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Eine starke Wasserstoffbriicke zu einem
Amid-Stickstoffatom in einem
»Amid-Protonenschwamm*: Konsequenzen
fiir Struktur und Reaktivitat**

Christopher Cox, Harald Wack und Thomas Lectka*

Man nimmt allgemein an, daf3 das Carbonylsauerstoffatom
in einer Carbonsdureamidgruppe die thermodynamisch be-
vorzugte Stelle fiir die Protonierung ist.'! Es wurde allerdings
auch vorgeschlagen, daB3 in biologisch wichtigen Reaktionen
von Peptiden und Proteinen, z.B. bei der sdurekatalysierten
Peptidhydrolyse? und der cis-trans-Isomerisierung an einer
C-N-Bindung,B! die N-Protonierung eine Schliisselrolle spielt.
Ausgiebige Untersuchungen der sdurekatalysierten Amidhy-
drolyse fiihrten bisher zu der Ansicht, dal im allgemeinen die
O-protonierte Form die entscheidende Zwischenstufe auf
dem Reaktionsweg zur Hydrolyse ist.! Doch immer wieder
wurde auch von Anhaltspunkten fiir eine N-Protonierung
berichtet,?l was ebenso fiir die bei Cysteinproteasen bedeut-
same thiolkatalysierte Amidhydrolyse gilt.’] N-protonierte
Amide sind bis jetzt kaum charakterisiert worden, wahr-
scheinlich weil sie im Vergleich zur O-protonierten Form in
wiBriger Losung um ca. 7 pKg-Einheiten thermodynamisch
beungiinstigt sind.) Nicht einmal Spezies mit starken
H-Briicken zwischen einem Donor und einem Amid-N-Atom
sind bisher bekannt.! Hier berichten wir iiber die erste
spektroskopische und kristallographische Charakterisierung
einer starken H-Briicke zwischen einem geladenen Donor
(einem protonierten Amin) und einem Amid-N-Atom in
einem Modellsystem und beschreiben eine ungewohnliche
Reaktivitdt der Amidgruppe, die aus dieser Wechselwirkung
herriihrt.

Wir stellten hierzu die Verbindungen 1 her, in denen eine
protonierte Aminogruppe als Donor in geeigneter Stellung
eher eine starke intramolekulare H-Briicke zum Amid-N-
Atom als zum Carbonyl-O-Atom einer Carbonsdureamid-
gruppe eingeht [Gl (1)].®0 1 hat Ahnlichkeit mit dem
bekannten ,,Protonenschwamm* 2, dessen aulergewohnliche
Basizitdt von der Destabilisierung der freien Base herriihrt,
was wiederum auf die Elektron-Elektron-Abstoung in der
freien Base und auf die Bildung einer starken H-Briicke nach
deren Protonierung zuriickzufiihren ist.’! Der , Amid-Pro-

[*] Prof. Dr. T. Lectka, C. Cox, H. Wack

Department of Chemistry, Johns Hopkins University
Baltimore, MD 21218 (USA)
Fax: (41)410-516-8420
E-mail: lectka@jhunix.hcf.jhu.edu

[**] TL. dankt den NIH (R29 GM54348) und der American Cancer
Society fiir finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit und Eli Lilly fiir
einen Young Faculty Grantee Award. C.C. dankt der Organic Division
der ACS fiir ein Forschungsstipendium (1997 -1998), dessen Finan-
zierung von Organic Reactions tibernommen wurde, und JHU fiir ein
Kilpatrick-Forschungsstipendium (1998-1999). Wir danken Profes-
sor John Toscano fiir die Moglichkeit, seine FT-IR- und UV/Vis-
Spektrometer zu nutzen, und Dr. Victor G. Young, Jr., Direktor der
kristallographischen Abteilung an der University of Minnesota, fiir
die Losung der Kristallstrukturen von 1b und 1b-H".

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.wiley-vch.de/home/angewandte/ zu finden oder konnen
beim Autor angefordert werden.

