ZUSCHRIFTEN

ferrimagnetisch, obwohl das System homometallisch ist,
entweder F- oder AF-Wechselwirkungen vorliegen und der
Grundzustand durch S, pro Mn;-Grundeinheit gegeben ist.
Verbindung 2 ist ein insgesamt antiferromagnetisches homo-
metallisches System mit S =0-Grundzustand, aber nicht alle
Wechselwirkungen sind antiferromagnetisch. Das ferrima-
gnetische Verhalten bis hinab zu 10 K und das Magnetisie-
rungsverhalten weichen aber erheblich von dem eines kon-
ventionellen Antiferromagneten und auch von dem eines
regelmiBig alternierenden Systems ab. Die Verbindungen 1
und 2 verdeutlichen, dass komplexe Topologien mit kompli-
zierteren alternierenden Sequenzen von F- und AF-Wechsel-
wirkungen bislang unerforschte Moglichkeiten zum Entwurf
von Materialien mit neuen magnetischen Eigenschaften
bieten.

Weitere Studien der magnetischen Eigenschaften dieser
nicht stetig abwechselnd alternierenden Systeme sind geplant,
ein allgemeines Gesetz kann aber bereits fiir homometallische
Systeme mit Sequenzen von mehr als einer F/AF-Wechsel-
wirkung angegeben werden. Ferrimagnetismus tritt auf, so wie
bei 2 beobachtet, wenn auf 2n+1 AF-Wechselwirkungen
unmittelbar eine oder mehrere F-Wechselwirkungen folgen;
der Grundzustand ist hierbei immer § = 0. Bei einer Sequenz
aus einer geraden Zahl von AF-Wechselwirkungen (2n)
gefolgt von einer oder mehreren (m) F-Wechselwirkungen
tritt, wie bei 1 beobachtet, ein insgesamt ferrimagnetisches
Verhalten mit einem Grundzustand S;=mS fiir jeden der
2n+m lokalen S-Spintréiger auf.
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Kristallstrukturdaten von 1 (C,,H;;MnNy) und 2 (C,H;;MnN;O,; in
eckigen Klammern): monoklin, Raumgruppe P2,/n [P2//a], a=
11.201(3), b=14.499(4), c =14.308(4) A [a=15.556(2), b=16.831(2),
c=175952) A], p=106.05(2)° [110.80(1)°], V=2233.1(11) A3
[4306.6(9) A], Z=6 [10], Oy, =1.451 gem3 [1.593 gem ], Kristall-
groBe 0.15 x 0.28 x 0.50 mm  [0.30 x 0.60 x 1.0 mm], x=0.893 mm™!
[0.807 mm~!]. 4887 [17574] Reflexe gemessen, davon beobachtet
3164 [6593] mit I>20(I); 289 [612] Parameter. R(F)=0.0363
[0.0641], wR(F?)=0.0943 [0.1861], min./max. Restelektronendichte
—0.22/0.21 e A3 [~ 1.94/1.80 ¢ A-3]. Die Datensammlungen erfolgten
bei Raumtemperatur mit einem modifizierten STOE- [IPDS-] Dif-
fraktometer, Moy,-Strahlung (1=0.71069 A [0.71073 A]). Korrektu-
ren: Lorentz-Polarisations-Effekte, Intensitdtsabfall und Absorption
(DIFABS) [Lorentz-Polarisations-Effekte und numerische Absorption
(X-SHAPE, min./max. Transmission 0.604/0.803)]. Strukturlésung und
-verfeinerung: Direkte Methoden und Volle-Matrix-kleinste-Fehler-
quadrate-Methode gegen F2 Programme: SHELXTL/PC-Progamm-
paket [Zwillingsroutine von SHELXL-97; Zwillingsmatrix 0.19 0
—-081, 0-10, —1.19 0 —0.19; Zwillingsverhiltnis 0.244/0.756(1)].
Nichtwasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert und Wasserstoff-
atome mittels eines Reitermodells beriicksichtigt. Die kristallographi-
schen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung
beschriebenen Strukturen wurden als ,,supplementary publication no.“
CCDC-136997 (1) und -136998 (2) beim Cambridge Crystallographic
Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten koénnen kostenlos bei
folgender Adresse in Grof3britannien angefordert werden: CCDC, 12
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Stereoselektive Bildung eines cyclischen
dreikernigen cis-Dioxomolybd:in(vi)-
Komplexes aus einem chiralen Siderophor-
Analogon**

