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Selbsterkennung und -organisation bei der
Bildung von Gallium(imr)-Tripelhelicaten
mit Brenzcatechin-haltigen Liganden**

Dana L. Caulder und Kenneth N. Raymond*

Die supramolekulare Chemie ist als eine Wissenschaft der
molekularen Informationsiibertragung beschrieben worden: !
Ein supramolekularer Komplex bildet sich auf Grundlage der
den molekularen Bestandteilen einprogrammierten Informa-
tion. Die Natur kennt viele hochsymmetrische supramolekulare
Cluster, unter ihnen das aus 24 Untereinheiten bestehende Pro-
tein Ferritin (Symmetriegruppe Q) und die aus 60 Untereinhei-
ten bestehende Proteinhiille des menschlichen Rhinovirus (Sym-
metriegruppe I).1% 3! Statt vieler schwacher Wechselwirkungen,
die zur Bildung der natiirlichen Cluster fiihren, kdénnen auch
einige wenige starke Metall-Ligand-Wechselwirkungen genutzt
werden, um so synthetische molekulare Cluster zu erhalten. Vor
kurzem wurde die Synthese einiger hochsymmetrischer, supra-
molekularer Strukturen beschrieben.!* 7! Eine Méglichkeit fiir
das rationale Design solcher Systeme basiert, wie wir gezeigt
haben, auf dem ,,Prinzip der unpassenden Koordinationszah-
len‘ [+ 81

Die zwei Metallzentren aufweisende Tripelhelix ist eine der
einfachsten Strukturen dieses Typs. Dariiber hinaus sind einige
helicale Komplexe mit Bipyridin- oder Benzimidazol-Ligan-
den!! ®~ " gowie Helicate mit Sauerstoffdonorliganden, beson-
ders solchen mit Brenzcatechingruppen, beschrieben wor-
den.[*27 14 Die ausschlieBliche Bildung eines Clusters mit vor-
herbestimmter Geometrie setzt ein starres Ligandengeriist, kine-
tisch labile Metall-Ligand-Wechselwirkungen und hohe ther-
modynamische Stabilitit voraus. Ga™-koordinierende Amide
mit chelatisierenden Brenzcatechingruppen erfiillen diese Vor-
aussetzungen, die gewahrleisten, daB3 die thermodynamisch be-
glinstigten Cluster gegeniiber vielen anderen polymeren Inter-
mediaten bevorzugt entstehen.

Durch rationales Design von selbstorganisierenden supramo-
lekularen Clustern haben wir die zwei Brenzcatechingruppen
aufweisenden Amide H,-1-H,-3 synthetisiert (Schema 1).
Kraftfeldrechnungen ergaben, daB die Bildung der chiralen
Helicate mit diesen Liganden gegeniiber der der meso-M,L ;-
Cluster energetisch bevorzugt ist.!'” *# Uber die Synthese von
H,-2 und die Kristallstrukturen der helicalen Ga"-Komplexe
zweier Derivate dieses Liganden wurde berichtet.[*?) Die in den
starren Brenzcatechin-haltigen Liganden gespeicherte Informa-
tion konnten wir dazu nutzen, eine Mischung der Liganden
in ein geordnetes System von Komplexen in Losung zu iiber-
fihren.

Mit den Liganden H,-1-H,-3 wurde untersucht, wie sich die
VergroBerung des Abstands zwischen den chelatisierenden
Gruppen (der dem Metall-Metall-Abstand in den zweikernigen
Helicaten entspricht) auf die Fahigkeit zur Bildung der selbstor-
ganisierten Helicate auswirkt. Die obere Grenze fiir den Ab-
stand wurde allerdings noch nicht erreicht. Durch Umsetzung
von drei Aquivalenten eines der Liganden H,-1-H,-3 mit zwei
Aquivalenten [M(acac),] (M = Fe™, AI"™, Ga™; acac = Acetyl-
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Schema 1. Synthese von H,-1-H,-3.

acetonat) in Gegenwart von KOH bei Raumtemparatur in
Methanol wurden die Tripelhelicate der Zusammensetzung
K¢M,L, in guten Ausbeuten (70—80 %) erhalten [GL. (a)].