0044-8249/99/11106-0864 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 6



ZUSCHRIFTEN

o}
HsC CHs H3C CHs
I NeCHs HC<]  §—=CH: R)I\N/C'ﬁ
1 2
3 N(CH),
la R=Ph 3a R=Ph

1b R =2-FCgH, 3b R=2-FC¢H,

tonenschwamm* 1 148t sich in zwei Stufen aus 1,8-Diamino-
naphthalin herstellen.'” Um nachzuweisen, daB induktive
Effekte der elektronenziehenden protonierten Aminogruppe
entlang den Bindungen keine Rolle spielen, haben wir die
isomeren 1,5-Naphthaline 3 als Vergleichssubstanzen syn-
thetisiert.

o TfO~
HsC CHs QHaC CHg
g G==CH3 )\‘ E’CH3
A HOT )]
99 99 :
1 1-H*

Das 'H-NMR-Spektrum von 1la in [Ds]Acetonitril in
Gegenwart von 1 Aquiv. Trifluormethansulfonsiure (HOTY)
enthilt ein breites Signal bei 6 =11.0 fiir ein Proton. In der
Vergleichssubstanz 3a tritt das analoge Signal unter gleichen
Bedingungen bei 6 =9.4 auf. Dieser Unterschied deutet auf
eine intramolekulare H-Briicke zwischen der protonierten
Aminogruppe und dem Amid-N-Atom in 1a-H* [GI. (1)]
hin.'!l Einen weiteren Hinweis auf eine N-Koordination
erhilt man aus dem *C-NMR-Spektrum von 1a-H*, in dem
das Carbonyl-C-Atom !*C-markiert ist: Ohne Zusatz von
Saure weist das Spektrum von markiertem 1a Signale fiir das
Carbonyl-C-Atom bei 6 =170.2 und 171.3 auf fiir die cis- und
die trans-Form des Amids. Nach der Protonierung koaleszie-
ren beide Peaks zu einem Signal, das zu tieferem Feld (0 =
175.0) verschoben ist.l'”l Dies ist damit in Einklang, daB die
Carbonylgruppe eher Ketoncharakter hat. Dafl 1a und 3a in
Acetonitril mit 1 Aquiv. HOT vollstindig protoniert werden,
ist durch die UV/Vis-Spektren sichergestellt.['"]

DaB unter diesen Bedingungen eine H-Briicke zum Amid-
N-Atom gebildet wird, wird auch durch die IR-Spektren
gestiitzt. Nach der Protonierung von la in [D;]Acetonitril
wird die Bande fiir die Amid-C=0O-Streckschwingung um
47 cm™' von 1637 nach 1684 cm™! verschoben. Es wurde
bereits vorgeschlagen, dafl eine Verschiebung dieser soge-
nannten Amid-I-Streckschwingung zu hoheren Wellenzahlen
ein starker Hinweis auf eine N-Koordination ist, sofern die
Absorptionsbanden mit Sicherheit richtig zugeordnet sind.["*!
Um unsere Interpretation abzusichern, untersuchten wir 3C-
markiertes 1a unter gleichen Bedingungen. Dabei wird die
13C=0-Bande - wieder um 47 cm~! - von 1597 nach 1644 cm~!
verschoben, was unsere Zuordnung bestétigt. Nach Protonie-
rung von 3a verschiebt sich die Bande der C=O-Streck-
schwingung lediglich um <5cm™!, was anzeigt, da die
Verschiebung um 47 cm~! fiir 1a-H" nicht von induktiven
Effekten herriihrt.
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Wir konnten auch eine Rontgenstrukturanalyse an einem
Einkristall von 1b-H* durchfithren (Abbildung 1). Daraus
geht die Plazierung des H-Atoms (H1A) zwischen dem Amin-
N-Atom (N1A) und dem Amid-N-Atom (N2A) klar her-
vor.1 Mit dem N2A-HI1A-Abstand von 2.17 A und dem

Abbildung 1. Struktur von 1b-H" im Kristall (Gegenion Triflat; Ellipsoide
fiir 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).'¥l Die Elementarzelle enthilt
zwei Molekiile 1b-H", zwei Triflat-Gegenionen und ein Molekiil Wasser.
Alle H-Atome mit Ausnahme von H1A wurden der Ubersichtlichkeit
halber weggelassen. Die gestrichelte Linie zeigt die H-Briicke zwischen
HIA und N2A. Ausgewihlte Abstinde [A] und Winkel [°]: N2A-HIA
2.17(4), N1A-N2A 2.869(5), CI4A-N2A 1.369(5); N2A-HI1A-N1A,
136(3)°.