Anne-Kathrin Duhme-Klair,* Guido Vollmer,
Craig Mars und Roland Frohlich

Die stereoselektive Synthese von Koordinationsverbindun-
gen ist durch Verwendung enantiomerenreiner Liganden
moglich, da diese bei der Komplexbildung ihre chirale
Information auf das Metallzentrum {ibertragen konnen.[!]
Ein biologisch relevantes Beispiel derartiger Liganden sind
die Siderophore. Dabei handelt es sich um hochaffine
niedermolekulare Chelatoren, die von Mikroorganismen
gebildet werden, um schwerlosliches Eisen(ir) durch Kom-
plexbildung zu mobilisieren und somit fiir die Aufnahme in
die Zelle verfiigbar zu machen. Die meisten Siderophore sind
enantiomerenreine Aminosiurederivate, deren Chiralitét fiir
die biologische Aktivitdt von entscheidender Bedeutung sein
kann. Dies ist z. B. fiir Enterobactin, den nativen Siderophor
von Escherichia coli, beobachtet worden: Nur der natiirlich
vorkommende, 4-konfigurierte Eisen(i11)-Enterobactin-Kom-
plex, dessen Ligandenriickgrat auf einem Triester-Ring aus L-
Serin beruht, ist in der Lage, die Eisenaufnahme in die Zellen
zu vermitteln. ¥ Interessanterweise produzieren die N,-
fixierenden Zellen von Azotobacter vinelandii mit Azotoche-
lin (Schema 1) einen vierzihnigen Siderophor, der nicht nur
Eisen, sondern auch Molybdin bindet.>? Die Strukturen
relevanter Modellkomplexe mit entsprechenden biomimeti-
schen Liganden sind beschrieben worden.[” 8 Sowohl Eisen als
auch Molybdin sind Bestandteile des FeMo-Cofaktors der
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konventionellen Nitrogenase und in A. vinelandii hiangt die
Siderophor-Biosynthese nicht nur von der Menge des Eisens
in der Umgebung ab, sondern sie wird ebenfalls von der
Molybdinkonzentration beeinflusst.’™ ! Wir berichten hier,
dass die Bildung von 4- und A-cis-Dioxomolybdédnkomplexen
mit dem L-Lysin-Derivat Azotochelin hoch diastereoselektiv
verlauft. Mit dem Azotochelin-analogen Liganden H,-
(1R,2R)-dachcam (Schema 1) war es moglich, die chirale
Induktion bei der Molybdédn-Komplexierung im Festkorper
zu untersuchen. Dartiber hinaus wurden die CD-Spektren des
Modellkomplexes mit denen des natiirlich vorkommenden
Azotochelinkomplexes unter analogen Bedingungen ver-
glichen.

Die Umsetzung einer Losung von H,-(1R,2R)-dachcam in
DMSO mit einer wissrigen Natrium- oder Kaliummolybdat-
Losung im Verhiltnis 1:1 lieferte einen orangefarbenen
Komplex, der durch Zugabe von Aceton und THF ausgefillt
werden konnte. Die Elementaranalysen der isolierten Fest-
stoffe stimmten mit einem 1:1:2-Verhéltnis von Molybdin,
Ligand und Gegenion iiberein. Das Elektrospray(ES)-Mas-
senspektrum einer Losung des Natriumsalzes des Komplexes
in Acetonitril zeigte Signale bei m/z 533, 811 (Basispeak) und
1645 fiir das dreifach geladene [Mpime+3 Na]*~-, das zweifach
geladene [Myme+4Na]>~- bzw. das einfach geladene
[M pimer+5Na]~-Ton, die jeweils das fiir einen dreikernigen
Komplex [{MoO,((1R,2R)-dachcam)};]5~ 1 typische Isotopen-
verteilungsmuster (Differenz von 1/3, 1/2 bzw. 1 Einheiten
zwischend den isotopen Komponenten) aufweisen. Dariiber
hinaus wurde ein Peak bei m/z 1090 beobachtet, der einem
zweikernigen Komplex [{MoO,((1R,2R)-dacham)},]*~ mit
drei Natrium-Kationen zugeordnet wurde.

