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Aromatische Ringe

Dieser Aufsatz beschreibt Phinomene der molekularen Erkennung

Angewandﬁe ,

Aus dem Inhalt

von aromatischen Ringen in chemischen und biologischen Systemen in

einem multidimensionalen Ansatz. Neue Ergebnisse aus der Wirt-
Gast-Chemie, biologischen Affinititsassays und Biostrukturanalysen,

Datenbanksuchen in der Cambridge Structural Database (CSD) und

der Protein Data Bank (PDB) und hochentwickelten Rechnungen, die
seit dem Erscheinen eines fritheren Aufsatzes in 2003 verdffentlicht
wurden, sind hier zusammengefasst. Die Themen Aren-Aren-, Per-
fluoraren-Aren-, Schwefel-Aren-, Kation-rw- und Anion-m-Wechsel-

wirkungen sowie Wasserstoffbriicken zu aromatischen Systemen

werden behandelt. Das gewonnene Wissen kommt besonders der
strukturbasierten Hit-zur-Leitstruktur-Entwicklung und der Leit-
strukturoptimierung sowohl in der pharmazeutischen als auch in der

Pflanzenschutzindustrie zugute. Zudem erleichtert es die Entwicklung

neuer Materialien und supramolekularer Systeme und soll zu weiteren

Anwendungen von Wechselwirkungen mit aromatischen Ringen zur

Kontrolle des stereochemischen Verlaufs chemischer Umsetzungen

inspirieren.

1. Einleitung

Nichtkovalente inter- und intramolekulare Wechselwir-
kungen, die aromatische Ringe involvieren, sind ubiquitér in
chemischen und biologischen Prozessen. Wir haben die ver-
schiedenen Arten von Wechselwirkungen mit aromatischen
Ringen hinsichtlich ihrer Haufigkeit, Energien und bevor-
zugten Geometrien 2003 in einem Aufsatz analysiert.l"l Seit-
dem wurden viele Fortschritte sowohl im Experimentellen als
auch im Theoretischen erzielt, und daher wurde ein nachfol-
gender Ubersichtsartikel fiir die breite, interessierte Leser-
schaft tiberféllig. Das Ziel dieses Aufsatzes ist das Zusam-
menfassen und Analysieren der neuesten Rechnungen und
experimentellen Entwicklungen in Bezug auf das Verstindnis
und die Anwendung nichtkovalenter Wechselwirkungen mit
aromatischen Ringen, mit Fokus auf deren Quantifizierung in
Losung mithilfe biologischer und chemischer Modellsysteme.
Die verschiedenen Abschnitte beginnen generell mit einer
kurzen Zusammenfassung wichtiger Resultate und Trends,
die bereits im vorherigen Aufsatz diskutiert wurden, und
gehen anschlieend auf neue Resultate seit 2003 ein. Manche
Abschnitte enthalten auch einen kurzen Uberblick iiber
Anwendungen von aromatischen Wechselwirkungen als
Steuerelement in der organischen Synthese.

Der Aufsatz beginnt mit Aren-Aren-Wechselwirkungen
(Abschnitt 2), ein Thema von enormem Interesse in der Li-
teratur. Dadurch mussten wir uns in der Diskussion und den
préasentierten Beispielen beschrianken. Besondere Aufmerk-
samkeit gilt den Substituenteneffekten, die zunehmend in den
Fokus der theoretischen und experimentellen Arbeiten ge-
raten. Abschnitt 3 diskutiert Wechselwirkungen zwischen
Arenen und Perfluorarenen und hebt besonders den Nutzen
des Perfluoraren-Aren-Synthons fiir die Konstruktion von
Kristallen und als Element zur Selektivitidtskontrolle in der
organischen Synthese hervor. Wasserstoffbriicken zu
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n-Oberflachen ist das Thema des kiirzeren Abschnitts 4.
Abschnitt 5 beschreibt neue Einblicke in die Schwefel-Aren-
Wechselwirkung, die umfassend im fritheren Aufsatz disku-
tiert wurden. Zahlreiche neue Rechnungen und Studien iiber
Kation-ni-Wechselwirkungen in biologischen und Modellsys-
temen sind erschienen (Abschnitt 6). Schlussendlich werden
Anion-ni-Wechselwirkungen in Abschnitt 7 diskutiert, die im
fritheren Aufsatz nicht besprochen, jedoch in den letzten
Jahren betrichtlichen Untersuchungen unterzogen wurden.

2. Aren-Aren-Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen aromatischen Ringen sind
allgegenwartig in chemischen und biologischen Systemen,
beginnend von molekularer Erkennung iiber Selbstorganisa-
tion bis hin zu Katalyse und Transport.! Alle drei Geome-
trien des Benzoldimers, die parallel verschobene, Face-to-
Face- und T-formige Geometrie (Abbildung 1a-c), wurden
auf hoher Ebene der Theorie berechnet und sind von anzie-
hender Natur mit einer Préferenz fiir die parallel verschobe-
nen und T-formigen Geometrien. Diese Priferenz wurde
auch bei Suchen in der CSD und PDB gefunden und durch
Studien in der Gasphase und in Losung bestiitigt."! Quanti-
fizierungen in Modellsystemen, die erste Analysen von Sub-
stituenteneffekten in Aren-Aren-Wechselwirkungen (Abbil-
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Abbildung 1. a—c) Wechselwirkungsgeometrien des Benzoldimers.
d, e) Substituenteneffekte auf Aren-Aren-Wechselwirkungen.

dung 1d,e) enthalten, lieferten Freie-Enthalpie-Inkremente
(AAG) von bis zu ca. —1 kcalmol ™! fiir diese Wech-
selwirkungen. Stapelbildung zwischen aromatischen

F. Diederich et al.

(Abbildung 2a) zwischen dem Aminothiazol-Teil und der
Seitenkette von Phe392.¥1 Diese Wechselwirkungen verstei-
fen die Konformation von Phe392 im Vergleich zum Apoen-
zym. Zusitzlich stapelt der Phenylrest des Inhibitors mit dem
Hauptkettenamid von Alal62/Cys163, bildet eine S--Aren-
Wechselwirkung mit Met138 und zeigt Edge-to-Face-Kon-
takte mit der Seitenkette von Phe201. Die gezeigten inter-
molekularen Abstdnde der Schweratome in dieser Struktur
sind sehr charakteristisch fiir Aren-Wechselwirkungen, die
iiblicherweise mit C--C-Abstinden zwischen 3.4 und 3.8 A
vorliegen.!"!

Klebe und Mitarbeiter haben zwei Cokristallstrukturen
von Aldolreduktase-Inhibitoren gelost (Abbildung 2b),* die
glinstige m-r-Stapelwechselwirkungen zwischen den aroma-
tischen Inhibitoren und der Seitenkette von Trplll mit
kleinsten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Abstinden von 3.3 A
zwischen den aromatischen Ringen aufweisen. Isotherme
Titrationskalorimetrie (ITC) offenbarte eine stark enthalpi-
sche Triebkraft (AG°=—8.4kcalmol™!, AH°=—6.1kcal

Heterocyclen findet oft in der Face-to-Face-Geometrie £ g
statt, besonders wenn eine giinstige Uberlagerung der %}N = NO2
0" und O -polarisierten Atome der Wechselwir- SJ\NQ N
kungspartner vorliegt. Arene und Heteroarene bilden 2 H HOOG N
auch Stapel- und Edge-to-Face-Wechselwirkungen mit 1 2
ausgedehnten Wasserstoffbriicken-Anordnungen.
# ‘\\’ Phe201 Phe122
!
2.1. Biologische Systeme [Phe229 /\
~2 “
Wechselwirkungen zwischen aromatischen und 316" a1 85 )
heteroaromatischen Ringen tragen in groBem Ausmaf \ - \/\
zu Proteinstruktur und Protein-Ligand-Komplexie- A T ' : Cys303
rung bei.”! Zudem bestimmen sie die Struktur von b S #

Nukleinsduren, wie die Basenpaarstapelung in
Duplex-DNA zeigt.®! Eine Vielzahl neuer Beispiele
fir Aren-Aren-Wechselwirkungen in biologischen
Systemen wurde mittels Kristall- und NMR-Strukturen
aufgedeckt, und zwei Beispiele sind in Abbildung 2
gezeigt.

Die Molekiilstruktur von Ligand 1, gebunden an (3-
Ketoacyl-Acyl-Transport-Protein-Synthase (KAS),
zeigt parallel verschobene Stapelwechselwirkungen
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Abbildung 2. a) Inhibitor 1, gebunden in der aktiven Tasche von KAS (Aufls-
sung: 1.35 A, PDB-Code: 2VBA), zeigt typische Schweratomabstinde fiir Aren-
Aren-Wechselwirkungen." b) Komplexierung des Inhibitors 2 durch Aldose-
Reduktase (Auflésung: 1.43 A, PDB-Code: 21KG).¥ Abstande in A. Farbcode:
grau Cproiein grin Cpigang, rot O, blau N, gelb S.
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mol ™!, TAS®=2.3 kcalmol ™) fiir die Bindung des m-Nitro-
phenylinhibitors 2, der elektrostatisch komplementir zum
elektronenreichen Indolring ist. Durch Entfernen der Nitro-
gruppe verringert sich die Affinitdt um eine Gro3enordnung.

Aromatische m-m-Wechselwirkungen bestimmen nicht
nur biologische Strukturen, sondern modulieren auch die
physikalischen Eigenschaften der Reste in den aktiven Ta-
schen von Enzymen. In Redox-Metalloproteinen, die Cu"
enthalten, beeinflusst das Stapeln von Cu"-koordinierten His-
Imidazol-Seitenketten mit Phe-Seitenketten in der zweiten
Koordinationssphiare die Eigenschaften der Imidazolringe,
z.B. den pK,-Wert, das Reduktionspotential E,, des Metall-
zentrums und die Elektronentransfer(ET)-Eigenschaften des
Proteins.” Intramolekulare Stapelung zwischen Phenylringen
und dem Pyridinring von Nicotinamidderivaten erhoht die
Basizitédt des Stickstoffatoms des Pyridins um circa 0.5 pK,-
Einheiten.!®

Letztlich spielen m-m-Wechselwirkungen eine prominente
Rolle bei der Erkennung von Adenin in Kinasen,” in Protein-
Protein-'" und in RNA-Protein-Wechselwirkungen.!!!

2.2. Rechnungen

Theoretische Studien iiber m-m-Wechselwirkungen
wurden in einem Aufsatz zusammengefasst,'? und neuere
Rechnungen sind erschienen iiber deren Kooperativitdt mit
anderen intermolekularen Wechselwirkungen,m] Substituen-
teneffekte!™ und den Effekt von Ubergangsmetall-Koordi-
nation.™ Zusitzlich wurden zahlreiche Berechnungen iiber
Aren-Aren-Wechselwirkungen verschiedener Homo- und
Heterodimere verdffentlicht,' z. B. Benzol,'”! Toluol,["* Ni-
trobenzol,"” Pyridin,®” Azulen,® Triphenylen,” Coro-
nen,™ DNA-Basen,? Porphin,® aromatische Aminosiu-
ren® und andere.*")

,,Coupled-Cluster“-Rechnungen von Tsuzuki et al. erga-
ben, dass die parallel verschobene und die T-formige Wech-
selwirkung des Benzoldimers die stabilsten Geometrien sind.
Wechselwirkungsenergien (CCSD(T)) von jeweils —2.48 und
—2.46 kcalmol™! wurden ermittelt; der Face-to-Face-Kom-
plex ist weniger stabil (—1.48 kcalmol '), stellt aber trotzdem
ein Minimum auf der Energiehyperfliche dar."*! Der
Hauptbeitrag zur Wechselwirkungsenergie stammt von Di-
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spersion,®’) was die Wichtigkeit der Korrektur fiir Elektro-
nenkorrelation in Berechnungen von Aren-Aren-Wechsel-
wirkungen unterstreicht. Die Bestrebungen, die Probleme der
Dispersionsberechnung mithilfe von Dichtefunktionaltheo-
rie(DFT)-Methoden zu iiberwinden, wurden von Grimme
etal. zusammengefasst.”” Laut Grimme sind m-m-Stapel-
wechselwirkungen ein besonderer Typ eines Elektronenkor-
relationseffekts (Dispersion), der in grofen aromatischen
Systemen wirkt, wenn diese in unmittelbarer Ndhe zueinan-
der stehen.P! Fiir Systeme mit < 10 Kohlenstoffatomen gibt
es wenig theoretische Belege fiir eine besondere Rolle der -
Orbitale. Der Terminus ,,;t-t-Stapelung* sollte daher eher als
niitzlicher geometrischer Deskriptor fiir den Wechselwir-
kungsmechanismus in ungesidttigten Molekiilen gesehen
werden.

Substituenteneffekte auf  Aren-Wechselwirkungen
wurden in den letzten Jahren intensiv untersucht, meist mit
der ,,Coupled-Cluster“-Theorie. Sinnokrot und Sherrill
fanden, dass alle monosubstituierten Benzol-Benzol-Dimere
in der gestapelten Anordnung stabiler als die entsprechenden
unsubstituierten Benzoldimere sind, unabhéngig vom elek-
tronenziehenden- oder -schiebenden Charakter des Substi-
tuenten.’? Uber dhnliche Resultate wurde von Hobza, Kim
und Mitarbeitern berichtet.'*! Im Falle der Edge-to-Face-
AnordnungP¥ wurde sowohl ein Anstieg als auch ein Abfall
der Wechselwirkungsenergie gefunden, abhéngig vom Sub-
stituenten. Elektronenziehende Substituenten in der para-
Position des Edge-Arens (Abbildung 1d) erhdhen die Stabi-
litdit des T-formigen substituierten Benzol-Benzol-Dimers,
mit AAE bis zu —0.7 kcalmol™" fiir X=CN oder NO,. Im
Unterschied dazu fiihrt ein Elektronendonor-Substituent, wie
OH oder NH,, in dieser Position zu einer leichten Destabili-
sierung des Dimers. Eine Substitution des Face-Arens mit
einem elektronenziehenden Substituenten (Abbildung 1e)
destabilisiert das Dimer, wogegen das Einfiihren von Face-
Donorsubstituenten stabilisierend wirkt. Dispersion und
Austausch-AbstoBung liefern in allen Geometrien wichtigere
Beitrdge als die Elektrostatik zur Gesamtbindungsenergie
des Dimers.® Nach Hobza, Kim und Mitarbeitern ist die
Dispersionsenergie dominant in aromatischen Wechselwir-
kungen wobei diese zum Grofiteil durch Austausch-Absto-
Bung ausgeglichen wird. Trotzdem ist die elektrostatische
Energie die bestimmende Kraft fiir Konformations- und
Substituenteneffekte.4]

Zuletzt wurden zunehmend auch ,, Through-Space“-Ef-
fekte bei der Erkldrung der Substituenteneffekte in Betracht
gezogen. Arnstein und Sherrill haben Beitrdge von direkten
Wechselwirkungen der Ringsubstituenten mit dem benach-
barten Ring bei der parallel verschobenen Stapelwechsel-
wirkung gefunden.¥ Uber solche direkten Wechselwirkun-
gen wurde auch von Wheeler und Houk fiir substituierte
Benzol-Benzol-Face-to-Face-Stapelungen berichtet.’™ Die
Autoren fanden, in Ubereinstimmung mit fritheren Studi-
en,P? dass die Wechselwirkungsenergien aller substituierten
Dimere attraktiver waren als die des Benzoldimers. Die mt-7t-
Stapelwechselwirkungsenergien korrelieren mit dem Ham-
mett-Substituentenparameter o,, und wurden direkten elek-
trostatischen Wechselwirkungen zwischen den Substituenten
und dem unsubstituierten Ring zugeschrieben, mit einer
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Stabilisierung, die auch Dispersionswechselwirkungen invol-
viert.

Durch ein Ausdehnen ihrer Untersuchungen auf zwei
Arten von T-formigen, monosubstituierten Benzol-Benzol-
Dimeren (Edge- oder Face-Ring-substituiert; Abbil-
dung 1d,e)*® fanden Wheeler und Houk wiederum eine
Korrelation zwischen den Hammett-Substituentenparame-
tern o, und der Wechselwirkungsenergie, in Ubereinstim-
mung mit fritheren Rechnungen. Direkte Wechselwirkun-
gen, so wie die zwischen lokalen Dipolen, induziert durch
Substituenten und den benachbarten Ring, tragen zum
grof3en Teil zu den Substituenteneffekten bei. Ein weiterer
bedeutender Beitrag stammt im Falle von Edge-Ring-substi-
tuierten Dimeren (Abbildung 1d) von Anderungen der Par-
tialladungen der wechselwirkenden Edge-Wasserstoffatome
und dadurch auftretenden Anderungen der attraktiven elek-
trostatischen Wechselwirkungen mit dem Face-Ring.

Kiirzlich entwickelten Wheeler und Houk ein allgemei-
neres Bild der Dominanz des Through-Space-Effekts von
Substituenten iiber deren Effekt auf das aromatische -
System.”” Die Autoren schlugen vor, dass Substituenten an
aromatischen Ringen die lokale m-Elektronendichte nicht
signifikant veréndern, sondern nur deren elektrostatisches
Potential (ESP). Sie fithren aus, dass die Terminologie
elektronenreich“ und ,elektronenarm* fiir substituierte
Arene streng genommen nicht angebracht ist, da der
Hauptunterschied die Ladungsverteilung und nicht die -
Elektronendichte ist.

Arene mit mehreren Substituenten wurden auch mithilfe
der Perturbationstheorie zweiter Ordnung untersucht.F®! Alle
Face-to-Face-Dimere waren stabiler als das Benzoldimer, mit
additiven Substituenteneffekten, auler in Geometrien, bei
denen die Substituenten genau iibereinander angeordnet
sind. Fir T-formige Dimere ist das Bild etwas komplexer,
jedoch konnte ein Modell zur Vorhersage multipler Substi-
tuenteneffekte entwickelt werden, indem Hammett-Parame-
ter und Polarisierbarkeiten in Betracht gezogen wurden.

Wang und Hobza berechneten die Bindungsenergien von
Benzol mit verschiedenen sechsgliedrigen N-Heterocyclen
und fanden, dass die Wechselwirkung mit zunehmender Zahl
der N-Atome stirker wurde.” Der Hauptteil der Wechsel-
wirkungsenergie stammt von Dispersion; die elektrostatische
Komponente wurde von einer stark ungiinstigen Austausch-
AbstoBung ausgeglichen. Die stabilsten Geometrien waren
die parallel verschobene und die T-formige Edge-to-Face-
Geometrie. Vor Kurzem wurden die Fortschritte der Be-
rechnung von Stapelwechselwirkungen mit Nukleobasen von
Hobza und Kollegen zusammengefasst.”*! Rechnungen
zeigten, dass m-m-Stapelung zwischen Basen in DNA- und
RNA/DNA-Doppelhelices signifikant deren Vermogen zur
Wasserstoffbriickenbildung erhohen.*” Der groBte Beitrag
zur Stabilisierung der Komplexe stammt von dispersiven und
nicht von elektrostatischen Wechselwirkungen. Stapelungen
zwischen aromatischen Seitenketten von Aminosduren und
Nukleobasen wurden intensiv mit computergestiitzten Ver-
fahren untersucht.*!
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2.3. Ein vielfiiltiges Synthon fiir Kristall-Engineering

Aren-Aren-Dimere sind ein wichtiges supramolekulares
Synthon,*?! das haufig im Kristall-Engineering, besonders im
Design von Fliissigkristallen, neuen Materialien und anderen
Anwendungen genutzt wird.*’! Parallelen zwischen der mo-
lekularen Erkennung in der festen Phase und in Losung
konnen gezogen werden, jedoch kommen bei der Kristalli-
sation weitere Faktoren zum tragen: die Form der Molekiile,
Packungseffekte und Kristallisationsbedingungen.!"*1 Meh-
rere kristallographische Studien berichten von starken De-
formationen von aromatischen Systemen zur Bildung giins-
tiger m-m-Wechselwirkungen.” Im Allgemeinen werden in-
terplanare Abstinde zwischen 3.4 und 3.6 A fiir parallel ge-
stapelte Arene beobachtet.”) Aren-Aren-Wechselwirkun-
gen werden oft mit anderen Wechselwirkungen, z.B.
Wasserstoffbriicken, verbunden, um neue Architekturen fiir
supramolekulare Materialien zu generieren.*® Die Stirke der
Wechselwirkungen in Fliissigkristallen, die in sdulenférmigen
Architekturen angeordnet sind, kann mit lateralen Substitu-
enten an den aromatischen Kernen eingestellt werden.*”
Weiterhin wurde der Einschluss von aromatischen Gésten in
die Kavitidten von Kristallen, aufgebaut aus aromatischen
Molekiilen, beschrieben.[**!

