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von nachvollziehen? Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich rnit die- 
ser Frage und zeigt, daB hochsymmetrische Cluster systematisch 
entworfen werden konnen, wenn man die Prinzipien symmetrie- 
gesteuerter Reaktionen aus der Natur berucksichtigt. 

Bei der Beurteilung der Wechselwirkungen zwischen moleku- 
laren Untereinheiten, die supramolekularen Strukturen zugrun- 
deliegen[41, erweist es sich als sinnvoll, wenn auch extrem verein- 
fachend, die intermolekularen Wechselwirkungen an den Sym- 
metrieachsen als Sch]ussel-SchloB-Wechselwirk~ngen[~~ 6l zu 
betrachten. Solche Wechselwirkungen sind als nicht passend zu 
bezeichnen, wenn sie verschiedene Symmetrien und damit un- 
terschiedliche Stochiometrien an den Orten der Wechselwirkung 
erfordern. Eine anschauliche Analogie bietet die Wechselwir- 
kung zwischen unpassenden Schichtgittern (Abb. 2 ) .  In einigen 
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Aus der Natur sind Beispiele fur Cluster von erstaunlicher 
Symmetrie und Schonheit bekannt, die durch nichtkovalente 
Krafte zusammengehalten werden. Zwei davon sind in Abbil- 
dung 1 gezeigt. Die 24 Untereinheiten des Apoferritins". (die 

Abb. 1. Modelle des Apoferritin-2Cmers (links) und des menschlicben Rhinovirus- 
60-mers (rechts), Die Blickrichtung beim Ferritin ist entlang einer C,-Achse, rnit 
den beiden anderen C,-Achsen des oktaedrischen Clusters in horizontaler und verti- 
kaler Richtung; die C,-Achsen liegen entlang der Raumdiagonalen des Clusters 
zwischen drei der Ellipsoidenenden, die mit N gekennzeichnet sind. Der Blick auf 
das Virus 1st entlang der C,-Achse, und die durch die C,-Achse und die C,-Achse 
symmetrieverknupften Bereiche sind in griin bzw. blau zu sehen. 

ellipsoiden Gebilde auf der linken Seite von Abb. 1) gruppieren 
sich nur unter Bildung dieser oktaedersymmetrischen Struktur 
(Symmetriegruppe 0). Der annaherend kugelformige Hohl- 
raum bietet Platz fur mehr als 4000 Eisenatome, oder genauer 
FeO(OH)-Gruppen['I. Wenn man das Apoprotein dissoziieren 
und anschlieDend die Einzelteile sich wieder zusammenlagern 
IaBt, entsteht nur das hochsymmetrische 24mer. Ahnliches IaDt 
sich bei vielen Viren beobachten, bei denen oftmals hochsym- 
metrische, nicht durch kovalente Krafte zusammengehaltene 
Proteinhullen dem Schutz der Nucleinsauren dienen. In Abbil- 
dung 1 rechts ist die Hulle des menschlichen Rhinovirus ge- 
zeigt13], in der sich 60 Proteinuntereinheiten zu einem Ikosaeder 
zusammenlagern (Symmetriegruppe I ) .  Auch hier bestatigt sich, 
daB der ProzeB der Dissoziation und des Zusammenlagerns der 
Proteinhiille nicht zu einem zufalligen Polymer, sondern nur zu 
dem hochsymmetrischen 60mer fuhrt. 

Wo liegen die Ursachen fur die hohe Symmetrie dieser Clu- 
ster? Wie ist die Beziehung zwischen der Symmetrie und den 
speziellen Eigenschaften dieser Cluster, wie die GroDe des Hohl- 
raumes? In beiden Fallen handelt es sich bei den Proteinunter- 
einheiten um asymmetrische Bausteine; die Ordnung der Sym- 
metriegruppe ist entsprechend 24 bzw. 60. LaDt sich dieses 
Verhalten unter Verwendung von Metall-Ligand-Bindungen 
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Abb. 2. Die schematisch gezeigten Gitter 1 (blau) und 2 (rot) haben geringfiigig 
unterscbiedliche Gitterkonstanten (oben). Urn zueinander zu passen. miissen sich 
die Schichten kriimmen (unten). 

naturlichen Silicaten fuhrt der Kontakt zwischen zwei Lagen rnit 
geringfugig unterschiedlichen Gitterkonstanten zu einer Krum- 
mung der Schichten, da nur so der kleine Unterschied in den 
ElementarzellengroBen ausgeglichen werden kannU7]. In ahnli- 
cher Weise konnen zwei verschiedene Koordinationszahlen in 
einem Molekiil nur bestehen, wenn es zu einer Krummung der 
Molekulstruktur kommt. 

