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Justierbare Elektrophilie durch kooperative Wasserstoffbriicken**
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Die Beeinflussung der Reaktivitit eines Substrats durch su-
pramolekulare Wechselwirkungen, besonders durch die Bil-
dung von Wasserstoffbriicken, ist ein verbreitetes Prinzip in
der Natur: Enzyme katalysieren eine Vielzahl von Reaktio-
nen mit hoher Effizienz. Um dieses Verhalten verstehen und
nutzen zu konnen, wurde eine Reihe von Modellsystemen
entwickelt; diese jedoch beschrianken sich meist auf préor-
ganisierende Templateffekte von Wasserstoffbriicken.!"! An-
derungen der elektronischen Struktur eines Substrats durch
Wasserstoffbriicken und deren Auswirkungen auf die Reak-
tivitit sind weniger gut untersucht.”3! Den bekannten Syste-
men ist gemein, dass die Wasserstoffbriicken direkt zu den
reaktiven Stellen gebildet werden, wodurch entstehende La-
dungen gut stabilisiert werden konnen. Wir stellten uns die
dariiber hinaus gehende Frage, inwiefern elektronische Ver-
anderungen durch definierte Wasserstoffbriicken zu einem
entfernten, elektronisch gekoppelten Reaktionszentrum
weitergeleitet werden konnen. Als Modellreaktion bietet sich
hierfiir eine einfache Elektrophil-Nucleophil-Rekombination
an, die oft einer definierten Kinetik zweiter Ordnung folgt
und sehr empfindlich auf elektronische Veranderungen rea-
giert. Das dieser Fragestellung zugrunde liegende Prinzip ist
in Abbildung 1 skizziert.
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Abbildung 1. Kombination eines elektrophilen Zentrums mit einer
Wasserstoffbriickensequenz und ihre gegenseitige Beeinflussung.
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Fiir die Untersuchungen nutzten wir die in Schema 1 ge-
zeigten Barbiturat-Merocyanine 1a* und 1b"! als Modell-
elektrophile. Diese konnen auch durch zwitterionische Re-
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Schema 1. Molekiilstruktur der eingesetzten elektrophilen Merocyanine
Ta,b.

sonanzstrukturen beschrieben werden, was die starke Pola-
risation der zentralen C-C-Doppelbindung erklirt. Der damit
einhergehende Elektronenmangel am [-Kohlenstoffatom
zeigt sich in der Charakterisierung derartiger Verbindungen
als Lewis-Sauren!® und Elektrophile.”’ Diese intensiv farbi-
gen Barbiturate reagieren mit verschiedenen Nucleophilen
[Tetra-n-butylammoniumboranat (TBABH), Tetra-n-butyl-
ammoniumcyanid (TBACN) sowie Tri-n-butylzinnhydrid
(TBTH)] in Dichlormethan (DCM) unter Bildung farbloser
Reaktionsprodukte (Schema 2),®! daher kann der Reakti-
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Schema 2. Reaktion von 1a,b mit verschiedenen Nucleophilen in
DCM.
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onsverlauf gut UV/Vis-spektroskopisch verfolgt werden.
Gleichzeitig ermoglicht die ADA-Wasserstoffbriickense-
quenz des mono-N-alkylierten Derivats 1a die Komplexie-
rung mit komplementdren Rezeptoren, die sich sowohl in
ihren elektronischen Eigenschaften als auch der Zahl an
Wasserstoffbriicken unterscheiden (Schema 3). Die Assozia-
tionskonstanten K, dieser Komplexbildung wurden mit UV/
Vis- sowie NMR-Titrationsexperimenten bestimmt und sind
in Tabelle 1 zusammengestellt.
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Schema 3. Molekiilstruktur der eingesetzten Rezeptoren.

Tabelle 1: Assoziationskonstanten und freie Komplexbildungsenthalpien
verschiedener 1a-Rezeptor-Komplexe in DCM.

