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Kombinatorische Chemie

Selektion unterschiedlicher Spezies aus einer
dynamischen kombinatorischen Bibliothek von
Koordinationsverbindungen**

Markus Albrecht,* Ingo Janser, Jan Runsink,
Gerhard Raabe, Patrick Weis und Roland Frohlich

Professor Heinz Balli zum 75. Geburtstag gewidmet.

Metallosupramolekulare Chemie hat sich in den letzten
zwanzig Jahren zu einem bedeutenden und immer noch
expandierenden Forschungsgebiet entwickelt.'! Supramole-
kulare Aggregate unterschiedlicher Gestalt werden durch
Kombination sorgfiltig entworfener organischer Liganden
mit geeigneten Metall-Ionen oder Metallkomplexfragmenten
erhalten. Es wurden zwar bereits eine Reihe von Ansitzen fiir
eine gesteuerte Synthese supramolekularer Strukturen dis-
kutiert,” allerdings ist dafiir noch ein besseres Verstidndnis
der Elementarschritte von Selbstorganisationsprozessen
notig.

,Dynamische kombinatorische Chemie“ ist ein Konzept,
das die Bildung dynamischer Verbindungsbibliotheken (oder
virtueller Bibliotheken) mit einem anschlieBenden Selek-
tionsschritt nutzt. Im Idealfall wird zum Schluss nur ein
einziges Produkt erhalten.’! Eine dynamische kombinatori-
sche Bibliothek kann unter Bildung labiler kovalenter oder
nichtkovalenter Bindungen zwischen den Molekiilbausteinen
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aufgebaut werden.™ In der Koordinationschemie ist es relativ
einfach, Bibliotheken (Mischungen) von Verbindungen zu
erhalten;P! einige Beispiele sind bereits bekannt, bei denen es
moglich ist, eine bestimmte Spezies aus einer solchen Biblio-
thek zu selektieren.[”) Die Selektion unterschiedlicher Spezies
aus einer einzigen Bibliothek war bisher jedoch nur in
wenigen Fillen erfolgreich und ist weiterhin eine Herausfor-
derung.”!

Kiirzlich haben wir die Bildung des supramolekularen
Tetraeders [(1),Ti,]* ausgehend von dem starren Trisbrenz-
catechin-Liganden 1-H (Schema 1) beschrieben. [(1),Ti,]*"
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Schema 1. C;-symmetrische Liganden 1-H—3-Hy, die vierkernige
([(1)4Ti,®") oder einkernige Koordinationsverbindungen ([(2)M]"")
bilden kénnen.
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hat einen groBen internen Hohlraum, der Gastmolekiile
aufnehmen kann.®! Einige verwandte molekulare Tetraeder
mit starren Liganden sind bereits bekannt, haben aber keinen
Hohlraum.”! Wir wollten nun herausfinden, ob flexible
Liganden ebenfalls groe M L -Tetraeder bilden konnen.
Der bekannte flexible Trisbrenzcatechinamid-Ligand 2-
H bildet keine molekularen Tetraeder. In Gegenwart von
Metall-Ionen werden einkernige Komplexe der allgemeinen
Formel [(2)M]"~ erhalten.">'? Die Konformation flexibler
Brenzcatechinamid-Liganden wie 2 wird durch intramoleku-
lare Wasserstoffbriicken entscheidend beeinflusst: Im freien
Liganden werden sie zwischen internen Brenzcatechin-OH-
Gruppen und dem Amidsauerstoffatom gebildet (A;
Schema 2); Deprotonierung und Metallkomplexierung des
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Schema 2. Vergleich der bevorzugten Konformationen von Brenzcate-
chinamiden mit denen der entsprechenden Brenzcatechinimine.

