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Hocheffektive, uber Wasserstoffbrucken bindende 
Rezeptoren fur Guanidinderivate** 
Thomas W. Bell*, Zheng Hou, Steven C. Zimmerman" 
und Paul A. Thiessen 

Zahlreiche kunstliche Rezeptoren zur Erkennung von Nucleo- 
basen wurden entworfen und synthetisiert" -41. Rezeptoren, die 
Wasserstoffbriickenbindungen bilden, vermogen Derivate von 
Nucleobasen in unpolaren organischen Losungsmitteln fest zu 
binden", 'I. In polaren Losungsmitteln werden jedoch norma- 
lenveise ionische oder solvophobe Wechselwirkungen zur star- 
ken Komplexierung von Nucleosiden und Nucleotiden beno- 
tigt[la9 b. 3. 41. Kontakte iiber Wasserstoffbruckenbindungen, die 
entscheidend fur die biomolekulare Erkennung von Guanosin- 
p h ~ s p h a t [ ~ l  und anderen Nucleotiden sind, werden aber in pola- 
ren Losungsmitteln deutlich geschwacht. Wir zeigen hier, daR 
Rezeptoren, die ein hexagonales Gitter bildenL6I, sogar in solch 
kompetitiven Losungsmitteln wie Dimethylsulfoxid (DMSO) 
Guanidinderivate ausschlierjlich iiber Wasserstoffbriickenbin- 
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dungen fest binden konnen. Die Komplexe werden schwacher, 
wenn Zahl und Vororientierung der Wasserstoffbruckendonor- 
und -acceptorstellen im Rezeptor abnehmen. 

Fur diese Studie wurden die Guanidinderivate 1 -3['l als 
Gaste gewahlt und dazu die Wirtverbindungen 4-7 entworfen, 
um - wie in Struktur I fur 4 gezeigt - uber Wasserstoffbrucken 
gebundene Komplexe zu bilden. Die Rezeptoren 4-7 sind unter- 

H CN 

n64H 

R=n-c3H2x n-CsH7 -n63H7 

3 R =  nC8Hii I 

I 

4 5 6 7 

schiedlich flexibel und differieren in der Zahl ihrer Wasserstoff- 
bruckenbindungsstellen. Dadurch wird es moglich, die entropi- 
schen und enthalpischen Anteile der Freien Bindungsenergien 
abzuschatzen[81. Mit den Wirten 4 und 5 wird das Geriist aus 
kondensierten Pyridineinheiten der hexagonal bindenden Re- 
zeptoren fur H a r n ~ t o f f [ ~ ~ -  f], Guanidinium16d, el und Benzamidi- 
niumL6"] mit-Wasserstoffbriickendonoren vom o-Aminonitril- 
typr6"] verknupft. Diese sind damit komplementlr zu den 
Acceptorstellen des Guanins. Die vororientierten Rezeptoren 4 
und 5 wurden nach Schema 1 aus dem Benzylidenketon 8 dar- 
gestellt[6b3e1. Schema 2 zeigt die Synthese des flexibleren Deri- 
vats 6. Analog dazu wurde der Rezeptor 7 aus Acetophenon und 
2,6-Diamino-3-pyridincarbaldehydr1'] erhalten["I. 

Binare Mischungen aus CDC1, und [DJDMSO erwiesen sich 
aus den folgenden Griinden als gute Losungsmittel fur 'H- 
NMR-spektroskopische Untersuchungen des Komplexierungs- 
verhaltens: 1) Die Gastmolekule 1-3 und die Wirtmolekule 4-7 
sind darin uber einen weiten Konzentrationsbereich loslich. 
2) Das Verhaltnis von [D,]DMSO zu CDCI, kann herabgesetzt 
werden, um Aggregationen zwischen Wirt- und Gastmolekulen 
zu beoba~hten['~l, und kann dann erhoht werden, um Bin- 
dungsstudien ohne konkurrierende Aggregationen durchzufuh- 
ren. 3) Das [D,]DMSO/CDCl,-Verhaltnis kann heraufgesetzt 
werden, um die Stabilitat von 1 : 1-Komplexen zu erniedrigen 
und mit Titrations- und Verdiinnungsmethoden Bindungskon- 
stanten zu bestimmen[201. Die Stabilitltskonstanten der Kom- 
plexe in Tabelle 1 wurden durch Zugabe der Guanidin-Gastmo- 
lekiile zu Losungen der Wirtmolekule oder durch Zugabe der 
Wirtmolekule zu Losungen der Gaste ermittelt, wobei jeweils 
die chemischen Verschiebungen der Verbindung, deren Konzen- 
trationen konstant waren, zur Modellierung der Komplexie- 
rungsgleichgewichte verwendet wurden. Die Stabilitatskonstan- 
ten wurden durch Verdunnung der 1 : 1-Komplexe oder durch 
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Schema 1. Synthese der vororientierten Rezeptoren 4 und 5: a) Pyrrolidin, Benzol, 
RuckfluD, 24 h. 64%; b) CH,CH,OCH=C(CN),, THF. -20°C 0.5 h; c) konz. 
NH, aq., THE RiickfluD 4 h ,  61 '10 9 191; d)  CH,CI2/CH3OH. 0,. -78°C. 76%; 
e )  2-Aminonicotinaldehyd [lo]. CH,OH/Toliiol ( 5 : 3  viv), 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]- 
non-5-en (DBU), RiickfluD, 24 h,  73%: f )  4-Amino-l,3-pyrimidin-S-carbaldehyd 
[ll], CH,OH/Toluol(3:2 v/v). 15% KOH/CH,OH, RucktluD, 30 h, 36%; g) 0.2 N 
HCI. RiicktluL1, 12 h. 100%; 11) CH,(CN),, CH,30H/Toluol (3:2 viv), Piperidin, 
RiickfluD, 2411. 79% [12]. 