Rezeptor K [M7] AG%,, [k)mol™]
DAC-CI 23620 -18.9
DAC 17788 ~18.2
DAC-OEt 16445 —18.0
MAT 1568 —12.3
EtAd 430 -9.2
BuTy 150 —6.6

[a] Ermittelt durch UV/Vis-Titration. [b] Ermittelt durch NMR-Titration.

Die dreifach verbriickten 2,6-Diacetamidopyridin(DAC)-
Derivate weisen relativ hohe Assoziationskonstanten von
etwa 2 x 10°M ! auf, was auf die partiell negative Ladung der
Barbiturat-Carbonylgruppen zuriickgefithrt werden kann.
Mit steigendem Elektronenzug des Substituenten am Re-
zeptor sind eine Erhohung der Aciditdt der NH-Gruppen und
damit eine zunehmende Komplexstabilitét in der Reihenfolge
DAC-OEt < DAC < DAC-CI zu verzeichnen. Wegen der
Bevorzugung der s-cis-Konformation der Amidgruppen in
MAT® und der damit verbundenen ungiinstigeren sekundi-
ren Wechselwirkungen bindet dieser Rezeptor deutlich
schlechter an 1a. Noch niedriger ist die Komplexstabilitédt der
Nucleinbasen-Derivate EtAd und BuTy, da diese nur zwei
Wasserstoffbriicken bilden kénnen.

Bei der Reaktion von 1a mit Cyanid stellt sich ein
Gleichgewicht ein, das von uns bereits detailliert untersucht
wurde."* Die anderen beiden Nucleophile hingegen reagieren
quantitativ, sodass in diesen Fillen nur die Geschwindig-
keitskonstante k,; zugénglich ist (Tabelle 2). Dass die ermit-
telten Werte fiir k, ; nicht mit den Nucleophilie-Parametern N
nach Mayr™ korrelieren, kann zum Teil auf die unter-
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Tabelle 2: Nucleophilie-Parameter der eingesetzten Nucleophile," Ge-
schwindigkeitskonstanten der Reaktion mit Ta (k,,) und DAC-1a (k,,)
sowie Differenz der freien Aktivierungsenthalpien in DCM.

Nucleophil N (s) k1 ky, AAG™y,
[M's7] M's7] [k) mol™
TBACN 16.3 (0.70)® 0.014 0.049 -3.1
TBTH 10.0 (0.55) 0.040 0.107 —2.4
TBABH 14.9 (0.79) 0.048 0.186 -3.4

[a] In Acetonitril. [b] In DCM. [c] In DMSO

schiedlichen Referenzlosungsmittel zuriickgefiihrt werden.
Das Stannan TBTH reagiert allerdings um mehrere Gro-
Benordnungen schneller als erwartet. Ursache hierfiir kann
eine préaorganisierende Koordination des Metallzentrums
durch die Barbiturat-Carbonylgruppen sein.'! Der Einfluss
einer solchen Koordination wird durch den Vergleich mit der
Reaktivitit des Boran-Triethylamin-Komplexes H;B-NEt;
(N=8.9)"l verdeutlicht: Dieser ist dhnlich reaktiv wie
TBTH (N =10.0), hat aber keine freie Koordinationsstelle
und zeigt daher auch nach mehreren Tagen keine Reaktion.