Liganden fithren zu einer Rotation um die Cg.pcatechin-Camid-
Bindung, und Wasserstoffbriicken bilden sich nun zwischen
dem Amid-NH und dem internen Brenzcatechinat-Sauer-
stoffatom (B). Die resultierende Konformation unterstiitzt
die Bildung des einkernigen Komplexes [(2)M]"~.'113] Bei
Brenzcatechiniminen (z.B. 3) ist die Orientierung der Brenz-
catechin-C-N-Einheit umgekehrt zu jener der Amide: Im
freien Liganden findet eine Wasserstoffbriickenbindung zwi-
schen dem Brenzcatechin und dem Imin statt (C); Deproto-
nierung und Komplexbildung fiithren hier zu einer Abstof3ung
der Elektronenpaare am Brenzcatechinatsauerstoffatom und
am Iminstickstoffatom und die Konformation D wird einge-
nommen.['"¥ Die unterschiedliche Konformation der Brenz-
catechinamide (B) und der Brenzcatechinimine (D) macht
die Imine zu den bevorzugten Ligandsystemen, wenn ein
grof3er Hohlraum innerhalb mehrkerniger Koordinationsver-
bindungen angestrebt wird® — der Hohlraum entsprechender
Brenzcatechinamide ist immer kleiner. Im Fall von Brenzca-
techiniminen muss man auch die Konformation E diskutie-
ren. Ein zusitzliches Metall-Ion M’ bindet als Templat an das
interne Brenzcatechinatsauerstoffatom und das Iminstick-
stoffatom und kompensiert so die AbstoBung zwischen den
freien O- und N-Elektronenpaaren.!"”

Das Trisbrenzcatechin-Derivat 3-Hy mit flexiblen Alkyl-
briicken wurde bereits von Vigato et al. beschrieben und als
N;0;-Schiff-Base-Ligand mit einer Reihe von Metall-Ionen
umgesetzt.'® Wir sind nun an der Verwendung von 3-H; als
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O¢-Ligand fiir Ubergangsmetall-Ionen (z.B. Titan(1v)) inter-
essiert.l”l In diesem Fall sollte es moglich sein, abhingig von
der Konformation (D oder E) der Brenzcatechinimin-Einheit
strukturell unterschiedliche Komplexe zu erhalten. Die Kon-
formation D sollte die Bildung einkerniger Komplexe be-
nachteiligen, und man sollte einen molekularen Tetraeder
erhalten. Die Konformation E mit dem gebundenen Kation
M’, das als Templat in dem Hohlraum von [(3)Ti]*~ einge-
schlossen werden kann, sollte dagegen den einkernigen
Komplex stabilisieren (Schema 3).

K,CO; oder
LizCO4 Mischung M=K
3-Hg DMF oligomerer [Ds]PMSO .
+ > Komplexe — Kgl{(3)4Tis]
[TiO(acac),] ("Bibliothek”)
NaClO, M =K
Na,CO;4 [Dg]DMSO Kristallisation
DMF aus DMF

www.angewandte.de

Na[Nac{(3)Ti}] KolKaH{(3)2(Tiz0201

Schema 3. Bildung eines Gemisches (einer ,Bibliothek”) aus Titan(1v)-
Komplexen des Liganden 3, aus dem unterschiedliche Komplexe durch
Selektion oder Abtrennung erhalten werden kénnen.

