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Abb. 2. Laser-Blitzphotolyse von 1¢ bei 351 nm (1.5 mM 1¢in 0.1 M Phosphatpuf-
fer, pH 7.2, 20°C). Oben: Transiente Absorptionskurve 1 us nach dem Laserpuls.

Unten: Kinetische Verfolgung der Absorptionsdnderung des Intermediates bei
400 nm. Der Pfeil zeigt den Beginn des Laserblitzes an.

Nitro-Intermediate von 1c¢ und 2c¢ fielen mit sehr dahnlichen
Geschwindigkeiten ab (Tabelle 1). Wir nehmen an, daB die meB-
bare Abbaugeschwindigkeit der aci-Nitro-Intermediate mit der
Geschwindigkeit der Freisetzung des korrespondierenden Pro-
dukts gleichgesetzt werden kann.[!>

Sowohl 1 ¢ als auch 2 ¢ zeigten bei gereinigter Torpedo-Acetyl-
cholin-Esterase inhibierende Wirkung. Die Inhibierungskon-
stanten liegen im mikromolaren Bereich (Tabelle 1) und kor-
respondieren mit den fiir aromatische, eine quartire Ammo-
niumgruppe aufweisende Molekiile erwarteten Werten. AChE
blieb vollig stabil, wenn es den Laserblitzen (351 nm) ausgesetzt
wurde. Das photolytisch aus 1c¢ entstandene Nebenprodukt,
2-Nitrosoacetophenon, hatte sogar bei einer Konzentration von
1 mM keine toxischen Einfliisse auf die Aktivitit der Acetylcho-
lin-Esterase (Daten hier nicht prasentiert).

Wir konnten zeigen, dafl die Photolyse von 1¢ und 2¢ zu
Noracetylcholin iiber ein aci-Nitro-Intermediat fiihrt. 1c weist
ausgezeichnete kinetische Eigenschaften fiir die photochemische
Freisetzung von Noracetylcholin auf (k= 2.82x10*s™!,
20 °C). Die Geschwindigkeitskonstante dieser photochemischen
Fragmentierung &hnelt der TON der Acetylcholin-Esterase
(kx~2x10*s™1). Die Quantenausbeute der Photolyse von 1c
sollte eine ausreichende photochemische Freisetzung von Nor-
acetylcholin sicherstellen. So ist 1¢ unter allen bisher synthetisier-
ten Verbindungen die, deren Einsatz in zeitaufgeldsten kristallo-
graphischen Studien zur Untersuchung des Reaktionsmechanis-
mus von Acetylcholin-Esterase am aussichtsreichsten ist.

Experimentelles

Die Details aller photochemischen Reaktionen, des AChE-Aktivitdtsassays und der
Studien zur Inhibierung von AChE durch Liganden sind in Lit. [9] geschildert.
1c: Gelbe Kristalle. Schmp. 143 - 145 °C. *H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 1.78 (d,
3H, J =4.5Hz), 1.97 (s, 3H), 2.92 (s, 3H), 3.08 (s, 3H), 3.65-3.72 (m, 2H),
4.32-441 (m, 2H), 5.39 (q, 1H, J =4.5Hz), 7.59-7.64 (m, 1H), 7.71-7.76 (m,
1H), 7.84-7.88 (m, 2H); MS (FAB, positive Ionen): m/z (%): 281.1(100)
[C,.H,,;N,0,]; passende Elementaranalyse.

2¢: Gelbe Kristalle, Schmp. 123-125 °C. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): § = 2.17 (s,
3H), 3.37 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 4.30-4.35 (m, 2H), 4.65-4.72 (m, 2H). 5.60 (s,
2H), 7.74-7.93 (m, 2H), 8.13-8.18 (m, 1 H), 8.34-8.39 (m, 1 H), MS (FAB, positi-
ve lonen): m/z{%):267.1 (100) [C;,H,N,0,}; passende Elementaranalyse. HPLC-
Analysen: C18-Umkehrphasen-Sdule (250 mm x 3.9 mm), isokratische Eluierung
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mit einer Mischung aus 30 % Acetonitril und 70 % einer wiBrigen Losung aus 5 mM
Natriumdodecylsulfat und 5 mm Natrumsulfat bei pH = 2.00.