N2A-H1A-N1A-Winkel von 136° in 1b-H* (nach der iso-
tropen Verfeinerung der Position von HI1A’) ist diese
Wechselwirkung nach Jeffreys Kriterien eine maBig starke
H-Briicke."] Weitere Hinweise auf eine starke H-Briicke
erhielten wir bei der Uberpriifung, ob das Amid-N-Atom
(N2A) bei der Protonierung die pyramidale Geometrie
annimmt und dem Vergleich mit der Geometrie der freien
Base 1b, deren Struktur im Kristall ebenfalls gelost wurde.['"]
1b enthilt wie erwartet eine planare Amidgruppe, was aus der
Summe der drei Valenzwinkel um N2 mit @=359.9° (im
Idealfall 360°) und der Abweichung von der Planaritit von
a=75° (im Idealfall 0°) hervorgeht.l'’] Dagegen ermittelt
man bei 1b-H" die Werte & =349.4° und o =36.0°, was einem
Amid mit pyramidaler Geometrie sehr nahekommt, wenn
man gespannte bicyclische Systeme zugrunde legt.l'’] 1b-H*
ist also einer der seltenen Fille eines stark verdrillten Amids,
dessen pyramidale Struktur nicht von einem gespannten
Grundgeriist herriihrt.

Einen ersten Anhaltspunkt fiir die interessante Reaktivitét
von 1-H" erhielten wir beim Versuch, fiir eine Rontgen-
strukturanalyse geeignete Kristalle des Hydrochlorids von 1a
zu erhalten. Nachdem wir eine Minute wasserfreies HCI in
eine Losung von 1a in CH,Cl, geleitet und dann das Reak-
tionsgefd3 drei Tage unter Lichtausschlu3 aufbewahrt hatten,
stellten wir statt der Kristallisation die Bildung von Ben-
zoylchlorid fest [Gl. (2)]. Der Umsatz war zwar gering, doch
als wir die Reaktion 30 h in THF bei 50 °C durchfiihrten, war
danach der Umsatz bezogen auf das isolierte Hydrochlorid 4-
H* quantitativ.'¥! Unter gleichen Bedingungen ist die Ver-
gleichsverbindung 3a inert, was die Bedeutung der giinstig
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positionierten H-Briicke in 1a-H™ unterstreicht. Nach unserer
Kenntnis ist dies der einzige Fall, bei dem HCI ein Amid in ein
Sdurechlorid und ein Ammoniumsalz umwandelt, eine Reak-
tion, die man als Riickreaktion der tiblichen Bildung einer
Peptidbindung betrachten kann.

Eine zweite neuartige Reaktion von 1 ist die durch PhSH
vermittelte Umsetzung zu 4 und zum Thioester 5 [Gl. (3)].
Wenn wir 1a mit 10 Aquiv. PhSH in einer vollkommen
entgasten 50/50-Mischung aus tBuOH und Wasser in einem
Druckgefa3 unter N, bei 125°C 48 h erhitzten, betrug der
Umsatz von 1a zu 4 gemill der HPLC-Analyse des Rohpro-
duktes 55%.

Die folgenden Kontrollreaktionen wurden ebenfalls unter
diesen Bedingungen durchgefiihrt: 1) Zusitzlich zu 1a und
PhSH 1 Aquiv. HOTS; 2) statt 1a wurde die Vergleichsver-
bindung 3 a eingesetzt, einmal mit und einmal ohne 10 Mol-%
Triethylamin. Bei keiner dieser Kontrollversuche gab es
Anzeichen fiir eine Reaktion. Dies legt einen Mechanismus
nahe, bei dem ein kleiner Anteil PhSH durch 1a deprotoniert
wird, PhS~ anschlieBend die Carbonylgruppe des Amids
angreift und auf diesem Weg dann die Produkte entstehen.
Unseres Wissens ist dies das erste Beispiel fiir eine Thiolyse
eines nicht gespannten und nicht aktivierten Amids unter
neutralen Bedingungen mit einem monofunktionellen Thiol.
Damit wird auch die mechanistische Hypothese von Brown
et al. gestiitzt, daf die Spaltung von Amiden mit Thiolen tiber
einen geschwindigkeitsbestimmenden Protonentransfer von
einer geeignet orientierten allgemeinen Base auf die
tetraedrische Zwischenstufe verlduft.'”) Das System 1-PhSH
kann demnach als Modell fiir das aktive Zentrum in den
Cysteinproteasen angesehen werden, in denen Cys25 und
His159 ein stark nucleophiles Thiolat/Imidazolium-Ionenpaar
bilden, das man fiir die aktive Spezies in diesen Enzymen
halt.l2!