2.4. Modellstudien

Aren-Aren-Wechselwirkungen werden oft zur Bildung
verschiedener supramolekularer Architekturen, wie Rotaxa-
ne und Catenane, genutzt. Wegen der Héufigkeit dieser in-
teressanten Systeme verweisen wir den Leser auf einschlégige
Aufsitze.! Ausfiihrliche Untersuchungen der Bindung von
aromatischen Gisten in Cyclophanen,®” selbstorganisierten
Cyclophanen®! und eleganten dreidimensionalen Kifigen,
aufgebaut mithilfe der Selbstorganisation durch Ubergangs-
metallkoordination,”” wurden ebenfalls durchgefiihrt. Ge-
bogene n-Systeme, wie Fullerene und schalenformige Mole-
kiile, gehen giinstige konkav-konvexe m-m-Stapelkomplexie-
rungen mit Kohlenstoffnanoringen,™ aber auch mit einer
Vielzahl anderer Wirte wie Cyclotriveratrylen mit Tetrathia-
fulvalen-Armen® und Calix[6]arenen mit eingebauten Trip-
tycen-Resten™ ein. Der Schwerpunkt dieses Abschnitts liegt
auf neuen Modellstudien, die zur experimentellen Quantifi-
zierung individueller ~Aren-Aren-Wechselwirkungen in
Losung durchgefiihrt wurden.

Waters hat Aren-Aren-Wechselwirkungen in wéssrigen
Puffern mithilfe von a-Helices und p-Hairpin-Peptiden aus-
fithrlich untersucht.” Die zusitzliche Stabilisierung der o-
Helices durch Wechselwirkungen benachbarter Paare (Phe-
Phe, Phe-4,4’-Biphenylalanin und Phe-Perfluorphenylalanin
(Fs-Phe)) betrug AAG = —0.1 bis —0.8 kcalmol ™!, wobei die
Phe-Phe-Wechselwirkung die grofite Stabilisierung bewirk-
te.”* Die Phe-Phe-Wechselwirkung stabilisierte p-Hairpin-
Systeme stirker als Glu-Lys-Salzbriicken.>®>")

Ein dhnliches -Hairpin-System (Abbildung 3 a), das zwei
Trp- und zwei Lys-Reste enthilt, bindet Adenosintriphosphat
(ATP) durch eine Kombination von elektrostatischen Wech-
selwirkungen zwischen dem Phosphat und den positiv gela-
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1) Aren-Aren-Wechselwirkungen: 3) Kation-n-Wechselwirkungen:

R'=R¥*=Trp R2Z=R%=Lys R'=Tmp R2=Glu
R®=Lys R4 =Thr
2) Schwefel-Aren-Wechselwirkungen: LysMe Leu
R'=Phe R2=Glu LysMe,
Trp LysMe;
Cha tBuNle
R%=Lys R =Val
Met

Abbildung 3. a) B-Hairpin-Peptide zur Untersuchung und Quantifizie-
rung von Wechselwirkungen mit aromatischen Ringen. 6182171

Cha = Cyclohexylalanin, tBuNle =tert-Butylnorleucin. b) Rezeptoren zur
Untersuchung von Adenin-Wechselwirkungen in Lésung und in der
festen Phase (CCDC-234433).® Abstinde in A. Farbcode: grau C, rot
O, blau N.

denen Lys-Resten und m-w-Stapelung des Adenins mit den
Trp-Seitenketten.’® Die Bindungsaffinitit von ATP in Ace-
tatpuffer wurde mithilfe der Fluoreszenzspektroskopie be-
stimmt (K, =5800M ', AG = —5.1 kcalmol '; T=298 K), mit
einem Beitrag von —1.8 kcalmol™' der Arenwechselwirkun-
gen. Die Assoziationskonstante der Komplexierung von
Flavin-Mononukleotid (FMN) in Acetatpuffer wurde durch
Fluoreszenzloschung zu K,=2200mM ' bestimmt (AG=
—4.6 kcalmol™'; T=298 K), wobei ein Beitrag von —3.4 kcal
mol™! durch die Flavin-Trp-Wechselwirkung beigesteuert
wird. o]

Der Rebek-Imid-artige Rezeptor 3 (Abbildung 3b) ent-
hilt eine Chinolinplattform und bildet einen Komplex mit 9-
Ethyladenin mit AG°®°=-2.8kcalmol™ in CDCl; (K,=
121m !, T=295 K), wovon —0.8 kcalmol ' den aromatischen
Stapelwechselwirkungen zwischen Adenin und Chinolin zu-
geordnet wurden.”® Der Rezeptor mit einer Ethinadenyl-
plattform bildete supramolekulare Dimere in der Festphase
und in Losung, mit einer Dimerisierungskonstante von K, >
10*m™! in CDCI, bei 295 K (Abbildung 3b).

Molekulare Waagen wurden intensiv studiert, um nicht-
kovalente Wechselwirkungen, besonders Aren-Aren-Kon-
takte, zu quantifizieren.*”’ Shimizu und Mitarbeiter unter-
suchten parallel verschobene Arenwechselwirkungen mithilfe
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der molekularen Waage 4, in der ein Phenylring in der ge-
falteten Konformation zu parallel verschobenen Stapel-
wechselwirkungen mit der Arenplattform gezwungen wird
(Abbildung 4a)."! Durch Bestimmung des Verhiltnisses der
gefalteten zur ungefalteten Konformation mit 'H-NMR-
Spektroskopie bei 298 K in CDCI; konnte die Phenyl-Phen-
anthren-Wechselwirkung im gefalteten 4 als AG=
—0.84 kcalmol ™! und die Wechselwirkung mit der entspre-
chenden Pyrenplattform als —1.01 kcalmol™! quantifiziert
werden.®™ Die Priferenz zur gefalteten Konformation
erhoht sich mit steigender Polaritdt des Losungsmittels, von
Benzol nach Acetonitril, wobei eine gute Korrelation mit dem
empirischen Losungsmittelpolarititsparameter E(30) ge-
funden wurde.[*]

In einer Untersuchung von 2.4-substitutierten Xylopyra-
nosiden mithilfe der 'H-NMR-Spektroskopie in CDCl, wurde
gefunden, dass die Stapelwechselwirkung zweier Pyrensub-
stituenten die 'C,-Konformation, in der beide Substituenten
axial stehen, um —1.7 kcalmol ™' stabilisiert.’” In Gegenwart
polarer Losungsmittel wie CD;0D oder (CD;),SO wurde die
Wechselwirkung ausgeldscht.

Wir haben Substituenteneffekte auf aromatische Edge-to-
Face-Wechselwirkungen durch Bestimmung des Faltungs-
gleichgewichts von unterschiedlich substituierten molekula-
ren Torsionswaagen,'®! die von Troger-Basen abgeleitet sind,
in C;Dy und CDCI, untersucht (Abbildung 4b).Y Die be-
stimmten Energien fiir die beiden Waagentypen, 5 mit einem
unsubstituierten und 6 mit einem CF;-substituierten Edge-
Ring, unterschieden sich drastisch. Eine von der Natur des
Substituenten am Face-Ring unabhéngige Faltungspriferenz
wurde fiir 5 gemessen.[**! In der CF;-substituierten Torsi-
onswaage 6 ist das wechselwirkende Edge-Proton stirker
positiv polarisiert, und dadurch ist die Wechselwirkung mit
der unsubstituierten Face-Komponente um AAG=
—0.4 kcalmol™ (C,D,) verstirkt. Interessanterweise wurde
nun eine starke Abhéngigkeit der Faltungspriferenz von der
Natur des Substituenten am Face-Ring beobachtet, und eine
exzellente Korrelation zwischen der freien Faltungsenthalpie
AG und den Hammett-Parametern o,, des Face-Substituenten
wurde sowohl in C¢Dy als auch in CDCl; gefunden (Abbil-
dung 4b). Die freien Faltungsenthalpien (AG) der Konfor-
mere reflektieren die Stirke der Edge-to-Face-Wechselwir-
kungen und reichen von —0.05 (R'=CF;, R*=NO,) bis
—0.93 kcalmol ! (R' = CF;, R* = NH,) in C4Ds und von —0.08
(R'=H, R*=NHACc) bis —0.65 kcalmol™" (R'=CF,, R*=
NHACc) in CDCl,. Basierend auf den Analysen von Kim und
Mitarbeitern®®! wurden die Substituenteneffekte durch einen
dominanten Beitrag der Dispersionswechselwirkung zur ge-
samten freien Wechselwirkungsenthalpie erklirt, wobei sich
die Krifte der Elektrostatik und der Austausch-Abstoung
ausgleichen. Das dhnliche Verhalten in beiden Losungsmit-
teln widerspricht fritheren Vorhersagen von Cockroft und
Hunter!™! auf Basis eines einfachen elektrostatischen Solva-
tisierungmodells.* Insgesamt sind die beobachteten Substi-
tuenteneffekte in guter Ubereinstimmung mit den oben be-
sprochenen Ergebnissen der Rechnungen von Kim,*® Sher-
rill®*! und Houk.P"!

Seit den bahnbrechenden Arbeiten von Oki'®” haben sich
Triptycenderivatel® als niitzliche Torsionswaagen zur Un-
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ungefaltet 5 R'=H gefaltet
6 R'=CF;3
fiir 5 und 6: R = NHj, H, OH, NHAC, I, Br, NO,
-1.0
NHAC
- NH,
' H OH
T 06f i
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g N_H2 Br
i} OH Br
X 04F §
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B H NHAC | &
NO
02+ 2
NO

00,0 0.0 fo @) (o]
- B F
« S0

P F

Xy F
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R = OCO-p-CgHsY

d) O X AG*/keal mol-!
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Abbildung 4. a—d) Molekulare Waagen zur Untersuchung und Quantifi-
zierung von Aren-Aren-Wechselwirkungen [0 64692070142 Der Graph in
(b) zeigt die experimentellen freien Faltungsenergien in C,D; flir 5 und
6 in Abhingigkeit von der Substitution des Face-Rings. Die abweichen-
den Datenpunkte fiir NHAc-Substituenten sind auf zusitzliche ortho-
gonale C-F---C=0-Wechselwirkungen in der gefalteten Konformation
zuriickzufiihren. Farbcode: grau 5, schwarz 6.
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tersuchung intramolekularer Wechselwirkungen bewéhrt.
Gung und Mitarbeiter nutzten dieses System, um parallel
verschobene Stapelwechselwirkungen in verschiedenen para-
substituierten Arenen zu untersuchen.”! Die langsame Ro-
tation um die C(9)-CH,-Bindung ermdglicht eine Bestim-
mung des Verhiltnisses von gefaltetem syn- und ungefaltetem
anti-Konformer mithilfe von Tieftemperatur-'H-NMR-Spek-
troskopie in CDCl; (Abbildung 4c). Attraktive Wechselwir-
kungen wurden gefunden, wenn sowohl die X- als auch die Y-
Substituenten elektronenziehende Gruppen waren oder wenn
ein Substituent ein elektronenziehender und der andere ein
elektronenschiebender war.[®*"! In CDCI, reichte die freie
Faltungsenthalpie AG®,,;_, von +0.20 (X=Y=Me; Ab-
bildung 4c) bis < —1.65 kcalmol ' (X = NMe,, MeO, CF;; Y-
Phenyl: 3,5-Dinitrophenyl). Stidrkere Wechselwirkungen
wurden bei einem Austausch von Y-C4;H, durch aromatische
N-Heterocyclen gefunden.® In Ubereinstimmung mit
theoretischen Vorhersagen™! wurden freie Faltungsenthal-
pien AG® von —0.16 (X=NMe,, Y-Phenyl: 4-Pyridyl) bis
—0.91 kcalmol™' (X=NMe,, Y-Phenyl: 6-Pyrimidyl) in
CDC(l; gemessen.

Cozzi, Siegel und Mitarbeiter untersuchten parallel ver-
schobene m-m-Stapelungen in zwei Serien von Benzophen-
anthren-Modellsystemen mit unterschiedlich para-substitu-
ierten Phenylringen (Abbildung 4d) durch Bestimmung der
Unterschiede der Rotationsbarriere um die Biarylbindung
mithilfe von VT-'H-NMR-Spektroskopie in [Dg]THFE.™
Analog zu deren fritherem 1,8-Diarylnaphthalin-Modellsys-
tem”!) nahm die Rotationsbarriere (AG™) in beiden Serien
mit zunehmend elektronenziehenden Substituenten zu. Eine
ausgezeichnete Korrelation mit den Hammett-Parametern o,
wurde gefunden, was die Rolle der polaren n-Effekte unter-
streicht.

Chemische Doppelmutationszyklen sind ein leistungsfi-
higes Hilfsmittel zur Aufgliederung und Quantifizierung
nichtkovalenter Wechselwirkungen in Losung.” Sie wurden
zuerst durch Hunter und Mitarbeiter bekannt gemacht, die
diese in ihrem supramolekularen Reif3verschluss anwendeten,
um Substituenteneffekte auf aromatische Stapelwechselwir-
kungen zu untersuchen (Abbildung5; siehe auch Ab-
schnitt 6).””) In CDCI; reichen diese Wechselwirkungen
(AAG) von +0.4 bis —0.8 kcalmol ! (T=298 K), abhiingig
von den Substituenten an den aromatischen Ringen. Obwohl

S/ YCEO\H/
AAG / kcal mol™!
N

\
H

02N SN NMe;, +04£02
O}/Owr i H +0.1£0.1

No IS OMe +02£02

/@:N.H I & cl 0002

X X No, 02402

Abbildung 5. Ein supramolekularer Reifdverschlusskomplex zur Unter-
suchung von Substituenteneffekten auf aromatische Stapelwechselwir-
kungen in chemischen Doppelmutationszyklen.”!
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die Haupttrends der Stapelungsenergien durch Elektrostatik
erkliart werden konnten, war ein einfaches ESP-Oberfli-
chenmodell nicht ausreichend, um die Substituenteneffekte
angemessen zu beschreiben. Dies wurde hauptsichlich di-
rekten Through-Space-Wechselwirkungen zugeschrieben.
Unter den vielen molekularen Pinzetten und Klemmen,
die zur Gastkomplexierung hergestellt wurden,” waren die
rigiden, priorganisierten Systeme von Kldrner und Mitar-
beitern, wie 7-9, die eintréglichsten im Bezug auf quantitative
Erkenntnisse der molekularen Erkennung in aromatischen
Wirten (Abbildung 6)."”! Diese Systeme binden bevorzugt an

8+ TCNB

Wirt Gast Kyl M T/K  Losungsmittel
7 DCNB 110 298  CDCly
TCNBF!  7.3x105 298  CHCly
8 TCNQ > 10° 294  CDCly
TCNB  >10° 294  CDCly
9 TCNQ 580 298  CDCly
TCNB 920 298  CDCly
TNFlEl  33x 105 298  CHCly

[a] durch spektrophotometrische Titration DCNB = 1,4-Dicyanbenzol

[b] durch spektrofluorimetrische Titration TCNB = 1,2,4,5-Tetracyanbenzol
TCNQ = Tetracyanchinodimethan

TNF = 9-Dicyanmethylen-2,4,7-
trinitrofluoren

Abbildung 6. Molekulare Pinzetten und Klemmen komplexieren elek-
tronenarme Arene mit hoher Bindungsaffinitat (CCDC-222267,
-222268, -618377, -682029).7°*# Farbcode: grau C, rot O, blau N.

neutrale, elektronenarme aromatische Giste, vermittelt
durch aromatische m-rt-Stapelungen und T-formige Edge-to-
Face-Wechselwirkungen, aber auch an kationische Giste
(siche Abschnitt 6). Komplexierung findet in organischen
Losungsmitteln wie CDCl; und, im Falle von geeignet funk-
tionalisierten Pinzetten, auch in Wasser statt. Die Strukturen
der Komplexe in Losung wurden 'H-NMR-spektroskopisch
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abgeleitet, was auch thermodynamische und kinetische
Quantifizierungen der Wirt-Gast-Komplexierung lieferte.
Die vorgeschlagenen Komplexgeometrien in Losung wurden
fiir die Festphase durch eine grofSe Zahl von Kristallstruktu-
ren bestitigt (Abbildung 6)."* Insbesondere ESP-Oberfli-
chen waren gut geeignet, um die Triebkraft der Bindung zu
erkldren und zu visualisieren: Die stark negative ESP-Ober-
flaiche der Innenseite der Kavitdten von Pinzetten und
Klemmen ermoglicht giinstige polare Wechselwirkungen mit
eingeschlossenen elektronenarmen Gisten.[”*"! Keine Kom-
plexbildung wurde mit elektronenreichen Arenen beobach-
tet.””¥ Dispersion und C-H--n-Wechselwirkungen sind in
diesen Systemen, die eine groe Strukturvielfalt durch Ver-
langerung der aromatischen Seitenwidnde ermdoglichen,
ebenfalls wirksam. Dies ist in Abbildung 6 durch die
Benzo[k]fluoranthen-Klemme 9 veranschaulicht.

Eine Vielzahl von Beispielen fiir Anwendungen von
Aren-Aren-Wechselwirkungen fiir die Struktur und Funktion
von supramolekularen Systemen und deren Nutzung in der
Polymerchemie und Chromatographie wurde seit dem Er-
scheinen des ersten Aufsatzes publiziert."! Ausgesuchte Bei-
spiele sind selbstorganisierte m-Stapelungen!™ funktionaler
Farbstoffe, wie Bis(merocyanin)-Pinzetten,””! Naphthalin-
und Perylendiimid-Farbstoffe mit alternierendem Elektro-
nendonor- und Elektronenakzeptor—Charakter,m] Bisvelc-
rande aus Chinoxalin-verbriickten, Biphenyl-verkniipften
Resorcin[4]arenen,”” Hexakis(para-substituierte-phenylethi-
nyl)triindole,®™ Glycoluril-basierte molekulare Klemmen®!
und selbstorganisierte Koordinationskifige.®’ Auch die Un-
tersuchungen zu m-Stapelungen von Porphyrinen und Por-
phyrinoiden sprengen den Rahmen dieses Aufsatzes. Jedoch
sollte erwdhnt werden, dass ein Phenyl-substituiertes, N-in-
vertiertes (,,N-confused*) Zn"-Porphyrin iiber eine koordi-
native N-Zn-Bindung in einer trimeren Anordnung selbstor-
ganisiert und dabei ein Benzoltrimer bildet.® Im Vergleich
zum Analogon ohne Phenylgruppe ist das Trimer durch die
drei aromatischen Ringe um AAG = —2.6 kcalmol ' stabiler,
wobei ein Stabilisationsenthalpie-Inkrement von AAH =
—1.3 kcalmol ' pro Wechselwirkungsfliche bei 298 K mit-
hilfe von VT-'H-NMR-Studien in einer Mischung aus
[Dg]Toluol und [Ds]Pyridin gemessen wurde.

Neue Techniken bieten neuartige Einblicke: Die Struk-
turen von Benzol und Toluol in der fliissigen Phase wurden
mit hochauflosender Neutronendiffraktion, zusammen mit H/
D-Isotopenmarkierung, entschliisselt. Fiir Benzol betrug die
Koordinationszahl an Nachbarmolekiilen in der ersten Schale
ungefihr 12,* was der Koordinationszahl in kristallinem
orthorhombischem Benzol entspricht.'! Bei Abstinden der
Ringzentroide von <5 A wurde eine Priferenz fiir parallel
verschobene m-m-Kontakte beobachtet, wogegen die ortho-
gonale Y-formige Geometrie, in der zwei Wasserstoffatome
auf den benachbarten Ring gerichtet sind, bei gro3eren Ab-
stinden von >5A dominiert.® Rasterkraftmikroskopie
(AFM) wurde zur Erforschung der m-m-Stapelwechselwir-
kungsenergien von Pyrenen und Perylenen auf der Ebene von
Einzelmolekiilen angewendet.™
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2.5. C-H---7-Wechselwirkungen

C-H---n-Wechselwirkungen sind in der Chemie und der
Biologie allgegenwartig. Thre Natur und Erscheinung sind auf
der Webseite von Nishio dokumentiert,® die eine Daten-
bank mit Publikationen {iber C-H--m-Wechselwirkungen
enthilt; der Leser sei auf diese wertvolle Quelle verwiesen,
die durch Aufsitze erginzt wird.®”! Darum werden diese
Wechselwirkungen hier nur kurz diskutiert. C-H--m be-
schreibt die Wechselwirkungen nichtaromatischer C-H-Reste
mit aromatischen Ringen und sollte nicht mit T-formigen
Edge-to-Face-Wechselwirkungen zwischen aromatischen
Ringen verwechselt werden.

