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schen Strukturmotiven sind und z.B. fiir die Kontaktierung
von Nervenzellen auf einem festen Triger eingesetzt werden
konnten.

Experimentelles

SWCNTs wurden nach dem Bogenentladungsverfahren hergestellt und
von P. Bernier (GDPC Montpellier) freundlicherweise zur Verfiigung
gestellt. Sie wurden in einer Detergenzlosung (1 Gew.-% Natriumdode-
cylsulfat) dispergiert und durch Zentrifugation gereinigt.'”) Die erhaltene
Suspension wurde auf ein Siliciumsubstrat mit einer 100 nm dicken,
thermisch gewachsenen SiO,-Schicht gebracht, deren Oberfliche zuvor
2 min mit einer wissrigen Losung von (3-Aminopropyl)triethoxysilan
behandelt wurde. Nach einer Adsorptionszeit von 30 min wurde die
Substratoberfldche in einem Argonstrom getrocknet, mit Reinstwasser
gespiilt und erneut getrocknet. Die Elektrodenstrukturen wurden mithilfe
von Elektronenstrahllithographie auf den (unregelméiBig orientierten)
SWCNTs gefertigt. Hierbei wurde eine 15 nm dicke Gold/Palladium-
Schicht auf eine 1 nm dicke Titanschicht, die als Haftvermittler diente,
aufgedampft. Die Substrate wurden anschlieBend 2 h in DMF gereinigt.
Die elektrochemischen Experimente wurden bei 0.1m Leitsalzkonzentra-
tion durchgefiihrt. Zum Einstellen des Potentials wurde ein Solartron-
1285-Potentiostat verwendet. Die AFM-Bilder wurden mit einem Nano-
scope IITA (Digital Instruments) im Tapping-Modus unter Verwendung
kommerzieller Silicium-Cantilever aufgenommen.
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Selektive Komplexierung von N-Alkyl-
pyridiniumsalzen: NAD"-Erkennung in Wasser

Christian Jasper, Thomas Schrader,* Jens Panitzky und
Frank-Gerrit Klarner*

N-Alkylpyridiniumsalze treten in der Natur in einer
Vielzahl von Coenzym-vermittelten Redoxprozessen in Er-
scheinung. So abstrahiert beispielsweise NAD* formal ein
Hydrid-Ion von anderen Biomolekiilen unter Bildung seiner
reduzierten Form NADH. FEine effiziente und selektive
molekulare Erkennung dieser biologisch wichtigen Verbin-
dungsklasse durch synthetische Rezeptormolekiile eroffnet
die Moglichkeit zur Beeinflussung biologischer Redoxpro-
zesse, zur Anderung des Redoxpotentials von NAD*,! zum
gezielten Transport von NADY, dessen Anbindung an syn-
thetische Enzyme und vieles mehr. In Wasser besteht fiir
derartige synthetische Rezeptoren die Herausforderung da-
rin, die vergleichsweise kompakte Solvathiille des organi-
schen Kations durch attraktive intermolekulare nichtkova-
lente Rezeptor-Substrat-Wechselwirkungen zu ersetzen. Salz-
briicken alleine reichen aufgrund der energetisch aufwéndi-
gen Kation- und Anion-Desolvatation nicht aus. Besser
geeignet ist die Kation-mi-Wechselwirkung, bei der lediglich
das Kation fiir die Komplexierung dehydratisiert werden
muss; dariiber hinaus wirkt in Wasser der hydrophobe Effekt
unterstiitzend.”! Diese wichtige nichtkovalente Wechselwir-
kung wurde in letzter Zeit fiir viele biologische Erkennungs-
prozesse entdeckt?! und ist eingehend von mehreren Arbeits-
gruppen untersucht worden.[* So konnte gezeigt werden, dass
Makrocyclen mit Areneinheiten tatsichlich in der Lage sind,
eine Reihe von biologisch relevanten organischen Kationen
wie quartire Ammonium-,*! Guanidinium-°! und N-Alkylpy-
ridinium-Tonen vollsténdig zu desolvatisieren. Im Allgemei-
nen weisen solche makrocyclischen Rezeptoren keine ausge-
prigte Selektivitit beziiglich der Substrattopologie auf; so
kann bis heute beispielsweise nicht zwischen kugelféormigen
und planaren Strukturen unterschieden werden.

