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Polyoxoanionen sind eine faszinierende Gruppe von Me-
tall-Sauerstoff-Clustern mit einer einzigartigen Strukturviel-
falt und interessanten Eigenschaften in verschiedenen Berei-
chen einschlieBlich Katalyse und Medizin.'¥! Die ersten
Polyoxometallate wurden vor fast 200 Jahren synthetisiert,
aber die strukturelle Identitét vieler Spezies konnte erst sehr
viel spiter bestimmt werden. Die Verfiigbarkeit von Ein-
kristall-Rontgendiffraktometern fithrte zur Klarung der unter-
schiedlichen Formen und Dimensionen vieler Polyoxoanionen.

Wihrend der vergangenen 20 Jahre wurde gezeigt, dass
Grofle, Form und Ladungsdichte vieler Polyoxoanionen fiir
pharmazeutische Anwendungen interessant sind.’] Das
Hauptproblem vieler getesteter Polyoxoanionen war jedoch
eine mangelnde Selektivitit. In vielen Fillen ist es sinnvoll,
eine gegebene Polyoxoanionengrundstruktur nur leicht zu
modifizieren, aber genau darin liegt das Problem: Bis heute
ist der Bildungsmechanismus von Polyoxometallaten noch
nicht vollstdndig bekannt und wird iiblicherweise als Selbst-
organisation bezeichnet. Die Verkniipfung von organischen
Gruppen mit der Oberfliche von Polyoxoanionen scheint
daher die im Augenblick vielversprechendste Variante zur
systematischen Derivatisierung von Polyoxoanionen zu sein.

Im Laufe der Jahre wurden weltweit unterschiedliche Me-
thoden entwickelt, um organische oder metallorganische Grup-
pen in Polyoxoanionen einzubauen; gleichzeitig wurden viele
Verbindungen synthetisiert und charakterisiert.! Die Reaktion
von Polyoxovanadaten mit carboxylathaltigen Verbindungen
fithrte zu einer groBen Zahl funktionalisierter Spezies, aber
darunter befinden sich nur wenige Polyoxomolybdat- und
Polyoxowolframat-Derivate mit mehr als drei Kernen.[%”]

Die Reaktivitdt von Aminosduren mit Polyoxovanadaten
wurde auch im Rahmen von Modelluntersuchungen fiir
Polyoxometallat-Protein-Wechselwirkungen erforscht.[®
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Zum jetzigen Zeitpunkt sind nur folgende Polyoxoanionen
mit kovalent gebundenen Aminoséuren strukturell charakte-
risiert: [MogO,6(L-lysH,),]*~, [HMogVO,,(NH;CH,COO),]*~
und [M0,5,0.46,H14(H,0) 4s(HO,C—(NH; " )HC—CH,~S—S~
CH,—CH(NH;*)~COO"),;]*~.[""2 Pope et al. untersuchten
die stereoselektive Wechselwirkung von Aminosduren mit
Cer-substituierten Polyoxowolframaten des Dawson-Typs.['3]
Nach ihrem Vorschlag koordiniert die Aminosdure an das
Ceratom, indem die Carboxylatgruppe als monodentater
Ligand fungiert und gleichzeitig eine Wasserstoffbriicke
durch die Aminogruppe gebildet wird. Weitere interessante
Polyoxometallate sind das Clusterkation [VO;,(OH);-
(O,CCH,CH,NH,);(SO,)]* und das neutrale Polymer
[Mo,O,,(glycylglycylglycine),].l1 ]

In letzter Zeit beschéftigten wir uns insbesondere mit der
Erforschung von Heteropolyanionen mit freien Elektronen-
paaren.l'>!®! Durch diese Forschungen wurde unser Interesse
an einer systematischen Untersuchung der Wechselwirkung
von Aminosduren mit Polyoxomolybdaten geweckt und wir
untersuchten die folgenden Systeme : X"'/Mo/L und X"V/Mo/L
(L= Aminosdure; X"=As, Sb, Bi; XV=Se, Te). Die 20
natiirlichen Aminosduren mit ihrer vielfdltigen Seitengrup-
pen sind ein reiches Reservoir, welches die Optimierung der
Inhibitionseigenschaften von Polyanionen erméglichen konn-
te (Wirkstoffdesign). Dartiber hinaus sind sie chiral, wasser-
16slich, kommerziell erhiltlich und nicht toxisch.

