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Additivitat und Quantifizierung dispersiver
Wechselwirkungen — von Cyclopropyl- bis zu
Nitrogruppen; Messungen an
Porphyrinderivaten**

Tianjun Liu und Hans-Jorg Schneider*

Die Untersuchung supramolekularer Komplexe eroffnet
Wege zur Identifizierung nichtkovalenter Wechselwirkungen,
die auch fiir die Biologie und die Materialwissenschaften von
Bedeutung sind. Ein bekanntes Beispiel ist das Auffinden von
High-Order-Effekten in Form von Kationen-n-Wechselwir-
kungen bei organischen Wirt-Gast-Komplexen.[!l Dispersive
Van-der-Waals-Wechselwirkungen haben sich bisher einer
entsprechenden empirisch begriindeten Charakterisierung
entzogen. Zugleich stoft ihre theoretische Berechnung wegen
der notwendigen Beriicksichtigung von Polarisierungen auf
groBe Probleme.” Wir berichten hier iiber systematische
Analysen von Wirt-Gast-Komplexen mit Porphyrinderivaten
in Wasser als Wirtmolekiilen, welche erstmals die eindeutige
Identifizierung dispersiver Wechselwirkungen ermoglichten
und allgemein anwendbare Energie-Inkremente lieferten.

Porphyrine sind nach der Einfithrung von Pyridinium- oder
Sulfonsdure-Einheiten (TPyP oder TPS, Schema 1) in den
meso-Positionen wasserloslich und eignen sich gut zur Analy-
se nichtkovalenter Wechselwirkungen.’! Sie zeigen eine
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Schema 1. Strukturen der Porphyrine TPyP und TPS sowie die allgemei-
nen Formeln der als Giste verwendeten Benzoesduren B und Pyridine Py.

intensive Absorptionsbande bei ca. 400 nm (Soret-Bande),
die als Sonde fiir die UV-spektroskopische Ermittlung von
Gleichgewichtskonstanten genutzt werden kann. Vor allem
aber sind Prophyrine wegen ihrer groen Oberfldche relativ
unkritisch hinsichtlich der erforderlichen geometrischen An-
passung zwischen Wirt- und Gastmolekiil, solange Letzteres
klein genug ist. Dariiber hinaus sind nichtkovalente Wechsel-
wirkungen mit Porphyrinen und verwandten Verbindungen
von erheblicher Bedeutung in biologischen Systemen.*!
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Die Identifizierung nichtkovalenter Wechselwirkungen in
supramolekularen Strukturen ist von beschrinktem Wert,
wenn die Wechselwirkungen nicht mit hinreichend vielen
SystemenP! energetisch quantifiziert werden. Mit der bereits
beschriebenen Methodik(® haben wir die Komplexierungs-
konstanten K fiir viele Giste (Tabelle 1 und 2 sowie Tabelle I
der Hintergrundinformationen) und die Porphyrine TPyP und

Tabelle 1. Substituenten X der Benzoesdurederivate B1-B29, deren
Komplexierung mit den Porphyrinderivaten TPyP und TPS untersucht
wurde.

X X X
B1 H B11 41 B21  3-NO,

B2 4-CH, B12  4-OCH, B22  4-NO,

B3 3,5-Dimethyl B13  4-COOCH, B23  3,5-Dinitro
B4 4-CH(CHj;), Bl4  4-COCH, B24  34-Dinitro
B5 3-CH,Cl1 B15 3,5-Dimethoxy B25 3,4-Difluor
B6 4-CH,Cl B16  4-NH, B26  3,5-Difluor
B7 4-CH=CH, B17  4-SCH, B27  3.4-Dichlor
BS 4-F B18  4-CN B28  3,5-Dichlor
B9 4-Cl B19  4-CONH, B29  3,5-Dibrom
B10  4-Br B20 2-NO,

Tabelle 2. Weitere Verbindungen, deren Komplexierung mit den Porphy-
rinderivaten TPyP und TPS untersucht wurde.

