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Das macrotricyclische Ammoniumsalz 2 ist in der Lage, die bimolekulare nucleophile Substitu- 
tion der Halogennitroaromaten 3 -  7 mit Azid zu katalysieren. Die kinetische Analyse stutzt die 
Vorstellung, daR das Azid-Anion in die Molekulhohle des Anionenwirtes 2 aufgenommen wird 
und dort im geschwindigkeitslimitierenden Schritt die Substitution vollzieht. Die Desolvatation 
des Gastanions beim Ubertritt aus freier Lasung in die hydrophobe Umgebung der HBhle erklart 
die beobachtete Reaktivitatssteigerung, die groner ist als in micellarem Cetyltrimethylammonium- 
bromid (CTAB). Der EinfluB der Austrittsgruppe auf die Reaktivitat ist demgegenuber gering. 
Wegen der Analogie im Wirkprinzip zu den naturlichen Enzymen kann man 2 als synthetisches 
niedermolekulares Enzymmodell den Cyclodextrinen an die Seite stellen. 

Macrocyclic Quaternary Ammonium Salts, IV l)  

Catalysis of Nucleophilic Aromatic Substitutions by Azide as Nucleophile 

The macrotricyclic ammonium salt 2 indeed catalyzes the bimolecular nucleophilic substitution of 
the halonitroarenes 3 - 7  by azide. The kinetic analysis supports the view that azide anion is 
included into the molecular cavity of the anion host 2 prior to the rate limiting substitution step. 
The desolvation experienced by the anionic guest on the invasion of the cavity from free solution 
is credited for the augmentation of reactivity observed which is greater than with micellar cetyltri- 
methylammonium bromide (CTAB). Compared to this, the influence of the leaving group on the 
reactivity is small. The far reaching analogy to  natural enzymes qualifies 2 to  be a totally synthetic 
low molecular weight enzyme model comparable to the cyclodextrins. 

Die Bindung von Gastmolekulen an kunstliche oder naturliche Wirtsstrukturen kann ihr Reak- 
tionsverhalten tiefgreifend beeinflussen. Dieses Prinzip, das in manchen Enzymen hinsichtlich 
Spezifitat und katalytischer Aktivitat bis zur Perfektion entwickelt ist2), kann in kdnstlichen 
Systemen bisher nur in bescheidenem MaRe zur Anderung der Reaktionsselektivitat genutzt wer- 
den. Die Verfugbarkeit kunstlicher Wirtsmolekule fur Anionen (1 und 2)3.4) legte es deshalb 
nahe, diese Verbindungen auch auf ihren EinfluB auf die Reaktivittit der in ihrer Molekiilh6hle 
eingeschlossenen Castsubstrate zu untersuchen. Ich berichte hier iiber eine kinetische Studie der 
Reaktion von aromatischen nucleophilen Substitutionen durch Azid in Cegenwart des macro- 
cyclischen quartaren Ammoniumsalzes 2. 

