ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische und spektroskopische Daten von 8~13 sowie
von 1.

8: Schmp. 103-104°C; [a]2% = — 34.5 (¢ = 0.5 in CHCI,): IR (CDCl,): ¥ =1769,
1707 cm~*; ‘H-NMR (200 MHz, CDCL): § = 0.8-1.1 (m, 21H), 1.29 (s, 3H),
1.85-1.95 (m, 1H), 2.3-2.6 (m, 5H), 2.39 (s, 3H), 3.0-3.15 (m. 1H), 3.61 (t,
J =72, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.7-4.8 (m, 1H), 5.5-5.6 (m, 1H), 7.2~7.4 (m, 6H),
773 (t, J=7.8Hz, 1H), 8.0 (dd, J=7.8, 1.2 Hz, 1H); '*C-NMR (50 MHz,
CDCl,): § =13.5,18.2.18.4,21.0, 22.8, 46.1, 46.2, 56.8, 59.3, 63.6, 70.0, 74.5, 120.6,
126.2, 1272, 127.3, 128.3, 129.3, 133.8, 134.8, 135.5, 139.5, 149.0, 169.2, 189.7,
193.5; HR-MS (FAB): mjz: 651.1802 [(M — C,H,)", ber. fiir C,,H,,O4BrSi:
651.1778]

9: Schmp. 51-53°C; [a]3* = +71.3 (¢ =1.5 in CHCl,); IR (CDCly): ¥ = 3599,
1664, 1636, 1614, 1459 cm™*; 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 0.8—1.0 (m, 21 H),
1.23 (s. 3H). 1.8 2.4 (m, SH), 3.0-3.8 (m, 4H), 5.61 (br.s, 1 H), 7.18 (dd, J =7.3,
23 Hz, {H).7.5-7.7 (m. 2H). 12.0 s, 1 H); *C-NMR (50 MHz, CDC1,): § =12.8,
17.8,17.9, 25.1, 26.9, 45.0, 49.2, 51.7, 71.0, 74.8, 114.7, 118.4, 119.0, 123.3, 133.0,
133.7, 136.0, 140.8, 146.1, 161.0, 183.1, 189.3; HR-MS (FAB): m/z: 483.2555
[(M + H)*, ber. fiir C,3H,,0,Si: 483.2567]

10: Schmp. 159-160°C; [o)2® = +63.8 (¢ =1.0 in CHCl,); IR (CDCl,): 5 = 3599,
1667, 1642, 1618, 1459 cm™*; 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 0.75-0.95 (m,
21H), 1.35 (s. 3H), 1.5-1.7 (m, 2H), 1.8-2.0 (m, 1H), 2.1~2.4 (m, 2H), 2.6-2.7
{m. 1H), 3.26 (s, 1H), 3.5-3.7 (m, 1H}), 3.75-3.85 (m, 2H), 7.15~7.25 (m, 1 H),
7.5-7.7 (m, 2H), 12.0 (s, 1 H); "*C-NMR (50 MHz, CDCL,): § =12.9, 17.8, 17.9.,
23.9, 27.9, 44.6, 46.9, 50.0, 56.2, 59.0, 69.5, 72.7, 114.6, 119.2, 123.6, 132.6, 136.1,
137.6,145.9,161.1,182.2,189.1; HR-MS (FAB): m/z: 499.2527 [(M + H)*, ber. fir
C,eH,,0,5i: 499.2516]

11: Schmp. 73-75°C; [a}25 = —168.8 (¢ = 0.5, CHCl,); IR (CDCL,): ¥ = 3591,
1769,1728, 1664, 1597 cm~ ' ; 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 0.7-1.0 (m, 21 H),
1.57(s,3H), 1.8 (s, 1 H), 1.9-2.0 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 2.6-2.7 (m, 1 H), 2.35-2.45
(m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.65 (dd, J =13.1, 1.4 Hz, 1H), 3.51 (d, J= 9.7 Hz, 1H),
3.72(td, J =10.5, 2.4 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 9.6, 1.0 Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 9.6 Hz,
1H), 7.34 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.73 (t, J =7.8 Hz, 1H), 8.05 (dd, J =7.8,
1.1 Hz, 1H); "*C-NMR (50 MHz, CDCL,): § =129, 17.7, 17.8, 21.1, 22.4, 23.7,
45.7,46.8,47.7,68.5,70.8,79.7,120.1, 122.7, 124.8, 129.0, 134.5, 135.3, 139.8, 142.0,
149.4, 169.3,170.2, 181.2, 182.7; HR-MS (FAB): m/z: 584.2813 [(M + 21)*, ber.
fiir Cy,H,,0gSi: 584.2806]

