plexe BB, die eine kleine, aber merkliche ,,wannen‘‘artige
Faltung des Rings zeigen; die Pt-C-Abstidnde (2.183(7) und
2.293(9) A) sind kiirzer als der Pd-C7-Abstand in 1113,

Hinsichtlich der Bindung zwischen dem Ring und dem
Pd-Zentrum ist anzumerken: a) Die Werte fir die Winkel
C13-C7-C12 (118.9(7)°), C8-C7-C12 (117.7(8)°) und C13-
C7-C8 (123.1(8)°) zeigen, daB das C7-Atom sp>-hybridisiert
ist; b) C7 liegt praktisch in der Ebene A; c¢) die Pd-C7-Bin-
dung ist fast senkrecht zur Ebene des Phenylrings (die Ab-
weichung vom rechten Winkel betriigt nur 3.72(29)°)1111,
Folglich muB} das p(r)-Orbital von C7, das rechtwinklig zur
Ebene des Phenylrings liegt, fiir die Wechselwirkung mit dem
Palladiumzentrum verantwortlich sein.

Gegenwirtig untersuchen wir die Reaktivitit von 1 ein-
schlieBlich seiner Rolle als potentielles Intermediat in einem
Orthometallierungsprozef.

Arbeitsvorschrift

Zu einer Losung von cis-[Pd(C4F,),(thf),] (0.30 g, 0.51 mmol) in CHCI,
(20 mL) wurde bei Raumtemperatur CgH,CH,NMe, (77 pL, 0.51 mmol) gege-
ben und 30 min bei Raumtemperatur gerithrt, Nach Eindampfen zur Trockne
und Zusatz von n-Hexan (30 mL) wurde ein blaBgelber Feststoff isoliert und als
1 identifiziert. Korrekte C,H ,N-Analyse, 74 % Ausbeute. IR (Nujol): ¥ [em ]
CeFs: 1495 vs, 1054 vs, 795 s, 784 s; CcH,CH,NMe,: 13745, 13625, 1352,
840 s, 746 vs, 700 s. NMR-Spektren in CDCl,. "H-NMR (200-MHz): 6 = 7.79
(d, 2H, o-Phenyl-H) 7.42 (t, 2H, m-Phenyl-H), 7.18 (t, 1 H, p-Phenyl-H), 4.04
(s, 2H, -CH,-), 2.61 (s, 6 H, NMe,); '’F-NMR (188 MHz, Standard CFCl,):
&= —117.2, — 118.2 (0-F); — 160.5, — 161.2 (p-F); — 163.8, — 164.7 (m-F).
Eine Acetonlosung von 1 ist nicht leitfihig (¢ = 5x 1074 M).

Eingegangen am 6. Mirz 1990 [Z 3839]
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,,Joose observational restraints* [15] auf die Abstdnde zwischen den Ato-
men in den C,F;-Gruppen angewendet. Die Korrelation reichte nicht aus,
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um eine volle anisotrope Verfeinerung der Struktur (296 Variable, Vollma-
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Biomimetische Katalyse einer Sg2-Reaktion
als Folge einer neuartigen
Ubergangszustandsstabilisierung **

Von David A. Stauffer, Richard E. Barrans, Jr.,
und Dennis A. Dougherty*

Das Cyclophan 1 eignet sich als Wirt/Rezeptor ganz allge-
mein fiir quartire und andere Ammonium-Verbindungen !,
Die Ursache der Komplexierung ist, zumindest zum Teil,
eine ,,Kation-n*-Wechselwirkung!* ~3! zwischen dem positiv
geladenen Gastmolekiil und den polarisierbaren elek-
tronenreichen n-Elektronensystemen des Wirtmolekiils. Wir
berichten nun dariiber, dal Wirtverbindungen wie 1 in wiB-
rigem Medium als biomimetische Katalysatoren in S 2-Re-
aktionen wirken kénnen, deren Ubergangszustand eine par-
tielle positive Ladung aufweist!, Besonders die Menschut-
kin-Reaktion ! von Methyliodid mit Nucleophilen wie Chi-
nolin 2 kann durch 1 erheblich beschleunigt werden. Wir
nehmen an, daB auch bei der Katalyse die Kation-r-
Wechselwirkung eine zentrale Rolle spielt und daB3 unsere
Ergebnisse fiir das Verstindnis einer Vielzahl biologischer
Methylierungsreaktionen von Bedeutung sind.

