplexe von dppn un- 
sere Aufmerk~amkeit[~I. Deshalb untersuchten wir auch die 
Wechselwirkung zwischen Kupfer(1)-Ionen und diesem Li- 

[*] Dr. M.-T. Youinou, Dr. N. Rahmouni, Prof. J. Fischer, Prof. J. A. Osborn 
Laboratoire de Chimie des MBtaux de Transition et de Catalyse 
UniversitB Louis Pasteur 
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Schema 1. Struktur des dppn-Liganden. Die Numerierung bezieht sich auf die 
Interpretation der linienarmen NMR-Spektren. 

ganden und stellen hier die Struktur und einige Eigenschaf- 
ten der erhaltenen Komplexe vor. 

Nach Zugabe zweier Aquivalente dppn zu einem Aquiva- 
lent [{Cu(CF,SO,)},] . C,H,['I in Benzol wurde in 85 % 
Ausbeute ein brauner Niederschlag isoliert und unter Bil- 
dung brauner Kristalle aus Aceton/Ether umkristallisiert. 
Die Ergebnisse der Mikroanalyse in Verbindung rnit dem 
FAB+ -Massenspektrum (FAB = Fast Atom Bombardment) 
lieBen daraus schlieflen, da13 es sich dabei um den tetrameren 
Komplex 1 handelt. Die 'H- und I3C-NMR-Spektren von 1 

deuten auf ein hochsymmetrisches Molekul, wobei das Mu- 
ster der Resonanzlinien dem des freien Liganden ahnelt. 
Dariiberhinaus zeigt das IR-Spektrum, daI3 dppn als vier- 

Abb. 1. Oben: ORTEP von 1 ' 2  CH,OH, thermische Ellipsoide rnit 50% 
Wahrscheinlichkeit. Die Wasserstoffatome sind der Uhersichtlichkeit halber 
weggelassen. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und Winkel I"]: Cul -Cu3 
3.566(1), Cu2-Cu3 3.582(1), Cul-N19 und Cul-N19 2.022(5), Cul-N26 und 
Cul-N26 1.979(5), Cu2-Nl und Cu2-Nl' 2.041(5), Cu2-N8 und Cu2-NS 
1.990(5), Cu3-N9 1.991(5), Cu3-Nl4 1.999(6), Cu3-N27 1.974(5), Cu3-N32 
2.005(6); Cu3-Cul-Cu3' 78.72(4), Cul -Cu3-Cu2 101.28(3), N19-Cul-NI9 
107.2(3), N19-Cul-N26 und NlY-Cul-N26' 80.2(2), N19-Cul-N26 und NI9-  

und Nl'-Cu2-N8' 79.9(2), Nl-Cu2-NS' und N1'-Cu2-N8 132.0(2), N8-Cu2-N8' 
131.8(3), N9-Cu3-N27 132.5(2), N9-Cu3-N32 117.5(2), N14-Cu3-N27 119.3(2), 
N14-Cu3-N32 131,1(2), N9-Cu3-Nl4 81.8(2), N27-Cu3-N32 81.7(2). Unten: 
Darstellung van 1 2 CH,OH mit dem Programm Chem-Ray. 

Cul-N26 134.2(2), N26-Cul-N26 127.4(3), Nl-Cu2-N1'105.5(3), Nl-Cu2-N8 
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zahniger Ligand wirktL4"]. Zur Rontgenstrukturanalyse ge- 
eignete Kristalle von l . 2  CH,OH wurden aus einer l : l : 1- 
Mischung von Methanol/Aceton/Ethanol erhalten. 