12: Schmp. 75-77°C; [o]2® = +335 (c = 0.2 in CHCL,); TR (CDCL,): ¥ = 1769,
1728, 1662, 1596 cm™*; 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =1.0-1.3 (m, 21 H), 1.4~
1.6 (m, 4H),1.5(s, 3H), 1.6-1.7 (m, 1 H), 1.75-1.85 (m, 1 H), 2.0 (s, 3H), 2.35-2.6
(m, 2H), 2.4 (s, 3H), 2.75-2.85 (m, 1 H), 3.29 (br.s, 1 H), 4.9 (br.s, 1 H), 7.33 (dd,
J =80, 1.2Hz, 1H), 7.70 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.98 (dd, J =7.8, 1.2 Hz, 1H);
I3C-NMR (50 MHz, CDCL,): & = —1.27, 12.4, 16.1, 21.1, 22.7, 22.8, 27.3, 32.7,
47.8,70.3.70.8, 79.5, 123.0, 125.0, 129.0, 134.4, 134.8, 143.5, 146.5, 149.1, 169.5,
170.4, 182.9, 1839; HR-MS (FAB): mjz: 586.2962 [(M + 2H)*, ber. fur
Cy,H,0,Si: 586.2962]

13; Schmp. 84-86°C; [4]2% = — 94.3 (¢ = 0.3 in CHCL,); IR (CDCl,): ¥ = 3590,
1764, 1723, 1665, 1596 cm™1; "H-NMR (200 MHz, CDCL,): 6 =1.4-1.6 (m, 2H),
1.62(s,3H), 1.8-2.1 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.23 (br.s, 1 H), 2.45 (s, 3H), 2.47-2.75
(m, 2H), 2.83(dd, J =15.2, 2.6 Hz, 1 H), 3.32 (dd, J =16.7, 2.3 Hz, 1H), 4.2 (br.s,
1H), 7.34 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 8.02 (dd, J =7.7,
1.2 Hz, 1 H); "*C-NMR (50 MHz, CDCL,): § =19.9, 21.1, 22.6, 26.1, 33.0, 47.5,
50.9, 54.5, 71.0, $1.9, 124.3, 125.1, 129.5, 133.7, 134.6, 138.3, 146.6, 149.4, 169.5,
170.6, 182.7, 183.0, 204.8; HR-MS (FAB): m/z: 367.1173 [(M — OAc)*, ber. fir
C,.H,,0,: 376.1181]

1: [2J3% = 4+ 112 (¢ = 0.05 in MeOH) {[a]2® = +106 (¢ = 0.05 in MeOH); natiirli-
ches SF 2315A}; IR (CDCl,): ¥ = 3600, 1660, 1643, 1621, 1458, 1296 cm™*; 'H-
NMR (400 MHz, CDCl,): 5 =1.7- 1.8 (m, 2H), 1.85-1.95 (m, 1 H), 2.04 (s, 3H),
2.55 (d. /=183 Hz, 1H), 2.65-2.97 (m, 2H), 2.93 (brd, J = 20 Hz, 1H), 4.14
(br.d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.89 (br.s, 1H), 7.23 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.59 (t,
J =8.2Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1 H), 12.1 (s, 1 H); '3C-NMR (50 MHz,
CDCly): 4 =200, 23.8, 27.7, 45.7, 51.9, 68.9, 114.5, 118.7, 123.0, 123.8, 131.8,
136.6,142.4,143.4,160.3, 161.0, 182.8, 189.1, 196.0; HR-MS (FAB): m/z: 325.1086
[(M + H)*, ber. fiir C,,H,,0, 325.1076]

Uber weitere Fortschritte in Richtung auf die Synthese von
hinsichtlich ihrer Struktur komplexeren Angucyclin-Anti-
biotica werden wir berichten.

