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NMR-spektroskopische Strukturaufklirung eines verflochtenen Koor-
dinationskafigs mit der Form eines doppelten Kleeblattknotens**
David M. Engelhard, Sabrina Freye, Kristof Grohe, Michael John und Guido H. Clever*

Das Verstidndnis und die Kontrolle der Topologie selbstor-
ganisierter Strukturen spielt in der supramolekularen Chemie
eine fundamentale Rolle. Speziell die topologisch nicht tri-
vialen Knotenstrukturen erfahren ein zunehmendes Interes-
se, und dies nicht zuletzt aufgrund #sthetischer Aspekte.!!
Wichtige, in den letzten Jahren synthetisierte Vertreter um-
fassen die Hopf-Verschlingung (2-Catenan),” den Klee-
blattknoten (,,trefoil knot“),®l den Salomonischen Knoten,™
den fiinffach verschlungenen Knoten (,,pentafoil knot“)"!
sowie die Borromiischen Ringe.! In Kombination mit den
wohldefinierten Hohlrdumen innerhalb supramolekularer
Kifige” konnte die durch solche nicht triviale Topologien
realisierte chirale und/oder niedrig-symmetrische Umgebung
zu Entwicklungen auf dem Gebiet enzymihnlicher Nanore-
aktoren beitragen.

Bei der Synthese solcher Knoten mithilfe von Koordina-
tionschemie konnen zwei fundamentale Ansitze anhand der
Rolle der beteiligten Metallionen unterschieden werden. Die
etabliertere Methode bedient sich dabei der Metallionen als
Template,"**1% wihrend im zweiten Ansatz die koordinie-
renden Metallionen integrale Bestandteile des verwobenen
supramolekularen Aggregats darstellen. Wéhrend zahlreiche
strukturell einfache Koordinationskéfige sowie Metall-orga-
nische Catenane und Rotaxane auf dem zweiten Prinzip be-
ruhen,'>!'"12 ist die Zahl realisierter Knoten und Verschlin-
gungen hoherer Ordnung, welche diesem Muster folgen,
immer noch begrenzt."™™ Strukturell verwandt, aber topolo-
gisch verschieden sind ineinandergreifende Koordinations-
kifige, in welchen zwei oder mehr metallvermittelte Kéfige
ein verflochtenes Aggregat ohne kovalente oder direkte
dative Bindungen untereinander bilden.!"¥

Manchmal konnen subtile Verdnderungen im Design
eines Liganden, der fiir die Bildung einer topologisch simplen
supramolekularen Struktur bekannt ist, zur Bildung eines
neuen thermodynamischen Produkts mit drastisch abgewan-
delter Struktur fithren. Wir berichten hier tiber einen solchen
unerwarteten Fund und seine strukturelle Charakterisierung
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durch das Zusammenspiel von hochauflésender Massen-
spektrometrie, verschiedenen NMR-Techniken und compu-
tergestiitzter Modellierung.

Wie zuvor schon gezeigt werden konnte, fithrt die
Selbstassemblierung der starren, doppelt einzédhnigen Pyri-
dylliganden L' mit der Metallquelle [Pd(CH;CN),](BF,), zu
einem nichtverflochtenen Koordinationskéfig der Zusam-
mensetzung [Pd,LY]*" (Schema 1a).'>!* Diese Architektur
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Schema 1. Synthese des kurzen Liganden L' (a) und der isomeren Li-
ganden L? (b) und L? (c), gefolgt von deren Umsetzung mit Pd'-lonen
in Acetonitril zu dem kugelférmigen Koordinationskéfig [Pd,L",]*", dem
verbreiterten Derivat [Pd,L%]*" und der unerwarteten Verbindung
[Pd;L%]*" (Gegenion in allen Fallen: BF,").

ermoglicht die Verkapselung von verschieden groflen dian-
ionischen Gésten und erlaubt, je nach deren Grofle zwischen
diskreten Wirt-Gast-Anordnungen und kettenformigen, oli-
gomeren Strukturen zu variieren.'”! Basierend auf diesem
Prinzip konnten neuartige pH-schaltbare (Pseudo)Rotaxa-
ne,” ein zur lichtgesteuerten Kristallisation befihigtes
System!™® sowie diskrete Aggregate gestapelter Platinver-
bindungen vom Typ des Magnus’schen Salzes entwickelt
werden.!"”)