Hier berichten wir von der Synthese und strukturellen
Charakterisierung von 1-18:

[Se'" Mo, 0, (0,CCH,NH;, ;] 1

[Se!" Mo, 05, {0,C(CH, ),NH, },]*~ 2
[Se'YMo,0,,{0,C(CH,);NH;};]*~ 3
[Se’YMo; Oy, (L-O,CCHCH,NH, ), >~ 4
[Te!"MogO,, (0,CCH,NH,),[*~ 5
[Te™Mo,0, {O,C(CH,),NH, };*~ 6
[Te™YMo,0,,{0,C(CH,);NH; }5*~ 7
[As""Mo0,0, (0,CCH,NH, ;[ 8
[As""Mo;0,,{0,C(CH,),NH; };]~ 9
[As""Mo; 0, {0,C(CH,);NH; 1, 10
[Sb™' Mo, Oy, (0,CCH,NH, ;[ 11
[SB""Mos 0, {0,C(CH, ),NH, },~ 12
[Sb""Mo040,,{0,C(CH, );NH;) 1;]*~ 13
[Sb""Mo, O, (L-0,CCHCH;NH;),*~ 14
[Bi""Mo; 0, (0,CCH,NH,),*~ 15
[Bi"Mo,0,, {0,C(CH,),NH;}]** 16
[Bi"" Mo, 0, {0,C(CH,);NH;},]** 17

[Bi""Mo, Oy, {L-0, CCH[(CH, ),NH,|NH, },]*~ 18
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Die 18 Polyanionen repriasentieren eine neue Familie von
Heteropolymolybdaten mit freien Elektronenpaaren, die
durch fiinf verschiedene Aminosduren funktionalisiert sind:

Glycin (HO,CCH,NH,), p-Alanin (HO,C(CH,),NH,),
4-Aminobutyrsiure  (HO,C(CH,);NH,), L-Alanin (-
HO,CCHCH;NH,) und L-Lysin (L-HO,CCH-

{(CH,),NH,}NH,). Die Titelverbindungen koénnen mit der
allgemeine Formel [XMo4O,,(O,CRNH;);]"~ (n =2, X =SeY,
TeVv; n=3, X=As", Sb" Bi"; R=CH, C,H, CH,,
CHCH,;, CH(CH,),NH,) beschrieben werden. Erstmals wer-
den mit den Polyanionen 4, 14 und 18 funktionalisierte chirale
Heteropolymolybdate beschrieben.

Die Polyanionen 1-18 bestehen aus dem zentralen Hete-
roatom X, welches von einem Ring aus sechs MoOgOkta-
edern umgeben ist, die abwechselnd kanten- und eckenver-
kniipft sind. Drei Aminosduren sind mit jeweils zwei kanten-
verkniipften Mo-Atomen {iiber ihre Carboxylatgruppe ver-
bunden und zwar auf der gleichen Seite des Rings (siehe
Abbildungen 1-4). Das zentrale Heteroatom ist etwas ober-
halb der Ebene der sechs Molybdidnatome angeordnet und
wird durch drei p;-Oxo-Gruppen koordiniert, sodass eine
trigonal-pyramidalen Struktur resultiert. Das freie Elektro-
nenpaar befindet sich auf der gleichen Seite des Rings wie die
Aminosduren.

Abbildung 1. Kombinierte Polyeder/Kugel-Stab-Darstellung von
[Se!YMo,0,,(0,CCH,NH;);]?>~ 1. Rot: MoOg-Oktaeder; griin: Selen; gelb:
Kohlenstoff; blau: Stickstoff; schwarz: Wasserstoff.

