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BINDING FORCES A N D  CATALYSIS: RATE BNHANCEWENTS THROUGH 
CBELATIOU AT A REWOTB SITE 

JULIUS R E B E K ,  JR.* a n d  TIMOTHY COSTELLO 

D e p a r t m e n t  o f  C h e m i s t r y ,  U n i v e r s i t y  o f  P i t t s b u r g h ,  P i t t s b u r g h ,  
P e n n s y l v a n i a  15260  USA 

dbstraot - The r a t e  o f  a n  e l i m i n a t i o n  r e a c t i o n  i s  i n c r e a s e d  

b y  m o r e  t h a n  t h r e e  d e c a d e s  t h r o u g h  d i s t o r t i o n s  i n d u c e d  b y  

b i n d i n g  a t  a  r e m o t e  s i t e .  

One m e a n s  b y  w h i c h  e n z y m e s  i n o r e a s e  r e a c t i o n  r a t e s  i s  t h r o u g h  b i n d i n g  t o  

t r a n s i t i o n  s t a t e s  m o r e  e f f e o t i v e l y  t h a n  t o  g r o u n d  s t a t e s . '  I n  a n  e f f o r t  t o  

r e d u c e  t h i s  p r i n c i p l e  t o  p r a c t l c e  i n  m o d e l  S y s t e m s ,  w e  h a v e  p r e p a r e d  t h e  

b i p y r i d y l  h a l i d e  6a a s  s h o w n  i n  S c h e m e  1. We r e p o r t  h e r e  how t h e  b i n d i n g  o f  

t r a n s i t i o n  m e t a l s  t o  t h e  b i p y r i d y l  f u n c t i o n ,  as i n  6b a l t e r s  t h e  r e a c t i v i t y  o f  

t h e  h a l i d e  f u n c t i o n .  

SCHEME I 

4 RI Re= C02Et 

5 RI = H ; R 2 = C q  

:heme 1. 1' + 2; NBS/CC14 ,  r k f l u x  2 

B r 

H 

o n i o  e s t e r ,  (78%); 2 * 3; Ma1 

( 5 4 1 ) ;  3 * 4; Cu/DMF, r e f l u x ,  3  h  (7711; 4 * 5; 6NHC1, r e f l u x ,  1 2 h  (68%); 5 + 6; 

A c 2 0 ,  1 3 0 ' ~ .  1 h ,  t h e n  HgO, B r 2 / C H 2 B r 2 ,  5 0 D C ,  4 h  ( 5 4 1 ) .  



C h e l a t i o n  o f  m e t a l s  by 6  f o r c e s  t h e  a r o m a t i c  n u c l e i  t o w a r d  c o p l a n a r i t y  a n d  

a p p l i e s  s t r e s s  t o  t h e  7 - m e m b e r e d  r i n g .  A p r i o r i  t h i s  r i n g  m i g h t  r e s p o n d  b y  

f l a t t e n i n g  t o w a r d  t h e  e x t r e m e  A o r  f o l d i n g  t o w a r d  B ( S c h e m e  2 ) .  I n  A ,  t h e  

e n d o c y c l i c  b o n d  a n g l e s  o f  t h e  h a l i d e - b e a r i n g  c a r b o n  i n c r e a s e  a n d  t o r s i o n a l  

i n t e r a c t i o n s  m a x i m i z e ;  t h i s  s h o u l d  l e a d  t o  e n h a n c e d  r a t e s  o f  s u b s t i t u t i o n  a t  

t h i s  c e n t e r .  I n  B t h e  b e n z y l i c  c a r b o n ' s  a n g l e s  i n c r e a s e  a n d  t o r s i o n a l  s t r a i n  i s  

m i n i m i z e d ;  t h i s  a r r a n g e m e n t  s h o u l d  e n h a n c e  e l i m i n a t i o n  r e a c t i o n s .  T h e  t a b l e  

s h o w s  t h e  r e l e v a n t  a n g l e s  f o r  6 a ,  A a n d  B w h i c h  a r e  o b t a i n e d  f r o m  m o l e c u l a r  

m e c h a n i c s  c a l c u l a t i o n s 3 ;  t h e s e  c a l c u l a t i o n s  show B t o  b e  some 20  k c a l / m o l e  m a r e  

s t a b l e 4  t h a n  A. 

