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1 Zusammenfassung / Summary

1.1 Zusammenfassung

Ziel der hier vorgestellten Arbeiten war die Synthese von Rezeptorstrukturen, die unter
positiv allosterischer Kontrolle in der Lage sein sollten, ausgewéhlte Gastmolekile zu
erkennen. Dabei sollten zum einen homotope Rezeptoren zur Erkennung von ungeladenen
organischen Molekilen mit unpolaren terminalen Gruppen entwickelt werden, zum anderen

sollte ein heterotoper Rezeptor entwickelt werden, der in der Lage ist, Carbonsduren mit
unpolaren Resten zu erkennen. Zu diesem Zweck wurden, aufbauend auf den Ergebnissen der
Diplomarbeit, die in Abbildung 1-1 gezeigten Rezeptorstrukturen mittels molecular modelling
Methoden entworfen.

R = n-Cq1Hp3

Abbildung 1-1: Ubersicht iiber die entwickelten Rezeptorstrukturen

Alle drei Rezeptorstrukturen konnten einer modularen Synthesestrategie folgend, die die
Anzahl der konvergenten Syntheseschritte auf ein Minimum reduzierte und zudem fir alle
Rezeptoren bendtigte Bausteine zur Verfligung stellte, in guten bis hervorragenden Ausbeuten
dargestellt und vollstandig charakterisiert werden. Im Zuge dieser Arbeiten konnte eine
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modifizierte Synthesesequenz zu monohalogenierten Resorcin[4]arenen entwickelt werden,
die dem literaturbekannten Weg in Ausbeute, Kosteneffizienz und vor allem Lange der
Synthesesequenz deutlich Uberlegen ist. Des Weiteren wurden unter Verwendung der so
gewonnenen Monohalogenderivate Kreuzkupplungsreaktionen sowohl mit para-substituierten
Phenylenen als auch Trimethylsilylacetylen erprobt. Dabei konnte ein Protokoll zur
Darstellung der Kreuzkupplungsprodukte unter Suzukibedingungen erarbeitet werden, die
eine Reihe monosubstituierter Cavitanden erstmalig zuganglich macht, wenngleich jeweils
eine individuelle Feinabstimmung der Bedingungen in Abhédngigkeit vom eingesetzten
Substrat notig ist.

Es wurde zudem ein wasserldsliches Phenanthrolin 48 als Igslichkeitsvermittelnder Ligand
entwickelt, dessen Erprobung in Erkennungsexperimenten noch aussteht.

Nach erfolgreicher Synthese der Verbindungen 8, 9 wund 10 wurde das
Metallkomplexierungsverhalten der Verbindungen untersucht. Zu diesem Zweck wurden
kationische Komplexe mit Kupfer(l)- und Silber(I)-ionen hergestellt und charakterisiert. Von
Rezeptor 8 und 10 wurden zudem elektroneutrale Rhenium(l)komplex dargestellt und
charakterisiert. Dabei konnte in allen Féllen eine erfolgreiche, meist quantitative
Metallkomplexbildung beobachtet werden, die mit der gewinschten konformellen
Umlagerung des 2,2 -Bipyridinfragments einherging.

Zur Untersuchung des allosterischen Verhaltens wurde dann eine Reihe potentieller Géaste auf
eine Wirt-Gast-Komplexbildung mit den nicht-komplexierten Rezeptoren 8, 9 und 10 erprobt.
Erfreulicherweise zeigten die Rezeptoren 8 und 9 keine Rezeptoreigenschaften im nicht
aktivierten Zustand: keiner der potentiellen Géaste wurde gebunden. Im Falle des
Carbonséurerezeptors 10 konnten erwartungsgemal? Addukte mit den als Substraten
eingesetzten Carbonsdauren beobachtet werden, diese sind jedoch thermodynamisch wie
kinetisch nicht sonderlich stabil. Damit erftllen alle Rezeptoren insoweit die Bedingung fiir
ein allosterisches Verhalten, als sie potentielle Géste ohne vorherige Bindung eines Effektors
gar nicht oder nur schwach binden kdnnen und eine Bindung des Gastes allein nicht geniigend
Energie liefert, um die Konformation des Bipyridinfragments zu &ndern.

Leider ergaben die NMR-Untersuchungen der Mischungen der Gdaste mit den
ubergangsmetallkomplexierten Rezeptoren, also den effektorgebundenen Spezies, keinerlei
Unterschiede im Erkennungsverhalten zu den nichtkomplexierten Liganden 8, 9 und 10: Die
Komplexierung von geeigneten Ubergangsmetallionen filhrt zwar zu konformellen
Umlagerungen aber nicht zu einer verstarkten Gastbindung. Im Falle von 8 und 9 wird nach
wie vor kein Gastmolekul eingelagert, im Falle von 10 kann im NMR-Spektrum weder eine
Verlangsamung des Gastaustausches beobachtet werden, noch eine Wechselwirkung des
Substrates mit dem Inneren der Resorcinareneinheit. Damit ist dieser Rezeptor zwar in der
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Lage, Carbonséuren zu erkennen, es ist jedoch nicht moglich, die Erkennungseigenschaften
im Sinne eines allosterischen Verhaltens zu verbessern bzw. zu verandern. Die Einnahme
einer coplanaren Konformation der acetylenverbriickten Phenyleinheiten, die auch von
theoretischen Berechnungen auf héherem Niveau als VVorzugsgeometrie ausgewiesen wurde,
ist ursachlich fiir dieses Verhalten, da sie zu einer Anordnung der Cavitandschalen fihrt, die
ein kooperatives Zusammenwirken der Schalen verhindert. Die zur Einnahme der bendétigten
Konformation notwendige Energie kann dabei offensichtlich nicht durch eine Gastbindung
aufgebracht werden, was noch einmal eindrucksvoll die Schwierigkeit unterstreicht,
ungeladene organische Molekiile mit unpolaren Gruppen in organischen Ldsungsmitteln zu
binden. Damit konnte gezeigt werden, dass zur Erkennung von nur schwach bindenden
Gasten eine Préaorganisation der Bindungstasche absolut notwendig ist. Dafur ist der
Acetylenspacer offensichtlich ungeeignet und 8, 9 und 10 konnten so den Nachweis eines
positiv allosterischen Verhaltens nicht reproduzieren, welches fir das esterverbriickte
Analogon 7 eindeutig nachgewiesen werden konnte.

Die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse sind fir die Entwicklung von allosterischen
Rezeptoren bzw. schaltbaren molekularen Kammern dennoch wichtig und wegbereitend, da
die hier durchgefiihrten Untersuchungen einen tieferen Einblick in die Struktur und Struktur-
Wirkungsbeziehung von substituierten Cavitanden liefern und damit unverzichtbare Leitlinien
flr das Design zukinftiger Rezeptoren darstellen.
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1.2 Summary

Aim of this work was the synthesis of receptor molecules which are not only able to bind
selected guest molecules but whose function can also be regulated in a positive allosteric
fashion. Therefore, two homotopic receptors 8 and 9 for the recognition of uncharged organic
molecules with apolar terminal groups and a heterotopic receptor 10 for the recognition of
carboxylic acids with apolar rests were designed by molecular modelling techniques (scheme
1-2).

R= n—C11H23

Abbildung 1-2: Chemical structures of 8, 9 and 10

All three compounds could be obtained in good to excellent yields and were completely
characterised. The synthesis followed a modular synthetic approach which reduced the
number of synthons to a minimum. Along this way a new and elegant synthetic approach to
monohalogenated resorcin[4]arenes was developed which is superior to the known literature
protocol with respect to yield and the number of synthetic steps as well as with regard to the
costs. These monohalogenated cavitands were then used in cross-coupling reactions with
para-substituted phenylenes and trimethylsilylacetylene under Suzuki conditions and a
number of functionalised cavitands were synthesized for the first time. However, the
evaluation of these reactions showed that each substrate needs an individual fine tuning of
the reaction conditions to proceed in satisfying yields.
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Besides structures 8 to 10 also a water soluble phenanthroline could be developed whose
influence on the recognition behaviour of the allosteric hemicarcerands due to the change of
the solvent enviroment is still under investigation.

After succesful synthesis of 8, 9 and 10 the coordination of metal ions or metal complex
fragments by these compounds was analysed since these metals were thought to act as
effectors in the allosteric recognition events. Therefore, cationic species were prepared using
copper(l)- and silver(l) salts and, in case of 8 and 10, an electroneutral rhenium(l)complex
was also made. In almost all cases a quantitative yield could be obtained and all metal
complexes showed the expected conformational change of the 2,2"-bipyridyl fragment.

After evaluation of the metal complexation behaviour a number of likely guest molecules was
selected and their potential to form host-guest adducts with non-complexed 8, 9 and 10 was
tested. As hoped none of the guests was able to bind at 8 and 9 in the non-activated state. In
case of 10, however, a binding of all kinds of carboxylic acids was observed as anticipated.
These host-guest complexes are thermodynamically as well as kinetically labile. Therefore, all
receptors fulfill one condition of allosteric behaviour, as addition of the guest alone does not
result in the vast conformational change of the 2,2"-bipyridyl unit which was thought to be
crucial for the binding sites to act in a cooperative manner.

Unfortunatly, NMR-spectroscopic analysis of mixtures of guests with the metal complexed
and hence acitvated receptors also did not show any enhancement of the recognition ability of
8, 9 and 10 with regard to strength and selectivity. Since we were able to establish an
allosteric receptor showing positive cooperativity with a very similar ester-bridged structure
(7) in former studies this result was somehow unexpected. The only explanation for this is
that the spatial rearrangement of the two binding sites seems to prevent them from acting
cooperatively in the binding of guest molecules. Thus, we again applied molecular modelling
studies to gain further insight into the conformational behaviour of 8-10, this time, however,
on a very high level of theory with regard to the size of the molecules using density functional
calculations. These time-consuming calculations revealed a coplanar conformation of the
acetylene bridged phenylene units to be the preferred geometry which was also found
experimentally for other compounds which include this structural element. This special
arrangement, however, orientates the substrate binding sites not in the necessary face to face
manner but in a different way that prevents cooperative binding. Although the energetic
differences between this preferred conformation and the one necessary for succesful binding
is only in the region of a few kcal/mol this amount is obviously still higher than the energy
that can be obtained upon binding of the apolar guests in apolar solvents which thus cannot
compensate the energy necessary for this conformational change.
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This result nicely demonstrates the difficulties related to the binding uncharged organic
molecules with apolar rests in a non-polar enviroment like an organiv solvent. To bind guest
molecules by using only very weak interactions, preorganisation of the conformation of the
binding pocket becomes the key factor. Therefore, this work marks an important step on the
way to allosteric receptors and molecular vessels whose function can be controlled
conformationally. The results shown in this workled to a deeper understanding of the
conformational behaviour and structure-effect relationship of bipyridine-linked cavitands and
present very useful guidelines for the design of new receptor structures.
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2 Einleitung

Die Hauptinteressen der organischen Chemie liegen seit ihren Anféngen in der Struktur-
aufklarung, Synthese und Modifikation von kovalenten Verbindungen. Ein weiteres und flr
die chemische Evolution vielleicht viel wichtigeres Augenmerk gilt jedoch den nicht-
kovalenten Wechselwirkungen in und zwischen organischen Molekilen, welche unter dem
Sammelbegriff der Supramolekularen Chemie seit vielen Jahren erforscht werden.™
Besonders im Bereich der Biochemie ist eine Betrachtung kovalenter Verbindungen ohne
gleichzeitige Betrachtung ihrer supramolekularen Aggregate nahezu unméglich. So wurde die
wohl populérste Strukturaufklarung des letzten Jahrhunderts, die Postulierung der Struktur der
DNA durch J. D. Watson und F. H. C. Crick im Jahr 1953,/ erst durch das Verstandnis der
nichtkovalenten Wechselwirkungen zwischen den Nukleobasen (Adenin und Thymin bzw.
Guanin und Cytosin), moglich.

Das Auftreten von nichtkovalenten Wechselwirkungen beobachtet man jedoch nicht nur in
strukturgebenden Prozessen. Nahezu alle biologischen Prozesse verlaufen tber nichtkovalente
Aggregate von verschiedenen Molekdlen, sei es bei der Substratbindung in der Biosynthese,
der Kommunikation der Zellen tber die Glycocalix, der Signaltransduktion am synaptischen
Spalt oder der DNA-Replikation wahrend der Zellteilung.?!

Gerade die Prozesse der molekularen Erkennung durch nichtkovalente Wechselwirkungen
sind fur organische Chemiker von allerhdchstem Interesse, da durch ihr Verstandnis zum
einen wichtige Erkenntnisse fur die Wirkstoffforschung gewonnen werden kénnen, zum
anderen aber auch durch das gezielte Einsetzen solcher Wechselwirkungen effektive
artifizielle (enantioselektive) Katalysatoren bzw. Sensoren oder Sonden entwickelt werden
kdnnen. Zu Beginn des letzten Jahrhunderts dominierte mit Sicherheit der erste Aspekt, die
Wirkstoffforschung. Auch wenn die genaue Rezeptor-Substrat Wechselwirkung meist nicht
bekannt war, konnte durch Variation von (zuféllig gefundenen) Leitstrukturen eine Vielzahl
von effektiven Medikamenten entwickelt werden, von denen hier als Beispiel nur die Familie
der p-Lactam-Antibiotika genannt werden soll. In den letzten Jahren wurde durch die
Aufklarung von Enzymstrukturen und immer besseren computergestutzten Simulationen das
Wirkstoffdesign eingefuihrt, das die Fortschritte in der Wirkstoffsuche weg von einer auf
Zufall basierenden Entwicklung hin zur gezielten Kombination von funktionellen Gruppen fr
eine optimale Wechselwirkung mit der Bindungstasche fiihrte.!!

Die umgekehrte Herangehensweise, also die gezielte Entwicklung von spezifischen
Rezeptoren, wurde erst wesentlich spéter, in den spéaten 1960er bis friihen 1970er Jahren,
beschritten. Die wohl ersten Arbeiten zu diesem Thema waren die Arbeiten von D. J. Cram
zur Verbindungsklasse der Cyclophane™ und die Arbeiten von N. F. Curtis zu Makrozyklen
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von Schiff'schen Basen®® (siehe Abbildung 2-1). Diese Arbeiten Idsten eine rasante
Entwicklung von unterschiedlichsten artifiziellen Rezeptoren aus, die von C. J. Pedersens
Kronenethernt”! (iber die Kryptanden von J.-M. Lehn!™® bis hin zu den Dendrimeren von
F. Vogtle!*®® reichen. Fir ihre Pionierarbeiten auf diesem Gebiet wurden Cram, Lehn und
Pedersen 1987 mit dem Nobelpreis fir Chemie ausgezeichnet.

"”I[

1 2 3

Abbildung 2-1: Makrozyklus von Curtis (1961, 1), allg. Strukturformel von Crams p-Cyclophanen (1959, 2)
und Dibenzo[18]-Krone-6 von Pedersen (1967, 3)

Mit Ausnahme der Cyclophane beschrankten sich die ersten Rezeptoren auf die Erkennung
und Bindung von (anorganischen) Kationen, welche durch sehr starke elektrostatische Krafte
(lon-lon-, lon-Dipol- und Kation-rt-Wechselwirkungen) relativ leicht zu realisieren war. Erst
im Laufe der nachsten Jahre wurden dann zunachst Rezeptoren fiir Anionen™ und noch
spater Rezeptoren fur ungeladene Molekiile entwickelt. Diese geschichtliche Entwicklung
spiegelt die Schwierigkeit wider, attraktive Andockstellen fur nicht geladene Molekiile zur
Verfligung zu stellen, da hier auf die starksten nichtkovalenten Wechselwirkungen nicht
zurlickgegriffen werden kann. Es bleiben Dipol-Dipol-Wechselwirkungen, Wasserstoff-
briickenbindungen, m-n- und CH-n-Wechselwirkungen, van-der-Waals-Krafte sowie das
Ausnutzen von solvophoben Effekten, wobei den Wasserstoffbriickenbindungen die wohl
groRte Aufmerksamkeit gilt. Prominente Vertreter der Rezeptoren fiir ungeladene Molekiile
sind die Cyclodextrine (siehe Abbildung 2-2).
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Abbildung 2-2: a-Cyclodextrin

Neben den Cyclodextrinen gibt es nur sehr wenige Beispiele von Rezeptoren, die in der Lage
sind, ungeladene organische Molekile mit einer unpolaren Oberflache zu binden. In diesen
Fallen sind die verbleibenden nutzbaren Krafte lediglich die duRerst schwachen r-n und CH-
n-Wechselwirkungen sowie solvophobe Effekte und die relativ unspezifischen van-der-
Waals-Krafte.™!

Ein sehr erfolgreicher Ansatz wurde von D. J. Cram bereits in seinem Nobelvortrag im
Dezember 1987 vorgestellt.™ Ausgehend von den von ihm entwickelten Spheranden (5),**
schlug er den Einsatz von Cavitanden (6),**! also schalenférmigen Makrozyklen, bzw.
Carceranden (Cavitand-Dimere), bei denen zwei Schalen 4-fach zu einem Container verbriickt
werden, vor (bei unvollstandiger Verbriickung, also z. B. nur dreifacher Verbriickung spricht
man auch von Hemicarceranden). Mit diesen Strukturmotiven préagte Cram den Begriff der
Einkapselung und er konnte mit den von ihm dargestellten Containern sogar Argonatome
dauerhaft einschlieRen, wie es in Abbildung 2-4 dargestellt ist."**!
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Abbildung 2-3: Strukturformeln von Spheranden (5) und Cavitanden (6)

Abbildung 2-4: Tetraacetalverkniipfter Carcerand mit eingeschlossenem Argonatom von Cram et al.

Eine weitere hdchst interessante Eigenschaft der Carceranden ist, dass sie in der Lage sind, in
ihren Cavitaten thermodynamisch hochst instabile Spezies zu stabilisieren.*® Das wohl
eindrucksvollste Beispiel in dieser Hinsicht ist die Stabilisierung von Cyclobutadien in
Losung bei Raumtemperatur durch Einkapselung in einem Hemicarceranden. Dabei wurde
das Cyclobutadien quasi in cavitati durch Decarboxilierung von a-Pyron erzeugt. Das
Cyclobutadien wurde lange genug stablisiert, um eine spektroskopische Charakterisierung der
Einschlussverbindung zuzulassen. Diese langsame Zersetzung ist durch den allmahlichen
Gastaustausch von Cyclobutadien durch das Losungsmittel Tetrahydrofuran zu erklaren, nach
welchem das Cyclobutadien, ohne die Stabilisierung durch die Cavitat, spontan dimerisiert.”
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Abbildung 2-5: Stabilisierung von Butadien innerhalb eines Hemicarceranden

Dieses Ergebnis verdeutlicht sehr klar den biomimetischen Ansatz Crams, auf den er in
seinem Nobelvortrag hinwies: Die Erzeugung von molekularen Hohlrdumen, wie sie in
Enzymen und Transportproteinen vorhanden sind. Auch in solchen Proteinen werden
Substratmolekdle an konkave Flachen gebunden, an denen sie mit Hilfe von komplementéren
funktionellen Gruppen festgehalten und zu neuen Verbindungen umgesetzt werden.!*

Die Biomimese ist, was die Stabilisierung einer reaktiven Zwischenstufe betrifft, sehr gut
gelungen, Ubersieht jedoch einen weiteren sehr wichtigen Aspekt der Biokatalyse — die
Maglichkeit zur Regulierung von Enzymaktivitaten. Ahnlich wie in der Wirtschaft ist es auch
in den Zellen von besonderem 6konomischen Interesse, nicht nur ein effektives Verfahren in
der Produktion einzusetzen, sondern auch mengenmélRig dem Bedarf ,am Markt®
entsprechend zu produzieren. Wahrend Uberproduktion fiir eine Zelle meist ,nur eine
Energie- und Rohstoffverschwendung darstellt, kann es bei Unterversorgung zu schweren
Mangelerscheinungen und Zellschéaden bis hin zum Zelltod kommen. So (berrascht es nicht,
dass sich im Laufe der Evolution vor allem solche Enzyme durchgesetzt haben, die in ihrer
Aktivitat steuerbar sind. Dabei hat die Natur viele verschiedene Strategien zur
Aktivitatskontrolle entwickelt: Die Stimulierung oder Hemmung durch Regulatorproteine, die
reversible kovalente Modifikation, die proteolytische Aktivierung und die allosterische
Kontrolle.>8

Die dabei am haufigsten vertretene Strategie ist die letztere, die allosterische Kontrolle. Das
Wort allosterisch entstammt dem Griechischen und setzt sich zusammen aus den Wortern allo
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»der andere* und stereos ,,der Raum* oder ,,die Stelle®. Bei dieser Art der Kontrolle befinden
sich am Enzym verschiedene Bindungsstellen, ndmlich neben der/n katalytisch aktiven
Substratbindungsstelle(n) auch eine oder mehrere Bindungsstelle(n), von deren Besetzung die
Aktivitat des Enzyms abhéngt.

Ein sehr schones und ausgiebig untersuchtes Beispiel fur die allosterische Kontrolle stellt die
Aspartat-Transcarbamoylase (ATCase) dar. Die Aufgabe dieses Enzyms ist die Umsetzung
von Carbamoylphosphat mit Aspartat und bildet den ersten Schritt in der
Pyrimidinbiosynthese. Dieses Enzym wird von zwei verschiedenen Modulatoren kontrolliert:
Cytidintriphosphat (CTP) und Adenosintriphosphat (ATP). CTP ist das Endprodukt der
Synthesesequenz und sorgt bei Bindung an die ATCase fur eine bis zu 90%ige Hemmung der
Aktivitat. Diese besondere Form der Hemmung des Initiationsschrittes durch das Endprodukt
wird auch feedback-Hemmung genannt und unterstreicht den 6konomischen Vorteil dieser
Regulationsstrategie durch Verhinderung von Uberkapazitaten. Durch die Bindung des
Botenstoffes ATP wird die Substrataffinitdit hingegen erhoht. Auch dies hat eine
entscheidende Bedeutung, denn auf diesem Wege ist sichergestellt, dass nur dann mit der
Synthese von Pyrimidinen, welche nachfolgend zur DNA-Replikation bendtigt werden,
begonnen wird, wenn auch genug ATP (also Energie) fir die weiteren Umsetzungen in der
Zelle vorhanden ist. So bietet die ATCase zugleich ein Beispiel fur die negative allosterische
Kontrolle (Hemmung Gber CTP) und die positive allosterische Kontrolle (Aktivierung Uber
ATP).