Eingegangen am 12. Juni 1995 [Z 8085]

Stichworte: Antibiotica - Diels-Alder-Reaktionen - Naturstoffe
- Totalsynthesen
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Vergleich von in Losung und mit HPLC bestimm-
ten Bildungsenthalpien iiber Wasserstoffbriicken
gebundener Wirt-Gast-Komplexe **

Steven C. Zimmerman und Wing-Sum Kwan*

Neue Methoden zur schnellen und exakten Bestimmung der
Stabilitit von Komplexen mit nichtkovalenten Wechselwirkun-
gen sind hilfreich bei Studien zur molekularen Erkennung. Ins-
besondere Komplexbildungsenthalpien haben wertvolle Beitrige
zum Verstindnis der Ursache der Stabilitdt von Wirt-Gast-Kom-
plexen geliefert™). Kiirzlich haben wir berichtet, daB die Reten-
tionsenthalpie nitroaromatischer Analyte — bestimmt itber die
Temperaturabhingigkeit ihrer Retention (siehe unten) an Pin-
zettenmolekiilen, die an stationire HPLC-Phasen gebunden
sind — innerhalb der Fehlergrenzen mit den entsprechenden in
Lésung bestimmten Komplexbildungsenthalpien iibereinstim-
men!? 31, Voraussetzung fiir diese Ergebnisse war ein minimaler
Anteil unspezifischer Retention und das gleiche Prinzip der mo-
lekularen Erkennung in Losung und auf der Kieselgeloberfli-

[*] Dr. W.-S. Kwan, Prof. S. C. Zimmerman
Department of Chemistry, 600 S. Mathews Avenue
University of [llinois, Urbana, IL 61801 (USA)
Telefax: Int. + 217/244-99 19
[**] Quantitative Host-Guest Complexation Studies Using Chemically Bonded
Stationary Phases, 2. Mitteilung. — 1. Mitteilung: [1]. Diese Arbeit wurde von
den National Institutes of Health geférdert (GM38010).
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che. Um die Allgemeingiiltigkeit dieser Methode zu iiberpriifen,
haben wir Wirt-Gast-Systeme untersucht, bei denen die Kom-
plexbildung auf Wasserstoffbriickenbindungen oder einer Kom-
bination von Wasserstoffbriicken und =-Stapelwechselwirkun-
gen beruht. Im Gegensatz zur fritheren Untersuchung sind
diesmal die eingesetzten Wirtmolekiile stirker moglichen Wech-
selwirkungen mit der Kieselgeloberfliche ausgesetzt, daher ist ei-
ne unspezifische Retention der hier verwendeten starker polaren
heterocyclischen Analyte wahrscheinlicher. Ein breites Spek-
trum solcher Wirt-Gast-Systeme wurde untersucht, und wir be-
richten hier {iber den Vergleich der in Losung und mit HPL.C
bestimmten Enthalpien, wobei letztere an 1-3, stationdren Pha-
sen mit chemisch gebundenen Wirten (CBSP), bestimmt wurden.
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Die CBSP 1 ist mit einer 2,6-Diamidopyridin-Phase, die von
Feibush et al. untersucht wurde!*!, verwandt. Die Diamidopyri-
din-Einheit enthilt eine Donor-Acceptor-Donor-Einheit mit
Wasserstoffbriickenbindungsstellen, welche komplementir zu
der Acceptor-Donor-Acceptor-Einheit bestimmter Imide und
Thyminderivate ist (Schema 1, 45, 4-6, 47, 4 - 8)!* 5. Zur
Herstellung von 1 wurde 2,6-Diaminopyridin 9 mit Essigsdure-
anhydrid monoacetyliert und anschlieBend mit 4-Chlorpentan
zum entsprechenden Diamid 10 in einer Ausbeute von 52%
umgesetzt (Schema 2)191. Regioselektive Hydrosilylierung mit
Chlordimethylsilan und nachfolgende Behandlung mit Ethanol
und Triethylamin fiihrte zum Ethoxysilan 11, welches chroma-
tographisch aufgereinigt wurde (Ausbeute 33%). Zur Bindung
an die stationdre Phase wurde das 5 pm-Spherisorb-Kieselgel
zweimal beladen, und man erhielt die Phasen 1a und 1b, welche
0.11 bzw. 0.055 mmol Wirtmolekiile pro Gramm Kieselgel ent-
hielten. Die Beladung wurde elementaranalytisch anhand des
durchschnittlichen Kohlenstoff- und Stickstoffgehaltes bestimmt.

