ZUSCHRIFTEN

Materialien sich wie Pseudohalogenide verhalten (z.B.
Cs;AuO!"] und CsAul'?); daher wurde angenommen, daf3
Ca,AuN isotyp zu Ca,NCl ist.[’] Die verfeinerte Struktur von
Ca,AuN ihnelt allerdings eher der von CaAu, da die
Goldatome in diesen beiden Verbindungen nahezu identisch
umgeben sind. Ca,AuN kann am besten als aus CaN-Zick-
zack-Ketten bestehend beschrieben werden, die in die CaAu-
Struktur eingeschoben wurden. Daher ist Ca,AuN die erste
terndre Verbindung mit einer Zickzack-Kette aus Goldato-
men und erst das zweite Goldnitrid.

Dariiber hinaus stellten wir fest, daB3 die bekannte kubische
Perovskit-Phase Ca;AuN nicht durch eine Hochdrucksynthe-
se hergestellt werden kann. Alle Syntheseversuche fiihrten zu
Ca,AuN, Ca;N, und einer kleinen Menge einer kubischen
Phase, die mit Ca;AuN iiber eine Verdopplung der a-Achse in
Beziehung steht.

Experimentelles

Polykristallines Ca,AuN wurde durch Umsetzung von Ca;N,-Pulver
(Aldrich, 99+ %) und Goldfolie (99.99 + %) im korrekten stochiome-
trischen Verhiltnis in Stickstoff (BOC, 99.999 %) unter hohem Druck
erhalten. Wegen der Luft- und Feuchtigkeitsempfindlichkeit von Nitriden
wurden die Materialien unter trockenem Stickstoff gehandhabt. Ca;N,
sowie kleine Stiicke der Goldfolie wurden intensiv gemischt und in einen
Aluminiumtiegel gegeben. Dieser wurde dann in einen Druckreaktor
(Nimonic) iiberfiihrt,'Y der verschlosen wurde. Der Reaktor wurde dann
an eine Hochdruck-Stickstoffversorgung angeschlossen, mit Stickstoff
gespiilt und anschlieBend mit dem bendotigten Stickstoffdruck beaufschlagt
(zwischen 100 und 200 bar). Das die Probe enthaltende Ende der Bombe
wurde in einem Rohrofen 3 d auf 820°C erhitzt. Man lie3 auf Raum-
temperatur abkiihlen und morserte die Probe. Bei der Reaktionstempe-
ratur war der Druck in der Bombe etwa doppelt so gro3 wie nach der
Stickstoffbeaufschlagung. Die Probe wurde unter denselben Bedingungen
nochmals 16 h erhitzt und dann mit 3°Cmin~' auf Raumtemperatur
abgekiihlt. Das Produkt reagierte nicht mit dem Aluminiumtiegel, und das
erhaltene Pulver war dunkelgrau. Einige Experimente mit Anfangsdriik-
ken zwischen 100 und 200 bar fiihrten zu identischen Produkten.

Rontgenpulverdiffraktogramme wurden auf einem Siemens-D5000-Dif-
fraktometer mit Cug,-Strahlung aufgenommen. Die Gitterparameter
wurden durch Indizieren des Diffraktogramms mit dem Programm
TREORY90 erhalten.l'”] Pulverneutronendiffraktogramme wurden auf
dem POLARIS-Diffraktometer an der ISIS-Spallations-Neutronenquelle
des Rutherford-Appleton-Laboratoriums bei Raumtemperatur erhalten.
Die Rietveld-Verfeinerung wurde mit dem GSAS-Programmpaket!'® an
den Daten durchgefiihrt, die an der hochauflésenden 145°-Detektorbank
erhalten wurden. Der durch CHN-Analysen bestimmte Stickstoffgehalt
betrug unter der Annahme eines Ca/Au-Verhiltnisses von 2/1 1.01(3).
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Nachweis von Kaliumionen durch Lumineszenz
auf der Basis schwacher Gold-Gold-Wechsel-
wirkungen in zweikernigen Gold()-Komplexen**