Abbildung 2. Kombinierte
[Se'YMo40,,{0,C(CH,),NH;};]>~ 2. Die Farbkodierung ist die gleiche wie
in Abbildung 1.

Polyeder/Kugel-Stab-Darstellung von
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Abbildung 3. Kombinierte Polyeder/Kugel-Stab-Darstellung von
[Se'YMo,0,,{O,C(CH,);NH;};]*~ 3. Die Farbkodierung ist die gleiche wie
in Abbildung 1.

.
* ¢ o &
® so. &
ﬁq Hi" 9‘
% E
.

Abbildung 4. Kombinierte Polyeder/Kugel-Stab-Darstellung von
[Se'YMo,0,,(L-O,CCHCH;NH;);]>~ 4. Die Farbkodierung ist die gleiche
wie in Abbildung 1.

Das Molybdin-oxo-Fragment der Titelverbindungen tritt
bereits in den folgenden Spezies (19-22) auf:

[CH;AsO3Mo,0O45(H,0)]>~ ) 19
[(O;PCH,0PO;)Mo,0,5(H,0),]*" " 20
[(OsPOPO;)Mo,;0,5(H,0),]* P 21

[HMo,VO,,(NH;CH,COO0), > 1 22

Die Titelpolyanionen werden bei pH 3.5 unter Riickfluss
(1h) in einer wissrigen Losung synthetisiert, die Natrium-
molybdat, Heteroatom, Aminosdure und Kaliumchlorid im
Molverhiltnis 6:1.1:6:6 enthélt.”?l Die Ausbeuten liegen
zwischen 23-97 %. Einkristalle fiir eine Rontgenstruktur-
analyse konnten fiir die Hélfte aller Verbindungen erhalten
werden.?! Die Strukturen der verbleibenden Spezies wurden
auf der Basis von FTIR und Elementaranalyse bestimmt.[*

In allen Polyanionen sind die drei Aminosduren mithilfe
der Carboxylatgruppen an den Polyoxomolybdatbaustein
gebunden. Alle Strukturen, die durch Rontgenstrukturanaly-
se bestimmt wurden, zeigten eine vollstdndige Protonierung
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der freien Aminogruppen auf der Basis von Ladungsneu-
tralitdt. Daraus kann man schlieBen, dass Glycin (in 1, 5, 8, 11,
15), f-Alanin (in 2, 6, 9, 12, 16), 4-Aminobutyrsdure (in 3, 7,
10, 13, 17), 1-Alanin (in 4, 14) und L-Lysin (in 18) als
Zwitterionen gebunden sind. Dies iiberrascht nicht, da die
Reaktionen bei pH 3.5 durchgefiihrt wurden — der Wert ist
niedriger als der fiir die isoelektrischen Punkte der verwen-
deten Aminosduren (pH 6 fiir die neutralen Aminosduren
und ph 9.7 fiir L-Lysin). Bindungsvalenzrechnungen ergaben
keine Hinweise auf protonierte Sauerstoffatome, die mit
Molybdidnatomen verkniipft sind.?¥ Daher stimmt die nega-
tive Ladung jedes Polyanions mit der Ladung der XO;-
Heterogruppe iiberein (=2 fiir X=Se!V, TeV; -3 fir X=
As' Sb™ ) Bil), welche sich in der Mitte des Metall-oxo-
Fragments befindet. Somit konnen 1-18 als ,,Zwitteranionen*
ansehen werden. Diese Eigenschaft wiederum konnte fiir
biologische Anwendungen wichtig sein.

Neben Glycin, 3-Alanin, 4-Aminobutyrsiure, L-Alanin und
L-Lysin untersuchten wir noch weitere essentielle Aminosiu-
ren. Es erscheint, als ob einige von ihnen (z.B. L-Asparagin)
ebenso an die Titelstruktur gebunden werden konnten, aber
bis jetzt konnten wir noch keine reinen Produkte erhalten.
Vermutlich binden Aminosduren mit sperrigen Seitengrup-
pen nicht so glatt, was wahrscheinlich auf sterische Effekte
zuriickzufiihren ist.

