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these,[" mit der Diole aus prochiralen Olefinen mit hoher
Ausbeute und Enantioselektivitit erhalten werden konnen.
Die Bedeutung dieses Reaktionstyps verdeutlicht die Verlei-
hung des Chemienobelpreises 2001 an Sharpless fiir die
Entwicklung enantioselektiver Oxidationen.B! In der ersten
Stufe der Dihydroxylierung wird durch [3+2]-Addition von
OsO, an die C=C-Bindung ein fiinfgliedriger Metallacyclus
gebildet (ein Osma-2,5-dioxolan).l Uber Anwendungen in
der Sauerstofftransferkatalyse hinaus spielt Osmiumtetroxid
in der biochemischen Analytik ein Rolle. Wihrend C=N- und
C=0-Bindungen gegen OsO, inert sind,!l kommen die C=C-
Bindungen der Nucleobasen (Abbildung 1), die eine andere
Konformation als die kompakten Watson-Crick-Basenpaare
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Abbildung 1. Die C=C-Bindungen der fiinf Nucleobasen in RNA und
DNA sind gegen Osmiumtetroxid potenziell reaktiv.

aufweisen, als Angriffsstellen fiir Osmiumtetroxid infrage.
Dies ist fiir die Detektion ungepaarter und fehlgepaarter
Nucleobasen und fiir die selektive DNA-Spaltung relevant.F!
Friihe experimentelle Arbeiten weisen zwar auf eine kineti-
sche Begiinstigung der Osmylierung von Thymidinmono-
phosphat (TMP) gegeniiber der von Cytidinmonophosphat
(CMP) hin, jedoch ist die Reaktivitit von OsO, gegen
Nucleobasen und andere Stickstoffheterocyclen bis heute
nicht vollstandig aufgeklart. Ziele der vorliegenden Dichte-
funktionalstudiel® sind: a) die Entwickung eines allgemeinen
Schemas zur Vorhersage und zum Verstdandnis der Reaktivitat
von OsO, gegen C=C-Bindungen unterschiedlicher Substrate
(einschlieBlich seltener Tautomere der Nucleobasen) und
b) die Untersuchung der geometrischen und elektronischen
Struktur der Ubergangszustinde (TS) dieser Reaktionen.
Bei der [342]-Addition von OsO, an eine C=C-Bindung
wird die (C=C)-Bindung geldst — oft unter Verlust von m-
Konjugationsenergie oder Aromatizitit durch sp?-sp*-Rehyb-
ridisierung an den beiden Kohlenstoffatomen. Eine formal
einfachere Reaktion mit dhnlicher Thermochemie ist die
Hydrierung der Doppelbindung. Daher begannen die Unter-
suchungen mit einem Screening ausgewéhlter C=C-Bindun-
gen durch Berechnung der Energie der Reaktion RR'C=
CR"R"” +H,—RR'HC-CHR"R". Auf diese Weise sind die
Studien nicht auf die Untersuchung von Nucleobasen
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beschrinkt. Ein eigens konzipierter ,,Stammbaum® von
Modellsubstraten (Abbildung 2), der in erster Linie dazu
dient, Prinzipien zu verdeutlichen, und keine Zahlen zu
prisentieren, zeigt den logischen Aufbau von 1-Methylpyr-
imidinen und 9-Methylpurinen ausgehend von Ethylen.
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Abbildung 2. ,Stammbaum® von Modellsubstraten und berechnete
Hydrierungsenergien (in kcalmol™').

Die theoretisch vorhergesagten Hydrierungsenergien sind
in Abbildung 2 wiedergegeben. Die Hydrierung von Ethylen
(GH,+H,—C,Hy) verlduft mit —30 kcalmol~! exotherm,
wohingegen die Hydrierung der anderen Substrate eine
geringere thermodynamische Triebkraft hat. Die berechneten
Reaktionsenergien verdeutlichen die Bedeutung von nt-Kon-
jugation im Substrat, Verlust von Aromatizitidt durch Cycli-
sierung und Anellierung, exocyclischer Substitution, endocyc-
lischem isoelektronischen Ersatz und Tautomerie. (Eine
detaillierte Diskussion findet sich in den Hintergrundinfor-
mationen.) GemiB der Ergebnisse in Abbildung 2 ist die
Hydrierung der Pyrimidinderivate an C5=C6 durch Iminol-
Aminon-Tautomerie begiinstigt. Aufgrund dieser Uberlegun-
gen wurde die Osmylierung der Substrate 16-20 genauer
untersucht. Eine nidhere Untersuchung der Purinderivate 10—
13 wurde dagegen verworfen, weil wihrend der Reaktion an
der C4=C5-Bindung das anellierte aromatische System unter
groBem Energicaufwand zusammenbricht (Abbildung 2).
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In Abbildung 3 sind die berechneten Reaktionsenergien
der [342]-Addition von OsO, an die C=C-Bindung von 1 und
16-20 angegeben (kursive Werte). Die Rechnungen ergeben,
dass die Osmylierung von Ethylen mit —16 kcalmol™' exo-
therm verlduft, und damit um 14 kcal mol~! weniger exotherm
ist als die Hydrierung von Ethylen. Die Addition von OsO, an
17-20 ist nahezu thermoneutral (Abbildung 3); dies ist in
Ubereinstimmung mit dem experimentellen Ergebnis, dem-
zufolge das Produkt der Reaktion von OsO, mit TMP instabil
ist.’ Die Produkte der [3+2]-Addition werden durch
Pyridinliganden stabilisiert: Wihrend die Koordination
zweier Pyridinliganden an den fiinfgliedrigen Metallacyclus
im Falle von Ethylen mit —28 kcalmol~! exotherm ist, wird
OsO, nur durch einen Pyridinliganden mit —7 kcalmol™!
stabilisiert. Ein Vergleich der berechneten Reaktionsenergien
in Abbildung 3 zeigt einen sehr dhnlichen Trend in der
Thermodynamik der Hydrierung und Osmylierung und
bestdtigt somit unser Konzept eines computerchemischen
Screenings.
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Abbildung 3. Berechnete Reaktionsenergien, Aktivierungsenergien (in
kcalmol~") und C-O-Abstande (in A) der Ubergangszustande der
Osmylierung.