Wie kann nun aber die Bindung eines Effektors eine Anderung in der Affinitat zum Substrat
bewirken, welches oft mehrere 100 Nanometer von der regulatorischen Bindungsstelle
entfernt an das Enzym gebunden wird? Die Antwort auf diese Frage sind weitreichende
konformelle Umlagerungen in der Tertidr- und Quartérstruktur des Enzyms, die durch die
Bindung eines Effektormolekils induziert werden. Dies ist in einem Ausschnitt aus der
Struktur von ATCase in Abbildung 2-6 verdeutlicht.'! Links ist die katalytisch aktive R-
Form des Enzyms gezeigt, in der an den beiden katalytisch aktiven Untereinheiten je ein
Bisubstratanalogon gebunden ist. Daneben ist die katalytisch inaktive T-Form des Enzyms
gezeigt, bei der an beiden regulatorischen Untereinheiten je ein CTP gebunden ist. Die
Bindung des CTPs sorgt fur enorme konformelle Verdnderungen in der Struktur, aus denen
eine stark verminderte Substrataffinitat resultiert.
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Abbildung 2-6: Links: Ausschnitt aus der Rontgenstruktur der ATCase in der katalytisch aktiven R-Form.
Jeweils ein Bisubstratanalogon ist an den katalytischen Untereinheiten gebunden; rechts: Ausschnitt aus der
Réntgenstruktur der ATCase in der katalytisch inaktiven T-Form. An den regulatorischen Untereinheiten ist je
ein CTP gebundent™

Ein weiteres prominentes Beispiel fiir die allosterische Kontrolle von Substrataffinitaten ist
das Hamoglobin, was gleichzeitig verdeutlicht, dass diese Form der Kontrolle nicht auf
Enzyme beschrankt ist, denn beim Hamoglobin handelt es sich um ein allosterisches Protein.
Fur die Effektivitat des Hd&moglobins als Transportprotein ist die allosterische Regulierbarkeit
von immenser Bedeutung, denn nur durch diese Eigenschaft unterscheidet es sich vom
Myoglobin, das als Speicherprotein fur Sauerstoff im Muskelgewebe eine voéllig
unterschiedliche Substrataffinitat zeigt. Wie sehen diese Unterschiede nun im Detail aus?
Zum einen wird die Sauerstoffaffinitit des Hamoglobins durch die Bindung von 2,3-
Bisphosphoglycerat herabgesetzt, was einer negativen allosterischen Kontrolle entspricht.
Dies steht auch sehr gut mit dessen Funktion in Einklang, denn nach erfolgtem Transport soll
der Sauerstoff abgegeben werden und eine zu starke Bindung ware dabei von Nachteil. Einen
viel wichtigeren Einfluss auf die Sauerstoffaffinitat des Hamoglobins hat jedoch der pH-Wert
und die Sauerstoff- bzw. Kohlendioxidkonzentration. Hohe H'- und hohe Kohlendioxid-
konzentrationen vermindern die Sauerstoffaffinitat drastisch und sorgen fur eine (komplette)
Freisetzung des gebundenen Sauerstoffs. Da diese Bedingungen genau diejenigen sind, die in
dem Gewebe mit intensivem Stoffwechsel, z.B. Muskelgewebe, vorliegen, wird auf diesem
Weg der Kontrolle der Sauerstoff genau dort freigesetzt, wo er am nétigsten gebraucht wird.
Beim Myoglobin entféllt diese Kontrolle und damit ist das Myoglobin auch in Muskelgewebe
in der Lage, Sauerstoff zu speichern und erst bei akuter Unterversorgung freizugeben. Dieser
Effekt wird nach seinem Entdecker auch Bohr-Effekt genannt (Christian Bohr, 1904). Neben
dieser weiteren negativen allosterischen Kontrolle unterliegt das Hdmoglobin zusétzlich einer
positiven allosterischen Kontrolle durch Sauerstoff selbst. Bei hohen Sauerstoff-
konzentrationen wird die Sauerstoffaffinitat erhoht, zudem fihrt die Bindung eines
Sauerstoffmolekdls an einer der vier vorhandenen Bindungsstellen zur Affinitatserhthung an
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den verbleibenden Bindungsstellen. Diese Bedingungen liegen in den alveoldren Kapillaren
der Lunge vor und sorgen fiir eine vollstandige Beladung der Sauerstofftransporter.*

Diese Formen der Regulierbarkeit von Substrataffinitaten sind natrlich seit langerem Vorbild
fur artifizielle Rezeptorsysteme. Viele Arbeitsgruppen haben auf vielfaltigste Weise versucht,
durch den Einbau von molekularen Schaltern die Starke der Wirt-Gast Bindung zu
beeinflussen.’”! Eines der ersten Beispiele fiir einen, zugegebenermaBen auRerst primitiven,
allosterischen Rezeptor stellte J. Rebek Jr. bereits im Jahre 1979 vor.”! Dabei erzeugte er
durch den Einbau von 3,3"-disubstituierten 2,2"-Bipyridinen in Kronenether ein Molekll mit
zwei unterschiedlichen Bindungsstellen, welches in Abbildung 2-7 gezeigt ist.

Abbildung 2-7: Allosterischer Kronenether von Rebek et al. (schwarze Kugel: Ubergangsmetall in niedrigen
Oxidationsstufen, z. B. Ru**; helle Kugel: Alkalimetallion, z. B. Na")

Durch Zugabe von geeigneten Modulatoren (in diesem Fall Metallionen) andert sich die
Konformation des Molekils im resultierenden Metallkomplex erheblich. Bei Zugabe von
Ubergangsmetallionen in niedrigen Oxidationsstufen (z.B. Ru?") koordinieren diese die
Stickstoffatome des 2,2"-Bipyridins und bewirken damit eine Rotation an der Pyridin-Pyridin
Bindungsachse. Diese Konformationsanderung des Bipyridins geht mit einer gleichzeitigen
konformellen Umlagerung des Kronenetherfragments einher, welche die Anlagerung von
Alkalimetallionen deutlich erleichtert. Die Reihenfolge der Komplexierung spielt fur die
Simulation des positiven allosterischen Effektes keine Rolle, da beide Metallatome entweder
als Effektor oder als Gast betrachtet werden kdnnen.

Ein weiterentwickelter Rezeptor wurde 1998 von Y. Fukazawa verdffentlicht.”? Das
Grundgerust seines Rezeptors ist ein Monodeoxycalix[4]aren, welches am unteren Rand tber
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Ethylenspacer mit zwei Benzoesdurederivaten und am oberen Rand mit einem
Kronenetherfragment versehen wurde. Die beiden Carbonséurefunktionen sollten in der Lage
sein, kooperativ Uber Wasserstoffbriickenbindungen ein Harnstoffderivat zu binden. Dieses ist
allerdings nur dann moglich, wenn zuvor durch Komplexierung eines geeigneten Metallions
am Kronenetherfragment eine Kontraktion des oberen Randes und damit eine Aufweitung des
unteren Randes eingeleitet wird. Nur dann ist der Abstand zwischen den Carboxygruppen
hinreichend grol3, um einem Harnstoffderivat Platz zu bieten (siehe Abbildung 2-8).

Abbildung 2-8: Allosterischer Rezeptor von Fukazawa et al.

Ein anderer Ansatz ist die Kombination eines Kronenetherfragments zur Komplexierung von
Alkalimetallionen mit Porphyrinen, welche auch in der Natur hdufig die Funktion von
Substratbindungsstellen tbernehmen (s. Hdmoglobin). Die Synthese eines entsprechenden
Rezeptors gelang G. Mancini Anfang 2001 (siehe Abbildung 2-9).2! Hier erfolgt die
geometrische Fixierung zur moglichen kooperativen Wechselwirkung der Porphyrine tber die
Zugabe von Natriumionen, die an der Kronenether-Bindungsstelle koordinieren und damit die
entscheidende Konformationsdnderung bewirken. Dieser Rezeptor ist zur Erkennung von
polaren Verbindungen ausgelegt, die wie das 4,4 -Bipyridin Uber ihre elektronenreichen
Molekilfragmente (hier die freien Elektronenpaare an den Stickstoffatomen) an die beiden
Metallionen im Porphyrinsystem koordinieren, ebenso wie im H&moglobin die
Sauerstoffmolekdle Gber ihre freien Elektronenpaare koordiniert werden.
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Abbildung 2-9: Allosterischer Rezeptor von Mancini et al.

Die Ubertragung von allosterischen Prinzipien auf artifizielle Rezeptoren erschépft sich nicht
mit den oben vorgestellten Rezeptoren, gerade in den letzten Jahren wurden viele weitere
Beispiele fir allosterische Rezeptoren in der Literatur vorgestellt, was vom stetig steigenden
Interesse an diesem Regulationsprinzip zeugt.!**!
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3 Aufgabenstellung

In der Literatur gibt es einige Beispiele flr artifizielle Rezeptoren, die in der Lage sind,
ungeladene organische Molekiile mit einer unpolaren Oberflache zu binden, ebenso wie es
zahlreiche Beispiele flr allosterische, also schaltbare, artifizielle Rezeptoren gibt. Nahezu
unbekannt dagegen sind Rezeptoren, die diese beiden Eigenschaften vereinen.

Abbildung 3-1: Allosterischer Rezeptor von Fukazawa et al. (Graphik aus Chem. Commun.?*)

In Abbildung 3-1 ist eines der wenigen Beispiele fiir einen allosterisch regulierbaren Rezeptor
zur Erkennung ungeladener organischer Molekule mit unpolarer Oberflache gezeigt, der von
Fukazawa et al. entwickelt wurde.[®® Erst nach Zugabe von Ubergangsmetallionen und die
damit einhergehende tetraedrische Koordination durch die beiden Bipyridinfragmente der
Rezeptorstruktur werden die beiden Calixarenschalen so angeordnet, dass sie zu einer
kooperativen Erkennung und Bindung eines Gastes (hier Fulleren Cgo) befahigt sind.

Ein weiteres Beispiel ist das palladiumgeschaltete Homooxacalix[3]arendimer von S. Shinkai
aus dem Jahr 2000 (siehe Abbildung 3-2).1%) Shinkai synthetisierte Homooxacalix[3]arene,
die am unteren Kranz  p-Pyridylreste tragen. Uber die freien Elektronenpaare des
Ringstickstoffes konnen Palladiumspezies unter struktureller Kontrolle gebunden werden und
so in einem self-assembly, also Selbstorganisationsprozess, dimere Kapseln gebildet werden.
In der gebildeten Kapsel konnte erfolgreich das Buckminsterfulleren (Cg) eingelagert
werden. Die allosterische Regulation dieses Rezeptors erfolgt Gber Komplexierung von
Alkalimetallionen am oberen und unteren Rand des Rezeptors. Dabei bewirkt die
Komplexierung von Lithiumionen eine erleichterte Einlagerung von Fullerenen durch eine
Aufweitung der Cavitat. Bei Zugabe von Natriumionen jedoch erféhrt der obere Kranz eine
Aufweitung und die Cavitdt wird schmaler, so dass nicht mehr geniligend Platz fur
Fullerengédste vorhanden ist. Somit dbernimmt Lithium die Rolle eines positiven
allosterischen Effektors, wahrend Natrium als negativ allosterischer Effektor zu betrachten ist.
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Abbildung 3-2: Allosterischer Rezeptor von Shinkai et al.

Ziel dieser Dissertation war es, weitere allosterische Rezeptoren zu entwerfen, die ebenfalls in
der Lage sind, unter allosterischer Kontrolle ungeladene organische Molekile mit unpolarer

Oberflache zu erkennen und zu binden.
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4 Design

Wie in der Aufgabenstellung dargelegt, war es Ziel dieser Arbeit, allosterisch kontrollierbare
organische Rezeptoren zur Erkennung von ungeladenen organischen Molekilen mit
unpolaren Oberflachen zu entwickeln. Ein solcher Rezeptor wurde bereits wahrend der
Diplomarbeit in der Arbeitsgruppe Liitzen entwickelt.?" 2]
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Abbildung 4-1: Erkennungsverhalten des dicarboxybipyridylverbriickten Hemicarceranden 7

Bei diesem Rezeptor handelt es sich um ein bipyridylverbriicktes Bisresorcin[4]aren. In freier
Form sind die Substituenten am 2,2"-Bipyridin anti zueinander angeordnet. Gibt man zu
dieser Verbindung einen Bisadamantylester, so findet keinerlei Gasterkennung statt, weder
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am Monomer, noch durch Bildung von polymeren Strukturen, in denen die Rezeptoreinheiten
uber die Géste verbrickt werden. Erst nach Zugabe von geeigneten Metallionen, wie z.B.
Silber(l)ionen, kommt es zu einer Drehung von 180° um die Pyridin-Pyridin-Bindungsachse
und die Resorcinarenschalen werden (bereinander angeordnet. In dieser Konformation sind
die beiden Schalen sehr wohl in der Lage, kooperativ an einer Gastbindung teilzunehmen.
Dabei ist die Gastbindung zwar sehr schwach und es wurde ein schneller Gastaustausch
beobachtet, eine Erkennung und Bindung von Adamantancarbonsaureadamantylester konnte
aber zweifelsfrei nachgewiesen werden. Ein vollstandiges Modell des Erkennungsverhaltens
dieses Rezeptors ist in Abbildung 4-1 wiedergegeben.

Auf die Wahl der einzelnen Bausteine dieses Rezeptors soll im Folgenden kurz eingegangen
werden:

Es gibt eine gewisse Anzahl an chemischen Verbindungsklassen, deren Vertreter in der Lage
sind, ungeladene aliphatische oder aromatische organische Molekiile zu binden. Neben den in
der Einleitung bereits erwahnten Cyclodextrinen 4 und Spheranden 5, sind dies vor allem
Calixarene und Resorcinarene (siehe Abbildung 4-2). 293031

Abbildung 4-2: Resorcin[4]aren (links) und Calix[4]aren (rechts) in schematischer Ansicht und in ihrer
Kronenkonformation

Calixarene sind fir die Bindung von Gastmolekilen mit einigen Nachteilen behaftet.
Einerseits ist der von Calixarenen aufgespannte Hohlraum im Inneren der Schale um einiges
kleiner als bei den entsprechenden viergliedrigen Resorcinarenen, andererseits, und dies wiegt
deutlich gravierender, lassen sich Calixarene nicht ohne weiteres in der favorisierten
Konformation stabilisieren. Beide Makrozyklen konnen fiinf verschiedene Konformationen
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einnehmen: die Kronenkonformation (Cgy, siehe Abbildung 4-2), die Sesselkonformation
(Can), die Wannenkonformation (C,), die Diamantkonformation (C3) und die
Sattelkonformation (D-g), von denen allerdings nur die Kronenkonformation die gewiinschten
Erkennungseigenschaften zeigt. Im Gegensatz zu den Calixarenen lasst sich diese
Konformation im Falle der Resorcinarene durch Acetalisierung der freien Hydroxygruppen
leicht erzwingen, so wie es Cram in seinen in der Einleitung bereits diskutierten Carceranden
durchgefiihrt hat. Zudem wird durch die Acetalisierung der Hohlraum noch interessanter flr
unpolare Molekile. Aus diesen Grinden wurde ein auf Resorcin[4]aren beruhender Cavitand
als Gasterkennungsstelle gewahlt.

Erstmals synthetisiert wurde Resorcin[4]aren 1872 von Baeyer, als er Pyrogallussaure
zusammen mit einem Aldehyd in Gegenwart von Salz- oder Schwefelsaure erhitzte.* Da
ihm zu diesem Zeitpunkt die modernen Methoden der Analytik nicht zur Verfligung standen,
dauerte es knapp hundert Jahre, bis sich das Ergebnis dieser neuen Reaktion aufklarte und
Hogberg die Struktur der entstandenen Verbindung, des Resorcin[4]arens, (ber eine
Rontgenstrukturanalyse aufklaren konnte.*® Die Zahl in Klammern gibt dabei die Anzahl der
Resorcinglieder im Ringsystem wieder.

Bei der Wahl des allosterischen Zentrums mussten mehrere Gesichtspunkte beachtet werden:

- Die Bindung des Modulators muss ausreichend Energie fir die konformelle
Umlagerung bereitstellen.

- Das allosterische Zentrum sollte zwei verschiedene Konformationen einnehmen
kdnnen, die durch eine deutliche Energiebarriere voneinander getrennt sind.

- Die beiden verschiedenen Konformationen sollten fur sich ausreichend stabil sein
(keine Verdrillung der Hemicarceplexe).

Die Wahl fiel auf ein 4,4"-difunktionalisiertes 2,2"-Bipyridin, welches allen oben genannten
Kriterien gendgt. Zudem sind difunktionalisierte Bipyridine wegen ihrer vielfaltigen
Einsatzmoglichkeiten ~ ausgiebig  untersucht®  Die  Komplexierung  von
Ubergangsmetallionen in niedrigen Oxidationsstufen an die Pyridinstickstoffatome sollte
ausreichend Energie fur den Konformationswechsel bereitstellen, eben diese Komplexierung
bewirkt die Rotation um 180° und Konformationen zwischen syn- und anti-Konformation der
Bipyridine sind eher unwahrscheinlich.

Als verbrickende Einheit wurde in der Diplomarbeit ein Ester verwendet. Dies wurde vor
allem bedingt durch die Tatsache, dass sowohl die Synthese von 4,4"-Dicarboxy-2,2-bipyridin
als auch die Synthese des Monohydroxycavitanden literaturbekannt war und somit nur der
letzte Syntheseschritt neu ausgearbeitet werden musste.
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4.1 Molecular Modelling

Ein wertvolles Werkzeug beim Design von Rezeptorstrukturen ist das molecular modelling.
Bei diesem Verfahren werden durch computergestiitzte Rechenverfahren wahrscheinliche
Molekiilgeometrien vorhergesagt. Die aus diesen Rechnungen erhaltenen Strukturen spiegeln
jedoch nicht zwangslaufig die Realitat wieder; so muss zum einen bedacht werden, dass die
Rechnungen fiir einzelne Molekile in der Gasphase durchgefihrt werden, wodurch die
Ergebnisse nicht auf die Situation in Losung Ubertragbar sind, zum anderen kdnnen die
errechneten Geometrien lediglich ein lokales Energieminimum darstellen und die Geometrie
des globalen Minimums kann eine ganz andere sein. Entscheidend fur die Qualitat der
Vorhersage ist die verwendete Rechenmethode. Bei der Wahl der Rechenmethode gilt es,
zwei Faktoren gegeneinander abzuwagen: die Qualitat der Vorhersage und die Rechenzeit, die
exponentiell mit der GroRe des Systems steigt. Die einfachsten Rechenverfahren sind
Kraftfeldmethoden, bei denen Atombindungen wie durch Federn verbundene starre Kugeln
behandelt werden. Der Rechenaufwand dieses Verfahrens ist vergleichsweise gering und man
kann in sehr kurzer Rechenzeit Ergebnisse erhalten. Allerdings ist die Qualitat der VVorhersage
maélig, da Bindungen zwischen Atomen sich eben nicht wie Federn verhalten. In dieser Arbeit
wurde bei Kraftfeldrechnungen das MMFF-Niveau verwendet.®® Demgegeniiber kann in ab
initio Rechnungen eine sehr gute Vorhersage der Bindungsgeometrien geliefert werden. Hier
ist der limitierende Faktor der mit dieser Genauigkeit verbundene erhéhte Rechenaufwand.
Bei den hier vorgestellten Rezeptorstrukturen handelt es sich um Molekile mit weit mehr als
hundert Atomen. Eine Vorhersage auf ab initio Niveau wiirde fur diese groflen Strukturen
selbst mit modernen Rechnern mehrere Wochen dauern und ist damit nicht zweckmaéRig.

Auch wenn die so erhaltenen Rechenergebnisse stets mit VVorsicht zu genieRen sind, so geben
sie doch Hinweise, ob die aufwendige Synthese eines geplanten Rezeptors zum gewunschten
Ziel fihren kann. Nur wenn die erhoffte Geometrie der Verbindung in den Rechnungen ein
Energieminimum (ob lokal oder global) darstellt, ist die Erarbeitung der Synthese
lohnenswert. Dass diese Préorganisation der Konformation des Rezeptors so aulierordentlich
wichtig ist, liegt in der Tatsache begrundet, dass bei der Bindung von ungeladenen, unpolaren
organischen Molekilen in organischen Losungsmitteln nur sehr wenig Energie freigesetzt
wird. Damit darf das Erreichen der zur Gastbindung erforderlichen Konformation nicht zu
viel Energie kosten — wenn der Konformationswechsel mehr Energie kostet als durch
Gastbindung gewonnen werden kann, wird es nicht zur Bildung eines Wirt-Gast Komplexes
kommen.

