
[9] Ausgewiihlte NMR-Daten (CDCIJ): 3a: 'H. 6 -  1.94. 2.28 (C(0)Me und 
p-Me); ''C['H\, 6=242.4, 239.9 (MoCO), 237.5, 212.4 (WCO), 170.7 
(C(0)Me). 117.3 (CR), 21.4. 20.9 (C(0)Me und pMe) .  3b: 'H, 6 =  1.96, 
2.35 (C(0)Me und p-Me); "Ci'H), 6-232.6, 231.6, 229.0. 207.7 (CO), 
168.7 (C(0)Me). 105.5 (CR). 21.1, 20.8 (C(0)Me und p-Me). k: 'H, 
6 -  1.96 (C(O)Me), 3.94(o-Me); "CI'HI,6=244.8. 242.5 (MoCO), 238.4. 
215.0 (WCO), 173.8 (C(0)Me). 113.5 (C-o-C6H,0Me), 56.0 (o-OMe). 
21.6 (C(0)Me). 
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Auf 2,2',7,7'-Tetrahydroxy-l,l'-binaphthyl 
basierende neuartige chirale mono- und ditope 
cyclophanartige Wirtverbindungen mit einer 
unpolaren Bindungsstelle** 
Von Francois Diederich*, Matthew R .  Hester und 
MikeA.  Uyeki 

Kiirzlich berichteten wir iiber die Synthese einer optisch 
aktiven cyclophanartigen Wirtverbindung sowie iiber dia- 
stereomere EinschluDkomplexe rnit (R,S)-Naproxen und 
dessen Methylester in waBriger Uisung['I. Die niedrige Sta- 
bilitat dieser Komplexe wurde mit Hilfe von Kraftfeld-Be- 
rechnungen auf eine ungeniigende Praorganisation['I des 
unpolaren Hohlraums durch die chirale 4-Phenyl-1,2,3,4- 
tetrahydroisochinolin-Einheit zuriickgeffihrt. Die nach den 
Rechnungen energetisch giinstigsten Wirtkonformationen 
IieDen keinen EinschluD aromatischer Gastkomponenten 
im Hohlraum zu. Auf der Suche nach einem wirksameren, 
leichter zu synthetisierenden und vielseitigeren chiralen 
Baustein stiel3en wir auf 2,2',7,7'-Tetrahydroxy-l,l'-bi- 
naphthyl lL3I, eine ditope Verbindung mit C2-Symmetrie 
und rnit zwei verschieden 6roDen Furchen. Mit einem 
0 -  ' -0-Abstand von ca. 3.60 A (bei einem Diederwinkel 0 
um die Chiralitltsachse von 8S0)141 eignet sich die kleine 
Furche (,,minor groove") in 1 vorziiglich zur Bildung eines 
wirksamen Kationen-Bindungszentrums, wie Cram et al. in 
ihren eindrucksvollen Studien mit optisch aktiven Binaph- 
thyl-Kronenethern gezeigt habenIs1. Mit ei?em fast doppelt 
so grol3en 0..  .O-Abstand von ca. 7.05 A sollte sich die 
grof3e Furche (,.major groove") von 1 dazu eignen, flache 
Bindungsstellen fur Arene zu formenl'l. Die hier beschrie- 
benen Synthesen und Kornplexierungseigenschaften des 
rnonotopen Wirts 2 sowie der ditopen Komponente 3 in 
racemischer Form bestatigen, daB 1 ein vorziiglicher chira- 
ler Baustein fur cyclophanartige Wirtverbindungen rnit un- 
polaren Bindungszentren isti6.'I. 