Die Auswahl geeigneter Reaktionen zur Demonstration von Geschwindigkeitseffekten durch 1 
oder 2 wurde geleitet von der Uberlegung, daB eine Reaktionsbeschleunigung nur  zu erwarten ist, 
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wenn der Ubergangszustand (UZ) in der Molekiilhdhle des Wirts (1: 0 = 4.5 A; 2: 0 = 7.5 A) 
gebildet und dort stabilisiert werden kann. Demnach durften die Reaktionspartner nicht zu groR 
sein und mindestens einer muRte eine negative Ladung tragen. Dariiber hinaus ist es zwingend er- 
forderlich, daR der Wirt den UZ starker als die Edukte bei der Bildung des EinschluRkomplexes 
im Grundzustand stabilisiert. Diese Forderungen entsprechen vsllig denen der Enzymkatalyse: 
Durch die Bildung des Enzym-Substrat-Komplexes wird das Substrat stabilisiert und der katalyti- 
sche Umsatz erfordert eine noch starkere Absenkung der Energie des UZ5.@. Aus den Befunden 
von Komplexbildungsstudien 4, kann man entnehmen, daR hoch polarisierbare ,,weiche" Anionen 
starker gebunden werden als kleine ,,harte" Anionen und daR die ErhOhung der negativen Ladung 
des Castes gleichfalls die Assoziation begiinstigt. Danach war zu erwarten, daR Reaktionen, die 
einen stark delokalisierten anionischen UZ geeigneter Crone durchlaufen, eine Geschwindigkeits- 
erhohung erfahren sollten. Aufgrund dieser Uberlegungen bot sich die Untersuchung der nucleo- 
philen Substitution an Halogennitroaromaten durch Azid an, die zudem eine Reihe praktischer 
Vorteile bietet: Sie wurde in mechanistischer Hinsicht gut untersucht 7 - 9 ) ,  verlauft bei Raumtem- 
peratur ausreichend schnell und kann mit einfachen spektroskopischen Mitteln gut verfolgt wer- 
den. AuBerdem ist die Katalyse dieser Reaktionen durch CTA-Micellen kiirzlich beschrieben 
worden 10.15. so daO sich hier interessante Vergleichsmoglichkeiten erbffnen. 

f 5 B r  

Die Ahnlichkeit in der chernischen Natur zwischen unseren Anionenwirten und ein- 
fachen Detergentien wie Cetyltrirnethylarnrnoniurnbrornid (CTAB) rnachte einen unab- 
hangigen Nachweis ihres Aggregationsstatus in Wasser wiinschenswert. Die voll 
syrnrnetrische Tetraederstruktur, das kleine Verhaltnis der Zahl der Methyl- und 
Methylengruppen zur Zahl der positiven Zentren und die experimentellen Befunde 
einer 1 : I-Wirt-Cast-Kornplexbildung und der beobachteten Groflendiskrirninierung 
bei der Assoziation der Gastsubstrate an das Wirtsrnolekiil waren bislang Argurnente, 
die gegen eine Aggregation von 1 oder 2 in waariger Ldsung sprachen. Zusatzlich wur- 
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von Azid mit dem Wirtsmolekiil W und gibt die beobachteten Befunde wieder. Man 
kann daraus jedoch nicht ableiten, daB dieses Schema fur alle Konzentrationen von S 
Giiltigkeit besitzt. Vielmehr wiirde auch eine Katalyse, die die Bildung eines ternaren 
Komplexes (K,,,,) aus dem aromatischen Substrat, Azid und dem Wirtsmolekiil ein- 
schlieBt, im Grenzfall von S 4 KDler in Schema 1 iibergehen. Die experimentellen Rand- 
bedingungen erlauben hier die Unterscheidung dieser Katalysemechanismen nicht, so 
daB auch die Geschwindigkeirskonstanten 2. Ordnung k,,, grundsatzlich noch Anteile 
enthalten kdnnen, die der Bindung der Substrate im Grundzustand an den Wirt zuzu- 
ordnen waren. Die Geschwindigkeit der Produktbildung nach Schema 1 wird durch (1) 
beschrieben. 

Unter Beriicksichtigung der experimentellen Randbedingungen IN; 10 * IS],, [Wl0 
laBt sich (1) umformen in (2), wobei der Klammerausdruck die direkt experimentell zu- 
gangliche Geschwindigkeitskonstante 1. Ordnung kobs darstellt. 

Gleichung (3) beinhaltet eine hyperbolische Abhangigkeit der katalytischen Reak- 
tionsgeschwindigkeit kobs - kJN;], von der Azidkonzentration. Linearisierung nach 
Lineweuuer-Burk'*) liefert Gleichung (4), die die Bestimmung der Katalyseparameter 
KD und k,,, aus der Steigung bzw. dem Achsenabschnitt einer Geradengleichung gestat- 
tet. 