Molekulare Klammern mit planaren Seitenwénden sollten
eine bedeutend hohere Formselektivitit fiir flache Strukturen
aufweisen. Die von Diphenylglycoluril abgeleiteten moleku-
laren Porphyrinklammern sind zwar in der Lage, N-Alkylpy-
ridiniumionen wie Viologenionen®! zu binden, es werden
jedoch auch elektronenreichere Arenderivate wie Pyridine,
Hydroxypyridine und Phenole komplexiert.’! Bis heute sind
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sie ausschlieBlich in organischen Solventien
untersucht worden.®l Erst kiirzlich wurde ein
neuer Typ einer molekularen Klammer vor-
gestellt, dessen gegeniiberliegende Naphtha-
lin-Seitenwiande durch einen rigiden substi-
tuierten Benzol-Spacer in einem maximalen
Abstand von 10 A gehalten werden (Abbil- b
dung 1).% 1 Tm Kristall umschlieBen die
aromatischen Seitenwidnde das Substratmo-
lekiil, wobei der Abstand der Naphthalin-
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Seitenwiande von urspriinglich 10 auf unge-
fihr 8 A reduziert wird.'”) In Abbildung 2 ist
die Struktur im Kristall fiir den 1:1-Komplex
aus der Diacetoxy-substituierten Klammer
la und N-Ethyl-4-carbethoxypyridinium-
triiodid gezeigt. Wir berichten hier iiber die
Synthese der wasserloslichen molekularen Klammer 1d und
iiber ihre bemerkenswerten Rezeptoreigenschaften in Was-

ser.
Y
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Abbildung 1. Links: Strukturen der molekularen Klammern la-d;
rechts: Design des neuen Hybrid-Rezeptor-Systems durch Kombination
einer elektronenreichen molekularen Klammer mit einer Bisphosphonat-
Pinzette.
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Schema 1. Synthese der molekularen Klammer 1d und der Modellverbindung 2d.

molekularen Klammer 1d entspricht. Diese einfache Modell-
verbindung diente als Referenz und half, den Bindungsmodus
von 1d aufzukldren. Die Bisphosphonate 1d und 2d 16sen sich
in einer breiten Palette von Solventien, die von Chloroform
bis Wasser reicht.

Die Klammer 1d vereint zwei wirkungsvolle nichtkovalen-
te Bindungsmotive: die bereits erwédhnte Klammercavitit und
die beiden an der Hydrochinoneinheit befestigten Phospho-
natgruppen, die wie Pinzettenspitzen wirken konnen. Diese
Anordnung ahmt p-Xylylenbisphosphonate nach, deren Ef-
fizienz in der Komplexierung von Ammonium- und Guani-
diniumverbindungen bereits nachgewiesen wurde.['!

Die magnetische Anisotropie der drei Areneinheiten von 1
macht die "H-NMR-Spektroskopie zu einer sehr empfindli-
chen Sonde fiir den Nachweis der Komplexierung eines
Substrats in der Rezeptorcavitit von 1. Stochiometrische
Mischungen von 1d und den N-Alkylpyridiniumsalzen 3—7 in
Methanol oder wissriger Losung zeigen ausgepridgte kom-
plexierungsinduzierte Hochfeldverschiebungen der Substrat-
protonen (Abbildung 3, Schema 2). Die Hochfeldverschie-

Wirt

Ad=-1.7 A (von 10.0 auf 8.3 A)