Betrachten wir nun wieder den Ferritincluster rnit seiner Ok- 
taedersymmetrie. Die Wechselwirkungen an der vierzahligen 
Drehachse konnen als solche vom Schlussel-SchloR-Typ be- 
trachtet werden, bei denen Schliissel und SchloB einen Winkel 
von 90" bilden (Abb. 3 a). Wie aus der Abbildung hervorgeht, 

4 

3 

Abb. 3. a) Schliissel-SchloB-Wechselwirkungen, die zu einer C,-symmetrischen An- 
ordnung fiihren. b) Die gleichen Untereinheiten wie in (a) ergeben rnit einem ande- 
ren Satz von Schliissel-SchloB-Wechselwirkungen eine C,-symmetrische Anord- 
nung. 
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resultiert aus dieser Wechselwirkung sowohl eine bestimmte 
Symmetrie als auch eine bestimmte Stochiometrie. Analog kann 
die dreizahlige Achse durch Schlussel-SchloD-Wechselwirkun- 
gen unter einem Winkel von 60" erklart werden (Abb. 3 b), wo- 
bei zuglerch die Bildung von Trimeren erzwungen wird. Diese 
beiden nicht zueinander passenden Symmetrieanforderungen 
konnen nur durch die Bildung eines Clusters rnit Oktaedersym- 
metrie erfullt werden. In gleicher Weise bildet sich das Ikosaeder 
des Virusproteins durch die Kombination nicht zueinander pas- 
sender Schlussel-SchloS-Wechselwirkungen rnit drei- und funf- 
zlhliger Symmetrie. 

Die bisher beschriebenen Protein-Protein-Cluster resultieren 
aus vielen schwachen Wechselwirkungen. Metall-Ligand-Bin- 
dungen, die ebenfalls gerichtet sind, sind sehr vie1 starker, so daB 
einige wenige anstelle vieler schwacher Bindungen die Bildung 
von Clustern erzwingen konnen. Helicate, Dimere mit D,-Sym- 
metrie, die aus zwei Metallatomen und drei Liganden mit je zwei 
zweizahnigen Gruppen bestehen, sind Beispiele fur kleine supra- 
molekulare Cluster, die erst in jiingster Zeit synthetisiert wur- 
den[*- lo]. Fruhe Beispiele sind der Eisenkomplex des natiir- 
lichen Siderophors Rhodotorulsaure und der des synthetischen 
Analogons Hydroxypyridonat[' - 13]. Andere Beispiele fur die 
spontane Bildung von Metallkoniplexclustern sind bekannt, 
doch es scheint, als liege ihnen nicht ein expliziter A-priori-Ent- 
wurf ~ugrunde [ '~ -  16]. Ziel unserer Arbeit ist das gezielte Design 
solcher Systeme, und wir stellen hier von den drei bereits erhal- 
tenen Verbindungen den am vollstandigsten charakterisierten 
Cluster vor. 

Beginnen wir der Einfachheit halber rnit dem einfachsten 
hochsymmetrischen Polyeder, dem Tetraeder. Die Rotations- 
symmetriegruppe Tist definiert durch dreizahlige und zweizah- 
lige Achsen. In unserem Fall wird die dreiziihlige Symmetrie 
dadurch erreicht, daB zweizahnige Liganden ein Metallzentrum 
oktaedrisch koordinieren. Die Liganden sollen C,-symmetrisch 
sein und iiber zwei zweizahnige Gruppen verfugen. Sie miissen 
so starr wie moglich sein, um die richtige raumliche Anordnung 
der koordinierenden Gruppe sicherzustellen und somit andere 
Strukturen mit kleineren stochiometrischen Verhaltnissen zu 
verhindern. 