Komplexierungsstudien mit 3-Hg (1 Aquiv.) und mit
[TiO(acac),] (acac= Acetylacetonat; 1 Aquiv.) wurden in
Gegenwart von Lithium-, Natrium- oder Kaliumcarbonat
als Base (1 Aquiv.) in DMF durchgefiihrt. Sofort nach dem
Entfernen fliichtiger Bestandteile im Vakuum wurde ein 'H-
NMR-Spektrum in [Dg]DMSO gemessen (fiir Abbildungen
der diskutierten NMR-Spektren siehe Hintergrundinforma-
tionen). Den Spektren zufolge werden mit Lithium- oder
Kaliumcarbonat keine definierten Komplexe, sondern Mi-
schungen unterschiedlicher Spezies erhalten. Ahnlich unspe-
zifische 'H-NMR-Spektren werden fiir die Mischung aus
Koordinationsverbindungen mit Kalium-Gegenionen in
[D,]DMF beobachtet. Der Einsatz von Natriumcarbonat
resultiert dagegen in einem gut aufgelosten NMR-Spektrum
einer Natriumverbindung, fiir die das Signal des Iminwasser-
stoffatoms nach 6 =8.14 verschoben ist — dies ist charakteris-
tisch fiir die Konformation E. Die Orientierung des Protons in
Richtung des Brenzcatechinatsauerstoffatoms (wie in D)
wiirde zu einer anisotropen Verschiebung fithren, und das
Signal sollte bei 0=8.5ppm oder niedriger gefunden
werden." Dieser spektroskopische Befund spricht bereits
fiir einen Komplex des Typs Na,[(3)Ti]. Das *Na-NMR-
Spektrum zeigt bei Raumtemperatur zwei Signale, die darauf
hindeuten, dass eines der Na*-Ionen an [(3)Ti]*~ bindet. Das
Signal des solvatisierten Natrium-Ions wird bei 0 =0, das des
anderen bei 6 =10.4 ppm — typisch fiir eine O,N,-Koordina-
tion — beobachtet."”! Bei tiefen Temperaturen spaltet das
Signal bei 10.4 ppm in zwei Signale auf. Dieses Phdnomen
wird bisher nicht vollstindig verstanden; eine Hypothese ist
die Bildung zweier Diastereomere: eines mit homochiraler
und eines mit heterochiraler Beziehung zwischen der Titan-
und der Natriumkomplexeinheit. Die Epimerisierungsbarrie-
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re am Titan(iv)komplex kann aus '"H-NMR-Untersuchungen
in [D,]DMF bei variabler Temperatur zu AG* =46.0 kI mol !
abgeschitzt werden.

Das Vorliegen eines einkernigen Titankomplexes mit der

Formel Na[Nac({(3)Ti}]3DMF (Abbildung1) konnte
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Abbildung 1. Abbildung der Festkérperstrukturen von [NaC{(3)Ti}]~
(a) und von [(H,0)K,C{(3),(Ti;0,)}]*" (b). c) Die zentrale Tris(titan-
dioxo)-Clustereinheit von [(3),(Ti;0,)]*". (Kohlenstoff: schwarz, Sauer-
stoff: rot, Stickstoff: griin, Titan: gelb, Natrium: violett, Kalium: blau).

schlieBlich durch eine Rontgenstrukturanalyse bestitigt
werden."s! Der Ligand 3 und Titan(iv) bilden einen einker-
nigen Komplex, bei dem die Iminstickstoffatome nach innen
orientiert sind. Der dabei entstehende Hohlraum weist eine
optimale GroBe fiir die Bindung von Natrium-Ionen auf, die
wiederum als Templat wirken konnen. Lithium- oder Kalium-
Ionen haben hierfiir nicht die geeignete GroBe. Auch die
Zugabe von Natriumperchlorat zu dem Komplexgemisch, das
in Gegenwart von Lithium- oder Kalium-Ionen entsteht,
fiilhrt zur quantitativen Bildung des Metallacryptats
[Nac{(3)Ti)] .