Abbildung 2. Struktur im Kristall des 1:1-Komplexes aus N-Ethyl-4-car-
bethoxypyridiniumtriiodid und der molekularen Klammer 1a.[%]

Die einfache Synthese der molekularen Klammer 1d
beginnt mit der Reaktion der Hydrochinonklammer 1b mit
zwei Moliquivalenten Methanphosphonséduredichlorid, der

sich eine wissrige Aufarbeitung anschlie3t. Die freie Phos-

phonsdure 1c¢ wird sdulenchromatographisch gereinigt und
anschlieBend in das entsprechende Tetrabutylammoniumsalz
1d iberfithrt (Schemal). Analog gelingt ausgehend von
Hydrochinon 2b die Herstellung der Verbindung 2d, die
strukturell bis auf die fehlenden Naphthalin-Seitenwinde der
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Abbildung 3. 'H-NMR-Spektren (Arenbereich) von 3 vor und nach der
Zugabe von 1d in Methanol. Beachtenswert sind die groen Hochfeld-
verschiebungen der Pyridiniumprotonen a und b (fiir die Zuordnung der
Substratprotonen siche Schema 2).
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Schema 2. Substratstrukturen und maximale komplexierungsinduzierte
'"H-NMR-Hochfeldverschiebungen (Ad,,,) der 1:1-Komplexe von 1d mit
den Gisten 3—7 in Wasser (3: in Methanol).

bungen bei den Rezeptorprotonen sind kleiner, aber immer
noch signifikant. Dieser Effekt war in allen hier vorgestellten
Assoziationsexperimenten dhnlich grof und wurde deshalb
zur quantitativen Auswertung der Titrationsexperimente
herangezogen.'¥l Die maximale komplexierungsinduzierte
Hochfeldverschiebung Ad,,,,, die Assoziationskonstante K,
und damit die freie Assoziationsenthalpie AG wurden bei
20°C 'H-NMR-spektroskopisch in einer Verdiinnungstitra-
tion bestimmt. Dabei wurden die komplexierungsinduzierten
Verschiebungen Ad der Rezeptorprotonen von 1d in Ab-
hingigkeit von der Substratkonzentration gemessen. Durch
Anwendung der Job-Plot-Methode wurde fiir die Komplex-
bildung aus N-Methylnicotinamid 6 und 1d die Komplex-
zusammensetzung 1:1 bestimmt. Dagegen blieben die chemi-
schen Verschiebungen aller Protonen in jeder 1:1-Mischung
aus Modellverbindung 2d und den Substraten 3—7 vollkom-
men unveridndert; in diesen Fillen findet also keine Kom-
plexierung statt.

Die in Tabelle 1 angegebenen Werte verdeutlichen, dass 1d
mit 3-7 in den protischen Losungsmitteln Methanol und
Wasser erstaunlich stabile Komplexe bildet, wohingegen der
Komplex aus 1a und dem Kosower-Salz 5 in CDCl; bei 21°C
mit einer Assoziationskonstanten von K, =137+ 14M ! (AG =
—29+0.1kcalmol™, A, (5;:H) =182, Ad,.(5;H")=
2.40) nur eine moderate Stabilitit aufweist. Die Beobachtung,
dass die Komplexe in Wasser (K,=4800-12700M"") sogar
noch stabiler sind als in Methanol, ist ein guter Hinweis auf
den erheblichen Beitrag hydrophober Wechselwirkungen in
dem hier beobachteten Rezeptor-Substrat-Bindungsprozess.
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Tabelle 1. Assoziationskonstanten K, und Freie Assoziationsenthalpien
AG fiir die Komplexbildung aus 1d und 3-7, bestimmt durch 'H-NMR-
Verdiinnungstitrationen bei 20°C in Wasser und Methanol.