Vivian Wing-Wah Yam,* Chi-Kwan Li und
Chui-Ling Chan

Die Suche nach Wirtverbindungen, die an ihrer Rezeptor-
region bestimmte Gastmolekiile selektiv erkennen und dabei
eine meflbare physikalische Verdnderung hervorrufen kon-
nen, ist gegenwértig von grolem Interesse. Der spektrosko-
pische Nachweis von Metallionen sowie Anionen ist sehr
wichtig sowohl fiir die klassische analytische Chemie als auch
fiir die Entwicklung von Ionensensoren mit optischer Signal-
umwandlung. Die Verwendung der empfindlichen Lumines-
zenz zur Indikation war schon immer eine attraktive und
populédre Moglichkeit, insbesondere in Kombination mit einer
selektiven und spezifischen Komplexierung der Zielspezies.
Ionenabhingige Lumineszenzsonden sind sowohl fiir die
Ionendetektion als auch fiir den Aufbau molekularer opto-
elektronischer Schalter von Interesse.*! Eine Reihe ionen-
bindender organischer Rezeptoren, von denen die meisten
auf polyaromatischen Luminophoren?¢4 unter Nutzung
photoinduzierter Elektronentransfers (photoinduced electron
transfer, PET) beruhen, wurden bereits untersucht.'3] Ob-
wohl dem Design von Metallorezeptoren in den letzten
Jahren zunehmend mehr Beachtung geschenkt wurde, kon-
zentrierten sich die Arbeiten im wesentlichen auf Systeme mit
angeregten Metall-Ligand-Ladungstransferzustinden (metal-
to-ligand charge-transfer, MLCT),ll und nur wenige Unter-
suchungen beschiftigten sich mit anderen Systemen.*® ]
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In den letzten Jahren nahm das Interesse an der Unter-
suchung mehrkerniger Gold(1)-Komplexe stetig zu, insbeson-
dere am Phéanomen der Aurophilie solcher Komplexe, das auf
schwachen Gold-Gold-Wechselwirkungen beruht.[l Jiingere
Untersuchungen durch unsl® und andere hatten ergeben,
daB schwache Gold-Gold-Wechselwirkungen in einigen zwei-
und mehrkernigen Gold()-Komplexen fiir deren einzigartigen
elektronischen spektroskopischen Eigenschaften verantwort-
lich sind. Insbesondere zeigten einige dieser Verbindungen
intensive gelbgriine bis orangerote Phosphoreszenz. Sowohl
wir als auch andere stellten fest, daB3 eine Zunahme der Gold-
Gold-Wechselwirkung zu einer Emission bei niedrigerer
Energie fiihrt.

Hier beschreiben wir eine vielseitig anwendbare Lumines-
zenzionensonde fiir Kaliumionen auf der Grundlage eines
»Ein- und Ausschaltens“ der Gold-Gold-Wechselwirkung.
Das vorliegende System dient nicht nur als molekularer
Phosphoreszenzionensensor und molekularer optoelektroni-
scher Schalter, sondern ermoglicht auch den spektroskopi-
schen Nachweis von durch Kaliumionen induzierten Gold-
Gold-Wechselwirkungen.

Die Komplexe [Au,(dppm)(S-benzo[15]krone-5),] 1 und
[Au,(depm)(S-benzo[15]krone-5),] 2 wurden durch Reaktion
von [Auy(dppm)Cl,] bzw. [Auy(depm)Cl,] mit zwei Aquiva-
lenten 4-Sulfanylmonobenzo[15]krone-5 in Gegenwart von
Triethylamin in Dichlormethan unter Stickstoff als Inertgas

?
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8 1, R = Phenyl

2, R = Cyclohexyl
[6)
¢
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hergestellt (dppm = Bis(diphenylphospanyl)methan; dcpm =
Bis(dicyclohexylphosphanyl)methan). Die Identitit von 1
und 2 wurde durch 'H-NMR-Spektroskopie, Positiv-Ionen-
FAB-Massenspektrometrie und korrekte Elementaranalysen
bewiesen,!'! die Struktur von 2 wurde auerdem durch eine
Kristallstrukturanalyse bestétigt; der Au-Au-Abstand betrug
328 A