Berechnungen der C-H--m-Wechselwirkungen wurden
auf hohem theoretischem Niveau (CCSD(T))®™! fiir Kom-
plexe von Benzol mit verschiedenen kleinen Molekiilen
durchgefiihrt.® Die C-H--m-Wechselwirkung ist schwach:
Die Energie des Benzol-Methan-Komplexes betrégt berech-
nete —1.5 kcalmol ™" in der Gasphase.®™ Charakteristisch fiir
die C-H--m-Wechselwirkung sind eine giinstige dispersive
Komponente und ein kleiner elektrostatischer Beitrag, was in
einer geringen Richtungsabhingigkeit der Wechselwirkung
resultiert. Aktivierte C-H--m-Kontakte, wie die zwischen
Benzol und Acetylen oder Chloroform, haben eine deutlich
hohere Stabilisierungsenergie, teilweise bedingt durch die
groBere Aciditit der wechselwirkenden C-H-Reste, aber
hauptséachlich wegen der durch die polarisierbaren Substitu-
enten erhohten Dispersion. Tsuzuki und Fujii verglichen C-
H---n-Kontakte mit Wasserstoffbriicken (z.B. O-H--m, N-
H---r) und zeigten, dass C-H---w-Kontakte wegen des unter-
schiedlichen Charakters der Wechselwirkung nicht als Was-
serstoffbriicken angesehen werden konnen.[® Dispersion ist
die Hauptursache fiir C-H---n-Wechselwirkungen, wogegen
Wasserstoffbriicken hauptsichlich elektrostatischer Natur
sind. Neuerdings konnen C-H--n-Wechselwirkungen in Pro-
teinen sogar direkt in atomarer Auflosung NMR-spektro-
skopisch beobachtet werden."®

Davis und Mitarbeiter erzielten einen lang erwarteten
Durchbruch in der Entwicklung synthetischer Rezeptoren zur
Sacchariderkennung in wissriger Losung.”V! Sie entwickelten
kiafigartige Systeme, die nicht nur laterale Wasserstoffbrii-
cken mit den eingeschlossenen Zuckermolekiilen eingehen,
sondern die Géste auch sandwichartig zwischen zwei aroma-
tischen Biphenyl- oder m-Terphenylresten einschlieen, wie
in Abbildung 7a fiir den selektiven Zellobioserezeptor 10
gezeigt wird.’! Die aktivierten C-H-Einheiten der komple-
xierten Saccharide gehen effiziente C-H---n-Wechselwirkun-
gen mit den aromatischen Oberfldchen ein, was der Schliissel
zur Bildung von 1:1-Komplexen mit Assoziationskonstanten
von bis zu 1000m ' in Wasser war. Diese synthetischen Lec-
tine dhneln hinsichtlich Potenz und Selektivitédt ihren biolo-
gischen Gegenstiicken, die ebenfalls C-H--m-Wechselwir-
kungen mit den Seitenketten aromatischer Aminoséduren zur
Komplexierung verwenden. Es sollte hier angemerkt werden,
dass die Wichtigkeit dieser Interaktionen fiir die Kohlenhy-
draterkennung schon lange vorher von Lemieux®™ vorher-
gesagt und von Quiocho und Mitarbeitern in eleganten kris-
tallographischen Studien enthiillt wurde.
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a) hydrophober Rest

H

HHJ ‘.4_
H

H " H

Zellobiose

hydrophober Rest

200A 1554

Abbildung 7. a) Das Lectinmimetikum 10 bindet selektiv Zellobiose in
Wasser wegen der Komplementaritat der hydrophilen und hydropho-
ben Reste.” b) Oben: Ein Tetraimidkavitand bildet ein Dimer mit
einem 15.5 A langen Hohlraum.®™ Unten: n-Decan bindet in der all-
anti-Konformation, das lingere n-Tetradecan wird jedoch in die cis-Kon-
formation gezwungen, um in den Hohlraum zu passen. Die cis-Span-
nung wird durch C-H..-t-Wechselwirkungen kompensiert. Farbcode:
grau Cayirans 0range Ciigang, rot O, blau N.
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Waters und Mitarbeiter untersuchten C-H---m-Wechsel-
wirkungen in einem B-Hairpin-System.”™ Die freien Stabili-
sierungsenthalpien der Kohlenhydrat-m-Wechselwirkungen
(AAG®) betrugen zwischen —0.5 und —0.8 kcalmol™ in
wissriger Losung, abhéingig von der Natur der wechselwir-
kenden Arene und der Kohlenhydrate."

Rebek und Mitarbeiter studierten die Priferenz der
Konformation langkettiger Alkane,”” die im abgegrenzten
Raum von Kavitanden® und selbstorganisierten Kapseln!®!
eingeschlossen sind (Abbildung 7b). Zahlreiche enge C-
H---m-Wechselwirkungen stabilisieren diese Komplexe, und
die '"H-NMR-Signale der Alkane erscheinen stark hochfeld-
verschoben. Um ein optimales Ausfiillen des Raumes zu er-
reichen und Wasserkontakte zu vermeiden, falten die Alkyl-
ketten in eine helikale Konformation nach der Komplexie-
rung durch Kavitanden in wissriger Losung. In den Kapseln
falten sie zu Helices, sobald der Platz fiir die stabilere anti-
periplanare Gesamtkonformation nicht ausreicht.

Als ein letztes Beispiel erzielten Martin und Mitarbeiter
die chirale Erkennung von Aminosdurederivaten durch einen
optisch aktiven synthetischen Rezeptor in CDCl;, wobei C-
H:---m-Wechselwirkungen als hauptsédchliche Triebkraft zur
energetischen Unterscheidung der beiden diastereomeren
Komplexe fungieren.™! Eine einzige C-H--m-Wechselwir-
kung eines optisch aktiven Wirts mit einem Enantiomer eines
Trp-Gasts wurde iiber einen Doppelmutationszyklus mit
einem Wert von AAG = —0.98 kcalmol™" (298 K, CDCl)
bestimmt, was etwa 70 % der beobachteten chiralen Diffe-
renzierung betragt.

2.6. Aren-Aren-Wechselwirkungen in der organischen Synthese

Aren-Aren-Wechselwirkungen konnen eine signifikante
Rolle in der organischen Synthese spielen, und dies wurde in
mehreren Aufsitzen dokumentiert."™ Friihere Arbeiten
zeigten, dass aromatische T-formige Edge-to-Face-Wechsel-
wirkungen in enantioselektiven Reduktionen eine bedeu-
tende Rolle spielen konnen.'” Ein Effekt dieser Wechsel-
wirkungen auf die Ausbeute und/oder Selektivitidt wurde fiir
unterschiedliche Transformationen vorgeschlagen: intra- und
intermolekulare photochemische Reaktionen,'””! allylische
Oxidationen,"™ Ruthenium-katalysierte Transferhydrierun-
gen,!®! Titan-katalysierte Oxidationen von Sulfiden™®! und
andere.'" Zwei Beispiele illustrieren diese Fortschritte
(Abbildung 8).

In asymmetrischen Allylierungen von aromatischen und
heteroaromatischen Aldehyden wurden Umsatz und Enan-
tioselektivitit erhoht, wenn die Reaktion von elektronen-
armen Benzaldehyden in Gegenwart von einem Methoxy-
naphthalin  enthaltenden Isochinolin-N-oxid-Katalysator
durchgefiihrt wurde, ganz im Unterschied zu Phenyl- oder
Elektrondonor-substituierten Aldehyden.'®! Dies ldsst auf
eine Beteiligung von Aren-Aren-Wechselwirkungen zwi-
schen dem reagierenden Aldehyd und dem Katalysator
schlieBen. Zusétzlich gestiitzt wird diese Interpretation durch
den Abfall der Selektivitdt beim Austausch des Losungsmit-
tels von CH,Cl, gegen CH;CN. Die Enantioselektivitit wurde
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Abbildung 8. Hohe Enantioselektivititen durch st-t-Wechselwirkungen
wurden erzielt a) in der Allylierung von aromatischen Aldehyden mit
chiralen Pyridin-artigen N-Oxiden!®" und b) in der Drei-Komponenten-
Synthese von Propargylaminen.'*

durch Einsatz eines elektronenreichen Trimethoxyphenyl-N-
oxid-Katalysators noch weiter verstiarkt (Abbildung 8a).

ni-it-Stapelwechselwirkungen wurde auch ein Einfluss auf
den stereochemischen Verlauf der Synthese aromatischer
Propargylamine zugeschrieben (Abbildung 8b).'%! Ein chi-
raler Cu-Komplex mit einem Pyridinbis(oxazolin)-Liganden
katalysierte die Reaktion aromatischer Aldehyde mit
Aminen und Alkinen zu Propargylaminen mit hoher Aus-
beute und Enantioselektivitit. Im postulierten Ubergangs-
zustand komplexiert der Ligand das Substrat in einer Weise,
die zwei T-formige Edge-to-Face- und eine m-n-Stapelwech-
selwirkung ermoglicht, wodurch eine Seite vom Angriff des
Kupferacetylids geschiitzt wird.

3. Perfluoraren-Aren-Wechselwirkungen

Perfluorbenzol bildet 1:1-Cokristalle mit Benzol."'"! Der
Schmelzpunkt des Cokristalls (297 K) ist dabei signifikant
hoher als derjenige von Kristallen der beiden Einzelkompo-
nenten (jeweils um die 278 K). In Kiristallen von reinem
Benzol oder reinem Hexafluorbenzol sind Edge-to-Face-
Orientierungen vorherrschend. Im Unterschied dazu sind
parallele Stapelungen von alternierenden Perfluorbenzol-
und Benzolringen charakteristisch fiir die Cokristalle. Dies
resultiert in sdulenformigen Anordnungen. Eine negative
Abweichung vom Raoultschen Gesetz weist auf eine attrak-
tive Wechselwirkung hin.""" Der Abstand zwischen den
beiden aromatischen Ringflichen reicht von 3.4 bis 3.8 A.

Die Quadrupolmomente von Perfluorbenzol (4 32 x
107 Cm?) und Benzol (—29 x 10~* Cm?) unterscheiden sich
drastisch.'"? Interessanterweise zeigt 1,3,5-Trifluorbenzol fast
kein Quadrupolmoment (4 3 x 10~*Cm?). ESP-Oberflichen
sind in Abbildung 9 gezeigt. Die sdulenférmige Packung der
Perfluorbenzol-Benzol-Cokristalle ist das Resultat der Opti-
mierung von Quadrupol-Quadrupol-, Dispersions- und C-
H--F-C-Wechselwirkungen und wurde in mehreren Uber-
sichtsartikeln diskutiert.l"?!51 Die Stirke der C,H,-CcF-
Wechselwirkung liegt gemid3 Rechnungen im Bereich von
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Abbildung 9. ESP-Oberflichen von C¢H, (links), 1,3,5-C¢H;F; (Mitte)
und C¢F; (rechts; Spartan, B3LYP/6-31G(d)).

—3.7 bis —5.6 kcalmol™."*l In Losung wurden freie Wech-
selwirkungsenthalpien von —0.2 bis —1.0 kcalmol ™! fiir ver-
schiedene Perfluoraren-Aren-Aggregate in chemischer!!!
und kiirzlich auch in biologischer Umgebung!''®! gemessen.

3.1. Perfluoraren-Aren-Paare: ein vielseitiges supramolekulares
Synthon fiir Kristall-Engineering

Das dimere Parallelstapelungsmotiv von Perfluorarenen
mit Arenen hat vielfaltige Anwendungen als supramoleku-
lares  Synthon™!  fiir  Kristall-Engineering  gefun-
den.[b1111130e 171 Alternierendes Stapeln fithrt oft zu endlos
langen, sdulenartigen Strukturen. Das Synthon kann sich in
bindren Mischungen von Molekiilen bilden, wobei eines
einen unsubstituierten und das andere einen fluorierten aro-
matischen Ring aufweist (z.B. C4Hg und CFy). Ofter jedoch
werden die beiden Aren- und Perfluorarenreste iiber pas-
sende Verbindungsstiicke zu einer einzigen molekularen
Spezies verkniipft, die anschlieBend eine Selbstorganisation
unter Bildung des Synthons eingeht.

AuBler durch Stapelwechselwirkungen werden Kristalle
mit dem supramolekularen Perfluoraren-Aren-Synthon
durch reichlich vorhandene C-H-F-C-Kontakte stabilisiert.
Die Wasserstoffbriicken-Natur dieser Kontakte bleibt um-
stritten."**4 8 Natiirlich ist die Form der Molekiile ein
weiterer bestimmender Faktor der Packungsgeometrie.[!'!]

Das Synthon wurde fiir Kristalle ohne weitere direktio-
nale Wechselwirkungen'”! (wie Wasserstoffbriicken), fiir
Kristalle zusammen mit weiteren direktionalen Wechselwir-
kungen?! und fiir Kristalle mit metallorganischen Komple-
xen verwendet.!]

Wichtige Lektionen konnen aus diesen umfangreichen
Arbeiten, denen eine grof3e Strukturdiversitit zugrunde liegt,
gelernt werden. Obwohl viele Kristallstrukturen von starken
direktionalen Wechselwirkungen, wie H-Briicken und Me-
tallkoordination, dominiert werden, manifestieren sich Per-
fluoraren-Aren-Wechselwirkungen héufig sogar in markanter
Weise in deren Beisein. Dies ist in Abbildung 10 anhand des
Ubergangsmetallkomplexes 11, der lange Stibchen bildet,
sowie des bindren Pentafluorbenzoesdure-Diphenylacetylen-
Systems, das in einem Ziegelmauer(,Brick-Wall“)-Motiv
kristallisiert, illustriert. Ohne die Prdsenz von direktionalen
Wechselwirkungen werden Perfluoraren-Aren-Wechselwir-
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Abbildung 10. Perfluorphenyl-Phenyl-Wechselwirkungen a) bestimmen
die Kristallpackung von 11 und ergeben lange Stibe (CCDC-
650334)""" und b) generieren ein Ziegelmauermotiv in 1:1-Kristallen

von Diphenylacetylen und Pentafluorbenzoesaure (CCDC-205458).0'2%

Abstinde in A. Farbcode: grau C, tiirkis F, rot O, orange Cu.

kungen dominant. In bindren Mischungen bilden sich Aren-
Perfluoraren-Komplexe {iiblicherweise mit einer 1:1-Stochio-
metrie, wobei manchmal auch 2:1-Komplexe erhalten wur-
den."™ Wichtig beim Design der Kristallstrukturen ist die
Form der Molekiile: Sowohl die verwendeten Verbriickungen
der Arene und Perfluorarene ™™ als auch angehingte
Substituenten”! beeinflussen die Kristallpackung stark.
Molekiile, die mehr als zwei aromatische Reste tragen,
konnen Kombinationen aus parallel gestapelten Perfluor-
aren-Aren- und Edge-to-Face-Aren-Aren-Wechselwirkungen
eingehen, was in einer noch grofSeren Komplexitidt und einer
raumlichen Ausdehnung in drei Dimensionen resultiert.l%!
Zahlreiche Anwendungen fiir dieses supramolekulare
Synthon zeichnen sich ab. Flexible Koordinationsnetzwerke
konnen eine Gast-abhingige Struktur aufweisen.'*'l Miillen
und Mitarbeiter haben einen konkaven, polycyclischen, aro-
matischen Kohlenwasserstoffwirt entwickelt, der C¢F; als
Gast in der Kristallstruktur einschlieBt.'??! Chirale Binol(1,1'-
binaphthalin-2,2’-diol)-Derivate mit einem oder zwei flu-
orierten, sechsgliedrigen Ringen wurden zur Herstellung
homochiraler, gewundener Sidulenstrukturen im Kristall ver-
wendet."”! Das Perfluoraren-Aren-Synthon hat Anwendung
in kristallinen Chromophoren fiir elektronische und opto-
elektronische Applikationen gefunden.''”! Perfluoraren-
Aren-Wechselwirkungen wurden auch durch Rastertunnel-
mikroskopie (STM) auf Metalloberflichen untersucht.>

3.2. Reaktionssteuerung und Katalyse

Frauenrath und Mitarbeiter setzten Perfluoraren-Aren-
Wechselwirkungen in topochemischen Polymerisationen von
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Buta-1,3-dienen zu Poly(diacetylen) in kristalliner Phase
ein.['? Das supramolekulare Synthon richtet die Diacetylen-
Reste der Monomere in einer geeigneten Geometrie zur
Polymerisation unter UV-Strahlung aus. Kristalline Mono-
mere ohne das Synthon und dadurch ohne die bendtigte
rdaumliche Ausrichtung polymerisierten nicht.

Vermehrt wird tiber die Kontrolle katalytischer Prozesse
durch intermolekulare Wechselwirkungen berichtet. So
wurde die Regioselektivitit einer Kupfer-freien 1,3-dipolaren
Cycloaddition von Alkinen mit Aziden iiber Perfluoraren-
Aren-Wechselwirkungen gesteuert."”! Das Synthon wurde
auch fir makrocyclische Ringschluss-Metathesen (RCM)
eingesetzt, um die Ausbeute der gebildeten Cyclophane in
CH,Cl, oder Toluol zu erhéhen (Abbildung 11).1%! Der
Pentafluorphenylrest in 12 schirmt eine Seite des aromati-
schen Rings durch intramolekulare Perfluoraren-Aren-
Wechselwirkungen ab. Dies zwingt die beiden 1-Hexenyl-
substituenten in eine Position auf der gegeniiberliegenden
Seite und ermdglicht die Reaktion zu 13. In Abwesenheit des
C¢Fs-Rests wurden Mischungen aus Dimer und Oligomeren
erhalten. Die benétigten Perfluoraren-Aren-Wechselwirkun-
gen blieben sogar bei erhéhten Temperaturen (< 110°C) und
in Gegenwart kompetitiver Losungsmittel wie Toluol wirk-
sam.

Biscoe und Breslow berichteten iiber die selektive Re-
duktion von Diketonen in Wasser mit LiCsFsBH,.'*" Giins-
tige intermolekulare Wechselwirkungen des CgFs-Rests mit
den aromatischen Substituenten des Substrats steigerten die
Reduktionsgeschwindigkeit einer aromatischen gegeniiber
einer aliphatischen Ketogruppe. Eine Selektivitdt von bis zu
91:9 wurde in D,0O erzielt. Ein giinstiger Effekt von Perflu-
oraren-Aren-Wechselwirkungen auf

Angewandte

den (Abbildung 12)."*"! Die bevorzugte Geometrie ist die
parallel verschobene (AE = —5.38 kcalmol ), gefolgt von der
Face-to-Face-Geometrie (AE = —5.07 kcalmol '), mit jewei-
ligen interplanaren Abstinden von 3.6 und 3.5 A. Die T-for-
migen Geometrien sind viel weniger stabil (—1.74 und
—0.88 kcalmol™"), hauptséchlich wegen verringerter Disper-
sionswechselwirkungen und eines ungiinstigen elektrostati-
schen Beitrags. In allen Geometrien liefern Dispersions-
wechselwirkungen den Grofteil der Stabilitdt. Die Rich-
tungsabhéngigkeit der Wechselwirkung wird sowohl durch
Dispersion als auch durch Elektrostatik bestimmt, wobei
letztere zusitzliche Quadrupol-Wechselwirkungen ent-
hilt.®! Andere Studien zeigen ebenfalls eine beherrschende
Rolle der Dispersion in Perfluoraren-Aren-Wechselwirkun-
gen an.' 132 Tm Moment sieht es danach aus, dass kein do-
minanter Effekt von den Quadrupol-Wechselwirkungen aus-
geht.