Zwei geringer beladene Phasen, 1¢ und 1d, wurde durch Cap-
ping der Phase 1a mit einer 10proz. Losung von Hexamethyldi-
silazan in Chloroform (bei 50 bis 60 °C) und anschlieBende Ver-
diinnung 1:4 bzw. 1:12 (w/w) durch mit Trimethylsilylgruppen
belegtem Kieselgel, hergestellt. Diese Phasen wurden entworfen,
um zum einen Retentionszeiten mit starker zuriickgehaltenem
Analyt zu erhalten und zum anderen den Effekt der physikali-
schen Verdiinnung der stationdren Phase mit einer nicht-wech-
selwirkenden Phase auf die Thermodynamik der Retention zu
untersuchen. Die Phase 1a wurde als Aufschlimmung in eine
Edelstahlsdule (250 mm x 4.6 mm (duflerer Durchmesser)) ge-
packt, wihrend die Phasen 1b bis 1d, ebenfalls als Aufschlim-
mung, in kiirzere Narrow-bore-Siulen (100 mm x 2.1 mm
(duBerer Durchmesser)) gepackt wurden. Im Falle von 1a und
1b wurden die restlichen Silanolgruppen durch Capping desak-
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Schema 2. Synthese von CBSP 1. a) 5 um-HPLC-Kieselgel.

tiviert, indem eine Losung Hexamethyldisilazan in Dichlorme-
than durch die Sdule geschickt wurde.

Die CBSP 2 enthielt den 1,8-Naphthyridin-Chromophor, des-
sen Bindungskonstante mit Dihydrodiaminopyridine (z.B.
12 -13) um eine GroBenordnung hoher ist als die der zuvor
beschriebenen Komplexe vom Diamidopyridin-Imid-Typt®!,
Die Synthese dieser CBSP begann mit der ortho-Lithiierung von
14 anschlieBender Behandlung mit 15 und Verseifung zum Ami-
noketon 16 in einer Gesamtausbeute von 65% (Schema 3).
Durch Friedlinder-Kondensation von 16 mit 4-Bromacetophe-
non erhielt man in 76 % Ausbeute 17; der Bromsubstituent wur-
de eingefithrt, um die Kristallisation des Produktes zu verbes-
sern. Die Hydrosilylierung von 17 (Ausbeute 34%) und die
anschlieBende Beladung, Bindung und das Capping erfolgten
wie in Schema 1 fiir 10 dargestellt. Bei Beladung von 2 mit
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ZUSCHRIFTEN

X
1) nBulli, THF

tBu 2) O’\

H K,NY\/\ H
14 16
3)KOH © 45

~H

-Z

1 x
/@/‘Lm b
a, C
L. ad - . 2
N N

17 : Ar = 4-BrCgH,

Schema 3. Synthese von CBSP 2. a) H,PtCls/Me,SiHCI; b) Et;N, EtOH; ¢) 5 pm-
HPLC-Kieselgel.

0.05 mmol Wirt pro Gramm Kieselgel, erhielt man eine Phase,
die den Analyten zu stark zuriickhielt; daher wurde sie 1:2 oder
1:9 (w/w) durch mit Trimethylsilylgruppen belegtes Kieselgel zu
den Phasen 2a bzw. 2b verdiinnt. Die Phasen wurden als Auf-
schlimmung in Edelstahlsdulen (100 mm x 21.1 mm (AuBen-
durchmesser)) gepackt.