3 LH, + 2 [Ga(acac);] KOH

Kg[GaalL. a
CHJOH s[Galal (a)

Liegt der Liganden im UberschuB vor, wird die Komplexbil-
dung nicht gestort. Die 'H-NMR-Spektren zeigten jeweils so-
wohl die Signale des Komplexes als auch die des iiberschiissigen
freien Liganden. Infolge der Kooperativitdt entstehen einfache
Mischungen aus geordneten Komplexen. Bemerkenswerterwei-
se bildeten sich aus Mischungen von zwei oder allen drei Ligan-
den H,-1-H,-3 und [Ga(acac),] unter den genannten Bedin-
gungen nur Komplexe, die eine Ligandensorte enthalten
(Schema 2). Ein oligomerer Komplex mit unterschiedlichen Li-

Schema 2. Darstellung der Ligandenselbsterkennung in Ga'™-Brenzcatechin-Tri-
pelhelices. Die Linien reprasentieren die unterschiedlich langen Liganden und die
Kugeln die Ga™-Ionen. Es entstehen nur Helices, die einen Ligandentyp enthalten;
oligomere Spezies oder Komplexe mit unterschiedlichen Liganden konnten nicht
nachgewiesen werden.
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ganden konnte weder 'H-NMR-spektroskopisch noch massen-
spektrometrisch in Losung nachgewiesen werden: Nach dem
'H-NMR-Spektrum der Reaktionslésung liegt eine 1:1:1-
Mischung aus den Helicaten K [Ga,(1),], K[Ga,(2);] und
Ke[Ga,(3);] vor. Ein Vergleich dieses Spektrums mit einem
durch Addition der Spektren der einzelnen Komplexe erhalte-
nen, simulierten Spektrum bestétigt diese Zuordnung (Abb. 1).

T T T T T

T T —
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- 5

Abb. 1. Unten: ‘H-NMR-Spektrum (5proz K,HPO,, D,0, pD = 9.2, 300 MHz)
einer 3:3:3:2-Mischung aus 1, 2, 3 und [Ga(acac);] nach Aufarbeitung. Oben:
Simulation des Spektrums durch Addition der Einzelspektren von K¢[Ga,(1),],
K[Ga,(2);] und Kq[Ga,(3);].

Sie wird weiterhin durch das Positiv-Ionen-Elektronenspray-
Massenspektrum (MeOH) gestiitzt, das nur Signale fiir die
[Ga,L,]°”-Komplexe zeigt.!'®!

Die Triebkraft des beobachteten Selbsterkennungsprozesses
ist zum liberwiegenden Teil ein Konzentrationseffekt. Unter der
Annahme der Bildung eines vollstindig geséttigten Koordina-
tionspolymers - eines Polymers, in dem alle Metallionen jeweils
durch drei Brenzcatechingruppen koordiniert sind — kann fir
ein einfaches System aus Metallzentren M und Liganden L das
Gleichgewicht (b) formuliert werden. Die Gleichgewichtskon-

n[M,L;] = [M,L,}, (®

stante sollte ungefidhr 1 betragen. Falls das Polymer schwer-
oder unloslich ist, verschiebt sich das Gleichgewicht nach rechts.
Allerdings sind diese Polymere hochgeladen und daher gut 15s-
lich. Nimmt man einen Polymerisationsgrad von 4 (n = 4) und
eine Anfangskonzentration des Clusters von 2 x 107 *M an, be-
triagt die Polymerkonzentration ca. 10~ !'M. Die entropische
Triebkraft fiir die Bildung von Clustern ist auch entscheidend
fiir den Verlauf der Reaktion mit einer Mischung aus mehereren
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Liganden: Die Bildung von Oligomeren, die unterschidliche Li-
ganden enthalten, wird zurlickgedringt.