Substrat K, [M'|*"in - AG K, [M 1Y in  —AG
CD;OD [kcalmol']  D,O [kcal mol ]

3 4000 £ 990 4.8 br. Signalel! -

4 600 £ 30 3.8 9400+£2260 5.3

5 3200+ 350 4.7 4800 £720 49

6 6900 £ 540 52 12700+£3840 5.5

7 Fillung®! - 6500 £ 620 5.1

[a] Jeweils bestimmt fiir die gleichen drei (in CD;OD: die gleichen vier)
Rezeptorsignale. In einigen Fiéllen ergab die Analyse der Ao-Werte von
Substratprotonen in Abhéngigkeit von der Rezeptorkonzentration [1d]
groBere K,-Werte als die Konzentrationsabhingigkeit der Signale von 1d;
die oben angegebenen K,-Werte stellen also die Untergrenze fiir alle
Bindungskonstanten dar. [b] Die angegebenen Fehler entsprechen den
Standardabweichungen zwischen den K,-Werten verschiedener 'H-NMR-
Signale; die aus der nichtlinearen Regression berechneten Standardabwei-
chungen waren durchgehend kleiner. [c] Der Komplex aus 1d und 7 fallt
aus, der aus 1d und 3 ergibt breite Signale im 'H-NMR-Spektrum; beides
verhinderte die Bestimmung von K,.

Folglich sind insbesondere in Wasser Kation-s-Wechselwir-
kungen und nicht so sehr Salzbriicken fiir die Komplexstabili-
tdt malgeblich. Dass die Phosphonate bei der Bindung
beteiligt sind, zeigt die signifikante Tieffeldverschiebung
(0.2-0.4 ppm) fiir das '"H-NMR-Signal der Phosphonatme-
thylgruppe. Dieser Befund wird ferner durch einen drasti-
schen Salzeffekt gestiitzt: In einer 0.5M wéssrigen Tetrabutyl-
ammoniumbromid-Losung fillt die Assoziationskonstante
des Komplexes 6@1d auf nahezu Null ab.

Die komplexierungsinduzierten 'H-NMR-Verschiebungen
der Substratprotonen dienen als empfindliche Sensoren bei
der Bestimmung der Komplexstruktur. So zeigen beispiels-
weise die Pyridin-Ringprotonen im Farbstoff 3 in Gegenwart
von 1d gro3e Hochfeldverschiebungen, wohingegen die Lage
der Protonen im Amino-substituierten Benzol nahezu unver-
andert bleibt. Daraus folgt, dass sich ausschlieBlich der
Pyridiniumring in der Rezeptorcavitidt befindet. Um zu
verstehen, warum der Komplex 6@1d in Losung stabiler ist
als der strukturell verwandte Komplex 5@1d, kann die
Amidfunktion in 6 als zusétzliche Haftgruppe angenommen
werden (Schema 3).

Ermutigt durch die Resultate mit Nicotinamid 6 unter-
suchten wir, ob 1d auch mit NAD™ 7 als Substrat einen
Komplex bildet. In Methanol wurde der Komplex ausgefillt.
In Wasser trat jedoch keine Féllung auf; dafiir erschienen im

Schema 3. Die beiden energetisch giinstigsten Komplexstrukturen von
6@1d in H,O mit relativen Energien AE,; [kcal mol~'], ermittelt aus einer
Monte-Carlo-Simulation mit dem Amber*-Kraftfeld (MacroModel 7.0).1'4]
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'H-NMR-Spektrum sowohl fiir die Nicotinamid- als auch fiir
die Adenin-Nucleosid-Einheit von NAD* signifikante Hoch-
feldverschiebungen (Schema 2), was eindeutig die Komplex-
bildung von 1d mit 7 belegt. Eine Monte-Carlo-Simulation in
Wasser (Amber*, MacroModel 7.004) fiihrt fiir den Komplex
7@1d zu einer Struktur mit minimaler Energie, in der die
Nicotinamideinheit in der Rezeptorcavitidt und die Adenin-
einheit aufen an der Naphthalin-Seitenwand von 1d gebun-
den ist (Abbildung4). Diese doppelte ,,Sandwichstruktur®
erklart, warum die Protonensignale beider Substrateinheiten