(4) 
1 +- 1 - -___.___ K D  1 

kobs - kun";Io kcai"Wo ";lo kcatW10 

100 kob< kun[N;I /' 
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Abb. 2. Auftragung der Daten aus Abb. 1 nach Gleichung (4) 

Zwei Grenzfalle der experimentellen Randbedingungen erlauben weitere Vereinfa- 
chungen von (3): Wenn [N;] S- KD wird der Wirt mit Azid gesattigt, so daB Gleichung 
( 5 )  resultiert. Wird jedoch unter Beachtung der oben genannten experimentellen Bedin- 
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gungen [N;] 4 K D ,  so gelingt nicht mehr die exakte Bestimmung von K D  und kc,,, son- 
dern nur noch die Ermittlung ihres Verhaltnisses nach Gleichung (6 ) .  Uber die Glei- 
chungen (4) und ( 5 )  wurden die in Tab. 1 gesammelten kinetischen Parameter be- 
stimrnt. 

kobs = kUn";Io + kcai[Wlo (5) 

Tab. 1 .  Kinetische Parameter der spontanen und durch 2 katalysierten Reaktion von Halogen- 
nitrobenzolen rnit k i d  in 25proz. Methanol bei 25 "C ([S], = 5 x rnol/l) 

P I 0  
[rnol/l] Substrat 

3 4 . 1 0 - ~  4 . ~ ~ -  1.5.10-2 4.0.10-2 1.92 

5 2 . 0 . 1 0 - ~ - 1 . 2 . 1 0 - ~  0.3 1 .25.10-4 1.52. 

7 5.10-4 5 . w 3  - 2.0.10-2 9.32.10-4 0.62 

4 6 .7 .10-J-2.7.10-3 0.3 7.9.10-5 1.04.10-2 

6 3 . 3 . ~ ~ -  1 . 7 . ~ ~  0.3 9.25.10-5 2.10.10-2 

K D  
k,, 
kcai Substrat kcai K D  

k,, [rno1/11 [rnol/l] 

3 48 6.9.10-3 1.45.10-4 
4 131 4.4.10-'a) 
5 122 4 .8 .10 -~a)  
6 227 2.5'10- 5a)  

7 670 4.7.10-3 7.0.10-6 

a) Berechnet rnit Hilfe von KD = 5.8.10-3 rnol/l. 

Diskussion 
In Ubereinstimmung mit den oben diskutierten Uberlegungen findet man bedeuten- 

de Reaktionsbeschleunigungen fur alle untersuchten Reaktionen. Die Ursache dieser 
Geschwindigkeitssteigerung kann nur in einer erhohten Reaktivitat des Azid-Ions lie- 
gen, wenn es die Hohle des Anionenwirtes besetzt hat. Der Einfluf3 des austretenden 
Substituenten ist demgegenuber vergleichsweise gering. Das Ausmal3 der maximalen 
Geschwindigkeitserhohung mit 2 ist deutlich grof3er als in CTA-Micellen (CTAN3, 
4 + N; : kCa,/kun = 28 lo)). Bunton fuhrt die gesteigerte Reaktivitat des Azids in der mi- 
cellaren Phase auf die partielle Dehydratation dieses Ions bei der Aufnahme aus der 
Losung in die Stern-Schicht zuriick"). Eine ahnliche Erklarungsweise bietet sich auch 
hier fur die beobachtete Katalyse an: Die Inspektion von raumfullenden CPK- 
Modellen laBt kaum Zweifel aufkommen, dal3 ein GroBteil der das Anion umgebenden 
Solvatationshiille beim EinschluB des Gastes in die Hohle des Wirtes 2 abgestreift wer- 
den rnuB. Es erscheint unmittelbar einleuchtend, daB das nunmehr ,,nackte" Azid-Ion 
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ahnlich wie in einem aprotischen Losungsmittel eine erhohte Reaktivitat in nucleo- 
philen Substitutionen entfaltet. Man mun aber hier darauf hinweisen, dal3 im Gegen- 
satz zur Uberfiihrung von Anionen aus einem protischen in ein dipolar aprotisches Lo- 
sungsmittel die EinschluBkomplexierung in 2 eine Stabilisierung des Gastanions als 
Ganzen bedeutet. Die beobachtete Beschleunigung basiert auf der Differenz zwischen 
der Stabilisierung des Azid-Anions und der des Ubergangszustandes. Es ist plausibel 
anzunehmen, daR die Reaktionspartner bei der Annaherung an den UZ in der Enge der 
Molekiilhohle des Wirts groneren sterischen Restriktionen unterworfen sind als in frei- 
er Losung. Die einhergehende Verringerung der Aktivierungsentropie muB ebenfalls 
durch den enthalpischen Stabilisierungsbeitrag iiberkompensiert werden. Diese Uberle- 
gung erklart zwangslaufig auch die beobachtete Hemmwirkung von 1 auf die Reaktion 
von N; rnit 3'), weil in der kleineren Hohle dieses Anionenwirtes die Ausbildung des 
Ubergangzustandes rnit einer stark negativen Aktivierungsentropie belastet sein miinte. 