Um groBere Molekiile einlagern oder das Gast/Wirt-
Verhiltnis erhohen zu konnen, ist die Kontrolle iiber die
GrofBe des Hohlraums eine entscheidende Voraussetzung.
Wir synthetisierten daher zwei neue isomere Liganden, die
erwartungsgemifl die Kifigstruktur verbreitern (L?) oder
entlang der Pd,-Achse verlingern (L?) sollten (Schema 1b,c),
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was im Fall von Ligand L? tatséchlich eintrat (siche die Hin-
tergrundinformationen).

Uberraschenderweise fiihrte dagegen Ligand L zur glat-
ten Bildung eines Aggregats mit komplizierterer Struktur,
dessen hochaufgelostes Massenspektrum eindeutig eine Zu-
sammensetzung [Pd;L%]°*, bestehend aus sechs Liganden und
drei Metallionen, anzeigte (siche die Hintergrundinforma-
tionen).

Die zeitauflosende '"H-NMR-spektroskopische Untersu-
chung der Bildung der Komplexe [Pd,L%]*" aus L? und
[Pd,L%]*" aus L* zeigte weitere drastische Unterschiede. In-
nerhalb von 10 min nach Zugabe von Pd" zu einer Losung
von L? in CD;CN wird eine Verschiebung der Signale fiir die
Pyridinprotonen zu tieferem Feld beobachtet. Dies ist cha-
rakteristisch fiir die quantitative Bildung des Koordinations-
kifigs (Abbildung 1a). Ahnlich der Umsetzung von L' mit
Pd" zum Kifig [Pd,LY]*" wurde keine Signalaufspaltung be-
obachtet,™™ was auf die Erhaltung einer hohen Symmetrie
hindeutet (Abbildung 1b,c). Dagegen benétigt die vollstin-
dige Umsetzung von L* mit Pd"-Ionen zum Kifig [Pd;L%]*"
mehr als 10 h bei 60°C (Abbildung 1 a). Diese bemerkenswert
langsame Bildung des thermodynamischen Produkts ist ein
Hinweis auf die komplizierte Struktur des Kifigs [Pd;L%]%",
da die schnelle Bildung von Kéfigen mit simpler Struktur, wie
[Pd,L',]*", aus einem #hnlichen Dipyridylliganden und der
Metallquelle [Pd(CH;CN),](BF,), den schnellen Liganden-
austausch reflektiert, der in einem solchen System zu erwar-
ten ist. In starkem Kontrast zu den bei [Pd,LY]*" und
[Pd,L2,]*" gemachten Beobachtungen ist dariiber hinaus zu
beobachten, dass die '"H-NMR-Signale des Kifigs [Pd;L%]*"
in Sétze mit je vier (Ligandriickgrat) und je zwei Signalen (p-
(3-Pyridyl)phenyl-Donorgruppen) von jeweils gleicher In-
tensitdt aufspalten. Die Ursache dafiir kann nur eine Re-
duktion der lokalen Ligandensymmetrie sein. Erwdhnenswert
ist ebenfalls die Beobachtung von signifikanten Hochfeld-
oder Tieffeldverschiebungen fiir eine Reihe von Riickgrat-
signalen, was als weiterer Hinweis fiir zahlreiche enge Kon-
takte zwischen den Liganden in einer hochgradig verfloch-
tenen Struktur dient.

Unter den vier Symmetrievorschldgen fiir mogliche Li-
gandumgebungen, die zu der bei [Pd;L%]°" gefundenen
Signalaufspaltung passen wiirden, konnen drei aufgrund der
Zahl an beobachteten Signalen und Kopplungsmustern in den
'"H-, “F- und HMBC-NMR-Spektren (sieche die Hinter-
grundinformationen, Abbildung S1) ausgeschlossen werden.
Die einzige verbleibende Moglichkeit definiert sich durch
vier unterscheidbare Quadranten A, B, C und D in der Um-
gebung einer einzigen Sorte des Liganden L? (Abbildung 1g).
Die vollstindige Zuordnung aller aromatischen 'H-NMR-
Signale ist in Abbildung 1f gezeigt (siehe die Hintergrund-
informationen fiir F-, C- und verschiedene 2D-NMR-
Spektren).