Interessanterweise haben wir kaum kristallographische
Fehlordnungen fiir die freien Alkylaminogruppen der Ami-
nosduren beobachtet. Das ist besonders liberraschend fiir 3
und 7, die beide 4-Aminobutyrsidure enthalten. Moglicher-
weise ist dies durch den FEinfluss des freien Elektronenpaars
am Heteroatom bedingt, das eine wichtige Rolle bei der
Strukturbildung in allen Polyanionen zu spielen scheint. Die
drei Aminosduren ordnen sich in jedem Polyanion nahezu
parallel zueinander und orthogonal zu dem Metall-oxo-
Fragment an. Insbesondere die Verbindungen mit langen
Alkylgruppen (3, 7, 10, 13 und 17) dhneln einer Garnele mit
drei Beinen.

Um mehr iiber das Losungsverhalten von 1-18 zu erfahren,
haben wir die frisch synthetisierten Polyanionen 'H- und *C-
NMR-spektroskopisch untersucht. Zudem haben wir die in
Wasser gelosten Salze von 1-18 sowie Losungen von Amino-
sduren als Referenzen gemessen. Jedoch konnten wir mithilfe
der NMR-Untersuchungen die freien Aminoséduren nicht von
den gebundenen unterscheiden. Vermutlich fiihrt die Bindung
einer Aminosdure an zwei Molybdédnatome in 1-18 zu keiner
messbaren Verdnderung in der chemischen Verschiebung
ihrer Wasserstoff- und Kohlenstoffatome. Die Wasserstoff-
atome an den a-Kohlenstoffatomen sollten die grofte che-
mische Verschiebung zeigen, aber sie sind vier Bindungs-
lingen vom nidchsten Molybddnatom entfernt. Dariiber hin-
aus sind die Bindungen zwischen Molybdin- und Carboxy-
latsauerstoffatomen schwach (z.B. in 1: dy,.oc=2.260-
2.322(5)). Dies deutet auch darauf hin, dass die Aminosduren
in wissriger Losung hochst wahrscheinlich labil sind, was
einen schnellen Austausch von freien und gebundenen
Aminosduren begiinstigen konnte. Wir haben temperaturab-
hingige NMR-Messungen zwischen 5-25°C durchgefiihrt,
aber diese Untersuchungen ermoglichen keine weiteren
Schlussfolgerungen.
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Unsere Studien haben gezeigt, dass der Strukturtyp der
Titelpolyanionen eine Vielzahl von Aminosduren binden
kann. Dariiber hinaus scheint es beziiglich des zentralen
Heteroatoms auch eine gewisse Flexibilitdt zu geben. Wir
konnten isostrukturelle Spezies synthetisieren, obwohl die
GroBe des Heteroatoms und seines freien Elektronenpaars
(As™ < Sb™ < Bi') sowie seine Ladung (As™/Sb™/Bi" ge-
geniiber SeV/Te'v) variierte. Daraus lésst sich schlussfolgern,
dass der offene Strukturtyp von 1-18 einfach und systematisch
an zwei verschiedenen Positionen derivatisiert werden kann,
was bei Polyoxoanionen sehr selten vorkommt. Zudem
eroffnen die terminalen Aminogruppen der Aminosiuren
weitere Funktionalisierungsmoglichkeiten.

Gegenwirtig stellen wir weitere Polyoxoanionen her, wobei
der Schwerpunkt auf phosphorhaltigen Verbindungen liegt.
Eine detaillierte Untersuchung der biologischen Eigenschaf-
ten der Titelpolyanionen wird ebenfalls durchgefiihrt; die
Ergebnisse werden anderswo veroffentlicht werden.

Eingegangen am 22. April 2002 [Z219132]
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Die genaue Synthesevorschrift, Elementaranalysen und IR-spektro-
skopischen Daten aller Titelverbindungen sind als Hintergrund-
information verfiigbar.