EtO H 2 f l  0 EtO H 2 f l  / EtO H 2 ~  0 

0 0 0 

17 18 19 

20 21 
Scheina 2. Synthese dea flexiblen Rezeptors 6: a) HCO,Et, NaH, EtOH/Benzol. 
RuckfluD, 22 h: b) Ethyl-3..i-diamino-2-propenoat-hydrochlorid 1131, EtOH, 50% 
15. c) 2-Methyl-3-butin-2-oI. [(PPh,j,PdCI,], Cul, PPh,, Triethylamin (TEA), 
RiickfluD, 2 h,Y2% 1141; d)NaH,  Toluol, deslilheren, 80% [15]; e) konz. HCOOH, 
Bombenrohr. 150 "C. 1 0  h, 92% [16]: f) 2,6-Diamino-3-pyridincarbaldehyd 1171. 
20% NaOH/MeOH, Toluol, RiickfluM. I h; g) w-Pentanol, H,SO,, RuckfluB, 15 h. 
67% 19; h) (CH,CO),C). CH2CI,. Raumtemperatur, 15 min, 67%. 

Tabelle 1 .  Stabilitdtskonstanten [M-'1 und Freie Assoziationsenthalpien [kcal 
mol-'1, in Klammern, fur 1 : 1-Komplexe der Rezeptoren 4-7 mit den Gudnin- 
derivdten 1-3 (298 K) [a]. Diese Werte wurden aus den Anderungen Ad der 'H- 
chemischen Verschiebungen nach Komplexierung berechnet. 

Komplex Losungsmittel ([D,]DMSO/CDCI,, viv) 
Ad,,, [bl 1:0 1:l 1.4 1.19 

4 . 2  140 5 20 3800 k 300 > 190000 [d] 
0.14 Ic] (- 2.9) (- 4.8) (< -7.1) 
5 . 2  380 50 19000 3000 

5 . 3  

6.1 180 4600 

6 . 2  170 +I0 
1.57 [gi ( -  3.0) 
6 . 3  190 5000 

7 . 1  ca. 14 360 

0.47 [el (- 3.5) (- 5.7) 

0.47 [el (- 5.3) 

0.19, -0.25, -0.21 If] (- 3.0) (- 4.9) 

9000 i 1000 

2.21 [h] (- 3.1) (- 5.0) 

2.52, 1.33 [i] (-1.5) (- 3.4) 

[a] Die Fehlerangaben sind cr-Werte des Durchschnitts der K,-Werte, berechnet fur 
jeden Datenpunkt : wiederholte Bestimmungen durch nichtlinedre Regression lagen 
innerhalb von 20% der K,-Werte, fur die ein Fehler angegeben ist. [b] AuBer wenn 
anders angegeben, wurden die Verschiebungen nach Komplexierung fur die 
Verbindung mit konstanter Konzentration In [D,]DMSO/CDCI, (1 :4) aus der 
Analyse der Titrationskurven berechnet. [c] H(4) von 4, [D,]DMSO/CDCl, (1 : 1). 
[d] Abgeschiitzt unter der Annahme. dalj der Unterschied der Assoziationsen- 
thalpien von 4 . 2  und 5 .  2 in [D,]DMSO/CDCI, Fur 1 :4 groDer ist als fur 1 : 1 
[el H(13) von 5. If] H(l'), H(2') und H(3') von 1. [g] H(2') von 6. [h] NH von 3. 
[i] NH und NH, von 1. 