SCHEME 2 

Table  1. Ca l cu la ted  Angles 

Endocyc l ic  D ihed ra l  

C1 C2 Br.C.C.H* 

6a 112" 110- 180" 

A 124 129 120 

B 109 124 180 

T h e  c a l c u l a t i o n s  i m p l y  t h a t  b i n d i n g  o f  m e t a l s  t o  6 a  w i l l  e f f e c t  e l i m i n a t i o n  

r e a c t i o n s  r a t h e r  t h a n  s u b s t i t u t i o n  r e a c t i o n s  o f  t h e  h a l i d e .  T h e s e  a n t i c i p a t i o n s  

a r e  b o r n e  o u t  by e x p e r i m e n t  (Scheme  3) .  The F i n k e l s t e i n  r e a c t i o n  o f  6 a  l e a d s  t o  

l a  a l o n g  w i t h  5 9  o l e f i n  8a .  As T a b l e  2  i n d i c a t e s ,  t h e  r a t e  o f  t h i s  r e a c t i o n  i s  

s c a r c e l y  a f f e c t e d  by c h e l a t i o n .  T h u s  t h e  Pd12 c o m p l e x  6 b  ( p r e p a r e d  f rom 6 a  by 

t r e a t m e n t  w i t h  [C6H5CN12PdC12  f o l l o w e d  b y  h a l i d e  e x c h a n g e  w i t h  N a I  i n  Me2CO) 

g a v e  7b a t  n e a r l y  t h e  same  r a t e  u n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s .  
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T h e  p r e s e n c e  o f  m e t a l  h a s  a d r a m a t i c  e f f e c t  o n  t h e  e l i m i n a t i o n  r e a c t i o n .  T h e  

c o m p l e x  6 c  ( p r e p a r e d  f r o m  h a  w i t h  o n e  e q u i v .  Pd[OAc12) g i v e s  8 c  i n s t a n t l y  u n d e r  

c o n d i t i o n s  w h e r e  h a  e l i m i n a t e s  t o  8a  a t  a n  u n e x c e p t i o n a l  r a t e .  E v e n  a t  O ' C  t h e  

r e a c t i o n  a f  8 c  i s  t o o  f a s t  t o  m e a s u r e  b y  c o n v e n t i o n a l  t e c h n i q u e s .  A s s u m i n g  

r e a s o n a b l e  a c t i v a t i o n  p a r a m e t e r s ,  t h e  r a t e  e n h a n c e m e n t  a f f o r d e d  by t h e  m e t a l  i s  

a t  l e a s t  lo3 .  

T a b l e  2 .  

S u b s t i t u t i o n s  R a t e  C o n s t a n t s  C o n d i t i o n s  

h a t l a  1.3 x M-lsec - l  ( + 1 0 % )  I ~ O C ,  NaI i n  MEK 

6 h  + 7 b  3 .1  x M-'set-' (i 1 5 % )  

E l i m i n a t i o n  

6 a  + 8 a  3 .4  x 1 0 - ~ ~ - ' s e c - '  8 0 ° c ,  KOAc i n  DMSO(951) 
D 2 0 ( 5 % )  

T h e  e n h a n c e m e n t  o b s e r v e d  h e r e  m i g h t  w e l l  a r i s e  f r o m  t h e  f a c t o r  i n t e n d e d ,  "12. 

i n c r e a s e d  b i n d i n g  b e t w e e n  m e t a l  and  b i p y r i d y l  a s  t h e  c o m p l e x  m o v e s  f rom g r o u n d  

s t a t e  t o w a r d  t r a n s i t i o n  s t a t e .  I n  e a r l i e r  s t u d i e s  w i t h  c l o s e l y  r e l a t e d  

compounds, we h a v e  s h o w n  t h a t  c h e l a t i o n  o f  m e t a l s  w i t h  s u c h  b i p y r i d y l  

d e r i v a t i v e s  s u b s t a n t i a l l y  l o w e r s  t h e  e n e r g y  o f  t h e  c o p l a n a r  s t a t e . 5  W h i l e  t h e  

g r o u n d  s t a t e s  o f  s u c h  m e t a l  c o m p l e x e s  a r e  n o t  c o p l a n a r ,  t h e  c h e l a t e s  a r e  

u n d o u b t a b l y  c l o s e r  t o  c o p l a n a r i t y  t h a n  t h e  f r e e  b i p y r i d y l s .  I l l u m i n a t i a n  o f  

t h e s e  s t ~ u o t u r a l  d e t a i l s  m u s t  a w a i t  o r y s t a l l o g r a p h i c  d e t e r m i n a t i o n .  I n  t h e  

m e a n t i m e ,  we n o t e  t h a t  d e s p i t e  c o n t r o l  e x p e r i m e n t s 6  t h e  c a s e  a t  h a n d ,  l i k e  t h o s e  



o f  o t h e r s 7 ,  i s  n o t  w i t h o u t  a l t e r n a t i v e  i n t e r p r e t a t i o n s .  We a r e  e x a m i n i n g  t h e  

m e c h a n i s t i c  d e t a i l s  o f  t h i s  e l i m i n a t i o n  r e a c t i o n  w i t h  t h e  a i m  of  r e m o v i n g  t h e s e  

a m b i g u i t i e s .  
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