ZUSCHRIFTEN

Der Sgpn2-Reaktionsweg — eine mechanistische
Alternative fiir Radikale in polaren Medien?**

Hendrik Zipse*

Der Sgn1-Mechanismus bietet sich als zusétzlicher Reaktions-
pfad in Reaktionen von benzylischen und aromatischen Halo-
genverbindungen an, in denen ineffiziente Abgangsgruppen die
direkte Sy2-Reaktion erschweren!!!. Dje entscheidenden Phasen
dieses Mechanismus (Schema ! oben) sind die Bildung eines
Radikalanions A durch Einelektronentransfer und die anschlie-
Bende heterolytische Spaltung der dazu f-stindigen C-X-Bin-
dung unter Bildung des Benzylradikals B. Addition des Nucleo-
phils Nu an B ergibt das neue Radikalanion C. Nachfolgender
Elektronentransfer auf ein weiteres Substratmolekiil setzt die
Reaktionskette fort. Eine isoelektronische Variante des Sgyl-
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Schema 1. Zwei Beispiele (ir den Sy 1-Mechanismus, wobei im zweiten Fall zusilz-
lich eine alternative Zwischenstufe angegeben ist. B = Nucleotidbase.

Mechanismus wurde vorgeschlagen, um die Produktverteilung
in Reaktionen von DNA-Radikalen zu erkldren!? 31 Diese kén-
nen unter Radiolysebedingungen oder in Gegenwart von Radi-
kalinitiatoren durch H-Abstraktion vom Kohlenhydratriickrat
erzeugt werden. Es wurde vorgeschlagen, dall aus Ribofurano-
sylradikalen D durch Spaltung der f§-stindigen C-X-Bindung
ein Radikalkation E entsteht, daB durch externe Nucleophile
unter Bildung des Produktradikals F abgefangen werden kann
(Schema 1 unten). In beiden Fillen ist eine bimolekulare Alter-
native in Form eines Sgpy2-Mechanismus durchaus denkbar, in
dem der Bruch der C-X-Bindung und die Bildung der C-Nu-
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Bindung gleichzeitig vonstatten gehen. Dieser bimolekulare Re-
aktionsweg konnte fiir das klassische Benzylhalogenidsystem
durch Experimente mit optisch aktiven Substraten ausgeschlos-
sen werden. Eine analoge Strategie kann allerdings nicht ver-
folgt werden, um das Schicksal von Radikal D aufzukliren,
denn hier ist die relative Anordnung der Reaktionszentren
durch den Ribofuranosylring festgelegt. Der Sp2-Mechanis-
mus ist wegen der Anwesenheit interner Nucleophile (Nucleo-
tidbasen!) und wegen der hohen Stereoselcktivititen in Abfang-
experimenten allerdings gerade fiir dieses System denkbart3!,
Die hohe Stereoselektivitit etwa kann durchaus durch einlei-
tenden C-X-Bindungsbruch nach nucleophilem Angriff der
Nucleotidbase erkldrt werden, der zum iiberbriickten Radikal-
kation G fithrt. Der Angriff eines externen Nucleophils kann
diese Ringstruktur wieder 6ffnen, wobei Produkt F unter Re-
tention der Konfiguration an C3 des Ribofuranosylrings ent-
steht. Da DNA in nichtradikalischer Form durchaus stabil ist,
ist dieser Mechanismus nur sinnvoll, wenn die Substitutionsbar-
riere in offenschaligen Systemen deutlich niedriger ist als in ge-

" schlossenschaligen Systermen. Diese Hypothese ist allerdings

angesichts der a-Substituenteneffekte in Sy2-Reaktionen eher
unwahrscheinlich™ 3!, Bei geschlossenschaligen Systemen ist
bekannt, daB Nitril- und Benzylsubstituenten kaum einen Ein-
fluB auf die intrinsische Aktivierungsbarriere haben. Die Unter-
schiede in den gemessenen Geschwindigkeitskonstanten konnen
groBtenteils auf Variationen in den Komplexierungsenergien der
Reaktionspartner zuriickgefiihrt werden. Der Zusammenhang
zwischen den intrinsischen Barrieren fiir Substitutionsreaktio-
nen mit offen- und mit geschlossenschaligen Systemen ist des-
halb auch von ganz fundamentalem Interesse.