Substituenteneffekte (X =CN, F, H, Me, NH,, NMe,) auf
C¢H;X-CiF¢-Komplexe wurden bis zum MPs(voll)/aug-cc-
pVDZ-Theorieniveau berechnet.'*! Parallel verschobene
Dimergeometrien zeigten sich dabei als stabiler als Face-to-
Face-Geometrien.®®! Die Stabilitiit stieg besonders dann an,
wenn sich ein Substituent direkt iiber dem C4F¢-Ring befand.
Die hochste Stabilitdt wurde fiir X =NMe, berechnet, was
einem Charge-Transfer-Effekt zugeschrieben wurde.[33134

3.4. Biologische Systeme

Der Effekt von Organofluor auf die Bindung und Selek-
tivitdt der Protein-Ligand-Komplexierung wird zurzeit in-

die Enantioselektivitét einer

Ti(TADDOLato)-katalysierten ~ Sul- T?(:Vls g

fonylierung von f-Ketoestern mit Ru=, 0 4

PhSeCl wurde von Jereb und Togni E OW o F|>Cy3Ph FooNF E i E Q
gefunden.'™ Die Reaktion eines A/ %“I:mi,') £ o A
Perfluoraren-Substrats erfolgte mit (CHzClz - - 31 D

72 % ee im Unterschied zu 62 % ee fiir o7 . T 07 0# o0
ein nichtfluoriertes Aren. Eine asym- FOOUN 4% A FO O

metrische Photocyclisierung eines 12 F 13
achiralen Diarylethens wurde in

fester Phase iiber Perfluoraren-Aren-
Wechselwirkungen erreicht."”®! Co-
kristallisation mit achiralem Octaflu-
ornaphthalin resultierte in einer chi-
ralen kristallinen Umgebung, welche
die Transformation in hoch enan-
tioselektiver ~ Weise  ermoglichte
(>99% ee). Im Unterschied dazu
wurde eine racemische Mischung in
Losung erhalten.
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Abbildung 11. Verbesserung der Cyclophanausbeute einer durch Pentafluorphenyl-Phenyl-Wechsel-
wirkungen vermittelten Ringschluss-Metathese.!
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3.3. Computergestiitzte Studien

AE [kcal mol] = -5.38

3.5 5.0 6.0

-5.07 -1.74 -0.88

Tsuzuki et al. untersuchten die
wichtigsten Geometrien des C¢Fe-
C¢Hy-Dimers mit CCSD(T)-Metho-

Benzol-Dimers."*?
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tensiv untersucht.!*! In diesem Zusammenhang werden auch
die molekularen Erkennungseigenschaften von Perfluorphe-
nylringen in Liganden, die an biologische Rezeptoren ge-
bunden sind, untersucht.** Eine Analyse der Ergebnisse und
das Aufstellen von Struktur-Aktivitdts-Beziechungen (SARs)
kann jedoch dadurch kompliziert werden, dass attraktive
Wechselwirkungen zwischen einem fluorierten Inhibitor und
aromatischen Seitenketten eines Proteins durch ungiinstige
Wechselwirkungen maskiert werden, wenn einige der Fluor-
substituenten in eine elektronenreiche Umgebung des Pro-
teins zeigen.

Der Effekt eines C¢Fs-Rests auf die Sekundéarstruktur von
Peptoiden, Oligomere von N-substituierten Glycinen, wurde
mithilfe von NMR- und CD-Spektroskopie in CH;CN be-
stimmt.l*"l Konstrukte mit alternierenden Phenyl- und Pen-
tafluorphenyl-Seitenketten wurden angefertigt und der Ein-
fluss ihrer Stapelung auf die Konformation untersucht. Der
Einbau von C4Fs-Substituenten resultierte in helikalen Pep-
toiden, im Unterschied zu den ansonsten bevorzugten, ge-
wundenen Schleifen.

Der Effekt einer Phe —Fs-Phe-Mutation auf die Faltung
eines Proteins mit 35 Aminosduren, das ,,Chicken Villin
Headpiece Subdomain® (cVHP), das in einer diskreten ter-
tidren Struktur faltet, wurde durch Gellman und Mitarbeiter
untersucht.'* Insgesamt sieben Mutanten von drei wechsel-
wirkenden Phe-Ringen (Phe6, Phel0 und Phel7) wurden
hergestellt, jedoch resultierte nur die Mutation von Phel0 in
einem stabilisierenden Effekt auf die Proteinfaltung im Ver-
gleich zum Wildtyp (AGr,jyn, = —2.5 keal mol ). Die anderen
Mutationen hatten keinen oder sogar einen destabilisieren-
den Effekt auf das Protein (AAG bis zu + 0.8 kcalmol '), was
die Bedeutung einer passenden Wechselwirkungsgeometrie,
die repulsive Kontakte vermeidet, unterstreicht.

Stapelwechselwirkungen von zwei Phenyl-Pentafluor-
phenyl-Paaren wurden im homodimeren De-novo-Protein
ao,D, das ein Dreihelixbiindel in Wasser bildet, untersucht
(Abbildung 13).1'"%! Phe —F,-Phe-Mutanten wurden synthe-

O

Perfluarphenyl

Rest 29

Abbildung 13. Drei-Helixbiindel-Struktur des kiinstlichen homodimeren
Proteins a,D mit jeweils gestapelten Phe- und Fs-Phe-Ringen in Posi-
tion 10 und 29 (PDB-Code: 1QP6).0"'%

tisiert, und die Faltung der Monomere zu Heterodimeren
wurde mithilfe von resonantem Fluoreszenzenergietransfer
(FRET), NMR-Spektroskopie und temperaturabhingigen
Denaturierungsstudien analysiert. Ein chemischer Doppel-
mutationszyklus enthiillte, dass jedes Phenyl-Pentafluorphe-
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nyl-Paar bis zu AAG = (—1.0£0.3) kcalmol ™' zur Stabilitit
des Dimers beitragt.

Das C4Hs-C¢Fs-Synthon wurde auch in Nukleinsduren
verwendet.® Nukleobasen wechselwirken dabei unter-
schiedlich mit Arenen und Perfluorarenen.'*”! So bindet 9-
Ethyladenin besser an einen synthetischen Rezeptor (analog
zu 3 in Abbildung 3) durch Stapelungen mit einem Naphthyl-
(AG = —2.49 kcalmol ™) als mit einem Perfluornaphthylring
(AG = —1.88 kcalmol ™).

3.5. Modellsysteme

In einer Vielzahl von Modellstudien wurde die Energetik
des Perfluoraren-Aren-Synthons in Losung untersucht.['*!]
Gung und Mitarbeiter stellten eine auf Triptycen basierende
molekulare Waage her (Abbildung 4c¢), die in der gefalteten
syn-Konformation eine nahe Face-to-Face-CsH;-C¢Fs-Wech-
selwirkung eingeht, die in der anti-Konformation nicht vor-
liegt."*! Die syn-Konformation ist besonders dann bevorzugt,
wenn die beiden stapelnden Ringe eine entgegengesetzte
Polaritdt aufweisen. So wurde mit einem p-NMe,-substitu-
ierten Phenoxyring und einem angehédngten C.FsCO,-Rest
ein AG,,;_, von —0.99 kcalmol™ in CDCl; gemessen
(293 K). Bei einer schrittweisen Reduzierung der Zahl an F-
Atomen des Benzolesters von C.F;CO, bis CH,FCO,
(AG 4yi—syn = +0.72 kcal mol ') nimmt die Triebkraft der Fal-
tung ab, und die anti-Konformation ist bevorzugt.

Perfluoraren-Aren-Wechselwirkungen =~ wurden  von
Hunter und Mitarbeitern in chemischen Doppelmutations-
zyklen mit ReiBverschluss-Komplexen untersucht (Abbil-
dung 5).1%! Freie-Enthalpie-Inkremente AAG fiir Stapel-
wechselwirkungen mit einem C,Fs-Ring wurden 'H-NMR-
spektroskopisch in CDCl; (293 K) bestimmt, und die Ergeb-
nisse zeigten entgegengesetzte Subtituenteneffekte gegen-
iiber der Stapelung mit einem nichtfluorierten Phenylring.
Elektronenreiche Arene bevorzugen Stapelungen mit dem
C¢Fs-Ring, und Anderungen der AAG-Werte von —0.76 (p-
NMe,) bis + 0.05 kcalmol ! (p-NO,) wurden beobachtet.

Die molekulare Pinzette 14 (Abbildung 14) wurde auf
ihre Fahigkeit zur Komplexierung von aromatischen Gésten
zwischen zwei CgFs-Ringen hin untersucht.* 'H-NMR-
spektroskopische Titrationen zeigten, dass die Komplexsta-
bilitdt um so hoher ist, je stirker elektronenreich das inter-
kalierte Aren ist: N,N,N',N'-Tetramethylphenylen-1,4-diamin
wurde mit AG = —1.1 kcalmol™ (THF, 300 K) am stirksten
gebunden.

14

Abbildung 14. Molekulare Pinzette zur Komplexierung von elektronen-
reichen aromatischen Gasten.!'**
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4. Wasserstoffbriicken zu aromatischen Systemen

Wasserstoffbriicken sind sehr weit verbreitet, mit Bin-
dungsenergien von —0.2 bis —40 kcal mol ' und mit einem
durchschnittlichen Freie-Enthalpie-Inkrement AAG einer
traditionellen neutralen Wasserstoffbriicke in waissriger
Losung von bis zu —1.5 kcalmol~1.1"*! Wasserstoffbriicken zu
ni-Systemen liefern dagegen eher schwache Freie-Enthalpie-
Beitrdge. Eine Vielzahl experimenteller und theoretischer
Studien wurde durchgefiihrt, um Wechselwirkungsgeometri-
en und Energien derartiger Wasserstoffbriicken zu kliren.*’]
Einige dieser Untersuchungen werden im Folgenden be-
sprochen.

N-H:--%t- und O-H:-n-Wechselwirkungen kommen héufig
in Proteinen vor; in einer PDB-Suche mit 592 Proteinkris-
tallstrukturen fanden Steiner und Koellner, dass durch-
schnittlich eine von elf aromatischen Aminosduren s-Was-
serstoffbriicken akzeptiert. Im Falle von Tryptophan, dem
potentesten Akzeptor, ist es sogar jede sechste.'*! Diese
schwachen Wasserstoffbriicken konnen auch die Konforma-
tion von Molekiilen beeinflussen.®”! Im Allgemeinen betrigt
der Abstand zwischen dem Wasserstoffbriicken-Donoratom
und dem Zentroid des aromatischen Ringes 3.2-3.8 A '] was
z.B. fiir cyclische Anilintrimere beobachtet wurde.['*’]

Wasserstoffbriicken-Kontakte zwischen der N-H-Einheit
von Amin- und Amidresten mit Seitenketten aromatischer
Aminoséduren tragen signifikant zur Stabilitdt von Proteinen
und zur Protein-Ligand-Bindung bei.'™ Die N-H---x-Wech-
selwirkungen zwischen Amiden und Seitenketten aromati-
scher Aminosiduren wurden mithilfe von Peptidmodellsyste-
men identifiziert und untersucht,'>!! z. B. im Falle der Ligan-
denbindung an Chk1-Kinase,"* in der der aromatische Ring
des Inhibitors (K;=26 nMm) N-H--m-Wechselwirkungen mit
der Amid-NH-Gruppe von Ser147/Asp148 eingeht (Abbil-
dung 15).13

Asn59

Ser147
= Asp148

Abbildung 15. N-H---t-Wasserstoffbriicken zwischen Ser147/Asp148
der Chk1-Kinase und dem Phenylrest des Inhibitors (Auflésung:
2.60 A, PDB-Code: 2C3K).l"*! Abstinde in A. Farbcode: grau Cporein
grin Cigang, rot O, blau N, gelb S.

4.1. Physikalische und theoretische Aspekte
Mehrere Rechnungen zur Geometrie und Stédrke der
O-H-n- und N-H--n-Wechselwirkung wurden durchge-

fiihrt.['3 1021541 T der stabilsten Geometrie der O-H--m-
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Wechselwirkungen von Wasser mit Benzol ist das Wasser-
molekiil tiber dem Zentrum des aromatischen Rings lokali-
siert, wobei ein Wasserstoffatom in Richtung des Zentrums
des Rings zeigt (Abbildung 16a).”®! Es wurde festgestellt,

a) b) c)
H
H H.y-H Oy N
Q N »’ H
B H Ho
7 TN 2 s N

Abbildung 16. Die stabilsten Wechselwirkungsgeometrien fiir a) die
O-H---t-Wechselwirkung von Wasser mit Benzol, b) die N-H---7t-Wech-
selwirkung von Ammoniak mit Benzol und c) die Wechselwirkung von
Formamid mit Benzol.™

dass diese einzdhnige Bindungsgeometrie stabiler als die
zweizdhnige ist. Ahnliche Resultate wurden fiir das Ammo-
niak-Benzol-Dimer gefunden (Abbildung 16b): Die einzéh-
nige Bindungsgeometrie ist gegeniiber der zwei- und drei-
zdhnigen begiinstigt, und das Ammoniakmolekiil befindet
sich bevorzugt tiber dem Zentrum des aromatischen Rings.

Ab-initio-Studien von Tsuzuki et al. zeigten, dass die
Wechselwirkung zwischen Benzol und Ammoniak oder
Wasser eine signifikante Dispersionskomponente aufweist;
ihre Richtungsabhingigkeit wird jedoch hauptsichlich von
elektrostatischen Wechselwirkungen kontrolliert.'™ Die
Wechselwirkungsenergie des Wasser-Benzol-Komplexes ist
hoher als die des Ammoniak-Benzol-Komplexes (—3.17 ge-
geniiber —2.22 kcalmol™'). Die stabilste Geometrie fiir
Formamid ist die zur T-formigen N-H---m-Wasserstoffbrii-
ckenbindung befihigte, mit berechneten Interaktionsener-
gien von bis zu —4.0 kcalmol™ (Abbildung 16¢).?511 N-
Methylformamid bindet nach Rechnungen auf dem
CCSD(T)/CBS-Niveau mit einer Stabilisierungsenergie von
ca. —5.0 kcalmol ! sowohl in der gestapelten als auch in der
T-formigen Geometrie.'”’”! Eine Solvatisierung durch Wasser
schwicht die O-H---n- und N-H--n-Wechselwirkungen um 1-
2 kcalmol ™" ab.™

4.2. Energetische Aspekte aus experimentellen Studien

Die energetischen Aspekte der N-H:--m- und O-H--mt-
Wechselwirkungen wurden mit verschiedenen Methoden und
Modellsystemen untersucht,!'™ und einige werden im Fol-
genden besprochen. Zheng et al. nutzten die 2D-IR-Vibrati-
ons-Echo-Spektroskopie, um die Bindung von Phenol an p-
Xylol, Benzol und Brombenzol zu analysieren.* Berech-
nungen der elektronischen Struktur zeigten, dass der Bin-
dungsmodus des Phenol-Benzol-Komplexes in der Gasphase
aus O-H--m- und Edge-to-Face-Wechselwirkungen besteht.
Die Dissoziationszeitkonstante 7, der Komplexe verkiirzt sich
beim Wechsel von Elektronendonor- zu Elektronenakzep-
torsubstituenten an dem mit Phenol wechselwirkenden Aren.
Die Bindungsenthalpien AH®, bestimmt durch Messungen
der Temperaturabhingigkeit der Komplexierungsgleichge-
wichte mittels IR-Absorption, wurden zu —2.23, —1.67 und
—1.21 kcalmol ™' fiir die Phenol-p-Xylol-, Phenol-Benzol-

www.angewandte.de

Chemie

4921


http://www.angewandte.de

Aufsitze

4922

bzw. Phenol-Brombenzol-Komplexe bestimmt. Die Stabili-
sierungsenthalpie des Indol-Benzol-Komplexes wurde mit
—5.2 kcalmol ! mithilfe von Massen-analysierten Schwellen-
wert-lonisations-Experimenten bestimmt, und computerge-
stiitzte Studien auf dem CCSD(T)-Niveau stiitzten die vor-
geschlagene N-H:--n-Wechselwirkungsgeometrie des Kom-
plexes.!®!

Hughes und Waters untersuchten die Auswirkungen der
Acylierung der Lys-Seitenkette auf die Wechselwirkung mit
Trp in einem [-Hairpin-System mithilfe von Doppelmuta-
tionszyklen und fanden #@hnliche Wechselwirkungsenergien
fir Lys-Trp und LysAc-Trp, jeweils —0.30 und —0.34 kcal
mol~".['®] NMR-spektroskopische Studien in D,O (pH 4.0,
50 mm [D;]NaOAc) bei 298 K zeigten eine Hochfeldver-
schiebung des Amidprotons von LysAc, was auf Wechsel-
wirkungen mit der aromatischen Seitenkette von Trp hin-
weist.

Intramolekulare ~ O-H:--m-Wechselwirkungen  wurden
durch Verfolgen des Konformerengleichgewichts von disub-
stituierten Dibenzobicyclo[3.2.2]nonanen mithilfe von 'H-
NMR-Spektroskopie in CDCl; bei 298 K untersucht (Abbil-
dung 17; siehe auch Abschnitt 5).%*! Die Alkohole 15a und

150ben

15unlen

Verhaltnis

Verbindung Y untenfoben  AG® / kcal mol™!

15a Me 94:6 -1.9
15b nBu 94:6 -1.9
15¢ H 7:93 +1.5

Abbildung 17. Konformationsgleichgewicht des funktionalisierten Di-
benzobicyclo[3.2.2Jnonan-Modellsystems zur Untersuchung der Starke
von O-H---t-Wechselwirkungen.'®’!

15b mit einem Alkylrest richten bevorzugt das Proton der
Hydroxygruppe auf den aromatischen Ring (AG°=
—1.9 kcalmol ), wogegen im sekundiren Alkohol 15¢ die
Hydroxygruppe wegen ihrer groleren Abmessung gegeniiber
der des Wasserstoffatoms in Richtung des Losungsmittels
zeigt. In einer folgenden Studie wurde die O-H:--n-Wechsel-
wirkung mit der N-H--n-Wechselwirkung durch Substitution
der Hydroxygruppe in 15a mit einer Aminogruppe vergli-
chen, wobei die O-H--n-Wechselwirkung in CDCI; bei 298 K
um 1 kcalmol ™" stabiler war.[*¥

5. Schwefel-Aren-Wechselwirkungen

Die Natur der Schwefel-Aren-Wechselwirkung wurde in
zahlreichen Studien untersucht, die das Thema umfassender
Ubersichtsartikel waren.'%! Met wird in Proteinumgebun-
gen genauso oft wie Phe und Trp in unmittelbarer Nédhe zu
Trp angetroffen, und ungefdahr 50 % der Kontakte treten mit
der Face-Seite des aromatischen Rings auf.'®%1%! Abbil-
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dung 18 zeigt die wichtigsten Wechselwirkungsgeometrien fiir
die Seitenketten von a) Met und b) Cys mit aromatischen
Ringen. Die Positionierung von Met-Seitenketten iiber der

a) S-CH, HsC, {\
HaC S-CH,
: : HaC,
</ : \> 7N @,,,,S_CHZ
b) S-CH, H,
H S-CH,
; ] H
N

</ > 7 N @,,,,‘S_CHZ

Abbildung 18. Geometrien fuir Met-Aren- und Cys-Aren-Wechselwirkun-
gen in Proteinen: Die Pfeile verdeutlichen die Variation der Winkel zwi-
schen der Fliche des aromatischen Rings und der Fliche des jeweili-
gen Me-S-CH,- und H-S-CH,-Fragments.

Face-Seite, mit Abstinden des S-Atoms von <4 A zu den
Kohlenstoffatomen des aromatischen Rings, ist genauso
hiufig wie die Positionierung an der Edge-Seite des Rings.['*
Andererseits zeigte eine CSD-Suche eine Priaferenz von C-S-
C-Fragmenten fiir die Edge-Seite von aromatischen Ringen
(Abbildung 18a.I11) in kleinen Molekiilen."® Rechnungen
weisen darauf hin, dass die Seitenkette von Cys vorzugsweise
mit der aromatischen Face-Seite iiber einen S-H--n-Kontakt
wechselwirkt (Abbildung 18b.1).1%¢! Trotzdem zeigen PDB-
Suchen, dass Cys in Proteinen hauptséchlich in der Geometrie
gemiB Abbildung 18b.IT1%1 vorliegt, was mit der starken
Priferenz von Cys (82 % von allen Cys), als konventioneller
Wasserstoffbriickendonor zu O oder N zu fungieren, erklirt
wird.['*¢! Zusitzlich liegen 90% der Cys-Reste in Proteinen
als Disulfid (Cystin) vor.'!? Manche Studien berichten sogar
von einer Priferenz fiir die Geometrie gemifl Abbil-
dung 18b.1I1 in Proteinen.['®* %] Folglich sollte der Ausdruck
»Schwefel-Aren-Wechselwirkung® als starke Vereinfachung
angesehen werden,!! da sie in viele verschiedene Wechsel-
wirkungsmodi unterteilt werden kann: S--m-, S-H---xt-, S-C-
H--n- und C-H--S-Wechselwirkungen. !

Schwefel-Aren-Wechselwirkungen sind hauptséchlich dis-
persiver Natur, obwohl die Geometrie der Assoziation durch
Elektrostatik beeinflusst werden kann. Ein Konsens fritherer
Studien an biologischen- und Modellsystemen quantifiziert
den AAG-Wert dieser Wechselwirkung zu —0.5 bis
—1.0 kcal mol .01+

5.1. Biostrukturanalyse

Ein wichtiges Charakteristikum der Schwefel-Aren-
Wechselwirkung ist die Haufigkeit von Met-Seitenketten in
der Nachbarschaft von Adeninresten, wie mit einer Reli-
base'®l-Suche in der PDB fiir ATP in Kinasen und fiir andere
enzymgebundene Adenin-basierte Kofaktoren, wie S-Ade-
nosylmethionin™™ (SAM) gezeigt wurde (Abbildung 19).
Met-Seitenketten sind auch an der Bindung anderer Nu-
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Abbildung 19. Uberlagerung von 225 Met-Seitenketten in unmittelbarer
Nihe zu Adenin, gefunden in 129 Kristallstrukturen der PDB. Abstinde
bis zu 4.2 A von dem NH,-substituierten Kohlenstoffatom in Position
6 zum Schwefelatom wurden gefunden. Die Suche wurde mit Reli-
base+ 3.0.1 durchgefiihrt."® Farbcode: grau C, blau N, gelb S.

kleobasen und Analoga beteiligt,'”"! besonders heteroaro-
matischer Analoga des Adenins von ATP in niedermoleku-
laren Kinasehemmern.