Strukturanalyse: Bruker-SMART-CCD, Mo-Anode, Graphitmono-
chromator, 4=0.71073 A, Verfeinerung (SHELXS-97, SHELXL-
97),»! Absorptionskorrektur (SADABS),! Positionen der Wasser-
stoffatome wurden berechnet. K,[Se!'VMo:O,,(0,CCH,NH;);]-8 H,0:
0.24 x0.18 x 0.08 mm?, orthorhombisch, Raumgruppe Pnma, Z =4,
T=167(2) K, a=14.0414(14), b=20.724(2), c=12.2628(12) A, V=
3568.3(6) A3, 20,1, = 56.6°, Prer=2.638 Mgm =, 4 =3.417 mm~', min./
max. Transmission 0.553/0.779, 38537 gemessene Reflexe, davon 4537
unabhingige Reflexe (R, =0.041), 4290 Reflexe mit I>20(l), 144
Parameter, max. Restelektronendichte 1.41 e A=, R, =0.048, wR,=
0.109; K, Se, Mo anisotrop verfeinert. K(H;N(CH,),COOH)[Se""-
Mo,0,,(0,C(CH,),NHj;);]-2.5H,0: 0.20 x 0.16 x 0.14 mm?, monoklin,
Raumgruppe P2/c, Z=4, T=1732)K, a=10.5238(16), b=
20.342(3), ¢=17224(3) A, B=97.626(2), V=3654.6(9) A3, 20, =
56.7°, Poer=2.592 Mgm~3, 1 =3.220 mm~!, min./max. Transmission
0.555/0.685, 40850 gemessene Reflexe, davon 8922 unabhéngige
Reflexe (R;,=0.067), 6696 Reflexe mit />20(l), 265 Parameter,
max. Restelektronendichte 2.755e A>Uo>73, R, =0.079, wR,=
0.177; K, Se, Mo anisotrop verfeinert. K,[Se!Y-
Mo,0,,(0,C(CH,);NHj;);]-KCI-10H,0: 0.20 x 0.14 x 0.10 mm?, mono-
klin, Raumgruppe P2,/n, Z=4, T=173(2) K, a=12.3206(12), b=
22.059(2), ¢=173546(16) A, B=106.130(2), V=4530.9(7) A3,
260 nax = 56.6°, Pper=2.364 Mgm—, 1 =2.856 mm~!, min./max. Trans-
mission 0.634/0.756, 51123 gemessene Reflexe, davon 11056 unab-
hingige Reflexe (R;,=0.056), 8979 Reflexe mit I>20(I), 308
Parameter, max. Restelektronendichte 1.544 eA’3, R, =0.040, wR, =
0.092; K, Se, Mo, Cl anisotrop verfeinert. K,[Se'™ -
Mo,0,,(0,CCHCH;NH;);]-4.5H,0: 0.30x0.20 x 0.10 mm?, ortho-
rhombisch, Raumgruppe P2.2.2,, Z=4, T=2932)K, a=
11.2576(16), b =16.655(2), c=19.285(3) A, V=3616.0(9) A3, 20, =
56.6°, Pper=2.587 Mgm™3, u=3.364 mm~!, min./max. Transmission
0.375/0.621, 40856 gemessene Reflexe, davon 8833 unabhingige
Reflexe (R;, =0.067), 7967 Reflexe mit [>20([), 267 Parameter,
max. Restelektronendichte 1.316 ¢ A*3, R, =0.038, wR,=0.097; K, Se,
Mo anisotrop verfeinert. K,[Te'YMo,0,,(0O,CCH,NH;);]-8 H,0:
0.30 x 0.14 x 0.10 mm?, orthorhombisch, Raumgruppe Pnma, Z=4,
T=173(2) K, a=13.9561(18), b=20.805(3), ¢ =12.3770(16) A, V=
3593.7(8) A3, 20,0 = 56.6°, Pper =2.709 Mgm~3, sz =3.176 mm~", min./
max. Transmission 0.596/0.719, 39150 gemessene Reflexe, davon 4557
unabhingige Reflexe (R;, =0.051), 4156 Reflexe mit I>20([), 144
Parameter, max. Restelektronendichte 1.663 ¢ A3, R,=0.057, wR, =