Die Elektronenspektren von 1 und 2 in Dichlormethan/
Methanol (1/1, v/v) und mit 0.1 M Tetra-n-butylammoniumhe-
xafluorophosphat als Elektrolyt verdndern sich bei Zusatz
von Kaliumionen (Abb. 1). Isosbestische Punkte wurden bei
266, 325 und 390 bzw. 235 und 352 nm gefunden, die auf eine
glatt verlaufende Reaktion deuten. In Kontrollexperimenten
mit den Kronenether-freien Analoga [Au,(dppm){S-3,4-
(MeO),C¢Hy),] 3 und [Au,(dcpm){S-3,4-(MeO),CH,},] 4
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Abb. 1. UV-Vis-Spektren von 2 (5.3 x 1075 mol L") bei Zusatz von Kali-
umionen in unterschiedlichen Konzentrationen in CH,Cl,/MeOH (1/1, v/v;
0.1m nBu,NPFy). Der Ausschnitt zeigt die Auftragung von A./(A,—A)
gegen 1/[K*] bei 290 nm.

wurden unter den gleichen Bedingungen bei Zusatz von K*-
Ionen keine Veridnderungen in den UV/Vis-Spektren fest-
gestellt, was eher fiir die Bedeutung der Kronenether fiir die
spezifische Assoziatbildung von 1 und 2 mit K*-Ionen spricht,
denn auf Anderungen der Losungsmittelpolaritit zuriickzu-
fiihren ist. Eine Auftragung von Ay/(A,— A) gegen [K*]™!
ergab einen linearen Kurvenverlauf (Abb. 1, Einschub), was
auf ein 1:1-Verhiltnis zwischen den K*-Ionen und den
zweikernigen Au'-Komplexen im Assoziat spricht (A und A,
stehen fiir die Absorption bei 290 nm mit bzw. ohne K*-
Ionen). Da der Ionenradius des Kaliumions zu groB fiir die
Bindungsregion von Benzo[l15]krone-5 ist, deutet das 1:1-
Komplexierungsverhiltnis darauf hin, da die K*-Ionen
sandwichartig zwischen zwei Benzo[l5]krone-5-Einheiten
innerhalb des zweikernigen Au!-Komplexes gebunden sind.
Die lg K-Werte der Bindung der K*-Ionen an 1 und 2 wurden
zu 3.4 bzw. 4.0 bestimmt.

Bei den Lumineszenzeigenschaften von 1 und 2 treten die
Veranderungen, die durch Bindung von K™-Ionen hervor-
gerufen werden, deutlicher hervor. Die Emissionsspektren
von 1 (Abb.2) zeigen unter Anregung bei 390 nm, der
isosbestischen Wellenldnge, bei Zusatz von Kaliumionen
einen Abfall der Intensitét bei ca. 502 nm mit gleichzeitigem
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Abb. 2. Emissionsspektren von 1 (1.7 x 103 molL™!) bei Zusatz von
Kaliumionen in unterschiedlichen Konzentrationen in CH,ClL,/MeOH (1/
1, v/v; 0.1m nBu,NPF).
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Auftreten einer Emissionsbande bei 720 nm. Ein Punkt
gleicher relativer Emissionsintensititen wurde bei -ca.
600 nm erhalten. Die Lebensdauer des angeregten Zustandes
der 720-nm-Bande wurde zu 0.2 ps bestimmt. Interessanter-
weise betrug die Lebensdauer der 520-nm-Emissionsbande
ohne Kaliumionen < 0.1 ps. Der sukzessive Zusatz von freiem
Benzo[15]krone-5 zu einer Mischung aus 1 und K* fiihrte zu
einem gegenldufigen Trend mit einem Riickgang der Inten-
sitit der Emission bei 720 nm und einem gleichzeitigen
Anstieg der Emission bei 502 nm. Dies belegt die Reversibili-
tit des Tonenbindungsvorgangs. Eine Auftragung von I/(I —
I,) gegen[K*]! fiir 1 ergab einen linearen Kurvenverlauf, was
die Komplexierung der Kaliumionen durch die zweikernigen
Au'-Komplexe im Verhiltnis 1:1 bestitigt, wobei der ermittel-
te lgK-Wert von 3.2 in guter Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen aus den Absorptionsexperimenten steht (/;, und 7
sind die Emissionsintensitit bei 720 nm ohne bzw. in Gegen-
wart von K*-Ionen). Die Identitét des {1- K*}-Addukts wurde
durch Elektrospray-Ionisierungs-Massenspektrometrie (ESI-
MS) bestitigt. Ahnlich wie bei den Absorptionsuntersuchun-
gen ergaben auch Kontrollexperimente mit den Kronenether-
freien Analoga 3 und 4 unter gleichen Bedingungen keine
Veranderungen der Emissionscharakteristiken bei Zusatz von
K*-Ionen, was die Bedeutung der Kronenethereinheiten fiir
die spezifische Assoziation von 1 und 2 mit Kaliumionen
unterstreicht.