Fur die Synthese der neuen Wirte war es notwendig, 1 
regioselektiv geschiitzt darzustellen. Hierzu wurde 7-Ben- 
zyloxy-2-naphthol rnit Mn(acac), oxidativ gekuppelt 
(CH3CN, N2, 45"C, 1 d)[", wobei das an der groBen Fur- 
che geschiitzte Binaphthyl 4 (Fp= 104-106°C) in 43% Aus- 
beute erhalten wurde. Die zur Herstellung des Wirts 2 not- 
wendige Vorstufe 7 wurde dann wie folgt erhalten: 4 
wurde rnit a-Brom-N,N-diethylacetamid zurn Diamid 5 
(Fp =98- 100'C) umgesetzt (DMF, K2C03, Ausb. 80%); 
Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppen (10O/0 Pd/C, 

['I Prof. Dr. F. Diederich, M. R. Hester, M. A. Uyeki 
Department of Chemistry and Biochemistry 
University of California 
Los Angeles. CA 90024.1569 (USA) 

Office of Naval Research gefOrden. 
[**I Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation und dem 

grone  Furche  -"' 
Ho 

- kleine Furche  
O-.O ~7.05 A 0-0 = 3.6 A 

1 

NH?HC0OQ, MeOH, N2, Ausb. 64%) fiihrte zum Binaph- 
tho1 6 (Fp=238-241 "C), das rnit 1,4-Dichlorbutan 7 
(Fp= 120-121 "C) ergab (DMF, Cs2C0,, Ausb. 79%). Die 
Cyclisierung von 7 rnit 819' lieferte das makrocyclische Tri- 
amid 10 (Cs2C0,, DMF, Ausb. 37%; farbloser Schaum), 
welches rnit BH,.THF in 65% zum Triamin 11 
(Fp = 162°C) reduziert wurde. Durch Quartarisierung in 
reinem Ethyliodid, Anionenaustausch (Dowex, Cle) und 
Umkristallisation aus Aceton/Ether wurde die Zielverbin- 
dung 2 (Fp=207-209"C, Zers.) in 87% Ausbeute in Form 
farbloser hygroskopischer Kristalle erhalten. 

Zur Synthese des ditopen Wirts 3 wurde das Binaphthol 
4 rnit dem Ditosylat des Pentaethylenglykols zum Binaph- 
thyl-Kronenether 12 umgesetzt (NaH, THF, N2, Ausb. 

JC rc 
4 PhCH2 H 8, R = H  
5 PhCHz CH2CONEt2 9, R = (CHZ)4-C1 
6 H  CH2CONEt2 
7 CI-(CH2)4 CH2CONEt2 

K K 
1 0 ,  CH3CO CH2CONEt2 
11 , CH3CH2 CH2CH2NEt2 
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57%, farbloser Schaum). In den folgenden Syntheseschrit- 
ten wurde wie oben beschrieben verfahren. Die Abspal- 
tung der Benzyl-Schutzgruppen lieferte das Binaphthol 13 
(Fp= 190-192"C, Ausb. 69%), das rnit dem Dichlorid 919] 
in 23% Ausbeute zum ditopen Makrocyclus 14 (Fp= 188- 
189°C) cyclisiert wurde. Reduktion zu 15 (Fp= 163- 
165 "C, Ausb. 43%), gefolgt von Quartarisierung, Ionenaus- 
tausch und Umkristallisation aus Aceton/Ether (Ausb. 
75%), ergab das Zielmolekul 3 in Form farbloser Kristalle, 
Fp = 205-207°C (Zers.). 

dungsstellen von 3 konnte jedoch eine stark unterschiedli- 
che Losungsmittelabhangigkeit erwartet werden. Wir un- 
tersuchten die Bindung von Kalium-Ionen und von 16 in 
DzO/[D4]Methanol-Gemischen, wobei der Methanolgehalt 
von 40 auf 100% gesteigert wurde. Tabelle 1 zeigt die 'H- 

Tabelle I .  Assoziationskonstanten K,  [L mol -'I und freie Bindungsenthal- 
pien -AGO [kcal mol-'1 fur die Komplexe des Wirts 3 rnit K" und 16 
(7'=293 K) 1131. 

