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Dipolare Wechselwirkungen sind in der Chemie und der
Biologie weit verbreitet.'! Es wird angenommen, dass Bin-
dungsdipole wegen unvorteilhafter sterischer Uberlappungen
bei sehr kleinen Abstéinden eine orthogonale Anordnung
bevorzugen. Die Beobachtung von attraktiven orthogonalen
C—F---C=0-Wechselwirkungen zwischen einer C=O-Gruppe
am Riickgrat der Serinprotease Thrombin und dem C,,,-F-
Dipol eines gebundenen Inhibitors leitete ein Projekt zur
experimentellen Bestimmung der energetischen Beitrdge
dieser Wechselwirkungen ein.” Die erwartungsgemif
schwachen Wechselwirkungen verhinderten jedoch eine
quantitative Bestimmung der Wechselwirkungsenergie in
Protein-Ligand-Komplexen oder in wohldefinierten Wirt-
Gast-Systemen.

Aus diesem Grund verwendeten wir ein monomolekula-
res Modell, die molekulare Torsionswaage von Wilcox
etal.,P! die die Messung schwacher Wechselwirkungen mit
groBerer Genauigkeit ermdglicht als ein vergleichbares di-
molekulares System. Durch die Anwendung eines chemi-
schen doppelten Mutationszyklus, der von Hunter et al.
erstmals in chemischen Modellsystemen verwendet wurde,
konnten wir nachweisen, dass die orthogonale Wechselwir-
kungsenergie zwischen einer Aryl-CF;-Gruppe und einer se-
kunddren CH;CONH-Aryl-Gruppe in unpolaren Losungs-
mitteln mit einer freien Enthalpie von AAG=-1.05+
0.25kJmol™ in CDCl; und —0.8540.25kJmol™" in C4Dj
negativ ist.’! Nach dieser ersten Studie verblieben jedoch
noch einige Unsicherheiten: 1) Die Giiltigkeit des doppelten
Mutationszyklus ldsst sich anzweifeln. Die verschiedenen
Substitutionsmuster der molekularen Torsionswaage, die der
Bestimmung der dipolaren Wechselwirkung dienen, beein-
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flussen die primdre Kante-Fliche-Wechselwirkung (siche
unten).”! 2) Das Dipolmoment einer frei rotierenden CF;-
Gruppe ist nicht entlang einer einzelnen C-F-Bindung aus-
gerichtet, sondern liegt parallel zur CF;-C-Bindung. Dies
spiegelt nur begrenzt die orthogonale Geometrie wider, die
bei kleinen C—F--C=0-Abstinden beobachtete wurde. 3) Bis
zuletzt konnte nicht ausgeschlossen werden, dass die gemes-
sene freie Wechselwirkungsenthalpie auf eine schwache,
geometrisch jedoch durchaus mogliche wasserstoffbriicken-
artige Wechselwirkung der Form Nyjamig—H-+F~C zuriick-
zufiihren ist.

Hier prisentieren wir zwei neue molekulare Torsions-
waagen, in denen das Geriist der Trogerschen Base, die den
Rotor trégt, zu einer Indoleinheit erweitert wurde. In zwei
neu entworfenen Mutationszyklen werden die oben erwéhn-
ten Bedenken widerlegt, und es wird der endgiiltige Beweis
fuir die Existenz einer attraktiven nichtkovalenten dipolaren
C,ymF--C=0-Wechselwirkung in einer Vielzahl von Lo-
sungsmitteln erbracht.”

In der ersten neuen molekularen Torsionswaage wurde
die CF;-Gruppe an der Kanten-Komponente, die im voran-
gegangenen System verwendet wurde, beibehalten, wihrend
ein acetyliertes Indol das acide N—H des Arylamids ersetzt
und gleichzeitig das wechselwirkende Acetamid in der Ebene
des Indols ausrichtet. Der daraus resultierende Mutations-
zyklus ist in Schema 1 dargestellt. Mithilfe von Gleichung (1)
lasst sich die isolierte freie Wechselwirkungsenthalpie zwi-
schen der CF;-Gruppe und der Carbonylgruppe des Acet-
amids bestimmen.