Von dem Kaliumsalz von 1 konnten geeignete Einkristalle
fiir eine Rontgenstrukturanalyse erhalten werden. Die Kris-
tallstruktur zeigt, dass der Komplex im festen Zustand
dreikernig ist (Abbildung 1).’! Die Molybdinatome bilden
ein anndhernd gleichseitiges Dreieck mit intramolekularen
Mo(1)-Mo(2)-, Mo(1)-Mo(3)- und Mo(2)-Mo(3)-Abstinden
von 11.221(4), 11.104(4) bzw. 11.236(4) A. Das Molybdiinzen-
trum Mo(3) liegt auf einer pseudo-zweiziahligen Drehachse,
die beiden Catacholamideinheiten koordinieren es in Form
des in Schema 2 gezeigten, thermodynamisch bevorzugten C,-
symmetrischen cis,trans,cis-Isomers. Die Catacholamideinhei-
ten an Mo(1) und Mo(2) liegen hingegen in der cis,cis,cis-
Orientierung vor und ermoglichen so den Ringschluss. Bei-
spiele fiir molekulare Dreiecke mit Metallatomen in den
Eckpositionen sind in dem sich sehr schnell entwickelnden
Gebiet der supramolekularen Koordinationschemie'”) immer
noch relativ selten. Sie beschriinken sich auf Edelmetall-[''-17]
und Kupferkomplexel' und auf Liganden, die Stickstoff-
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Abbildung 1. Die Struktur von 4,4,4-[{MoO,((1R,2R)-dachcam)};]*~ mit
der kristallographischen Nummerierung. Blick entlang der a-Achse. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit wurden alle H-Atome weggelassen. Aus-
gewihlte Abstinde [A] und Winkel [°]: Mo(1)-O(2) 1.71(2), Mo(1)-O(1)
1.72(2), Mo(1)-O(3) 2.02(2), Mo(1)-O(24) 2.04(2), Mo(1)-O(4) 2.10(2),
Mo(1)-0(23) 2.12(2), Mo(2)-O(10) 1.70(2), Mo(2)-O(9) 1.70(2), Mo(2)-
0(12) 2.02(2), Mo(2)-O(8) 2.02(2), Mo(2)-O(7) 2.13(2), Mo(2)-O(11)
2.16(2), Mo(3)-O(17) 1.71(2), Mo(3)-O(18) 1.72(2), Mo(3)-O(15) 1.98(2),
Mo(3)-0(19) 2.02(2), Mo(3)-0(16) 2.12(2), Mo(3)-O(20) 2.13(2); O(23)-
Mo(1)-0(24) 75.1(6), O(3)-Mo(1)-O(4) 75.7(7), O(1)-Mo(1)-O(2)
101.1(8), O(7)-Mo(2)-O(8) 75.2(7), O(11)-Mo(2)-O(12) 76.2(6), O(9)-
Mo(2)-0(10) 102.5(9), O(19)-Mo(3)-0(20) 75.2(6), O(15)-Mo(3)-O(16)
75.5(6), O(17)-Mo(3)-O(18) 103.5(8).
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Schema 2. Die drei moglichen cis/trans-Isomere, die bei Koordination
zweier unsymmetrisch substituierter Catecholatliganden an eine cis-
Dioxomolybdén(vi)-Einheit gebildet werden kénnen (gezeigt jeweils in
A-Konfiguration).

Heterocyclen enthalten. Demgegeniiber besteht das neu-
artige molekulare Dreieck 1 aus Catecholatliganden und cis-
MoO,**-Einheiten, was auf die Vielseitigkeit dieser Kompo-
nenten als Baueinheiten fiir die Selbstorganisation supramo-
lekularer Aggregate hinweist.!'”l Bei der Komplexbildung
wird durch den enantiomerenreinen Liganden (1R2R)-
dacham die Chiralitdt der Metallzentren festgelegt und es
entsteht das homochirale cyclische Trimer A4,4,4-1. Die
absolute Konfiguration der Metallzentren konnte eindeutig
bestimmt werden, da die absolute Konfiguration des Ligan-
den bekannt ist.

Um festzustellen, ob die intramolekulare chirale Induktion,
die fir 4,4,4-1 im Festkorper beobachtet wurde, auch in
wissriger Losung bei pH 7 auftritt, wurde eine CD-spektros-
kopische Untersuchung durchgefiihrt. Wie eine zeitabhingige
Messung ergab, findet nach Auflosung des kristallinen Fest-
stoffes 1 eine schnelle Inversion der Konfiguration statt. Nach
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Aquilibrierung in 4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinethansul-
fonsdure(HEPES)-Puffer bei pH 7 liegt demnach bevorzugt
der A-konfigurierte Komplex vor, was zu einer CD-Bande mit
einem Minimum bei 360 nm fiihrt (Abbildung 2). Da die 4-
und A-konfigurierten Komplexe von (1R,2R)-dachcam zuein-