Werden diese Elektrophil-Nucleophil-Rekombinationen
in Gegenwart des Rezeptors DAC durchgefiihrt, wird in allen
Fillen eine Beschleunigung der Reaktion beobachtet. Da die
Gleichgewichtseinstellung der Komplexierung iiber Wasser-
stoffbriicken sehr viel schneller erfolgt als der nucleophile
Angriff, kann die beobachtete Geschwindigkeitskonstante
ks ons als gewichtetes Mittel des komplexierten und des freien
1a betrachtet und durch Gleichung (1) beschrieben werden.
Die Auftragung von k, ., gegen den Stoffmengenanteil an
DAC-komplexiertem 1a, x, ergibt dementsprechend eine li-
neare Abhingigkeit, wie in Abbildung 2 gezeigt. Daraus
konnen die Geschwindigkeitskonstanten der Reaktion von
1a (k,,;) und DAC-1a (k,,) durch Extrapolation auf x =0 und
x =1 erhalten werden (Tabelle 2).
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Abbildung 2. Geschwindigkeitskonstanten k, ., der Reaktion von Ta
mit verschiedenen Nucleophilen in Gegenwart des Rezeptors DAC in
Abhingigkeit vom Stoffmengenanteil x an DAC-komplexiertem 1a.
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Bei allen drei Nucleophilen wird die freie Aktivierungs-
enthalpie durch die Komplexierung des Elektrophils mit
DAC um etwa 3 kImol ' verringert, was einer Verkiirzung
der Reaktionszeit um den Faktor drei entspricht. Dieser
Effekt ist unabhédngig von der Struktur des Reaktionspro-
duktes. Daraus kann gefolgert werden, dass eine Stabilisie-
rung des 1a-Nucleophil-Adduktes durch die Komplexierung
mit DAC keine ausschlieliche Rolle spielt, sondern dass
auch eine Umverteilung der Elektronendichte im Uber-
gangszustand durch die Bildung von Wasserstoffbriicken
mafgeblichen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit hat.

Storende Einflisse konnten sich durch Wechselwirkungen
zwischen dem Nucleophil und dem Rezeptor ergeben. Diese
konnen mithilfe des N,N’-dialkylierten Elektrophils 1b ab-
geschitzt werden, das den Rezeptor nicht komplexieren
kann. Die Geschwindigkeit des nucleophilen Angriffs an 1b
oder ein 1b-Rezeptor-Gemisch ist im Rahmen der Messge-
nauigkeit gleich. Somit kann davon ausgegangen werden, dass
derartige Wechselwirkungen nicht relevant sind. Den glei-
chen Befund liefern NMR-Spektren, in denen keine Signal-
verschiebungen bei Zugabe von TBACN oder TBABH zu
DAC auftreten.

Da TBABH den stirksten Effekt hervorruft, wurde dieses
Nucleophil fiir weitere Untersuchungen ausgewéhlt, in denen
der Einfluss der Zahl und Stdrke der Wasserstoffbriicken
abgeschitzt werden soll. Auch im Falle der anderen Rezep-
toren mit einer DAD-Wasserstoffbriickensequenz ist kg,
linear abhingig von x, wie in Abbildung 3 dargestellt ist.
Dabei nehmen die Steigung und somit auch die Elektrophilie
der 1a-Rezeptor-Komplexe mit zunehmender Komplexsta-
bilitdt ebenfalls zu (Tabelle 3). Die Stirke der Wasserstoff-
briicken, die mit der Assoziationskonstanten korreliert ist,
hat also einen signifikanten Einfluss auf die Elektronendichte
des elektrophilen Substrats und damit auf dessen Reaktivitit.
Auch der vergleichsweise schwache Komplex MAT-1a zeigt
eine deutliche Reaktivitétssteigerung. Wie in Abbildung 4
dargestellt, besteht dabei ein annédhernd linearer Zusam-
menhang zwischen der freien Enthalpie der Komplexbildung
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Abbildung 3. Geschwindigkeitskonstanten k, ,,, der Reaktion von Ta

mit TBABH in Gegenwart verschiedener Rezeptoren in Abhingigkeit
vom Stoffmengenanteil x an Rezeptor-komplexiertem 1a.
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Tabelle 3: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten und freien Akti-
vierungsenthalpien der Reaktion verschiedener 1a-Rezeptor-Komplexe
mit TBABH.

Rezeptor kya [M7'sT] AAG™, [k)mol™]
DAC-CI 0.258 —4.1
DAC 0.186 -34
DAC-OEt 0.174 —-3.2
MAT 0.132 —2.5
EtAd 0.039 +0.5
04 1a
1 AAGY, = -0.01+0.19AG,
2
MG/
-1
kJ mol 3 DAC-OEt1a
DACHa =
] = DAC-Cl1a
-5 . T T v T T T T T
25- 20 -15- 10 5 0

AGY_IkJ mol™

Abbildung 4. Differenz der freien Aktivierungsenthalpie des nucleophi-
len Angriffs an 1a-Rezeptor-Komplexe in Abhingigkeit von der freien
Komplexbildungsenthalpie dieser Komplexe.

und der freien Aktivierungsenthalpie der Nucleophil-Addi-
tion.