Nucleophile wie 2, 4 und 6 werden mit Methyliodid in
D,0O/Boratpuffer!!! (pD = 9) langsam zu 3, 5 bzw. 7 alky-
liert. Die Reaktionen werden durch 1 erheblich beschleunigt.
Verwendet man einen UberschuB an Methyliodid (Reak-
tionsbedingungen fir eine Reaktion pseudo-erster Ord-
nung), so kénnen die Ergebnisse mit dem in Abbildung 1
wiedergegebenen System von Reaktionsgleichungen be-
schrieben werden. Dieses Modell entspricht im wesentlichen
einer Michaelis-Menten-Kinetik mit einigen kieinen, aber
wichtigen Unterschieden. Da die Bindungskonstanten fiir
Substrat (S) und Produkt (P) (K; bzw. K,) bekannt sind 1),
entfallen alle Unklarheiten beziiglich Deutung und Wechsel-
beziehungen der gebriuchlichen Michaelis-Parameter (k_,,
und K,,))'®1. Eine weitere Vereinfachung ergibt sich dadurch,
daB alle Alkylierungsreaktionen unter den gegebenen Bedin-
gungen irreversibel verlaufen. Die einzige Unbekannte in

[*] Prof. Dr. D. A. Dougherty, Dr. D. A. Stauffer, R. E. Barrans, Jr.
Arnold and Mabel Beckman Laboratories of Chemical Synthesis
California Institute of Technology, Mail Code: 164-30
Pasadena, CA 91125 (USA)

[**] Diese Arbeit (Contribution No. 8010) wurde vom Office of Naval Re-
search und von den National Institutes of Health gefordert. R. E. B. erhielt
1989 ein Stipendium des Department of Education (Graduate Assistance
in Areas of National Need). Uber Teile dieser Arbeit wurde beim 187.
National Meeting der American Chemical Society (Dallas, 9.-12. April
1989) referiert.
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dem Gleichungssystem von Abbildung 1 ist somit k. Die
Auftragung der Konzentrationen gegen die Zeit besitzt als
einzige Variable k_,, so daB diese Geschwindigkeitskon-
stante auf einfache Weise ermittelt werden kann.

Eine Vielzahl von Beobachtungen stiitzen das Reaktions-
schema von Abbildung 1. Die Gesamtreaktion ist erster Ord-

K keat[CH 3l

H+S = H:S LT,
kun[CHgl} ” Kp
Ha+P H+P

Abb. 1. System von Reaktionsgleichungen, die bei den betrachteten Alkylie-
rungen zu beriicksichtigen sind. H = Wirt (host), S = Substrat, P = Produkt.
k.. ist die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante der unkatalysierten Reaktion.

nung beziiglich Methyliodid, und in Gegenwart eines nicht-
makrocyclischen Analogons von 1 (Dibenzyloxy-Derivat
des 9,10-Dihydro-9,10-ethenoanthracen-Bausteins von 11!
wird die Reaktion nicht beschleunigt. Ferner findet eine
kompetitive Hemmung durch Adamantyltrimethylammo-
nium-Ionen 8! statt. Setzt man 8 in einer solchen Konzen-
tration zu, daB 40 % der Wirtmolekiile gebunden werden, so
sinkt auch der k_,-Wert um 40%. Eine Produkthemmung
wird ebenfalls beobachtet, da die kationischen Produkte im-
mer fester gebunden sind als die Substrate!*}. Dennoch fin-
den in optimalen Fillen bis zu fiinf Cyclen pro Wirtmolekiil
statt, bevor das System durch Produkthemmung blockiert
ist. Das Verhiltnis von k_, zu k_, kann Werte bis zu 100

Tabelle 1. Parameter der katalysierten Sy2-Reaktion[a].

s P H Ko/ Kualb] — AGg[c, d] — AGY[¢] — AG3[e, d]
2 3 1 100 5.4 8.1 76

4 5 1 10 6.3 7.8 7.2

6 71 1 5 5.8[e) 6.7 6.5[e]