Der Hohlraum von [(3)Ti]*~ ist zu klein fiir die Aufnahme
von K*-Ionen, wir waren jedoch in der Lage, einen Titan-
komplex von 3 in Gegenwart von Kalium-Ionen aus DMF/
Ether zu kristallisieren." Einige wenige Kristalle von
K, [K,C{(3)2(Ti;0,)}] wurden auf diesem Weg erhalten. K*-
Ionen unterstiitzen hier als Template die Bildung des Kom-
plexes mit zwei cryptandartigen Einheiten, die fiir die Koor-
dination zweier Kalium-Ionen geeignet sind. Zwei Liganden 3
koordinieren dabei einmal von der oberen und einmal von
der unteren Seite an einen Tris(titandioxo)cluster.”” Eines
der Kalium-Gegenionen bindet an drei Iminstickstoff- und
drei Brenzcatechinatsauerstoffatome des ersten Liganden 3
und zusdtzlich an das zentrale Sauerstoffatom des Ti;O,-
Clusters. Ein zweites Kalium-Ion wechselwirkt ebenfalls mit
drei Brenzcatechinatsauerstoffatomen des zweiten Liganden
3, aber nur mit zwei Iminstickstoffatomen. Im Festkorper
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wird die Ligandensphire an diesem Kalium-Ion durch ein
Wassermolekiil komplettiert, das wiederum als Briicke zu
einem weiteren Kalium-Ion wirkt. Wegen der Templateigen-
schaften der groen Kalium-Ionen wird hier ein dreikerniger
Titanoxocluster durch den Liganden 3 stabilisiert. Dabei wird
ein Hohlraum von geeigneter GroBe fiir das Templat gebildet.
Die fiinf Brenzcatechinatimine, die mit ihren Stickstoffato-
men an die Kalium-Ionen koordinieren, liegen in der Kon-
formation E vor, wihrend, wie vermutet, die ,.freien” Ein-
heiten die Konformation D einnehmen.!'®)

Einige Kristalle von K,[K,C{(3),(Ti;O,)}] (ca. 0.1 mg)
wurden in [D;]DMF gelost und "H-NMR-spektroskopisch
vermessen. Die Signale der Ethyleneinheiten in 3 konnten
dabei allerdings nicht aufgelost werden. Sowohl die aroma-
tischen als auch die Iminprotonen fiithren zu charakteristi-
schen Signalen. Fiinf der sechs Iminprotonen koénnen als
Singuletts bei 6 =8.49, 8.42, 7.98, 7.60 und 7.56 ppm (jeweils
1H) beobachtet werden. Das sechste -CH=N liegt vermutlich
unter dem Signal der DMF-Protonen bei 6 =8.06 ppm. Die
aromatischen Protonen von K,[K,C{(3),(Ti;O,)}] fithren zu
Signalen bei 6 =6.94 (d, /J=7.5 Hz, 1H), 6.81 (d, /=6.9 Hz,
1H), 6.63 (d,/=7.8 Hz, 1H), 6.56 (t,J =7.8 Hz, 1 H), 6.49 (m,
2H), 6.37 (m, 3H), 6.26 (t,J =7.5 Hz, 2H), 6.18 (t,/=17.6 Hz,
1H), 5.98 (m, 5H) und 5.67 ppm (t, /=8.3 Hz, 1H). Das
beschriebene Spektrum zeigt, dass K,[K,C{(3),(Ti;O,)}] in
Losung genauso wie im Festkorper eine niedrige Symmetrie
aufweist. Versuche, K,[K,C{(3),(Ti;0,)}] durch geeignete
Stochiometrie der Komponenten in hoherer Ausbeute zu
erhalten, fiihrten leider nicht zu einer spezifischen Komplex-
bildung. Dieser Komplex ist ein Nebenprodukt der Reaktion
von 3 mit Titan(iv)-Ionen in Gegenwart von Kalium-Ionen
und kann nur durch Kristallisation in Spuren erhalten
werden.