Enzymatischer Assay fiir Noreacetylcholin: 100 uL-Aliquote von Photolyseproben
wurden zu 900 pL einer Losung aus einer Einheit Acetylcholin-Esterase, funf Ein-
heiten Cholin-Oxidase, vier Einheiten Peroxidase, 0.74 mM 4-Aminoantipyrin,
0.34 mm CaCl, - H,O und 5.3 mM Phenol in 50 mum Tris-Puffer (pH =7.8) gegeben.
Nach 30 min bei 25 °C wurde die Rotfirbung bei 505 nm gemessen. Die entspre-
chende Menge Noracetylcholin wurde durch Messungen von Referenzldsungen
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Ungewohnlich stabile Organoquecksilberhydride
und -radikale **
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Shigeru Yamago

Das Interesse an der Charakterisierung der bis vor kurzem
schwer faBbaren Organoquecksilberhydride!!! nimmt stetig zu.
Die Hydridreduktion von Organoquecksilberchloriden ist eine
wichtige Methode zur Bildung von Kohlenstoffradikalen.!?!
Man nimmt an, daf3 diese Reaktion in drei Schritten ablduft:
Bildung eines Organoquecksilberhydrids, homolytische Spal-
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tung der Hg-H-Bindung und sofortige Zersetzung des gebilde-
ten Organoquecksilberradikals.* Die experimentellen Beweise
fir diesen Mechanismus waren allerdings eher diirftig. Erst
kiirzlich wurden einige Alkylquecksilberhydride isoliert, die in
der Tat sehr instabil sind.['?! Die zweite Zwischenstufe, das
Organoquecksilberradikal, konnte bisher nicht isoliert werden,
und es gibt keinen direkten Hinweis auf ihre Existenz. Wir be-
richten hier liber die erstmalige Darstellung der ungewohnlich
stabilen Organoquecksilberhydride 3 und -deuteride 3D, die

HgC! 0  HgH(D)
Q 9 NaBH,
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R?O H  (NaBD,)
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a;R' = C,Hs x; RZ = CH,G(CH3),CH,0H
b;R'=H ¥ R? = CH,

z; R? = pNO,CeH,

bedeutend stabiler sind als alle bisher beschriebenen Quecksil-
berhydride. Ferner zeigen wir, daB diese Hydride Organoqueck-
silberradikale 6 bilden, welche so stabil sind, daB sie intermole-
kular abgefangen werden konnen.

Die Reaktion des Cyclopropenonacetals 12! mit Hg(OAc),
und die anschlieBende Umsetzung mit geséttigter NaCl-Losung
liefern stereospezifisch das (Z)-Alkenylquecksilberchlorid 2ax
in 92% Ausbeute. Quecksilberchloride 2 mit anderen Gruppen
R? wurden ebenfalls hergestellt.l”! Die stercospezifische Uber-
fihrung der Quecksilberchloride in die Hydride 3ay und 3az
gelingt bei 0°C mit NaBH,. Mit dem unsubstituierten Cyclo-
propen 1b wurden analog die Acrylate 3by und 3bz in 70-80%
Ausbeute erhalten. Die Photolyse des (Z)-Methylesters 2 ay lie-
ferte das (F)-Alken 4ay (28% Ausbeute bei 60% Riickgewin-
nung von 2ay), welches in 78% Ausbeute zum (E)-Alkenyl-
quecksilberhydrid Say reduziert wurde.

Die Hydridoquecksilberacrylate 3 und 5 sind sehr stabile,
farblose Feststoffe. Die Stabilitdt nimmt vom Methylester 3ay
(Halbwertszeit ¢, , = 34h bei 75°C in C,Ds4) zum p-Nitrophe-
nylester 3az (¢,,, = 74h bei 75°C in C4D,) zu. Die p-Nitrophe-
nylester 3az und 3bz bleiben als Feststoff bei 4°C sowie in
Benzol bei 25°C viele Wochen unverdndert. Das Hydrid 3az
zerfillt nach einem Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung
(k = 2.6 x 107557 bei 75 °C in entgastem C¢Dg). Das Deuterid
3Daz ist deutlich langlebiger (k =9.6x10"7s™", r,,, = 201h
bei 75 °C in entgastem C¢Dy).!%! Die bemerkenswerte Stabilitit
von 3 steht in krassem Widerspruch zur Instabilitit bekannter
RHgH-Verbindungen (z,,, = 100 min bei 20 °C fiir CH,HgH in
Benzol) .[*-€] Einige spektroskopische Eigenschaften korrelieren
mit der Stabilitdt der Verbindungen. So nimmt die Frequenz der
Hg-H-Streckschwingung im IR-Spektrum (KBr) vom Methyl-
ester 3ay (1969 cm ™) zum p-Nitrophenylester 3az (1983 cm ™ 1)
zu, und die Hg-H-Kopplungkonstante im NMR-Experiment er-
hoht sich von 3118.3 Hz fiir 3ay auf 3218.0 Hz fiir 3az. Der
Substituent R*(Et, H) hat keinen groBen EinfluB} auf die Stabili-
tit der Hydride. Die (Z)- und (E)-Isomere der Methylester 3ay

Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 4

0 HgHD) o Hg b i
. 2, _
HZO/‘H%H HZOMH REO/U\KKH

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1997

und 5ay sind etwa gleich stabil (¢,,,=34 bzw. 23h bei 75°C in
entgastem C.D), was darauf hindeutet, daB eine koordinative
Wechselwirkung zwischen der Estergruppe und dem Quecksilber-
atom die Stabilitidt der Hydride nicht stark beeinfluBit. In Ein-
klang damit ist, daB bei der Reduktion von 2-(Ethoxycarbonyl)-
ethylquecksilber(11)-chlorid!’! mit NaBH, das erwartete Queck-
silberhydrid, das gesittigte Analogon von 3ay, nicht entsteht.
Bei der Thermolyse von 3ay und 3az bildet sich neben metalli-
schem Quecksilber fast ausschlieBlich die jeweilige Divinylqueck-
silberverbindung 8 (90—100°% Ausbeute), und die sonst Gblichen
Produkte der reduktiven Eliminierung (11) entstechen nur in
Spuren (Schema 1). Die Bildung von 8 legt eine Beteiligung

RZQ
o] Hg
/U\V/L‘> ~Hg R' °
R2O H —_— \
1 Hg
R 2 H 2
7 8

a

R! R
3(3D) 6 9

° 0 o H
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Ro- A | T RO H
R! R'
10 1

Schema 1. Thermolyse und Abfangreaktion von Organoquecksilberradikalen. Alle
Reaktionen (in C,Ds) laufen unter vollstindiger Erhaltung der Olefingeometrie ab:
a) 75°C in C¢Dy; b) NCS (3 Aquiv., 25°C, 90%), C1,CBr (13 Aquiv., 50°C, 76%,
sowie 8, 17%), CCl, (10 Aquiv., 23%, sowie 8, 3%, und 11, 73%) oder tBuBr
(13 Aquiv., 50°C, 6%, sowie 8, 29%, und 11, 64 %).

des Dimers 7 nahe, was bedeutet, daB} 6 langlebig genug fiir eine
chemische Abfangreaktion sein muB. Bei Umsetzung von 3ay
mit den — hier nach abnehmender Halogendonorfahigkeit aufge-
filhrten!® — Halogenierungsreagentien N-Chlorsuccinimid (NCS),
CL,CBr, CCl, und tBuBr in C(D, werden tatsichlich die haloge-
nierten Produkte 9ay (X = Cl bzw. Br) in 90, 76, 23 bzw. 6%
Ausbeute gebildet. Werden der Reaktionsmischung 11 Mol-%
Hydrochinon zugesetzt, verlduft die Halogenierung mit C1,CBr
langsamer, und es entsteht auch das Dimer 8ay (8ay: 44%;
9ay: 51% Ausbeute). Mit einem schwicheren Radikalacceptor
wie Benzylidenmalononitril wird das Abfangreagens vollstin-
dig zurlickgewonnen,"* ! und 8 ay entsteht in quantitativer Aus-
beute. Reaktionen iiber das Vinylradikal 10 spielten bei diesen
Experimenten nur eine untergeordnete Rolle (11: <3%).

Worauf ist die Stabilitidt der Hydride 3 und der Radikale 6
zuriickzufiihren? Da es nur spérliche Informationen iiber Struk-
tur und Eigenschaften von Organoquecksilberhydriden und -ra-
dikalen gibt, haben wir quantenmechanische Rechnungen auf
Elektronenkorrelationsniveau!® =11 durchgefiihrt. Als Hydrid-
modell diente 2-Methoxycarbonyl-(Z)-propenylquecksilber(in)-
hydrid (C, C.-Symmetrie), und Methylquecksilber(i)-hydrid
CH;HgH (A, C,,-Symmetrie) sowie Ethenylquecksilber(ir)-hy-
drid H,C = CHHgH (B, C,-Symmetrie) wurden als Referenz-
verbindungen einbezogen. Die entsprechenden Radikalmodelle
D-F haben wir ebenfalls untersucht (Schema 2).