Der bereits vorgestellte Rezeptor 7 (bzw. ein Metallkomplex von 7) wurde zu Beginn der
Diplomarbeit ebenfalls mit computerchemischen Methoden untersucht. Nach dem Design des
Rezeptors wurden Kraftfeldrechnungen durchgefiihrt, die die gewiinschte Konformation des
Rezeptors als Energieminimum ergaben. Spéter wurden fur 7 zusatzlich Rechnungen auf
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semiempirischem Niveau (AM1 und PM3) durchgefuhrt. Die AM1- bzw. PM3-Methoden
sind ein Kompromiss aus Rechenzeit und Qualitat. Bei diesen Verfahren werden nur die
Atomorbitale der Valenzschale in die Rechnung mit einbezogen und einige
Wechselwirkungen wie Mehrzentrenbindungen oder hohe Polarisierbarkeiten vernachlassigt.
Die Ergebnisse sind im Allgemeinen sehr gut (bei Rezeptor 7 wurden die Rechenergebnisse
im Experiment bestétigt) und der Rechenaufwand liegt je nach Voroptimierung der Strukur
bei einigen Stunden bis Tagen, sofern in den Rechnungen die langen Alkylketten an den
Cavitanden durch Methylgruppen ersetzt werden. Fir alle Rechnungen wurde das Programm
Spartan™ verwendet.*®! Die Ergebnisse dieser semiempirischen Rechnungen deckten sich im
Falle von 7 mit denen der Kraftfeldrechnungen, so dass festgehalten werden kann, dass
bereits diese schnell durchzufiihrenden Rechnungen gute Ergebnisse geliefert haben. Vor
diesem Hintergrund und der Tatsache, dass der Zeitaufwand der Rechnungen in der Planungs-
bzw. Designphase der zu minimierende Faktor ist, wurden in dieser Arbeit wéhrend des
Designs ausschliel3lich Kraftfeldrechnungen durchgefihrt.

Neben den oben aufgefihrten Verfahren konnen auch dichtefunktionaltheoretische Methoden
angewandt werden.”! Diese Verfahren bestechen durch eine (meist) sehr genaue Abbildung
der realen Verhaltnisse doch besitzen sie einen entscheidenden Nachteil: Die Rechenzeit
betragt fir Systeme mit weit Uber hundert Atomen auch unter Nutzung von
Hochleistungsrechnern mehrere Wochen bis Monate. Damit ist dieses Werkzeug fur das
Design von Rezeptorstrukturen vollig ungeeignet.

4.2 Rezeptorstruktur 8

Die erste Uberlegung war, den Einfluss der verbriickenden Einheit (bzw. des spacers) zu
evaluieren.

Estergruppen sind in ihren Bindungswinkeln und Bindungsléangen relativ flexibel. Damit ist es
theoretisch denkbar, dass sich die beiden Bindungstaschen durch diese Flexibilitat im Sinne
eines induced-fit an potentielle Gastmolekiile anpassen kénnen. Die Theorie des induced-fit
ist die Beschreibung eines in der Biochemie weit verbreiteten Phdanomens, das von Daniel
Koshland Jr. bereits 1958 erkannt und beschrieben wurde.”® Viele Enzyme und andere
Rezeptoren haben in der Bindungstasche eine relativ variable Konformation. Dies verleiht den
Enzymen mehrere interessante Eigenschaften. So kdnnen durch diese Flexibilitat in ihrer
Struktur ahnliche Substrate von ein und demselben Enzym umgesetzt werden. Dies ist fur die
Zelle natirlich hochst wirtschaftlich, wenn es zuweilen auch Gefahren bergen kann (z.B.
Methanolvergiftungen). Ein weiterer Vorteil von in ihrer Struktur flexiblen Bindungstaschen
ist die Moglichkeit ,,offener” Bindungstaschen, die sich erst bei Anlagerung von geeigneten
Substraten schlieBen. Dadurch kann die Austauschrate der Substrate durch den erleichterten
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Zugang wesentlich erhéht werden. Ein Beispiel fir dieses Phanomen ist die Carboxypeptidase
A. Bei Anlagerung von Substraten wird durch Rotation um eine Kohlenstoff-Kohlenstoff
Bindung eine phenolische Hydroxylgruppe um die Distanz von 1.2 nm von der Oberflache ins
Innere des Enzyms geklappt. Durch diese Umlagerung wird die katalytische Tasche
verschlossen und das Substrat kann hydrolysiert werden. !

Um zu untersuchen, inwieweit auch bei dem von mir in der Diplomarbeit dargestellten
Rezeptor die strukturelle Flexibilitat zur vereinfachten Gastbindung beitragt, wurde als erste
Zielstruktur ein ethinylenverbriicktes Analogon gewdhlt (siehe Abbildung 4-3).

Abbildung 4-3: Rezeptor 8

Dichtefunktionaltheoretische Rechnungen (B3LYP) ergeben fur Estergruppen einen Abstand
von 3.71 A, bezogen auf den Abstand der beiden Reste. Beim Ethinyl liegen die beiden Reste
ca. 4.07 A auseinander, so dass die Funktion des Platzhalters von beiden Gruppen in etwa
gleich ausgefiillt werden kann. Entscheidender Unterschied ist jedoch die auRerordentliche
Rigiditat der C-C Dreifachbindung verglichen mit dem flexiblen Ester. In diesem Rezeptor
sollte die bei Komplexierung von Metallionen vorgeformte Bindungstasche sehr starr sein.

Abbildung 4-4: Vergleich der Abstande der Substituenten eines Bisphenylesters und eines Bisphenylethindiyls
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Wie oben angesprochen wurde ein Metallkomplex von 8 einer computerchemischen
Untersuchung unterzogen. Um die Rechnung so weit wie moglich zu vereinfachen, wurden
die Undecylketten durch Methylgruppen ersetzt und der zweite Ligand auf das 2,2°-
Bipyridinfragment reduziert. Das Ergebnis dieser computergestitzten Untersuchung ist in
Abbildung 4-5 gezeigt.

Abbildung 4-5: Seitenansicht einer MMFF-optimierten Struktur eines 1:1:1 Komplexes aus Kupfer(l), 2,2"-
Bipyridin und 8

Die Rechnung weist die erwiinschte Geometrie des Metallkomplexes als Energieminimum
aus. Die Synthese dieser Zielverbindung erscheint damit lohnenswert.

4.3 Rezeptorstruktur 9

Eine andere Variation der beiden oben vorgestellten Rezeptoren ist die Verlagerung der
Effektorbindungsstelle in die entstehende Cavitét hinein. Dies kann einfach dadurch erreicht
werden, dass 6,6 -disubstituierte Bipyridine als zentrale Einheit verwendet werden. Ein
Modell dieses Rezeptors inklusive des resultierenden Metallkomplexes ist in Abbildung 4-6
gezeigt.
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R= /7—C11H23

Abbildung 4-6: Rezeptor 9 und seine Schaltung durch Komplexierung von Metallionen

Zusétzlich zur Induktion der konformellen Umlagerung koénnten die Modulatoren, also
Metallionen, moglicherweise an einer Gastbindung teilnehmen. Fir den in der Diplomarbeit
verwendeten Gast Adamantancarbonsdureadamantylester wére eine Wechselwirkung
zwischen dem Metallion und den freien Elektronenpaaren der Sauerstoffatome im Ester
denkbar. Um intramolekulare Wechselwirkungen dieser Art auszuschliefen, wurde auch hier
auf die Verwendung einer Ethinyleneinheit als verbrickende Einheit zurtickgegriffen.
Wechselwirkungen mit den freien Elektronenpaaren der Esterfunktion zu starken
Verzerrungen der Cavitét fuhren konnten.

Eine weitere interessante denkbare Eigenschaft dieses Rezeptortyps liegt in der sterischen
Abschirmung des Metallions begriindet. Sollte die Koordinationssphére des Metallions durch
die Abschirmung der Resorcinarenschalen derart eingeschréankt sein, dass neben dem
zentralen Bipyridinfragment nur Loésungsmittelmolekile als schwach gebundene Liganden
zur Verfugung stehen, kdnnte das so koordinativ ungesattigte Metallion eventuell sogar eine
gewisse Reaktivitat aufweisen.®® Auch hierfiir gibt es in der Natur viele Analogien, denn
auch einige Enzyme bergen in ihrem Inneren koordinativ ungeséttigte Metallionen. Dies soll
hier kurz am Beispiel der Carboxypeptidase A dargestellt werden. Die Carboxypeptidase A ist
ein  Verdauungsenzym, das C-terminale Peptidbindungen hydrolysiert.* In seinem
katalytischen Zentrum sitzt ein Zinkion, welches das beteiligte Wassermolekiil derart
aktiviert, dass ein Proton auf einen Glutamatrest Ubertragen werden kann und das dann
formale Hydroxidion an das Carboxylkohlenstoffatom angelagert wird (siehe Abbildung 4-7).
In diesem Sinne kdnnte das Metallion bei Rezeptor 9 nicht nur die Rolle des Aktivators
ubernehmen, sondern ebenfalls als Reaktivitat vermittelnde Gruppe auftreten.
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Abbildung 4-7: Katalytisches Zentrum der Carboxypeptidase A. Links: Schematische Darstellung des
Ubergangszustandes; rechts: Ausschnitt aus der Rontgenstruktur von Rindercarboxypeptidase A (gelb: Zinkion,
grln: aktiviertes Wasser)

Eine MMFF-optimierte Struktur des 1:1 Komplexes ist in Abbildung 4-8 gezeigt. Zur
Abséttigung der Koordinationssphare des Kupferions wurde in dieser Rechnung mit einem
Bisacetonitrilkomplex gearbeitet. Auch in dieser Rechnung wird die erwinschte
Konformation des Metallkomplexes als Energieminimum identifiziert.

Abbildung 4-8: MMFF-optimierte Struktur von Cu9, Seitenansicht

4.4 Rezeptorstruktur 10

Neben den beiden oben beschriebenen Rezeptoren wurde zusétzlich ein Rezeptor entworfen,
der sich in mehreren Gesichtspunkten grundlegend von den obigen unterscheidet. Dabeli
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handelt es sich um einen heterotopen Rezeptor, also einen Rezeptor, der neben der
allosterischen  Bindungsstelle am Bipyridin  Uber zwei voneinander verschiedene
Gasterkennungsstellen fir die Bindung des eigentlichen Substrates verfugt.*” Dies ist
Grundvoraussetzung dafur, dass die Bindung eines unsymmetrischen Gastes in einer
definierten Orientierung erfolgen kann. Der Rezeptor wurde so konzipiert, dass er zur
Erkennung von Carbonsiuren mit unpolaren Resten beféhigt sein sollte (siehe Abbildung
4-9).

Abbildung 4-9: Rezeptor 10 und seine Schaltung durch Komplexierung von Metallionen

Im komplexierten Zustand stehen auf der einen Seite am Pyridylacetamidfragment
Wasserstoffdonor und -akzeptorstellen zur Verfugung, wahrend auf der anderen Seite eine
unpolare Tasche aufgespannt wird.

Das Ergebnis der Kraftfeldrechnung mit diesem Rezeptor ist in Abbildung 4-10 gezeigt. Die
Rechnung weist die gewilnschte Geometrie des Wirt-Gast-Komplexes tatséchlich als
Minimum aus und damit sollte der Rezeptor zu der erhofften Zweipunkterkennung befahigt
sein, in der die Gaste sowohl Uber die Carboxylgruppe als auch uber den apolaren Rest
gebunden werden. Dies sollte allerdings nur fur Carbonséuren mit einem hinreichend kleinen
Rest mdglich sein, so dass dieser Rezeptor eventuell in der Lage ist, zwischen Carbonsduren
unterschiedlicher GroRe zu selektieren. Eine Biphenylcarbonséure sollte einen derart grof3en
sterischen Anspruch besitzen, dass solch raumerfiillende Carbonsduren nur auBen am
Rezeptor gebunden werden kdénnen und damit sollten solche Géste einem schnelleren
Austausch als in der Cavitét gebundene Gaste unterliegen.
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Abbildung 4-10: Seitenansicht einer MMFF-optimierten Struktur eines Metallkomplexanalogons des
heterotopen Rezeptors 10

Durch die Einbindung von Wasserstoffbriickenbindungen in die Gasterkennung sollte dieser
Rezeptor im Vergleich zu den oben dargestellten zudem Uber generell groRere
Assoziationskonstanten verfiigen, da diese intermolekulare Wechselwirkung wesentlich
stérker ist, als es CH-n-Wechselwirkungen oder hydro- und solvophobe Effekte sind, welche
bei der Anlagerung von ungeladenen apolaren Resten in die Cavitat eine Rolle spielen.
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5 Synthese

5.1 Modulare Synthesestrategie

Die im Designkapitel vorgestellten Rezeptoren sind hochkomplexe Molekiile mit einem
Molgewicht von bis zu 2500 g/mol. Um die Darstellung der Zielmolekdle in einer mdglichst
geringen Zahl konvergenter Syntheseschritte zu bewerkstelligen, empfiehlt es sich daher, die
Rezeptorstrukturen in eine moglichst geringe Zahl gleicher Bausteine zu zerlegen. Dieser
Ansatz wird auch als modulare Synthesestrategie bezeichnet. Bei einer direkten
Gegeniberuberstellung der drei Zielstrukturen féllt einem die ahnliche Grundstruktur der
Systeme sofort ins Auge. Alle Strukturen kdnnen in ein disubstituiertes Bipyridinzentral-
fragment und seine jeweiligen Arme zerlegt werden. Dabei sind die Cavitandeinheiten in
allen Féllen identisch, wie aus den ersten retrosynthetischen Analysen in den Abbildung 5-1
und Abbildung 2-1 ersichtlich ist. Damit erhoht sich der Syntheseaufwand von einem zum
anderen Rezeptor lediglich auf die Synthese des unterschiedlich halogenierten 2,2°-
Bipyridins.

Die Zerlegung am Ethinylfragment lasst auch noch eine alternative Retrosynthese zu, die in
Abbildung 5-2 dargestellt ist. Diese Variante bietet den Vorteil, dass sich die
Einzelkomponenten in weniger aufeinander aufbauenden Schritten synthetisieren lielen - die
Bipyridinbausteine lassen sich in einer kiirzeren Sequenz aufbauen als die Cavitandeinheiten.
Von daher ist es vorteilhaft, die aufwendige Cavitandsynthese um einen Schritt zu verkiirzen.

Mit dieser modularen Strategie lasst sich auch der heterotope Rezeptor 10 mit nur einem
geringen Mehraufwand an Syntheseschritten darstellen. Der erste Schritt der retrosynthe-
tischen Analyse ist in Abbildung 5-3 dargestellt. Sowohl die Synthese der Cavitandeinheit als
auch die Synthese des Bipyridinfragments sind bereits fir die Synthese der oben
beschriebenen Rezeptoren notwendig, so dass auch hier auf die auszuarbeitenden Synthesen
der monosubstituierten Cavitanden und der disubstituierten Bipyridine zurtickgegriffen
werden kann. Neben der Bereitstellung etwas grélRerer Mengen dieser beiden Fragmente
bleibt dann nur noch die Synthese des zweiten Bindungsarmes, der Carboxylerkennungsstelle.
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Abbildung 5-1: Erste retrosynthetische Analyse von 8 und 9
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Abbildung 5-2: Zweite retrosynthetische Analyse von 8 und 9
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Abbildung 5-3: Erste retrosynthetische Analyse von 10

5.2 Darstellung der Cavitandeinheiten

5.2.1 Retrosynthetische Analyse von 11

Der zentrale Cavitandbaustein der Rezeptorstrukturen 8, 9 und 10 ist der Mono-
ethinylcavitand 11. Dieser sollte in einer palladiumkatalysierten Kreuzkupplungsreaktion
ausgehend von einem entsprechenden monohalogenierten Cavitanden dargestellt werden. Alle
funktionalisierten Cavitanden gehen auf das seit 1872 bekannte Resorcin[4]aren zurlck. Aus
diesem kann durch Acetalisierung der freien Hydroxygruppen und Halogenierung in ortho-
Position zu den Sauerstoffsubstituenten der gewinschte Halogencavitand synthetisiert
werden. Die Reihenfolge der beiden Schritte wird spater néher diskutiert. Baeyer seinerseits
gewann Resorcin[4]arene aus Resorcin und Aldehyden.?
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Kreuzkupplung

Halogenierung

Acetalisierung
R= /7-C11H23

HO\O/OH oﬁ Makrozyklisierung
 —

Abbildung 5-4: Retrosynthetische Analyse des Monoethinylcavitanden 11

In dieser Arbeit wurde ausschlieBlich Laurinaldehyd (Dodecanal) verwendet, da die langen
Alkylketten sich aulerst positiv auf das Loslichkeitsverhalten in organischen Losungsmitteln
auswirken. Die bisherigen Erfahrungen mit dem Erkennungsverhalten des esterverbriickten
Rezeptors legen zudem nahe, dass die Ketten keinen Einfluss auf die Bindung von Gasten im
Inneren der Schale nehmen. Eine graphische Darstellung der retrosynthetischen Analyse ist in
Abbildung 5-4 gegeben.

5.2.2 Synthese der Monohalogencavitanden

Die Synthese des Monobromcavitanden gelang erstmals Irvin und Sherburn im Jahre 2000
(siche Abbildung 5-5)." Der Ansatz ihrer Synthese ist die dreifache Debromierung des
Tetrabromcavitanden 21. Ausgehend von Resorcin[4]aren, dargestellt nach Baeyer bzw.
Aoyama aus Resorcin und Laurinaldehyd,®***? wird zun4chst Tetrabromresorcin[4]aren durch
Bromierung mit 4.8 Aquivalenten N-Bromsuccinimid (NBS) nach einer Vorschrift von D. J.
Cram et al. dargestellt.*® Damit wird in diesem Reaktionsweg die Bromierung vor der
Acetalisierung  durchgefuhrt. Die Acetalisierung gelingt durch Umsetzung mit
Bromchlormethan in basischer Losung nach einem Verfahren von D. J. Cram, das leicht
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modifiziert wurde.™"! Im Schltisselschritt der Reaktion wird ein dreifacher Brom-Lithium
Austausch durchgefiihrt, was nach Umsetzung mit tert.-Butanol zum Monobromcavitanden
flhrt.

4.8 Aquiv. NBS,
DMF (abs.)

87%

CH,BrCl,
K,CO3, | 72%
DMF (abs.)

3.3 Aquiv. 7+BuLi,
t-BuOH, THF (abs.)

54%

Abbildung 5-5: Darstellung des Monobromcavitanden 14 nach Sherburn et al.

Dieser Weg ist jedoch mit einigen Komplikationen verbunden. Fir eine hinreichend hohe
Ausbeute in der Debromierung ist es absolut notwendig, die Stéchiometrie der Reaktion
genau zu beachten. Sherburn et al. konnten die Debromierung zum Monobromcavitanden in
54% Ausbeute durchfiihren (siehe Abbildung 5-5).

Uber alle Syntheseschritte betrachtet liegt die Gesamtausbeute in dieser Reaktionssequenz bei
34%. Wie oben erwahnt birgt die Monofunktionalisierung einige Schwierigkeiten. Die Edukte
muissen aufwendig gereinigt bzw. titriert werden und Faktoren wie Temperatur,
Zutropfgeschwindigkeit und Verdiinnung konnen auch bei minimaler Variation enorme
Auswirkungen auf die  Produktverteilung haben.  Durch  Optimierung  der
Reaktionsbedingungen konnte die Ausbeute dieser Reaktion auf bis zu 64% gesteigert
werden. Diese Reaktion ist jedoch sehr sensibel und so kénnen minimale Abweichungen von
der Versuchsvorschrift zu dramatischen Ausbeuteverlusten fihren.
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Da im n&chsten Schritt der Synthesesequenz zu den Rezeptoren 8, 9 und 10 die Bildung des
Monoethinylcavitanden 11 tber palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen vorgesehen war,
erschien die Synthese eines lodanalogons als interessant, da mit lodorganylen in
Kreuzkupplungen meist héhere Ausbeuten erzielt werden konnen.”®! Da Sherman in seinen
Publikationen lediglich den Monobromcavitanden 14 beschrieb, wurde zunéchst versucht, den
Monoiodcavitanden unter Verwendung von NIS analog der bromierten Verbindung
darzustellen. Diese Variante scheiterte bereits im Schritt der Halogenierung. Das gewi(inschte
Produkt Tetraiodresorcin[4]aren konnte zwar NMR-spektroskopisch im Rohprodukt
nachgewiesen werden, eine erfolgreiche Trennung von den teilweise halogenierten
Nebenprodukten durch Kristallisation oder Chromatographie gelang jedoch nicht. Daher
erschien es wiinschenswert, einen alternativen Weg zur Monoiodverbindung zu finden. 2005
gelang es A. Schierholt in seiner Diplomarbeit, dies zu verwirklichen.®! Dazu fiihrte er eine
Finkelsteinreaktion am Monobromcavitanden durch, was zum Monoiodcavitanden 15 in 77%
Ausbeute fithrte (Abbildung 5-6).1"!

1. n-BulLi

2.1,
—>
77%

R= /7-CllH23

Abbildung 5-6: Finkelsteinreaktion am Monobromcavitanden nach Diederich et al.

Sein interessanterer Ansatzpunkt war jedoch eine Umkehr von Shermans Strategie. Anstatt
dreifach zu debromieren, wurde eine selektive Monobromierung an einem unsubstituierten
Cavitanden durchgefiihrt. Der unsubstituierte Cavitand 22 wurde erstmals 1995 von Paek et
al. synthetisiert.*® Es gelang Schierholt durch ortho-Lithiierung mit 10 Agquivalenten
n-Butyllithium gefolgt von Zugabe von 10 Aquivalenten elementarem Brom, den
Monobromcavitanden 14 in 49% Ausbeute zu gewinnen. Erfreulicherweise war dieser Ansatz
auf die Synthese der Monoiodverbindung tbertragbar und so konnte von ihm erstmals 15 in
66% Ausbeute synthetisiert werden (Abbildung 5-7).
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10 Aquiv. n-Buli,
10 Aquiv. X,

>

14: X = Br: 49%

15: X =1: 66%
T =-100 °C
R = /7‘C11H23

Abbildung 5-7: Monobromierung nach Schierholt

Im Falle des Monobromcavitanden stellt dieser alternative Weg im Hinblick auf die gesamte
Reaktionssequenz ausgehend von Laurinaldehyd und Resorcin zwar eine Verkirzung um
einen Reaktionsschritt dar, allerdings bewegt sich die Gesamtausbeute immer noch im selben
Bereich. Zudem ist diese Variante aus atomékonomischer Sicht durch die verwendeten hohen
Uberschiisse von n-Butyllithium und Brom kaum zu favorisieren.