Abbildung 4. Struktur des Komplexes aus 7 und 1d, erhalten durch
Monte-Carlo-Simulation in Wasser (Amber*, MacroModel 7.0); der Ab-
stand zwischen beiden Naphthalin-Pinzettenspitzen reduziert sich bei der
Energieminimierung von urspriinglich 9.7 auf 7.3 A.

im 'H-NMR-Spektrum von 7@1d markant hochfeldverscho-
ben sind. Einen zusitzlichen Hinweis fiir diese Struktur
liefern die relativ groBen Hochfeldverschiebungen der Pro-
tonen der umschlossenen Naphthalin-Seitenwidnde von 1d
(Adpx=0.54 und 0.56 ppm; die Durchschnittswerte liegen
zwischen 0.2 und 0.4 ppm), welche die aller iibrigen Komplexe
iibertreffen. Vermutlich sind hier zusétzliche m-Stapel- und
Van-der-Waals-Wechselwirkungen beteiligt. Diese Anord-
nung hat eine gewisse Ahnlichkeit mit der ,natiirlichen
Umgebung“ von NAD™, das in den meisten Dehydrogenasen
in einer wohldefinierten Region, der ,,Rossmann-Falte®,
gebunden wird.['”] Adenin und Nicotinamid tauchen beide in
Cavitdten mit mindestens einer hydrophoben Seite ein.

Der kleinere K,-Wert fiir 7@1d gegeniiber 6@1d (Ta-
belle 1) kann damit erkldrt werden, dass der Raumbedarf des
anomeren Teils der Ribose in 7 viel grofer ist als der der
Methylgruppe in 6. In Zukunft planen wir daher eine
Optimierung des Rezeptordesigns mit dem Ziel der effekti-
ven und effizienten molekularen Erkennung von NAD* in
Wasser. Das konnte beispielsweise durch den Austausch einer
Phosphonatgruppe in 1d gegen eine neutrale Bindungsstelle
fiir Ribose erreicht werden.

Wir haben damit eine molekulare Klammer hergestellt, die
sehr effektiv N-Alkylpyridiniumionen in Wasser bindet.
Unseres Wissens ist damit zum ersten Mal NAD* von einem
synthetischen Rezeptormolekiil erkannt worden. Da nicht
einmal primédre N-Alkylammoniumionen in Methanol oder
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Wasser gebunden werden, ist 1d das erste synthetische
Wirtmolekiil mit einer ausgepriagten Selektivitét fiir planare
heteroaromatische Kationen wie N-Alkylpyridiniumderivate.
Die meisten anderen Rezeptoren fiir diese Spezies sind
Makrocyclen und konnen auch quartire Ammoniumsalze
beherbergen. Obwohl die hier vorgestellte molekulare Klam-
mer offensichtlich nicht fiir die molekulare Erkennung von
sp*>-hybridisierten Ammoniumionen geeignet ist, sind die
verwandten molekularen Pinzetten, die Dialkylammonium-
salze in organischen Losemitteln binden koénnen,!'d viel
versprechende Kandidaten fiir diesen Zweck.!['7)

Eingegangen am 19. September 2001 [Z17918]
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Von klassischen zu nichtklassischen Metall-Bor-
Bindungen: Synthese und Struktur eines
neuartigen Metallaborans**