-CQoPo-io -, 12, R=PhCHz 

Me 
14, R = CH$O 
15, R = CH3CH2 

Fur die beiden Wirte 2 und 3 konnte 'H-NMR-spektro- 
skopisch die Komplexierung von zehn neutralen Naphtha- 
lin-Derivaten in DzO/[DJMethanol (60 : 40) nachgewiesen 
werden. Die sowohl fur die Wirt- als auch fur die Gastpro- 
tonen beobachteten spezifischen und teilweise sehr starken 
Komplexierungsverschiebungen lassen darauf schlieoen, 
da8 die Gastkomponenten pseudo-axial in den unpolaren 
Hohlraumen eingelagert werden und im zeitlichen Mittel 
in etwa eine ahnliche Orientierung wie in den Bindungs- 
zentren der Bis(dipheny1methan)-Wirte annehment'O~''l. 
Ein direkter Vergleich der 'H-NMR-spektroskopisch er- 
mittelten Assoziationskonstanten fur den Komplex rnit 6- 
Methoxy-2-naphthonitril 16 in D,O/[D,]Methanol (60 : 40, 
T=293 K) zeigt, daR das Bindungsvermogen von 2 
(K,=1990 L mol-') und 3 (K,=4510 L mol-') klar das 
des eingangs erwahnten, durch eine 4-Phenyl-l,2,3,4- 
tetrahydroisochinolin-Einheit geformten chiralen Wirts 
(K,= 336 L mol-')['l ubertrifft. 

OCH3 OCH3 

16 17 

Nur fur wenige ditope Wirte ist bisher die Komplexie- 
rung zweier unterschiedlicher Gastmolekule eindeutig 
nachgewiesen worden"']. Fast ausschlieBlich handelt es 
sich dabei um Untersuchungen, bei denen die Losungsmit- 
telabhangigkeit der beiden Komplexierungsschritte sehr 
ahnlich ist. Fur die Komplexierung eines Kations und ei- 
nes neutralen Naphthalin-Derivates an den beiden Bin- 

DZO/[D4]Methanol [Vol.-?h] 
60 : 40 40 : 60 20 : 80 0 : 100 Gast 

K ,  [a1 Ke == 13 89 274 1770 

Ka [a1 16 4510 44 1 142 24 
-AGO [b] 4.90 3.52 2.88 1.85 

-AGO [b] ~i 1.5 2.61 3.27 4.35 

[a] Genauigkeit der K,-Werte: 225%. [b] Genauigkeit der - AGO-Werte: 
k O . 2  kcal mol-'. 

NMR-spektroskopisch ermittelten Assoziationskonstanten 
fur die 1 : 1-Komplexe in den verschiedenen Losungsmit- 
te1gemi~chen''~I. ErwartungsgemaB nimmt die Stabilitat 
des Komplexes von 16 mit steigendem Methanolgehalt 
stark ab[7b1, wahrend die Stabilitat des K@-Komplexes in 
dieser Richtung stark an~teigt~'~].  Die entgegengesetzte Lo- 
sungsmittelabhangigkeit der beiden Bindungsprozesse ist 
in Abb. 1 veranschaulicht. Sie zeigt, daf3 der ditope Wirt 3 

20 40 60 80 100 
Vol.-*l. C0,OO - 

Abb. 1. Komplexierung von Ka (*) und von 16 (0) durch den ditopen Wirt 
3 in D20/[D,]Methanol-Gemischen. 

durch Variation des Methanolgehaltes eines Wasser-Me- 
thanol-Gemisches von einem wirksamen Wirt fur neutrale 
Naphthalin-Derivate zu einem fur Kalium-Ionen wird. In 
allen Losungsmittelgemischen wurde die Bildung eines 
1 : 1 : 1-Komplexes ( 3 .  K@. 16) nachgewiesen. Obgleich die 
'H-NMR-Spektren betrachtliche Konformationsanderun- 
gen des Wirts als Folge der Komplexierung eines Kalium- 
Ions an~e iged '~ ] ,  hat dies auf das Bindungsvermogen der 
zweiten, unpolaren Bindungsstelle kaum Einfluf3. Die 
Komplexierung von 16 durch den Wirt 3 in 0.1 molaren 
KCI-Losungen ist gegenuber der Komplexierung in Abwe- 
senheit von KCI nur wenig abgeschwacht. 