Mehrere PDB-Suchen sind in den letzten Jahren in der
Literatur erschienen. Chakrabarti und Mitarbeiter unter-
suchten die Umgebung von zweiwertigem Schwefel in Pro-
teinen (Abbildung 20).1-72 Die gefundenen Schwefel-Aren-

0= 30-60°

60-90°

Abbildung 20. Bevorzugte Wechselwirkungsgeometrien fir Met und
Cys mit aromatischen Ringen (Phe, Tyr, Trp und His), aus der PDB ex-
trahiert."” Die markierten Geometrien werden haufiger beobachtet als
die oben dargestellten Geometrien.

Wechselwirkungen treten am haufigsten bei Abstdnden von
3.6-43 A (nichste Atom-Atom-Kontakte) auf, mit einem
Maximum bei 3.9 A. In allen Geometrien ist der Schwefel
vom Zentrum verschoben (6=30-90°), was offensichtlich
giinstigere Wechselwirkungen mit dem aromatischen Ring
zur Folge hat. Das antibindende o*-Orbital der S-C-Bindung
orientiert sich bevorzugt in Richtung der n-Elektronenwolke,
wogegen das freie Elektronenpaar des Schwefels zum partiell
positiv geladenen (6*) Rand des Arens zeigt.

Eine weitere PDB-Studie zeigte, dass Met-Seitenketten
oft in der Nihe von si-Donoren (ca. 22 % ), wie aromatischen
Ringen aber auch Amiden, vorkommen.'” Interessanter-
weise haben die Autoren sehr hiufig C-H--S-Kontakte (ca.
40% ) beobachtet, was fiir eine starke Tendenz von Met zur
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Bildung dispersiver Wechselwirkungen spricht. Cys-Seiten-
ketten zeigen oft Kontakte zu t-Donoren (ca. 30 % ) und C-H-
Fragmenten (ca. 20 % ). Das hohere Verhiltnis von st- zu C-H-
Kontakten des Cys gegeniiber dem im Fall von Met weist auf
eine Priferenz fiir S-H---m-Wasserstoffbriicken-artige Wech-
selwirkungen iiber dispersive Wechselwirkungen hin.

Die folgenden kristallographischen Beispiele — unter
vielen"’! — fiir Schwefel-Aren-Wechselwirkungen in Protein-
Ligand-Komplexen unterstreichen den FEinfluss dieser
Wechselwirkung auf die Affinitdt und Selektivitdt der Li-
gandenbindung. Carell und Mitarbeiter bestimmten die
Kristallstruktur einer Cisplatinldsion in DNA-Polymerase n
(Abbildung 21a).'”! Die Seitenkette von Met74 der Poly-
merase ist in einen Kasten aus drei Nukleobasen eingebun-
den, was signifikant zur Stabilisierung der gefalteten Geo-
metrie der Lision beitrdgt. Dies inhibiert auch die weitere
Bewegung der Polymerase entlang der DNA-Kette.

Die Struktur des Komplexes der p53-transaktivierenden
Domine und der Pleckstrin-Homologiedoméne des Tran-
skriptionsfaktors bl (Tfbl) wurde mit NMR-Spektroskopie
gelost (Abbildung 21 b).l7 Die Trp-Seitenkette von p53 geht
S---Aren-Wechselwirkungen mit Met59 von Tfbl an der Be-
rithrungsfliche der Proteine ein. Die Aktivitit nahm durch
Mutation von Met59 zu Ala um den Faktor 12 ab.

Cokristallstrukturen der ligandenabhingigen Transkrip-
tionsfaktoren Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor-y
(PPARY) und -o (PPARa) wurden bestimmt (Abbil-
dung 21¢).["”7 Die Strukturen zeigen, dass die Selektivitit des
Inhibitors 16 (ECs(PPAR0)=0.03 um; ECs(PPARY)=
0.21 pum) partiell durch zusitzliche S-H---wt-Wechselwirkungen
mit Cys276 in PPARa erklédrt werden kann.

5.2. Computergestiitzte Studien

H,S--Aren-Wechselwirkungen mit verschiedenen
Arenen, z.B. Benzol,'°*8 Naphthalin,>*! Azulen," poly-
cyclische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAHs),['%
Indol™®! und andere Heterocyclen,'”® wurden in aktuellen
computergestiitzten Studien bevorzugt untersucht. Verschie-
dene Rechenmethoden und Kraftfelder wurden verwendet,
um die Wechselwirkungsenergien zu berechnen. Die meisten
Studien kommen zum Schluss, dass die Wechselwirkung
hauptsichlich dispersiver Natur ist.[13178017181 Elektrosta-
tische Beitriige spielen auch eine Rolle!”* und sind von der
gleichen GroBenordnung in H,S:--Aren- und H,O--Aren-
Komplexen; Dispersion ist jedoch viel stirker im ersten
Fall."™ Deshalb eignen sich Rechnungen, die den starken
dispersiven Beitrag beriicksichtigen, am besten zur Untersu-
chung der Wechselwirkung. In der bevorzugten Wechselwir-
kungsgeometrie von H,S---Benzol befindet sich der Schwefel
iiber dem Zentroid des aromatischen Rings, und die Wasser-
stoffe sind auf den Ring gerichtet (Abbildung 22a);!'*! eine
Desymmetrisierung der Geometrie durch Verschiebung des
Schwefels wurde jedoch auch gefunden.®? Der H,S--Benzol-
Komplex ist nicht streng C,,-symmetrisch, da ein Wasser-
stoffatom des H,S stdrker in Richtung der aromatischen
Fliche ausgerichtet ist (um circa 30° geneigt), wodurch eine
C,-Geometrie resultiert. Dies ldsst darauf schlieBen, dass die
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Abbildung 21. a) Kristallstrukturen einer Cisplatin-DNA-Lésion (GTGT), gebunden an
DNA-Polymerase 1 (PDB-Code: 2WTF).'”? b) Bindung eines p53-Fragments an eine
Pleckstrin-Homologiedomine von Tfb1 (PDB-Code: 2GS0).['% ¢) Inhibitor 16, gebunden
an PPARa (PDB-Code: 3FEI)."7 Abstande in A. Farbcode: grau Cpyoqein, 8riin Conpypss;
Ligands Ot O, blau N, gelb S, orange P, magenta Pt.

C,y-Symmetrie ein Sattelpunkt zweiter Ordnung anstelle
eines Minimums ist. Die berechneten Wechselwirkungsener-
gien des H,S--Aren-Komplexes sind meist im Bereich von
—0.7 bis —2.8 kcalmol™" fiir Benzolderivate, kénnen aber
auch bis zu —5.2kcalmol™! fiir Circumcoronen (CyH,,),
einen polycyclischen aromatischen Kohlenwasserstoff, errei-
chen. Generell sind die Wechselwirkungsenergien umso
stiarker, je elektronenreicher das Aren ist.
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Nur wenige neue computergestiitzte Stu-
dien, die die biologisch wichtigen Met-Aren-
Wechselwirkungen simulieren, wurden publi-
ziert.'881780183] Dyjese Studien bestitigen die
Resultate, die in dem fritheren Aufsatz zu-
sammengetragen wurden.! Mit dem substan-
tiellen energetischen Beitrag der Dispersions-
wechselwirkungen in  Komplexen  wie
Me,S--Aren im Blick, miissen aussagekriftige
Rechnungen in der Lage sein, die Dispersion
entsprechend zu behandeln.

5.3. Modellsysteme

Neue Untersuchungen von Modellsyste-
men bestdtigen den energetischen Gewinn von
Schwefel-Aren-Wechselwirkungen (AAG zwi-
schen —0.5 und —1.0 kcalmol ™), der sich aus
friitheren Arbeiten ergeben hatte.[!

Motherwell, Hunter und Mitarbeiter stu-
dierten intramolekulare S---Aren-Wechselwir-
kungen in CDCl; mit einer molekularen Tor-
sionswaage (Abbildung 23; siche auch Abbil-
dung 17).' Das Gleichgewicht zwischen den
Konformeren von 17, das entweder CH,O---7t-
oder CH,S--n-Wechselwirkungen eingeht, ist
24:76, was einer Differenz der freien Enthalpie
von —0.7 kcalmol™ entspricht (7=293 K).
Um diesen Wert einzuordnen, ist es wichtig zu
bedenken, dass nur die S/O-Atome an der
Wechselwirkung teilnehmen und dass die
Geometrie stark festgelegt ist. Jedoch zeigt
diese Studie, dass der aromatische Ring be-
vorzugt mit dem Schwefel als mit dem Sauer-
stoff wechselwirkt, wahrscheinlich wegen des
grof3en Unterschieds der Polarisierbarkeit (fiir
S:3.0x 1072 cm?®; fiir O: 0.63 x 1072* cm?).[184

Waters und Mitarbeiter nutzten ein [3-
Hairpin-System (siche Abbildung 3a in Ab-
schnitt 2), um die Energien von S--Aren-
Wechselwirkungen zu bestimmen.'™ Die
Wechselwirkungen der Seitenketten von Phe,
Trp und Cha mit der Met-Seitenkette im
Hairpin wurden in wéssriger Losung mithilfe
von Doppelmutationszyklen untersucht. Die
Met-Phe-Wechselwirkung stabilisierte den f3-
Hairpin um —0.3 kcalmol ™ (T=298 K). Der-
selbe Wert wurde fiir die Met-Trp-Wechsel-
wirkung gemessen; Met wechselwirkt jedoch
giinstiger mit Cha (—0.5 kcalmol ™). In diesem
Hairpin-System sind Cycloalkylreste offensichtlich bessere
Wechselwirkungspartner fiir Met als aromatische Ringe. Die
Autoren folgern, dass die S---Aren-Wechselwirkung haupt-
sdchlich auf der hohen Polarisierbarkeit des Schwefels beruht,
in Ubereinstimmung mit dem GroBteil der Literatur.["

Kiirzlich wurden auch Selen-Aren-'*! und Tellur-Aren-
Wechselwirkungen vorgeschlagen."®” Zusitzlich wurde von
einer Herabsetzung des Oxidationspotentials eines aromati-
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a) b) c)
H._.H
HSH S
: : H
fffff 4
H
d[A] = 3.8 36 55
AE [keal mol™"] = —2.64 -1.12 -0.74

Abbildung 22. Berechnete Abstinde und Wechselwirkungsenergien der
drei lokalen Minima des H,S---Aren-Komplexes (CCSD(T)/aug-cc-
pVTZ).68

24:.76

Abbildung 23. Molekulare Waage zur Untersuchung von S.--Aren-Wech-
selwirkungen.['®?!

schen Ringes als Konsequenz von Schwefel-Aren-Wechsel-
wirkung berichtet.[!!

6. Kation--Wechselwirkungen

Die Kation-nt-Wechselwirkung kommt héufig in der Natur
vor. Modellstudien, von Dougherty vorangetrieben, haben
bahnbrechende Beitridge zum Verstidndnis geliefert, wie die
Natur diese Wechselwirkung zur Bindung biologisch rele-
vanter Molekiile einsetzt.™®! Untersuchungen zahlreicher
Modellsysteme und synthetischer Rezeptoren zur Oniumio-
nen-Erkennung haben gezeigt, dass die Stirke der Wechsel-
wirkung proportional zur Zahl der involvierten aromatischen
Ringen ist, wobei der AAG-Wert bis zu 0.5 kcalmol™' pro
aromatischen Ring betrigt.l! Trotzdem sind quantifizierende
Studien in biologischen Systemen immer noch selten.

In der Natur bestehen Bindungstaschen fiir Liganden mit
Ammoniumresten oft aus Seitenketten aromatischer Ami-
nosduren, wie im Beispiel der Ammoniumion-Aufnahme
durch einen Ammoniak-Transportkanal (PDB-Code:
1U7G),!* in der Bindung des positiv geladenen 7-Methyl-
guanosin-Rings im humanen nuklearen Cap-bindenden
Komplex (Abbildung24a),"" in der Komplexierung von
Trimethyllysin (LysMes;) von Histon-H3K4me3 im aromati-
schen Kasten des BPTF-PHD-Fingers des Nukleosom-Um-
gestaltungsfaktor NURF (Abbildung 24b)"*? und in der
UmschlieBung von N,N,N-Trimethylglycin im aromatischen,
aus drei Trp-Seitenketten gebildeten Kasten des periplasma-
tischen ligandenbindenden  Proteins ProX  (Abbil-
dung 24¢)."*

Elektrostatische Anziehung zwischen dem 7-System und
dem Kation wird als die Hauptkomponente der Wechselwir-
kung anerkannt,"®¥ wenngleich neuere Rechnungen auch
der Induktion eine signifikante Rolle zuweisen.”®! Die ato-
maren Partialladungen des Tetramethylammonium(TMA)-
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a)

Tyr20

Tyrd3

b) ; Tyr10

Tyr17

Trp32

c) Trp65

;S Trp188 EE;
Trp140 %

Abbildung 24. Bindung a) eines positiv geladenen 7-Methylguanosin-
rings im humanen nuklearen Cap-bindenden Komplex (PDB-Code:
1H2T),"® b) von N,N,N-trimethyliertem Lys des Histons H3K4me3 im
aromatischen Kasten des BPTF-PHD-Fingers (PDB-Code: 2F6))"? und
c) von N,N,N-Trimethylglycin im aromatischen Kasten, gebildet von
drei Trp-Resten des periplasmatischen ligandenbindenden Proteins
ProX (PDB-Code: 1R9L)."”!! Farbcode: grau Cpeeins griin Ciigangs rot O,
blau N, gelb S, orange P.

Kations wurden mit + 0.28 fiir N, —0.30 fiir C und + 0.16 fiir
H mithilfe der ESP-CHELPG-Methode (,,ElectroStatic Po-
tential Charges from Electrostatic Potentials Generalized*)
berechnet."™ Folglich muss auch ein Beitrag von C-H--n-
Wechselwirkungen der positiv polarisierten C-H-Bindungen
mit dem negativ polarisierten m-System in Betracht gezogen
werden, %!

Der Schliisselaufsatz von Ma und Dougherty™? wurde
durch neuere Ubersichten erginzt, hauptsichlich vom
Standpunkt theoretischer Untersuchungen aus.”*'! Neue
Beispiele von Kation-n-Wechselwirkungen in der Biologie,
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besonders in der Neurowissenschaft,'””! erscheinen stin-
dig,'”1 und die Bedeutung von Modellsystemen!"! zur
Quantifizierung der Wechselwirkung wurde weiter unterstri-
chen. Kation-n-Wechselwirkungen wurden auch im Ligan-
dendesign,?™ im De-novo-Peptid-Design®"! und als Kon-
trollelement in der organischen Synthese verwendet.*”

6.1. Informationen von Proteinen und niedermolekularen
Kristallstrukturanalysen

Kation-ni-Wechselwirkungen an biologischen Grenzfla-
chen wurden in einer Serie von PDB-Suchvorgédngen studiert.
Um die Bedeutung der Kation-n-Wechselwirkung in Protein-
DNA-Bindungsstellen zu erforschen, wurden 62 Kristall-
strukturen von Protein-DNA-Komplexen analysiert,!
wobei 45 Strukturen Kation-n-Kontakte zeigten. Arg-m-
Wechselwirkungen wurden ofter gefunden als Lys-m-Kon-
takte. Die Arg-Seitenkette wechselwirkt bevorzugt mit Phe
und Tyr gegeniiber Trp. Purin-Nukleobasen gehen stirkere
Kation-ni-Wechselwirkungen mit ihren fiinfgliedrigen als mit
ihren sechsgliedrigen Ringen ein. Die berechneten Wechsel-
wirkungsenergien variieren von —2.4 bis —9.9 kcalmol ™!,
wobei das Mittel jeweils bei —5.0 und —4.3 kcalmol " fiir Arg
und Lys liegt.[2%%]

In einer anderen Untersuchung wurden 52 Protein-DNA-
Komplexe beriicksichtigt.”*! In 37 dieser Komplexe wurde
das Kation-n/H-Briicken-Stufenmotiv??® gefunden, das eine
Kation-ni-Wechselwirkung einer DNA-Nukleobase mit Arg
oder Lys unter simultaner H-Briickenbindung zu einer wei-
teren Nukleobase enthilt. In einer Suche nach Kation-rn-
Wechselwirkung zwischen Adenin und Arg/Lys in ATP bin-
denden Proteinen wurden solche Kontakte in 40 von 68
Adenylat-Protein-Komplexen gefunden, was deren Wichtig-
keit in der Adeninbindung in Proteinen unterstreicht.?*®

Da Arg eine wichtige Aminosdure in Protein-Protein-
Kontaktstellen ist, wurden 734 Kristallstrukturen mit solchen
Kontaktstellen analysiert, um die Rolle von Kation-rt-Paaren
in Protein-Protein-Wechselwirkungen (PPIs) aufzukliren.?"’!
Fast die Halfte der Protein-Protein-Komplexe und 30% der
Homodimere enthielten mindestens eines dieser Paare. Arg-
Tyr-Paare traten am hiufigsten auf (43 % ). Die Wechselwir-
kung mit Arg wurde mit einem durchschnittlichen Beitrag
von —3.3 kcalmol ™' zur elektrostatischen freien Bindungs-
energie berechnet. In iiber 60 % der Fille ging der Kation-mt-
Kontakt mit Wasserstoffbriicken von Arg zu Aminosiuren
des anderen Proteins einher. Die coplanare Anordnung der
Guanidinium-Gruppe mit dem Aren (53 %) wird den ortho-
gonalen und schrigen Geometrien gegeniiber bevorzugt.

Metallkation-rt-Wechselwirkungen haben zunehmend
Aufmerksamkeit erfahren, und eine Suche in CSD und PDB
wurde von Sastry und Mitarbeitern durchgefiihrt.*? Wech-
selwirkungen von Alkali- und Erdalkalimetallkationen mit
zwei aromatischen Ringen sind mindestens genauso hiufig
wie die mit einem Ring. Im ersten Fall induzieren die Kation-
ni-Kontakte eine kooperative Stiarkung der m-rt-Wechselwir-
kung zwischen den aromatischen Ringen. In Proteinen
scheinen parallel verschobene und T-formige Geometrien der
beiden Ringe bevorzugt zu sein, wobei sich das Metallkation
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tiber dem Zentrum des einen Rings befindet (der Face-Ring
in der Edge-to-Face-Geometrie). Bei Wechselwirkungen mit
nur einem aromatischen Ring zeigten Rechnungen, dass in
geringem Ausmaf3 auch Geometrien, die von der Achse ab-
weichen, giinstig sein konnen.”™ Computergestiitzte Analy-
sen identifizierten Doppeldecker-Face-to-Face-Komplexe als
die stabilsten."*! Weitere Untersuchungen des Zusammen-
spiels von Kation-n- und mt-rt-Wechselwirkungen sind erstre-
benswert. MP2-Rechnungen, ergédnzt durch experimentelle
Analysen, durch Frontera, Deya und Mitarbeiter haben schon
zusitzliche Belege einer substanziellen positiven Kooperati-
vitit zwischen den beiden Wechselwirkungen geliefert.”*”
Die Kiristallstruktur der thermoalkalophilischen T1-
Lipase offenbarte eine Na*--Phe-Wechselwirkung mit
durchschnittlichen C--Na*-Abstinden von 3.3 A% Neun
Komplexe zwischen Phenylringen und K* in der CSD zeigten
einen mittleren Wechselwirkungsabstand von 3.3 A, der Ab-
stand in zwei Komplexen mit Na* betrug 2.8 A. Berechnun-
gen von Na*---Phe-Wechselwirkungen in der Struktur der T1-
Lipase ergaben einen starken Gewinn an Enthalpie und En-
tropie durch die Bindung des Kations an das Protein.”'!! Der
Leser sei an dieser Stelle auf weitere Beispiele von Kation-rt-
Wechselwirkungen in biologischen Systemen,”? Kristall-
strukturen niedermolekularer Verbindungen™? und Wirt-
Gast-Komplexen**?¥l der letzten Jahre verwiesen.