Als Liganden wurden Hydroxamate gewahlt, da deren hohe 
Stabilitlt sowie Labilitat mit dreiwertigen Metallen gewahrlei- 
stet["], daB der gewunschte Cluster (und nicht die in grol3er 
Zahl moglichen polymeren Zwischenprodukten) das thermo- 
dynamisch bevorzugte Produkt ist. Der Ligand Isophthal- 
di-N-(4-methyIphenyl)hydroxamsaure 1 wurde rnit Hilfe von 
Molecular Modeling entworfen" *I und konnte aus Isophtha- 

A "  B 

\ 
2 M = Fe3+ 3 M = Ga3+ 1 
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loyldichlorid A und N-(4-Methylphenyl)hydroxylamin B er- 
halten werden (siehe Experimentelles). Die Reaktion der Di- 
hydroxamsaure 1 mit [Ga(acac),] in Aceton lieferte einen 
weiBen Niederschlag von [Ga,L,] 3. Das dunkelrote [Fe,L,] 2 
wurde unter den gleichen Bedingungen rnit [Fe(acac),] erhalten. 
Elementaranalyse und FAB-Massenspektrum sind in beiden 
Fallen rnit der Formulierung als tetraedrischer Cluster in Ein- 
klang. 

Das 300-MHz-'H-NMR-Spektrum von 3 in CD,Cl, zeigt bei 
Raumtemperatur nur sechs Signale fur die sechs unterschiedli- 
chen Protonen des Liganden. Auf der NMR-Zeitskala sind also 
alle sechs Liganden des Clusters aquivalent. Eine Wiederholung 
des Experiments rnit 1 im UberschuD zeigte die Kooperativitat 
der Komplexbildung : Das 'H-NMR-Spektrum enthielt sechs 
Signale fur den koordinierten Liganden im tetraedrischen Clu- 
ster und sechs fur den unkoordinierten Liganden. Auf der 
NMR-Zeitskala ist also kein Ligandenaustausch zu beobach- 
ten. 

In kristallinem 3["] liegen zwei kristallographisch verschiede- 
ne Cluster vor, jeder auf einer speziellen Lage mit 4-Symmetrie 
(S, als Untergruppe von T J ,  in denen der durchschnittliche 
Abstand der Metallatome 9.0 8, betragt. Eine raumfiillende 
Darstellung ist in Abbildung 4 gegeben. Abbildung 5 zeigt Ste- 

Abb. 4. Raumfullende Darstellung von 3, berechnet rnit den Daten der Riintgen- 
strukturanalyse. Die Blickrichtung ist entlang der S,-Achse. 

reoansichten des Clusters mit Blickrichtung entlang der C,- 
Achse (oben) und entlang der Pseudo-C,-Achse (unten). Jeder 
Cluster enthalt im Kristall vier kristallographisch identische 
DMF-Molekiile, die den Hohlraum, wie in Abbildung 6 gezeigt, 
teilweise ausfullen. Der durchschnittliche Abstand zwischen den 
Kohlenstoffatomen der DMF-Methylgruppen im Innern des 
Hohlraumes betragt 4 A. 

Der Erfolg der hier beschriebenen geplanten, symmetriege- 
steuerten Synthese stiitzt die Erklarung der Bildung hochsym- 
metrischer Systeme in der Natur rnit einem Schliissel-SchloB- 
Bild. Die Strategie ist auf einfache Weise auch auf groSere 
Cluster mit hoherer Symmetrie ubertragbar, was von uns zur 
Zeit verfolgt wird. 

Exper imen telles 
1 = LH,: Eine Losung von 5.0 g (25 mmol) A in 20 mL Dioxan wurde langsam zu 
einer Losung von 6 1 g (SO mmol) B und 4 mL (SO mmol) Pyridin in 40 mL Dioxan 
getropft. Wahrend des Zutropfens wurde die Temperatur unter 15 "C gehaiten, und 
anschlieknd wurde noch 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmit- 
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ethylamin in Aceton vereint. Die Mischung wurde ca. 12 h unter RuckfluD erhitzt, 
wobci sich ein wriUer (Ca") hzw. roter (Fe"'). iiiikrokristalliner Niedei-schlag bilde- 
te. Der Nicderschlag wurde abfiltriert, mit etwas kaltem Aceton und Diethylether 
gewaschen und getrocknet. GriiRere Einkristalle wurden mil D M F  a17 Losungsmit- 
tel und durch Stehenlassen der Mischung be1 Raumtemperatur nach 3 -  5 Tagen 
erhalten. Ausbeute: 130 mg (0.05 mmol) 