X
Pyridine Peptide und andere
Pyl H Pp3 Gly-Gly-Gly-OH
Py2 3-Br Pp4 Gly-Gly-Gly-Gly-OH
Py3 3-CN Pps Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-OH
Py4 3-OCH; M1 HC=C(CH,),COOH
Py5 31 M2 HOCH,C=CC=CCH,0OH
M3 CH,~CHCOOH
M4 CH;CH=CHCOOH
X-CH,-CH,-COOH M5 Cyclopropyl-COOH
Prl H Mo (Cyclopropyl),CHOH
Pr2 Br M7 CsH;CH=CHCOOH
Pr3 I M8 CH;NO,
Pr4 NO, M9 NaNO;
M10 Nal

TPS als Wirtmolekiile bestimmt. Bei der Substratwahl wurde
auf eine unterschiedliche Kombination der Bestandteile, z. B.
Benzolkerne, Carboxylat- und Nitrogruppen, geachtet. Un-
sere Untersuchungen belegen eine erstaunliche Additivitét
der Komplexierungsenergiebeitridge der einzelnen Gruppen.
Dies wird aus Schema 2 am Beispiel der untersuchten Nitro-
verbindungen ersichtlich: Der Ionenpaarbindung zwischen
der Carboxylatgruppe und dem positiv geladenen Porphyrin
kann man einen konstanten Wert von AAG =5 kJmol™!
zuordnen, wie er in zahlreichen Komplexen bei den hier
verwendeten Tonenstirken gefunden wird.? Dem Bindungs-
beitrag des Benzolkerns ist aus fritherenl® und auch neueren
Messungen (z.B. Vergleich von Verbindung B1 und Prl,
Tabelle I der Hintergrundinformationen) ein AAG-Wert von
rund 8 kJmol™! zuzuordnen (siche Tabelle 3). Die AAG-
Werte fiir die Ionenpaarbindung und fiir Benzol bestitigen
die neuen Daten: Aus den gemessenen K-Werten dreier
Nitrobenzoesduren ergibt sich ein gleichbleibender Beitrag
der Nitrogruppe von AAG =5 kJmol™'; dies gilt sogar in-
nerhalb der Fehlergrenze fiir aliphatische Gastmolekiile wie
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H NO, NO,

O,N NG, NO,
COOe COOe COOe COOe
13.8 19.3 23.0 17.2
0.0 5.5 4.6 (1.7)

e

0,N—CH;-CH;=CO0~  H,C—NO,
13.6 5.5
4.8 5.3

Schema 2. Experimentelle Bindungsenergien AG [kJmol™'] (kursiv) mit
TPyP als Wirtverbindung (in Wasser bei 25°C) und Bindungsenergie-
Inkremente AAG fiir die Nitrogruppe (fett); AAG ist die Differenz
zwischen den AG-Werten der Verbindungen mit R=NO, und R =H.

Nitromethan M8 oder 3-Nitropropionsidure Prd. Zu Abwei-
chungen vom additiven Verhalten kommt es, wie bei Freie-
Energie-Beziehungen, etwa vom Typ der Hammett-Korrela-
tion, iiblich, wenn sich Substituenten in vicinaler Position
befinden (Beispiele: 2-Nitrobenzoesidure B20 und 3,4-Dini-
trobenzoesdure B24). In allen anderen Fillen waren die
AAG-Beitrage der Substituenten zu den Gibbs-Komplexie-
rungsenergien AG additiv. Additivitdit und Anwendbarkeit
der Inkremente werden in Abbildung 1 durch eine Gegen-
iberstellung berechneter und gemessener AG-Werte illus-
triert.
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Abbildung 1. Berechnete gegen gemessene Gibbs-Komplexierungsener-
gien AG. Berechnung mit Inkrementen aus Tabelle 3, Ausgleichsgerade mit

Steigung m =1.007, Korrelationskoeffizient r=0.996. e@: Komplexe mit
TPyP, o: Komplexe mit TPS.

Anhand der Messdaten konnen zahlreichen Gruppen
Bindungsenergie-Inkremente AAG zugeordnet werden (Ta-
belle 3). Die Zunahme der Interaktionen mit steigender
Polarisierbarkeit etwa innerhalb der Halogene lasst erkennen,
dass es sich um dispersive Wechselwirkungen handelt. -
Elektronen liefern ebenfalls einen additiven Bindungsbei-
trag."! In diesem Zusammenhang ist von besonderem Inte-
resse, dass wir — erhebliche — nichtkovalente Wechselwirkun-
gen der Cyclopropanringe beobachten konnen, die in Ein-
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Tabelle 3. Bindungsenergie-Inkremente AAG [kJmol™'] fiir verschiedene

Substituenten X.1!