Die auf dem MP 2- und dem B3LYP!2-Niveau berechneten
C-Hg- und O-Hg-Abstinde in C stimmen gut mit den fir
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Ahnliche Substituenteneffekte wurden auch fiir die Radikale
D-F festgestellt: Die Hg-C-Bindung in D ist deutlich ldnger als
die in A (24 %), wohingegen die in F nur 7.5% ldnger ist als die
in C. Die entsprechende Verlangerung liegt beim Vergleich von
E mit B mit 11 % zwischen diesen Werten. Die Methylgruppe in
D ist abgeflacht, die Atomspindichte konzentriert sich auf das

2.660

fe-18] +0.882 180° ’ > Methylkohlenstoffatom (0.860), und die natiirliche Ladung des
+0.892 : Quecksilberatoms in D betrdgt nur + 0.126 (+ 0.882 in A).

1.673 1.666 (e3g [ *098 pyjege Eigenschaften deuten darauf hin, daB D eher die Charak-
[1646] © -0.390 -0.378 1658 0367 teristika eines Komplexes aus CH; und Hg® als die von CH,Hg'
A 8 c aufweist. Die C-Hg-Bindung in F (2.298 A) ist dagegen deutlich

T 0.860
: 0.591 0.496
: . 2.298
G t0126 +0.208 2850 +0.412
0.230 o408 0.534
D E F

Schema 2. Strukturen von CH3;HgH A, Ethenylquecksilberhydrid B und 2-Me-
thoxycarbonylethenyl-(Z )-quecksilber(n)-hydrid C sowie von den entsprechenden
Quecksilberradikalen D-F, optimiert auf dem B3LYP/6-31G(d,p)-SKBJ RECP-
Niveau. Bindungslingen [A] (B3LYP-Niveau; Zahlen in Klammern: MP2-Niveau).
Natiirliche Ladungen (B3LYP) sind in Fett- und die atomaren Spindichten (B3LYP)
in Kursivdruck angegeben.

(2)-(C4H,COCH=CH),Hg rontgenstrukturanalytisch erhalte-
nen!3! {iberein. Sehr charakteristisch ist die lineare Anordnung
der C-Hg-H-Einheit, welche durch den EinfluB3 des benachbar-
ten Sauerstoffatoms um 2° leicht abgewinkelt ist. Die gute Uber-
einstimmung zwischen den (fiir das monomere Modell) berech-
neten und den IR-spektroskopisch (KBr)!'*) erhaltenen Hg-
H-Schwingungsfrequenzen legt nahe, daB in den Hydriden 3 im
festen Zustand nahezu keine intermolekularen Wechselwirkun-
gen auftreten.

Die Hg-H-Bindungsldngen und die Bindungsdissoziations-
energien (Tabelle 1) fiir A—C sind in Einklang mit der verglichen
mit Alkylquecksilberhydriden deutlich hdheren Stabilitat der
Quecksilberhydride 3. So nimmt die Hg-H-Bindungsldnge von
A (1.673 A) iiber B (1.666 A) nach C (1.658 A) stetig ab. Dieser
Trend spiegelt sich auch in den berechneten IR-Frequenzen wi-
der und stimmt mit den experimentellen Daten iiberein."*! Au-
Berdem nimmt die Dissoziationsenergie der Hg-H-Bindung
(Tabelle 1) von A nach B um 1.5 und von A nach C um
5.9 kcalmol ™! zu,'*’! und die Elektronendichten am Hydrid-
und am Hg-Atom (natiirliche Ladungen) nehmen von A iiber B
nach C ab. Die Stabilitdt von 3 muB} daher gré8tenteils von der
starken Elektronenacceptorfahigkeit der Acrylsdureeinheit her-
rithren.