6.2. Energetische Quantifizierungen in biologischen
Umgebungen

Waters und Mitarbeiter untersuchten die Erkennung von
LysMe; mit einem B-Hairpin-Peptid-Modellsystem (Abbil-
dung 32).**! In dem Hairpin-System ist die Wechselwirkung
von Trp mit LysMe; stérker als die mit dem rein aliphatischen
Gegenstiick, fert-Butylnorleucin (fBuNle). Die Wechselwir-
kungsenergien sind (—1.040.1) kcalmol™' fiir LysMe;-Trp
und (—0.6 £0.1) kcalmol " fiir fBuNle-Trp (D,O/[D;]Acetat-
Puffer). Temperaturabhingige Denaturierungsstudien offen-
barten, dass die Wechselwirkung mit LysMe; entropie-
gesteuert mit einem vernachldssigbaren Enthalpiebeitrag ist,
wogegen die Bindung von rBuNle einen ungiinstigen Ent-
halpie- und deutlich erhohten giinstigen Entropiebeitrag zur
Faltung lieferte. Im Falle der Bindung des mutierten H3-
Peptids (methyliertes Histon 3) an die HP1-Chromodomi-
nel®'¥ zeigte das LysMe;-haltige H3-Peptid eine viel hohere
Affinitdt (K;=10 pum) als das rBuNle-haltige Peptid (K =
310 uMm) in einem Fluoreszenz-Polarisations-Assay in Puffer-
16sung bei 288 K.

Methylierung von Histonen ist eine epigenetische Modi-
fikation, die entscheidend fiir die Genexpression ist. Patel
und Mitarbeiter zeigten mithilfe von NMR-spektroskopi-
schen, kalorimetrischen und Oberflichenplasmonenreso-
nanz-spektroskopischen (SPR-)Studien, dass die Bindungs-
stirke von Histon H3K4 an die aromatische Tasche des
BPTF-PHD-Fingers mit zunehmendem Ausmaf} an Lys-Sei-
tenketten-Methylierung zunimmt (Abbildung 24 b).[1"?

Waters und Mitarbeiter studierten die Auswirkungen von
Methylierungen auf Kation-ri-Wechselwirkungen in ihrem {3-
Hairpin-System (Abbildung 3a).?'7 Methylierung vergro-
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Berte die Stabilitdt des Hairpins um AAG = —0.3 (Lys-Trp),
—0.5 (LysMe-Trp), —0.7 (LysMe,-Trp) und —1.0 (LysMe;-Trp)
(£0.1) kcalmol™! (T=298 K), wie durch Doppelmutations-
zyklen in Pufferlosung bestimmt wurde.”'’”! Mit jeder ein-
zelnen Methylierung wurde die Faltungsentropie zunehmend
giinstig, wobei die enthalpische Triebkraft reduziert wurde.
Sowohl die asymmetrische als auch die symmetrische Dime-
thylierung von Arg stabilisieren das Hairpin-System um
AAG = (—1.0£0.1) kcal mol 1.7l Ahnliche Verbesserungen
der Bindung beobachtete dieselbe Gruppe durch Lys-Me-
thylierung unter Verwendung eines synthetischen, Doug-
herty-artigen Cyclophan-Rezeptors mit Disulfidbriicken,”*!
der iiber einen dynamischen kombinatorischen Ansatz'"!
hergestellt wurde.

Wir fanden, dass das Enzym Faktor Xa quartire Ammo-
niumionen wirksam in der S4-Tasche bindet,”” in der die drei
Seitenketten von Tyr99, Phel74 und Trp215 einen aromati-
schen Kasten bilden. Der tricyclische Trimethylammonium-
Inhibitor (+ )-18, der mit einem Phenylamidiniumrest die S1-
Tasche adressiert, bindet mit einer Bindungskonstante von
K;=0.28 um an Faktor Xa. Der neutrale ter-Butyl-Inhibitor
(£)-19 zeigt eine viel geringere Affinitdt (K;=29 um; Ab-
bildung 25a). Der N'/C-Austausch zeigt, dass Kation-r-
Wechselwirkungen AAG = —2.8 kcalmol™ zur freien Bin-
dungsenthalpie beisteuern, was ungefihr 0.9 kcalmol™! pro
aromatischen Ring entspricht (7=298 K). Die Liganden
wurden anschlieend modifiziert, um die Bindungsaffinitit zu
verbessern (Abbildung 25a).*!! Der kationische Ligand
(£)-20 mit einer neutralen Isoxazolyl-Chlorthiophenyl-Nadel
in der S1-Tasche war hochwirksam (K;=9 nwm), und das tert-
Butyl-Analogon (+)-21 band nur mit K;=550 nm, was in
AAG = —25kcalmol™ fiir die Kation-ri-Wechselwirkung
resultiert, 0.8 kcalmol ™! pro aromatischen Ring. Diese Daten
bestétigen, dass die Kation-r-Wechselwirkungen zu den
starksten Triebkréften in biologischen Komplexierungspro-
zessen zdhlen. Die Cokristallstrukturen von (+)-18 (PDB-
Code: 2BOK) und (+)-20 (Abbildung 25b; PDB-Code:
2JKH) im Komplex mit Faktor Xa zeigten, dass sich in beiden
Strukturen das Oniumion in fast identischen Positionen in der
S4-Tasche befindet. Das kationische Zentrum liegt ungefahr
in der Mitte des aromatischen Kastens auf dem Schnittpunkt
der Normalen, die durch die Zentroide der aromatischen
Ringe verlaufen.

Die Starke der Kation-n-Wechselwirkungen in der akti-
ven Tasche von Faktor Xa héingt stark vom Grad der Am-
moniumionmethylierung ab, und die Bindungsaffinitdten
nehmen mit jeder Methylierung zu, von K; = 9800 nm (H;N*-)
iber K;=911 nm (H,MeN"-) und K;=56 nm (HMe,N*-) bis
zu K;=9 nm (Me;N*-; (£)-20; Abbildung 25¢). Das Inkre-
ment der freien Bindungsenthalpie betrigt AAG =—1.2 bis
—1.8 kcalmol™ pro Methylierung und —0.4 bis —0.6 kcal
mol ™' pro aromatischen Ring. Die verbesserte Passform des
Ammoniumsubstituenten im aromatischen Kasten der S4-
Tasche und die abnehmenden Kosten der Ligandendesolva-
tisierung begriinden diesen Anstieg durch schrittweise Me-
thylierung. Quartdre Ammoniumionen durchqueren keine
biologischen Membranen, aber tertidre Ionen konnen dies
nach Deprotonierung: Die gute Affinitit des tertidren Amin-
Liganden (K;=56nm) spricht fiir eine Anwendung von
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(#)-18 R=N*MesBr K;=0.28 um
K =29 um

(£)-20 R=N*'Me;Br K =9nm

(£)}19 R =CMe, (£)-21 R=CMe;, K; = 550 nm

-
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Abbildung 25. a) Inhibitoren zur Untersuchung von Kation-wt-Wechsel-
wirkungen in der S4-Tasche von Faktor Xa.?2*??l b) Einlagerung des

Me;N"-Rests von (3aS,4R,8aS5,8bR)-20 in der S4-Tasche von Faktor Xa
(PDB-Code: 2JKH).”?" ¢) Bindungsaffinititen in Bezug auf Faktor Xa

nehmen stark von primiren zu quartiren Ammoniumliganden zu. Die
Amine sind unter den Bedingungen des Assays bei pH 7.8 voll proto-
niert. Abstande in A. Farbcode: grau Cpoyein, griin Ciigana rot O, blau N.

schwach basischen fer-Aminen als geeignete Substituenten,
da Membranpermeabilitét in der nichtprotonierten Form und
Kation-ri-Wechselwirkungen mit der S4-Tasche von Fak-
tor Xa in der protonierten Form gegeben sind. Basische ter-
tidre Amin-Reste werden tatsédchlich gerne dazu verwendet,
um diese Tasche zu fiillen, wie eine PDB-Suche zeigte.”*!
Die schwache Bindung des primdren Ammoniuminhibi-
tors veranlasste uns dazu, das Vorliegen einer echten Kation-
ni-Wechselwirkung zwischen aromatischen Seitenketten und
Lys in Abwesenheit eines Gegenanions zu verwerfen.[*””!
Wahrscheinlich wechselwirkt Lys vorzugsweise tiber C-H---rt-
Wechselwirkungen seiner Seitenkette mit den aromatischen
Ringen, wie von Gallivan und Dougherty vorgeschlagen !
wiahrend sich das primdre Ammonium vom aromatischen
Ring wegdreht, um von Solvatation zu profitieren.
Kation-rt-Wechselwirkungen sind entscheidend in vielen
Erkennungsprozessen von Neurorezeptoren, die mit aroma-
tischen Seitenketten umgebene Bindungstaschen aufweisen,
um Substrate wie Nicotin, Serotonin (5-Hydroxytryptamin),
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Dopamin, Acetylcholin (ACh) oder GABA (y-Aminobut-
tersdure) zu binden. Dies wurde in einer bemerkenswerten
Zusammenarbeit der Dougherty- und Lester-Gruppen auf-
gedeckt.” Ein eleganter Weg, diese Wechselwirkungen zu
untersuchen, besteht darin, nichtnatiirliche aromatische
Aminosduren mit zunehmend fluorierten Ringen in die Re-
zeptoren einzufiihren. Fluorsubstituenten verringern die
Elektronendichte der aromatischen Ringe und schwichen
damit die Kation-n-Wechselwirkung ab, wie mit elektrophy-
siologischen Messungen bestétigt wurde. Diese Strategie
wurde genutzt, um Kation-n-Wechselwirkungen in den Bin-
dungstaschen von GABA,®* und GABA®* in der
Dopamin-Bindungstasche des D2-Rezeptors eines G-Prote-
in-gekoppelten Rezeptors (GPCR)?*! und in der nicotini-
schen ACh-04f32-Gehirnrezeptortasche zu identifizieren und
zu untersuchen.” Als Beispiel soll hier die Mutation von
B,Tyr97 im GABA ,-Rezeptor zum entsprechenden fluorier-
ten Tyr-Derivat erwdhnt werden, was einen ca. 20-fachen
Anstieg der ECy-Werte mit jedem zusétzlichen Fluorsubsti-
tuenten zur Folge hatte. Dies ist ein Indiz fiir geschwéchte
Kation-r-Wechselwirkung der GABA-Bindung.?**"!

6.3. Modellsysteme

Zahlreiche synthetische Wirtsysteme komplexieren
quartire Ammonium-?*! und Pyridiniumionen® in organi-
schem und wissrigem Medium. In einem inversen Modus
bindet ein kationischer N-Methylchinoliniumrezeptor den
Gast 9-Ethyladenin in (CDCl,), bei 295 K stirker (AAG =
—0.6 kcalmol ™) als der entsprechene Chinolin-basierte Re-
zeptor (Abbildung 3b), der keine Kation-n-Wechselwirkun-
gen eingehen kann.['*”

NaOQOC
a) a =N
HN
o]
o]
o]
o
R = CH,CH(CH5), O
N
\
22 NaOOG ./ ~NH
d) e)
R

R = OP(Me)O;N(nBu)y

25
Abbildung 26. Wirtmolekiile, die Gaste lber Kation-n-Wechselwirkunge
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Resorcin[4]aren-basierte Kavitanden und Kapseln binden
organische Kationen in wissriger Losung®” und organischen
Losungsmitteln.”! In CH;OH beobachteten Ballester und
Sarmentero, dass ein Resorcin[4]aren-Kavitand Cholin mit
einer Affinitit von K,=(3.240.9)x10°m™" (T=298K)
komplexiert.?’!

Wegen ihrer elektronenreichen Natur komplexieren Py-
rogallol[4]arene groBere Kationen, wie Tetramethylphos-
phonium, sogar stidrker als die entsprechenden Resor-
cin[4]aren-Wirte.”"! ITTC-Studien in Ethanol-Losung (7=
298 K) zeigten, dass der Pyrogallol[4]aren-Wirt 22 (Abbil-
dung 26a) L-Carnitin (K, = (18000 +1000)m™") mit viel ho-
herer Affinitit als Betain (K,=(3200+100)m™ "), Cholin
(K,=(3400+£200)M ") und ACh (K,=(61004200)m ")
komplexiert.’”" Die Bindung all dieser Giste verlduft ent-
halpiegetrieben, einhergehend mit einem leichten Entropie-
verlust. Zur Affinitdt tragen zusitzlich zu den Kation-m-
Wechselwirkungen auch Wasserstoffbriicken bei.

Rebek und Mitarbeiter synthetisierten den Resor-
cin[4]aren-basierten Rezeptor 23 (Abbildung26b), der
Cholin und ACh in Wasser (7=298 K) mit hoher Affinitét
bindet (mittels ITC: K,(Cholin) = (25900 700)m~",
K,(ACh) = (14600+1200)m1).*!!  Die ITC-Experimente
zeigten einen signifikanten Enthalpiebeitrag zur Komplexie-
rung des Gasts. Es wurde auch gezeigt, dass Kavitanden
dieser Art in ihrem Innenraum die Aminolyse von p-Nitro-
phenylcholincarbonat mit Propylamin zum jeweiligen Carb-
amat beschleunigen.[*” Dies wurde auch bei der Acylierung
von Cholin zu ACh beobachtet, wobei der Rand des Kavi-
tanden mit einem Zn-Salen-Komplex funktionalisiert war.?>!

Am Rand erweiterte Resorcinaren-Kavitanden von
Atwood und Szumna (Abbildung 26¢), wie 24a, komplexie-
ren selektiv TMA-Salze als Ionenpaare in CDCl; und im
Kristall.® Das Kation bindet in die Resorcin[4]aren-Schale,

COONa
HN\(\
c) NH

\
N
N
0
"
O (0]

%

N‘J\,cooma

23

24a, R = Me
24b, R = Ph

f)

<
"o

27

n binden, [225¢.231,234,237,241,245]
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und das Anion wechselwirkt mit den Amid-N-H-Resten am
Rand, wodurch der Kavitand versiegelt wird. Bei Zugabe von
Methanol, das mit dem Gegenanion um die N-H-Erken-
nungsstellen konkurriert, wird nur das Kation durch 24a ge-
bunden und das Anion in das Losungsmittel abgegeben. 4!
Eine weitere Ausdehnung der Kavitédt durch Phenylreste, wie
in 24b, ermoglicht den Einschluss des Ionenpaars sogar im
Beisein von Methanol, wie durch Kristallstrukturen gezeigt
wurde.**! Sphirische Halogenidanionen wurden mit einer
bemerkenswerten Selektivitidt gebunden; in Ionen-Extrakti-
onsexperimenten nahmen die gemessenen Affinitdten in der
Reihe I" > Br~ > Cl™ ab.

Hof und Mitarbeiter beobachteten durch 'H-NMR-
Spektroskopie einen Anstieg der Bindungsaffinitit an einen
p-Sulfonatocalix[4]aren-Rezeptor in Wasser (7=298 K) nach
Methylierung von Lys und Arg.? LysMe, (K,= (37000 +
18000)m ') bindet 70-mal stirker als sein nichtmethyliertes
Gegenstiick (K, = (5204300)m™"). ITC-Studien zeigten eine
starke enthalpische Triebkraft und eine kleinere, giinstige
Entropiekomponente der Komplexierung, wobei der Ent-
halpiebeitrag mit jeder Methylierung betrédchtlich ansteigt
(AAH: LysMe —LysMe,: —0.8 kcalmol '; LysMe,—LysMej:
—0.5 kcalmol™!; siche Abschnitt 6.2 fiir hnliche Studien in
biologischer Umgebung).***!

Die stark prédorganisierten molekularen Klemmen und
Pinzetten von Kldrner und Mitarbeitern erkennen zusitzlich
zu elektronenarmen Arenen auch organische Kationen als
Giste.™ Die elektronenreichen Hohlriume dieser aromati-
schen Wirtmolekiile, wie 25 (Abbildung 26 d), binden Lys und
Arg in Wasser®® sowie eine Vielzahl von N-Alkylpyridini-
umgisten,®” wie NAD* 372%] und sogar Sulfoniumgiste wie
SAM.P¥! Die positiv geladenen Reste der Giste binden in
den aromatischen Hohlraum, was durch 'H-NMR-spektro-
skopische Titrationen gezeigt wurde. Zusétzlich wurde be-
obachtet, dass molekulare Klemmen und Pinzetten die Al-
koholdehydrogenase durch Bindung an entweder NAD* oder
Lys-Reste an der Oberfliche des Proteins inhibieren.?*"

Uranyl-Salophen-basierte Rezeptoren, wie 26 (Abbil-
dung 26¢), bilden Komplexe mit TMA- und Tetrabutylam-
monium(TBA)-Salzen in Chloroform.?*!l Mittels Kristallo-
graphie wurde bestétigt, dass das Uranylion an das Gegenion,
das eine Ionenpaarung mit dem quartiren Ammoniumion
eingeht, koordiniert. Letzteres wechselwirkt bevorzugt mit
den aromatischen Resten des Rezeptors, wie die Naphtha-
linringe in 26. Der Rezeptor komplexiert ACh mit K,=
42000M~" (298 K). Die Bindungsaffinitit von TBATX™ nimmt
mit der Hérte des Gegenanions in der Reihe
I (K,=190M ") < Br (K,=1200m ") < C1" (K,=23000m ")
zu, was darauf schlieen lédsst, dass der gro3te Energiebeitrag
zur Bindung durch Koordination des Anions zum harten
Metallion zustande kommt.**!

6.4. Einflussgrofien der Kation-r-Wechselwirkung

Etliche Studien mit synthetischen Rezeptoren haben sich
speziell mit dem Einfluss der Gegenionen auf die Kation-r-
Wechselwirkungen beschiftigt. Dies ist besonders in nieder-

polaren Umgebungen relevant, in denen das Kation als Io-
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nenpaar mit dem Gegenion vorliegt, was in einem komple-
xeren Erkennungsprozess mit drei Komponenten (Kation,
Anion, Aren) resultiert.!]

Gegenioneneffekte wurden von Hunter und Mitarbeitern
durch Doppelmutationszyklen mit ihrem molekularen Reif3-
verschluss-Komplex untersucht (fiir die Struktur siehe Ab-
bildung 5 in Abschnitt 2),**!in dem das wechselwirkende N-
Methylpyridiniumion in unmittelbarer Ndhe zu einem sub-
stituierten Phenylring gehalten wird. Die Autoren bestétigten
die frither bestimmten Inkremente der Kation-m-Wechsel-
wirkungen als AAG = —0.6 kcalmol™ (CDCl;, 7= 300 K) in
der Abwesenheit von starken Donor/Akzeptor-Substituenten
am Phenylring. In Ubereinstimmung mit Rechnungen® sind
Kation-n-Wechselwirkungen in diesem System unabhingig
von der Natur des Gegenions (BPh,”, PF,~, I").**" Eine
eindeutige Kldarung des Gegenioneneffekts auf Kation-rm-
Wechselwirkungen in den molekularen Reif3verschlusskom-
plexen wird jedoch dadurch erschwert, dass die Anionen mit
anderen Bindungsstellen dieser Systeme wechselwirken
konnen.

Roelens und Mitarbeiter synthetisierten das Tetraether-
cyclophan 27 (Abbildung 26 f),?* das ein besserer Rezeptor
in CDCl; (296 K) fiir TMA-Salze ist als das friiher publizierte
makrocyclische Tetraesterderivat.”*! Rezeptor 27 enthiilt
keine konkurrierenden Bindungsstellen fiir Gegenanionen.
Wie im Falle des Tetraesters wurde eine grofle Differenz in
der Bindungsaffinitit der Salze an 27 durch Austausch des
Gegenions gemessen. Nach Komplexierung der Salze mit
Anionen von hoher Ladungsdichte, wie Chlorid, wurde ein
groBer Verlust der Kation-n-Bindungsaffinitdt  (fiir
TMA'Cl: K,=165M") gegeniiber dem Wert fiir Salze mit
weicheren Anionen, wie Dimethyltrichlorstannat (K,=
1004m7"), gemessen. Die Untersuchungen mit den Cyclo-
phanen zeigen, dass elektrostatische Inhibition eine Kon-
stante fiir jedes Anion ist und durch Berechnung des elek-
trostatischen Potentials (EP) des Ionenpaars vorhergesagt
werden kann: je groer das EP, desto stabiler der Kation-
Cyclophan-Komplex. Im Fall der Bindung enger lonenpaare
an konformativ versteifte Wirte muss jedoch auch beriick-
sichtigt werden, dass die iiber Kation-n-Wechselwirkungen
vermittelte Komplexierung durch sterische Hinderung von
grof3en Anionen beeinflusst werden kann.