Um eine plausible Struktur fiir [Pd;L%]*" in Losung zu
identifizieren, ist es nun notwendig, alle entsprechend der
Formel [Pd;L%]*" moglichen und topologisch unterscheidba-
ren Aggregate herzuleiten und anhand der spektroskopischen
Befunde zu bewerten. Wenn die sechs Liganden chemisch alle
identisch sind und das ,,Prinzip der maximalen Belegung aller
Verkniipfungsstellen* erfiillt wird, miissen die verbindenden
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Abbildung 1. a) Zeitabhingige Bildung von [Pd,L%]*" und [Pd;L*".
"H-NMR-Spektren (400 MHz, CD;CN) bei 333 K von b) Ligand L?,

c) Kifig [Pd,L%]*", d) Ligand L?, e) intermedidre Mischung 17 min nach
Metallzugabe und f) Endprodukt [Pd;L3]*" nach Erwarmen auf 60°C
fiir 12 h. g) Darstellung der niedrig-symmetrischen Umgebung von
Ligand L* und Zuordnung der Signale. Nur eine C,-symmetrische Um.-
gebung von L in [Pd;L3]*", in der alle sechs Liganden 4quivalent (aber
komplett asymmetrisch von der restlichen supramolekularen Struktur
umgeben) sind, ist mit allen 1D- und 2D-'H, "*C- und "*F-NMR-Daten
vereinbar.

Pd"-Tonen #quivalent sein und daher auf den Ecken eines
gleichseitigen Dreiecks liegen. Dies fiihrt zu sieben unter-
schiedlichen Modellen (Abbildung 2). Die nicht verknoteten
Fille M' (achiral, Punktgruppe D;,) und M? (chiral, Ds)
stimmen nicht mit den vorgestellten Ergebnissen und Beob-
achtungen (langsame Bildung, 'H-NMR-Signal-Verschie-
bungen und -Aufspaltungen aufgrund enger Interligandkon-
takte) iiberein. Unter den fiinf verschriinkten Strukturen M*-
M’ (M?, M*, M¢: chiral D;; M5, M7 achiral C;,) sollten die H-
H-Interligandabsténde erheblich voneinander abweichen.

Der Vergleich der aus dem NOESY-Spektrum von
[Pd,L*]°" experimentell bestimmten Interligandabstinde mit
den aus unbeschriankten, semiempirischen PM6-Geometrie-
optimierungen berechneten Abstinden® aller Modelle
ergab einen wichtigen Einblick in die Struktur in Losung
(Abbildung S8 und S9).

Zusammengenommen stimmen die NOE-Ergebnisse nur
mit der chiralen Walnuss-formigen Struktur M®, noch besser
aber mit der verwandten achiralen Struktur M” iiberein: Alle
im NOESY-Spektrum beobachteten Interligandkontakte
konnten quantifiziert werden, indem sie auf einen Satz aus H-
H-Intraligandabstinden im starren Riickgrat von L! (erhalten
aus der Kristallstruktur von [Pd,L!,]*")!"" referenziert wurden
(siche die Hintergrundinformationen). Der Vergleich der
experimentell ermittelten mit den berechneten Abstdnden
zeigt eindeutig, dass der doppelte Kleeblattknoten M’ am
besten korreliert, M® etwas schlechter passt und die Struktu-
ren M'-M? iiberhaupt keine Korrelation zeigen (Abbildun-
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Abbildung 2. Unter allen méglichen Topologien, sechs doppelt einzih-
nige Liganden L um drei quadratisch-planar koordinierte Pd"-lonen in
einer [Pd;L]*"-Struktur zu gruppieren, kénnen die Modelle M'-M?®
(a—e) aufgrund von Symmetrietiberlegungen und einer NOE-NMR-Ana-
lyse (siehe die Hintergrundinformationen) ausgeschlossen werden.
Das chirale, D;-symmetrische Modell M® und das achirale, Cy,-symme-
trische Modell M7 (meso) setzen sich beide aus zwei chiralen Kleeblatt-
knoten-férmigen Hemisphiren zusammen und ergeben eine Walnuss-
férmige Struktur. NOESY-Daten, Modellierungsergebnisse und NMR-
Titrationsexperimente mit einem homochiralen Gast stiitzen das
Modell M7 als Darstellung der korrekten Topologie.

gen S11 und S12). Als weiterer Faktor zugunsten des Modells
M’ zeigten Einzelpunkt-Energieberechnungen auf DFT-
B3LYP/LANL2DZ-Niveau mit den PM6-geometrieopti-
mierten Modellen M® und M’ eine um 113.7 kJmol ™" niedri-
gere Energie fiir M7, was auf eine hohere Stabilitit dieser
Struktur hindeutet. Die Energiedifferenz konnte aus den
Koordinationsgeometrien der Pd"-Ionen resultieren, die aus
den uneingeschrinkten Strukturoptimierungen hervorgin-
gen: Wihrend alle {Pd(Pyridin),}-Einheiten des Modells M’
zu einer perfekten quadratisch-planaren Geometrie konver-
gierten, zeigten sie im Modell M® deutliche Abweichungen
von der perfekten Geometrie.