Das NMR-Spektrum der oligomeren Komplexe
SK5[(3)Ti]}, dndert sich in [D,;]DMF iiber einen Zeitraum
von mehreren Tagen nicht. Eine [D¢]DMSO-Losung der
Mischung verdndert sich jedoch bei Raumtemperatur bereits
im Laufe einiger Stunden, und ein einfaches 'H-NMR-
Spektrum wird erhalten. Zuletzt wird aufer den Signalen
geringer Mengen an Nebenprodukten nur ein dominierender
Satz von Signalen bei 6 = 8.58 (s, Imin-H), 6.86 (d, /= 8.1 Hz),
6.27 (t, J=8.1 Hz) und 6.08 ppm (d, J=28.1 Hz) beobachtet.
Wegen der hohen Symmetrie des Produkts, die sich aus
diesem Spektrum ableitet, kann man das Spektrum nicht
einer Verbindung wie K,[K,c{(3),(Ti;0,)}] zuordnen. Zudem
deuten die Signale bei 6 =8.6 und 6.85 ppm auf eine Orien-
tierung der Iminstickstoffatome nach ,,auen* hin (D). Das
Iminproton ndhert sich dabei den Brenzcatechinatsauerstoff-
atomen, und sein Signal erfdhrt eine Tieffeldverschiebung.
Ein dhnlicher Effekt wird fiir das aromatische Proton der
Brenzcatechineinheit, das sich am nichsten zum Iminstick-
stoffatom befindet, beobachtet. Wegen des Elektronenpaars
am N-Atom wird es zu tiefem Feld verschoben. Diese
Orientierung der Imineinheit und die hohe Symmetrie des
Komplexes lassen bereits vermuten, dass hier ein supramo-
lekularer Tetraeder Kq[(3),Tis] vorliegt (Abbildung 2). Nega-
tivionen-FT-ICR-MS (Fourier-Transform-Ionencyclotronre-
sonanz-Massenspektrometrie) in DMSO fiihrt zu Signalen
mit  passenden  Isotopenmustern bei m/z=1213.5
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Abbildung 2. Ein Modell des tetraedrischen, achtfach anionischen
Komplexes [(3),Ti,*", das durch Spartan 02 (MMFF)®" generiert
wurde und mithilfe von Schakal 99 dargestellt ist.

(K[ 3),Ti]}*", 795.6 {K[(3),Ti,]}", 7833 {HK,[(3),Ti,]}",
770.6 {HK;[(3),Ti,])>~, 587.7 {K,[(3),Tis]}*" und 577.8
[HK,[(3),Ti,]}*", die das Vorliegen des Tetraeders
K;[(3),Ti,] bestétigen.

Das Versetzen einer Losung von Kg[(3),Ti,] in [Dg]DMSO
mit NaClO, fiithrt zu einer schnellen Umwandlung des
Tetraeders in die einkernige Verbindung [Nac{(3)Ti] .
Dieser Prozess kann 'H-NMR-spektroskopisch verfolgt
werden. Der durch Natrium-Ionen stabilisierte einkernige
Komplex ist die thermodynamisch bevorzugte Spezies in dem
hier diskutierten System.

Die beschriebenen Ergebnisse zeigen ein schones Beispiel
fiir dynamische kombinatorische Chemie. Eine dynamische
Bibliothek aus Metallkomplexen wird in DMF in Gegenwart
von Kalium-Ionen gebildet. Ausgehend von dieser Bibliothek
konnen die drei Koordinationsverbindungen [Nac{(3)Ti]",
[(H,0)K,c{(3),(Ti;0,)}]*~ oder [(3),Ti,]*" durch Zugabe von
Templaten, Kristallisation oder Aquilibrierung in DMSO
erhalten werden. Konkurrenzexperimente zeigen, dass der
einkernige Komplex [Nac{(3)Ti}]” die thermodynamisch
bevorzugte Spezies ist. Zum Erhalt von M,L,-Komplexen
muss deshalb hier die Gegenwart von Natrium-Ionen ausge-
schlossen werden. Wir beabsichtigen, die diskutierten Me-
thoden weiter zu nutzen, um andere, groflere supramoleku-
lare Aggregate in Selbstorganisationsprozessen zu erhalten.