Da sich das Grundprinzip allerdings als zielfiihrend erwies, wurden wéhrend dieser Arbeit
weitere Versuche zur Monofunktionalisierung ber ortho-Lithiierung unternommen. Eine
Erhohung der Temperatur auf -78 °C flihrte zu einem deutlich besseren Ergebnis. Im Falle der
Bromierung konnte unter Verwendung von 1.1 Aquivalenten n-Butyllithium und Brom eine
Ausbeute von 53% erzielt werden. Beim etwas unreaktiveren lod erwies sich die Verwendung
von 1.5 Aquivalenten Lithiumorganyl und lod als bestes Verhiltnis und fithrte zum
Monoiodcavitanden in  54% Ausbeute. Zudem konnte bei der Synthese des
defunktionalisierten Cavitanden die Ausbeute auf 50% erhoht werden, was einer leichten
Steigerung gegeniiber Paek et al. entspricht.*® Unter diesen Voraussetzungen wird die
Monobromierung, verglichen mit Sherburns Weg, zur attraktiveren Variante. Die
Gesamtausbeute der Sequenz ausgehend von Resorcin[4]aren betragt 27%, was der von
Sherburns Sequenz (26%) in etwa entspricht. Die Einsparung eines Reaktionsschrittes und die
nun deutlich bessere Atomokonomie durch Vermeidung der vorlaufigen ,,Uberhalogenierung*
machen die neue Variante allerdings zum tiberlegenen Weg.*¥) Zusammenfassend ist die
Darstellung der Monohalogenverbindungen in Abbildung 5-8 gezeigt.
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CHzBrCI, K2003,

HO H 50%

19
R= /7-C11H23
X 0
n-Bulli, L
CI \ /
0 14: X = Br: 53% 22
15: X = 1: 54%

Abbildung 5-8: Neuer Syntheseweg zu monohalogenierten Cavitanden

5.2.3 Kreuzkupplungsreaktionen an monohalogenierten Cavitanden

5.2.3.1 Sonogashira Kreuzkupplungen

Die Einfuhrung der Spacereinheit, einem Ethinylbaustein, sollte durch eine Sonogashira-
reaktion bewerkstelligt werden. Sonogashirareaktionen sind seit vielen Jahren das Mittel der
Wahl zur Kniipfung von o-Bindungen zwischen sp- und sp*-hybridisierten C-Atomen. Sie ist
eine palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktion, die fiir gewohnlich auch bei niedrigem
Molanteil an Palladiumkatalysator in sehr hohen Ausbeuten verlduft. Da sie auch in spateren
Synthesen haufig von Bedeutung ist, ist in Abbildung 5-9 kurz der mechanistische Verlauf der
Reaktion wiedergegeben.* %
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Ph3P\ ”CI HX-Amin
Phsp” Cl
CuU———FR"~ HX-Amin Cu
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CuXx H——= X~ “PPh,
Y R-X \_/ox. Addition Transmetallierung
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Phep” N A
AN .,
R R
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Abbildung 5-9: Mechanismus der Sonogashirareaktion

Nach einer vorgelagerten Reaktion zur Generierung der aktiven Palladium(0)spezies wird an
diese ein Halogenorganyl addiert. Hierbei wird das Palladium(0) zu Palladium(Il) oxidiert.
AnschlieBend kommt es zur Transmetallierung, bei der in der Reaktion mit einem
Kupferorganyl der Halogenidligand durch einen Ethinylliganden ausgetauscht wird. Im
abschlieBenden Schritt wird unter Regeneration des Palladium(0)katalysators das gewdinschte
Produkt reduktiv eliminiert.

Die Reaktionsgleichung der anvisierten Darstellung des Monoethinylcavitanden ist in
Abbildung 5-10 dargestellt:

Trimethylsilylacetylen,
[Pd(PPh3),]Cl,
Cul, NEtz, THF

Y

R = n—C11H23

Abbildung 5-10: Versuch der Darstellung des geschiitzten Monoethinylcavitanden mittels einer Sonogashira
Kreuzkupplung
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Zunachst wurde die Reaktion unter Standardbedingungen durchgefiihrt, so wie sie auch in der
Graphik dargestellt sind. Als Katalysatorsystem dienten 5 mol% Bis-triphenylphosphin-
palladiumdichlorid und Kupfer(l)iodid, Triethylamin als Base sowie Tetrahydrofuran als
Losungsmittel. Eine diinnschichtchromatographische Analyse der Reaktionsldsung nach 48
Stunden Erhitzen auf 40 °C zeigte leider keinerlei Umsatz zum gewdinschten Produkt und
nach Aufarbeitung konnte lediglich das nicht umgesetzte Edukt zurtickgewonnen werden.

Als erstes wurde daraufhin versucht, durch Erh6hung der Katalysatormenge eine Umsetzung
zum Ethinylderivat zu erlangen. Ein Ansatz unter Verwendung von 20 mol% Bis-
triphenylphosphin-palladiumdichlorid flihrte jedoch lediglich zur Bildung von groferen
Anteilen Di-trimethylsilyl-butadiin, die bei Betrachtung der vorgelagerten Reaktion der
Katalysatorvorstufe (siehe Abbildung 5-9) leicht erklart werden kann. Da diese Variation zu
keiner Verbesserung fuhrte und die Palladiumsalze neben den eingesetzten Phosphanen der
kostenbestimmende Faktor in Kreuzkupplungsreaktionen sind, wurden in allen folgenden
Experimenten 5 mol% Katalysator eingesetzt.

Da die Erh6hung der Katalysatormenge allein nicht erfolgreich war, wurde im Folgenden eine
Variation der Ligandensysteme am Palladium durchgefuhrt. Zum einen wurde Bis-tri-tert.-
butylphosphinpalladium eingesetzt, ein Komplex, der von Fu et al. eingefiihrt wurde.Y Die
sterisch sehr anspruchsvollen tert.-Butylgruppen flihren dazu, dass zum einen die
Katalysatorvorstufe leicht einen Liganden verliert und damit in seine aktive Form [Pd(PtBus)]
ubergeht (die Oxidationsstufe des Palladiums ist im Komplex bereits 0). Zum anderen sorgt
die sterische Abschirmung des Palladiums dafir, dass lediglich zwei weitere Liganden am
Palladium Platz finden und damit cis/trans Isomerisierungsschritte entfallen, da sie immer cis-
angeordnet sein muissen. Durch den starken o-Donoreffekt des Alkylliganden wird zudem die
abschlieBende reduktive Elimierung begunstigt, wenngleich die oxidative Addition etwas
erschwert ist. Dieses Ligandensystem zeigte sich in den Kupplungsversuchen aber ebenso
ungeeignet wie das Triphenylphosphin. AbschlieBend wurde dann noch das ferrocenbasierte
dppf (bis-Diphenylphosphinoferrocen) getestet. Dieser Ferrocenylligand besitzt nicht so
drastische elektronische Eigenschaften wie das Tri-tert.-butylphosphin, sorgt aber durch seine
Chelatbildung ebenso wie der tert.-Butylligand dafir, dass sich weitere Liganden lediglich cis
zueinander anordnen konnen. Doch auch mit diesem Ligandensystem konnte keine
Umsetzung beobachtet werden.

Alle Versuche mit den drei Ligandensystemen wurden auch bei verschiedenen Temperaturen
durchgefiihrt: 40, 78 und 110 °C. Die Erhéhung der Temperatur fiihrte jedoch leider nicht
zum erfolgreichen Verlauf der Reaktion. Ebenso brachte der Einsatz einer anderen Base, Di-
iso-propylamin, sowie einer alternativen Kupferquelle, Kupfer(l)chlorid bzw. —bromid statt
Kupfer(l)iodid, keine Verbesserung.
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Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Ergebnisse der Kupplungsversuche nach Sonogashirabedingungen

Katalysatorsystem Temperatur [°C] | Ausbeute (nach 48h)
1) | [Pd(PPh3),]Cl5, Cul, NEts, Tetrahydrofuran 40/78 0
2) | [Pd(Pt-Bus),], Cul, NEts, Tetrahydrofuran 40/78 0
Pd,dbas*CHCIs], dppf, Cul, NEts,
) | [Pdadbas*CHCL], dpp 3 40/78 0
Tetrahydrofuran
4) | [Pd(PPhs3)2]Cly, Cul, NEts, Toluol 110 0
5) | [Pd(Pt-Bus),], Cul, NEts, Toluol 110 0
6) | [Pd.dbas*CHCI;], dppf, Cul, NEts, Toluol 110 0
7) | [Pd(PPhs3),]Cl,, CuCl, NEts, Tetrahydrofuran 40 0
8) | [Pd(PPhs),]Cl,, CuBr, NEts, Tetrahydrofuran 40 0
Pd(PPh3),]Cl,, Cul, Di-iso-propylamin,
9) [Pd(PPhs).]Cl, propy 40 0
Tetrahydrofuran

Da in den meisten Féllen der nicht umgesetzte Monobromcavitand nahezu quantitativ
zurlickgewonnen werden konnte, ist anzunehmen, dass der Katalysezyklus entweder bei der
oxidativen Addition oder spatestens im Schritt der Transmetallierung ins Stocken gerét. Ware
die oxidative Addition quantitativ verlaufen, sollte auch bei nicht erfolgter Transmetallierung
nach wadssriger Aufarbeitung ein gewisser Teil Edukt defunktionalisiert werden. Der
defunktionalisierte Cavitand 22 konnte zwar nicht isoliert werden, allerdings konnte das
Edukt auch nur fast quantitativ zuriickgewonnen werden, so dass es durchaus zur oxidativen
Adddition gekommen sein kann. Die oxidative Addition ist eine Gleichgewichtsreaktion und
damit ware fir einen erfolgreichen Katalysezyklus die Bildung von Spuren des
Palladiumkomplexes véllig ausreichend. Um weiter zu prifen, in welchem Schritt der Zyklus
zum Stehen kommt, wurden als néchstes Reaktionen herangezogen, die sich hauptséchlich im
Transmetallierungsschritt von der Sonogashirareaktion unterscheiden.
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5.2.3.2 Negishi Kreuzkupplungen

Als erste Alternative wurde eine Kreuzkupplungsreaktion unter Negishibedingungen
durchgefiihrt.®™ Der Katalysezyklus dieser Reaktion ist dem der Sonogashirareaktion stark
verwandt.®®® Im Transmetallierungsschritt werden hier jedoch Zink- statt der oben
verwendeten Kupferorganyle eingesetzt. Daher wurde vor der eigentlichen Kreuz-

kupplungsreaktion aus Trimethylsilylacetylen, unter vorlbergehender Lithiierung mit n-
Butyllithium, und Zink(Il)chlorid das entsprechende Zinkorganyl dargestellt, das dann ohne
weitere Aufarbeitung in der Negishireaktion eingesetzt wurde (Abbildung 5-11). Als

Ligandensystem wurde Tri-tert.-butylphosphin ausgewahlt, da es sich bei bisherigen Arbeiten
[53]

der Arbeitsgruppe als duBerst effektiv erwiesen hat.

1.) n-Buli
2.) ZnCl,

[Pd(P#Bugz),], THF
TMS——= ——» TMS—=——Zn(Cl L

keine Produktbildung

Abbildung 5-11: Versuch der Darstellung des geschiitzten Monoethinylcavitanden mittels einer Negishi
Kreuzkupplung

Aus der Reaktionslosung konnte jedoch nur der defunktionalisierte Cavitand 22 in 73%
Ausbeute isoliert werden. Hier kommt es also offensichtlich zu einer oxidativen Addition, der
weitere Verlauf dieser Reaktion konnte jedoch nicht geklart werden.

5.2.3.3 Suzuki Kreuzkupplungen

Da auch die Negishi Kreuzkupplungsvariante nicht zum gewtinschten Produkt fuhrte, wurde
als néchstes eine Suzuki Kreuzkupplung anvisiert. Dieser Reaktionstyp unterscheidet sich von
den oben beschriebenen  Kreuzkupplungen ebenso zum groten  Teil im
Transmetallierungsschritt. Anstatt der Kupfer- oder Zinkorganyle kommen hier Aryl- oder
Alkylboronsduren oder deren -boronate zum Einsatz. Im weiteren Verlauf wird die
Suzukireaktion mechanistisch immer wieder in den Blickpunkt geraten. Darum soll hier kurz
auf ihre wichtigsten Schritte eingegangen werden (Abbildung 5-12).
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Der erste Schritt der Reaktion ist eine oxidative Addition des Halogenorganyls an den
Palladium(0)komplex unter Bildung einer Palladium(ll)spezies. Diese kann dann uber zwei
alternative Wege zu einem Diorganylpalladium(l)komplex transmetallieren. Dies kann
entweder durch eine in situ gebildete Hydroxyboronsaure geschehen (Pfad A), oder aber nach
zwischenzeitlichem Ligandenaustausch mit z. B. Triflatanionen in einer [2+2] Cyclo-
additions-Cycloreversionsreaktion mit der ungeladenen Boronsdure (Pfad B). Es sind auch
noch weitere mdogliche Reaktionsverlaufe bekannt, dies sind jedoch vor allem extreme
Sonderfalle und Kuriositaten, die fir die hier behandelten Probleme nicht zum weiteren
Verstandnis beitragen und daher nicht behandelt werden.® Wichtig ist die deutlich von den
bisher vorgestellten Reaktionen unterschiedliche Transmetallierung.

Pd(0)

red. Eliminierung

B(OH)3 + X

Pfad A

R-Pd-R” Transmetallierung R-Pd-X
X = Halogen, OTf
Pfad B
RO
(HO)ZEF_T, R”-B(OH)
R"“0O—Pd—R R-Pd-OR

Abbildung 5-12: Mechanismus der Suzuki Kreuzkupplung (aus Cross-Coupling Reactions — A Practical
Guidel™®

Nach erneuter Literaturrecherche wurden zwei Vorschriften zur vierfachen Kupplung von
Arylboronsauren an Tetrabromcavitanden gefunden (Reaktionsgleichungen siehe Abbildung
5-13). Die erste Suzukireaktion an Cavitanden stammt von J. Rebek Jr., der einen Tetra-p-
nitrophenylencavitanden synthetisierte.®™ Er verwendete dazu mehr oder weniger Suzuki
Standardbedingungen: Tetrakistriphenylphosphanpalladium(0) als Katalysator, wassrige
Natriumcarbonatlosung als Base und 6 Aquivalente p-Nitrophenylboronsiure (1.5
Aquivalente pro Bromatom). Die Wahl der Reaktionstemperatur und die damit einhergehende
Losungsmittelwahl verdeutlicht die Reaktionstragheit der Resorcinsubstrate. Rebek et al.
erhitzten eine Toluolemulsion fir funf Tage unter Ruckfluss und gewannen nach
Aufarbeitung das vierfache Kupplungsprodukt in 71% Ausbeute. Kurze Zeit spater
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veroffentlichten Diederich et al. die Synthese eines Tetra-m-cyanophenyl-cavitanden.*”) in
80% Ausbeute. Dabei verwendeten sie neben Triphenylphosphin auch Triphenylarsin als
Liganden. Zudem erhohten sie den Uberschuss an Phenylboronsaure und benutzten
Casiumcarbonat als Base.

6 Aquiv. p-Nitrophenylboronséure,
44 mol% [Pd(PPhz),], Na,CO3 ag.,
Toluol, 110°C, 26h

71%

R = Cy1Has3

80%

10 Aquiv. /m-Cyanophenylboronséure
25 mol% [Pd(PPh3),]Cl,, 2 Aquiv. AsPhs,
Cs,CO3 ag., Dioxan, 75°C, 3h

Abbildung 5-13: Suzukireaktionen an tetrahalogenierten Cavitanden nach Rebek und Diederich

Vor kurzem wurde eine weitere Variante von Haino et al. vorgestellt.[Ss] Da er jedoch vom
Tetraiodcavitanden ausgeht und duBerst hohe Katalysatorbeladungen verwendet, stellt seine
Methode keine Verbesserung der bereits erwahnten Verfahren dar.

Ermuntert durch die oben beschriebene Literatur wurden die Protokolle auf die Synthese des
Monoethinylcavitanden angewandt (Abbildung 5-14). Dabei wurden 10 mol% Palladium-
katalysator und die Boronsaure im vierfachen Uberschuss eingesetzt, wobei zwei Aquivalente
erst nach zwei Tagen Reaktionszeit dem Ansatz zugefiihrt wurden.
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1.) n-BuLi 10 mol% [Pd(PPh3)4], Na;CO3z .,
2.) B(OMe); Toluol, Ruckfluss, 4 Tage
TMS——== —— > TMS—=—=—B(0OMe), >

57%
(inkl. entschitzter Verbindung 11) 0

R= /7-CllH23

Abbildung 5-14: Darstellung von 23 durch Suzuki Kreuzkupplung

Erfreulicherweise konnten die Monoethinylcavitanden 23 und 11 in zusammen 57% Ausbeute
gewonnen werden. Die Katalysatormenge ist mit erwahnten 10% etwas niedriger als bei
Rebek et al., jedoch Uber der von Diederich et al., wobei im von mir durchgefiihrten Ansatz
auf die Zugabe von Triphenylarsin verzichtet wurde sowie Natriumcarbonat statt
Céasiumcarbonat verwendet wurde. Allein die Tatsache des Verzichts auf Triphenylarsin, das
im Gegensatz zu Triphenylphosphin toxisch und umweltgefahrdend ist, spricht hier fur eine
Anlehnung an Rebeks Protokoll. Auch wenn die Ausbeute fur die fortgeschrittene Phase in
der Synthesesequenz zwar nur méfig zufrieden stellend ist, so scheint diese Reaktion derzeit
ohne gangbare Alternative zu sein. Die Entschitzung der Verbindung konnte unter
Verwendung von Kaliumfluorid in einem Tetrahydrofuran-Methanol Gemisch quantitativ
durchgefuhrt werden (Abbildung 5-15). Es ist moglich, die Entschitzungsreaktion ohne
Ausbeuteverlust mit dem Rohprodukt der Kreuzkupplungsreaktion durchzufiihren und damit
auf eine zeitaufwandige saulenchromatographische Reinigung der geschiitzten Verbindung zu
verzichten.

KF, THF/MeOH
quantitativ

R= /7-C11H23

Abbildung 5-15: Synthese von 11
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Die Suzuki Kreuzkupplung scheint damit fiir die Umsetzung von am oberen Rand
halogenierten Cavitanden die Kreuzkupplungsmethode der Wahl zu sein. Um einen tieferen
Einblick in die Funktionalisierungsmdglichkeiten mithilfe dieses Reaktionstyps zu erlangen,
wurden weitere Versuche zur Arylierung von Monohalogencavitanden durchgefiihrt.

Da in der Supramolekularen Chemie der Cavitanden zumeist zwischen dem Cavitanden und
weiteren Funktionalitdten am oberen Rand oft Abstandshalter (spacer) eingebaut werden (um
z. B. die Grolke der Schale zu erweitern), wurden para-substituierte Arylboronsauren und
-boronate als Substrate fur die weitere Evaluierung der Moglichkeiten und Grenzen dieser
Arylierungsreaktion ausgewahlt. Eine Ubersicht tiber die Auswahl gibt Abbildung 5-16.

M o( 0
o al Il E
B B B B
HO™" YOH HO” SOH HO™ OH HO™ “OH

Abbildung 5-16: Substrate zur Optimierung von Kreuzkupplungsreaktionen an halogenierte Cavitanden

Die Reaktionsgleichung und die in den einzelnen Synthesen erzielten Ausbeuten sind in
Abbildung 5-17 dargestellt. Die Reaktionsbedingungen wurden analog der Ethinylierung
gewahlt, wobei in diesem Fall die Boronsdure in zwei Chargen dem Ansatz zugefihrt wurde.

10 mol% [Pd(PPh3),], Na,CO3 ag.»
2 Aquiv. p-R”-Phenylboronséure,
Toluol, 110 °C, 2 Tage
dann weitere 2 Aquiv. Boronséure,
110 °C, 2 Tage

24: R™ = OMe: 40%
25: R” =Cl: 64%
26: R = CN: 27%
27: R = CO,Et: 26%

14 R = ﬂ—Clleg

Abbildung 5-17: Ergebnisse der ersten Kupplungsversuche an 14

Das beste Ergebnis wurde in der Synthese mit p-Chlorphenylboronséure erhalten. Hier
konnten 64% Ausbeute erzielt werden. Mit einer noch tragbaren Ausbeute von 40% konnte p-
Methoxyphenylboronséure gekuppelt werden. In den Versuchen mit dem Cyano- bzw. dem
Estersubstituenten an der Boronsdure konnten lediglich 27% bzw. 26% Ausbeute erreicht
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werden. Diese Ergebnisse zeigen, dass der Verlauf der Reaktion nicht zwangslaufig durch die
elektronische Situation an der Boronsdure bestimmt wird. So sollte der Estersubstituent einen
ahnlichen Effekt wie der Nitrosubstituent in Rebeks Synthese haben. Bei Rebek ist die
Ausbeute bezogen auf eine einzelne Kupplung 92%, bei Verwendung der veresterten
Carboxyphenylboronsdure jedoch nur 26%.

Des Weiteren wurde untersucht, inwiefern eine eventuelle sterische Hinderung Ursache der
relativ niedrigen Ausbeuten sein kann. Zu diesem Zweck wurde ein Katalysatorsystem
verwendet, dass von F. Glorius et al. speziell fur die Kupplung von sterisch gehinderten
Substraten entworfen wurde (Ibiox, Abbildung 5-18).5" Freundlicherweise wurde uns dieser
Katalysator mit Imidazoliumcarbenliganden von der Arbeitsgruppe Glorius zur Verfigung
gestellt.