© WILEY-VCH Verlag GmbH, 69451 Weinheim, Germany, 2002

X AAG nl®! X AAG nl!
CH; <05 4 I 2.95 3
CH(CH,), 0.6 1 NH, 0.9 1
CH=CH, 24 6 OCH; 1.75 3
C=C- 2.6 1 COOCH; 31 1
Cyclopropyl 1.65 2 COCH; 3.15 1
Phenyl 83 6 SCH; 2.8 1
Pyridyl 6.4 5 CN 2.6 2
F 0.3 3 NO, 4.95 5
Cl 1.65 5 CONH, 2.85 5
Br 2.4 4

[a] AAG berechnet aus Assoziationskonstanten mit Tetrapyridiniumpor-
phyrin TPyP (in Wasser, 298 K, pH 7.00 £ 0.01, Phosphatpuffer, Ionen-
stirke 7=0.05M, soweit nicht anders angegeben); Streuung der AAG-
Werte fiir verschiedene Verbindungen: £ 0.25 kJmol~! (£0.35 kI mol ! fiir
R =1, COCH,). [b] n: Zahl der zur AAG-Berechnung jeweils verwendeten
Verbindungen.

klang mit Bindungsmodellen fiir den Dreiring sind. Aufféllig
grof} sind ferner die Beitrdge der Amid- und speziell der
Nitro-Funktion. Dass es sich bei den untersuchten Wechsel-
wirkungen nicht um Donor-Acceptor- oder um elektrostati-
sche Wechselwirkungen handelt, wird dadurch belegt, dass
mit anionischen wie mit kationischen Wirtverbindungen (TPS
bzw. TPyP) die gleichen AG-Werte erhalten werden. Dabei
miissen vorhandene Salzbriicken bei der Berechnung be-
riicksichtigt werden (Tabelle IT der Hintergrundinformatio-
nen). Ebenso ist der gleichartige, immer affinitdtserhohende
Effekt z. B. der Nitro-, Amino- und Methoxygruppen in Benzoe-
sduren nur mit einem dispersiven Mechanismus vereinbar.
Konjugative Wechselwirkungen in substituierten aromatischen
Gastverbindungen spielen offenkundig keine signifikante
Rolle, da fiir den Nitrosubstituenten in mono- und disubsti-
tuierten aromatischen wie auch in aliphatischen Verbindun-
gen ein anndhernd konstanter AAG-Wert ermittelt wurde.

Ein grofles Problem bei der Analyse nichtkovalenter
Wechselwirkungen in Wasser ist die Unterscheidung von
solvophoben und lipophilen Effekten. Die vernachlissigbar
kleinen Beitrdge der Methylgruppen zeigen bereits, dass die
beobachteten Assoziationen nur in geringem Ma8 auf hydro-
phoben Wechselwirkungen beruhen. Dies wird durch den
Vergleich der Assoziationsenergien von Cyclohexancarbon-
sdure und Benzoesdure B1 erhértet: Obwohl die hydrophobe
Fliache beider Sechsringe etwa gleich grof3 ist, zeigt Cyclo-
hexancarbonsdure nur den fiir die Ionenpaarbindung typi-
schen Wert AG =5 kJmol~!, wihrend der Wert fiir Benzoe-
sdure infolge des 6-m-Elektronensystems AG =14 kJmol™!
betrigt.[] Ferner korrelieren die gemessenen Assoziations-
konstanten (TabelleI der Hintergrundinformationen) in
keiner Weise mit der Lipophilie der verwendeten Substrate
oder mit entsprechenden Substituenteneffekten nach Hansch
et al.l¥l

Die in Tabelle 3 aufgefiihrten Energie-Inkremente lassen
sich nicht nur auf Wechselwirkungen mit Porphyrinen an-
wenden. Solange ein ausreichender Kontakt zwischen den
Oberfldchen der Substituenten und denjenigen des Wirtmo-
lekiils gegeben ist, kann man eine allgemeine Anwendbarkeit
annehmen. Bei den aufgefiihrten AAG-Werten handelt es sich
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wie bei den Substituentenkonstanten der Hammett-Bezie-
hung um relative GroBlen, die z.B. bei Komplexen mit
kleineren Wirtverbindungen oder bei Erhohung der Ionen-
stirke der wissrigen Losung um einen konstanten Fakor
kleiner werden (dhnlich den Reaktionskonstanten p in Freie-
Energie-Beziehungen). Bereits frither hatten wir beschrieben,
dass die Komplexierungsenergie bei sehr geringen Puffer-
konzentrationen stark zunimmt,”! und zwar weit stirker, als
mit den bei Coulomb-Wechselwirkungen zu erwartenden
Salzeffekten erklirt werden kann.