Mehrfachtitration uberpriift. Als bestes Losungsmittel fur den 
Vergleich der Bindungseigenschaften aller vier Rezeptoren er- 
wies sich eine I :4-Mischung aus [D,]DMSO und CDCI, . Fur 
den starksten Komplex ( 4 .  2) konnte in diesem Losungsmittel- 
gemisch jedoch nur die untere Grenze der Stabilitatskonstante 
abgeschatzt werden. 

Die Anderungen der chemischen Verschiebung nach der 
Komplexierung und die relativen Stabilitatskonstanten in Ta- 
belle 1 sind alle konsistent mit dem in Struktur I gezeigten Bin- 
dungsmodell. Zum Beispiel fiihrt die Erweiterung der Rezepto- 
ren 5 zu 4 oder 7 zu 6, zu einer merklichen Erhohung von K, und 
legt den SchluD nahe, daB die Aminopyridineinheit an der Bin- 
dung beteiligt ist. Daruber hinaus sind die Stabilitatskonstanten 
umgekehrt proportional zur Menge von [D,]DMSO im Lo- 
sungsmittelgemisch. Die Desohatdtion von Wirt- und Gastmo- 
lekiilen sollte deriinach bei der Bindungsbildung eine wichtige 
Rolle spielen. SchlieRlich waren die in Illinois gemessenen K.,- 
Werte fur die Komplexe aus den Rezeptoren 4-6 und dem Gast 
1 identisch mit den in Stony Brook bestimmten Werten fur die 
analogen Komplexe aus 4-6 und dem Gast 2. Diese Ergebnisse 
zeigen, daB die kleinen Strukturunterschiede zwischen den 
Gastmolekulen 1 und 2 fur die Bindungsstiirke nicht relevant 
sind und da13 der EinfluB leicht variierter experimenteller Ar- 
beitsweisen in den beiden Laboratorien auf die Bindungsanalyse 
vernachlassigt werden kann. 

Das bemerkenswerteste Resultat in Tabelle 1 ist, daR der Re- 
zeptor 4 das triacylierte Guanosin 2 in einem 1 : 1 -Gemisch aus 
DMSO und CDCI, nur uber Wasserstoffbruckenbindungen mit 
einem K,-Wert von mehr als 3000 M - '  bindet. Sogar in reinem 
DMSO 1st der Komplex 4 . 2 noch maDig stabil. Der flexible 
Rezeptor 6 kann zwar dieselbe Zahl primarer Wasserstoffbruk- 
kenbindungen zum Guanosin 2 bilden, doch ist der Komplex 
6 .  2 in DMSO-CDCl, (I  :4) mindestens 4.1 kcalmol-' schwa- 
cher als 4 .  2. Die Ursache fur die unterschiedliche Stabilitat 
dieser beiden Komplexe lafit sich nicht vollstandig klaren, da die 
Rezeptoren 4 und 6 mehrere Strukturunterschiede aufweisen. 
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Trotzdem erscheint es sinnvoll, die einzelnen Faktoren naher zu 
betrachten[*]. Der Rezeptor 6 verliert bei der Komplexierung 
zwei Rotationsfreiheitsgrade. In einer ahnlichen Wirt-Gast-Stu- 
die wurden der Energieaufwand fur das Ausfrieren einer Aryl- 
Aryl-Bindung zu 0.9 kcalmol-' bestimmt1211. Dieser Wert 
ist in Einklang mit Jencks' Abschatzung von jeweils 0.5- 
1.5 kcal mol- ' fur eine eingeschrankte Rotationlsd1. Dieser En- 
tropieverlust erklart weniger als die Hiilfte der Differenz zwi- 
schen den Stabilitaten der beiden Komplexe 4 .  2 und 6 . 2. Der 
Rest kann enthalpischen Faktoren zugeschrieben werden. Dazu 
gehoren auch sekundlre elektrostatische Wechselwirkungen1221, 
die 4 . 2 stabilisieren (Struktur I), und konformative Spannun- 
gen aufgrund abstonender sterischer Wechselwirkungen zwi- 
schen den aromatischen Wasserstoffatomen, die 6 . 2 destabili- 
sieren (Struktur 11). Dariiber hinaus sollte die konvergente 
Orientierung der freien Elektronenpaare (Struktur 111) die Sol- 

IV v 

vatisierung des Rezeptors 4 pro Wasserstoffbriickenacceptor 
abschwachen und damit die Starke der Wasserstoffbruckenbin- 
dungen im Komplex 4 I 2 stlrken. Der starke Anstieg der Bin- 
dungsenergie durch die Erweiterung des Liganden 5 auf4 reflek- 
tiert offensichtlich die von Jencks beschriebene ,,intrinsische 
Energie''[sdl und zeigt, dal3 ein grorjer Teil des entropischen 
Aufwands zur Bildung von 4 . 2  bereits bei der Bildung von 5 ' 2  
beglichen wurde. 