Im Gegensatz zu den Ergebnissen mit HCI in organischen
Losungsmitteln ging das protonierte Amid 1a-H* als Triflat in
wiBriger Losung tiberraschenderweise keine Reaktion ein. In
Gegenwart von 1 Aquiv. HOTS in einer 50/50-Mischung aus
EtOH und H,O reagiert 1a nicht, selbst wenn man die
Mischung in einem Druckgefi3 24 h auf 150°C erhitzt. Das
Ausbleiben einer Reaktion in diesem Fall stiitzt die Hypo-
these, da auf dem Reaktionsweg der sidurekatalysierten
Amidhydrolyse die O-protonierte Form als Zwischenstufe
entsteht.”] Weitere Studien zur Protonierung des Amid-N-
Atoms und zur neuartigen Reaktivitdt der Amid-Protonen-
schwiamme 1 sind zur Zeit im Gange.?!l

Eingegangen am 21. Oktober 1998 [Z12556]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 798 — 800

Stichworter: Amide - Naphthaline - Protonenschwidmme -
Wasserstoffbriicken
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karte lokalisiert und isotrop verfeinert, alle anderen H-Atome wurden
auf ideale Positionen gesetzt und nach dem Reitermodell verfeinert;
eines der Triflat-Anionen war aufgrund einer Schaukelbewegung
stark fehlgeordnet. b) Die kristallographischen Daten (ohne Struk-
turfaktoren) der in dieser Veréffentlichung beschriebenen Strukturen
wurden als ,,supplementary publication no.“ CCDC-104129 (1b-H")
und CCDC-104130 (1b) beim Cambridge Crystallographic Data
Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender
Adresse in GroBbritannien angefordert werden: CCDC, 12 Union
Road, Cambridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail:
deposit@ccdc.cam.ac.uk).

[15] Die Definition einer ,,méBig starken H-Briicke* nach Jeffrey trifft fiir
die meisten biologisch relevanten H-Briicken zu, z.B. fiir die
bekanntere Art von H-Briicken bei Amiden, bei der das O-Atom
der Acceptor ist: G. A. Jeffrey, An Introduction to Hydrogen Bonding,
Oxford, New York, 1997, Kap. 2.

[16] Kristallstrukturanalyse von 1b:!4*l Farblose Kristalle fiir die Rontgen-
strukturanalyse von 1b erhielt man aus Et,0 durch langsames
Verdampfen des Losungsmittels. C,)H;oFN,O, M, = 322.37, Kristallab-
messungen 0.33 x 0.24 x 0.20 mm, monoklin, Raumgruppe P2;/c, a=
8.1527(2), b=10.2495(3), ¢=19.5690(6) A, B=90.305(1)°, V=
1635.18(8) A3, Z=4, Py, =1.309 Mgm~=3, F(000) =680, Siemens-
SMART-CCD-Difraktometer, Mog,-Strahlung, 2=0.71073 A, T=
173(2) K, 7755 gemessene Reflexe, davon 2819 unabhingig. Struktur-
16sung mit Direkten Methoden, Differenz-Fouriersynthese, Volle-
Matrix-kleinste-Quadrate-Verfeinerung gegen F? (SHELXTL-V5.0).
R1=0.0554, wR2=0.1196 fiir 2063 Reflexe; alle Wasserstoffatome
wurden auf ideale Positionen gesetzt und nach dem Reitermodell
verfeinert; das Fluoratom war fehlgeordnet.

[17] T. Ohwada, T. Achiwa, I. Okamoto, K. Shudo, K. Yamaguchi,
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 865 —868.

[18] Es wurden keine Umesterungsprodukte nachgewiesen, die einer
Ringoffnung von THF zuzuordnen wiren.

[19] a) J. W. Keillor, A. A. Neverov, R. S. Brown, J. Am. Chem. Soc. 1994,
116,4669-4673;b) J. W. Keillor, R. S. Brown, J. Am. Chem. Soc. 1992,
114,7983-7989; c) J. W. Keillor, R. S. Brown, J. Am. Chem. Soc. 1991,
113, 5114-5116.

[20] H.-H. Otto, T. Schirmeister, Chem. Rev. 1997, 97, 133 -171.

[21] Wir haben kiirzlich gezeigt, daB der Protonenschwamm 1b-H* in
wilriger Losung eine intramolekular katalysierte Amidisomerisierung
eingeht: C. Cox, H. Wack, T. Lectka, unverdffentlichte Ergebnisse.

