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Polare Wechselwirkungen zwischen gestapelten
n-Systemen in fluorierten 1,8-Diaryl-
naphthalinen: Bedeutung des Quadrupolmoments
fiir die molekulare Erkennung **

Franco Cozzi*, Francesco Ponzini, Rita Annunziata,
Mauro Cinquini und Jay S. Siegel *

Wechselwirkungen zwischen aromatischen Bausteinen wer-
den herangezogen, um eine Vielfalt molekularer Vorginge wie
stercoselektive organische Umwandlungen'! und molekulare
Erkennung!? zu deuten und die Struktur vieler biologisch rele-
vanter Molekille zu erkliren!®!. Molekulare Erkennung wurde
zwar bei einfachen Benzolderivaten modelliert, allerdings war
hierfiir eine Mehrfaktoren-Gleichung mit einer starken elektro-
statischen Komponente beziiglich der Wechselwirkungsenergie
notig*). Fiir die beobachteten Effekte spielt der Benzol-Qua-
drupol eine wichtige Rolle!*). Der Substituenteneinflu} auf die
Wechselwirkungen gestapelter Phenylringe konnte durch eine
Untersuchung der Dynamik von 1,8-Diarylnaphthalinen aufge-
klirt werden'® 7). Diese Untersuchungen fiihrten zu einem ein-
fachen Modell, nach dem die elektrostatische Wechselwirkung
zwischen zwei parallel gestapelten Benzolringen eindeutig ab-
stoflend ist und empfindlich auf eine Variation der Ringsubstitu-

{*] Prof. Dr. F. Cozzi, Dr. F. Ponzini, Dr. R. Annunziata, Dr. M. Cinquini

Dipartimento di Chimica Organica e Industriale
Universita di Milano
Via Golgi 19, 20133 Milano (Italien)
Telefax: Int. + 392/236-4369
Prof. Dr. J. S. Siegel
Department of Chemistry and Biochemistry
University of California, San Diego
La Jolla, CA 92093-0358 (USA)
Telefax: Int. + 619/534-5383

[**] Diese Arbeit wurde von der US National Science Foundation (CHE-9307582),

dem italienischen Consiglio Nazionale delle Ricerche und der NATO sowie der
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tion reagiert; Elektronen-Donoren erhéhen die elektrostatische
AbstoBung zwischen den Ringen, Elektronen-Acceptoren ver-
ringern sie.

Ein direkter Test fiir das elektrostatische Modell und eine
Erweiterung der allgemeinen Analyse wire, die Ladungsvertei-
lung im Quadrupol des Rings umzukehren und nach einer ent-
sprechenden Verdnderung der relativen Dynamik zu schauen.
Benzol und Perfluorbenzol haben Quadrupolmomente gleicher
GroBenordnung; anders als bei Benzol zeigen die einzelnen Bin-
dungsdipole des Fluorbenzols jedoch nach auBen, in Richtung
der stark elektronegativen Fluoratome, wodurch ein Quadrupol
mit einem negativen duBeren Torus entsteht!®], Deshalb sollten
die elektrostatische Wechselwirkung zwischen Benzol und Per-
fluorbenzol in der parallel gestapelten Anordnung anziehend
und die Substituenteneffekte umgekehrt sein!®l.

Ausgehend von unseren Untersuchungen iiber 1,8-Diphenyl-
naphthaline stellten wir drei neue Serien von 1,8-Diphenyl-
naphthalinen her (Abb. 1). Bei zwei Reihen, 1a—d und 2a-e,

Ring B Ring A
) O f 0
Y " 7 Me
la-d 2a-e 3a-d

Abb. 1. Struktur der Verbindungen 1a—d, 2a—e und 3a-d. Ring A ist jeweils der
rechte Phenylring.

wurde ein elektronenreicher Phenylring (Ring A, Phenyl oder
Tolyl) beibehalten, wahrend der Ring B zunehmend hoher fluo-
riert wurde. In der Reihe 3a—c¢, mit einem perfluorierten, elek-
tronenarmen Ring A, wurde Ring B durch Monosubstitution
variiert!! %l Zur Synthese dieser Verbindungen wurden klassi-
sche Ullmann-Kupplungsmethoden angewendet!'!!. Die Dyna-
mik der Rotation der Phenylgruppen wurde durch zwei-
dimensionale Austausch-NMR-Spektroskopie 2D-EXSY) ver-
folgt!'2 131 Fiir die Verbindungen 2a, b und 24, e wurden die
Barrieren anhand von 'H- und '°F-Austauschdaten abge-
schétzt.

Die fiir 1a—d und 2a—e bestimmten Barrieren sind in Ein-
klang mit den Erwartungen aufgrund des elektronenziehenden
Effekts von Fluor (Tabelle 1). Zunehmende Fluorierung eines
Phenylrings geht mit einem Anstieg der Rotationsbarriere ein-

Tabelle 1. Rotationsbarrieren der Verbindungen la-d (bei 25°C), 2a-e (bei
120°C) und 3a-d (bei 80°C).