Dagegen fiihrte der Zusatz von Natriumionen zu 1 trotz
deren bekannter hoher Affinitdt zu Benzo[15]krone-5 nicht
zu einer Zunahme der Emissionsbande bei 720 nm. Dies ist in
Einklang mit unserem Konzept zum Design von 1 und 2 als
Photoschalter. In Losung ist der Au-Au-Abstand in 1 und 2
wegen deren Beweglichkeit grof3. Dementsprechend wurde
eine fiir monomere Au'-Phosphane typische Emission bei ca.
502 nm beobachtet. Die Kaliumionen, die, wie bereits ange-
merkt, aufgrund ihrer zu groen Ionenradien nicht in den
Hohlraum von Benzo[15]krone-5 passen, werden sandwich-
artig zwischen zwei Kronenethereinheiten gebunden, wo-
durch je zwei Aul-Zentren einander nahe gebracht werden.
Solche Au-Au-Wechselwirkungen mit gegenseitiger Uberlap-
pung der 5d-, 6s- und 6p.-Orbitale der beiden Goldatome
fithrt zu bindenden und antibindenden Kombinationen mit
do-, do*-, dm-, dm*-, do-, do*-, so-, so*-, po- und po*-
Charakter (z-Achse in Richtung der Au-Au-Bindungsachse).
Insgesamt verbleibt eine Stabilisierung der aus so oder po
hervorgehenden Orbitale des zweikernigen Gold-Acceptors.
Daher wurde eine rote Emission, die fiir einen Ladungstrans-
fer vom Thiolat-Ligand zur Metall-Metall-Bindung typisch
ist, beobachtet (LMMCT, ligand-to-metal-metal bond charge
transfer)!'2. Durch Zusatz freiem Benzo[15]krone-5 im Uber-
schul zur Mischung aus 1 und K*-Ionen werden die
sandwichartig gebundenen Kaliumionen herausgelost, wo-
durch die kurze Au-Au-Bindung aufgebrochen wird und sich
der Trend in den Emissionen umkehrt. In dhnlicher Weise
verursachte auch der Zusatz von Natriumionen zu einer
Mischung aus 1 und K*-Ionen eine Verringerung der Inten-
sitdt der Emissionsbande bei 720 nm, wahrscheinlich wegen
der starken Affinitit der Kronenether fiir Natriumionen, die
die Kaliumionen verdringen. Ahnliche Befunde wurden mit 2
erhalten. Obwohl nicht ausgeschlossen werden kann, da$3 die
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Emissionsbande bei 720 nm bei 1 und 713 nm bei 2 nach
Zusatz von K*-Ionen durch eine Verlangsamung der strah-
lungsfreien Relaxation aufgrund einer Einschridnkung der
Beweglichkeit zweier Kronenethereinheiten durch Kalium-
ionen hervorgerufen wird, favorisieren wir die Zuordnung der
niederenergetischen Emission zu einem LMMCT-Zustand,
der aus der Bildung einer schwachen Au-Au-Wechselwirkung
resultiert.
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Synthese von Inhibitoren fiir zwei Familien
biologischer Targets in einer Sequenz: ein
nichster Schritt beim Aufbau kombinatorischer
Bibliotheken ?**