Wir haben als Modell das Cl~+RCH,Cl-System mit
R = CH, und CH;, gewihlt (Schema 2), um der Frage nachzuge-
hen, wie die Bildung eines Radikalzentrums in Nachbarposition
die Sy2-Barriere beeinfluBt. Die Wahl einer Identititsreaktion
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Schema 2. Das Modellsystem zum Studium des Sgn2-Mechanismus.

bringt den wesentlichen Vorteil mit sich, daB Unterschiede in den
Aktivierungsbarrieren nicht durch Unterschiede in den Exother-
miewerten gestdrt werden. Reaktionspfade fiir das offen- und das
geschlossenschalige System sind in der Gasphase auf dem ab-
initio-MP2(FC)/6-31G*-Niveau berechnet worden (Abb. 1){% 7.

Die Reaktionskoordinate  ist als Differenz der Lingen von
brechender und sich bildender C-Cl-Bindung definiert. Diese
Wahl der Reaktionskoordinate fithrt zu einem wirklich symmet-
rischen Reaktionsprofil und erleichtert auch den Vergleich mit
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Abb. 1. Reaktionspfad tiir dic Sy2-Reaktion von C1™ mit Ethylchlorid (o) und mit
dem f-Chlorethylradikal (o). Die Energien sind relativ zu den getrennten Reak-
tionspartnern auf dem R/UMP2(FC)/6-31G*-Niveau angegeben.

Ergebnissen, die von Jorgensen et al. in ihrer klassischen Studie
zu Lésungsmitteleffekten in Sy2-Substitutionsreaktionen erhal-
ten wurden!®). Im offenschaligen wie auch im geschlossenschali-
gen System 148t sich die Bildung eines lon-Dipol-Komplexes
nachweisen (Abb. 2), wie er von Methyltransferreaktionen be-
kannt ist. Dies wurde vor kurzem auch in einer theoretischen

Abb. 2. fon-Dipol-Komplexe und Ubergangsstrukturen fiir die Substitutionsreak-
tion an Ethyichlorid (1 bzw. 2) und am f-Chlorethylradikal (3 bzw. 4). (PYMP2-
(FC)/6-31G*-optimierte Geometrien sind dargestellt.

Untersuchung von Jensen gefunden!®). Energetische Daten fiir
beide Systeme sind in Tabelle 1 zusammengestellt!'®). Die Kom-
plexierungsenergie AE(MP2/6-31G*) fiir den geschlossenscha-
ligen Komplex 1 (—12.3 kcalmol ™ ') ist etwas groBer als die fiir
das offenschalige Analogon 3 (—11.7 kcalmol ~ ') oder auch fiir
den Komplex aus Methyichlorid und C1~ (- 10.3 kcalmol = )81,
Dies konnte in giinstigen elektrostatischen Wechselwirkungen
zwischen dem Chlorid-lon und den Wasserstoffatomen der
CH,-Gruppe in 1 begriindet sein. Verfolgt man die Reaktions-
koordinate weiter, so werden die Unterschiede zwischen offen-
und geschlossenschaligem System wesentlich groBer. Der Uber-
gangszustand fiir das geschlossenschalige System liegt
+20.6kcalmol ™! {iber Komplex 1 und +8.4 kcalmol ™! iiber
den getrennten Reaktionspartnern (4E, bzw. AE, in Tabelle 1).
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Der Ubergangszustand 2 teilt dabei die C,-Symmetrie von Kom-
lex 1 nicht, da Rotation der Methylgruppe und Anderungen der
C-Cl-Bindungslingen nicht perfekt synchronisiert sind™®, Fiir
das offenschalige System ist die Barriere wesentlich geringer: Der
Ubergangszustand 4 liegt nur 9.4 kcalmol ™! {iber dem Kom-
plex 3 und —2.4 kcalmol ™" unter den getrennten Reaktions-
partnern. Diese Ergebnisse sind erstaunlich unabhingig vom
gewithlten theoretischen Modell, da Einzelpunktberechnungen
mit sehr einfachen (UHF/STO-3G) wie auch mit deutlich auf-
wendigeren Modellen (PMP4(SDTQ)/6-311 + G**) nahezu das
gleiche Szenario vorhersagen. Auf dem hochsten Theorieniveau
ist die intrinsische Barriere des geschlossenschaligen Systems
um AAE, = +11.5 kcalmol ™! hoher als die des offenschaligen
Systems. Unterschiede in den Nullpunktschwingungsenergien
(AZPE) dndern dieses Ergebnis kaum. Die Analyse der MP2/6-
31G*-Ladungsverteilung (CHELPG) zeigt, daf3 die Gegenwart
des Radikalzentrums die Ladung des Chlorid-Ions kaum beein-
fluBit. Im Komplex 1 betrdgt die negative Ladung am Chlorid-
zentrum —0.94e, im offenschaligen Komplex 3 —0.95e. Sie ist
in den entsprechenden Ubergangszustinden auf —0.74e bzw.
—0.73e vermindert.