Entsprechend unseres Ligandendesigns ist die Bildung von
Helicaten auch deshalb besonders bevorzugt, weil wegen der
unterschiedlichen Abstinde zwischen den -chelatisierenden
Gruppen, verbunden mit der Starrheit des Grundgeriistes, die
Bildung von Komplexen mit unterschiedlichen Liganden,
[M,L,L]°", aus geometrischen Griinden unméglich ist. Die ste-
rischen Verhiltnisse machen auch die Bildung koordinativ ge-
sdttigter Polymere unmdéglich, da bei der Polymerisation einige
Metallzentren nicht durch einen Brenzcatechinliganden koordi-
niert sind. Durch jedes Mol Ga-Ionen, die nur von zwei Brenz-
catechingruppen umgeben sind, verringert sich die Gibbs-Stabi-
lisierungsenergie um mehr als 10 kcal.l!: 1% Energetisch stark
benachteiligte koordinativ ungeséttigte Bruchstiicke werden da-
her aus dem Gleichgewicht aller Spezies verdringt.

Im Rahmen dieser Arbeit gelang es, eine Reihe starrer Ligan-
den mit je zwei zweizdhnigen Brenzcatechineinheiten und Tri-
pelhelicate aus diesen Liganden und dreiwertigen Metallionen
zu synthetisieren. Wegen der vorbestimmten, starren Geometrie
zwischen den Koordinationsstellen der Liganden und der positi-
ven Kooperativitét bei der Bildung der Tripelhelicate entstehen
in Losung aus einer komplexen Mischung verwandter Liganden
bei Zugabe von Metallionen hochgeordnete Systeme. Bei
Reaktion einer Mischung der drei Liganden H,-1-H,-3 mit
[Ga(acac),] in Methanol bei Raumtemperatur bilden sich, laut
'H-NMR- und Massenspektrum, nur die Helicate K J[Ga,(1),],
K([Ga,(2),] und K [Ga,(3),]. Ein dhnlicher Fall von Selbster-
kennung wurde zwar bereits bei Gemischen von Bipyridinligan-
den beschrieben, die sich in der Zahl der Koordinationsstellen
unterscheiden,!??! doch gelang uns erstmals die Trennung eines
Gemisches aus drei sehr dhnlichen Liganden lediglich auf der
Basis der Abstinde zwischen den chelatisierenden Gruppen.

Experimentelles

Eine Lésung des Diamins (3.0 mmol) und Et;N (12 mmol) in 50 mL CH,CI, wurde
bei 0°C in eine geriihrte Losung des Dimethoxybenzoylchlorids{21] (6.2 mmol) in
100 mL CH,Cl, getropft. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 2 h
geriihrt und dann mit destilliertem Wasser, 2N NaOH sowie 2N HCI gewaschen. Die
organische Phase wurde abgetrennt und iiber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfer-
nen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der methylgeschiitzte Li-
gand in 85-95% Ausbeute erhalten. Die Schutzgruppe wurde durch Zugabe von
BBr, (38 mmol) bei —78 °C unter Ausschiufl von Feuchtigkeit zu einer geriihrten
Lésung des geschiitzten Liganden (3.1 mmol) in 100 mL CH,Cl, und 48 h Rijhren
bei Raumtemperatur entfernt. Die leichtfliichtigen Bestandteile der Reaktionsmi-
schung wurden im Vakuum entfernt und der resultierende orangegelbe Feststoff 4 h
in destilliertem Wasser unter Riickflu} erhitzt. Der sich dabei bildende weiBe Nie-
derschlag wurde abfiltriert, mit absolutem Ethanol und Diethylether gewaschen
und bei 70°C 12 h getrocknet. Die entschiitzten Liganden wurden in 80-95%
Ausbeute isoliert. Sie wurden 'H-NMR-spektroskopisch, massenspektrometrisch
und C,H,N-elementaranalytisch charakterisiert.

Zu einer geriihrten Lésung von H,L (0.39 mmol) in 30 mL Methanol wurde unter
N, eine 0.497N Loésung von KOH (0.79 mmol) in Methanol gegeben und die
Mischung geriihrt bis sich der Ligand vollstindig gelost hatte. Nach Zugabe von
[Ga(acac),] (0.26 mmol) wurde die Losung 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
flichtigen Bestandteile wurden dann im Vakuum entfernt, und der Riickstand wur-
de mit Aceton (2 x 10 mL) gewaschen. Der gelbliche Riickstand wurde als der ge-
wiinschte Komplex K,[Ga,L,] charakterisiert. Er wird bei Kontakt mit Luftsauer-
stoff langsam dunkel.