Christopher J. Burns,* Robert D. Groneberg, Joseph
M. Salvino, Gerard McGeehan, Stephen M. Condon,
Robert Morris, Matthew Morrissette, Rose Mathew,
Shelley Darnbrough, Kent Neuenschwander,
Anthony Scotese, Stevan W. Djuric, John Ullrich
und Richard Labaudiniere

Die Anwendung der kombinatorischen Chemie und von Me-
thoden der parallelen Synthese bei der Suche nach neuen Wirk-
stoffen helfen dem Chemiker, grof3e Bibliotheken pharmako-
logisch relevanter Verbindungen aufzubauen.!'! Bisher war es
iiblich, beim Aufbau von Bibliotheken niedermolekularer
Verbindungen entweder das Augenmerk auf die Bildung einer
allgemeinen Leitstruktur? zu richten, oder man konzentrierte
sich auf Bibliotheken zur Optimierung einer Leitstruktur.!
Neuere empirische Befunde legen nahe, daB3 minimale
pharmakophore Muster,®! die in den Leitstrukturen nieder-
molekularer Verbindungen vorliegen, von mehr als einem
Mitglied einer bestimmten Targetfamilie (z.B. G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren) erkannt werden konnen.* Als
Folge davon ergibt sich eine dritte Klasse kombinatorischer
Bibliotheken: die auf eine Targetfamilie ausgerichteten
Bibliotheken.’! Ein Schliisselschritt beim Aufbau solcher
Biobliotheken ist der Einbau spezifischer pharmakophorer
Muster oder Zentren (z.B. Hydroxamséure- oder Thiolgrup-
pen fiir Metalloenzyme), die von den Mitgliedern der in Frage
kommenden Targetklasse bevorzugt erkannt werden. Auf
eine Targetfamilie ausgerichtete Bibliotheken erméglichen
eine rasche Bereitstellung neuer Leitstrukturen fiir neuartige
Targets, wie sie in der Molekularbiologie und der Genom-
Forschung in jeder Familie vorkommen kénnen.[]

Idealerweise sind die Verbindungen einer auf eine Target-
familie ausgerichteten Bibliothek ein oder mehrere bevor-
zugte pharmakophore Muster, die ausreichend diversifiziert
sind, wodurch eine grofle Bandbreite pharmakologischer,
pharmakokinetischer und physikochemischer Eigenschaften
abgedeckt wird. Das Screening einer solchen Bibliothek kann
dadurch nicht nur Leitstrukturen fiir biologische Targets
innerhalb einer bestimmten Familie ergeben, sondern auch
erste Struktur-Aktivitits-Beziehungen (SAR) und Selektivi-
tatsdaten liefern. Es ist darum wichtig, Synthesewege auf der
Basis der kombinatorischen Chemie fiir einen schnellen und

[*¥] Dr. C.J. Burns, Dr. R. D. Groneberg, Dr. J. M. Salvino, Dr. G.
McGeehan, Dr. S. M. Condon, R. Morris, M. Morrissette, R. Mathew,
S. Darnbrough, Dr. K. Neuenschwander, A. Scotese, Dr. S. W. Djuric,
Dr. J. Ullrich, Dr. R. Labaudiniere
Rhone-Poulenc Rorer
500 Arcola Rd., Collegeville, PA 19426 (USA)
Fax: (+1)610-454-3311
E-mail: christopher.burns@rp-rorer.com

[**] Wir danken Dr. R. Harrison, Dr. J. Souness, Dr. J. Uhl und J. Kline fiir
die pharmakologischen Daten.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.wiley-vch.de/home/angewandte/ zu finden oder kdnnen
beim Autor angefordert werden.
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