Tabelle 1. Kompiexierungsenergien AE, und Aktivierungsbarrieren relativ zu ge-
trennten Reaktionspartnern (AE,) und lon-Dipol-Komplexen (AFE) in Substitu-
tionsreaktionen zwischen CH,CH,Cl oder "CH,CH,C1 und C1~ [kcalmol~'].

System und Methode AE, AE, AE;

Cl1™ + CH,CH,C!

MP2(FC)i6-31G*//MPAFC)i6-31G* 123 484 4206

AZPE(MP2(FC)j6-31G*) +024 —053 027

MPA(FC)/6-311 + G**//MP2FC)/6-31G* ~11.6  +89  +20.5
Cl' + 'CH,CH,C}

PMP2(FC)16-31G*;/{UMP2(FC)i6-31G* 117 ~24 494

AZPE(UMP2(FC)j6-31G*) +0.04 —026 —030

PMP4(FC)/6-311 + G**//UMP2(FC)/6-31G* —108 —1.8  +9.0

Eine theoretische Untersuchung ionischer Substitutionsreak-
tionen ist ohne die Beriicksichtigung von Losungsmitteleffekten
kaum kompett!®!. Dies gilt besonders, seit bekannt ist, da3 die
Energie zur Desolvatisierung der Reaktionspartner die intrinsi-
sche Gasphasenbarriere bei weitem iibersteigt. Wir haben nun
Monte-Carlo(MC)-Simulationen verwendet, um die Anderun-
gen der Gibbs-Solvatisierungsenthalpien entlang der Reak-
tionskoordinate stérungstheoretisch abzuschitzen!!'!- 2. Kom-
bination des Gasphasenpotentials mit den Anderungen der
Gibbs-Solvatisierungsenthalpien ergibt das ,,potential of mean
force* (pmf) fiir beide Systeme (Abb. 3). In den einleitenden
Phasen der Reaktion scheint die Desolvatisierung des angreifen-
den Chlorid-Ions im geschlossenschaligen System etwas weiter
fortgeschritten zu sein. Die pmf-Kurven fiir beide Systeme tref-
fen jedoch im Bereich um |r| = 2.0, d. h. im Bereich der Gaspha-
senkomplexstrukturen, fast wieder zusammen. In beiden pmf-
Kurven ist kein Anzeichen mehr fiir die Bildung eines Komple-
xes zu erkennen. Dies ist darauf zuriickzufithren, dafl der Ener-
giegewinn durch elektrostatische Wechselwirkungen zwischen
den Reaktionspartnern komplett durch die Desolvatisierungs-
energie kompensiert wird. Fiir |r{-Werte, die kleiner sind als 1.0,
werden die Unterschiede in den pmf-Kurven von offen- und
geschlossenschaligem System immer grofler. Beide Kurven er-
reichen ihr Maximum bei etwa r = 0.0, wobei AE(pmf) =
+22.4 kcalmol ™! fiir das radikalische und +37.2 kcalmoi™!
fiir das geschlossenschalige System relativ zum Wert bei
|r| = 5.7 erreicht werden. Die Barrierendifferenz ergibt sich fiir
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die Reaktion in wiBriger Losung somit zu AAE(pmf) =
+14.8 kealmol ~*. Dies ist ein um 3.3 kcal mol ™ héherer Wert
als der Gasphasenwert. Beriicksichtigt man die Standardabwei-
chung von etwa 40.6 kcalmol ™' fiir beide Kurven, so kann
man folgern, dafi Solvenseffekte wie erwartet zwar fiir die abso-
lute Barriere der Reaktion in L&sung entscheidend sind, aber
nur einen geringen EinfluB auf die relative Barrierenhdhe haben.
Bedenkt man die sehr dhnliche Ladungsverteilung in beiden
Systemen, so war ein solches Ergebnis zu erwarten, wenn Solva-
tisierung und Desolvatisierung der Chlorid-Ionen der bestim-
mende Faktor fiir die Barriere in LOsung ist.
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[keal mol™}
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Abb. 3. ,,Potential of mean force™ (pmf) in wiBriger Losung fiir das offenschalige
(o) und das geschlossenschalige System (o) als Funktion der Reaktionskoordinate 7.