AAGer,.c-0 = AG 1)1 —AG 1) —AG s 5 + AG 44 (1)

Die vier Molekiile (+)-1 bis (4 )-4 konnten alle ausge-
hend von dem gemeinsamen Vorgénger (4 )-5 synthetisiert
werden (Schema 2, siche Hintergrundinformationen). Ver-
bindung (+)-5 wurde in einer neuen 15-stufigen Synthese
ausgehend von kiuflichen Chemikalien erhalten.”®! Acetylie-
rung des Arylamins und anschlieBende Sonogashira-Kreuz-
kupplung mit Me;SiC=CH fiihrten zu einer Zwischenstufe,
die durch thermische Cyclisierung unter milden Bedingungen
und in ausgezeichneten Ausbeuten in das Indol (+)-6 iiber-
fiihrt wurde.’) Entschiitzung des Methylesters und darauf
folgende Veresterung mit 4-(Trifluormethyl)phenol oder
Phenol fiihrte zu den Zielmolekiilen (+)-2 und (+)-4. Die
Acetylierung von (£-2 und (+)-4 ergab die Verbindungen
(£)-1 und (&£ )-3 in zufrieden stellenden Ausbeuten.
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Schema 1. Doppelter Mutationszyklus von molekularen Torsionswaa-
gen mit Indolgeriist, der die Bestimmung der freien Wechselwirkungs-
enthalpie zwischen einer CF;-Gruppe und einer Acetamidgruppe er-
méglicht. Der Ubergang von (£)-2 zu (+)-4 beriicksichtigt den Substi-
tuenteneinfluss einer CF;-Gruppe auf die Kante-Fliche-Wechselwirkung
der Arenringe, die die bestimmende Kraft hinter der Molekiilfaltung
ist.
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Schema 2. Synthese von (£)-1 bis (+)-4. a) Ac,0, CH,Cl,, 0-24°C,
989%. b) Me,SiC=CH, Cul, [Pd(PPh,).], Et;N, 75°C, 99%. c) nBu,NF,
THF, 70°C, 92%. d) LiOH, MeOH/H,0, 50°C, 91%. e) Phenol oder 4-
(Trifluormethyl)phenol, BOP, Et;N, CH,Cl,, 24°C, 72-83 %. f) Ac,0,
DMAP, Et;N, CH,Cl,, 24°C, 57-72%. BOP = Benzotriazol-1-yloxytris (di-
methylamino) phosphoniumhexafluorophosphat, DMAP =4-N,N-Dime-
thylaminopyridin.

Die Struktur der molekularen Torsionswaagen mit dem
erweiterten Indolgertiist konnte durch Rontgenkristallstruk-
turanalyse bestétigt werden. Vergleiche der Kristallstruktur
von (% )-3 (Abbildung 1 und Hintergrundinformationen) mit
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Abbildung 1. ORTEP-Darstellung von (+)-3. Atomare Schwingungsel-
lipsoide bei 203 K sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von
50% wiedergegeben.

Strukturen von Torsionswaagen, die bereits von Wilcox und
unserer Arbeitsgruppe publiziert wurden, zeigen nur leichte
Abweichungen von der erwarteten Geometrie.'"”) Der Phe-
nylester ist nicht exakt iiber dem Indol zentriert, sodass das
H-Atom an C34 (die CF;-substituierte Position in (+)-1) in
einem Abstand von 3.84 A und einem Winkel von ay..c_o =
103° tiber C37 des Acetamids zu liegen kommt.

Da der Austausch zwischen den Konformeren (Atrop-
isomeren) in (= )-1 bis (& )-4 auf der Zeitskala der "H-NMR-
Spektroskopie langsam ist (AG*>67 kImol™ bei 298 K),
konnen zwei getrennte Signale fiir die aromatische Methyl-
gruppe des Rotors beobachtet werden (Hintergundinforma-
tionen).®! 'H F-NOESY-Experimente belegen die erwar-
tete Nidhe der CF;-Gruppe und der CH;CO-Gruppe
in der  gefalteten  Konformation  von (£)1
(Hintergrundinformationen). Die '"H-NMR-Spektren wurden
nach Angleich von Lorentz-Funktionen integriert, um die
Gleichgewichtsverteilung der beiden Rotamere zu bestim-
men."!! Die daraus ermittelten freien Enthalpien AG sind fiir
fiinf verschiedene Losungsmittel in Tabelle 1 zusammenge-

Tabelle 1: Freie Faltungsenthalpien fir die Verbindungen (+)-1 bis
(£)-10.