Die letzte CBSP, 3, war wegen der Verfiigbarkeit von Adenin-
Wirtmolekiilen mit einem breiten Spektrum an unterschiedlicher
Affinititen (z.B. 18 -19, 18 - 20, 18 - 21) und hoher Komplexbil-
dungskonstanten von Interesse!” ®l. Die Synthese der CSBP 3
beginnt mit der Alkylierung von 6-Chlorpurin mit 5-Brom-1-
penten unter Bildung von 22 in 76 % Ausbeute (Schema 4). Wie

H. _H
Cl N N
A N
(,"'f'\'N 1) HoPtCle, 4 ﬁ
NS Me,SiHC! N"SN a
r—— 3
2 2)EtN, EtOH 23
3) EtOH, NH,
/ 120°C ;-OF!
Me’ ‘Me

Schema 4. Synthese von CBSP 3. a) 5 pm-HPLC-Kieselgel.

bereits fiir die anderen CBSP beschrieben, ergab die regioselektive
Hydrosilylierung und Behandlung mit Ethanol und Triethylamin
das entsprechende Ethoxysilan 23 (Ausbeute: 73 %). Durch Er-
hitzen mit Ammoniak erhielt man in 94 % Ausbeute das in 9-Stel-
lung substituierte Adeninderivat, welches wie bereits beschrieben
an Kieselgel gebunden wurde. Die erhaltene CBSP 3 mit einer
Beladung von 0.11 mmol Wirt pro Gramm Kieselgel, wurde 1:1,
1:9 und 1:99 (w/w) durch mit Trimethylsilylgruppen belegtem
Kieselgel verdiinnt, und man erhielt die Phasen 3a, 3b bzw. 3¢.
Diese CBSP wurden als Aufschlimmung in (100 mm x 2.1 mm
(AuBendurchmesser)) Edelstahlsdulen gepackt und durch Cap-
ping, wie bereits beschrieben, desaktiviert.

Die Retentionsenthalpien wurden mit diesen HPLC-S4ulen
entsprechend der allgemeinen Methode bestimmt!2!. Die Reten-
tionszeiten der meisten Analyte wurden iiber einen Temperatur-
bereich von >50°C in 10-K-Schritten gemessen. Die Peaks fiir
den Wirt 19 auf der CBSP 3 zeigten unterhalb von 45°C ein
starkes Tailing, wodurch der Temperaturbereich fiir die Messung
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eingeschrinkt wurde. Fiir simtliche Laufe wurde bei jeder Tem-
peratur f (¢,) durch Messung der Retentionszeit von 1,3,5-Tri-
tert-butylbenzol bestimmt!®), Anhand der Beziehung In k' =
AH°/RT + AS°/R + In (®), wurden durch Auftragung von
In k' gegen 1/T van’t-Hoff-Diagramme erstellt!*®!. Die Kom-
plexbildungsenthalpien in Losung wurden mit der van't-Hoff-
Methode anhand von Anderungen in den 'H-NMR-Spektren,
woraus sich der Sittigungsgrad ermitteln 14Bt, bei vier bis sechs
verschiedenen Temperaturen bestimmt. Fir die 'H-NMR-Mes-
sungen wurde die chemische Verschiebung der Imid-N-H-Pro-
tonen der Verbindungen 5 bis 8 und 20 und 21 (NH, in 13)
verfolgt, um die Assoziationskonstante entsprechend der von
Dougherty beschriebenen Methode zu bestimmen!'®!. Bin-
dungsisothermen wurden {iber einen Sittigungsbereich von 20
bis 80% anhand von mindestens sieben MeBpunkten erstellt.
Der Komplex 18 -19 zeigte in Chloroform und Tetrachlorkoh-
lenstoff ausreichend hohe K,- und AH°-Werte, so daBl Mikro-
kalometrie angewendet werden konnte! !/,