Die berechneten Aktivierungsenergien der OsO,-Addi-
tion an ausgewédhlte Pyrimidinbasen sind ebenfalls in Abbil-
dung 3 dargestellt (kursiv und unterstrichen). Die Rechnun-
gen sagen bei Aktivierungsbarrieren von etwa 16 kcalmol™!
sehr dhnliche Reaktivititen von OsO, gegen 17-20 voraus.
Dieses interessante Ergebnis zeigt, dass jeder der unter-
suchten Pyrimidinreste mit Osmiumtetroxid reagieren kann,
wobei Thymin reaktiver sein sollte als die anderen kanoni-
schen Pyrimidintautomere. Experimentelle Studien zur
Reaktion von OsO, mit Nucleotiden belegen, dass die
Osmylierung von TMP gegeniiber der von UMP und CMP
um eine GroBenordnung bevorzugt ist.’] Diese Uberein-
stimmung von Experiment und Theorie ist angesichts des
vereinfachten computerchemischen Ansatzes bemerkens-
wert, zumal sich geringe Unterschiede in den Aktivierungs-
energien von einigen kcalmol™! gewdhnlich in stark unter-
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schiedlichen Geschwindigkeitskonstanten niederschlagen.
Als ein besonders wichtiges Ergebnis hat das seltene N4-
Iminotautomer 18 von Cytosin die niedrigste Aktivierungs-
barriere der untersuchten Substrate 16-20 (Abbildung 3). 18
ist um nur 1.4 kcalmol™! instabiler als das kanonische
Tautomer (17) (1.1kcalmol™! auf MP2/6-31G(d,p)-
Niveau).’? Seltene Tautomere der Nucleobasen spielen
moglicherweise eine Rolle bei Punktmutationen. Es wird
davon ausgegangen, dass das N4-Iminotautomer von Cytosin
bestimmte Sekundérstrukturelemente der DNA stabilisieren
kann.!

Abbildung 4 zeigt die berechnete Ubergangsstruktur bei
der Addition von Osmiumtetroxid an die C5=C6-Bindung
von 1-Methylthymin (20). Die C-O-Absténde in den Uber-
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Abbildung 4. Berechnete Ubergangsstruktur fiir die [34-2]-Addition von
Os0O, an die C5=C6-Bindung von 1-Methylthymin (20); Bindungslan-
gen in A.

gangszustanden fiir 1 und 16-20 sind in Abbildung 3 darge-
stellt. Die Ubergangsstruktur bei der Addition von OsO, an
Ethylen ist symmetrisch, wohingegen die Ubergangsstruktu-
ren fiir die Pyrimidine bei wesentlich kleineren C5-O- als C6-
O-Abstinden asymmetrisch sind. Uber asymmetrische [3+2]-
Ubergangsstrukturen verwandter Reaktionen, z.B. in der
Cycloextrusion von Styrolen aus 3-Phenyl-rhena-2,5-dioxola-
nen, wurde kiirzlich berichtet.!