Holger Braunschweig,* Miriam Colling, Chunhua Hu
und Krzysztof Radacki

Metallaborane wie Borylenkomplexe weisen direkte Me-
tall-Bor-Wechselwirkungen auf — die Natur dieser Bindungen
ist jedoch unterschiedlich: Borylenliganden BR koordinieren
iiber klassische, elektronenprizise Zweizentren-Zweielektro-
nen-Bindungen an ein oder zwei Metallzentren, wihrend das
Clustergeriist eines Metallaborans durch nichtklassische,
elektronendefiziente Mehrzentren-Zweielektronen-Bindun-
gen charakterisiert ist.['!l Bei den Metallaboranen handelt es
sich um eine lange bekannte und wohl etablierte Verbin-
dungsklasse mit mehreren hundert Beispielen.”! Im Gegen-
satz dazu konnten Komplexe mit verbriickenden!'®! wie auch
terminalen Borylenliganden erst in jiingster Zeit realisiert
werden — im letzteren Fall wurde seit 1998 lediglich tiber fiinf
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strukturell charakterisierte Komplexe berichtet.1% 3] Trotz der
enormen Vielfalt an Metallaboranen sind bestimmte Struk-
turmotive, wie das nido-Deltaeder mit vier Geriistatomen,
bisher nicht beschrieben worden. Wir konnten jetzt das erste
nido-Metallaboran mit ,,Schmetterlings“-Struktur erhalten
und damit auch erstmals beide Klassen Metall- und Bor-
haltiger Verbindungen iiber einen Syntheseweg verkniipfen.

Die Bestrahlung des Borylenkomplexes [u-BCl(#’-
CsH,CH;)Mn(CO),},] 1 in Hexan unter CO bei —30°C
liefert den Komplex 3 (37 % Ausb., orangefarbener, kristal-
liner und luftunempfindlicher Feststoff) und [(%’-
CsH,CH;)Mn(CO);] [GL. (1)]. Obwohl der genaue Mecha-
nismus, der zu 3 fiihrt, noch unbekannt ist, ist der terminale

+CO/hv

—_—_—

= [(CsH.Me)Mn(CO),]

]
Me% ....... cO
Mn ~CO
? Clomp”
'..".'— """"" B N
Me Mi—B—Cl % —> 05 B
/ cl \
c e CO
o OC Me Mn it CO
2 3

(Chlorborylen)komplex 2 ein denkbares Intermediat, welches
durch Addition von CO an ein [(%’-CsH,CH;)Mn(CO),]-
Fragment der Ausgangsverbindung entstehen und zum End-
produkt dimerisieren konnte. Diese Annahme stiitzt sich auf
das "B-NMR-spektroskopisch festgestellte Fehlen Bor-halti-
ger Nebenprodukte in der Reaktionslosung und auf die
stochiometrische Bildung von Methylcymantren [(#’-
CsH,CH;)Mn(CO);], welches 'H- und '*C-NMR-spektrosko-
pisch identifiziert wurde. 3 zeichnet sich durch gute Loslich-
keit in allen géngigen aliphatischen und aromatischen Koh-
lenwasserstoffen aus.

Die Photochemie des Komplexes 1 unterscheidet sich somit
deutlich von der terminaler (Aminoborylen)komplexe des
Typs [(OC)sM=B=NR,], die bei —30°C photochemisch
induziert das Aminoborylen B=NR, auf ein anderes Metall-
atom, z.B. Chrom, iibertragen.’] Bestrahlung von 1 in
Gegenwart von [(OC)sML] (M=Cr, Mo, W; L=CO,
NMe;) lieferte dagegen keinen Anhaltspunkt fiir eine Trans-
metallierung von Chlorborylen B—Cl. Die eingesetzten Car-
bonylkomplexe dienten lediglich als Quelle fiir CO, sodass
ebenfalls 3 als einziges Bor-haltiges Produkt entstand, aller-
dings in wesentlich niedrigerer Ausbeute.

Die 'H- und BC-NMR-Spektren einer Losung von 3 weisen
jeweils einfache Signalsitze fiir die beiden [(7>-CsH,CHs;)-
Mn(CO),]-Fragmente auf, und das '"B-NMR-Spektrum ent-
hilt ein deutlich entschirmtes Signal bei 6 =142.4, das damit
in einem dhnlichen Bereich liegt, wie das des Borylenkom-
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