Entdeckung und Optimierung von
Heterogenkatalysatoren durch
kombinatorische Chemie**

Selim M. Senkan* und Sukru Ozturk

Festkorperkatalysatoren werden zur Herstellung sehr vie-
ler Chemikalien und Brennstoffe verwendet und tragen dabei
betrdchtlich zu wirtschaftlichem Wohlstand und hohen Le-
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bensstandards bei.ll Dariiber hinaus liefern Katalysatoren
bedeutende Beitrdge zur umweltfreundlichen Energienut-
zung, etwa in Form von Autoabgaskatalysatoren. Die Ent-
wicklung neuer Katalysatoren ist allerdings ein schwieriger
und kaum vorhersagbarer Versuch-und-Irrtum-Proze$3. Kata-
lysatoren werden traditionell mit mithsamen, zeitaufwendigen
Methoden hergestellt, bei denen pro Arbeitsgang héufig nur
ein Parameter verdndert wird. Man charakterisiert sie, testet
die katalytische Aktivitdt und modfiziert dann, um erneut zu
charakterisieren und die Aktivitdit zu bestimmen. Diese
Vorginge werden wiederholt, bis keine Verbesserungen mehr
angebracht sind. Solche Untersuchungen werden héaufig
unabhéngig von mehreren Forschungsgruppen durchgefiihrt,
so daf} es schwierig ist, Katalysatoraktivitidten zu vergleichen.
Diese Methode ist, obgleich zeitaufwendig, wiahrend vieler
Jahrzehnte erfolgreich bei der Entwicklung etlicher Fest-
korperkatalysatoren verwendet worden.! Allerdings gibt es
noch groBe, unerforschte Bereiche bei bindren, terniren,
quaterndren Feststoffen und solchen hoherer Ordnung sowie
anderen komplexen Metallverbindungen, die bessere Kata-
lysatoreigenschaften aufweisen konnten. Konventionelle Ver-
fahren sind fiir zeitsparende Synthesen und zum schnellen
Screening dieser vielen verschiedenen Katalysatormaterialien
eindeutig nicht geeignet. Daher werden neue Verfahren, mit
denen die Katalysatorentwicklung und -optimierung be-
schleunigt sowie das Verstindnis der Funktionsweise von
Heterogenkatalysatoren schneller erlangt wird, bedeutende
Einfliisse auf Katalyse und Ingenieurwissenschaften haben.

Die kombinatorische Chemie ist ein besonders interessan-
tes Verfahren zur Entwicklung und Optimierung von Hetero-
genkatalysatoren. Dabei werden viele verschiedene chemi-
sche Verbindungen schnell synthetisiert und weiterverarbei-
tet, und die entstehenden Verbindungsbibliotheken konnen
dann sehr schnell auf die gewiinschten Eigenschaften hin
durchsucht und zur Identifizierung geeigneter Leitverbindun-
gen verwendet werden. Derzeit sind im wesentlichen zwei
Methoden zur Herstellung von Feststoffbibliotheken be-
kannt: 1) Auf der Abscheidung von diinnen Filmen basierende
Synthesen®*! und 2) Synthesen in Losung. ¥ Diese Metho-
den wurden zur Entwicklung von supraleitenden,® magneto-
resistenten® und lumineszentent"? Materialien sowie elek-
trochemisch arbeitenden Katalysatoren verwendet.!

Die Entdeckung von Heterogenkatalysatoren ist eine
Herausforderung, da das Screening dieser Katalysatoren
(anders als die Untersuchungen beziiglich Supraleitfahigkeit,
Magnetoresistenz, elektrochemischer Aktivitdt und nicht-
spezifischer Lumineszenz/Fluoreszenz, die unter Verwendung
von Kontaktproben gepriift werden konnen) den eindeutigen
Nachweis eines speziellen Molekiils, z. B. des Produktmole-
kiils, in der Néhe einer kleinen katalytisch aktiven Stelle
erfordert. Bis heute sind drei Methoden des Katalysator-
screenings beschrieben worden: 1) Optisches In-situ-Screening
mit Infrarot(IR)-Thermographiel!> !l oder auf Sdure-Base-
Reaktionen beruhenden Fluoreszenzindikatoren.®! 2) Mas-
senspektrometrische Analyse von Mikroproben.[*? 3) In-situ-
Resonanz-verstarkte-Multiphotonenionisations(REMPI)-
Spektroskopie mit Mikroelektrodennachweis.'®! Die opti-
schen Methoden liefern zwar schnell Informationen iiber die
Katalysatoraktivitdten, sind aber wenig aufschlulireich, was
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