Solvatationseffekte auf die Kation-m-Wechselwirkung
wurden an einem Modellprotein mithilfe von Doppelmuta-
tionszyklen untersucht, wobei die Wechselwirkungen zwi-
schen einem verdeckten Trp und partiell solvatisierten Lys,
Arg und His ermittelt wurden.”*” Die Wechselwirkungen
betrugen AAG =(—0.73+0.08) kcalmol™"  fiir Trp-Lys,
(—0.7140.06) kcalmol ™ fiir Trp-Arg und (—0.48+
0.08) kcalmol ' Trp-His (protoniert). Nach Rekonstruktion
des Proteins durch die Anderung der Reihenfolge der Ami-
nosduren wurde das untersuchte Trp-Lys-Paar stirker dem
Losungsmittel ausgesetzt, was in einer Wechselwirkungsent-
halpie von AAG = +0.15 kcalmol ™! resultierte. Dies deutet
darauf hin, dass Losungsmittel-exponierte Kation-rm-Wech-
selwirkungen destabilisierend oder im besten Fall schwach
sind. Berechnungen der Auswirkungen der Solvatation auf
Kation-mi-Wechselwirkungen zwischen Li", K™ oder Mg*" und
Benzol wurden ebenfalls durchgefiihrt.?*! Solvatation der
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Kationen schwécht die Wechselwirkung mit dem m-System,
wogegen die Wechselwirkungsenergie mit Solvatation des
aromatischen Rings ansteigt.

Laut CCSD(T)-Rechnungen stammt der Hauptbeitrag
zur Wechselwirkungsenergie zwischen N-Methylpyridinium-
kationen und einem mt-System von der Elektrostatik und In-
duktion, was diese Wechselwirkung als Kation-7-Wechsel-
wirkung qualifiziert.”® Wechselwirkungen zwischen einem
N-Methylpyridiniumkation und Phenylringen im Riickgrat
von Oligo(arylen-ethinylenen) steigern die Faltungsstabilitit
der Oligomere in Acetonitril um ca. AAG = —1.8 kcalmol™
gegeniiber dem Wert der entsprechenden nicht-N-methylier-
ten Analoga.” Dennoch mag die Interpretation dieser
energetischen Stabilisierung komplizierter sein, da die Be-
ziehung zwischen der Faltungsstabilitit und der Oligome-
renldnge noch nicht prézise bestimmt ist. Zusitzlich recht-
fertigen bemerkenswerte Substituenteneffekte weitere Un-
tersuchungen: Die Foldamerstabilitdit nimmt mit elektro-
nenschiebenden para-Substituenten am N-Methylpyridini-
umring zu, wogegen elektronenziechende Gruppen einen
destabilisierenden Effekt haben.”"!

6.5. Metallkation-z-Wechselwirkungen

Wihrend Alkalimetallionen in der Gasphase mit hoher
Affinitdit Komplexe mit aromatischen Molekiilen bilden
konnen, ™! ist die Bindung in wissriger Losung schwach, und
nur wenige experimentelle Daten sind verfiigbar. Wegen
groBer Desolvatisierungskosten sind Na*- und K*-Kationen
selten tiber Kation-n-Wechselwirkungen an Proteine gebun-
den.™ Gokel und Mitarbeiter haben Kation-n-Wechselwir-
kungen von Alkalimetallionen ausfiihrlich zusammenge-
fasst.” Diese Wechselwirkungen kommen nicht nur in
Kristallen, sondern auch in Losung dann vor, wenn das
Kation an einen Kronenether bindet und zwischen ange-
hidngten Phenol- oder Indolresten sandwichartig eingelagert
ist. Kiirzlich haben die gleichen Autoren auch Kation-m-
Wechselwirkungen zwischen Tetraphenylborat und Alkali-
metallkationen analysiert.’® Andere Ubersichtsartikel be-
handeln Ubergangsmetallkation-n-Wechselwirkungen in der
Gasphase®™ und Kation-n-Wechselwirkungen von Metall-
ionen, die an aromatische Liganden koordinieren.*®

Die Bindung von Cs* an p-Sulfonatocalix[4]aren wurde
mithilfe von '**Cs-Diffusions-NMR-Spektroskopie” unter-
sucht, wobei eine Bindungsaffinitit von K,=(22+9)mM™" in
wiissriger Losung ermittelt wurde, in guter Ubereinstimmung
mit Werten von 'H-NMR-spektroskopischen Titrationen™”
und mikrokalorimetrischen Techniken.™! Mikrokalorime-
trische Studien der Bindung verschiedener Metallionen an p-
Sulfonatocalix[4]aren in Wasser zeigten, dass Na* und Ag*
keine Komplexe mit dem Wirt in Wasser bilden, im Unter-
schied zu K*, Rb* und Cs*.”® Anders als bei zwei- und
dreiwertigen Kationen ist die Bindung schwach und enthal-
pisch getrieben. Dies deutet auf eine Komplexierung der
einwertigen Kationen in die aromatische Kavitdt tiiber
Kation-ni-Wechselwirkungen hin. Bindungsstérken in Wasser
(pH 2; 298 K) reichen von AG =(—0.6£0.05) bis (—1.6+
0.02) kcalmol™ fiir K* bzw. Cs™.
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Mithilfe von Kristallographie und 'H-NMR-spektrosko-
pischen Titrationen in Aceton, Acetonitril und Chloroform
wurde gezeigt, dass Kronenether-verbriickte Resor-
cin[4]arene Alkalimetalle, besonders Cs*, durch Kation-r-
Wechselwirkungen in ihrer aromatischen Kavitit binden.®”
Pyrogallol[4]arene fungieren auch als Rezeptoren fiir Alka-
limetallkationen, besonders K, Cs™ und Rb™", wie kristallo-
graphisch gezeigt wurde.?®!

Ca”*-Indol-Wechselwirkungen wurden “C-NMR- und
CD-spektroskopisch im Kontext der Entwicklung Trp-ba-
sierter fluoreszierender Chemosensoren fiir das Metallion
untersucht (Abbildung 27a).”"! Der Chemosensor bindet

Abbildung 27. a) Der fluoreszierende Chemosensor bindet selektiv
Ca’*-lonen in wissrigem Puffer.?®"! b) Organolithium-z-Wechselwirkun-
gen wurden (ber ein Sn-Li-Austauschgleichgewicht bestimmt.?%4

selektiv Ca?"-Ionen mit seinem von Ethylendiamintetraacetat
(EDTA) abgeleiteten zentralen Kern in wissrigem Puffer in
Gegenwart anderer Alkali- und Erdalkalimetallionen. Die
NMR-spektroskopischen Studien lassen darauf schlieBen,
dass das gebundene Ion zusétzlich mit den beiden Indolringen
des Chemosensors wechselwirkt.

Eine Quantifizierung von Organolithium-m-Wechselwir-
kungen erfolgte iiber Sn-Li-Austauschgleichgewichte (Ab-
bildung 27b).2l Wenn das Organolithiumzentrum pseudo-
vier- oder pseudo-fiinfgliedrige Chelate mit einem Phenylring
oder einer C-C-Doppelbindung bilden konnte, betrug der
stabilisierende Effekt durch Kation-w-Wechselwirkungen
zwischen AAG = —1.5 und —2.2 kcalmol ' (Phenyl) und —1.3
und —1.7 kcalmol ™" (C=C).

Zusitzliche Belege fiir die Bindung von Alkalimetallkat-
ionen an Doppelbindungen stammen von trimethylsilylierten
Allylkomplexen.”! In Kristallstrukturen sind Li*, Na* und
K* zwischen drei Allylbindungen mit Kation-w-Bindungsab-
stinden eingelagert (bei Li* ist auch eine o-Bindung invol-
viert). Rechnungen sagen eine Abnahme der Wechselwir-
kung in der Reihe Li* > Na* > K" vorher.

6.6. Kation-st-Wechselwirkungen in der organischen Synthese
Obwohl die Kation-n-Wechselwirkung in vielen Berei-

chen der Chemie und Biologie auftritt, wurde sie bislang

selten in der organischen Synthese genutzt. Dougherty und

Mitarbeiter beobachteten in ihren frithen Studien eine Er-
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hohung der Alkylierungsrate von Chinolinderivaten zu den
entsprechenden Chinoliniumsalzen, wenn die Reaktion in
Gegenwart eines Cyclophanwirts durchgefiithrt wurde, der
den positiv geladenen Ubergangszustand der Transformation
durch Kation-n-Wechselwirkungen stabilisiert.?* Kiirzlich
fasste Yamada intramolekulare Kation-n-Wechselwirkungen
in organischen Synthesen zusammen, mit dem Fokus auf N-
substituierten  Pyridinium-s-Wechselwirkungen.?™  Eine
Reihe interessanter Berichte ist seitdem erschienen.

Kation-ni-Wechselwirkungen beeinflussen den regioche-
mischen Verlauf einer intramolekularen Schmidt-Reaktion
von 2-Azidoalkylketonen in Dichlormethan.”*! Ein typi-
scherweise benachteiligter Reaktionsweg wird durch Kation-
n-Wechselwirkungen zwischen dem intermedidren Diazoni-
um-Kation und einem aromatischen Substituenten zum be-
vorzugten Weg. Substitution des aromatischen Rings mit
elektronenschiebenden Resten fiihrt zu einer verbesserten
Selektivitdt, wogegen eine Abnahme bei Substitution mit
elektronenziehenden Substituenten gefunden wurde.

Die Wechselwirkung wurde in der Photochemie zur Be-
einflussung der Regiochemie einer [2+2]-Photodimerisierung
von Styrylpyridiniumsalzen®® und auch in Komplexen mit
Cyclodextrin- und Cucurbiturilwirten verwendet.?"” Giinsti-
ge Kation-n-Wechselwirkungen zwischen Pyridinium- und
Phenylresten resultieren in guten Ausbeuten des syn-Kopf-
Schwanz(,,Head-to-Tail“)-Produkts in saurem Medium.?*!
Hohere Selektivititen wurden durch Phenylringe mit elek-
tronenschiebenden Substituenten erzielt, wogegen eine Ab-
nahme bei Substitution mit elektronenziehenden Substitu-
enten gefunden wurde.

Die Wechselwirkung wurde auch im Design eines asym-
metrischen Diels-Alder-Katalysators genutzt,**® der die Ste-
reoselektivitit durch eine intramolekulare Cu*'-Kation-s-
Wechselwirkung beeinflusst.**) Chirale Pyridinium- und
Chinoliniumsalze mit angebundenen Phenylringen wurden
wegen einer Kation-r-Wechselwirkung zwischen den Ringen
regio- und enantioselektiv allyliert.’”” Der N-Methylchinoli-
niumring in einem der Substrate liegt parallel zum Phenylring
mit einem interplanaren Abstand von 3.4 A, wie kristallo-
graphisch gezeigt wurde. Pyridiniumsalze wurden auch in
enantioselektiven Cyclopropanierungen eingesetzt.”’!!

Vor Kurzem wurde gezeigt, dass Kation-m-Wechselwir-
kung intramolekulare Olefinmetathesen ermdglicht: Makro-
cyclisierungsprodukte wurden mit einem zugesetzten N-Me-
thylchinoliniumsalz als konformatives Kontrollelement in 45—
90% Ausbeute erhalten, wogegen kein Produkt in Abwe-
senheit des Salzes gebildet wurde (siche Abschnitt3.2 fiir
dhnliche Beobachtungen mit Perfluorarenen).”” Wegen der
Kation-n-Wechselwirkung zwischen dem Chinoliniumion und
dem Aren des Substrats wird eine Seite des aromatischen
Rings blockiert, und die Substituenten werden in die zur
Metathese benotigte Konformation gezwungen. In derselben
Weise ermoglicht das Chinolinium-Kontrollelement intra-
molekulare Glaser-Hay-Kupplungen mit Ausbeuten um die
40%.
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7. Anion--Wechselwirkungen

Anion-n-Wechselwirkungen sind in den letzten Jahren auf
zunehmendes Interesse gestoflen, mit Berichten von Beob-
achtungen in Kiristallen iiber umfangreiche Rechnungen bis
hin zu ersten energetischen Quantifizierungen in Losung.
Dementsprechend sind umfassende Ubersichtsartikel publi-
ziert worden.”””) Hier werden wir uns auf Anion-n-Wechsel-
wirkungen mit neutralen nt-Systemen beschrénken; die zahl-
reichen Studien mit positiv geladenen oder metallkoordi-
nierten aromatischen Ringen sprengen den Rahmen dieses
Aufsatzes.

Anion-n-Wechselwirkungen werden iiberwiegend mit
elektronenarmen aromatischen Ringen, wie Triazinen”* und
Perfluorarenen,” beobachtet. Die Wechselwirkungen
kommen nur selten in biologischen Systemen vor, da die
elektronenreichen aromatischen Seitenketten der Amino-
sduren negative Ladungen in der Néhe ihrer Elektronen-
wolken vermeiden. Egli und Sarkhel stellen fest, dass diese
Art von Wechselwirkung selten in der Natur gefunden wird,
da Phe, Tyr und Trp nicht positiv polarisiert werden
konnen.” Dies ist jedoch fiir Nukleobasen nicht der Fall,
und héufigere Anion-n-Wechselwirkungen konnen fiir diese
ni-Systeme erwartet werden. Entsprechend zeigte eine PDB-
Suche, dass aromatische Aminosiduren mit den Seitenketten
von Asp und Glu vorzugsweise durch eine Bindung an die
Ringkante wechselwirken, mit einem interplanaren Winkel
von 0°.77)

Ein Anion kann mit einem m-System auf vier Arten
wechselwirken ~ (Abbildung 28):  a) Wasserstoffbriicken,
b) nichtkovalente Anion-rt-Wechselwirkungen, bei denen

o

o %X x xXQ « 9

Abbildung 28. Wechselwirkungsarten von Anionen mit mt-Systemen:*’®
a) C-H-Wasserstoffbriicke; b) nichtkovalente Anion-n-Wechselwirkung;
c) stark kovalente o-Wechselwirkung; d) schwach kovalente o-Wechsel-
wirkung.

sich das Anion iiber dem Zentrum des aromatischen Rings
befindet, c)stark kovalente o-Wechselwirkungen und
d) schwach kovalente o-Wechselwirkungen, bei denen das
Anion auBlerhalb der Peripherie des m-Systems lokalisiert
ist.””*<28l Hay und Bryantsev betonen, dass abhingig von der
Art des Anions und des m-Systems die Bindungsmotive (a),
(c) und (d) auch in Betrachtung gezogen werden sollten, zu-
sétzlich zum nichtkovalenten Anion-n-Wechselwirkungstyp
(b).”* In der Gasphase bindet Hexafluorbenzol an Chlo-
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rid,”” Bromid und Iodid hauptsichlich durch elektrostati-
sche Wechselwirkungen,® wogegen Fluorid eine kovalente
Bindung bildet.”®!! Weniger fluorierte Benzolringe binden
Cl” und I" jedoch durch ionische Wasserstoffbriicken an die
Arenprotonen.”®? Durch IR-Spektroskopie wurde gezeigt,
dass Bromid und Iodid schwach kovalente o-Komplexe mit
1,3,5-Trinitrobenzol in der Gasphase bilden, wogegen OH™
eine kovalente Bindung mit dem aromatischen Ring ein-
geht.”™! Nukleophile Anionen (F~, CN~, RO") bilden gene-
rell bevorzugt starke o-Komplexe mit elektronenarmen
Arenen, ladungsdiffuse Anionen (ClO,~, BF,~, PF,") nicht-
kovalente Anion-m-Komplexe und ladungsdichte Anionen
(CI7, Br~, NO;") sowohl schwache o-Komplexe, die im Falle
elektronenarmer Arene bevorzugt sind, als auch nichtkova-
lente Anion-n-Komplexe.?”!

Der Hauptbeitrag der Anion-wt-Wechselwirkung stammt
von der Elektrostatik und Polarisation, aber auch Dispersion
trigt einen Teil bei.?$2730<270.284 Dyje elektrostatische Kom-
ponente korreliert mit dem Ausmafl des Quadrupolmoments
Q7 des Arens.”*! Obwohl die Bindungsenergie der Anion-
n-Wechselwirkung nicht nur elektrostatisch bedingt ist,
konnen Trends durch Zuhilfenahme des elektrostatischen
Terms vorhergesagt werden. Dementsprechend nimmt die
Bindungsenergie mit Zunahme des Ionenradius der Anionen
ab. Fiir Arene mit einem groBen, positiven Q,,-Wert, wie
Hexafluorbenzol, dominiert die Elektrostatik die Anion--
Wechselwirkung. Nimmt jedoch Q,, ab, so wird die Polari-
sation wichtiger.

7.1. Computergestiitzte Studien

1997 berechneten Alkorta et al., dass mehrere kleine
elektronenreiche Molekiile giinstig mit Hexafluorbenzol
wechselwirken, und fanden 53 Beispiele fiir diese Wechsel-
wirkung in 30 Kristallstrukturen der CSD.?™* Einige Jahre
spéter zeigten Gallivan und Dougherty anhand von CP-MP2-
Rechnungen, dass Wasser an Hexafluorbenzol mit einer
Bindungsenergie von —2.1 kcalmol ' bindet, wobei das freie
Elektronenpaar des Sauerstoffatoms auf das Zentrum des
Rings zeigt.®™! Alkorta et al. fiihrten 2002 MP2-Rechnungen
fir Komplexe verschiedener Anionen (Halogenide, CN~
usw.) mit Perfluorarenen durch und fanden groBe Wechsel-
wirkungsenergien von —11.4 bis —18.7 kcalmol~.”%* Ahnli-
che Rechnungen wurden von Ballester, Deya und Mitarbei-
tern mit C4F¢ und verschiedenen Anionen ausgefiihrt. Dies
offenbarte, dass die Stirke der Anion-n-Wechselwirkung, mit
Interaktionsenergien von —26.6 bis —8.2 kcalmol !, mit der-
jenigen der Kation-ni-Wechselwirkung vergleichbar ist.”’*! In
einer CSD-Suche identifizierten die Autoren 1944 Treffer fiir
nichtkovalente m-Wechselwirkungen zwischen freien Elek-
tronenpaaren und Perfluorbenzolderivaten, von denen 27
Wechselwirkungen mit Anionen sind. Zur selben Zeit publi-
zierten Mascal et al. MP2-Berechnungen von Triazin und
Trifluortriazin im Komplex mit C1™, F~ und N5 ™. Die Forscher
lokalisierten Minima fiir Anion-Zentroid-Bindungen, aber
auch fiir o-Komplexe, n-Stapelungen (N;) und Wasserstoff-
briickengeometrien.”™! Ein stark kovalenter Bindungsmodus
(Abbildung 28¢) wurde fiir F~ in vielen theoretischen Ar-
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beiten beobachtet,?"*??78.284.286.287 Dyjeg jst in Ubereinstim-
mung mit der gemessenen kovalenten Bindung von F~ an
Hexafluorbenzol in der Gasphase.” Rechnungen zeigten
ebenfalls, dass zunehmende Solvatation des Anions die Bin-
dung bevorzugt in Richtung der Geometrien mit héherem
Anion-ni-Charakter verschiebt (Abbildung 28b,d).2*

Rechnungen zufolge zeigen Halogenidwechselwirkungen
mit n-Systemen eine hohere Relevanz azentrischer Geome-
trien (Abbildung 28d) gegeniiber Geometrien mit dem
Anion iiber dem Zentroid des Rings (Abbildung 28b).?”!
Von den 30 in der CSD gefundenen Halogenid-Aren-Kom-
plexen zeigen nur 5 ein Halogenid néher zum Zentroid als zu
den Kohlenstoffatomen im Ring. Diese azentrischen Geo-
metrien haben einen signifikanten Charge-Transfer-Charak-
ter, was inkonsistent mit der Definition der nichtkovalenten
Anion-n-Wechselwirkung ist. Dies wurde auch in Studien in
Losung von Kochi und Mitarbeitern beobachtet, die einen
Farbwechsel durch Zugabe von Halogeniden zu einer Losung
von elektronenarmen Arenen beobachteten.?™! Die Mulli-
ken-Korrelation des Oxidationspotentials des Anions mit der
Energie der Charge-Transfer-Absorptionsbande stiitzt diesen
Befund zusitzlich.

Seither sind zahlreiche Berechnungen von Anionen im
Komplex mit verschiedenen aromatischen Systemen!?4257.2]
sowie im Bezug auf die Kooperativitdt der Anion-n- mit an-
deren nichtkovalenten Wechselwirkungen erschienen.?®<2!l
Die totalen Wechselwirkungsenergien der Anion-n-Komple-
xe wurden als vergleichbar®®! oder kleiner®®! als die der
Kation-n-Komplexe berechnet. Da die Anionen grofler als
die Kationen sind, ist der Abstand der Wechselwirkungs-
partner entsprechend vergrofert, was in einer verringerten
elektrostatischen Wechselwirkung resultiert. Sowohl Kation-
ni- als auch Anion-rm-Wechselwirkungen héngen stark vom
Ausmal des Quadrupolmoments und der molekularen Pola-
risierbarkeit des aromatischen Rings ab. Darum werden
Kation-nt- und Anion-n-Wechselwirkungen in Komplexen mit
n-Systemen mit vernachlassigbaren Q,,-Werten als dhnlich
stark erwartet.™ Elektrostatik und Induktionsenergie
tragen am starksten zur Gesamtwechselwirkungsenergie bei,
aber auch die Dispersionsenergie ist substanziell, anders als
bei Kation-ni-Komplexen. Sie wird im Falle von Komplexen
mit organischen Anionen sogar genauso wichtig wie die
Elektrostatik und die Induktion.?*! Charakteristisch fiir die
Anion-n-Wechselwirkung ist eine substanzielle Austausch-
AbstoBungsenergie. DFT-Methoden sollten mit Vorsicht in
theoretischen Betrachtungen der Anion-r-Wechselwirkung
genutzt werden, da diese in den meisten Féllen nicht die Di-
spersionskrifte beriicksichtigen.”>!