2 3 9 20 59 7.7 6.3

[a] Die Symbole sind in den Abbildungen 1 und 3 definiert. [b] +10%. [c] kcal
mol ™! bei 300 K. [d] Lit. [1]. [¢] Diese Arbeit.
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I;AG:. = -AG% + AGE -Aogl A_gg
L 1

Abb. 2. Diagramm fiir die Freien Enthalpien katalysierter und unkatalysierter
Alkylierungsreaktionen. Man beachte, daf§ Aktivierungsenergien positive Zah-
len sind, gilinstige Freie Bindungsenergien dagegen negative Zahlen. — unkata-
lysierte Reaktion, -+ katalysierte Reaktion.

einnehmen (Tabelle 1), was auf eine effektive Katalyse dieser
einfachen Reaktionen hinweist.

Abbildung 2 gibt alle Freie-Enthalpie-Gro8en wieder. Es
ist trivial, AGY, die Freie Enthalpie der Bindung des Uber-
gangszustands, zu bestimmen (Tabelle 1). Die Bedeutung
von AGY ist eindeutig: Diese GroBe entspricht genau der
Energieinderung, die auftritt, wenn man den Ubergangszu-
stand aus Wasser in den Rezeptor verlegt. In Abbildung 3 ist

N AGS
| F——
N

+ CH,l

A6},

=~ a6y
L2 "
® N

CH,

®;

1

=]
CHy » I

Abb. 3. Schematische Darstellung der katalysierten und der unkatalysierten
Reaktion von Methyliodid mit Chinolin.

unser Modell fiir die katalysierte Reaktion schematisch wie-
dergegeben. Fiir den Rezeptor wird dabei — aufgrund der
Ergebnisse friiherer Untersuchungen iiber die Bindung fla-
cher aromatischer Gastmolekiile — eine ,,rhomboide‘ Kon-
formation angenommen.

Es gibt mehrere Interpretationsmdéglichkeiten fiir unsere
Ergebnisse. Die Bindung an den Rezeptor konnte schlicht
eine Desolvatation des Nucleophils zur Folge haben, wo-
durch sich dessen Nucleophilie erhoht. Derartige Reaktio-
nen werden jedoch ohnehin in polaren Losungsmitteln be-
schleunigt!®], und wir haben festgestellt, daB in unserem Puf-
fersystem (ohne die Wirtverbindung) die Umsetzungen von
Chinolin 2 und Isochinolin 4 mit Methyliodid schneller ver-
laufen als in Chloroform oder Benzol'®l. Die Katalyse ist
somit kein Desolvatationseffekt. 1 bindet bevorzugt elek-
tronenarme Gastmolekiile!!), so daB der Abgangsgruppe mit
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ihrer negativen Ladung keine gréBere Bindungskomponente
zuzuschreiben ist. Die wahrscheinlichste Erkldrung fiir den
katalytischen Effekt ist also in der Kation-n-Wechselwir-
kung zu suchen. Die Wirtverbindung 9, die einen schwéche-
ren Kation-n-Effekt zeigt als 11!}, ist auch ein schlechterer
Katalysator (Tabelle 1).

Interessanterweise ist in allen Fillen der Ubergangszu-
stand, der nur eine positive Partialladung hat, stirker an den
Rezeptor gebunden als das Produkt mit einer vollen positi-
ven Ladung. Wir vermuten, daf} diese Beobachtung am be-
sten dadurch zu erkliren ist, daB Ubergangszustinde auf-
grund ihrer langen, schwachen Bindungen stérker polarisier-
bar sind als Grundzustinde!*°l. Das Wirtmolekiil 1 umhiillt
das Gastmolekiil vollstindig mit elektronenreichen n-Elek-
tronensystemen (Abb. 3), und wir nehmen an, daB die Pola-
risation dieser t-Komponenten das Bindungsverhalten von 1
bestimmt. Bei neutralen Gastmolekiilen werden elektro-
nenarme Strukturen wie 2 gegeniiber elektronenreichen In-
dolen bevorzugt gebunden™!. Durch eine positive Ladung
wie in 3 oder 8 wird die Polarisation des Wirtmolekiils noch
verstirkt., Ein Ubergangszustand polarisiert das Wirtmole-
kiil und ist gleichzeitig selbst polarisiert, wodurch noch giin-
stigere Wechselwirkungen entstehen. Wasser wire in dieser
Hinsicht ein weit schlechteres umgebendes Medium. Die ho-
he Dielektrizititskonstante des Wassers ist zugleich eine
,,Niederfrequenz‘‘-Dielektrizititskonstante: Wasser stabili-
siert Ladungen durch Ausrichtung seiner molekularen Dipo-
le, und dies ist ein relativ langsamer ProzeB. Die ,,Hochfre-
quenz‘‘-Dielektrizitdtskonstante von Wasser ist dagegen
recht klein, d.h. Wasser ist nicht gut polarisierbar!!!l. Da
Ubergangszustinde nur sehr kurzlebig sind, ist fiir ihre Sta-
bilisierung die Hochfrequenz-Komponente entscheidend.
Wasser ist einfach nicht in der Lage, auf Verdnderungen in
einem Ubergangszustand so unmittelbar zu reagieren wie
n-Elektronen 2!,