Untersuchungen von Rotello et al. lassen darauf schlie-
Ben, dass von den verschiedenen Energiebeitrdgen einer
Wasserstoffbriickenbindung die Polarisationswechselwirkun-
gen maBgeblich fiir Anderungen in der elektronischen
Struktur eines Wasserstoffbriicken-komplexierten Substrats
verantwortlich sind.’™'? Diese induzieren innerhalb des
Substrats eine Verschiebung von Elektronendichte zum Ak-
zeptor-Atom und somit eine Verstdarkung der Polarisation des
Molekiils, was zu einem groferen Elektronendefizit am
elektrophilen Zentrum fiihrt. Dieser Effekt wird mit zuneh-
mendem Elektronenmangel des Wasserstoffbriickendonors
verstdrkt. Da hierdurch auch die Bindungsenergie der Was-
serstoffbriicke steigt, nehmen sowohl die Komplexstabilitét
als auch die Elektrophilie in der Reihenfolge DAC-OEt <
DAC < DAC-CI zu. Der Rezeptor MAT ist wegen der un-
terschiedlichen Sekunddrwechselwirkungen nur bedingt mit
den DAC-Derivaten vergleichbar. Dennoch lassen sich auch
dessen Befunde gut in die Korrelation in Abbildung 4 ein-
ordnen.

Eine Sonderstellung unter den Rezeptoren nehmen die
Nucleinbasen-Derivate ein, da diese kein DAD-Muster,
sondern nur eine DA-Anordnung aufweisen. Wéhrend der
Rezeptor BuTy keine messbaren Auswirkungen auf die Re-
aktionsgeschwindigkeit hat, zeigt EtAd ein unerwartetes
Verhalten: eine Verringerung der Elektrophilie von 1a. Eine
Erklarung fiir diesen Effekt kann im Auftreten verschiedener
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isomerer Komplexe liegen. Der Watson-Crick- und Hoog-
steen-Komplex sollte einen &hnlichen beschleunigenden
Effekt hervorrufen, wie bei den DAD-Rezeptoren beobach-
tet. In den beiden Reverse-Geometrien wird jedoch keine
Wasserstoffbriicke zur Carbonylgruppe an der C4-Position,
die der C-C-Doppelbindung benachbart ist, gebildet. Daher
fiihrt die Bildung einer Wasserstoffbriicke an der NH-Gruppe
zu einer Erhohung der Elektronendichte, was zur beobach-
teten Verlangsamung der Reaktion fiihrt. In Verbindung mit
der bekannten hoheren Stabilitéit der Hoogsteen-Paarung!™!
kann also wahrscheinlich der Reverse-Hoogsteen-Komplex
als dominierende Spezies in diesem System angenommen
werden (siehe Hintergrundinformationen).

In terndren Systemen, bestehend aus einem Elektrophil
mit molekularer Erkennungssequenz, einem komplementa-
ren Rezeptor und einem Nucleophil, konnte erstmals gezeigt
werden, dass elektronische Verédnderungen durch die Bildung
von definierten Wasserstoffbriickenkomplexen auch an ein
entferntes reaktives Zentrum weitergeleitet werden konnen.
Dadurch wird eine Beeinflussung der Elektrophilie des Sub-
strats erreicht, deren Richtung (beschleunigend oder verzo-
gernd) durch eine Variation des Erkennungsmusters be-
stimmt werden kann. Elektronische Effekte im Rezeptor
filhren zu Anderungen der Stirke der Wasserstoffbriicken,
was ebenfalls merkliche Auswirkungen auf das elektrophile
Zentrum hat. Hierdurch ist im Prinzip eine stufenlose Ein-
stellbarkeit der Reaktivitdt des Substrats moglich, was neue
Perspektiven in der Organokatalyse eroffnen und einen
Beitrag zum Verstdndnis enzymatischer Aktivitdt liefern
kann.
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