Insgesamt wurden drei CBSP sowie acht Komplexe (Sche-
ma 1) untersucht (Tabelle 1). In Abbildung 1 sind die achtzehn
in Losung bestimmten Komplexbildungsenthalpien und die mit
HPLC bestimmten Retentionsenthalpien gegeneinander aufge-
tragen. Es resultiert eine Gerade; die Regressionsanalyse ergab
eine Steigung von 1.0 + 0.2 und einen y-Achsenabschnitt von
0.14 + 0.61 kJ mol~*. Die mit HPLC bestimmten Retentions-

Tabelle 1. Retentionsenthalpien der Analyte auf den CBSP 1-3 und die entsprechenden

Komplexbildungsenthalpien der Wirt-Gast-Komplexe aus Schema 1.

Komplexierung in Losung HPLC
Wirt Gast LM AT [a] K, [b] —AH"[c] CBSP AT{a] —AH"[c]
4 5 CH,Cl, —50-20 144 24.8 1a 0-65 243
1b 0-55 255
6 CH,Cl, —40-20 16 20.6 la 0-65 172
1b 13-35  16.7
7 CH,Cl, —55-20 114 26.8 ia 0-75 275
ib 0-55 277
CCl, 0-55 785 479 1b 20-55 458
1d 65-95 42.0
8 Cccl, 20-68  12.000 [d] 45.2 1a 35-75 458
id 65-95 477
CCl,:CH,Cl, 0-35 16.750 35.6 1e 25-65 373
9:1 (v/v) 1d 35-84 40.0
12 13 CH,(, —40-20 1.234 18.8 2a 0-55 232
2b 0-55 201
18 20 CH,CL -40-30 86 25.7 3a 0-65 263
21  CH,ClL, —40-20 131 28.5 3a 0-65 291
19 CHCL, 55.675 48.8 [e] 3b 45-95 47.6
19 CCl, 366.000 58.2 [e] 3¢ 55-95 57.3

fa] Temperaturbereich in °C. [b] nM ~?, bestimmt bei 293 K. (] In kJ mol ™. {d] Bestimmt

bei 318 K. [e] Bestimmt mit Mikrokalorimetrie bei 303 K.
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Abb. 1. Auftragung der
Komplexbildungsenthalpien
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chenden Retentionsenthal-

pien der CBSP 1 bis 3, HPLC :-AH%kJ mol! ———
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enthalpien liegen also fiir ein breites Spektrum an Wirt-Gast-
Komplexen innerhalb der Fehlergrenzen der entsprechenden in
Losung bestimmten Komplexbitldungsenthalpien. Der EinfluB3
der Beladung der CBSP auf die AH°-Werte ist zu vernachléssi-
gen, was vermuten 1a0t, daB3 der von Pirkle festgestellte Einflu3
der Beladung auf die Enthalpie auf der Art der Bindung an die
Kieselgeloberfliche beruhte. 1 bis 3 wurden mit monofunktio-
nellen Silanen hergestellt, welche ,,Biirstenphasen®* bilden, wih-
rend die von Pirkle untersuchten CBSP mit trifunktionellen Si-
lanen hergestellt wurden, welche polymere Phasen bilden!!?!.
Unsere Ergebnisse legen den SchluB3 nahe, daB sich die Kom-
plexbildungsenthalpien von Wirt-Gast-Systemen, die nur auf
Wasserstoffbriickenbindungen oder auf der Kombination von
Wasserstoffbriicken und n-Stapelwechselwirkungen beruhen,
mit Normalphasen-HPLC bestimmen lassen. Selbst sehr stabile
Wirt-Gast-Komplexe wie 18 19 lassen sich ohne untragbar lan-
ge Retentionszeiten untersuchen, da die CBSP ohne Beeinflus-
sung der Retentionsenthalpie verdiinnt werden kénnen (siche
oben). Tatsdchlich lieBen sich Enthalpien iiber einen weiten Be-
reich (ca. 40 kJ mol™!) bestimmen. Die Methode hat jedoch
auch ihre Grenzen. So sind fiir Komplexe stark unterschiedli-
cher Stabilitdt verschiedene Beladungen der Sdulen notwendig,
weiterhin ist offensichtlich die kovalente Bindung der einzelnen
Bindungspartner an das Kieselgel eine Voraussetzung. Zusitz-
lich kOnnen, sofern die Komplexbildung langsam verlduft (z.B.
sehr starke Bindungen), Peakverbreiterung oder Tailing zu ei-
nem Problem werden. Trotz dieser Einschrankungen wird diese
Methode bei der Bestimmung der Stabilititen vieler Wirt-Gast-
Verbindungen, méglicherweise fiir kombinatorische Wirt- oder
Gast-Bibliotheken oder zur Untersuchung eines Komplexes in
verschiedenen Ldsungsmitteln von beachtlichem Wert sein.