Wenn die Bindung des Ubergangszustands tatsidchlich in
erster Linie durch Kation-n-Wechselwirkungen zustande
kommt, so wire das vorliegende System ein sehr einfaches
Modell zur Illustrierung der Paulingschen Vermutung!!3],
daB Enzyme bevorzugt Ubergangszustinde binden. Es wird
dieselbe Kraft — die Polarisation von n-Systemen im aktiven
Zentrum — verwendet, um Substrat, Ubergangszustand und
Produkt zu binden, allerdings ist die Bindung des Uber-
gangszustands am effektivsten.

Zum SchluB sei erwihnt, daB die groBe Mehrheit bio-
logischer Methylierungsreaktionen S-Adenosylmethionin
(SAM) nutzt (Schema 1)!'*!, Die Ubergangszustinde dieser

NH,
CH, N
H N
%0,¢ : |
: \/\/§ o <N N’l
NHE
OH OH
o SAM
Nu:
¥
Y
>s&’----\'—':- ..... Nu®| ——= Nu—CH;
R H

Schema 1. Nu = DNA, tRNA, Proteine, Zucker, Olefine.

Reaktionen dhneln den Ubergangszustiinden, die an 1 bin-
den. Vielleicht sind in der Natur dhnliche Kation-n-Wechsel-
wirkungen wirksam. Wir sind dabei, diese Hypothese zu
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untermauern und den Katalysetyp auf andere Systeme aus-
zudehnen.

Eingegangen am 26. Februar,
verdnderte Fassung am 3. Mai 1990 [Z 3817]
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Bei dieser Anordnung sind n-Stapelwechselwirkungen am wichtigsten, an

denen die beiden ,,verkniipfenden‘* Ringe und zwei der vier aromatischen
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Die Azid-Homologen Et-PPP und Ph-AsAsAs
als bifacial koordinierte Liganden

in Tripod-Cobaltkomplexen: Synthese, Struktur
und Molekiildynamik **

Von Annette Barth, Gottfried Huttner*, Martin Fritz
und Laszlo Zsolnai

Professor Luigi Sacconi gewidmet

Aus Untersuchungen von L. Sacconi et al.I'} ist bekannt,
daB Tripod-Metallkomplexfragmente (tripod)M (tripod =
CH,C(CH,PPh,),) sich in besonderer Weise fiir die Stabili-
sierung ungewohnlicher Liganden eignen. Beim Versuch,
Tripod-Cobaltkomplexfragmente zum Aufbau von Arsini-
denkomplexen?! zu nutzen!®!, erhielten wir zunichst uner-
wartet Komplexe vom Typ [(tripod)Co-u,~(n3-PhAs,)-
Co(tripod)]?® 1, welche das Azid-homologe Teilchen PhAs,
enthalten.

20
Co%® + PhAsH, + Ly —t, L5C0<Ai,ls\s\7coL3
NSen
3
1

CH3C(CHPPh)y = Ly

Der kationische Komplex 1 bildet sich bei der Umsetzung
von Co(BF,), - 6H,0 mit PhAsH, in Gegenwart von Tri-
pod. Die Reaktion ist von Gasentwicklung begleitet. Nach
Einengen der schwarzen Reaktionslésung kristallisiert 1 als
BF,®-Salz innerhalb von drei Tagen in Ausbeuten um 50 %.

