Wirt-Gast-Bindung von Oxoanionen an
Guanidinium-Ankergruppen**

Von Gerhard Miiller, Jiirgen Riede und
Franz Peter Schmidtchen*

Unser Konzept zur Konstruktion kiinstlicher selektiver
Wirtmolekiile durch lineare Verkniipfung von Erken-
nungsfunktionen!"-? erfordert unter anderem méglichst
spezifische Ankergruppen fiir anionische Substrukturen
des Gastes. Hier liegt die Adaption des Erkennungsprin-
zips vieler biogener Wirte nahe, die vorzugsweise die
Wechselwirkung zwischen der Guanidiniumfunktion von
Arginylseitenketten und Carboxylat- oder Phosphatgruppen
des Substrats nutzen'™ (Schema la). Auf der Grund-
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lage dieses Bindungsmusters der natiirlichen Rezeptoren,
dem auch theoretische Berechnungen groBe Stabilitét be-
scheinigen!®, entwarfen wir die in Schema 1b gezeigten
abiotischen Haftgruppen fiir Oxoanionen, die hauptsidch-
lich folgende Vorgaben erfiillen sollten: Durch die Einbin-
dung der Guanidinstruktur in einen weitgehend span-
nungsfreien Bicyclus fiihrt Wirt-Gast-Komplexierung wie
bei den natiirlichen Vorbildern nicht nur zu einer topolo-
gisch eindeutigen Komplex-Struktur, es werden auch
Orientierung und Abstand des Gastes durch den Wirt in
engen Grenzen definiert, ohne daB auf den molekularen
EinschluB in einen Makrocyclus des Wirtes zuriickgegrif-
fen werden muB. Die Substituenten an den a,a’-C-Atomen
dienen zur kovalenten Ankniipfung weiterer Haftgruppen
und kénnen zur Verankerung des Wirtes an einem festen
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Triger genutzt werden; die Stereogenitit dieser Ringposi-
tionen zwingt den Gast in eine fixierte dissymmetrische
Umgebung. Das Zusammenwirken mehrerer bindender
Funktionen solite die gezielte enantioselektive Erkennung
des Substrats ermoglichen. Wir prisentieren hier NMR-
spektroskopische und kristallographische Nachweise, daB}
die symmetrisch substituierten Guanidiniumsalze 1-3 die
Pramisse dieses Konzepts, die naturanaloge Bindungs-
weise von Oxoanionen (Schema 1b), erfiillen.
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Der Aufbau des charakteristischen Wasserstoffbriicken-
bindungsmusters im Zuge der Wirt-Gast-Komplexierung
mit Anionen sollte leicht zu beobachten sein, wenn der
Wirt dieses Strukturelement noch nicht enthilt. Deshalb
waren die gut kristallisierenden Tetraphenylborate von 1
und 2™ und des aus 2 durch Hydroborierung und Oxida-
tion herstellbaren Hydroxypropylderivats 3 geeignet fiir
die Untersuchung mit Hilfe der NMR-Spektroskopie. Die
Salze sind in dipolaren Losungsmitteln (Acetonitril, Nitro-
methan) gut 16slich, und ihre NMR-Signale zeigen keiner-
lei Konzentrationsabhingigkeit. Auch die Zugabe von Te-
trabutylammoniumperchlorat (TBACIO,) ubt keinen Ein-
fluB auf die Signallage aus. Wenn man aber eine Losung
von 2-BPh, in CD,;CN mit TBA-p-Nitrobenzoat im glei-
chen Solvens titriert, so beobachtet man im 'H-NMR-
Spektrum signifikante Verschiebungen aller Resonanzen
(Abb. 1). Besonders drastisch ist die Tieffeldverschiebung
des NH-Signals (A6>5 ppm). Abgesehen von geringfiigi-
gen Anderungen im Bereich der stark gekoppelten olefini-
schen Protonen treten keine neuen Signale auf. Dieses Bild
mufBl man von einem Wirt-Gast-System erwarten, in dem
Wirt und Komplex im zeitlichen Mittel dieselben Symme-
tricelemente aufweisen, und rascher Gastaustausch zu
konzentrationsgewichteten Signallagen fiihrt. Aus der

1,R=CH,
2.R= (H,-CH=CH,
3,R=(H,-TH,-TH,-0H
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Abb. 1. NMR-Titration (360 MHz 'H = @:90 MHz ''C = +)von 2- BPh,
(0.05 M) mit TBA-p-Nitrobenzoat in CDyCN.
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Form der Titrationskurve ist eindeutig | : 1-Stéchiometrie
der Wirt-Gast-Wechselwirkung ablesbar, doch kann unter
diesen Bedingungen nur eine Untergrenze fiir die Kom-
plexstabilitit abgeschitzt werden (K4, <107*M). Auch
die 'H-Resonanzen des p-Nitrobenzoats verschieben sich
ein wenig (A6 <0.03 ppm) zu hoherem Feld, wobei das
Vier-Linien-AB-System nahezu in ein Singulett entartet.
Wie die Protonensignale werden auch die '*C- (siche Abb.
1) und '*N-Resonanzen'® des bicyclischen Guanidinium-
Ions 2 verschoben. Dabei ist besonders auffillig, daB
groBe Verschiebungen nur fiir die Signale der Molekiilhe-
misphidre beobachtet werden, die in konstitutiver oder
rdumlicher Nachbarschaft zu den Guanidinium-NH-
Gruppen stehen. Die Wirt-Gast-Komplexierung muB des-
halb in Losung wohl an dieser Substruktur des Wirtes an-
setzen, obwohl es uns nicht gelungen ist, einen homonu-
clearen intermolekularen Kern-Overhauser-Effekt zwischen
2 und p-Nitrobenzoat nachzuweisen.