1 mol% Ibiox, K3POy aq., r

2 Aquiv. p-Methoxyphenylboronséure, Q
Toluol, 110 °C, 96 h

11%

14 ; = 24

N—N
A J%

Cl-Pd—ClI

Ibiox: | | R = r+CyHps
CI—T'CI
%NAN F

O O

Abbildung 5-18: Kupplungsversuch mit dem Carbenliganden von Glorius et al.

In einem Modellversuch mit 2 Aquivalenten p-Methoxyphenylboronsaure, unter Verwendung
von einem Molprozent Palladiumkatalysator und Kaliumphosphat als Base konnten nach
einer Reaktionszeit von 96 Stunden lediglich 11% des Kupplungsprodukts isoliert werden.
Zugegebenermalien wurde in diesem Versuch eine recht geringe Palladiummenge eingesetzt;
diese niedrigen Beladungen flhrten in den Synthesen von Glorius et al. jedoch stets zu sehr
hohen Ausbeuten. Desweiteren wurden lediglich 2.5 statt 4 Aquivalente Boronséure
eingesetzt, doch auch dies kann den dramatischen Ausbeuteeinbruch von immerhin 40% unter
den oben beschriebenen Bedingungen auf 11% in diesem Experiment nicht erklaren. Da die
praparative Arbeit mit diesem Katalysatorsystem durch die hohe Oxidationsempfindlichkeit
des verwendeten Katalysators in Handschuhboxen durchgefuhrt werden musste, und sich
damit im Gegensatz zu den vorher beschriebenen Versuchen, die unter Standard-Schlenk
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Techniken durchgefiihrt werden konnten, als duf3erst aufwendig gestaltete, wurde auf weitere
Versuche mit diesem System verzichtet. Festzuhalten bleibt jedoch, dass auch sterische
Abstolung nicht die Hauptursache der Schwierigkeiten bei der Umsetzung von
Monobromcavitanden darstellen kann.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden in der Arbeitsgruppe weitere Versuche zur
néheren Betrachtung der Suzuki Reaktion an Monohalogencavitanden durchgefiihrt, die in der
Diplomarbeit von A. Schierholt zusammengefasst sind."®! Zum einen wendete Schierholt
weitere Katalysatorsysteme an, namentlich der Einsatz von bis-Tri-tert.-butylposphan-
palladium, Diphenylphosphinoferrocenpalladium und ein von Buchwald et al. speziell fir
Suzukikupplungen entwickelten Biphenylliganden,®® zum anderen setzte er den
lodcavitanden um. Bei den Versuchen mit unterschiedlichen Ligandensystemen erhielt er
indifferente Ergebnisse; manche Ligandensysteme erbrachten bei einzelnen Substraten sehr
hohe Ausbeuten (>80%), bei leicht variiertem Substrat jedoch wieder nur marginale
Ausbeuten. Ein gemeinsamer Trend war nicht festzustellen. Beim Einsatz der lodide in den
Kreuzkupplungsreaktionen wurde erstaunlicherweise meist der defunktionalisierte Cavitand
als Hauptprodukt gebildet (Abbildung 5-19). Dies unterstreicht die erleichterte oxidative
Addition von lodverbindungen gegeniiber Bromverbindungen und beweist aulerdem, dass
der Schritt der Transmetallierung der entscheidende ist. Durch die geringere
Elektronegativitat von lod gegentiber Brom ist dieser Schritt gehemmt. Daher scheinen hier
Nebenreaktionen favorisiert zu werden, die zur Bildung des unsubstituierten Cavitanden
flhren.

10 mol% [Pd(PPhs),], Na;COg3 .,
2 Aquiv. p-R”-Phenylboronsaure,
Toluol, 110 °C, 2 Tage
dann weitere 2 Aquiv. Boronséure,
110 °C, 2 Tage

24: R” = OMe: 4% (80%)
25: R™ = Cl: 13% (74%)
26: R = CN: 10% (75%)
27:R™ = CO,Et: 6% (74%)

R = ﬂ—clleg

Abbildung 5-19: Kupplungsversuche mit dem monoiodierten Cavitanden 14, Zahlen in Klammern geben die
Ausbeute an defunktionalisiertem Cavitanden 21 an.

Ein nahezu identisches Bild lieferten Versuche zur Ethinylierung von Monoiodcavitanden
analog der Gleichung aus Abbildung 5-14. Hier konnten lediglich 10% des gewiinschten
Produkts 22 isoliert werden, verglichen mit 73% an defunktionalisiertem Cavitanden 21.
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Damit bewirkt die Einfuhrung von lod einen fir diesen Reaktionstyp sehr ungewohnlichen
Effekt, denn, wie bereits eben kurz erwahnt, stellen die lodorganyle in den allermeisten Fallen
bessere Substrate als die entsprechenden Bromide und Chloride dar.

1.) rmBuLi 10 mol%[Pd(PPh3),], Na;COs3 4.,
2.) B(OMe)3 Toluol, Ruckfluss, 4 Tage
TMS—== ——» TMS—==—B(OMe), L

10%

Abbildung 5-20: Darstellung von 23 mit dem Monoiodcavitanden 15

Durch die oben beschriebenen Experimente konnte gezeigt werden, dass die Suzuki Reaktion
einen universellen Zugang zu am oberen Rand substituierten Cavitanden darstellt, wenngleich
Monohalogencavitanden duerst anspruchsvolle Substrate fiir diesen Reaktionstyp darstellen.
Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen kénnen zum Teil sehr gute Ausbeuten erreicht
werden, die Ergebnisse aus diesen Optimierungsversuchen sind jedoch nicht ohne weiteres
auf andere Substrate Ubertragbar. Jedes Substrat bedarf einer individuellen Optimierung der
Bedingungen.

5.3 Synthese der allosterischen Zentren

Wie in Kapitel 3 erldutert, sollten als zentrale Schaltelemente disubstituierte 2,2"-Bipyridine
Verwendung finden. Im Einzelnen sind dies 6,6 -Dibrom-2,2"-bipyridin und 4,4 -Dibrom-
2,2 -bipyridin (Abbildung 5-21).

12 13

Abbildung 5-21: 6,6"-Dibrom-2,2"-bipyridin (12) und 4,4"-Dibrom-2,2"-bipyridin (13)
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5.3.1 6,6°-Dibrom-2,2"-bipyridin und 4,4"-Dibrom-2,2"-bipyridin

Die Zentraleinheit fur innen geschalteten Rezeptoren ist das 6,6 -Dibrom-2,2"-bipyridin, das
aus einer literaturbekannten Synthese in einer Eintopfreaktion aus 2,6-Dibrompyridin
dargestellt wurde (Abbildung 5-22).

1.) n-Buli, CuCl, Br

Br: N B 2.) 0, — N=
= /
U 27% \ /" \_/

Abbildung 5-22: Synthese von 6,6"-Dibrom-2,2"-bipyridin

Erstmalig wurde die Synthese von 12 Uber eine kupfervermittelte Kupplung von Holm et al.
1973 durchgefiihrt.® Dabei wurde zunichst versucht, eine moglichst selektive
Monolithiierung am 2,6-Dibrompyridin durchzufiihren, woraufhin das gewdnschte Produkt
nach Umsetzung mit Kupfer(ll)chlorid und Entstehung des entsprechenden Kupferorganyls in
einer ullmannartigen Kreuzkupplung entstand. Spater wurde das Grundprinzip der Reaktion
von anderen Arbeitsgruppen aufgegriffen und verfeinert. In dieser Arbeit wurde eine
Vorschrift von Butler und Soucy-Breau verwendet. Die Ausbeute ist mit 27% zwar nur
gering, lasst sich bei Betrachtung der riesigen Anzahl an mdglichen Nebenprodukten
allerdings nachvollziehen (Monomere, Trimere, Tetramere, ...). Die geringe Ausbeute wurde
auch im Originalartikel mit 38% nur geringfiigig tbertroffen.*® Da die Edukte dieser
Reaktion relativ billig sind, wurde auf die Ausarbeitung alternativer Synthesewege verzichtet.

Um in moglichst wenigen konvergenten Syntheseschritten der einzelnen Fragmente zu
Rezeptor 9 zu gelangen, empfahl sich eine weitere Umsetzung zum 6,6 -Diethinyl-2,2"-
bipyridin. Dies wurde durch eine Sonogashira Reaktion analog Tilley und Zawoiski in einer
Ausbeute von 60% Uber beide Schritte erreicht (Abbildung 5-23)."! Die Abspaltung der
Schutzgruppen wurde dabei durch Umsetzung mit Kaliumfluorid erreicht.
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a [Pd(PPhy)IC,, Cul, LENG “
Br- N\ ™ Trimethylsilylacetylen, NEts X N\ \
| N~ Br - | N N
= 67% yZ T™MS
12 28

KF, THF/MeOH
89%

Abbildung 5-23: Darstellung von 6,6 -Diethinyl-2,2"-bipyridin

5.3.2 4,4"-Dibrom-2,2"-bipyridin

Das fir auBen geschalteten Rezeptoren benétigte 4,4 -Dibrom-2,2"-bipyridin (13) I&sst sich
nicht analog der 6,6 -disubstituierten Komponente aufbauen, da die Verwendung von 2,4-
Dibrompyridin in einer solchen Reaktionsdurchfiihrung zu einer noch sehr viel gréeren
Anzahl an méglichen Nebenprodukten fiihren wiirde.

Neben Verfahren, die auf ullmannartigen, kupfervermittelten Kreuzkupplungen beruhen, sind
gerade in den letzten Jahren viele alternative Synthesewege zur Darstellung disubstituierter
Bipyridine  entwickelt ~worden.®™™  Meist wird in diesen Verfahren auf
ubergangsmetallkatalysierte Kupplungsreaktionen zurtickgegriffen. Gerade nickelkatalysierte
Homokupplungen bieten gegeniiber der oben dargestellten ullmannartigen Kupferkatalyse
wesentlich bessere Ausbeuten und sind durch die Verwendung von Nickel sehr viel billiger
als palladiumkatalysierte Varianten. In der Literatur befinden sich inzwischen zahlreiche
Beispiele fur nickelvermittelte Homokupplungen, die auch bei geringer Katalysatorbeladung
zu hervorragenden Ausbeuten fihren.?

Die Kreuz- und Homokupplungreaktionen benétigen als Edukte halogenierte Pyridine, so
dass die Verwendung eines 2,4-dihalogenierten  Pyridins auch (ber eine
Kreuzkupplungsreaktion zu vielen méglichen Nebenprodukten fihren kann. Daher muss das
Halogen in 4-Position erst nach der Kupplung zum Bipyridin eingeflihrt werden. Hierfur
bietet sich die Sandmeyerreaktion an, in der das entsprechende Halogenid aus einer
Aminoverbindung dargestellt wird. Da freie Aminofunktionen in Kreuzkupplungsreaktionen
aber sehr hdufig die Ausbeuten deutlich negativ beeintréchtigen, sollten freie
Aminofunktionen vor Kreuzkupplungsreaktionen geschiitzt werden. Hier wurde ein Schitzen
als Dimethylpyrrol vorgesehen, da mit dieser Schutzgruppe bereits gute Ergebnisse in unserer
Arbeitsgruppe gemacht werden konnten.?!
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Die erste retrosynthetische Analyse des 4,4"-Dibrom-2,2"-bipyridins ist in Abbildung 5-24
dargestellt. Das gewunschte Molekdl lieRe sich nach dieser Sequenz in vier Stufen aus 4-
Amino-2-chlorpyridin darstellen.

N
/N ol /_\ c
_  — g
H,N ! P
32 31

Abbildung 5-24: Erste retrosynthetische Analyse von 4,4"-Dibrom-2,2"-bipyridin

Diese Synthesesequenz folgt den Arbeiten von M. Hapke zur Synthese von
difunktionalisierten Bipyridinen, die er in seiner Doktorarbeit beschrieb.l®! Dabei gelang es
Hapke, eine ganze Reihe von symmetrisch disubstituierten Bipyridinen darzustellen, wobei er
jedoch keine an 4-Position aminosubstituierten Bipyridine beschrieb. Damit wirde die
Darstellung des 4,4 -Diamino-2,2"-bipyridins eine schone Ergdnzung zu seinen Arbeiten
darstellen. Bislang wurde dieses Zwischenprodukt lediglich aus 4,4"-Dichlor-2,2 -bipyridin[®¥
bzw. durch Reduktion der entsprechenden Dinitroverbindung mittels Hydrazinhydrat®
dargestellt. Die Darstellung tber eine Homokupplung in drei Schritten wiirde einen deutlich
verbesserten Zugang zu diesem Baustein darstellen. Die Ergebnisse dieser Reaktionssequenz
sind in Abbildung 5-25 dargestellt.

N\CI

|N\ Cl Acetonylaceton | [Ni(PPhs3),]Br,, 7z IN =
p-TsOH, Toluol F Zn, EtyNI, THF
- - . I LN AN B Ny
93% 55% —
s g
32 30
31 )
Hydroxylamin,
EtOH, H,0, NEtg

N 1. NaNOg, HBr Z N
| 5 2. Bry, HBr | NH
r
B Y -~ HNT Y
N~ keine Produktbildung N _~#
13 29

Abbildung 5-25: Erster Ansatz zur Synthese von 4,4"-Dibrom-2,2”-bipyridin
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Das Schutzen der freien Aminogruppe mit Acetonylaceton konnte in einer fir
Schutzgruppenoperationen sehr annehmbaren Ausbeute von 93% durchgefihrt werden. Die
anschlieBende Homokupplung nach oben beschriebenen Methoden lieferte die geschiitzte
Bipyridinkomponente 30 in 55% Ausbeute. Bei der anschlielenden Entschitzung mittels
Hydroxylamin konnte das gewiinschte Produkt 29 jedoch nicht isoliert werden. Trotz NMR-
spektroskopischem  Nachweis der Bildung der Zielverbindung fihrten s&ulen-
chromatographische Techniken und Kristallisationsversuche nicht zur Isolierung der reinen
Verbindung. Versuche, die Sandmeyerreaktion mit dem in der Vorreaktion angefallenen
Rohprodukt durchzufihren, fihrten leider nicht zum Erfolg.

Eine Literaturrecherche® nach alternativen Methoden brachte dann einen anderen und
letztendlich auch zielfihrenderen Ansatz. Sheldon et al. beschrieben 2003 eine modifizierte
Synthese von 4,4"-Dichlor-2,2"-bipyridin  ausgehend von 2,2°-Bipyridin in vier
Syntheseschritten mit einer Gesamtausbeute von 30%.°") Eine Darstellung ihrer
Synthesesequenz ist in Abbildung 5-26 wiedergegeben. Nach Bildung des Di-N-oxids 34
wurden zunédchst durch zweifache Nitrierung in 4- bzw. 4°-Position Nitrogruppen am
Aromaten eingefiihrt. Diese wurden dann einer Substitutionsreaktion mit Acetylchlorid
unterzogen, so dass 4,4 -Dichlor-2,2"-bipyridin-di-N-oxid (36) gebildet wurde. AbschlieRend
wurde durch Umsetzung mit Phosphortrichlorid die Zielverbindung 37 gebildet.

CHCOOOH, L SOs, H,S04,
=N — Eisessig =N — HNO3 N
%
) O/ /
33 34

PCl3,

CHsCOCl,
Eisseig
77%
=N CHgCN (abs )

N —
\ / o /T
O/

Abbildung 5-26: Zweiter Ansatz zur Synthese von 4,4"-Dibrom-2,2"-bipyridin

Dieser Ansatz sollte auf die Synthese des Dibromanalogons Ubertragen werden, wobei im
entscheidenden Schritt Acetylbromid anstelle von Acetylchlorid verwendet werden sollte.
Dies gelang auch in einer ansprechenden Ausbeute von 70%. Uberraschenderweise wurden
bei der abschlielenden Entfernung der N-Oxide mit Phosphortrichlorid die beiden
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Bromatome durch Chloratome substituiert. Eine Verwendung von Phosphortribromid fiihrte
dann in 76% Ausbeute zur gewunschten Zielverbindung.

/O

CH3COOOH, SO3, H,S0,,
=N — Eisessig =N — HN03 N
—_—
NSNS T NI T \/>N+/
_0
33 34 CH3COBr, 35
Eisseig
70%
PCl3, P PBra,
=N CH3CN (abs y /=N — CH3CN (abs.) /=N
\ / e NS Nl T e \ /
/
BY

Abbildung 5-27: Synthese von 4,4-Dihalogen-2,2"-bipyridinen

Wie beim 6,6"-Analogon wurde daraufhin wiederum eine doppelte Sonogashirareaktion mit
anschlieBender Abspaltung der Silylschutzgruppen zum Diethinylbipyridin durchgefiihrt, was
in einer Ausbeute von 61% Uber beide Schritte gelang.

NZ 1. [Pd(PPh3),]Cly, Cul, NZ
Trimethylsilylacetylen, NEtz [ |
Br: N 2. KF, MeOH/THF N NN
| ” > | N
_N 65% _N
13 17

Abbildung 5-28: Synthese von 4,4"-Diethinyl-2,2"-bipyridin

Weitere Kupplungsversuche mit dem Monobromcavitanden 14 wurden aufgrund der
negativen Erfahrungen mit dem 6,6"-Analogon nicht durchgefiihrt. Eine Ubertragung des
Protokolls nach Suzukibedingungen erscheint nicht erfolgversprechend, da die initiierende
Lithiierung der Acetylene nicht in dem Sinne als quantitativ angenommen werden kann, wie
dies beim Trimethylsilylacetylen der Fall war. Als Konkurrenzreaktionen sind hier
Lithiierungen des aromatischen Ringes denkbar. Ein derartiger Ansatz bedirfte demnach
einer aufwandigen Modifikation der Versuchsdurchfiihrung, weswegen darauf verzichtet
wurde.
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5.4 Synthese der zweiten Erkennungsstelle (18)

Nach der retrosynthesischen Analyse von Rezeptor 10 wird zu dessen Darstellung ein N-
acetyliertes 2-Amino-6-ethinylpyridin bendtigt. Die erste retrosynthetische Analyse dieses
Synthons ist in Abbildung 5-29 dargestellt.

A H Acylierung Entschitzung -
N | NS N\[(  — A N Ve /—— N N\p
P 0 | P | A
40

18 39

Sonogashira

Kreuzkupplung
Hartwig-
_— Buchwald-
Br- N\ NH, Kondensation ) Aminierung Br. N\ Br
|  — Br: NN ——> |
A | A
G

41

Abbildung 5-29: Retrosynthetische Analyse von 18

Die Zielverbindung 18 kann durch N-Acylierung aus dem freien Amin 39 erhalten werden.
Dieses kann nach Entschitzungen aus 2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-pyridin (41)
mittels einer Sonogashirareaktion gewonnen werden. 41 kann auf zwei denkbare Weisen
dargestellt werden. Zum einen durch eine Kondensationsreaktion von 2-Amino-6-
brompyridin und Acetonylaceton, zum anderen durch eine selektive Hartwig-Buchwald
Aminierung von 2,6-Dibrompyridin mit 2,5-Dimethylpyrrol.

Nachdem drei Versuche zur Aminierung von 2,6-Dibrompyridin unter Hartwig-
Buchwaldbedingungen gescheitert waren (Als Katalysatorsysteme wurden [Pd(0)(P(2-
biph)(cy)2)2] und [Pd(0)P(tBu)s] und [Pd(0)P(dppf)]), wurde das geschiitze Amin 41 durch
Umsetzung mit Acetonylaceton unter saurer Katalyse in 96% Ausbeute gewonnen (Abbildung
5-30). Die kostenintensiven palladiumkatalysierten Verfahren wurden erprobt, da der
Einstufenzugang zu geschitzten Aminen ausgehend von Halogenverbindungen von
generellem Interesse ware. Hartwig und Buchwald selbst haben in keiner ihrer Arbeiten eine
Aminierungsreaktion mit Dimethylpyrrol beschrieben. Im vorliegenden Falle ist die
kostengunstige Kondensationsreaktion den teuren ubergangsmetallkatalysierten Verfahren
aber ohnehin vorzuziehen.
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Abbildung 5-30: Synthese von 2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-pyridin (41)

Die so gewonnene Verbindung wurde unter Standardbedingungen einer Sonogashirareaktion
(5 mol% [Pd(PPhs3)2]Cl, und Cul) gefolgt von Entschitzung mittels Kaliumfluorid in 43%
Gesamtausbeute zur Verbindung 40 umgesetzt.

1. [Pd(PPh3)2]C|2, Cul,

= NEt3, A, 12h - H-NOH
2
Br N N / 2. KF, THF/MeOH - % N Ne / % N NH,
X X
| 43% | |
A F F
41 40 39

Abbildung 5-31: Synthese von 2-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-6-trimethylsilylethinyl-pyridin (40) und
anvisierte weitere Umsetzung

Versuche, das Pyrrolderivat 40 durch Erhitzen in Ethanol/Triethylamin (10:1) mit
Hydroxylamin zu hydrolisieren, scheiterten jedoch. Ein marginaler Umsatz konnte zwar
beobachtet werden, eine Isolierung der entschitzten Komponente 39 gelang leider nicht.
Daher wurde ein neuer Weg zur Synthese von 18 eingeschlagen (Abbildung 5-32).

Sonogashira H

AN N H Kreuzkupplung gy N N N-Acylierung Br Ny ~NH2
N \"/  — o~ \n/ > U
| % 0 | = 0 F
18

42

Abbildung 5-32: Zweiter retrosynthetischer Ansatz zur Synthese von 18

Hier sollte das N-acylierte Aminoethinylpyridin 18 aus einer Kreuzkupplung nach
Sonogashirabedingungen dargestellt werden. Das daftuir erforderliche Bromderivat 42 kann
aus 2-Amino-6-brompyridin synthetisiert werden.