Verbindung AG [k} mol ]!

cDCl,  CD, cD,Cl,  CD,OD  G,D,Cl,
()1 354  —459  —2.92 ~3.80 ~3.00
()2 336 —436  —278  —3.09 —2.62
(£)-3 —0.90 -1.36 -1.16 —2.62 —0.25
(+)-4 -1.03  -191  —1.20 —2.33 —0.68
(£)-7 —1.41 ~1.60 -1.18 n..B! -1.08
(+)-8 ~133  -131  —095 n.lB —0.78
(£)-9 —0.55 —-0.76 —0.78 n.L.t —0.18
(£)-10 ~1.06 -1.67 -1.05 n...E! —0.62
[a] Bestimmt durch Integration (nach Angleich von 100% Lorentz-

Funktionen) der "H-NMR-Spektren (500 MHz) von 10-mm-L&sungen bei
298 K, aufgenommen auf einem Bruker-AMX-500-Spektrometer. Fehler:
+0.12kjmol™".  Eine ausfuhrliche Fehleranalyse ist in den
Hintergrundinformationen gegeben. [b] n.l.=nicht Islich.
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fasst. Wendet man den doppelten Mutationszyklus und
Gleichung (1) an, erhilt man die Beitrige der freien Enthal-
pie AAGcy,.c—o fiir die Wechselwirkung zwischen den Dipo-
len. In unpolaren Losungsmitteln wie CgDy (—0.78+
0.25kJmol™) und GC,D,Cl, (—0.82+0.25kImol ) ist die
Wechselwirkung am stédrksten und in Einklang mit den zuvor
publizierten Werten.”! In polaren chlorierten Losungsmitteln
wie CDCl; (—0.31+£0.25kJmol™!) und CD,Cl, (-0.18+
0.25 kJmol™) ist die Wechselwirkung deutlich schwicher.
Wir schreiben diesen Effekt der konkurrierenden Solvatisie-
rung der ausgedehnten Struktur der Trogerschen Base zu. Die
positiv polarisierten Wasserstoffatome der Losungsmittel-
molekiile, die mit dem elektronenreichen Indolfragment
wechselwirken, verschieben dabei das Gleichgewicht in
Richtung der entfalteten Konformation. In dem polaren L6-
sungsmittel CD,0D (—0.4340.25 kJmol™") kann eine stér-
kere Wechselwirkung als in dem zuvor veroffentlichten
System beobachtet werden.’! In polaren protischen Lo-
sungsmitteln sind die Torsionswaagen mit Indolgeriist weni-
ger solvatisiert als das vorangegangene System, das mit der
CH;CONH-Gruppe einen starken Wasserstoffbriickendonor
enthélt.

Die Analyse der thermodynamischen Daten in Tabelle 1
belegt, dass die Acylierung des Indol-Stickstoffatoms
((4)-4—(4)-3) eine kleine ungiinstige Anderung von 4 0.04
bis +0.55 kI mol™" der freien Faltungsenthalpie in Benzol und
den chlorierten Losungsmitteln zur Folge hat. Im Fall von
CD,OD kann ein gegenliufiger Effekt (—0.29 kJmol™") be-
obachtet werden. Die Anderung der freien Faltungsenthalpie,
eine Folge der Substitution der Kanten-Komponente mit
einer CF;-Gruppe ((+)-4—(%)-2), ist hingegen viel groer
(—0.76 bis —2.45 kJmol™') und vergleichbar mit dem voran-
gegangenen System.P! Diese starke Verinderung stellt die
Giiltigkeit des doppelten Mutationszyklus in Frage.!! Die
Anwendung eines doppelten Mutationszyklus ist auf Systeme
beschrénkt, die in unabhingige Teilsysteme getrennt werden
konnen. Nur dann kann die gesamte freie Enthalpie AG als
Summe ausgedriickt werden, in der einer der Terme der di-
polaren Wechselwirkung entspricht. Der deutliche Unter-
schied in der freien Faltungsenthalpie zwischen (+)-4 und
(%)-2 hingegen weist auf eine Storung der primiren Kante-
Fliache-Wechselwirkung hin. Die Acidifizierung der Protonen
des Phenylesters durch die CF;-Gruppe in (+)-2 hat eine
stirkere Kante-Flache-C—H---n-Wechselwirkung zur Folge.
Die beiden Wechselwirkungen sind kooperativ und konnen
nicht als unabhéngige Teilsysteme betrachtet werden. Die
Giiltigkeit dieses doppelten Mutationszyklus ist folglich ein-
geschréankt.