1-(BF,), zeigt im Felddesorptions-Massenspektrum das
fiir das Dikation 1 erwartete Signal mit m/2z 834. Im 'H-
NMR-Spektrum von 1-(BF,), findet man die dem organi-
schen Baustein entsprechenden Signale im erwarteten Inte-
gralverhdltnis. Im 3'P-NMR-Spektrum tritt ein breites
Signal bei 6 = 25.4 fiir die Tripodliganden auf. Den Beweis
fur die Identitat von 1 liefert die Rontgenstrukturanalyse!!
(Abb. 1).

Die As-As-Abstinde belegen, daB zwischen den termina-
len Arsenzentren Asl und As3 keine direkte Bindung be-
steht. Im Vergleich zu dem kiirzlich beschriebenen, monofa-
cial koordinierten Ph,As, in {Cp*(CO),Mo(53-Ph,As,)]
(As-As-Abstinde 236 pm)!! sind die bindenden As-As-Ab-

[*] Prof. Dr. G. Huttner, Dipl.-Chem. A. Barth, Dipl.-Chem. M. Fritz,
Dr. L. Zsolnai
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitat
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg
[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 247) gefordert.
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Abb. 1. Struktur von 1-(BF,), im Kristall (Phenylringe der Tripodliganden
nicht gezeichnet). Ausgewdhlte Bindungslingen [pm] und -winkel [°]: Co-P
220.3, 228.5, Col1-Asl 261.3, Co2-As1 255.5, Col-As2 242.3, Co2-As2 245.0,
Col-As3 238.1, Co2-As3 234.4, Asl-As2 240.3, As2-As3 247.6, Asl---As3
283.0; As1-As2-As3 72.0 (Abweichung maximal 0.7 Einheiten bzgl. der letzten
Dezimalstelle).

stinde in 1 aufgeweitet. Trotz der bifacialen Koordination
des PhAs,-Liganden in 1 ist der Mittelwert der As-As-Ab-
stinde kiirzer als eine As-As-Einfachbindung!6l.

Der Versuch, die zu 1 analoge Phosphorverbindung mit
PhPH, als Quelle fiir den PhP;-Liganden herzustellen, fithr-
te bislang nicht zum Erfolg. Das zu 1 analoge Dikation 4
[(tripod)Co-u,-(n3-EtP,)Co(tripod)])?® konnte jedoch auf ei-
nem Umweg synthetisiert werden. Die Umsetzung von 217}

i A"
L3CO\(\P B ool 3
; N
) s Ft
\ ° . 28
"L3Ca®”
Z 1 =22 e s CO\l —Col
LsCo&pP <hE
P P
. E s

mit Me,0® zu [(tripod)Co(n3-MeP,)]® ist bekannt!®l. Ana-
log reagiert 2 mit Et;O® zu 3, das sich mit Co(BF,), - 6H,0
und Tripod zu 4-(BF,), umsetzt, welches zunachst als mi-
krokristallines, analysenreines Solvens-Addukt 4-(BF,), -
2 EtOH anfillt. Fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignete
Kristalle erhdlt man durch Umkristallisieren aus THEF/
CH,(C1,/Et,0O als Solvens-Addukt 4-(BF,), - 0.5 THE. Die
Rontgenstrukturanalyse beweist die analoge Struktur von 1
und 411,

Der Abstand P1-P3 (262 pm) belegt den offenen Bau der
EtP,-Einheit in 4. Die P-P-Abstinde im EtP,-Liganden sind
im Mittel kiirzer als eine P-P-Einfachbindung!®!; die Vertei-
lung von kurzen und langen Abstidnden in der EtP,-Einheit
von 4 entspricht nicht der Verteilung der As-As-Abstidnde in
der PhAs;-Einheit von 1 (Abb. 1 und Abb. 2). Damit liegt
die Vermutung nahe, daB es sich bei den bifacial koordinier-
ten Liganden RX, (X = As, P) um fluktuierende Systeme
handelt. Diese Vermutung wird durch die Temperaturab-
hingigkeit des *'P-NMR-Spektrums von 4-(BF,), bestitigt.
Bei 293 K beobachtet man ein breites Signal fiir die Phos-
phorzentren der Tripodliganden (6 = 17.8), das bei 221 K in
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