K[Ga,(1);]: "H-NMR ([D¢]DMSO, 400 MHz): § = 9.14 (s, 6H, NH), 7.76 (m,
6H),7.26 (s, 6H), 7.10 (m, 6 H), 6.99 (d. J =7.6 Hz, 6H), 6.27 (d, / = 8.0 Hz, 6 H);
'H-NMR (5proz. K ,HPO, in D,0, 500 MHz): § =7.69 (dd, J = 3.6, 5.9 Hz, 6 H),
7.40 (dd, J = 3.5, 5.9 Hz, 6H), 7.37 (d, J = 2.2 Hz, 6H), 7.21 (dd, J = 2.3, 8.1 Hz,
6H), 6.74 (d, J = 8.1, 6 H); Positiv-Ionen-ES-MS : m/z: 1542[MK *], 1526 [MNa*],
1504 [MH™] (ber. fir M (K¢Ga,CgoH1NgO,4): 1503).

K[Ga,(2);]: 'H-NMR (5proz. K,HPO, in D,0, 500 MHz): §=7.18 (d,
J=78Hz, 6H), 6.96 (s, 12H), 6.82 (d, J =7.2 Hz, 6H), 6.62 (t, J =7.8 Hz, 6H).
Alle weiteren Daten entsprechen den in Lit.[12] angegebenen.

KolGa,(3);]: 'H-NMR ([D,DMSO, 400 MHz): §=19.62 (s, 6H), 748 (d,
J =8.0Hz, 12H), 6.83 (dd, J =1.6, 8.0 Hz, 6 H), 6.31 (dd, J =1.6, 7.2 Hz, 6H),
6.15 (t, J =7.2 Hz, 6H), 6.15 (d, J = 8.0 Hz, 12H); '"H-NMR (5proz. K,;HPO, in
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D,0, 500 MHz): 6 =7.48 (d, 7 = 8.5 Hz, 12H), 7.25(dd, / =1.6,8.2 Hz, 6 H), 6.84
(dd, J=16, 7.5Hz, 6H), 6.64 (t, J=79Hz, 6H), 6.5 (d, J= 8.6, 12H);
Positiv-Ionen-ES-MS: m/z: 1770 [MK*], 1753[MNa*], 1732[MH"] (ber. fiir M
(KG2,CysH,e NGO, 4): 1731).

Eingegangen am 2. Dezember 1996 [Z9840]
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Komplex als Modell des aktiven Zentrums der
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Die ubiquitir vorkommenden Cytochrom-P-450-Isozyme
sind Hdm-Thiolat-Enzyme, die in Monooxygenasesystemen als
sauerstoffaktivierende Komponenten fungieren. Sie spielen eine
wichtige Rolle sowohl im biologischen Aufbau als auch Abbau
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korpereigener Substanzen, katalysieren den oxidativen Stoff-
wechsel lipophiler Xenobiotica,!'! aktivieren Vitamine und
setzen im Verlauf der chemischen Carcinogenese eine Reihe che-
mischer Verbindungen zu Carcinogenen um.!?! Unter anaeroben
Bedingungen kénnen O-Donoren (z. B. ROOH, RCO,H, 10,
ClO;, PhIO) an die Stelle des molekularen Sauerstoffs treten.®

Gemal Kristallstrukturuntersuchungen des Isozyms Cyto-
chrom P-450.,,* ist die Himgruppe zwischen den Helices L
und I in eine hydrophobe Umgebung cingebettet. Die Him-
gruppe stellt die gréBte hydrophobe Oberflache fiir die Wechsel-
wirkung mit dem Substrat. Der fiinfte Ligand L ist die Thiolat-
gruppe von Cystein 357, das sich in einer hydrophoben Tasche
befindet, die von den Aminosduren Phe 350—Leu 358 - Gln 360
gebildet wird. Die Fe-S-Bindung ist somit von der Umgebung
weitgehend abgeschirmt. Das Entfernen des Thiolatliganden
fihrt zum Verlust der Monooxygenase-Aktivitit.l’! Wie die Cy-
tochrom-P-450-Isozyme sind auch die Chlorperoxidase!®’ und
die NO-Synthase!”! Him-Thiolat-Enzyme. Die Chemoselektivi-
tdt dieser Enzyme wird also durch die Him-Thiolat-Gruppe
bestimmt.