In dhnlicher Weise wie fiir das beschriebene Carboxylat
findet man auch NMR-Signalverschiebungen mit H,PO$
oder CI® als Gast-Anionen. Da qualitativ die gleichen Ef-
fekte beobachtet werden, ist der Ort der Gastbindung wohl
in allen Fallen der gleiche. Selbst die Hydroxyfunktionen
in den Seitenketten von 3 kénnen den Bindungsmodus ei-
nes Oxoanions an das Guanidinium-Fragment nicht ent-
scheidend 4dndern. Lediglich die deutlich kleinere Gesamt-
verschiebung, besonders des NH-Signals, weist darauf hin,
daB zusitzliche Wasserstoffbriickenbindungen des Carb-
oxylats zu den Seitenketten die Wechselwirkung zwischen
dem Guanidinium-Fragment und dem Anion schwéchen.

Im schwicher solvatisierenden Lésungsmittel CDCl, ist
die freie Drehbarkeit der Allylsubstituenten von 2- BPh,
behindert, so daf3 die Methylenprotonen ein ABX-Kopp-
lungsmuster aufweisen. Zugabe von p-Nitrobenzoat ver-
einfacht dies zu einem A,X-System, was die grofere Flexi-
bilitdit des Wirtes im Wirt-Gast-Komplex belegt. AulBer-
dem werden in diesem Solvens noch ausgeprigtere Linien-
verschiebungen im 'H-NMR-Spektrum beobachtet, und
auch eine kleine hypsochrome Verschiebung der langwelli-
gen UV-Absorptionsbande des Gastes begleitet nun die
Wirt-Gast-Bindung. Daraus 148t sich nach Benesi und Hil-
debrand die Dissoziationskonstante des Wirt-Gast-Kom-
plexes zu Kg,,=7-107°M bestimmen. Diese auBerge-
wohnliche Stabilitat der Ionenpaarung zwischen zwei ein-
wertigen Ionen weist ebenfalls auf eine besondere Kom-
plexstruktur hin,

Die direkte Beobachtung der Wirt-Gast-Konfiguration
wurde durch die Aufklirung der Kristallstruktur von
3. Acetat!”! erméglicht. Sie belegt die symmetrische Bin-
dung der Acetat-Ionen iiber zwei H-Briicken an beide N-
Atome des Guanidinium-Gegenions (Abb. 2). Das Guani-
dinium-Fragment ist in sehr guter N&herung mit dem Ace-
tat-lon und dem H-Briickensystem coplanar, was als Hin-
weis auf die erhebliche Stabilitit der gefundenen Wirt-
Gast-Wechselwirkung zu werten ist. Die kurzen Abstdnde
N2...001 (2.850(5)A) weisen die H-Briicken zudem als
stark aus. Uber zwei der Seitenketten von 3 kommt es dar-
iber hinaus durch zwei weitere H-Briicken Ol-
HO1---001" (O1---001” 2.733(5) A) zu Acetat-O-Ato-
men zu einer weiteren Verkniipfung von Wirt und Gast.
Besonders bemerkenswert ist, dal zumindest im Kristall
diese Verkniipfung nicht ,,intramolekular* ist, sondern die
Kation-Anion-Paare 3 Acetat zu polymeren Stringen ver-
bindet (Abb. 2). Da diese H-Briicken kiirzer sind, miissen
sie sogar noch etwas stirker sein als die zwischen Acetat-
Ion und Guanidinium-Fragment, was mit den NMR-Beob-
achtungen in Einklang ist. Die beiden restlichen Seitenket-
ten nehmen iberraschenderweise nicht an der Wirt-Gast-
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Abb. 2. Ausschnitt aus der Kristallstruktur von 3. Acetat (ORTEP, Atome
mit willkiirlichen Radien, nur die N- und O-stindigen H-Atome sind einge-
zeichnet). Die molekulare Einheit 3- Acetat hat kristallographische Spiegel-
symmetrie, die Spiegelebene enthilt die Atome N1, C1, CO1 und C02. Die
gezeigten Stringe (3 - Acetat), werden durch eine kristallographische Gleit-
spiegelebene (a) aufgebaut und durch vier H-Briicken pro 3- Acetat (02-
HO2--.01*/02*-HO2*. - -O1; durch Pfeile angedeutet) Gber Inversions-
zentren miteinander verkniipft. - Wichtige Abst4nde [A] und Winkel [°]: N1-
C11.333(7), N2-C1 1.338(5), C01-C02 1.497(8), CO1-O01 1.258(4); N1-C1-N2
121.4(3), N2-CI-N2* 117.2(5), C02-C01-O01 118.5(3), 0O01-C01-O01’
123.1(6). H-Bricken: N2-H2...001 0.88(4)/1.97(4), OI1-HO1..-001”
(—0.5+x,y,2.5-2) 1.08/1.66, 02-HO2- - -Ot* (—x,1 —y,2-2) 1.20/1.70.

Wechselwirkung teil, sondern verkniipfen ihrerseits durch
H-Briicken mit den Hydroxy-O-Atomen O1* benachbarter
Guanidinium-Ionen 3 die Stringe untereinander, so daf
im Kristall simtliche NH- und OH-Funktionen an H-
Briicken teilnehmen.
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