Verbindung Substituent Position AG* [a]
1a F 2 171

1b F 2.3 17.6

1c F 2,5 17.7

1d F 2,34 18.1

2a F 2 21.9 (21.8)
2b F 23 22.3 (22.5)
2c F 2,4 22.4

2d F 2,5 2.0 (22.2)
2e F 23,4 22.6 (22.6)
3a NO, 3 19.5

3b CO,Me 3 19.8

3c Me 3 20.2

3d NH, 3 -

[a) 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt, die Werte in Klammern ! *F-NMR-spek-
troskopisch.
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her, was auf eine abnehmende Abstofung in der gestapelten
Anordnung aufgrund verringerter Elektronendichte im Ring-
zentrum zuriickzufiihren ist. Der Effekt ist anndhernd additiv,
mit 0.5 kcalmol ™! pro Fluoratom. Richtung und GréBenord-
nung der Steigung einer Auftragung nach der Hammett-Bezie-
hung stimmen mit unseren friiheren Ergebnissen {iberein. In der
Reihe 2a—e tritt syn/anti-Isomerie auf. Das Verhiltnis der Iso-
mere ist innerhalb der Serie konstant, und die syn/anti-Barrieren
sind ca. 0.5 kcalmol ~! niedriger als die anti/syn-Barrieren. Die-
ser Effekt verschiebt die Gerade, verdndert aber nicht die Natur
der Korrelation.

Bei den Verbindungen 3a-d ist Ring A perfluoriert, und
Ring B trigt hinsichtlich des Elektronendonor/-acceptor-Cha-
rakters unterschiedliche Substituenten. Die Symmetrie des per-
fluorierten Rings erfordert einen unsymmetrisch substituierten
Ring B, um eine 2D-EXSY-NMR-Analyse zu ermoglichen.
Aufgrund der sterischen Einfliisse von Substituenten in der 2-
Position wurde der Ring in der 3-Position derivatisiert. Die
Aminoverbindung 3d war nicht stabil genug, um die langen Zei-
ten zu uberstehen, die fiir das EXSY-Experiment nétig waren.
In der Reihe 3a—c wird die hochste Barriere fiir die 3-Methyl-
und die niedrigste fiir die 3-Nitrosubstitution am Ring B beob-
achtet. Auftragung von AG* gegen Zg, ergibt fiir 3a—c eine
negative Steigung (Abb. 2). Dagegen findet man fiir 1a—d und
2a-e sowie die frither untersuchte Serie von 1,8-Ditolyl-
naphthalinen 4a—4d eine positive Steigung (Abb. 2). Der Trend
fir 3a—c ist genau umgekehrt zu dem fiir 4a—d, er ist aber mit

X
4a X=MeO D D
4b X=H .
de X=Cl e| Me syn+ anti

4d X=NO, OO

dem einfachen Quadrupolmoment-Modell in Einklang!!#. Da-
her kann man aus einem Vergleich aller vier Reihen (Abb. 2)
folgern, daf} a) der Quadrupol des Benzols mit negativem Kern
bei fortschreitender Fluorsubstitution progressiv abnimmt und
b) die Perfluorierung die Ausrichtung des Benzol-Quadrupols
umkehren und deshalb die elektronische Wechselwirkung mit
einer elektrostatischen molekularen Sonde verdndern kann.
Unsere Befunde geben Anregungen fiir das Design neuer mo-
lekularer Komplexbildner und die Entwicklung neuer Reagen-

25 . | ) ‘ 1."--:-.‘&
J_ ----- -ll---.,. ----- *! ----- 1
. 4a-d
23 I
+ = g’za_e i
+

INCHP & |
T X . {
3a-c ‘--x______-.x
19—E %
L g{@/ez‘a'd .

17 ' | [ | |

-0.4 0 0.4 0.8

ADb. 2. Auftragung der freien Aktivierungsenthaipie der Phenylgruppen-Rotation
gegen Za, der 1,8-Diarylnaphthaline fiir 1a—d,2a-e,3a—cund 4a—d. Das thermo-
dynamische Konformerenverhéltnis von synfanti-Gemischen ist fir alle Sub-
stituenten konstant; dargestellt sind die Barrieren des Ubergangs vom anti~ zum
syn-Konformer.
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tien, indem sie klar die elektronischen Voraussetzungen hervor-
heben, nach denen zwei Phenylringe bevorzugt in einer Stapel-
oder T-Anordnung miteinander wechselwirken! !, Wenn sich
unser Modell als richtig erweist, sollten perfluorierte Wirtmole-
kiile sogar unsubstituiertes Benzol komplexieren. Wirtmolekiile
aus fluorierten und nicht fluorierten Arenen sollten polare =n-
Wechselwirkungen senkrecht zum Ring und in der Ringebene
eines aromatischen Gastmolekiils gleichzeitig nutzen koénnen,
um eine bevorzugte Bindungsausrichtung zu induzieren und die
freie Enthalpie zu beeinflussen!!%l. Die Kontrolle des AusmaBes
und der Ausrichtung einer Rezeptor-Substrat-Bindung wird
umgesetzt in eine Kontrolle der Selektivitdt in der Chemie der
Reagentien. Angesichts der Einfachheit, mit der perfluorierte
Arene synthetisiert werden konnen, erdffnen sich interessante
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Synthese stabformiger Distellene **
Rolf Gleiter* und Oliver Borzyk