Eingegangen am 19. Februar 1996 [Z 88411 

Stichworte: Cluster Galliumverbindungen . Eisenverbindun- 
gen . Schlussel-SchloB-Prinzip Selbstorganisation 

Ahb 5. S~crcoansichten von 3 nil1 Hick entlang der S,-Achac (oben) und entlang 
der Pseudo-C,-Achse (unten) 

[14] 

Abb. 6. Stahmodell voii 3 mit raumfullendrr Darstellung der eingeschlossenen 
DMF-Molekule (rot). 

tel wurde am Rotationsverdampfer abdestillicrt und der feste RCickstand niit 
100 mL konrentriertcr Aminoniakliisung behandelt. Nach einer Stunde hatte sich 
ein weiRer Niederschlag gebildct. der ahfiltriei-t und mit 0.1 M HCI geruhrt wurdc 
Der Niederschlag wurde erneut abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
Ausbcutc 4.2g ( 1 1  mmo1). 

B :  12.0 g (87.5 mmol) 4-Nitrotoluol wurden in einer Mischung aus 5.0 g 
(93.5 mmol) NH,CI. 150mL H 2 0  und 150 mL Ethanol gelost. 17 g (260mmol) 
Zink wurde in kleincn Portionen 7ur Losung gegehen. wahrend die Temperatur 
unter 10 C gehaltcn wurde. Nach vollstindiger Zugabe des Zink wurde nocli 3 
Stunden bci Raumteniperatur geruhrt und anschlieknd filtriert. Der Ruckstand 
wurde mit Ethanol gewaschen, die vereinigten LBsungen wurden am Rotationsver- 
d;rmpfer eingeengt. dcr gelhe Kiickrtand wurde in Diethylether aufgelost, die Lo- 
sung init MgSO, voii Waaser hefreit und cinrotiert. Der gelbe Ruckstand wurde in 
Hexon suspendiert und das weiljc, llockige Produkt abfiltriert. Ausheute: 7.3 g 
(59 mmol) 
[M,L,] (2. M = Fell', 3. M = GI'"): Eine Losung von 0.35 mmol [M(acac),] in 
Aceton wurde mit ciner Liisung voii 200 nig (0.53 mmol) 1 und 2 Tropfen Tri- 
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CAChe. Vcrsion 3.6. 
Der Galliumkomplex 3 kristallisiert in der tetragonalen Raumgruppe 1 4 , : ~  
(Nr. XX) mit N = h = 24.059(9). c = 68.547(26) A ;  V = 39677 A3, 2 = 8, 
p,,,, = 1.29 g ~ m - ~ .  A(Mo,,) = 0.710690 A. Die Struktur wurde mit Direkten 
Methoden und nachfolgender Fourier-Differenzsynthese gelost. Die anfangli- 
che Losung l ien auf Zwillingskristalle schliefien, die aich am besten als ein 
orthogonales Zwillingspaar im Verhiltnis 76: 24 behandeln IielJen. Die Volle- 
Matrix-kleinste-Quadr;itc-Verfeinerung fiihrte zu einem R-Wert von 0.1 15 und 
zu einem gewichteten R-Wert (R,) von 0.122 (4186 Reflexe mit t 2 3 a(/), 563 
Variable): linearer Absorptionskoeffizient p = 6.18. Die Galliumatome wur- 
den anisotrop verfeinert, alle anderen Nichtwasserstoffatome isotrop. Pro 
asymmetrischer Einheit wurden vier Losungsmittelmolekiile gefunden, zwei 
weitere waren stark fehlgeordnet. Die kristaliographischen Daten (oline Struk- 
turpaktoren) der in dieser Veroffcntlichung beschriebenen Struktur wurden 
als ,,supplementary publication no. CCDC-179-32" beim Cambridge Crystal- 
lographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei 
folgender Adresse angefordert werden: The Director, CCDC. 12 Union Road. 
GB-Cambridge CB2 1EZ (Telefax. Int. + 1223'336433, E-mail: techcd 
((I chemcrys.cam.ac.uk). 
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