Die einleitende Acylierung wurde nach einem Standardverfahren mit Acetylchlorid in Pyridin
durchgefuhrt. Erfreulicherweise konnte ein nahezu quantitativer Umsatz zu 42 erlangt
werden. Diese Verbindung wurde unter Palladiumkatalyse mit Trimethylsilylacetylen
umgesetzt, was in 87% Ausbeute zur trimethylsilylgeschutzten Verbindung 43 fuhrte. Eine
abschlieRende Entschutzung mit Kaliumfluorid ergab in wiederum quantitativer Ausbeute das
gewiinschte Produkt 18 (Abbildung 5-33).
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Abbildung 5-33: Synthesesequenz zur Darstellung von 18

5.5 Synthese der Rezeptoren

5.5.1 Rezeptor 8

Fur die Synthese des Rezeptors 8 ergaben sich im ersten Schritt der retrosynthetischen
Analyse zwei Mdglichkeiten, die in Abbildung 5-1 und Abbildung 5-2 bereits vorgestellt
wurden. Im Sinne der modularen Synthesestrategie wére eine zweifache Kupplung von 14,
dem monobromierten Cavitanden, mit dem Diethinylpyridinbaustein 17. Allerdings verliefen
die Kupplungsversuche unter Sonogashirabedingungen genauso wenig erfolgreich, wie die in
Kapitel 5.2.3.1 beschriebenen Versuche zur Kupplung mit Trimethylsilylacetylen. Aus
diesem Grund wurde eine doppelte Sonogashirareaktion des Dibrombipyridins 13 mit dem
Monoethinylcavitanden 11 durchgefiihrt. Die Reaktionsbedingungen sind in Abbildung 5-34
dargestellt.
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Abbildung 5-34: Darstellung von 8 liber eine zweifache Sonogashirareaktion

Die Synthese ergab 8 in einer Ausbeute von 49%. Daneben konnte in 51% das
Monokupplungsprodukt (45) isoliert werden, das seinerseits ein interessanter Baustein ist, da
es durch eine erneute Sonogoshirareaktion mit weiterem Monoethinylcavitanden 11 zum
Liganden 8, oder aber durch Sonogashirakupplung mit 18 zum heterotopen Rezeptor 10
umgesetzt werden kann.

5.5.2 Rezeptor 9

Bedingt durch die unerfreulichen Ergebnisse beim Versuch der Synthese von Rezeptor 8 (iber
die Bausteine 14 und 17 wurde hier lediglich die Kupplung nach der ersten retrosynthetischen
Analyse aus Abbildung 5-1 durchgefihrt. Die Kupplung des Dibrombipyridins 12 mit 2.2
Aquivalenten Monoethinylcavitand 11 unter Standardsonogashirabedingungen ergab 9 in
75% Ausbeute (siehe Abbildung 5-35). Auch hier betrug die Katalysatorbeladung 10 mol%
bezogen auf das Bipyridin 12, bzw. 5 mol% pro Kupplung.
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Abbildung 5-35: Darstellung von 9 (iber eine zweifache Sonogashirareaktion

5.5.3 Rezeptor 10

Fur die Darstellung von Rezeptor 10 galt es, die drei Synthesebausteine 11, 13 und 18 zu
verknlpfen. Dabei kann die Synthesesequenz in der Reihenfolge der Anknipfungen der
Gasterkennungsstellen am zentralen Bipyridin variiert werden, wie es in der
retrosynthetischen Analyse in Abbildung 5-36 dargestellt ist. Der Rezeptor 10 kann zum
einen in einer Sonogashirareaktion durch Kupplung von 13 mit 44 gewonnen werden, zum
anderen ist es moglich, in einer dquivalenten Reaktion 18 mit 45 zu verknipften. 44 und 45
ihrerseits konnen ebenfalls unter Sonogashirabedingungen durch eine Monokupplung des
Bipyridins 13 mit 11 respektive 18 erhalten werden.

Es wurden unter Verwendung von 10 mol% Palladiumkatalysator und Kupfer(l)iodid zwei
orientierende Ansatze vorbereitet, in denen zum einen das Dibrombipyridin 13 mit dem
Acetamid 18, zum anderen das Dibrombipyridin 13 mit dem Monoethinylcavitanden 11
umgesetzt wurde. Dabei wurden stark unterschiedliche Ergebnisse erzielt. Im Falle der
Reaktion von 13 mit 18 konnte das gewtiinschte Produkt nicht isoliert werden, wohingegen bei
der Kupplung von 13 mit 11 nach saulenchromatographischer Reinigung 44% des
gewiinschten Monokupplungsproduktes erhalten wurden. Daneben konnten im letzten Ansatz
auch geringe Mengen des zweifachen Kupplungsproduktes, also des Rezeptors 8 isoliert
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werden. Die Ausbeute am gewiinschten Produkt 45 ist bei dieser Versuchsfiihrung geringer
als die Ausbeute dieses Produktes in der oben beschriebenen Synthese von 8 (s. Abbildung
5-34), allerdings wird hier als Nebenprodukt der nicht umgesetzte Cavitand zuriickgewonnen.

Dieser kann dann einer erneuten Kupplungsreaktion unterzogen werden und somit empfiehlt
sich diese Durchfuhrung bei der gezielten Synthese von 10. Aufgrund dieser Ergebnisse
wurde der in Abbildung 5-36 links dargestellte Synthesweg verworfen und Rezeptor 10
ausschlieRlich nach der Sequenz auf der rechten Seite dargestellt.

R = n-Cy1Hy3

Abbildung 5-36: Retrosynthetische Analyse von 10 unter Beachtung der Reihenfolge der Verknupfung der drei
Synthone 11, 13 und 18
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Br

Abbildung 5-37: Synthese von 45

[PA(PPh3),]Cl,,
cul, THF, NEt;

44%

R= n-C11H23

Y o

AN

Die so gewonnene Vorstufe 45 wurde in einer zweiten Sonogashirareaktion unter
Standardbedingungen mit dem Acetamid 18 in 69% Ausbeute zur Zielverbindung 10
umgesetzt (s. Abbildung 5-38). Damit konnten alle im Rahmen der Arbeiten konzipierten
Rezeptoren erfolgreich synthetisiert und charakterisiert werden.

69%

[Pd(PPhs)2]Cly,
Cul, THF, NEtg

18

Abbildung 5-38: Synthese von 10
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6 Metallkomplexe der Liganden 8, 9 und 10

Nach erfolgreicher Synthese der Rezeptoren 8, 9 und 10 wurde Uberprift, inwieweit die
dargestellten Liganden tatsachlich durch Zugabe von geeigneten Metallionen einer
konformellen Umlagerung unterworfen werden konnen. Hierzu wurden mehrere
Metallkomplexe der Verbindungen hergestellt und charakterisiert.

6.1 Kupfer(l)- und Silber(l)komplexe

Zunachst wurden die Liganden auf ihr Komplexierungsverhalten gegentiber einfach
geladenen Kupfer(l)- und Silber(l)ionen untersucht. Dazu wurde zu Ldsungen der Liganden
8, 9 und 10 jeweils ein halbes Aquivalent Bis-acetonitrilsilber(l)tetrafluoroborat bzw.
Tetrakis-acetonitrilkupfer(l)-tetrafluoroborat zugegeben. Ein erstes Indiz fur die erfolgreiche
anvisierte Schaltung der Liganden ist die Farbigkeit der Losungen. Bei Zugabe von
Silber(l)ionen erhélt die resultierende Losung eine blassgelbe Verfarbung, wie sie fur
Silber()komplexe typisch ist. Die Zugabe von Kupfer(l) flhrt zu einer charakteristischen,
tiefroten Verfarbung der Losung.

Daraufhin wurden zur Charakterisierung unter anderem *H-NMR Spektren der resultierenden
Losungen aufgenommen, die in den folgenden Abbildungen wiedergegeben sind.

Im in Abbildung 6-1 gezeigten Fall von Rezeptor 8 zeigen beide Spektren deutlich, dass bei
Zugabe von Metallionen deutliche Verschiebungen sowohl der Bipyridinsignale als auch der
Signale der Cavitandeinheiten eintreten, was auf eine erhebliche Anderung der Konformation
hindeutet. Dabei zeigen Silber(l)- und Kupfer(l)ionen starke Unterschiede in der Kinetik der
Komplexbildung. Wéhrend nach der Zugabe von Silber(l) ein Spektrum mit scharfen
Signalen erhalten wurde, wurden bei Zugabe von Kupfer(l) deutlich labilere Komplexe
gebildet, was sich in der extremen Signalverbreiterung bemerkbar macht. Hervorzuheben ist
weiterhin, dass sich zumindest beim Silberkomplex nur ein Signalsatz ausbildet. Dies l&sst
darauf schlieBen, dass in diesem Falle nahezu ausschlieRlich 2:1 Komplexstdchiometrien
vorliegen. Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse von massenspektrometrischen
Untersuchungen zumindest insofern gestitzt, als dass bei der Vermessung der Proben kein
Signal fiir den 1:1 Komplex [Ag(8)]" bzw. [Cu(8)]" beobachtet werden kann. Die Detektion
der intakten 2:1 Komplexe war mit den zur Verfligung stehenden Massenspektrometern leider
nicht moglich, da beide Komplexe ein Molgewicht von tiber 4000 aufweisen und damit nicht
im Messbereich der vorhandenen Geréte liegen.
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Abbildung 6-1: Vergleich der 'H-NMR-Spektren von 8 (oben), [Ag(8).]" (Mitte) und [Cu(8),]" (unten).
Aufgenommen jeweils ins Benzol-dg/Acetonitril-d; 25:1 (500.1 MHz)

Dies entspricht dem Verhalten eines Derivates von 7. Der esterverbriickte Ligand 7 wurde
durch Verwendung von Hexanal anstelle von Dodecanal als Pentylanalogon dargestellt. Mit
diesen deutlich kurzeren Alkylketten fiel das Gesamtgewicht der resultierenden 2:1 Komplexe
mit Kupfer und Silber unter 4000. In den dort erhaltenen Massenspektren wurde nahezu
ausschlieBlich die Bildung des 2:1 Komplexes beobachtet (s. Abbildung 6-2).
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Abbildung 6-2: ESI-Masssenspektrum des Pentylanalogons von 7
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Das Komplexierungsverhalten von Ligand 9 unterscheidet sich deutlich von dem der beiden
aullen geschalteten Rezeptoren 8 und 10. Die Verlagerung der Effektorbindungsstelle hat
einen erheblichen Einfluss auf die Stochiometrie der resultierenden Komplexe. Beim Design
des Liganden 9 wurde darauf spekuliert, dass die rdumliche Abschirmung des Metallions im
primar gebildeten 1:1 Komplex die Anlagerung eines weiteren Liganden verhindert. Nur so
wére in der Bindungstasche uUberhaupt noch gentigend Platz zur Einlagerung von
Gastmolekdlen. In Erwartung der Bildung von 1:1 Komplexen wurde bei der Synthese der
Metallkomplexe jeweils ein ganzes Aquivalent Bis-acetonitrilsilber(l)tetrafluoroborat bzw.
Tetrakis-acetonitrilkupfer(l)tetrafluoroborat zugegeben. Kurz nach der Zugabe zeigten beide
Losungen die tyischen Farbungen (gelb fur den Silberkomplex und tiefrot im Falle des
Kupfers). Von beiden Metallkomplexen wurde ein *H-NMR-Spektrum aufgenommen. Ein
Vergleich dieser Spektren mit dem Spektrum des unkomplexierten Liganden ist in Abbildung
6-3 gezeigt.

[Cu@T" ' JLUJ

A9’ A AJL | JL h M f\ A

Abbildung 6-3: Vergleich der *H-NMR-Spektren von 9 (oben), [Cu(9)]" (Mitte) und [Ag(9)]" (unten).
Aufgenommen jeweils ins Benzol-dg/Acetonitril-d; 25:1 (500.1 MHz)
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In beiden Fallen wurde dabei das Auftreten von mehr als einem Signalsatz beobachtet, wobei
die Signale nicht nicht auf den unkomplexierten Liganden 9 zuriickgefiihrt werden kdnnen.
Allerdings liegt ein Signalsatz klar im Uberschuss vor und kann auf den gewiinschten
Metallkomplex zuriickgefuhrt werden. Das Auftreten eines eigenen Signalsatzes des 1:1
Komplexes mit unterschiedlichen Ldsungsmitteladdukten wurde ausgeschlossen, da diese
Ligandenaustauschprozesse auf der NMR-Zeitskala sehr schnell verlaufen und daher nicht
aufgeldst sein sollten. Eine Verbreiterung der einzelnen Signale deutet auf eine solche
dynamische Situation hin und unterstitzt damit die These, dass verschiedene
Losungsmitteladdukte ein gemitteltes Signal ergeben. In jedem Fall kann postuliert werden,
dass es auch hier zu einer deutlichen konformellen Umlagerung der Verbindung kommt.

Eine Antwort auf die Frage, welche Stochiometrie des Metallkomplexes in Ldsung die
dominierende ist (die Integrale der Signalsitze zeigten einen starken Uberschuss der einen
Spezies an), ergaben die massenspektrometrischen Untersuchungen. In Abbildung 6-4 und
Abbildung 6-5 sind ESI-MS-Spektren gezeigt, die von den NMR-Losungen der
Metallkomplexe aufgenommen wurden. Diese Messungen wurden von Dr. Regine Fuchs von
der Firma Micromass auf einem Quadrupol-Hybrid-Flugzeit-Massenspektrometer
durchgefiihrt und erlauben daher einen Blick auf den Massenbereich jenseits von m/z =
4000 amu, der mit den in Oldenburg zur Verfigung stehenden Geraten zu dieser Zeit nicht
mdoglich war.
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Abbildung 6-4: ESI-MS Spektrum einer 1:1 Mischung aus 9 und [Ag(CH3CN),]BF,
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Abbildung 6-5: ESI-MS Spektrum einer 1:1 Mischung aus 9 und [Cu(CHsCN)4]BF,4

In beiden Spektren zeigt sich anhand der Signalintensitaten eine deutliche Bevorzugung der
1:1 Stéchiometrie. Wenngleich die Signalintensitat nicht ohne weiteres quantifiziert werden
kann, so ist durchaus moglich anhand der Intensitdten diese qualitative Aussage zu treffen.
Ein Signal fir den 2:1 Komplex kann zwar beobachtet werden, allerdings ist die Intensitat des
Signals wesentlich geringer als die des 1:1 Komplexes. Interessant ist eine VergréRerung des
Massenspektrums im Bereich der Masse des 1:1 Komplexes.

[Ag@)T’ /Cu9]+

[Cu9(H.0)]"

[CU9(CH3CN)2]+

9 /

Abbildung 6-6: ESI-MS Spektren einer 1:1 Mischung aus 9 und [Ag(CH3CN),]BF, (links) und einer 1:1
Mischung aus 9 und [Cu(CHsCN)4]BF,4
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Am rechten Spektrum in Abbildung 6-6 kann sehr schon abgelesen werden, dass die 1:1
Stochiometrie, die ein koordinativ ungesattigtes Metallion bedingen wirde, durchaus durch
Komplexierung von Ldsungsmittelmolekilen stabilisiert werden kann. Diese Beobachtung
unterstutzt damit die postulierte Erklarung der Signalverbeiterung im NMR-Spektrum.

Beim auBen geschalteten Liganden 10 wurde zur Darstellung des Kupfer- bzw.
Silberkomplexes wiederum je ein halbes Aquivalent des entsprechenden Metallsalzes
zugesetzt. Auch hier zeigten sich nach kurzer Erwarmung die bereits oben beschriebenen
charakteristischen Verfarbungen der Ldsungen.

[Cu(10),]" M LMLV\‘\_’

Ag(10),]*
[g(w)i]wqu/\_ wﬂ_k MJ ,

Abbildung 6-7: *H-NMR-Spektren von [Cu(10),]* (oben) und [Ag(10),]* (unten). Aufgenommen jeweils ins
Benzol-dg/Acetonitril-d; 25:1 (500.1 MHz)

Beide Spektren zeigen deutliche Verbreiterungen der Signale, was auf das VVorhandensein von
dynamischen Metallkomplexen schlieBen lasst. Beim Kupferkomplex ist diese Dynamik so
stark, dass eine Zuordnung von Signalen unmdglich wird. Beim Silber(l)komplex ist die
Linienverbreiterung bei weitem nicht so drastisch wie beim Kupfer, jedoch ist auch hier eine
Zuordnung im Aromatenbereich kaum mehr maéglich.

Die Bildung der 2:1 Komplexe konnte jedoch massenspektrometrisch zweifelsfrei
nachgewiesen werden. Die entsprechenden Massenspektren inklusive der berechneten
Isotopenverteilungen sind in Abbildung 6-8 und Abbildung 6-9 wiedergegeben.



6 Metallkomplexe der Liganden 8,9 und 10

68

100

3041.8008 3042 8025

3040.7960 3043 8044
s e
<] 30448085
3039.795¢
3045.5091
=
045,811
[
D T T T T T T T T T T T T T T T
1004 0417556 3043 7405
M0 TEY 3043.7644
v
ms
2087873 aa.7690
30456350
7 3051 4817
0

034

3036

3038

2040

3042

3044

046

3048

2050

3052

3054

3056

M/z

Abbildung 6-8: ESI-Massenspektrum von [Cu(10),]": oben) berechnetes Isotopenmuster; unten) erhaltenes
Spektrum
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Abbildung 6-9: ESI-Massenspektrum von [Ag(10),]*: oben) berechnetes Isotopenmuster; unten) erhaltenes
Spektrum

6.2 Strategien zur einer

Bindungstasche

Erlangung von Metallkomplexen mit

In den oben beschriebenen Metallkomplexen der auflen geschalteten Rezeptoren 8 und 10
wurden bei der Komplexierung mit Kupfer(l) bzw. Silber(l) durch tetraedrische Koordination
von zwei Bipyridinfragmenten am Metallion stets eine 2:1 Komplexstochiometrie erreicht.
Eine solche Stochiometrie erschwert die Analyse der Bindungseigenschaften der Rezeptoren
erheblich, da sich hier zwei verschiedene Wirt-Gastaddukte ergeben kdnnen, je nachdem, ob
eine oder beide Bindungstaschen mit einem Gastmolekil besetzt sind. Dies fuhrt zu
hochkomplexen mathematischen Formeln fur die Bestimmung von Bindungskonstanten und
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anderen Daten, so dass aus diesem Grund das Erzwingen einer 1:1 Stdchiometrie von
Metallion und Ligand erstrebenswert ist. Dies kann auf verschiedenen Wegen erreicht
werden.

6.2.1 Hybridkomplexe mit anderen Liganden unter gleichzeitiger
Modifikation des Loslichkeitsverhaltens

Die langen Alkylketten sowie die groRen unpolaren Flachen machen die bislang entwickelten
Liganden zwar in vielen eher unpolaren Lésungsmitteln sehr gut I6slich, in polareren
Losungsmitteln wie Acetonitril, Methanol oder gar Wasser sind die Liganden jedoch leider
vollig unloslich. Dies &ndert sich auch durch die Komplexbildung nicht wesentlich, da die
positive Ladung des Metallions von den Bipyridinen recht gut kompensiert wird und nicht zu
einer Verschiebung der Loslichkeit in polarere Losungsmittel beitragen kann.

Da die Erkennung und Bindung von Gastmolekilen in den allosterischen Hemicarceranden
hauptsachlich Uber die Nutzung von solvophoben Effekten stattfindet, ware eine Manipulation
des Loslichkeitsverhaltens hin zu einer Loslichkeit in polareren Lésungsmitteln dufRerst
winschenswert, da jede Erhoéhung der Polaritdt des Losungsmittels sich direkt in einer
Erh6hung der Bindungskonstante widerspiegeln sollte. Vor diesem Hintergrund wurde im
Rahmen der vorliegenden Arbeit ein Ligandensystem entwickelt, dass genau diese
Loslichkeitsanderung hervorrufen sollte.

6.2.1.1 Design des Ligandensystems

Seit einiger Zeit wird in der Arbeitsgruppe Luning an der Christian-Albrechts-Universitét zu
Kiel das Komplexierungsverhalten sterisch tiberladener Phenanthrolinliganden untersucht.!®®
Es gelang Lining et al. zu zeigen, dass sterisch Uberfrachtete Phenanthroline z.B.
Kupfer(l)ionen binden, dabei aber die Metallionen durch sterische Abschirmung dazu
zwingen, koordinativ ungesattigt zu bleiben (sofern nur weitere Phenanthroline als mdgliche
Koordinationseinheiten zur Verfligung stehen). Ein typischer Vertreter dieser Ligandenklasse
ist in Abbildung 6-10 links dargestellt.
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R= }{/\O/\/O\/\O/\
Abbildung 6-10: Methoxysubstituierter Phenanthrolinligand von Lining et al.

Die Gestalt und das Komplexierungsverhalten des Phenanthrolinliganden 47 sind auch fir die
hier vorgestellten Arbeiten hochgradig interessant. Zum einen kénnen durch die vorgelagerte
Komplexierung eines solchen Liganden Silber- und Kupferkomplexe der Rezeptorliganden
dargestellt werden, die dann nur noch eine Bindungstasche tragen und somit deutlich leichter
in ihrem Bindungsverhalten zu analysieren sind, zum anderen konnte tber eine entsprechende
weitere Funktionalisierung dieses Liganden eine Verdnderung des Loslichkeitsverhaltens
erreicht werden. Zu diesem Zweck missten lediglich die Methoxygruppen in Llnings
Phenanthrolin durch beispielsweise Polyethylenglycolgruppen substituiert werden, wie es in
der obigen Abbildung auf der rechten Seite gezeigt ist.