Das Modell M7 besteht aus zwei zueinander enantiomeren
Hemisphiren, jede davon in Form eines Kleeblattknotens,
und ist daher achiral (meso). Um weitere Belege fiir die ins-
gesamt achirale Natur des vorgeschlagenen Modells zu er-
halten, wurde ein durch 'H-NMR-Spektroskopie verfolgtes
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Titrationsexperiment mit einem enantiomerenreinen Cam-
phersulfonat als Gast durchgefiihrt. Es konnte eine quanti-
tative Einkapselung im Hohlraum von Struktur M’ gezeigt
werden.”!! Auch die HRMS-Spektren deuteten auf die Bil-
dung eines 1:1-Wirt-Gast-Addukts hin (siche die Hinter-
grundinformationen). Beide Enantiomere des Gasts zeigen
dasselbe Verhalten: Neben den erwarteten Signalverschie-
bungen bestimmter, zum Kéfig gehorenden Protonen konnte
bei Zugabe des Gasts keine Signalaufspaltung beobachtet
werden. Diese Beobachtung deckt sich mit dem meso-Modell
M’, da die achirale Struktur nicht zwischen den zwei opti-
schen Isomeren des chiralen Sulfonats unterschieden konnen
sollte. Dagegen sollte eine racemische Mischung basierend
auf einer Struktur gemiB Modell M® unterschiedliche Sig-
nalsédtze fiir die beiden diastereomeren Wirt-Gast-Systeme
zeigen (,,Matched“- und ,,Mismatched“-Fall).

Abbildung 3 zeigt verschiedene Darstellungsweisen des
PM6-geometrieoptimierten Modells M’, welches in voller
Ubereinstimmung mit der Zusammensetzung [Pd;L%]*" (wie

d) CI1AS  BSAI  BICDIT
D245 | C2-AS | CS-ABE

CS5-A5 |

| | Y]

D3-AB14

| D5-aB14

B5-CD1T BS-AB1T
CD17-AB1T D2-AB14

Abbildung 3. Stabmodelle in a) Drauf- und b) Seitenansicht (Pd-lonen
als schwarze Kugeln hervorgehoben) und c) Kalottenmodell von
[Pd;L%]*" mit einer M7 (PM6, Gaussian09) entsprechenden Topologie
basierend auf 52 nicht symmetriedquivalenten (40 nicht trivialen)
NOESY-Kontakten (zusammen 312). Eine Auswahl von Interligandkon-
takten ist in (d) dargestellt. Fiir eine weitergehende Analyse siehe die
Hintergrundinformationen.

aus dem ESI-MS-Spektrum abgeleitet), allen beobachteten
'H-, “F- und “C-NMR-Signalverschiebungen, -Aufspaltun-
gen und -Kopplungen, sowie den Werten der gemessenen
NOE-Kontakte innerhalb des experimentellen Fehlers, den
relativen DFT-Energien und dem Test auf Chiralitdt durch
Verwendung einer homochiralen Gastverbindung ist. Dar-
iiber hinaus enthilt das berechnete Modell M’ keine che-
misch kontraintuitiven Strukturmerkmale, wie iiberlange
Bindungen, iibergrole Winkel oder unpassend kleine nicht-
kovalente Kontakte (im Unterschied zu den berechneten
Strukturen fiir M?>-M?; siche die Hintergrundinformationen).
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Ein Vergleich der hydrodynamischen Radien, erhalten
aus DOSY-NMR-Spektren (,,diffusion-ordered spectrosco-
py“) aller drei Koordinationsverbindungen in CD;CN, zeigt
die erwartete GroBlenzunahme in der Reihenfolge
[Pd,LY]*" < [Pd,L?%]* < [Pd,L?]** (siehe die Hintergrundin-
formationen). Die GroBenzunahme zwischen [Pd,L2,]*" und
[Pd,L%]*" ist dabei kleiner als zwischen [Pd,L',]*" und
[Pd,L%,]*" (obwohl die Zunahme der Molmasse des ersten
Falls die des zweiten Falls um das Dreifache tibersteigt) was
durch die verknotete Struktur des Modells M” und die daraus
resultierende dichte Packung des supramolekularen Aggre-
gats erklart werden kann.