Die StrukturbestimmungL6] ergab, dalj die Verbindung 
aus diskreten [Cu,(dppn),14+- und unkoordinierten Triflat- 
Ionen aufgebaut ist und zwei Methanolmolekiile im Kristall 
eingelagert sind. Die Struktur des Komplex-Kations 
(Abb. I), das kristallographisch bedingt C,-symmetrisch be- 
ziiglich der Diagonalen Cul-Cu2 ist, wird am besten als pla- 
nare Anordnung von vier Kupferatomen, die Eckpunkte ei- 
ner leicht verzerrten Raute rnit Seitenlange von 3.566( 1) und 
3.582(1) A und Innenwinkeln von 78.72(4) und 101.28(3)" 
sind, beschrieben. Vier dppn-Liganden verbriicken die vier 
Kupferatome, wobei zwei Liganden oberhalb und zwei un- 
terhalb der zentralen Cu,-Ebene liegen. Die verzerrt tetraed- 
rische Umgebung an jedem Kupfer(1)-Ion ergibt sich durch 
die Koordination zweier dppn-Liganden, von denen jeder ein 
Pyridin- und ein Pyridazinstickstoffatom zur Verfugung 
stellt. Jeder Chelatring ist planar, aber innerhalb jedes dppn- 
Liganden sind die Pyridinringe und der Pyridazinring ge- 
ringfugig um die exocyclische C-C-Bindung gegeneinander 
verdrillt rnit Diederwinkeln von 9( I)'. Diese Diederwinkel 
sind gro8er als die bisher in anderen zweikernigen Komple- 
xen beobachteten Der dppn-Ligand ist somit flexibel ge- 
nug, sich den stereochemischen Anforderungen der Cu,-Ein- 
heit anzupassen. Auffallend ist die paarweise quasi-parallele 
Stellung der dppn-Liganden, die um 3.47 A voneinander ent- 
fernt sind, wodurch deutliche n-Stapel-Wechselwirkungen 
sehr wahrscheinlich die Verzerrung des idealen Cu,-Qua- 
drats zur beobachteten Raute bewirken. Verzerrt tetraedri- 
sche Cud-Einheiten, beispielsweise bei Cu,X,-Cubanstruk- 
turen, sind allgemein bekannt"], aber 1 ist ein seltenes 
Beispiel fur die planare Anordnung von vier Kupferatomen, 
wobei jedes fur sich Tetraedergeometrie hat[']. Interessanter- 
weise legen die linienarmen NMR-Spektren ('H, l3C) nahe, 
dalj das Cu,-Gerust in Losung entweder quadratisch ist oder 
da8 sich Isomere rnit rautenformiger Cu,-Einheit ineinander 
umwandeln. 

Die elektrochemischen Eigenschaften von 1 wurden cyclo- 
voltammetrisch in DMFc9] untersucht. Eine erste Serie von 
vier aufeinanderfolgenden Wellen gleicher Hohe wurde bei 
El,, = -0.88, -1.01, -1.16und -1.32V (gegen gesattigte 
Kalomelelektrode) beobachtet. Die von der Vorschubge- 
schwindigkeit (50-250 mVs-') unabhangigen Abstande der 
Strommaxima (di,) von 60 bis 70 mV zeigen, daB ausgehend 
von 1 vier reversible Einelektronenprozesse stattfinden. Im 
Gegensatz dazu beginnt die Reduktion des freien Liganden 
bei -2.07 V und ist irreversibel. Die beobachtete Sequenz 
kann eventuell als schrittweise Reduktion der einzelnen 
dppn-Liganden im tetrameren Komplex interpretiert wer- 
den. Ein zweiter Satz reversibler Wellen, der moglicherweise 
einer zweiten Reduktion der Liganden entspricht, wurde bei 
den deutlich negativeren Potentialen von - 1.74, - 1.99 und 
- 2.21 V gefunden. Der erwartete achte Reduktionsschritt 
konnte wahrscheinlich wegen seiner Nahe zum ersten Re- 
duktionspotential des Losungsmittels nicht beobachtet wer- 
den. Die bemerkenswerte Stabilitat der aus Komplex 1 durch 
diese Vielelektronenprozesse gebildeten Spezies kann wahr- 
scheinlich damit begrundet werden, daD die Reduktionen 
hauptsachlich am Liganden stattfinden, wie schon in einigen 
Rutheniunikomplexen rnit Bipyridinliganden["I oder Kup- 
fer(r)-Komplexen rnit ,,Catenanden" (Catenane als Ligan- 
den)" 'I beobachtet worden ist; die Oxidationsstufe des Me- 
talk und seine Stereochemie bleiben dabei gewohnlich 
weitgehend unverandert['*'. Es liegt nahe, dal3 die reduzier- 
ten Zustande moglicherweise durch n-Wechselwirkungen 
zwischen den Liganden stabilisiert werden. Das Metall dient 
dann nicht nur dazu, das Reduktionspotential des dppn-Li- 

ganden herabzusetzen, sondern auch die dppn-Liganden bei 
geringem Abstand parallel zueinander zu halten. 