6.2.1.2 Bindungsstudien des unmodifizierten Phenanthrolinliganden

Zunéchst wurde untersucht, ob die nach Luning praparierten 1:1 Kupfer(l)-Phenanthrolin-
Komplexe uberhaupt in der Lage sind, die sterisch ebenfalls recht anspruchsvollen
allosterischen Hemicarceranden zusatzlich zu komplexieren. Zu diesem Zweck wurde ein
entsprechender Komplex einer NMR-Titration mit einer Ldsung des esterverbriickten
Hemicarceranden 7 unterzogen.
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Abbildung 6-11: NMR-Titration eines 1:1 Komplexes aus Kupfer(l) und 47 mit dem esterverbriickten
Hemicarceranden 7. Oben: 47 + 1 Aquiv. 7, Mitte: 47 + 0.5 Aquiv. 7, Unten: 47 (alle Messungen 10 mM 47 in
Benzol-dg/Acetonitril-d; 1:1)

Aus den drei abgebildeten Spektren lassen sich mehrere Dinge schlieen. Im unteren
Spektrum, dem 1:1 Komplex zwischen Kupfer(l)ionen und dem Phenanthrolin 47, l&sst sich
erkennen, dass auf der NMR-Zeitskala stabile Komplexe gebildet werden, die alle dieselbe
Stochiometrie aufweisen (es ist nur ein Signalsatz zu beobachten). Im mittleren Spektrum
befindet sich genau ein halbes Aquivalent des Esterliganden 7 in der Losung. An den beiden
Signalen zwischen 6.4 und 6.7 ppm lasst sich eindeutig ablesen, dass genau zwei
verschiedene Spezies in der Probe vorliegen: ein 1:1 Komplex aus Kupfer(l) und
Phenanthrolin 47 sowie ein 1:1:1 Komplex aus Kupfer(l), Phenanthrolin 47 und Ligand 7. Die
Integrale der beiden Signale sind in diesem Spektrum gleich grof3, so dass darauf geschlossen
werden kann, dass der Esterligand 7 bei Zugabe quantitativ. vom vorgebildeten
Kupferkomplex gebunden wird. Bestétigt wird diese Aussage durch das obere Spektrum in
Abbildung 6-11. Bei diesem Spektrum befinden sich &dquimolare Mengen Kupfer-
Phenanthrolinkomplex und Esterligand im NMR-R6hrchen. Ein vollstandiges Verschwinden
des Signals bei 6.7 ppm indiziert eine vollstdndige Komplexierung des Liganden 47.

Zudem konnte ein ESI-MS-Spektrum des 1:1:1 Komplexes aufgenommen werden, das die
Realisierung der gewiinschten Stochiometrie bestétigte (s. ).



6 Metallkomplexe der Liganden 8,9 und 10 72

3062.8315

100+ _.3063.8088

3061.8540
5 3064.8068

3060.51 B% §[|55_82SD

;DEE.BHS
30678010
/

3057 8047 . 3058.8015
3056.6063 .
30558315,

100- 062,797 3063 7388
30617952 30648008
e 3065 8030
30607917
3066 8054
rd
3067 8081
[
ol | | r T IM/Z

3057 a054 3056 3058 3080 9062 | 3064 3066 3088 3070 3072 | 3074

Abbildung 6-12: VergréRerung des Signals des 1:1:1 Komplexes aus Cu(l), 47 und 7 (oben), errechnetes
Isotopenmuster (unten)

Damit konnte zunachst zweifelsfrei nachgewiesen werden, dass die Phenanthrolinliganden der
Arbeitsgruppe Llning prinzipiell in der Lage sind, auch grofRere Ligandensysteme zu
komplexieren und dass auf diesem Weg ein Zugang zu schaltbaren Hemicarceranden
geschaffen wurde, bei dem die resultierenden Rezeptoren nur (ber eine Bindungstasche
verfiigen. Im Gegensatz zur Zugabe eines halben Aquivalent Kupfersalzes, bei dem
Rezeptoren mit zwei Bindungstaschen durch tetraedrische Koordination von zwei
Bipyridinliganden am Metallion gebildet werden (Abbildung 6-13). Die Anordnung mit nur
einer Bindungstasche ist fur die NMR-spektroskopische Untersuchung duferst
wiinschenswert, da die Gleichungssysteme zur Bestimmung von Bindungskonstanten bei nur
einer Bindungstasche wesentlich einfacher zu bearbeiten und zu I6sen sind.
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Abbildung 6-13: Oben: 1:1:1 Komplex aus 7, 47 und Cu® (links: Seitenansicht, rechts: Aufsicht), unten:
[Cu(?).]

6.2.1.3 Retrosynthese des modifizierten Phenanthrolinliganden

Die Bestatigung des angestrebten Komplexierungsverhaltens lieR das Design eines
I6slichkeitsvermittelnden Phenanthrolinliganden folgen. Die Zielstruktur 48 und ihre
retrosynthetische Analyse sind in Abbildung 6-14 wiedergegeben. Dabei wurde als
I6slichkeitsvermittelnde Gruppe eine Tetraethylenglycolkette gewahlt.
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Abbildung 6-14: Retrosynthetische Analyse von 48

Der angestrebte Phenanthrolinligand sollte sich in einer zweifachen Suzuki Kreuzkupplung
aus 1,10-Dichlorphenanthrolin und dem Boronsdurederivat des Resorcins darstellen lassen.
Die Kupplung des Dimethoxyaryls wurde von Luning et al. ebenfalls durch eine
Suzukikupplung realisiert. Das 1,10-Dichlorphenanthrolin wurde von der AG Luning gestellt,
die es nach einem von ihnen entwickelten Verfahren darstellten.!®®! Die Boronséure sollte aus
dem entsprechenden lodid gewonnen werden, welches seinerseits aus lodresorcin und
Tetraethylenglycoltosylat dargestellt werden sollte. lodresorcin sollte Uber ortho-Lithiierung
aus Resorcin sowie das Tosylat aus Tetraethylenglycol und para-Toluolsulfonsdure
synthetisiert werden.
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6.2.1.4 Darstellung des Phenanthrolinliganden 48

Nach obiger Retrosynthese wurde zunichst nach einem Standardverfahrent®
Diethylenglycolmonoethylether mit Tosylchlorid in Pyridin in nahezu quantitativer Ausbeute
zum entsprechenden Tosylat 54 umgesetzt (Abbildung 6-15).

Q
o o TsCl, Pyridin \\S\/O\/\O/\/O\/\O/\
—_—

54

Abbildung 6-15: Synthese von 54

Daraufhin wurde Resorcin ebenfalls nach einem Standardverfahren unter basischen
Bedingungen in ortho-Position der Hydroxylfunktionen in 72% Ausbeute iodiert (Abbildung
6-16).

HO. OH I, NaHCO4 HO. OH
_—
r

53

Abbildung 6-16: Synthese von 53

Eine zweifache Williamson Ethersynthese ergab die Vorstufe der Boronséure 49 (53) in nur
maRigen 34% Ausbeute (Abbildung 6-17). Dies begriindet sich vor allem in der Tatsache,
dass die Aufarbeitung der Reaktionsmischung schwierig ist. Bei einer wassrigen Aufarbeitung
zur Entfernung der Base lagern sich die Molekile durch ihren amphoteren Charakter an der
Phasengrenzflache an, wobei die Glycolketten zur Wasserphase ausgerichtet sind wahrend der
aromatische Teil zur organischen Phase hin ausgerichtet ist. Die einfache Durchfiihrung der
Synthesen sowie der ginstige Preis der Edukte lassen diese Ausbeute aber hinnehmbar
erscheinen.

I Q |

\ _OR
HO OH + S\\/ NaOEt, A RO OR
Joslin
53 54 52

R = -(OCHzCHz)g-OCH2CH3
Abbildung 6-17: Synthese von 52

Als ndchstes wurde der Boronsdureester 49 in einer Eintopfreaktion aus dem lodid 52
dargestellt (Abbildung 6-18). Im ersten Schritt der Dreistufenreaktion wurde durch Zugabe
von n-Butyllithium ein Metall-Halogenaustausch durchgefiihrt, wonach das Lithiumorganyl
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mittels  Zugabe von  Trimethylborat zum Boronat umgesetzt wurde. Der
Boronsdauredimethylester wurde dann in situ zum Pinakolat umgesetzt. Die Gesamtausbeute
dieser Reaktionssequenz betragt 74%. Die abschlieBende Umesterung des Bororganyls ist von
daher sinnvoll, als dass Pinakolester wéhrend der sédulenchromatographischen Aufarbeitung
deutlich stabiler als die Dimethylester sind.

1. 1.1 Aquiv. 7-BuLi
2. 1.1 Aquiv B(OMe);
| 3. 2 Aquiv. Pinakol, O\B/O
Toluol, A
RO. OR RO OR
74%
52 49

R = '(OCHzCH2)3'OCH2CH3

Abbildung 6-18: Synthese von 49

Kirzlich gelang es F. Eggert von der Universitat Kiel, die von mir dargestellte Boronsaure 49
mit dem Dichlorphenanthrolin 50 in einer zweifachen Suzukikreuzkupplung zum Liganden 48
zu  verknupfen. Die Erprobung des Komplexierungsverhaltens des neuen
Phenanthrolinliganden sowie der Loslichkeitseigenschaften der zu bildenden 1:1:1 Komplexe
von Kupfer(l), 48 und 8 oder 9 stehen jedoch noch aus.

6.2.2 Rheniumkomplexe von 8 und 10

Neben den oben gezeigten Silber und Kupferkomplexen wurden Rheniumkomplexe der
Liganden 8 und 10 dargestellt. Die Umsetzung von 8 und 10 mit Pentacarbonyl-
rheniumchlorid fuhrt ausschlie3lich zu Komplexen mit der Stochiometrie Re(CO)sCI(8) bzw.
Re(CO)sCI(10). Damit verfligen die Metallkomplexe im Gegensatz zu den oben diskutierten
Silber- und Kupferkomplexen lediglich Uber eine Bindungstasche. Zudem bringt die
Verwendung von Rhenium(l)komplexen eine Reihe weiterer VVorteile mit sich: Die Komplexe
sind wasser- und luftstabil, das Metallion ist nicht oxidationsempfindlich und der Komplex
ist, einmal gebildet, kinetisch inert. Die aulRerordentliche Stabilitét spiegelt sich z. B. in der
Madglichkeit zur sdulenchromatographischen Reinigung der Komplexe wieder.

Ein weiterer Unterschied ist die Elektroneutralitit, bzw. die nicht vorhandene positive Ladung
am Metall, des Metallkomplexes. Diese war ausdriicklich angestrebt, um bei den folgenden
Erkennungsexperimenten elektrostatische Wechselwirkungen zwischen Gast und zentralem
Metallion von vornherein auszuschlieRRen.
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Die Komplexbildung erfolgte nach mehrstiindiger Erwérmung der Losung quantitativ und es
bildete sich eine intensiv orange Losung. Ein Vergleich der erhaltenen *H-NMR-Spektren von
8 und [Re(CO)3CI(8)] ist in Abbildung 6-19 gezeigt.

Abbildung 6-19: Vergleich der *H-NMR-Spektren von 8 (oben) und [Re(CO);CI(8)] (unten). Aufgenommen
jeweils ins Chloroform-d; (500.1 MHz)

Die oben erwéhnte Elektroneutralitdt des Rheniumkomplexes war fir die massenspektro-
metrischen Untersuchungen natilrlich eher ungtinstig. Wahrend Silber(l)- und Kupfer(l)-
komplexe bereits eine positive Ladung Uber das Metallion innehaben, bedarf der Rhenium-
komplex einer lonisierung, um massenspektrometrisch detektierbar zu sein. Dementsprechend
konnte Dbei einer der anderen Komplexe analogen Versuchsdurchfihrung keinerlei lon
beobachtet werden, das dem Rheniumkomplex zuzuordnen ware. Erst ein Wechsel in den
negativen Modus erbrachte ein Signal, das dem Methanolataddukt des Rheniumkomplexes
zugeordnet werden konnte. Dabei scheinen sich ebenfalls Dimere des Adduktes zu bilden,
denn im vergoRerten Spektrum (Abbildung 6-20) zeigen sich nicht nur Signale bei
ganzzahligen Massen sondern auch bei halben Massen, was auf mehrfach geladene Spezies
hinweist.
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Abbildung 6-20: VergroRerung des Molekilpeaks im ESI-Massenspektrum (negativer Modus) von
[Re(CO)sCI(8)]

Auch Ligand 10 wurde mit einem Aquivalent Pentacarbonylrheniumchlorid umgesetzt. Im
Gegensatz zur Umsetzung mit 8 konnte hier leider kein quantitativer Umsatz beobachtet
werden, der gewilnschte Komplex [Re(CO)sCI(10)] konnte in 34% Ausbeute gewonnen

werden. Ein Vergleich des *H-NMR-Spektrums des Komplexes mit dem freien Liganden 10
ist in Abbildung 6-21 dargestellt
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Abbildung 6-21: *H-NMR-Spektren von 10 (oben) und [Re(CO)sCI(10)] (unten) in Chloroform-d; (500.1 MHz)

Wie schon beim Liganden 8 bewirkt der Wechsel zum Rheniumkomplex die Bildung eines
kinetisch deutlich stabileren Komplexes, was an den sehr scharfen Signalen im NMR
abgelesen werden kann. Interessanterweise findet bei der Bildung des Rheniumkomplexes ein
Symmetrieverlust fiir das Signal von H-17 und in geringerem Male auch fiir das Signal von
H-5 statt. Auf die moglichen Ursachen fir diese Desymmetrierung wird spater genauer
eingegangen, festzuhalten bleibt, dass die Bildung des Metallkomplexes wie vorgesehen zu
einer Konformationsanderung am Bipyridin flhrt.

Auch von diesem Komplex wurde ein ESI-Massenspektrum angefertigt, in dem sich der
Molekiilpeak mit einer Isotopenverteilung, die der errechneten entspricht, finden lief. Im
Gegensatz zum Analogon mit Rezeptor 8, bei dem nur im negativen Modus ein Spektrum
erhalten werden konnte, wurde hier im positiven Modus ein Natriumaddukt detektiert. Der
entsprechende Ausschnitt aus dem Spektrum ist in Abbildung 6-22 gezeigt.
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Abbildung 6-22: VergréRerung des Molekiilsignals im ESI-MS-Spektrum des Na'-adduktes von
[Re(C0O);3CI(10)] (oben: gemessen, unten: berechnet)
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7 Gasterkennungsexperimente

Nachdem bei allen Rezeptoren nach der Bildung von Metallkomplexen konformelle
Anderungen beobachtet werden konnten, sollte in den hier aufgefilhrten Experimenten die
Fahigkeit zur Gastbindung bei den einzelnen Rezeptoren untersucht werden. Dabei galt es in
allen Fallen zun&chst auszuschliel3en, dass die Zugabe von potentiellen Gastmolekdlen allein
genigt, die Konformationsdnderung des Bipyridins zu induzieren. Dafiir wurden Lésungen
der verschiedenen Rezeptoren mit einem Uberschuss an verschiedenen potentiellen
Gastmolekiilen versetzt und die Signallage der Rezeptorsignale im *H-NMR wurde
beobachtet, da sich bei dieser Konzeption der Experimente eine charakteristische
Verschiebung der Wirtsignale als Indiz fur eine erfolgreiche Gastbindung werten lasst.

7.1 Gasterkennungsexperimente mit Rezeptor 8

Fur die Erkennungsexperimente mit 8 wurden acht potentiell geeignete Gastmolekiile
ausgewabhlt, die in Abbildung 7-1 dargestellt sind.

Y 9 = T

G3 G4

O O O
05 a9

G5 G6 G7 G8

Abbildung 7-1: Ubersicht iiber die potentiellen Gaste von Rezeptor 8

Es handelt sich um o-Xylol (G1), p-Diethylbenzol (G2), Methylcyclohexan (G3), Quinuclidin
(G4), Carbazol (G5), Methylviologen (G6), 4,4 -Dimethylbiphenyl (G7) und 4,4 -Di-tert-
butylbiphenyl (G8). Die ersten drei sowie die letzten beiden dieser Reihe sollten durch ihre
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unpolare Oberflache attraktive Gaste fur die unpolare Tasche des Rezeptors darstellen,
wéhrend beim Methylviologen Kation-n-Wechselwirkungen zu einem Einschluss fihren
sollten. Beim Quinuclidin und beim Carbazol ist die Eignung als Gast durch beide Formen
der Wechselwirkungen denkbar. Zum einen sind beide Molekiile relativ unpolar, zum anderen
besteht die Mdoglichkeit, sie am Stickstoff zu protonieren, womit wiederum Kation-m-
Wechselwirkungen zum Tragen kommen koénnten.

Zunachst wurde das Erkennungsverhalten des unkomplexierten Rezeptors 8 untersucht. Dazu
wurden 15 mM Rezeptorlésungen in Chloroform-d; mit jeweils 5 Aquivalenten der
Gastmolekile versetzt und die Mischungen wurden NMR-spektroskopisch untersucht. Die
erhaltenen Spektren wurden mit den *H-NMR-Spektren der reinen Verbindungen verglichen,
wie es in Abbildung 7-2 beispielhaft dargestellt ist.

8+5Aquvmth i

Abbildung 7-2: *H-NMR-Spektren (15 mM in Chloroform-d,, 500.1 MHz) von oben: G7, Mitte: 8 mit 5 Aquiv.
G7 und unten: 8

Bei keiner der acht Wirt-Gastmischungen konnte eine Verschiebung der Signale gegentber
den Spektren der reinen Verbindungen festgestellt werden. Damit verhalten sich die
Rezeptoren so weit im gewinschten Sinne, dass der Energiegewinn durch die Bindung eines
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Substrates nicht groR genug ist, den Energieaufwand fiir die Anderung der Konformation des
Bipyridins zu kompensieren. Ebensowenig kommt es zur Ausbildung polymerer Strukturen
unter Beteiligung mehrerer Rezeptormolekile. In der nachfolgenden Abbildung ist das
Erkennungsverhalten von 8 zusammenfassend dargestellt.

R = ﬂ-C11H23

Abbildung 7-3: Erkennungsverhalten des unkomplexierten Rezeptors 8

Daraufhin wurde eine analoge Versuchsreihe unter Verwendung des Rheniumkomplexes
[Re(CO)sCI(8)], also des ,eingeschalteten® Rezeptors angefertigt. Wiederum wurden *H-
NMR-Spektren der Mischungen angefertigt, die mit den Spektren der reinen Verbindungen
verglichen wurden. In Abbildung 7-4 ist dies fur G3 beispielhaft vorgestellt.
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Abbildung 7-4: Vergleich der *H-NMR-Spektren (2 mM in Chloroform-d,, 500.1 MHz) von oben: G3, Mitte:
[Re(CO)5CI(8)] + 5 Aquiv. G3, unten: [Re(CO);CI(8)]

Leider ergab sich hier dasselbe Bild wie im Falle des unkomplexierten Rezeptors 8. Die
Mischung des Komplexes mit den potentiellen Gasten fiihrte zu keinerlei Verdnderungen der
Signallagen der Rezeptor- oder Gastsignale. Dieses war bei allen acht der erprobten
Gastmolekulen der Fall, wie der Vergleich der erhaltenen Spektren der Mischungen in
Abbildung 7-5 verdeutlicht. Die Lage der entscheidenden Rezeptorsignale zwischen 4 und
6 ppm ist stets unverandert. Offensichtlich ist also auch [Re(CO)3;CI(8)] nicht in der Lage,
Gastmolekdile zu binden.
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Abbildung 7-5: 'H-NMR-Spektren (2 mM in Chloroform-d;, 500.1 MHz) von [Re(CO);CI(8)] mit je 5
Aquivalenten G1 bis G8 (von oben nach unten)
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Bei genauerer Betrachtung konnte bei der Auswertung der Mischung mit Quinuclidin (G4)
eine Verschiebung der Gastsignale beobachtet werden.

. J\ /JL\
[Re(CO);CI(8)] + G4 J\JL /\ /b\/\/

L e e e e B B LA T T
3.8 3.6 34 32 3.0 2.8 2.6 24 22 1.6 14 1.2
(ppm)

Abbildung 7-6: Ausschnitt aus den *H-NMR-Spektren (2 mM in Chloroform-d;, 500.1 MHz) von oben: G4 und
unten: [Re(C0O);CI(8)] mit 5 Aquivalenten G4

Wie in Abbildung 7-6 deutlich zu erkennen ist, werden alle drei Gastsignale um ca. 0.2 ppm
hochfeldverschoben. Um diese Verschiebung naher zu untersuchen, wurde daraufhin eine
Titration des Rezeptors mit dem Gast Quinuclidin (G5) durchgefihrt, wobei die
Rezeptorkonzentration konstant gehalten wurde und die Gastkonzentration in 0.1-
Aquivalentschritten erhoht wurde. Das Ergebnis dieser Titration ist auszugsweise in der
nachfolgenden Abbildung (Abbildung 7-7) dargestellt (der Ubersichtlichkeit halber nur jede
2. Messung).

Der Verlauf der Signalverschiebung verhdlt sich so, wie es bei Wirt-Gast-Komplexen (blich
ist: aufgetragen gegen die Startverschiebung ergibt sich eine Sattigungskurve. Ungewdhnlich
ist dabei jedoch, dass es zu keinerlei Verschiebung der Wirtsignale kommt, wie es oben auch
fur G4 bereits gezeigt wurde.
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Abbildung 7-7: *H-NMR-Titration: 6 mM [Re(CO)sCI(8)] (in Chloroform-d;, 500.1 MHz) gegen (von oben
nach unten) 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 und 1 Aquivalente G4

In einem weiteren Experiment wurden der reinen Gastlésung und der Mischung aus G4 und
dem Rheniumkomplex von 8 jeweils 5 Aquivalente Trifluoressigsaure zugefiigt. Die
Uberlegung dahinter war, dass am Stickstoff protoniertes Quinuclidin durch attraktive Kation-
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n-Wechselwirkungen zu einer verstarkten Gastbindung fiihren wirde. Die beiden so
erhaltenen Spektren sind in Abbildung 7-8 in einem Ausschnitt in gezeigt.