Eingegangen am 9. Februar 2004,
verdnderte Fassung am 19. Mai 2004 [Z53975]
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[18] Kristallstrukturanalyse von Na[Nac{(3)Ti}]: Summenformel
C,;H,,N,O¢Na,Ti-3C;H,NO, M,=813.66, geeignete Kristalle
wurden bei Raumtemperatur aus Dimethylformamid erhalten.
Die Verbindung kristallisiert mit drei DMF-Molekiilen in der
asymmetrischen Einheit; Kristallgrofe: 0.54 x0.22x 012 mm,
monoklin, P2/n (Nr.14), a=14.268(2), b=17.725(2), c=
16.078(2) A, B=105.84(1)°, V=3911.709) A’, Z=4, ppu=
1.382 gcm?, eine Gesamtzahl von 16441 Reflexen wurde auf
einem Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer bei 268 K unter
Verwendung von Graphit-monochromatisierter Moy,-Strahlung
gesammelt (A=0.71073 A, u=0.303 mm ', keine Absorptions-
korrektur). Die Mittelung ergab (R;,=0.1) 3040 beobachtete
Reflexe (I >20(l)). Die Struktur wurde mit direkten Methoden
mit dem kristallographischen Programmpaket Xtal3.7 gelost
(Xtal3.7 System, Hrsg.: S. R. Hall, D. J. du Boulay, R. Olthof-
Hazekamp, University of Western Australia, 2000), wobei
GENSIN zur Erzeugung strukturinvarianter Beziehungen und
GENTAN fiir die Phasenbestimmung nach der Tangensformel
verwendet wurden. Eine Kleinste-Quadrate-Verfeinerung von
496 Parametern auf F unter Einschluss von 3027 Reflexen und
Verwendung der vollstindigen Matrix konvergierte bei R=
0.098, R, =0.043 (w=0(F)?), S=1.513 und einer Restelektro-
nendichte von —1.32/1.35 e A, Die Wasserstoffatome wurden
in idealisierten Positionen berechnet, und fiir ihre isotropen
Verriickungsparameter wurde der 1.5-fache Wert des an sie
gebundenen Schweratoms verwendet. Die Wasserstoffparame-
ter wurden nicht verfeinert. K,[K,{(3),(Ti;O,)}]: Summenfor-
mel CsHygNgO,Ti:K,-H,0-C,H,,O-5C;H,NO, M, =1790.72,
orangefarbener Kristall (0.20 x 0.10x 0.03 mm), a=15.075(1),
b=21.742(1), ¢=25.522(1) A, p=97.60(1)°, V=8291.6(7) A?,
Ober. = 1.434 gem ™, 4 =5.60 cm™!, empirische Absorptionskor-
rektur (0.896 < T7<0.983), Z=4, monoklin, Raumgruppe P2,/c
(Nr. 14), 1=0.71073 A, T=198K, w- und ¢-Scans, 66373
Reflexe vermessen (£ h, +k, 1), [(sin6)/A]=0.59 A~!, 14578
unabhingige (R, =0.130) und 7696 beobachtete Reflexe [I>
20(I)], 945 verfeinerte Parameter, R =0.086, wR*> =0.195, max.
Restelektronendichte 1.67/—0.69 eA’3, Wasserstoffatome be-
rechnet und verfeinert als ,reitende Atome*, drei der fiinf
DMF-Losungsmittelmolekiile und das Ethermolekiil wurden
mit isotropen thermischen Parametern verfeinert. Der Daten-
satz wurde mit einem Nonius-Kappa-CCD-Diffraktometer ge-
sammelt, als Strahlenquelle wurde ein Drehanodengenerator
Nonius FR591 eingesetzt. Verwendete Programme: Daten-
sammlung COLLECT (Nonius B. V., 1998), Datenreduktion
Denzo-SMN (Z. Otwinowski, W. Minor, Methods Enzymol.
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chung. Die Daten sind kostenlos iiber www.ccde.cam.ac.uk/
conts/retrieving.html erhiltlich (oder konnen bei folgender
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