Zur Aufklidrung der geometrischen und elektronischen
Struktur der Ubergangszustinde wurde die von Frenking und
Dapprich entwickelte Charge Decomposition Analysis
(CDA) eingesetzt.’l Die Methode wurde bereits im Detail
beschrieben.’! Ein wichtiger Aspekt der untersuchten Reak-
tion ist die Frage, ob der Sauerstofftransfer durch einen
elektrophilen oder nucleophilen Angriff von OsO, an der C=
C-Bindung eingeleitet wird. Der elektronische Charakter des
Sauerstofftransfers!'”l und ein méglicher Zusammenhang mit
der Reaktivitit wurde kontrovers diskutiert.”® Die Ergeb-
nisse der CDA sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die
Analyse zeigt, dass die Ubergangszustinde durch Donor-
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Tabelle 1: CDA der Ubergangszustinde bei der [3+2]-Addition von OsO,
an Ethylen und die Pyrimidine 16-20.1

Substrat d b r A d/b

1 0.192 0.153 —0.361 0.000 1.25
16 0.194 0.224 —0.492 0.007 0.87
17 0.197 0.208 —0.460 0.007 0.95
18 0.191 0.201 —0.440 0.005 0.95
19 0.196 0.207 —0.456 0.005 0.95
20 0.202 0.210 —0.447 0.005 0.96

[a] Rechnungen auf B3LYP/II-Niveau; d: Donation Substrat—0OsO,, b:
Riickdonation Substrat«OsO,, r: repulsive Polarisation
Substrat—0s0,, 4: Restterm.

Acceptor-Wechselwirkungen zwischen Substrat (Donor) und
Osmiumtetroxid (Acceptor) beschrieben werden konnen.
Das Verhiltnis d/b von Donation d (von besetzten Orbitalen
des Substrats in leere Orbitale von OsO,) und Riickdonation
b (von besetzten Orbitalen von OsO, in leere Orbitale des
Substrats) ist der Schliisselparameter in der folgenden
Diskussion.

GemiB CDA der Ubergangszustinde betrigt das d/b-
Verhiltnis bei der OsO,-Addition an Ethylen 1.25, entspre-
chend einem elektrophilen Angriff von OsO, am Olefin.['!
Aus der Analyse geht hervor, dass OsO, als ,,Chaméleon-
Oxidans“ wirkt, das seinen elektronischen Charakter je nach
Substrat wechselt. Ein d/b-Verhiltnis von 0.87 fiir die
Osmylierung von 1-Methyl-4-desaminocytosin (16) bedeutet
einen nucleophilen Angriff am Substrat. Fiir die vier anderen
Pyrimidine wird ein d/b-Verhiltnis von etwa 1 vorausgesagt,
was auf eine gleichméBige Beteiligung von Donation und
Riickdonation im Ubergangszustand hinweist. Aus einem
Vergleich der CDA-Ergebnisse (Tabelle 1) mit den Aktivie-
rungsenergien (Abbildung 3) geht unmittelbar hervor, dass
eine hohere Elektrophilie eine hohere Reaktivitit widerspie-
gelt.

Um die asynchrone Bildung der beiden C-O-Bindungen
in der [3+2]-Addition von OsO, aufzukliren, wurde der
Ubergangszustand bei der Reaktion mit 1-Methylthymin (20)
im Detail untersucht. Die berechneten Ubergangszustinde
fiir die anderen Pyrimidine 16-19 zeigen eine dhnlich ausge-
pragte Asymmetrie (Abbildung 3). Abbildung5 zeigt die
Grenzorbitale von 1-Methylthymin.'l Der Koeffizient des
HOMO-p.-Orbitals an CS5 ist grofer als der an C6 (Abbil-
dung 5), weshalb die Bildung der C5-O-Bindung gegeniiber
der Bildung der C6-O-Bindung bevorzugt ist. Umgekehrt ist
der LUMO-p,-Koeffizient an C6 grof3er als der an CS5, was fiir
eine bevorzugte Bildung der C6-O-Bindung spricht. Weil die
Beitrdge von Donation und Riickdonation ungefdhr gleich
sind (d/b=0.96), wurde der Ladungstransfer im TS in die
Orbitalbeitrdge zerlegt. Die Analyse zeigt, dass eine Reihe
unterschiedlicher Orbitalwechselwirkungen zur Riickdona-
tion (b) beitragt, wohingegen die Donation (d; 0.202e)
hauptsidchlich durch die Wechselwirkung des HOMO von 1-
Methylthymin mit dem LUMO von OsO, charakterisiert ist
(0.159 €)."1 Dieses Ergebnis ldsst den Schluss zu, dass der
groflere p.-Koeffizient an C5 stereoelektronisch durch das
Oxidans erkannt wird. Mithilfe von CDA gelang somit die
Aufklirung der Asymmetrie der Ubergangszustinde in

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Chemie

2021



Zuschriften

2022

HOMO

LUMO
Abbildung 5. Grenzorbitale von 1-Methylthymin (20).

Reaktionen von C=C-Bindungen, die mit benachbarten
funktionellen Gruppen elektronisch kommunizieren.
Wachsende Computerressourcen und aktuelle Methoden-
entwicklungen bilden den kiinftigen Rahmen von Studien zur
Reaktion von Osmiumtetroxid mit Biomolekiilen in unter-
schiedlichen Mikroumgebungen. Ebenfalls geplant sind
Untersuchungen zum Einfluss von Hilfsliganden am Metall
und zur Reaktivitdt anderer Metalloxide wie Permanganat.
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