Eingegangen am 23. Mai 1995 {Z 8022]

Stichworte: Heterocyclen - HPLC - Supramolekulare Chemie -
Wasserstoffbriicken
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para- und ortho-Chinodimethan-Zwischenstufen
mit cumulierten Doppelbindungen **

Henning Hopf™, Peter G. Jones, Peter Bubenitschek
und Christian Werner

para- und ortho-Chinodimethan 1 bzw. 4 sowie zahllose ihrer
Derivate spielen beim Aufbau komplexer Molekiilstrukturen
sowohl in der Kohlenwasserstoff-I'! als auch in der Naturstoff-
chemie!?! eine wichtige Rolle. Uns interessierte die Frage, ob
sich die exocyclischen Doppelbindungen dieser Stammverbin-
dungen durch den gezielten Einbau von sp-hybridisierten Koh-
lenstoffatomen ,,verlingern* lassen und wie sich die auf diese
Weise hergestellten, vermutlich hochreaktiven Chinodimethane
mit cumulierten Doppelbindungen 23!, 3, 5 und 6 chemisch
verhalten (Schema 1). In der vorliegenden Arbeit berichten wir
iber die Erzeugung der Intermediate 3 und 6 sowie deren inter-
bzw. intramolekulare Cyclisierung.

f:;x - $ — ) — =
/
-~ —-

4 5 6

Schema 1. Aufbau von Chinodimethanen mit kumulierten Doppelbindungen aus
den Stammverbindungen para- und ortho-Chinodimethan 1 bzw 4.

Die Kupplung von p-Dibrombenzol 7 mit Propargylalkohol
(Bedingungen siehe Schema 2) liefert das Diol 8!, das auf die
iibliche Weise in das Dibromid 9™ {iberfiihrt wurde. Bei der
Umsetzung von 9 mit dem von Mori et al. beschriebenen Debro-
mierungsreagens Bu,SnSiMe,/CsF!®! entsteht ein Kohlenwas-
serstoff (Ausbeute 7.5 %), dem aufgrund der spektroskopischen
und analytischen Daten!®! die Dimerstruktur 10 zugeordnet
wird. Das isomere Tetraallen 11, das sich ebenfalls bei der Dime-
risierung von 3 bilden kénnte, ist so nicht zuginglich. Die Trieb-
kraft der Dimerisierung diirfte zum einen aus dem Gewinn an
Resonanzenergie beim Aufbau des Cyclophans 10 resultieren,
zum anderen aber auch aus der Umwandlung der thermodyna-
misch ungiinstigen Cumuleneinheiten in solche mit isolierten
Dreifachbindungen!”.

[*] Prof. Dr. H. Hopf, Dipl.-Chem. P. Bubenitschek, C. Werner
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit
Hagenring 30, D-38106 Braunschweig
Telefax: Int. +531/391-5388
Prof. Dr. P. G. Jones
Institut fiir Anorganische und Analytische Chemie
der Technischen Universjtit Braunschweig

[**] Neue planare n-Systeme, 5. Mitteilung. Wir danken der Deutschen For-
schungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unter-
stiitzung unserer Arbeiten. — 4. Mitteilung: H. Hopf, U. Hamann, G. Zimmer-
mann, D. Remmler, J. Pure Appl. Pyrolysis 1994, 29, 57— 63.
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