Die Bildung von 1 scheint das Ergebnis einer spontanen 
Selbstorganisation zu sein. Wurde jedoch [{Cu(CF,SO,)},] . 
C,H, in Aceton zu einem annahernd dreifachen Uberschul3 
an dppn (pro Kupferatom) gegeben, so bildete sich ein grii- 
ner Niederschlag, dessen analytische Zusammensetzung 2 

entsprach. Entgegen der Erwartung zeigt 2 kein signifikantes 
ESR-Signal und ist vermutlich 2 lost sich in den 
meisten iiblichen Losungsmitteln nicht, jedoch in einem 
Donorlosungsmittel wie CD,CN. Das 'H-NMR-Spektrum 
weist beim Losevorgang auf die sofortige Bildung von 1 un- 
ter gleichzeitiger Freisetzung von vier Aquivalenten dppn 
hin [GI. (a)]. Es scheint somit, daB 1 in Losung thermodyna- 

misch kontrolliert gebildet wird, die Selbstorganisation folgt 
jedoch nicht zwangslaufig dem direkten Weg zu 1 ; Umwege 
wie die Bildung von 2 sind moglich, wenn sie schnell und 
reversibel ablaufen. 

Zusammenfassend ist festzuhalten : An diesem System ist 
ein Ligand beteiligt, der zwei chelatisierende Einheiten ent- 
halt und der eine nahezu starre, planare Struktur hat. Solch 
eine Praorganisation fuhrt in Verbindung rnit den stereo- 
und koordinationschemischen Anspriichen des Metall-Ions 
in vorhersagbarer Weise zur Bildung der vierkernigen Struk- 
tur von 1, sofern Solvatation und Wechselwirkungen mit 
Anionen hinreichend schwach sind. Die n-Stapel-Wirkun- 
gen der dppn-Liganden spielen moglicherweise auch eine 
wichtige Rolle, da sie den RingschluD zur Cu,-Raute gegen- 
uber der Bildung einer polymeren Kettenstruktur begiinsti- 
gen. Das Potential eines derartigen Elektronenreservoirs, als 
Relais bei Vielelektronen-Reduktionsprozessen zu dienen, 
wird untersucht. 

Experimentelles 
dppn: Der Ligand 3,6-Bis(2-pyridyl)pyridazin wurde entsprechend [2] herge- 
stellt und charakterisiert. 'H-NMR (200.1 MHz, (CD,),CO, 25°C): 6 = 8.75 
und8.73(mbzw.s,6H,8+8';3+3'bzw.6+6),8.04,(dt.2H,4+4),7.54 

(2 + 2'); 154.15 (7 +7'); 150.28 (6 + 6);  137.81 (4 + 4 ) ;  125.48 und 125.24 
(3 + 3', 8 + 8'); 121.68 (5 + 5'). 

Die Synthesen der Komplexe 1 und 2 wurden unter Schutzgasatmosphare in 
wasserfreien und entgasten Losungsmitteln durchgefuhrt. 
1:  Zu einer geruhrten Losung von 0.125 g (0.25 mmol) [{Cu(CF,SO,},] . 
C6H6[5] in 10 mL wannem Benzol wurde tropfenweise unter N, eine Losung 
von 0.117 g (0.5 mmol) dppn in 10 mL wannem Benzol gegeben. Man lie8 die 
Redktionsmiscbung fur weitere 15 min riihren. Der sofort gebildete braune 
Niederschlag wurde abfiltriert, mit Benzol gewaschen und durch Diffusion von 
Et,O in eine Losung des Komplexes 1 in Aceton umkristallisiert (Aus- 
beute 85%). ~ Korrekte C,H,N-Analyse. MS (FABt, NBA): miz 1488.4 
( [ M  - 2CF,SO,]+, 8%), 1402.8 ( [ M  - CF,SO, - dppn]+, 68%), 1253.9 
( [ M  ~ 2CF,SO, - dppn]+, 33%), 956.9 ( [M - 2CF3S03 - 2dppn - Cult, 
15%), 508.9 ( [ M -  3CF,SO, - 3dppn ~ 2Cu]+. 75%), 297.0 ( [M - 
4CF,S03 - 3dppn - 3Cu]', 100%); 'H-NMR (200.1 MHz, (CD,),CO. 
25 "C): 6 = 9.15 (s, 2H, 8 + 8 ) .  8.57 (br. d, 2H, 3 + 3', J 3 - &  = 7 Hz), 8.37 (m, 
2H, 6 + 6', Is+, = 4.2Hz), 8.10 (dt, 2H, 4 + 4'. J4-5 =J4.3 =7  Hz, 
J k - 6  =1 .4H~) ,  7.48 (ddd, 2H, 5 + 5', J 3 - 5  =1.1 Hz); '3C-NMR (50.3 MHz, 
(CD,),CO, 25 "C): S = 155.20 (2 + 2 ) ,  150.22 (6 + 6), 348.46 (7 +7'), 139.90 
(4 + 4), 129.23 und 128.72 (3 + 3', 8 + S'), 124.68 ( 5  + 5'). UVjVIS (PC): A,,, 
[nm] ( E )  = 441 (31 500); 294 (134000); IR (Nujol): C [cm-'1 = 1600 (s), (Pyrida- 
zin); 1365 (br. s), 1030 (s), (S-O),; 1015 (w. sh.) 1005 (w). (Pyridin). 
Die analogen BF;- oder ClO;-Salze konnen durch Zugabe von dppn zu 
[Cu(CH,CN),]X (X = BF;, CIO;) in CH,CN (Verhaltnis 1 : 1) und anschlie- 