Tabelle 1. Bindungsdissoziationsenergien von A-F. Die jeweiligen Bindungen sind
mit einem Bindungsstrich gekennzeichnet. Die Energien sind in kcalmol ! angege-
ben (6-31G(d,p)-SKBJ RECP).

kiirzer als die in den anderen Radikalen, und die Vinyleineit
behilt ihre sp?-Geometrie bei. Das Quecksilberatom weist eine
hohere Spindichte (0.534) auf und ist stirker positiv geladen
(+ 0.412). In Ubereinstimmung damit ist die Dissoziationsener-
gie fiir die C-Hg-Bindung in D sehr niedrig (1.5 kcalmol ™! nach
B3LYP und 0.4 kcalmol™! nach CCSD(T)!¢)//B3LYP;
9.8 kcalmol™! fiir F), weshalb D wie allgemein angenom-
men!? 3 extrem instabil sein muB, wihrend F deutlich stabiler
sein sollte und somit eine ldngere Lebensdauer aufweisen sollte.
Diese ist — wie experimentell gezeigt wurde — fiir eine intermole-
kulare Abfangreaktion ausreichend.

Wir haben ungewdhnlich stabile Quecksilberhydride darge-
stellt, aus denen die entsprechenden, ebenfalls ungewdhnlich
stabilen Organoquecksilberradikale gebildet werden konnen.
Nach den experimentellen und berechneten physikalischen
Daten ist die Stabilitdt auf die elektronenziehende Wirkung der
Acrylsdureeinheit zuriickzufithren. In Anbetracht der linearen
H-Hg-C-Anordnung kann die Stabilitit der Hydride als ,,trans-
Effekt* 7! der elektronenziehenden organischen Gruppe ange-
sehen werden, der wahrscheinlich ein allgemein giiltiges Prinzip
in der Quecksilberhydrid-Chemie ist.

Experimentelles

3az (alle Experimente einschlieBSlich der Chromatographie werden bei 0 °C durchge-
fiihrt): Zu einer unter Stickstoff gerihrten 15 mM Losung von 2 az in wasserhaltigem
Diethylether werden 1.8 Aquiv. NaBH, gegeben. Nach 1 min wird die Lésung iiber
eine kurze Silicagel-Sdule (Diethylether) filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Die chromatographische Reinigung (Silicagel, Et,O/Pentan, 1/9) liefert
3az (R; = 0.61, EtOAc/Hexan, 1/2) in 81% Ausbeute als farblosen Feststoff:
'"H-NMR (400 MHz, CDCl,, 20°C): 6 =1.19 (t, J = 6.85 Hz, 3 H, CH,CH,), 2.62
(g, J = 6.85Hz, 2H, CH,CH,), 7.25 (s, 2J(Hg,H) =120.3 Hz, 1H, C=CHHg),
7.34, 8.30 (d, J = 8.80 Hz, Ph), 13.14 (s, 'J(Hg,H) = 3218.0 Hz, 1 H, HgH); !3C-
NMR (100 MHz, CDCl,, 20°C): § =13.7 (CH,CH,;), 28.9 (CH,CH,), 12256,
125.2,145.4,149.2 (Ph), 155.7(C=CHg), 172.9 (C=0), 181.8 (C=CHg); IR (KBr):
$=1983 cm™! (Hg-H).
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Hinterlegen von Daten aus Rontgenstrukturanalysen

Um Autoren und Gutachtern das Leben zu erleichtern, haben das Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC) und das Fachinformationszentrum Karlsruhe (FIZ) ihre Vorgehenswei-
sen fiir das Hinterlegen von Daten zu Einkristall-Rontgenstrukturanalysen vereinheitlicht.

Bitte hinterlegen Sie deshalb ab sofort Ihre Daten vor dem Einreichen Ihres Beitrags elektronisch
bei der jeweils richtigen Datenbank, d.h. beim CCDC fiir organische und metallorganische
Verbindungen und beim FIZ fiir anorganische Verbindungen. Beide Datenbanken geben Ihnen
hier gerne Hilfestellung (siehe unsere Hinweise fiir Autoren im ersten Heft dieses Jahres). In der
Regel wird Thnen von dort innerhalb eines Arbeitstages eine Hinterlegungsnummer mitgeteilt,
die Sie bitte mit dem jeweiligen Standardtext (siehe Hinweise fiir Autoren) in IThr Manuskript
aufnehmen. Dies ermdglicht es Gutachtern, sich schnell und einfach die Strukturdaten zu
besorgen, wenn sie ihnen fiir die Urteilsfindung wichtig scheinen.

Dieses Verfahren wird einheitlich von den Redaktionen der Zeitschriften Angewandte Chemie,
Chemische Berichte, Chemistry—A European Journal und Liebigs Annalen angewendet.
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