(24]
[25]

0.132; K, Te, Mo anisotrop verfeinert. K(H;N(CH,),COOH)[Te'"-
Mo:0,;(0,C(CH,),NH;);]-3H,0: 0.20 x 0.16 x 0.08 mm?, monoklin,
Raumgruppe P2i/c, Z=4, T=173(2)K, a=10.7020(14), b=
20.831(3), ¢=16.771(2) A, B=97.527(2), V=3706.6(9) A3, 20,..=
56.7°, Poer=2.657 Mgm~3, 1 =2.966 mm~!, min./max. Transmission
0.634/0.704, 42108 gemessene Reflexe, davon 9096 unabhingige
Reflexe (R, =0.062), 6903 Reflexe mit I>20(I), 265 Parameter,
max. Restelektronendichte 1.660 e A*3, R,=0.043, wR,=0.090; K, Te,
Mo anisotrop verfeinert. Cs,[Te'YMo,O,,(0,C(CH,);NH;);]-5.25H,0:
0.18 x0.16 x 0.10 mm?, monoklin, Raumgruppe P2,/n, Z=4, T=
2932) K, a=113740(16), b=22231(3), c=16.887(2Q)A, p=
102.535(2), V=4168.3(10) A3, 20,4 = 56.7°, prer=2.697 Mgm3, y=
4.259 mm~!, min./max. Transmission 0.507/0.612, 46889 gemessene
Reflexe, davon 10230 unabhingige Reflexe (R;, =0.051), 8117
Reflexe mit />20(f), 282 Parameter, max. Restelektronendichte
1471eA-3, R,=0.039, wR,=0.086; Cs, Te, Mo anisotrop ver-
feinert. K,Na[As"Mo0,0,,(0,CCH,NH;);]-6 H,0-0.5Cl: 0.22 x 0.06 x
0.04 mm?3, monoklin, Raumgruppe P2,, Z=2, T=1732)K, a=
11.7166(17), b=13.753(2), c=11.8154(17) A, p=115.121(2), V=
1723.8(4) A3, 26,,.. = 56.8°, ppor =2.749 Mgm=, u =3.479 mm~', min./
max. Transmission 0.636/0.856, 20056 gemessene Reflexe gemessen,
davon 7708 unabhingige Reflexe (R;, =0.076), 6330 Reflexe mit />
20(I), 277 Parameter, max. Restelektronendichte 1320 A3, R, =
0.050, wR,=0.102; K, Na, As, Mo, Cl anisotrop verfeinert. K,sNa-
[Sb"™™M0,0,,(0,CCH,NH;);]-6 H,0-0.5 C1: 0.10 x 0.08 x 0.02 mm?®, mo-
noklin, Raumgruppe P2,, Z=2, T=173(2) K, a=11.7166(17), b=
13.753(2), c¢=118154(17) A, p=115.121(2), V=1723.8(4) A3,
26,0 = 56.8%, Pper=2.877 Mgm—, u=3.354 mm~!, min./max. Trans-
mission 0.705/0.819, 20076 gemessene Reflexe, davon 8344 unab-
hingige Reflexe (R;,=0.068), 6870 Reflexe mit I>20(I), 277
Parameter, max. Restelektronendichte 1.682 ¢ A=3, R, =0.051, wR, =
0.097; K, Na, Sb, Mo, Cl anisotrop verfeinert. CCDC-190479-190487
enthalten die ausfiihrlichen kristallographischen Daten zu dieser
Veroffentlichung. Die Daten sind kostenlos iiber www.ccdc.cam.a-
c.uk/conts/retrieving.html erhiltlich (oder konnen bei folgender
Adresse in Grofibritannien angefordert werden: Cambridge Crystal-
lographic Data Centre, 12, Union Road, Cambridge CB21EZ; Fax:
(+44)1223-336-033; oder deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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