(ddd, 2H, 5 + 5 ' ) ;  I3C-NMR (50.3 MHz, (CD,),CO, 25°C): 6 =158.83 
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Dender Zugabe von C6H6 hergestellt werden. Im Falle des PF,--Derivats wurde 
als Losungsmittel CH2CI2 bevorzugt, da aus ihm der Komplex sofort ausfiel. 
2: Zu einer geruhrten Losung von 0.070 g (0.3 mmol) dppn in 10 mL Aceton 
wurde tropfenweise unter N, eine Losung von 0.030 g (0.060 mmol) 
[{Cu(CF,SO,)},] . C6H6 in 5 mL Aceton gegeben (nach Entfernen der Spuren 
von Kupfer(o) aufgrund geringer Zersetzung von [{Cu(CF,SO,)},] C,H6 in 
Aceton). Nach 15 min Ruhren war das dunkelgrune, feste [Cu(dppn),- 
(CF,SO,)] 2 vollstandig ausgefallen (Ausbeute 50% bezogen auf 
Kupfer). - Korrekte C,H,N,Cu-Analysen. MS (FAB', NBA): m/z 531.0 
( [ M  - CF,SO,]+, 30%), 297.0 ([M- CF,SO, - dppn]+, 100%); fur 1 typi- 
sche Peaks geringerer lntensitat (< 5 % )  weisen auf die Umwandlung von 2 in 
1 in geringem MaDe beim Auflosen in der Matrix hin und verhindern den 
Nachweis einer polymeren Natur von 2 durch Detektion von Peaks hoherer 
Masse. IR (Nujol): i [em-'] =1600(s), 1575(w), 1567(w), (Pyridazin); 1287(s), 
1255(s), (S-O)a8ym; 1035(s), (S-O),; 1050(w), 1007(w), 995(w), (Pyridin). ESR 
(Festkorper, Raumtemperatur): 0.1 % Cu(rr)-Verunreinigungen. 
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beitselektrode Platindraht, Glaskohlenstoffgegenelektrode, Referenzelek- 
trode AgBr/Ago; Referenz fur Potentiale Ferrocen (+0.39 V) als interner 
Standard, Zahlenwerte umgerechnet auf gesattigte Kalomelelektrode. 

(lo] Y Ohsawa, M. H. DeArmond, K. W Hanck, D. E. Morris, J .  Am. Chem. 
Soc. 1983, 105, 6522-6524. 

[Ill C. Dietrich-Buchecker, J. P. Sauvage, J. M. Kern, J.  Am. Chem. SOC. 1989, 
fff, 7791-7805. 

[12] Im Gegensatz dazu ergab die elektrochemische Oxidation von 1 keine 
guten Ergebnisse und war irreversibel; der Grund ist ohne Zweifel in der 
Instabilitat von Cu" in tetraederischer Umgebung zu sehen. 

[I31 Das IR-Spektrum von 2 zeigt neben dem einfach chelatisierenden Verhal- 
ten der dppn-Liganden die Koordination von Triflat-Anionen, die an- 
scheinend als Bruckenliganden fungieren. 