Die besonders hohe Geschwindigkeitssteigerung bei der Reaktion zwischen den bei- 
den Anionen N; und 7 entspricht ebenfalls unserer Vorstellung, d& die Verdoppelung 
der negativen Ladung im UZ zu seiner besonderen Stabilisierung und damit zu einer 
kleinen Aktivierungsenergie beitragen sollte. Dieser Befund gibt uns die Hoffnung, dal3 
mit kleineren, doch hoher geladenen Reaktionspartnern noch wesentlich pragnantere 
Geschwindigkeitssteigerungen zu erzielen sind. Die kinetisch ermittelten Dissoziations- 
konstanten des N; C 2-Komplexes in der Reaktion rnit 3 bzw. rnit 7 stimmen gut iiber- 
ein und sind - wie man erwarten konnte - in 25proz. Methanol kleiner als in reinem 
Wasser (KD N; C 2, HzO, 25°C = 1.2.10-' mol/14)). 

Die letzte Spalte der Tab. 1 enthalt eine Giitezahl des Katalysators beziiglich der 
betrachteten Reaktion. Diese Rechengrone gibt die Konzentration an 2 wieder, die 
unter den gegebenen experimentellen Bedingungen eine Verdoppelung der Geschwin- 
digkeit der Spontanreaktion bewirkt. Die Giitezahlen umfassen einen Bereich von 
7.10-6  mol/l bis 1.5.10-4 mol/l und sind damit um GrdRenordnungen giinstiger als 
fur einfache micellare Katalysatoren, die im allgemeinen erst bei Konzentrationen von 
10- mol/l zu vergleichbaren Katalyseleistungen fahig sind. Allerdings zeigt sich hier 
die nivellierende Wirkung von 2 auf die Selektivitat: Wahrend sich die Geschwindig- 
keitskonstanten der unkatalysierten Reaktionen maximal um den Faktor 500 unter- 
scheiden (Reaktion von Azid rnit 3 bzw. 4), variieren die Giitezahlen nur um den Faktor 
20. Die Steigerung der Reaktivitat des Azids geht auch in diesem Katalysatorsystem auf 
Kosten der Selektivitat, was gleichwohl in einigen Fallen auch vorteilhaft sein kann. 

Das macrotricyclische Ammoniumsalz 2 erweist sich in diesen Reaktionen als ein Ka- 
talysator, der natiirlichen Enzymen in vielen Aspekten ihres Wirkungsprinzips ahnelt: 
1) Es ist ein wasserlosliches Wirtsmolekiil rnit einer stochiometrischen Zahl ,,aktiver 
Zentren" pro Molekiil. 2) Es nimmt ein Substrat in eine molekulare Hohle auf und ka- 
talysiert dort seine Umsetzung offenbar aufgrund eines Desolvatationseffektes. 3) Die 
erreichte Selektivitat beim Umsatz mit Cosubstraten ist nicht groR, aber deutlich ver- 
schieden von der Reaktion in freier Losung. Diese Merkmale qualifizieren 2 als ein voll- 
synthetisches Enzymmodell, das den bekannten niedermolekularen Cyclodextrinen in 
den angefiihrten Aspekten ebenburtig, in der Katalysestarke aber iiberlegen istl3'. 