Die geringen Unterschiede in den Komplexierungsenergien
AE_, in der Entwicklung der Partialladungen und in den Gibbs-
Solvatisierungsenergien sind ein iiberzeugender Hinweis darauf,
dab elektrostatische Effekte nicht Ursache der Unterschiede in
den Aktivierungsbarrieren von radikalischem und nichtradika-
lischem System sind. Sterische Effekte konnen ebenfalls ausge-
schlossen werden, da beide Systeme lon-Dipol-Komplexe iihnli-
cher Stirke bilden. Dies wird auch dadurch bestitigt, daB die
C-C-Bindung, die das Reaktionszentrum mit dem Substituenten
verbindet, beim Ubergang vom Komplex zum Ubergangszu-
stand verkiirzt wird (Abb. 2). Beim Vorliegen sterischer Effekte
wiire genau das Gegenteil der Fall. Die Anderung der C-C-Bin-
dungslinge ist fiir das nichtradikalische System relativ gering
(AR = — 0.6 pm), im radikalischen System dagegen recht groB3
(AR = —7.6 pm). Diese Bindungsverkiirzung weist auf eine
stirkere Wechselwirkung zwischen den CH,- und CIl-C-CI-
Fragmenten im Ubergangszustand 4 als im Komplex 3 hin. Die
GroBe dieser Wechselwirkung kann durch die isodesmische Re-
aktion (a) abgeschiitzt werden, in die beide Ubergangszustinde
eingchen.

TS¢2) + CHy — TS(4) + CH, (a)

Mit PMP2(FC)/6-31G*//[UMP2(FC)/6-31G*-Energien wird
fir Reaktion (a) eine Reaktionsenthalpic von AE=
—13.50 kealmol ™! erhalten. Das Cl-C-Cl-Fragment in Uber-
gangszustand 4 stabilisiert das Radikalzentrum demnach dhn-
lich stark wie etwa eine Benzyl- oder Vinylgruppe!>!. In Kom-
plex 3 ist die Spindichte mit einem Koeffizienten von 1.14 fast
ausschlieBlich am nicht an der Reaktion beteiligten Methylen-
kohlenstoffatom lokalisiert. Alle anderen Atomzentren haben
Koeffizienten, die kleiner sind als 0.1 (UHF/6-31G*-Werte). In
der Ubergangsstruktur 4 betrigt die Spindichte 0.85 am Methy-
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lenkohlenstoffatom und 0.18 an den beiden Cl-Atomen. Aus
den Molekiilorbitalen der Ubergangsstrukturen 2 und 4 folgt
als Ursache fiir die Spindelokalisierung die Wechselwirkung
zwischen dem vormaligen Radikal-SOMO (singly occupied mo-
lecular orbital) und dem tiefsten der drei Molekilorbitale, die
zum Aufbau des Cl-C-Cl-Systems bendtigt werden. Die Wech-
selwirkung des SOMO mit dem nichsthéheren Cl-C-Cl-Mole-
kilorbital ist durch die Symmetrieeigenschaften dieses Orbitals
beschrinkt. Dieser Befund kann auch den geringen EinfluB von
o-CN-Substituenten auf die Sy2-Barriere erkliren, denn an sta-
bilisierenden Wechselwirkungen miiiten dann n¥, -Orbitale be-
teiligt sind, deren Orbitalenergien wesentlich héher liegen als
die des SOMO im hier untersuchten Fall. Als weiteres MaB
fiir die Stabilisierung des (Ubergangszustands 4 durch SOMO/
NHOMO-Wechselwirkungen (NHOMO = next highest occu-
pied molecular orbital) kann die Rotationsbarriere der Methy-
lengruppe in 4 herangezogen werden. Diese Strategie ist bereits
verwendet worden, um Substituenteneffekte in S 2-Reaktionen
an geschlossenschaligen Modellsystemen zu bestimmen! ¢ Im
Ubergangszustand fitr die Rotationsbewegung der Methylen-
gruppe, 5 (siehe Abb. 2), sind aus geometrischen Griinden keinc
SOMO/NHOMO-Wechselwirkungen méglich, Auf dem PMP2/
6-31G*//UMP2/6-31G*-Niveau betrigt die Barriere flir die Ro-
tation der Methylengruppe in 4 +11.0 kcalmol ™. Dieser Wert
ist etwas niedriger als der aus Gleichung (a) erhaltene. Er stimmt
aber gut mit dem Unterschied in den Aktivierungsbarrieren von
radikalischem und nichradikalischem System iiberein (PMP2/
6-31G*: +11.2 kcalmol ~1).