Erste Versuche zur chiralen Erkennung rnit racemischem 
2 und 3 erbrachten vielversprechende Ergebnisse hinsicht- 
lich der geplanten Studien rnit den enantiomerenrei- 
nen Wirten. Der Methylester von (S)-Naproxen 17 wird 
dprch beide Wirte fest gebunden, und die 'H-NMR-Spek- 
tren zeigen betrachtliche Differenzen der chemischen 
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Verschiebungen aller Binaphthylprotonen des Wirts in den 
Diastereomerenkomplexen. So werden zum Beispiel in ei- 
ner Losung rnit [17]=[2]= 1 . 2 ~  mol L-' in D20/ 
[D,]Methanol (60 : 40) bei einem geschatzten Komplexie- 
rungsgrad von etwa 60% zwei Signale fur das Binaphthyl- 
Proton 8-H gefunden, die gegenuber der Resonanz in der 
reinen Wirtlosung um 0.17 und 0.13 ppm tieffeldverscho- 
ben sind. 

Diese ersten Ergebnisse der Untersuchungen zum Kom- 
plexierungsvermogen von 2 und 3 lassen darauf schlieBen, 
dal3 wir mit Derivaten von 1 neue, synthetisch leicht zu- 
gangliche chirale Bausteine fur Cyclophane rnit unpolaren 
Bindungsstellen dargestellt haben, die in ihrer Wirksam- 
keit und Vielseitigkeit den von uns erfolgreich verwende- 
ten, achiralen Diphenylmethan-Einheiten ahneln. Die 
Enantiomerentrennung von 4 in praparativem MaDstab 
und die Darstellung der reinen Enantiomere der beiden 
Wirte 2 und 3 ist das nachste Ziel. 

Eingegangen am 10. August, 
veranderte Fassung am 26. September 1988 [Z 29211 
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A6,,,t/ber =0.154; Ka=88. CHAT A6max,h.oh.=0.340, A6,act,h., ~ 0 . 3 6 3 ;  

Ein donor-acceptor-substituiertes chinoides Pentalen 
Von Toyonari Sugimoto, Akihiko Sakai, 
Toshiki Takahashi, Hiroshi Ando, Tatsushi Okuda, 
Zen-ichi Yoshida*, Yasushi Kai, Nobuko Kanehisa und 
Nobutami Kasai* 

Antiaromatische Systeme werden durch die gleichzeitige 
Anwesenheit elektronenschiebender (Do) und elektronen- 
ziehender Substituenten (A) stabilisiert"], weil die antiaro- 
matische Destabilisierung durch Beteiligung einer x-Elek- 
tronenkonjugation vom push-pull-Typ vermindert wird. 
Als typisches Beispiel wurde ein Do,/A,-Cyclobutadien 
rnit zwei Diethylamino- (Do) und zwei Methoxycarbonyl- 
(oder Ethoxycarbonyl-)Gruppen (A) realisiert[']. Dieser 
Do/A-synergistische Effekt wurde an Pentalen, dem zweit- 
kleinsten antiaromatischen System (8 n-Elektronen), bisher 
nicht untersucht; lediglich uber die individuellen Effekte 
von Do- und A-Gruppen erschienen einige Arbeitenc3I. Wir 
berichten jetzt uber Synthese und Struktur des Pentalens 1, 
das an einem der fiinfgliedrigen Ringe (formal) mit einer 
3,4-Dicyancyclopentadienid- (Do') und am anderen mit 
einer Tetramethylamidiniumgruppe (A0) substituiert ist. 

2 3 1 

Das Pentalen 1 synthetisierten wir durch eine neuartige 
Reaktion aus dem Calicen- 2I4] und dem Fulvenderivat 
3IS1. Eine Mischung aus 0.1 mmol 2 und 0.15 mmol 3 in 10 
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