Der Zusatz organischer Solventien in wissrigem Medium
fiihrt bei solchen Wirt-Gast-Komplexen durch Verminderung
nicht nur der hydrophoben, sondern auch anderer Wechsel-
wirkungen zu einer kleineren Assoziationsenergie. Diederich
et al.l'% haben schon frither darauf hingewiesen, dass Wasser
aufgrund seiner extrem geringen Polarisierbarkeit ein her-
vorragendes Medium fiir die Maximierung vieler Wechsel-
wirkungen ist.

Die Assoziationskonstante des Komplexes aus TPyP und
3,5-Dinitrobenzoesdure B23 wurde in Abhédngigkeit vom
Ethanolgehalt einer Ethanol-Wasser-Mischung bestimmt.
Abbildung 2 zeigt eine lineare Korrelation des Logarithmus
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Abbildung 2. Solvenseffekt: Logarithmus der Assoziationskonstante,
IgK, fiir 3,5-Dinitrobenzoesdure und TPyP gegen den Solvophobie-
Parameter, Sp, von Ethanol-Wasser-Mischungen. e: experimentelle Daten;
Ausgleichsgerade Steigung m = 3.33, Korrelationskoeffizient r=0.995.

der Assoziationskonstante, 1gK, mit dem Solvophobie-Pa-
rameter Sp!'Yl (r=0.995). Mit nahezu gleichem Korrelations-
koeffizienten wurde auch eine lineare Korrelation zwischen
lg K und der Solvenspolaritit E; (r=0.999), oder einfach dem
Volumenanteil Alkohol, ermittelt!'?) (Abbildungen 1 und 2
der Hintergrundinformationen). Die Steigung der Korrela-
tionsgeraden IgK gegen Sp ist mit m=3.33 wesentlich
geringer als die bei Wirt-Gast-Komplexen mit Cyclodextrinen
als Wirtverbindungen (m =7.0).1'*] Letztere werden typischer-
weise durch hydrophobe Effekte stabilisiert.

Durch gezielte Untersuchung organischer Wirt-Gast-Kom-
plexe gelang uns erstmals sowohl die mechanistische Diffe-
renzierung dispersiver Wechselwirkungen als auch die Quan-
tifizierung einzelner Energiebeitrdge zu dieser Wechselwir-
kung. Diese Art von zwischenmolekularen Kriften spielt eine
groBBe Rolle bei der Faltung von Proteinen, ihren Interaktio-
nen mit vielen Liganden und bei Stapelwechselwirkungen
zwischen Nucleobasen. Letztere sind inzwischen als der
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dominierende Faktor bei der Bildung der Doppelhelix
erkannt worden."!! Die nun zuginglich gewordenen Beitrige
einzelner Substituenten, z.B. der Aminogruppe, sind von
besonderem Interesse, weil in gefalteten Nucleinsduren
haufig exocyclische Gruppen und weniger die m-Systeme
selbst iibereinander liegen.™ Die rationale Entwicklung
neuer Wirt-Gast-Systeme sowie neuer Materialien und das
Kristall-Engineering konnen dadurch gewinnen, dass sich
nunmehr einzelnen Gruppen Energiebeitrdge zu dispersiven
Wechselwirkungen zuordnen lassen. Aus den erhaltenen
Daten ergibt sich z.B., dass das priparativ einfache Einbrin-
gen zweier Nitrogruppen zu den gleichen zwischenmoleku-
laren Kréften fithren kann wie das einer einzelnen Phenyl-
gruppe. Hervorzuheben ist, dass die hier analysierten Wech-
selwirkungen ihre optimale Stdrke nicht in organischen
Solventien gewinnen, sondern in Wasser, im Gaszustand
und vor allem im Festkorper.
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