Nachdem die Erniedrigung der Substitutionsbarriere in of-
fenschaligen Systemen theoretisch deutlich vorhergesagt wird,
ist es interessant, nach weiteren experimentellen Hinweisen aul
Sgn2-Reaktionen zu suchen. Die Studie an Oligonucleotidradi-
kalen von Giese et al. ist Untersuchungen an DNA-Modellsy-
stemen von Murphy et al.'”! nahe verwandt. Die Autoren wei-
sen darauf hin, daf} sich die Produktverteilung in Reaktionen
von Modellsystemen ohne interne Nucleophile vollstindig durch
radikalische Mechanismen erkliren 148t, wihrend bei Reaktio-
nen von Modellsystemen mit internen Nucleophilen ausschlie3-
lich Produkte ionischer Reaktionsmechanismen gefunden wer-
den. In beiden Fillen wurden die Reaktionen durch Thermolyse
von Radikalstartern initiiert. Sgy1- und S 2-Reaktionen sollten
sich im librigen auch in den Aktivierungentropien unterschei-
den, denn die sehr viel geordnetere Struktur des Sg,2-Uber-
gangszustands sollte zu einem dcutlich negativeren Wert fiir
AS ™ (oder zu einem kleineren Arrhenius-A-Faktor) in Reaktio-
nen mit starker Nachbargruppenbeteiligung fithren. Genau dies
wurde kiirzlich von Beckwith el al. bei Acyloxyumlagerungen in
hochsubstituierten Kohlenhydratradikalen im Vergleich zu ana-
logen Systemen ohne interne Nucleophile gefunden®.

Es scheinen also experimentelle Hinweise vorhanden zu sein,
die die Annahme von Sp.2-Reaktionen durchaus rechtfertigen.
Die Ergebnisse dieser theoretischen Studie sind sicherlich vielver-
sprechend genug, um weitere Untersuchungen @iber die Reaktivi-
tit von Radikalen in polaren Medien zu rechtfertigen. Am rele-
vantesten sind die hier erhaltenen Ergebnisse bestimmt fir das
Studium von Radikalen unter physiologischen Bedingungen.