Die Bindungsenergien wurden als proportional anstei-
gend zur Zahl der mit dem Anion interagierenden, elek-
tronenarmen Arene berechnet: 1:2-Cl7/Br - (Trifluortria-
zin),-Komplexe zeigten Bindungsenergien von ungefihr
zwei- und die 1:3-Komplexe von dreifacher Stdrke des 1:1-
Komplexes.??! Es wurde zusitzlich durch Rechnungen ge-
zeigt, dass simultane Kontakte des aromatischen Systems mit
einem Kation auf der gegeniiberliegenden Seite des Rings
Anion-n-Wechselwirkungen auch mit elektronenreichen
Arenen ermoglichen™? und den Komplex zusitzlich stabili-
sieren.®¥
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7.2. Strukturbeweise

Zahlreiche Kristallstrukturen wurden publiziert, in denen
das Aren des Anion-m-Komplexes geladen™! oder an ein
ionisches Metallzentrum koordiniert ist.?”>2122%62%8] Der
zweite Wechselwirkungsmodus wurde im Kristall-Enginee-
ring und in der Selbstorganisation von Netzwerken einge-
setzt.?”! Metallkoordination verstirkt deutlich die Anion--
Bindungsfihigkeit von heterocyclischen aromatischen
Ringen.’™ Eine CSD-Suche nach fiinfgliedrigen, metallko-
ordinierten aromatischen Ringen ergab 126 Treffer in 111
Kristallstrukturen fiir die Anion-r-Wechselwirkung.”*"! Bis
heute bleiben Wechselwirkungen mit neutralen oder nicht-
koordinierten Arenen rar; manche Beispiele wurden jedoch
in Kristallstrukturen von z.B. perfluorierten Arenen,?”>%3"
Cyanursiauren®® und anderen®® gefunden.

Hay und Custelcean suchten in der CSD nach Anion-rm-
Kontakten mit Suchkriterien, die nur Treffer liefern sollten,
die zur Kategorie reiner Anion-n-Wechselwirkungen zihlen
(Abbildung 28b). Die Geometrien sollten den durch Rech-
nung bestimmten dhnlich sein: Das m-System sollte neutral
und die Kontakte des Anions zum Arenring sollten kiirzer als
die Summe der Van-der-Waals-Radien sein.”™ Mit diesen
sehr restriktiven Suchkriterien (d(Cl --C-allesechs C-Ato-
medesRings) <3.37 A; =90+ 10°) wurden keine iiberzeu-
genden Beispiele fiir Cl™-n-Wechselwirkungen gefunden. Das
Cl™-Ion zeigte eine signifikante Préiferenz fiir C-H--Cl -
Wasserstoffbriicken an der Peripherie des Arens (Abbil-
dung 28a).

Reedijk, Gamez und Mitarbeiter fithrten eine CSD-Suche
nach Anion-n-Wechselwirkungen mit sechsgliedrigen hete-
roaromatischen Ringen durch, die Stickstoff-, Phosphor-,
Bor- oder Siliciumatome enthalten.”® Fiir Halogenide
wurden 77 Anion-n-Kontakte mit N-heteroaromatischen
Ringen in Entfernungen unterhalb der Summe der Van-der-
Waals-Radien vom Anion zum Zentrum des aromatischen
Ringes gefunden. Zusitzliche Beispiele von Anion-rt-Kon-
takten wurden fiir Anionen aus zwei bis sechs Atomen ge-
funden. In fast allen Fillen ging die Wechselwirkung mit
Wasserstoffbriicken zum Anion einher.

Kochi und Mitarbeiter studierten Anion-w-Wechselwir-
kungen durch Wachstum von molekularen Dréhten aus ver-
schiedenen elektronenarmen Arenen und polyatomaren
Anionen.®"37 Kristallographische Daten zeigen, dass die
Abstdande zwischen dem Anion und den néchsten Kohlen-
stoffatomen in verschiedenen Anion-rt-Kontakten um 2-13 %
kiirzer sind als die Summe der Van-der-Waals-Radien."”

Der Modus der Wechselwirkung verschiedener Haloge-
nide mit einem Pentafluorphenylsystem (Abbildung29a)
variierte mit dem kationischen Substituenten am Ring, wie
aus Molekiilstrukturen im Kristall ersichtlich wurde. Im
Komplex mit einem primidren Ammonium-Substituenten 28 a
geht das Anion hauptsidchlich Wasserstoffbriicken ein, im
Iminiumkomplex 28b wechselwirkt es mit nur einem Koh-
lenstoffatom des aromatischen Rings, und im Amidiniumsalz-
Komplex 28c¢ bildet es simultane Kontakte mit zwei oder
allen sechs Kohlenstoffatomen.?! Die Bindung von CI~ und
Br~ wurde auch in den Molekiilstrukturen des tripodalen
Aminrezeptors 29 im Kristall (Abbildung 29b) beobachtet, in
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Abbildung 29. a) Durch Variation des Substituenten R am Rezeptor 28
wurden verschiedene Bindungsmodi der Halogenide beobachtet.**!
b) Der Pentafluorphenyl-substituierte Rezeptor 29 bindet CI~ und Br~
tiber eine Kombination von Wasserstoffbriicken und Anion-rt-Wechsel-
wirkungen %! c) Cylindrophan 30 bindet F~ in der Kavit4t durch Was-
serstoffbriicken und Anion-n-Wechselwirkungen, wie durch Kristall-
strukturanalyse gezeigt wurde **"

denen die Anionen, zusidtzlich zu Wasserstoffbriicken,
Wechselwirkungen mit den Kohlenstoffatomen der perflu-
orierten Arene bilden (3.48-3.85 A fiir Cl", 3.29-3.43 A fiir
Br™).P%! In 'TH-NMR-spektroskopischen Titrationstudien in
(CD;),SO wurden hohere Bindungskonstanten fiir die Kom-
plexe des fluorierten Rezeptors 29 als fiir das nichtfluorierte
Gegenstiick gemessen. Dies weist auf einen Beitrag von
Anion-ni-Wechselwirkungen zur Bindung der Halogenide hin.

Mascal et al. berechneten und synthetisierten das Cya-
nursidure-basierte Cylindrophan 30, das Fluoridionen selektiv
bindet (Abbildung29¢).”® AuBer mit ESI-MS wurde die
Bindung von F~ auch durch Kristallographie beobachtet,
wobei das Anion in der Mitte der Kavitit lokalisiert ist, von
wo Wasserstoffbriicken zu den Ammoniumresten der Winde
der Kavitdt und Anion-n-Wechselwirkungen zu den sand-
wichartig angeordneten Cyanursidureresten gebildet werden.

7.3. Untersuchungen mit Modellsystemen

Die Bindung verschiedener Halogenide an den Rezeptor
31a,b wurde mithilfe von 'H-NMR-spektroskopischen Titra-
tionen in CDCI; beobachtet (Abbildung 30): Wihrend Cl-,
Br~ und I" alle moderate Assoziationskonstanten fiir die
Wechselwirkung mit dem perfluorierten Rezeptor 31a zeig-
ten (T=298 K; K, =30, 20 bzw. 34m '), wurden keine mess-
baren Bindungskonstanten fiir den Phenyl-substituierten
Rezeptor 31b detektiert.’'”! Die verstirkte Bindung an 31a
wird durch eine Kombination von Anion-n-Wechselwirkun-
gen und Wasserstoffbriicken erklirt. Die Sulfonamid-N-H-
Gruppe von 31aist acider als jene in 31b, und der verringerte
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31a R=F
31b R=H

Abbildung 30. Der Pentafluorphenyl enthaltene Rezeptor 31a bindet
Halogenide in CDCl; mit miRiger Affinitit, wogegen der Phenyl-substi-
tuierte 31b dies nicht tut.?'

pK,-Wert sollte die ionische H-Briicke stirken. Die fast
identische Bindungsaffinitdt von 31a fiir CI-, Br~ und I°
deutet jedoch auf einen Beitrag von Anion-rt-Wechselwir-
kungen mit dem C¢Fs-Ring hin. Wechselwirkungen von Ha-
logenidanionen mit Perfluorphenylringen wurden auch in
modifizierten Porphyrinsystemen,®'!! mit dreifiiBigen Re-
zeptoren®? und einem Triazin enthaltenen Kifigmolekiil®!*!
identifiziert. Vor Kurzem wurde auch iiber Anion-n-Wech-
selwirkungen von F~ mit elektronenreichen Arenen in einem
dreifiiBigen Kifigmolekiil berichtet.'¥]

Mit dem Blick auf die physiologische Relevanz biologi-
scher Chloridionenkanile®? wurde der Transport von Cl~ in
Modellsystemen intensiv untersucht.’'® Matile und Mitar-
beiter haben eine Serie von Anion-rt-Rutschen entwickelt,
die Halogenidanionen mit variabler Selektivitédt iiber einen
angenommenen Multi-lonen-Hopping-Mechanismus durch
Lipidmembranen durchschleusen.””! Die Rutschen bestehen
aus zwei elektronenarmen Oligonaphthalindiimidstdben
(Abbildung 31), deren Linge ungefihr der Dicke einer ge-
wohnlichen Lipidmembran entspricht.®! Die Aktivitit und
Selektivitdt der Rutschen konnte durch Variation der Sub-
stituenten an beiden Enden der Stdbchen eingestellt wer-
den.P'™9 Bei zwei verbriickten, durch die Lipidschicht rei-
chenden Stiaben (Abbildung 31) wird ein formstabiler Kanal
erhalten, der verbesserte Selektivitit, aber geringere Aktivi-
tdt zeigt, womoglich durch die Néhe der Stdbe zueinan-
der.P'™ Die Aktivitit der Kanile ist am hochsten, wenn ein
Ende geladene primdre Ammoniumzentren trigt, wird
jedoch geringer, wenn beide Enden des Kanals geladen sind.
Kiirzlich wurde iiber eine ausfiihrliche Studie iiber die Fi-
genschaften der Bindung von Anionen sowohl an Stibe als
auch an einfache, gedeckelte Naphthalindiimidfragmente
berichtet, wobei Tandem-Massenspektrometrie und Trans-
membrantransport-Untersuchungen eingesetzt wurden.!
Eine signifikante Erhohung der Aktivitdt wurde gefunden,
wenn die sterische Hinderung verringert wurde und die
Naphthalindiimidreste durch Cyansubstitution, wie in 32,
starker elektronenakzeptierend waren. Eine Selektivitat fiir
Cl™ gegeniiber Br™ und I" sowie fiir NO;~ gegeniiber AcO~
wurde mit diesem einfachen Cyan-substituierten Naphthal-
indiimid gemessen. Die Verbindung zeigte auch hohe Akti-
vitdt in Transportassays.

Ballester und Mitarbeiter quantifizierten die Anion-m-
Wechselwirkungen von Cl™ im Komplex mit einer Serie von
Tetraarylcalix[4]pyrrol-Wirten in Acetonitril durch '"H-NMR-
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Abbildung 31. Anion-mt-Rutschen.®'”®< Links: Die Selektivitit des Anio-
nentransports wird durch Verbriickung der elektronenarmen Oligo-
naphthalindiimidstibe gesteigert. Rechts: Kleine, weniger substituierte
elektronenarme Stibe wie 32 sind hochaktiv in Transportassays.

spektroskopische Titrationen und ITC (Abbildung 32).5'!
Ein Einschluss des Anions wurde auch kristallographisch
bestitigt.’'”) Wihrend das Anion von ionischen Wasserstoff-
briicken der leicht konvergierenden Pyrrol-N-H-Gruppen
profitiert,?® wurden Belege fiir Anion-ni-Wechselwirkungen

R AG AAGEI
/kcal mol™!  / kcal mol™!

OMe -2.9 1.0
H -31 0.9
COOMe 4.1 0.7

_ Br 4.8 0.5
CN -6.2 0.1

(NO, 7.2 -01 ]

33 AG =-6.9 kcal mol™’

Abbildung 32. Calix[4]pyrrol-Rezeptor zur Quantifizierung von Anion--
Wechselwirkungen in CD;CN bei 298 K.*'® Der Vergleich mit 33 zeigt,

dass die Anion-rt-Wechselwirkung in allen Fillen repulsiv ist, mit Aus-

nahme des Komplexes des para-Nitro-substituierten Wirts.

[a] AAG = (AG—AGs,) /4.
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erhalten, als die para-Substituenten der vier aromatischen
Winde systematisch variiert wurden. Durch Verdnderung der
elektronenschiebenden Methoxy- hin zu elektronenziehen-
den Nitrosubstituenten nahm die freie Bindungsenthalpie um
ca. —4.3 kcalmol™ zu, was ungefihr —1.1 kcalmol™ pro
aromatischen Ring entspricht.’"®! Trotzdem zeigt ein Ver-
gleich der freien Komplexierungsenergien zum unsubstitu-
ierten Octamethylcalix[4]pyrrol-Wirt 33, dass die Cl -
Wechselwirkung in allen Fillen repulsiv ist, auBer fiir das
Nitro-substituierte System (AAG = —0.1 kcalmol™" pro aro-
matischen Ring). Die experimentellen freien Wechselwir-
kungsenthalpien korrelieren mit den Hammett-Parametern
0, der Substituenten, was auf dominierende elektrostatische
Effekte bei der Cl ---m-Wechselwirkung schlieBen ldsst.

Fiir die Assoziation von F~ an einen kapselférmigen Wirt,
der durch Re'-assistierte Selbstorganisation von 2,2'-Bipyri-
din- und einem Tris(3-pyridyl)triazin-Liganden entstand,
wurde eine Bindungskonstante K, (CH;CN, T=293 K) von
5.3x10°m™! durch Evaluation der Verinderungen der Ab-
sorptions- und Emissionsspektren nach Zugabe des Anions
bestimmt.*?!] Die Stabilitit des Komplexes wurde Anion-s-
Wechselwirkungen mit den umliegenden aromatischen
Ringen zugeschrieben, besonders mit dem Triazinring, und
die vorgeschlagene Einschlussgeometrie wurde von einer
Kristallstruktur eines verkapselten PF,-Anions gestiitzt.

Rechnungen und Kristallographie zeigten, dass Anion--
Wechselwirkungen mit elektronenarmen aromatischen
Ringen relevant sind, besonders wenn die Heteroatome des
Rings an ein Metallion koordinieren. Erste iiberzeugende
Quantifizierungen in Modellsystemen sind erschienen, und
die Wechselwirkungen wurden in organischen Transforma-
tionen getestet.””?! Die Beispiele im Kristall-Engineering
zeigen, dass die Wechselwirkungen zum Strukturdesign ver-
wendet werden konnen. Beispiele fiir das Auftreten in bio-
logischen Systemen werden erwartet,’*! besonders mit pro-
tonierten Nukleobasen und @hnlichen elektronenarmen He-
terocyclen, wie von Egli und Sarkhel vorgeschlagen.*®

8. Zusammenfassung

Dieser Aufsatz illustriert einmal mehr die einzigartige
Starke eines multidimensionalen Ansatzes zur Entschliisse-
lung und Quantifizierung von molekularen Erkennungspro-
zessen. Die Kombination von Studien mit Modellsystemen,
Biostruktur- und biologischen Affinitdtsanalysen, Daten-
bankauswertungen der CSD und der PDB und zunehmend
zuverldssigten, computergestiitzten Vorhersagen auf hohem
Niveau bietet tiefe Einblicke in die intermolekularen Krifte,
die nicht durch Analyse der Ergebnisse von nur einer dieser
Strategien gewonnen werden konnen. Hervorzuheben ist,
dass biologische und chemische Studien in ihren Schlussfol-
gerungen in Bezug auf freie Enthalpien, die durch Wechsel-
wirkungen mit individuellen Ringen gewonnen werden,
konvergieren. Dies bekriftigt, dass dieselben molekularen
Wechselwirkungsprinzipien sowohl in chemischen als auch in
biologischen Umgebungen zu Tragen kommen. Interessan-
terweise tragen Aren-Aren-, Perfluoraren-Aren-, S--Aren-
und Kation-n-Wechselwirkungen alle bis zu AAG=
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—1.0 kcalmol ™ pro aromatischen Ring zur Wirt-Gast- und
Protein-Ligand-Bindung bei, mit einem groBeren Gewinn bei
einer hoheren Zahl von Ringen. So trédgt die Aufnahme eines
quartiren Ammoniumions in die S4-Tasche von Faktor Xa,
umgeben von Trp-, Tyr- und Phe-Seitenketten, AAG =—-2.5
bis —2.8 kcalmol ! zur freien Bindungsenthalpie bei. Aren-
Aren-Wechselwirkungen und zunehmend auch Kation-rm-
Wechselwirkungen sind bei Weitem am intensivsten unter-
sucht, aber auch die Quantifizierung und Anwendung von
Perfluoraren-Aren- und S--Aren-Wechselwirkungen sowie
Wasserstoffbriicken zu m-Oberflichen haben viele Fort-
schritte gemacht. Seit dem ersten Aufsatz vor sieben Jahren
haben Anion-n-Wechselwirkungen starkes theoretisches und
experimentelles Interesse hervorgerufen und wurden daher in
einem kompletten Abschnitt in diesem Aufsatz behandelt.
Auch finden inter- und intramolekulare Wechselwirkungen
mit aromatischen Ringen zunehmend Anwendung in der or-
ganischen Synthese zur Kontrolle des stereochemischen
Verlaufs, wie an mehreren Stellen dieses Aufsatzes vermerkt
wurde.

Was sind Themen und Ziele zukiinftiger Arbeiten? Sub-
stituenteneffekte der Aren-Aren-Wechselwirkung sind in
Losung schlecht verstanden, und theoretische Voraussagen
sind klar dem Experiment voraus. Quantifizierungen von
Perfluoraren-Aren-Wechselwirkungen in Modellsystemen
sind immer noch selten. Dies stimmt auch fiir S--Aren-
Wechselwirkungen, die in biologischen Studien identifiziert
und quantifiziert, jedoch nicht oft in Modellsystemen unter-
sucht wurden. Da kationische Substrate wie ACh essenzielle
Bestandteile neurochemischer Prozesse sind und Lys-Me-
thylierungen in Histonen fiir die epigenetische Genregulie-
rung relevant sind, kann davon ausgegangen werden, dass
Untersuchungen von Kation-n-Wechselwirkungen in biolo-
gischen Umgebungen weiter ausgedehnt werden. Anion-rmt-
Wechselwirkungen, die wie so viele andere molekulare
Erkennungsprozesse (z.B. Halogenbriicken) zuerst in Kris-
tallpackungen identifiziert wurden, sind Thema ausgedehnter
theoretischer Studien und haben kiirzlich erste Quantifizie-
rungen in Losung erfahren. Es ist zu erwarten, dass biologi-
sche Beispiele in naher Zukunft folgen werden.’>!

Diese tiefgreifende Analyse von Wechselwirkungen mit
aromatischen Ringen befruchtet die medizinische Chemie,
die Materialwissenschaften, das Kristall-Engineering und die
organische Synthese. Zukiinftige Studien werden das span-
nende Gebiet der Wechselwirkungen mit Arenringen zwei-
fellos auf interessante Weise weiter beleuchten.

Wir danken der ETH Forschungskommission, F. Hoffmann-
La Roche (Basel), Chugai Pharmaceuticals und dem Schwei-
zerischen Nationalfonds (SNF) fiir deren grofiziigige Unter-
stiitzung dieser Forschung. Fiir fortwihrende, anregende Dis-
kussionen sind wir Prof. Klaus Miiller (Roche Basel), Prof.
Jack D. Dunitz (ETH Ziirich), Prof. Gerhard Klebe (Philipps-
Universitidt Marburg) und Dr. Bernd Kuhn (Roche Basel)
verpflichtet. Wir danken Paolo Mombelli und Leo Hardegger
fiir das Korrekturlesen des Manuskripts. Die Beitrige der ent-
husiastischen Mitarbeiter der Arbeitsgruppe Diederich und die
der vielen Kollaboratoren sind durch die Literaturverweise
anerkannt. Zum Schluss wollen wir den Profs. P. Ballester,
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Hori, S. Matile und J. Rebek, Jr. fiir die Zusendung der Ab-
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