Ich danke der Deutschen Forschungsgemeinschuft fur die finanzielle Fbrderung dieser Arbeit. 

Chern. Ber. 117(1984) 



Macrocvclische auartare Ammoniumsalze, IV 731 

Experimenteller Teil 
Die rnacrocyclischen Ammoniumsalze 1 und 2 wurden nach beschriebenen Verfahren herge- 

stellt 3v4) und aus den gelagerten Tetrafluoroborat-Salzen durch Anionenaustausch an Dowex 1 X8 
in CH,OH/CH,CN in die Fluoride iibergefiihrt. Die Gehaltsbestimmung der Stammlosungen von 
1 und 2 erfolgte gravimetrisch durch Fallung als Tetraphenylborate. Die kommerziell erhaltenen 
(EGA) Substanzen 3 - 6 wurden durch Filtration iiber basisches AI,03 gereinigt und aus CH2C1,/ 
n-Hexan kristallisiert. Die SBure 7 wurde zum Kaliumsalz umgewit  . J d s  durch Kristallisation 
aus Acetonitril/Ethanol rein erhalten wurde. 

Die kinetischen Ansatze wurden durch Zusammenpipettieren entsprechender Volumina von 
Stammldsungen mittels gasdichter Hamilton-Spritzen hergestellt, mit Ultraschall entgast, und sie 
enthielten neben den Reaktionspartnern und dem Katalysator noch Kaliumfluorid zur Einstellung 
der Ionenstarke auf p = 0.3 mol/l. Die Reaktionen wurden durch Zugabe einer methanolischen 
Losung des aromatischen Substrates zur thermostatisierten (25 "C) Reaktionsmischung gestartet. 
Die Produktbildung wurde anhand der Extinktionszunahme bei h = 334 nm im Eppendorf- 
Photometer iiber mindestens 3 Halbwertszeiten verfolgt. HPLC-Analyse bewies die Identitat der 
in den katalysierten bzw. unkatalysierten Reaktionen gebildeten Produkte. Die unkatalysierten 
Reaktionen sind unter unseren Menbedingungen eindeutig erster Ordnung in [N; 1 und [Halogen- 
aromat]. Aus dem Befund, da8 wir innerhalb der Signifikanzgrenze (+  5 TO) fur die Reaktion mit 
3,4  oder 7 unabhangig von der hlethode (Initialgeschwindigkeiten oder Reaktionen pseudo-erster 
Ordnung) die gleichen Geschwindigkeitseffekte erhalten, schlieRen wir, da8 die in Tab. 1 aufge- 
fiihrten Geschwindigkeitskonstanten sich tatsachlich auf den Substitutionsschritt beziehen und 
nicht durch Beitrage von Folgereaktionen verfalscht sind Is, 16).  Die Auswertung der Aufzeichnun- 
gen erfolgte nach der integrierten Geschwindigkeitsgleichung In(E, - E,) = - kobst + const. 
oder bei Reaktionen mit tl,2 > 250 min nach der Guggenheirn-Methodel4). Die direkt experimen- 
tell ermittelten Geschwindigkeitskonstanten kobs und k,, konnten auf ? 4 %  genau reproduziert 
werden. Die kob,-Werte wurden den Gleichungen (4) bzw. (5) iiber lineare Regression angepa8t 
und ergaben Korrelationskoeffizienten von r > 0.995. Die daraus durch Extrapolation erhaltenen 
kinetischen Katalyseparameter k,, und K, (Tab. 1) sind damit auf k 1 5 %  genau angebbar. 
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