4-Mo-Azotochelin

A-Mo-{1R,2R)-dachcam

300 350 400 450 500 550

Alnm ——
Abbildung 2. CD-Spektren der Molybdiankomplexe von Hy-(1R2R)-
dachcam und Azotochelin in gepufferter wissriger Losung (0.2 mm) bei
pH7

ander diastereomer sind [GI. (1)], haben sie unterschiedliche
physikalische Eigenschaften, was auch das Loslichkeitsver-
halten einschlieBt.l'8] Das in der festen Phase vorliegende

A{MoO((1R,2R)-dachcam)}J2n-

(1)
A-[{MoO2((1R,2R)-dachcam)},]2"-

(4)3¢-Diastereomer invertiert daher nach dem Losen in
Wasser und bildet das in wissriger Losung stabilere (—)sq-
Diastereomer. Das Trimer scheint in Losung teilweise zu
dissoziieren. Die Geschwindigkeit der Inversion ist konzen-
trationsabhingig und gehorcht keinem einfachen Zeitgesetz.
Dariiber hinaus weisen das ES-Massenspektrum und eine
gelchromatographische Molmassenbestimmung (LH20, Me-
thanol) auf das Vorhandensein einer geringen Menge eines
zweikernigen Komplexes in Losung hin.

Auch bei der Komplexierung von Molybdédn durch das
natiirlich vorkommende L-Lysin-Derivat Azotochelin tritt
eine intramolekulare chirale Induktion auf. In diesem Fall
zeigt das CD-Spektrum der Gleichgewichtsmischung in
wissriger Losung bei pH 7 eine intensive Bande mit einem
Maximum bei 360 nm (Abbildung?2). Diesem Vergleich
zufolge sollte die bevorzugte Konfiguration des Molybdan-
komplexes des L-Lysin-Derivates Azotochelin in wéissriger
Losung und bei neutralem pH-Wert die A4-Form sein, die
interessanterweise auch bei der biologisch aktiven Form der
Eisen(i)-Enterobactin-Komplexes vorliegt.

Experimentelles

H,-(1R,2R)-dachcam: Der Ligand wurde nach Lit. [19] hergestellt: 2,3-
Di(benzyloxy)benzoesdure wurde mit 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-te-
tramethyluronium(HBTU)-hexafluorophosphat aktiviert und danach mit
(1R,2R)-Diaminocyclohexan umgesetzt. Die Schutzgruppen wurden durch
katalytische Hydrierung abgespalten (5% Pd auf Aktivkohle). Ausbeute:
85%. Korrekte Elementaranalyse fiir C,)H,,N,Oq; 'H-NMR (300 MHz,
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[DJDMSO): 6 = 1.13 (m, 2H; C-CH,-C), 1.53 (m, 2H; C-CH,-C), 1.75 (m,
2H, C-CH,-C*), 1.92 (m, 2H; C-CH,-C¥), 3.76 (m, 2H; C-C*H-N), 6.61 (t,
2H; ArH), 6.84 (d, 2H; ArH), 7.17 (d, 2H; ArH), 8.48 (d, 2H; NH); MS
(70 eV): miz (%): 386 (94) [M].

K4[{MoO,((1R,2R)-dachcam)};] und Nay[{MoO,((1R,2R)-dachcam)};]: Die
Molybdiankomplexe wurden durch Zutropfen einer Losung von 0.25 mmol
H,-(1R,2R)-dachcam in 2mL DMSO zu einer Losung aus 0.25 mmol
Kalium- bzw. Natriummolydat in 2 mL Wasser hergestellt. Nach Zugabe
von 10 mL Aceton und 20 mL THF wurde ein mikrokristallines Produkt
erhalten, das in 78 bzw. 80 % Ausbeute isoliert wurde. Korrekte Elemen-
taranalyse fiir CgHs,N¢KsM0;0,,-7 CHOS -6 H,0 sowie Cq,Hs,NgMo;-
NaO,,-7CHOS -6H,0; IR (KBr): #=870, 897 cm™! (cis-Mo0O,); MS
(ES, Na-Salz in Acetonitril): m/z (%): 533 (50) [Mime+3Na]*~, 811 (100)
[Mpimert+4Na]?~, 1090 (25) [Mpimer+3Na]~, 1645 (10) [ My +5Na] .