Acetamido-, o-Aminoester- und o-Aminonitrilgruppen sind 
alle gute Wasserstoffbriickendonoren. Die Reihe der Wirte 4-7 
erlaubt jedoch keinen Vergleich der relativen Donoreigenschaf- 
ten. Um zu bestimmen, ob 4 . 2  und 5 . 2  zusitzlich durch Wech- 
selwirkungen zwischen der 2'-Estergruppe von 2 und der o-Ami- 
nonitrilgruppe stabilisiert sein konnten (Struktur IV) , wurden 
die Komplexierungsexperimente mit 9-Octylguanin 3 wie- 
derholt. Interessanterweise ist 5 . 2 0.8 kcalmol-' stabiler als 
5 .3, wogegen der Rezeptor 6 9-Octylguanin 3 ebenso stark 
bindet wie 1 oder 2. Es scheint vorstellbar, dalj durch Bil- 
dung einer intramolekularen Wasserstoffbruckenbindung an 
der o-Aminoestergruppe von 6 diese zusatzliche Wechselwir- 
kung abgeschwiicht wird (Struktur V), die in 4 . 2  den abschlie- 

Denden Beitrag zur bemerkenswerten Stabilitat des Komplexes 
liefert. 

Diese vergleichende Studie synthetischer Rezeptoren fur 
Guanosinderivate zeigt, daR iiber Wasserstoffbriicken gebunde- 
ne Komplexe zwischen neutralen organischen Molekulen in 
hochgradig kompetitiven Losungsmitteln stabil sein konnen, 
wenn ein Teil des Energetikaufwandes bereits wahrend der Syn- 
these der Rezeptoren aufgebracht wird. Der Syntheseaufwand 
fur die vororientierten Rezeptoren ahnelt dem fur die flexibleren 
Analoga, die in dieser Arbeit untersucht wurden. Offen bleiben 
die Fragen, ob derartige Wirtmolekiile zwischen verschiedenen 
Nucleosiden selektieren konnen oder ob Chromophore oder 
Fluorophore in die Strukturen integriert werden konnen, um 
damit den Bindungsvorgang mit optischen Methoden nachwei- 
sen zu konnenI6"* 2 3 1 .  
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einstimmung rnit den zugeordneten Strukturen. 
[I 91 'H-NMR-Experimente bei verschiedenen Konzentrationen deuten darauf hin, 

daB 1 und 2 in [D,]DMSO/CDCI,-Mischungen mi1 weniger als 5 Vol.-% 
[DJDMSO aggregieren. Guanosin dimerisiert wenig in reinem DMSO. 
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Zum EinfluB von Lewis-Base-Komplexierung 
und Aggregationsgrad von Alkyllithium- 
verbindungen auf das Verhaltnis, in dem sie mit 
Ketonen Additionsprodukt und Enolat bilden 
Hendrikus Luitjes, Marius Schakel, Robert F. Schmitz 
und Gerhard W. Klumpp" 

Obwohl sich die Bedeutung der o-Organolithiumverbindun- 
gen (o-RLi) in der synthetischen Chemie kaum iiberbewerten 
laBt, spielen bei ihren Anwendungen Empirie und sich darauf 
griindende Faustregeln noch immer eine groDe Rolle. So gilt fur 
eine ihrer wichtigsten Umsetzungen, die Reaktion rnit Alde- 
hyden und Ketonen"]: ,,Enolization is favoured by steric hin- 
drance in either the carbonyl compound or the organometallic 
reagenttz1 [...I. Addition is favoured [...I by non-polar solvents." 
Detaillierte Reak tiommechanismen, die eigentlichen Wegweiser 
bei der Reaktionsplanung, lassen sich wegen der dynamischen 
Natur von o-RLi nur schwer ermitteln: In Gegenwart haufig 
verwendeter Lewis-Basen [LB (Ether, tertiare Amine)] liegen 
diese Reagentien als Gemische niehrerer Komplexe R,Li," . 
nLB (m, n:  4, 1-4; 2, 4; 1, 3)I3] vor. Da die Einstellung von 
Gleichgewichten zwischen diesen Komplexen oft schneller ist als 
die zu untersuchende Reaktion, konnen Einzelbeitrage der ver- 
schiedenen Teilchen zur Reaktionsgeschwindigkeit und zu Che- 
mo-, Regio- oder Stereoselektivitat nicht bestimmt werden; die 
jeweiligen Anteile der Komplexe am Cemisch sind wahrend des 
Experiments konstantr4l. 