Professor Franz Effenberger zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Wechselwirkung nichtkonjugierter n-Elektronensysteme
kann entweder durch einen Through-space- oder durch einen
Through-bond-Wechselwirkungsmechanismus beschrieben wer-
den!!l, wobei letzterer in Hinblick auf rdumlich weitreichende
Elektronentransfer-Prozesse von Interesse ist'?l, Bei unseren
Untersuchungen an Exomethylen-Derivaten von Tricyclo-
[3.3.0.0% 7Joctan (Stellene) wie 13! stellten wir fest, daB nicht
nur ein vertwisteter sechsgliedriger Ring, sondern die gesamte
Tricyclo[3.3.0.0* 7Joctan(Stellan)-Einheit ein gutes Relais fiir
Through-bond-Wechselwirkungen ist. Wir schlossen daraus, dafl
zwei oder mehr Stellaneinheiten sich nicht nur als gute Bausteine
fiir stabformige Molekiile eignen, sondern auch von Interesse fir
Elektronentransfer-Prozesse sein sollten, wenn diese Einheiten
zwischen einer Acceptor- und einer Donorgruppe plaziert werden
konnen. In dieser Arbeit berichten wir {iber die Synthese der stab-
formigen Molekiile 4—6 mit zwei Stellaneinheiten (Distellene).

MRS

8

Verbindung 4 konnte durch Kupplung des bekannten Ketons
7™ mit dem von McMurry etal!> beschriebenen Titantri-
chlorid-Dimethoxyethan(DME)}-Komplex  synthetisiert werden
(Schema 1).
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Schema 1. a) TiCl, - DME/Zn-Cu/DME, 40°C, 19 h.

meso, Ca

Das Edukt 8 fiir die Synthese von 5 und 6 ist bequem durch
eine Diels-Alder-Reaktion von Acrolein mit 6,6-Dimethylful-
ven zuginglich!®!, Die Umsetzung von 8 zum Oxetan 10 kann
durch Bestrahlen und anschlieBende Ozonolyse (Schema 2) er-
reicht werden. Die regioselektive Reduktion von 10 ergibt 11,
das mit Triisopropyl(TIPS)-Triflat in 12 iiberfiihrt werden kann.

o
a b
—_— —_—_
56 %
o o}
o H
8 9 10
OH OSi(iPr),
c d
— ——
85 % 88 %
o} o}
1 12

Schema 2. a) hv (285 nm)/Et,0; b) O,/CH,CL,/DMS; ¢) LiEt,BH/THF; d) TIPS-
Triflat/CH,Cl,.

Die Oxetanringe in 11 und 12 lassen sich, wie von Sauers
et al.l”! beschrieben, durch Lithium in Ethylendiamin (EDA)
offnen, wobei die entsprechenden Alkohole 13 (Schema 3) bzw.
16 (Schema 4) entstehen. Ein Teilschritt der Synthese von 5 ist
die Swern-Oxidation!® von 13 zu 14, der eine Wittig-Reaktion
(14 —»15) folgt. Diese Route ist eine neue und effiziente Synthese
der Verbindungen 14 und 15! Die McMurry-Kupplung von
15 liefert schlieBlich 5. Das Distellen 6 (Schema 4) ist ebenfalls
mit der Reaktionsfolge in Schema 3 zugénglich. Die Schliissel-
schritte sind hier ebenso die Swern-Oxidation'™ von 16 zu 17
und 19 zu 6.

Ein hervorstechendes Merkmal des Synthesewegs zu 5 und 6
ist die Entdeckung einer effizienten Synthese fiir die Alko-
hole 13 und 16 durch reduktives Offnen der Oxetanringe von 11

Q
OH OH
a b
—_— —_—
37 % 80 %
[e]
HO o
14

1 13

c d
—_— —_—
49 % 14 %
0o
15 5

meso, Cap,

Schema 3. a) Li/EDA; b) (COC),/DMSO/NEL,; c) [Ph,PCH,]* Br~/NaNH,/
THEF; d) TiCl, - DME/Zn-Cu/DME.
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