Retro-inverso-Amidbindungen zwischen 
trifunktionellen Aminosauren * * 
Von Hansjorg Diirr, Murray Goodman und Giinther Jung* 

Professor Ralph Hirschmann zum 70. Geburtstag gewidmet 

Wahrend des letzten Jahrzehnts wurden zahlreiche Modi- 
fikationen am Pepdidriickgrat eingefiihrt, hauptsachlich um 
die Stabilitat von Peptidwirkstoffen gegeniiber Proteasen zu 
steigern[']. Die Erhaltung der wesentlichen Merkmale der 
Primarstruktur ist bei der Retro-inverso-Amidbindung['] ge- 
geniiber allen anderen Abwandlungen von Vorteil. Die Syn- 
these erfordert eine substituierte Malonsaure und eine 
1 ,I-Diaminoalkylkomponente. Die meisten der bisher publi- 
zierten Retro-inverso-Peptide haben daher keine funktio- 
nellen Gruppen an den Seitenketten der invertierten Teilseg- 
mente. Fur den beabsichtigten Einsatz in der Wirk- 
stoffentwicklung sind jedoch die trifunktionellen Aminosau- 
ren von entscheidender Bedeutung. Wir berichten hier iiber 
die Synthese des ersten partiell modifizierten retro-inverso- 
analogen T-Zell-Epitops des Influenza-Nucleoproteins, das 
konzipiert wurde, um in die Tasche des Major-Histocompa- 
tibility-Complex(MHC)-Typ-I zu passenL3]. Dabei wurde 
erstmals die Amidbindung zwischen den trifunktionellen 
Aminosauren Glutamin und Arginin invertiert, wobei eine 
kombinierte Fliissigphasen-Festphasensynthese eingesetzt 
wurde. 

Wir benutzten [ZJ-Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol (TIB), 
auch als Iodbenzolbistrifluoracetat (IBTFA) bezeichnet, fur 
die direkte Synthese der optisch reinen N-Acyl-I ,I-diami- 
noalkane aus ihren Peptidamin-Vorlaufern[2a1. Dieser An- 
satz ist wegen der milden Reaktionsbedingungen und des 
einstufigen Verfahrens zu bevorzugen, doch aufgrund der 
oxidativen Wirkung von TIB sind schwefelhaltige Amino- 
saurenseitenketten und auch Indol- und Phenolringe nur be- 
dingt geeignet. Glutamin und Asparagin reagieren mit TIB 
unter Umlagerung der Seitenkettenamide zu 2,4-Diamino- 
buttersaure bzw. 2,3-Diaminopropionsaure. Diese Hof- 
mann-Umlagerung kann mit TIB auch am polymergebunde- 
nen Peptidamid durchgefuhrt werdenl4I. Die Malonsaure- 
derivate werden iiblicherweise durch Alkylierung von Ma- 
lonsaurediester mit Alkylhalogeniden, die der jeweiligen Sei- 
tenkette entsprechen, hergestellt. 

Der Syntheseweg zum Glutamyl-arginin-pra-retro-inver- 
so-Dipeptid ist in Schema 1 dargestellt. Die Alkylierung von 
Malonsaure-tert-butylethylester 1 rnit (N-Benzyloxycarbo- 
nyl)-3-chlorpropylamin ergibt das ,,Malonsaureester-Orni- 
thin"-Derivat 2. Nachdem die Benzyloxycarbonyl-Schutz- 
gruppe Z hydrogenolytisch abgespalten ist, wird die Gua- 
nidiniumgruppe rnit Amino-imino-methansulfonsaure ein- 
gefiihrtL5]. Das Rohprodukt 3 wird rnit 4-Methoxy-2,3,6-tri- 
methylbenzolsulfonylchlorid (Mtr-Cl) zum gewiinschten sei- 
tenkettengeschiitzten ,,Malonsaureester-Arginin"-Derivat 4 
umgesetztl6I. Dabei wird gleichzeitig, aufgrund der fur die 
Deprotonierung der Guanidiniumgruppe notwendigen 
basischen Bedingungen, der Ethylester verseift und 
m(R,S)Arg(Mtr)-OtBu 417] nach saulenchromatographi- 
scher Reinigung an Kieselgel mit Chloroform/Methanol/ 
Eisessig (85:15:2) in einer Gesarntausbeute von 30% er- 
halten. 

Das racemische Derivat 4 wird rnit Dicyclohexylcarbodi- 
imid (DCC) und I-Hydroxybenzotriazol (HOBt) in Dichlor- 

[*] Prof. Dr. G. Jung, H. Durr 
lnstitut fur Organische Chemie der Universitat 
Auf dec Morgenstelle 18, W-7400 Tubingen 
Prof. Dr. M. Goodman 
Department of Chemistry, University of California at San Diego (USA) 

[**I Diese Arbeit wurde vorn Fonds der Chemischen lndustrie gefordert. H. 
Durr ist Promotionsstipendiat der Studienstiftung des Deutschen Volkes. 
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