Eingegangen am 29. April 1994 [Z 6882]
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Rb;[Nb¢SBr, -], die erste Verbindung mit einem
isolierten trigonal-prismatischen Niobcluster **

Hermann Womelsdorf und H.-Jiirgen Meyer *

Die Chemie der reduzierten Niobhalogenide ist reich an
Clusterverbindungen mit unterschiedlichen Strukturen. Die
Niobatome bilden trigonale (Nb,Bry!')), rautenférmige
(Cs[Nb,Cl,,]**" und tetraedrische (NbSeI'3) Cluster, das domi-
nierende Strukturprinzip ist jedoch das des oktaedrischen Niob-
clusters vom NbX,,- (X =F, Cl, Br) und vom Nb X,;-Typ
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(X = I¥YB), Im Nb X, ,-Typ kristallisieren die bindren Haloge-
nide Nb,Cl,,"* und NbF,.'"? (analoge Bromverbindungen
sind nicht bekannt), ternire Verbindungen wie In[Nb,Cl, ;J'®
und K, [Nb,Cl, ]! sowie quaternire Verbindungen wie
In,Li,[NbCl,]' und CsEr[Nb,Cl ]! Auf die mogliche
Existenz eines isolierten trigonal-prismatischen Niobclusters ist
bereits hingewiesen worden!'?, und mit Rb,[Nb.SBr, ] wurde
nun erstmals eine solche Verbindung synthetisiert und charakte-
risiert.

In der Kristallstruktur von Rb;[Nb SBr, ,]/1*! sind insgesamt
18 Bromatome an dic trigonal-prismatische, schwefelzentrierte
Nb,S-Einheit koordiniert (Abb. 1). Von diesen liegen sechs iiber

Abb. 1. Verkniipfung der [Nb,SBr,¢]*~-Einheiten iiber Bromatome zu Ketten.

den sechs Dreieckskanten des Prismas im Abstand (Nb—Br) von
257-261 pm und weitere sechs tiber den Vierecksflichen im Ab-
stand von 266269 pm. Die ibrigen sechs Bromatome liegen
terminal diber den Ecken des Prismas im Abstand von 268—
279 pm. Die Anordnung der Bromatome folgt dem Prinzip einer
hexagonal-dichtesten Kugelpackung, und die Niobatome be-
setzen darin — analog zur Nb,Br,-Struktur — Oktaederliicken,
aus deren Mitten sic aufeinander zu verschoben sind. Die
[Nb,SBr,4]*~-Einheiten sind itber zwei terminale Bromatome
zu Ketten verkniipft, wobei hier der lingste der Nb-Br-Abstén-
de (279 pm) lokalisiert ist. Zwischen den Ketten aus Clustermo-
lekiilen befinden sich die Rb-Ionen; ein Rb-Ion wird dabei von
zwOIf Bromatomen anndhernd antikuboktaedrisch umgeben.
Der Nby-Cluster hat verzerrt trigonal-prismatische Struktur
mit Nb-Nb-Abstdnden von 328 pm entlang der Viereckskanten
(hier und im folgenden sind die Viereckskanten gemeint, die
senkrecht zu den Ebenen der Dreiecksflichen stehen). Das
Schwefelatom befindet sich nahezu exakt in der Mitte des Pris-
mas (die Nb-S-Abstinde betragen etwa 237 pm). Die Nb-Nb-
Abstinde entlang der Dreieckskanten (295-298 pm, Mittel-
wert: 297 pm) sind gegeniiber denen in Nb,Br,) um etwa
7-10 pm vergroBert und entsprechen dem fiir oktaedrischen
Niobbromidcluster iiblichen Wert!'#!. Die Nb-Nb-Abstinde
entlang der Viereckskanten sind mit 328 pm gegeniiber denen in
oktaedrischen Niobclustern ungewohnlich lang. Daher stellt
sich die Frage nach dem Auftreten von Nb-Nb-Wechselwirkun-
gen entlang der Viereckskanten des Prismas.
MO-Berechnungen ! 3! an einer [NbSBr, ;]* ~-Einheit zeigen,
daB die vierzehn dem Cluster fiir Nb-Nb-Bindungen zur Verfii-
gung stehenden Elektronen sowohl die Nb-Nb-bindenden Orbi-
talen, die die Dreiecke bilden, als auch solche, die den Vierecks-
kanten zugeordnet sind, besetzen. Tatsédchlich findet man kleine
positive Uberlappungspopulationen (Dreieckskanten: 0.25;
Viereckskanten: 0.05) zwischen den Niobatomen der Vierecks-
kanten. Ausgehend von der MO-Analyse einer Nb,Br’; -Ein-
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