Wegen des hohen Molekulargewichtes der Cytochrom-P-450-
Isozyme (mindestens 45 kDa) ist eine genaue Ermittlung des
Mechanismus der Substratoxidation und der Art der dabei auf-
tretenden eisenhaltigen Zwischenstufen schwierig. Eine Mog-
lichkeit, dies aufzuklédren, ist die Verwendung naturstoffihnli-
cher, chemisch hergestellter Verbindungen mit Eisenpor-
phyrinen. Damit es mit Thiolatmodellen als Katalysatoren in
Oxidationsprozessen nicht zur S-Oxidation und zur Bildung
von u-Oxo- oder p-Peroxo-Komplexen kommen kann, sollte
sowohl die Fe-S-Bindung als auch die der Fe-S-Bindung gegen-
iiberliegende Seite des Porphyrinmolekiils durch hydrophobe
Gruppen gut abgeschirmt sein. Von keinem der beschriebenen
Thiolatmodelle werden beide Bedingungen erfiillt.’®’ Abgesehen
vom Modell von Hirobe und Mitarbeitern wurden diese Verbin-
dungen deshalb nicht fiir Oxygenierungen mit O-Donoren ver-
wendet.[!

Wir berichten hier {iber die Synthese des iiberbriickten Por-
phyrinato(thiolato)eisen(in)-Komplexes 16 als Modell des akti-
ven Zentrums der Cytochrom-P-450-Isozyme. Aus Pyrrol 1 und
1,6-Dibromhexan 8 wurde 16 in einer 18stufigen konvergenten
Synthese hergestellt.

Pyrrol 1 wurde, wie in Schema 1 angegeben, mit bekannten
Methoden!!®! {iber 2-Trichloracetylpyrrol 2 und 2-Trichlorace-
tyl-4-iodpyrrol 3 zum 2-Methoxycarbonyl-4-iodpyrrol 4 umge-
setzt — der Iodsubstituent diente zum Schutz der Position vier
gegen elektrophilen Angriff in der nachfolgenden Reaktion.
4 lieferte mit 2,6-Dichlorbenzaldehyd in Gegenwart von
BF;-MeOH (20 % BF, in MeOH) das Dipyrromethan 5 in 57 %
Ausbeute. Alkalische Esterhydrolyse von 5 und direkt anschlie-
Bende hydrogenolytische Iodabspaltung ergab die Dicarbon-
sdure 6 in 94% Ausbeute. Diese wurde durch Erhitzen in Etha-
nolamin!**! (170°C, 1.5h) zu 5-(2,6-Dichlorphenyl)-dipyrro-
methan 7 decarboxyliert.

1,6-Dibromhexan 8 wurde analog zu den Vorschriften fiir
1,4-Dibrombutan!??! in vier Reaktionsschritten zu 1,13-Di-
bromtridecan-7-on 9 umgesetzt (Schema 2), das mit 2-Hy-
droxy-1-naphthalincarbaldehyd zum Dialdehyd 10 reagierte.

Die Umsetzung von 7 mit 10 unter BF,-MeOH-Katalyse und
anschlieBende Oxidation mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-ben-
zochinon (DDQ) lieferte das Porphyrinophan 11 in 16 % Aus-
beute (Schema 3). Die Reduktion der Carbonylgruppe in 11 mit
NaBH, fiihrte zu 12, das durch Umsetzung mit CBr,/Ph,P/Py-
ridin/THF 3 in das Bromid 13 iiberfithrt wurde. Dieses rea-
gierte mit Kaliumthioacetat zum Thioester 14.18%! Die Metallie-
rung von 14 zum Eisenkomplex 15 mit FeBr,/Lutidin!'4! und
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