In einem Versuch, die Anforderungen an einen giiltigen
Mutationszyklus besser zu erfiillen, entwarfen wir das in
Schema 3 abgebildete Modellsystem. Die vier Zielmolekiile
(%)-7 bis (£ )-10 konnten entlang der in Schema 2 gezeigten
Route synthetisiert werden.® Die Einfiihrung eines 5-Fluor-
naphth-2-ylesters in (& )-7 stellt eine orthogonale dipolare
Wechselwirkung sicher, da das lokale Dipolmoment entlang
der C-F-Bindung ausgerichtet ist. Die Kontrollverbindungen
(£)-9 und (+)-10 tragen einen unsubstituierten Naphth-2-
ylester. Rontgenkristallstrukturanalysen von (4)-8 und
(+)-10 (Abbildung 2) zeigen nur vernachlissigbare struktu-
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Schema 3. Doppelter Mutationszyklus zur Bestimmung der freien
Wechselwirkungsenthalpie zwischen einem C-F-Bindungsdipol und
einer Acetamidgruppe.

relle Verdnderungen beim Ubergang vom Naphth-2-ylester
(£)-10 zum 5-Fluornaphth-2-ylester (+)-8. Insbesondere ist
keine zusétzliche primdre C—H:---n-Wechselwirkung des Pro-
tons an C35 des Naphthylfragments in (4 )-10 mit dem In-
dolsystem moglich. 'H,"’F-NOESY-Experimente belegen die
erwartete Nahe des Fluoratoms und der CH;-Gruppe des
Acetamids in der gefalteten Konformation von (+)-7
(Hintergrundinformationen).

Die daraus folgenden freien Faltungsenthalpien sind in
Tabelle 1 fiir vier der zuvor verwendeten Losungsmittel zu-
sammengefasst. Die Anwendung von Gleichung (1) auf den
zweiten Mutationszyklus ergibt die Beitrdge einer echten
orthogonalen Wechselwirkung zwischen einem Cg-F- und
einem C=O-Dipol zur freien Wechselwirkungsenthalpie. In
den unpolaren Losungsmitteln C;Dy (—1.21 40.25 kJmol ™)
und C,D,Cl, (—0.74 £0.25 kJmol ™) ist die Wechselwirkung
am stéarksten, wihrend die freie Wechselwirkungsenthalpie in
den dipolaren Losungsmitteln CDCl, (—0.59 40.25 kJmol ™)
und CD,Cl, (—0.4940.25 kImol™), die — wie schon oben
erwihnt — wegen der Solvatisierung des Indolfragmentes in
der entfalteten Konformation miteinander konkurrieren, nur
etwa halb so groB ist. Der Unterschied der freien Wechsel-
wirkungsenthalpie in CDCl; und CD,Cl, (0.10 kJ mol ™) lzsst
sich mit den unterschiedlichen Dipolmomenten in Zusam-
menhang bringen.

Die Daten in Tabelle 1 belegen, dass die Acylierung des
Indol-NH ((#)-10—(%)-9) in Ubereinstimmung mit dem
ersten Mutationszyklus von einer kleinen (+0.27 bis
+0.91 kImol™") ungiinstigen Anderung der freien Faltungs-
enthalpie begleitet wird. Die Mutation eines Naphth-2-yles-
ters zu einem 5-Fluornaphth-2-ylester ((+)-10—(=£)-8) hin-
gegen ist nahezu energieneutral (—0.27 bis +0.36 kJmol ') —
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Abbildung 2. ORTEP-Darstellung von (+)-8 (oben) und (+)-10
(unten). Atomare Schwingungsellipsoide bei 233 K ((+)-8) oder 298 K
((£)-10) sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% wie-
dergegeben.

wie es aus der Analyse der Kristallstrukturen zu erwarten war
— und erfiillt sicherlich die Kriterien fiir die Giiltigkeit eines
doppelten Mutationszyklus.

Zusammenfassend haben wir das Design, die Synthese
und die Auswertung zweier neuer molekularer Torsionswaa-
gen vorgestellt und den endgiiltigen Beweis fiir die Existenz
attraktiver orthogonaler dipolarer Wechselwirkungen zwi-
schen einer C,-F-Bindung und einer Amid-Carbonylgruppe
erbracht. Die gemessenen freien Wechselwirkungsenthalpien
in unpolaren Losungsmitteln liegen im Bereich von —0.8 bis
—1.2kJmol™". Weiterhin konnten wir zeigen, dass die Be-
dingungen fiir die Giiltigkeit eines doppelten Mutationszy-
klus durch das sorgfiltige Design eines Modellsystems in

Angewandte

Verbindung mit einer griindlichen Analyse des Einflusses von
Substituenteneffekten auf das Faltungsgleichgewicht erfiillt
werden konnen. Attraktive orthogonale dipolare Wechsel-
wirkungen bieten eine neuartige Moglichkeit zur Stabilisie-
rung von Protein-Ligand-Wechselwirkungen in der pharma-
zeutischen Chemie und zum Aufbau supramolekularer Ar-
chitekturen.
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