Diese dichte Packung scheint durch sechs m-m-Wechsel-
wirkungen zwischen den Phthalimideinheiten von benach-
barten Liganden stabilisiert zu werden. Zusitzliche Stabili-
sierung konnte durch sechs Wasserstoftbriicken zwischen den
B7-Carbonyl-Sauerstoffatomen und den Protonen ABS-H’
hervorgerufen werden (Abstand: 2.3 A). Tatséichlich zeigt das
'"H-NMR-Spektrum von [Pd;L%]%", dass dieses Proton im
Vergleich zum freien Liganden L* um 6 = 0.4 ppm zu tiefem
Feld verschoben ist, wihrend das Signal des nach auflen zei-
genden Protons AB8-H” eine schwache Hochfeldverschie-
bung um 6 =0.1 ppm erfihrt (siche die Hintergrundinfor-
mationen). Fiir den Ligand L? ist eine solche verwobene
Struktur nicht moglich, da die stirker gewinkelte Struktur
eine dichte Annédherung der Liganden zu verhindern scheint.
Zusitzlich zeigt die Betrachtung von Modell M’, dass L' zu
kurz fiir solch eine Verschachtelung ist.

Zusammenfassend konnten wir, basierend auf den subti-
len Strukturunterschieden zwischen den beiden isomeren
Liganden L* und L? sowohl den nicht verknoteten Kéfig
[Pd,L?,]*" als auch den verwobenen Kiifig [Pd;L%]*" erhalten.
Mit der Hilfe von HRMS- und NMR-Techniken konnte eine
einzige plausible Struktur in Losung fiir [Pd;L%]*" unter
mehreren unterschiedlichen Koordinationstopologien identi-
fiziert werden. Die Korrelation zwischen den gemessenen
NOE-Abstidnden mit den aus geometrieoptimierten Model-
len fiir alle Topologien bestimmten Werten lédsst auf einen
achiralen Kifig in Ubereinstimmung mit dem Modell M’
schlieBen. Diese beispiellose Knotenstruktur konnte durch
die Bildung eines 1:1-Wirt-Gast-Komplexes mit chiralen
Camphersulfonaten gestiitzt werden.

Unserer Ansicht nach ist dieser Komplex mit der Form
eines doppelten Kleeblattknotens eine bemerkenswerte su-
pramolekulare Architektur, die zu den wenigen bisher be-
richteten Beispielen beitrégt, in denen die Metallionen keine
Template darstellen, sondern integraler Bestandteil der
Struktur sind."**! Der einzigartigen Bandform des Ligan-
denriickgrats (mit diagnostischen Protonen in allen vier
Quadranten der starren Struktur, aber ohne jegliche Rotati-
onsfreiheitsgrade) ist es zu verdanken, dass wir allein auf der
Basis von NMR-spektroskopischen und massenspektrome-
trischen Methoden die Struktur in Losung plausibel aufkldren
konnten. Ebenso wie sich die Anwendung dieser Methoden in
den letzten Jahren als unerlésslich fiir die Strukturaufklidrung
nichtkristalliner Proteine und Nukleinsdurestrukturen er-
wiesen haben,” so wird die strukturelle Charakterisierung
grofer supramolekularer Aggregate sicherlich ebenso von
der Weiterentwicklung dieser Methoden profitieren. Unsere
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momentanen Bestrebungen richten sich daher auf die Idee,
moderne NMR-Techniken wie die Analyse von dipolaren
Restkopplungen (residual dipolar couplings, RDCs)®! auf
das Gebiet der supramolekularen Assemblierung zu iiber-
tragen.!

Dariiber hinaus konnten sich mogliche Anwendungen fiir
den Komplex [Pd;L%]°" auf dem Gebiet der selektiven Er-
kennung und der Katalyse in abgeschlossenen Umgebungen
ergeben. Momentan erforschen wir weiter die Wirt-Gast-
Chemie dieses Walnuss-formigen Komplexes und die Kon-
trolle iiber dessen Chiralitét.
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