Eingegangen am 7. Oktober 1999 [Z14126]
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Erster nichtkovalent gebundener
Calix[4]aren-Gd"'-Albumin-Komplex

L. Henry Bryant, Jr.,* Alexander T. Yordanov,
Jenny J. Linnoila, Martin W. Brechbiel und
Joseph A. Frank

Gadolinium(irf) wird in Form von Chelatkomplexen seit
langem als Kontrastmittel in der Kernspintomographie (ei-
nem NMR-Bildgebungsverfahren, magnetic resonance ima-
ging, MRI) verwendet, und zwar wegen seiner elektronischen
Konfiguration f’ und langen Relaxationszeit. Die nichtkova-
lente Anbindung von Gd™-Komplexen geringer Molekiil-
masse an Serumalbumin liefert makromolekulare Blutkreis-
lauf-MR-Kontrastmittel, die eine erhohte Wirksamkeit und
langere Verweilzeiten im Blutkreislauf aufweisen, allerdings
ohne die sonst iiblichen Probleme bei der Ausscheidung.[!
Lauffer et al.?l sowie andere haben die Synthese und die
Relaxivitit (Geschwindigkeitskonstante der Relaxation)
nichtkovalent gebundener Addukte von Gd™-Komplexen
beschrieben.ll Zur Chelatisierung wurden Diethylentriamin-
pentaessigsdure(DTPA)- sowie 1,4,7,10-Tetraazacyclodode-
can-1,4,7,10-tetraessigsdure(DOTA)-Derivate verwendet, die
eine lipophile Gruppe enthalten. Uberraschend ist, dass trotz
des betrédchtlichen Interesses an der Entwicklung wasser-
16slicher, Lanthanoidionen bindender Calix[4]arene fiir zahl-
reiche Anwendungen!* ! keine Daten fiir wiissrige Losungen
vorliegen, anhand derer ihr Potential als MR-Kontrastmittel
bewertet werden konnte. Roundhill et al. berichteten tiber die
Relaxivitit eines Calix[4]aren-Tetraamid-Gd"-Komplexes
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bei 400 MHz."! Die Messung war allerdings in Wasser/DMSO
durchgefiihrt worden, weshalb die Ergebnisse nicht notwen-
digerweise unmittelbar auf biomedizinische Anwendungen
iibertagbar sind. Im Folgenden stellen wir den ersten Calix-
[4]aren-Gd™-Komplex vor, der nichtkovalent an mensch-
liches Serumalbumin (HSA) bindet, wie durch kernmagne-
tische Relaxationsdispersionsexperimente (magnetic relaxa-
tion dispersion, MRD) nachgewiesen wurde.

Das neuartige Tetraamidotetraamin 25,26,27,28-Tetrakis-
N-(N,N-dimethyl-2-aminoethyl)carbamoyloxymethoxycalix-
[4]aren 2 wurde in einem Schritt aus dem Tetraethylester 1
und N,N-Dimethylethylendiamin bei Raumtemperatur in
hervorragender Ausbeute hergestellt. Es fillt in Form eines
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weilen Niederschlags an und seine Struktur wurde durch
Elementaranalyse, 'H- und *C-NMR-Spektroskopie sowie
FAB-Massenspektrometrie bestétigt. Die Stabilitdtskonstan-
te des Komplexes, der durch Koordination von Gd™ durch die
acht Sauerstoffatome am unteren Rand von 2 gebildet wird,
betrigt 2 x 10°M~! (kalorimetrische Titration).[l Dieser Wert
ist deutlich groBer als der fiir einen anderen Calix[4]aren-
Gd"™-Komplex erhaltene Wert von 1.0 x 103m~1.F]

Die 1/T;- und 1/T,-MRD-Daten fiir Proben, die 0.001m
Gd(NO;);-5H,0 und 0.001M 2 enthielten, ohne HSA und
nach Zugabe von 2 oder 10 % HSA sind in Abbildung 1 bzw. 2
gezeigt. Das 1/T,-MRD-Profil von [Gd"(2)] dhnelt denen der
bereits beschriebenen DTPA-Gd"- und DOTA-Gd"-Kom-
plexe.l Dies deutet darauf hin, dass das Gd"-Ion in Losung
neunfach koordiniert ist, wobei eine Koordinationsstelle
durch ein Wassermolekiil besetzt ist. Die Zugabe von HSA
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Abbildung 1. 1/T,-'"H-MRD-Profile von [Gd"(2)] ohne (m) sowie in
Gegenwart von 2 (e) und von 10% HSA () bei 23°C nach Abzug des
HSA-Beitrags. v = Proton-Larmor-Frequenz, R, =longitudinale oder Spin-
Gitter-Wasserprotonen-Relaxivitéat.
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