Beim Studium der Organolithiumverbindungen 1-3@l, 4 und 
tert-Butyllithium erhielten wir nun erstmals Daten zum Einflulj 
der LB-abhangigen Aggregation von o-RLi auf das Verhaltnis, 
in dem sie mit Ketonen Additionsprodukt und Enolat bilden. 

1-4: LiCH2Si(Me),CHpN(CH2X)CH2Y 

1: X = Y = H 2: X = CH2NMe2, Y = H 3: X = Y = CH2NMe2 

4: X = CH,N(Me)CH,CH,NMe,, Y = H 

[*] Prof. Dr. G. W. Klumpp, Dr. Ing. H. Luitjes, Dr. M. Schakel, R. F. Schmitz 
Scheikandig Laboratori urn Vrije Universiteit 
De Boelelaan 1083, NL-1081 HV Amsterdam (Niederlande) 
Telefax: Int. + 20!4447488 

~ ~~ 

Ihre NMR-Spektren zeigen, daB 1 (Li/N = l / l )  und 2 (Li/ 
N = 1 /2) unter den Reaktionsbedingungen (- 70 "C, Pentan) als 
Tetramer 1, bzw. Dimer 2, vorliegen und allenfalls langsam auf 
der NMR-Zeitskala an Austauschprozessen mit nicht detektier- 
baren Mengen anderer Spezies teilnehment6]. Dagegen liegen 
3[61 und sehr wahrscheinlich auch 4 (Li/N = 1/3) bei -70 "C als 
Gleichgewichtsgemische von schnell austauschenden Monome- 
ren 3a und 3b (4a und 4b) und Dimeren 3, (42)[71 vor. 

\ I  
Me,SI-@ 3b 

Me 

3a, 4a 
3,, 3a ' R' = CH,CH, NMe,, R' = Me 
4,, 4a : R' = Me, R" = CH2CH2 NMe, Me,Si--@ 4b 

Da sich Strukturunterschiede zwischen 1, 2 ,3  und 4 nur weit- 
ab vom anionischen Kohlenstoffatom, jenseits des gemeinsamen 
Bausteins -CH,Si(Me),CH,N(CH,-), finden, nehmen wir an, 
dalj Unterschiede in der Reaktivitlt (nahezu) ausschlieljlich auf 
Unterschiede im Aggregationsgrad zuruckgefiihrt werden kon- 
nen. 

Bei - 70 "C gab man zu den leicht gelben Losungen von 1-4 
in Pentan jeweils die aquivalente Menge eines Ketons 
R'R2C=0, was zu augenblicklicher Entfarbung fiihrte. Nach 
0.5 h fugte man Chlortrimethylsilan im UberschuR hinzu, lielj 
das Gemisch auf Raumtemperatur kommen, arbeitete auf ubli- 
che Weise auf und ermittelte das Verhaltnis von Enolat zu Addi- 
tionsprodukt (E/A) durch gaschromatographische Bestimmung 
des Verhaltnisses 5 :  (6 (R = H) + 6 (R = SiMe,)] . Tabelle 1 
enthalt die Resultate der quantitativen Umsetzungen. 

OSiMe, 
I 

5 6 

Tabelle 1. Verhaltnis von Enolat zu Additionsprodukt (E/A) in den Reaktionen 
von 1 . 2 , 3  und 4 mit Ketonen R'RzC=O in Pentan bei -70 "C (siehe Schema 1). 

R ' R ~ C = O  1 1 [a1 2 3 4 

Pinakolon 5:95 68:32 44:56 45:55 96:4 
Cyclohexanon 29:71 [18] 56:44 40:60 69:32 94:6 
3-Hexanon [b] 5:95 50:50 35:65 48:52 86:14 
2-Hexdnon [b] 5:95 46:54 5:95 [18] 46:54 62:38 [IS] 

[a] In THF/Pentan (3: 1). [b] Mi1 allen Lithiumverbindungen wurden mehrere 
Enolate gebildet. Strukturen wurden nicht ermittelt. 

2324 ( VCH E~rlugrgewlls~hujt mbH, D 69451 Wemheim, 1995 0044-8249195/107f9-2324 $10 OOf 2Sj0 Angen Chem 1995, 107, Nr 19 