G4 + 5 Aquiv. CFsCO,H L

[Re(CO)5CI(8)] + je 5

S| Y 1T A B

(ppm)

Abbildung 7-8: H-NMR-Spektren (2 mM in Chloroform-d;, 500.1 MHz) von oben: G4 mit 5 Aquiv.
Trifluoressigsaure und unten: [Re(CO);CI(8)] mit je 5 Aquivalenten G4 und Trifluoressigsaure

Wie sehr schon zu sehen ist, fiihrte die Zugabe von Séure zur Ausldschung jeglicher
Signalverschiebung. Es kommt also nicht zu der erhofften verstarkten Gasterkennung,
sondern zum Erliegen des vorher beobachteten Effektes. Die Vermutung lag damit nahe, dass
es sich bei der beobachteten Verschiebung der G4-Signale um einen pH-Effekt handelt.
Schon bedingt durch das hohe Molekulargewicht des Rezeptors wurde in allen Féllen in
hochverdiinnten Ldsungen gearbeitet. Das verwendete Loésungsmittel, Chloroform-d;, ist
leicht sauer und in der Lage, das Quinuclidin am Stickstoffatom zu protonieren. Dies flhrt
dann natlrlich zu einer Verschiebung der Signale. Die Annahme eines hoheren
Protonierungsgrades bei kleineren Konzentrationen erklart die Tieffeldverschiebung bei
Kleiner werdenden Konzentrationen. Um die Erklarung der Verschiebung Uber diesen
Konzentrationseffekt weiter zu unterstreichen, wurden *H-NMR-Spektren des reinen Gastes
in den auch in den Mischungen verwendeten Konzentrationen angefertigt, von denen drei
nachfolgend gezeigt sind:
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Abbildung 7-9: *H-NMR-Spektren (500.1 MHz in Chloroform-d;) von G4; oben: 1.2 mM, Mitte: 2.4 mM,
unten: 6 mM
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Die Verschiebung der Signale auch ohne den Rezeptor erhdrtet die Annahme des
Konzentrationseffektes als Ursache fur die Signalverschiebung und damit muss angenommen
werden, dass Rezeptor 8 nicht in der Lage ist, eines der im Rahmen dieser Arbeit erprobten
Gastmolekiile einzulagern.

7.2 Erkennungsverhalten von 9

Nachdem die im vorigen Kapitel beschriebenen Komplexierungsstudien die erfolgreiche
anvisierte Schaltbarkeit des Rezeptors 9 bestatigt hatten, sollte untersucht werden, inwieweit
die gebildeten Metallkomplexe in der Lage sind, ausgewdahlte Gastmolekile einzulagern.
Dazu wurde abermals auf NMR-spektroskopische Verfahren zurlickgegriffen.

Zunachst wurde der durch Rezeptor 7 erfolgreich gebundene Bisadamantylester erprobt. Bei
diesem Gastmolekil ist neben den beiden terminalen unpolaren Gruppen, die mit den
Resorcinarenschalen wechselwirken konnen, auch die zentrale Estereinheit von Bedeutung.
Die freien Elektronenpaare der Sauerstoffatome konnten eventuell in Wechselwirkung mit
dem im Inneren der Kapsel befindlichen Metallion treten und so zu einer Gastbindung
beitragen. Als erstes wurde der Kupfer(l)komplex von 9 untersucht, da es im Vergleich zu
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Silber(l) einen kleineren Atomradius besitzt und daher mehr Platz in der Kapsel zur
Einlagerung von Gastmolekilen zur Verfugung stellt. Zudem zeigten die ESI-
massenspektrometrischen Untersuchungen des Kupferkomplexes mit den Signalen flr die
Losungsmitteladdukte des 1:1 Komplexes deutlichere Hinweise auf eine 1:1 Komplexierung
im anvisierten Sinne, als es beim Silber(l) der Fall war, wenngleich die Ubertragung der
Ergebnisse von Gasphasenuntersuchungen auf Experimente in Ldsung nicht immer moglich
ist.

Abbildung 7-10 zeigt die *H-NMR-Spektren des a) Liganden 9, b) des Liganden 9 mit 10
Aquivalenten des Bisadamantylesters, c) einer 1:1 Mischung von [Cu(CH3CN)4]BF4 und 9
und d) einer 1:1 Mischung von [Cu(CHsCN)4BF; und 9 mit 10 Aquivalenten des
Bisadamantylesters. Zundchst ist festzustellen, dass bei der Mischung des unkomplexierten
Rezeptors 9 mit dem Ester keinerlei Verschiebung von Signalen festzustellen war, weder fiir
die Signale des Rezeptors, noch fur die Signale des Gastmolekils. Dementsprechend verhélt
sich Rezeptor 9 zunédchst wie erwartet: im ausgeschalteten, also unkomplexierten Zustand, ist
er nicht in der Lage, den Bisadamantylester zu binden. Die Bindung kdnnte auch hier sowohl
intramolekular, also durch eigenstandige Rotation der Pyridin-Pyridin-Bindungsachse um
180°, als auch intermolekular durch Bildung von polymeren Strukturen, in denen der
Bisadamantylester jeweils zwischen den Schalen zweier unterschiedlicher Rezeptormolekiile
eingelagert wird. Zu beidem kommt es offensichtlich nicht.

Unerfreulicherweise wurde dieses Verhalten auch beim Kupfer(l)komplex von 9 beobachtet.
Der Signalsatz des 1:1-Komplexes [Cu9]", der bei Zugabe von Kupfer(l) entsteht, unterliegt
keinerlei Verschiebungen bei Zugabe des Bisadamantylesters. Ebenso bleibt die Signallage
des Gastes unverandert gegenilber einer Messung der reinen Substanz. Dabei spielt es auch
keine Rolle, in welcher Reihenfolge die Zugabe der drei Komponenten durchgefihrt wird.
Die Mischung vom vorgebildeten Komplex mit dem Gast und die Zugabe des Kupfer(l)salzes
zu einer Mischung aus 9 und Ester ergaben identische Spektren.
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Abbildung 7-10: *H-NMR-Spektren (1 mM in Benzol-d¢/Acetonotril-d; 25:1, 500.1 MHz) von a) 9, b) 9 mit 10
Aquiv. Adamantylcarbonsidureadamantylester, ¢) 9 mit 1 Aquiv. [Cu(CHs;CN),]BF, und d) 9 mit 1 Aquiv.
[Cu(CH3CN),4]BF, und 10 Aquiv. Adamantylcarbonsaureadamantylester

Neben dem Adamantylester wurden zudem 4,4"-Dimethylbiphenyl, Biphenyl,
Bisadamantylamid und Viologen auf ihre Eignung als Gastmolekul untersucht.
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Abbildung 7-11: *H-NMR-Spektren (1 mM in Chloroform-d,, 500.1 MHz) von einer 1:1 Mischung von
Cu(CH5CN),BF, und 9 (oben) und einer 1:1 Mischung Cu(CHs;CN),BF, und 9 mit 10 Aquivalenten 4,4 -
Dimethylbiphenyl

Beispielhaft sind in Abbildung 7-11 die Spektren des Kupferkomplexes und der Mischung des
Kupferkomplexes mit 10 Aquivalenten 4,4 -Dimethylbiphenyl dargestellt. Zun4chst bedingte
der Wechsel auf Chloroform-d;, der einen hoheren solvophoben Effekt als bei der
Verwendung von Benzol-ds versprach, das Auftreten eines deutlich dynamischeren
Metallkomplexes. Die Anwesenheit des Biphenyls bewirkte allerdings keine gravierenden
Anderungen in der Lage der Signale des Komplexes und auch die Gastsignale sind identisch
mit den bei einer Messung der reinen Substanz auftretenden Signalen. Die Beobachtungen bei
den Untersuchungen der anderen Gaste decken sich mit den hier vorgestellten.

Damit muss festgehalten werden, dass auch Rezeptor 9 zwar die Konformationsanderung im
gewiinschten Sinne vollzieht, im komplexierten Zustand jedoch nicht tber ein verbessertes
Gastbindungspotential verfugt.

7.3 Erkennungsverhalten von 10

Der Rezeptor 10 sollte Gber das Aminopyridinacetamidfragment generell in der Lage sein,
Carbonséuren zu erkennen. Im unkomplexierten Zustand sollte die Erkennung und Bindung
von Carbonsauren unabhangig ihrer Groe und Form mdglich sein. Ein Modell des Wirt-Gast
Komplexes ist in Abbildung 7-12 wiedergegeben.
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Abbildung 7-12: Bindungsmotiv fir Carbonséuren an Ligand 10 im unkomplexierten Zustand

Dabei stehen der Carbonséure zwei attraktive Stellen zur Wechselwirkung zur Verfugung.
Zum einen eine Wasserstoffbriickendonorstelle durch das Amid-Wasserstoffatom, zum
anderen eine Wasserstoffbriickenakzeptorstelle am Stickstoffatom des Pyridinringes. Die
Ausrichtung der Carbonséure kann so erfolgen, dass keinerlei Wechselwirkungen mit der
Cavitandeinheit auftreten. Somit sollte die Bindungsstérke nicht von der Grofie und Form des
Restes beeinflusst werden. Eine weitere Mdglichkeit zur Wechselwirkung besteht zudem an
den Ringstickstoffen des Bipyridinfragments, doch sollten diese Wechselwirkungen
wesentlich schwaécher sein als die kooperative Bindung am Pyridiylacetamidfragment.

In Abbildung 7-13 ist eine Ubersicht (iber die Carbonsauren gegeben, die in den
Erkennungsexperimenten eingesetzt wurden. Essigsaure stellt mit einer Lange von 2.5 A den
Vertreter mit dem geringsten Raumbedarf dar. Die Lange der Géste wachst in der gezeigten
Reihe sukzessiv von den aliphatischen Carbonséuren zu den aromatischen Carbonsauren bis
hin zur para-Phenylbenzoesdure, die in dieser Zusammenstellung mit einer Lange von ca.
10.4 A die Carbonséure mit der groRten Langenausdehnung darstellt.

H
oH O _OH Os__OH Ox©
Al T X

Cs1 Cs2 Cs3 Cs4 CS5
0. OH
O OH
O OH
OH 0. OH
104 pm O | | E/i
\ O
Cs10 Cs9 CSs8 Cs7 Cs6

Abbildung 7-13: Ubersicht tiber die untersuchten Carbonsauren
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Um zundchst die These zu untermauern, dass im unkomplexierten Zustand per se alle
Carbonsauren erkannt werden konnen, wurden Mischungen vom Liganden 10 mit je 5
Aquivalenten der Carbonsauren NMR-spektroskopisch untersucht.

Abbildung 7-14: Beobachtete Wasserstoffatome bei der Analyse des Erkennungsverhaltens des
unkomplexierten Rezeptors

Bei den erhaltenen Spektren wurde die Verschiebung von mehreren Signalen genauer
betrachtet, deren zugehdrige Wasserstoffkerne in Abbildung 7-13 gezeigt sind. Dabei sollte
bei einem erwartungsgemafien Verhalten eine starke Verschiebung des Amid-Hs beobachtet
werden, da dieses Atom in jedem Fall direkt an der Wasserstoffbriickenbindung beteiligt ist.
Da die Lage des Signals im NMR-Spektrum variabel ist, weil ohne Carbonsaurebindung auch
eine Dimerenbildung mit weiterem freien Liganden stattfinden kann, wurden ebenfalls die
Signale von H-46 und H-50 beobachtet. Diese stehen in engem rdumlichen Kontakt mit der
Carbonséureerkennungsstelle und sollten ebenfalls charakteristischen Signalverschiebungen
unterliegen. Im zentralen allosterischen Bipyridylfragment wurden die Signale von H-38 und
H-36 beobachtet. Diese beiden Signale sollten ebenfalls durch Wechselwirkungen mit dem
Gastmolekul verschoben werden, wobei hier die Wechselwirkung mit dem Carbonsédurerest
stattfindet. Zu guter Letzt wurden von der Cavitandeinheit die Signale des in die Schale
gerichteten Wasserstoffkerns H-25 und die des am unteren Rand der Schale befindlichen
Protons H-5 beobachtet. Die Signallage dieser Protonen sollte Aufschluss dartiber geben, ob
die Zugabe der Carbonséure allein ausreichend ist, die anvisierte Schaltung des Rezeptors zu
bewerkstelligen, oder anders formuliert, ob die Bindung der Carbonséure zwischen
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Carbonsédureerkennungsstelle und hydrophober Tasche gentigend Energie fir die Rotation um
die 2,2"-Bipyridinbindungsachse bereitstellt.
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H-50

0 S LU

Amid-H
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@ el LU

10‘.5 10‘.0 915 910 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
(ppm)

Abbildung 7-15: *H-NMR-Spektren (10 mM in Chloroform-d;, 500.1 MHz) von Essigsaure (CS1, oben), 10
(Mitte) und einer Mischung von 10 mit 5 Aquivalenten Essigséure (CS1, unten)

Schon auf den ersten Blick erkennt man in diesem Spektrum eine deutliche Verschiebung der
Signale im Aromatenbereich sowie die Verschiebung des H-50 Signals, das im freien Zustand
hochfeldverschoben gegeniiber dem Signal der Methylgruppe bei 2.25 ppm ist, in der
Mischung jedoch tieffeldverschoben ist. Der starksten Verschiebung unterliegt
erwartungsgemaR das Signal des Amid-Protons, das direkt an der Bindung der Carbonséure
beteiligt ist. Dieses Signal liegt im freien Zustand unter dem Signal von H-4 bei ca. 8.3 ppm,
bei Zugabe der Carbonséure wird dieses Signal auf Uber 10 ppm verschoben und indiziert
damit eindeutig eine Ausbildung einer Wasserstoffbriickenbindung.

Interessant ist weiterhin die Lage des Signals von H-5 in der Mischung. Dieses Signal
unterliegt einer Hochfeldverschiebung von gerade 0.002 ppm, womit eine Einlagerung des
organischen Restes der Carbonsdure(n) in die Cavitdt ausgeschlossen werden kann. Die
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Signale der Wasserstoffe an den Acetalbriicken am oberen Rand der Cavitandeinheit werden
zwar alle leicht verschoben (ca. 0.1 ppm), diese Signalverschiebung liegt aber weit unter einer
Verschiebung, wie sie durch die dramatische konformelle Umlagerung erwartet werden
wirde. Damit verhalt sich der Rezeptor im unkomplexierten Zustand im gewdiinschten Sinne,
so wie es in Abbildung 7-16 zusammengefasst ist.

R= I7-C11H23

Abbildung 7-16: Schematische Darstellung der unerwiinschten konformellen Umlagerung der Rezeptoreinheit
10 bei Zugabe von Carbonséduren

Nachfolgend ist die Zusammenstellung der analog erhaltenen Spektren unter Verwendung
von para-Phenylbenzoesdure (CS10), also der Carbonsdure mit der grolten
Langsausdehnung, gezeigt. Die Verschiebungen der Signale sind nahezu identisch mit den
Verschiebungen, die bei Zugabe von Essigsaure beobachtet werden.
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Abbildung 7-17: *H-NMR-Spektren (500.1 MHz in Chloroform-d,) von p-Phenylbenzoesaure (CS10, oben), 10
(Mitte) und einer Mischung von 10 mit 5 Aquivalenten p-Phenylbenzoesaure (CS10, unten)

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Messungen mit allen verwendeten Carbonsauren
ist in Tabelle 2 wiedergegeben.

Die Tabelle zeigt, dass die Verschiebungen der Signale unabhéngig von der Raumerfillung
der Carbonsaure sind; alle Carbonséuren bewirken in etwa dieselben Verschiebungen im *H-
NMR-Spektrum der Mischungen. Hervorgehoben soll hier nochmals die nicht bzw. kaum
erfolgte Verschiebung der Signale von H-5 (s. auch Abbildung 7-17). Aus ihr l&sst sich
schlieBen, dass in keinem Falle Wechselwirkungen der Carbonséure mit dem Inneren der
Schale stattfinden. Nur die Zugabe von geeigneten Metallionen fiihrt zur Rotation der
Pyridin-Pyridin-Bindungsachse um 180°, was zur Bildung einer echten Bindungstasche
fihren konnte. Die Prasenz einer Carbonsdure allein genlgt nicht, diese konformelle
Umlagerung einzuleiten. Desweiteren kann aus den Daten zusammenfassend abgelesen
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werden, dass die Carbonsduren gréRenunabhéngig erkannt und gebunden werden. Der leicht
unterschiedliche Grad der Verschiebung l&sst sich eher auf unterschiedliche pKs-Werte als
auf die unterschiedliche GroRe und Form zurtickfiihren. Gerade mit Blick auf den pKs-Wert
lasst sich das leicht abweichende Verhalten der Trifluoressigséure, der starksten hier
verwendeten S&ure, erklaren.

Tabelle 2: Ubersicht tber die Signalverschiebungen ausgewihlter Wasserstoffkerne bei Zugabe diverser
Carbonsauren zum unkomplexierten Rezeptor 10

H-36 Amid-H | H-38 | H-46 | H-5 H-25 | H-50
10 8.606 8.308 | 8.437 | 7.750 | 4.794 | 4.546 | 2.214
zugesetzte Carbonsdure AS in ppm
Essigséure 0.123 1.747 | 0.132 | 0.049 | -0.002 | -0.110 | 0.040
Trifluoressigsaure 0.044 3.077 | 0.030 | 0.278 | -0.003 | -0.124 | 0.115
Propionséure 0.106 1.779 | 0.121 | 0.043 | -0.002 | -0.109 | 0.040
iso-Buttersaure 0.111 1.815 | 0.138 | 0.045 | -0.001 | -0.106 | 0.041
Pivalinséure 0.109 1.892 | 0.149 | 0.047 | -0.001 | -0.109 | 0.043
Benzoesaure 0.160 2.097 | 0.162 | 0.069 | 0.004 | -0.103 | 0.099
1-Adamantancarbonséure 0.084 1.815 | 0.133 | 0.040 | -0.001 | -0.106 | 0.037
p-Toluolcarbonsdure 0.117 1.898 | 0.117 | 0.052 | 0.004 | -0.107 | 0.083
Phenylpropiolsaure 0.072 2.143 | 0.063 | 0.069 | -0.004 | -0.116 | 0.072
p-Phenylbenzoesédure 0.122 1.587 | 0.112 | 0.056 | 0.003 | -0.112 | 0.080

Im né&chsten Schritt der qualitativen Bindungsanalyse wurde dann der vorgebildete
Rheniumkomplex [Re(CO)sCI(10)] mit jeweils 5 Aquivalenten der jeweiligen Carbonséure
versetzt und es wurden wiederum die Verschiebungen der Signale im *H-NMR-Spektrum
beobachtet. Um hier noch genauere Aufschlisse tber die Gastbindung zu erhalten, wurden
einige zusatzliche Signale beobachtet. Die Lage der beobachteten Wasserstoffkerne im
Molekdl ist in Abbildung 7-18 gezeigt. Zum einen wurden wiederum Methylgruppe und
Amid-H des Acetamids sowie der Ringstickstoff des Pyridins beobachtet. Am zentralen
Bipyridin wurde zum einen das nach auRen gerichtete H-41, zum anderen das in die Cavitat
zeigende Proton von H-36 beobachtet. Dabei sollte besonders die Lage des Signals von H-36
Aufschluss tber die Situation im Innenraum der aufgespannten Kapsel geben. Bei den
Signalen der Cavitandeinheit wurde besonderes Augenmerk auf die Acetalprotonen von H-
17°"" (durch die konformelle Fixierung der Acetalwasserstoffe und das Vorliegen eines
Anisotropiekegels kénnen die beiden Signale unterschieden werden) und den beiden H-25
Protonen gelegt, die alle am oberen Rand der Schale lokalisiert sind. AuBerdem wurde zur
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genaueren Betrachtung der Situation tief in der Schale die Verschiebung des Signals von H-
24 beobachtet.

Abbildung 7-18: Beobachtete Wasserstoffatome bei der Analyse des Erkennungsverhaltens des komplexierten
Rezeptors 10. Carbonylliganden und Chlorligand am Rhenium wurden der Ubersichtlichkeit halber nicht
dargestellt

In Abbildung 7-19 sind beispielhaft die so erhaltenen Spektren widergegeben, die in diesem
Fall bei der Verwendung von Essigsdure (CS1) erhalten wurden. Bereits auf den ersten Blick
konnen aus diesen Spektren einige Ergebnisse abgelesen werden. Wie erwartet kommt es bei
Zugabe der Carbonsdure wiederum zu einer starken Verschiebung der Signale des Amid-
Protons und des Signals der Methylgruppe des Acetamids, was auf die Bindung der
Carbonséure am Pyridylacetamidfagment zurlickzufiihren ist. Leider kommt es aber auch
beim komplexierten Rezeptor 10 nicht zu einer Wechselwirkung mit dem Inneren der Cavitét.
Eine solche Wechselwirkung hatte Signalverschiebungen von H-5 und H-24 sowie H-25
hervorgerufen, welche aber in allen Féllen nicht beobachtet werden konnten. Ebensowenig
wurden Signale im negativen ppm-Bereich beobachtet, welche erwartet werden wirden, wenn
der apolare Rest der Carbonsdure innerhalb der Cavitat gebunden wére. Ein weiteres
Phanomen ist das Zusammenschieben der Signale fiir H-17, wobei allerdings nach wie vor
zwei Signale beobachtet werden kdénnen. Der Symmetrieverlust scheint also nicht aufgehoben
worden zu sein. Die Ergebnisse der Messungen mit den anderen Carbonsauren sind in

Tabelle 3 zusammengefasst.
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Abbildung 7-19: 'H-NMR-Spektren (500.1 MHz in Chloroform-d,) von Essigsaure (CS1, oben), einer
Mischung von [Re(C0);CI(10)] mit 5 Aquivalenten Essigsaure (CS1, Mitte) und [Re(CO);CI(10)] (unten)

Anhand der Daten, die in dieser Tabelle zusammengefasst sind, muss leider konstatiert
werden, dass es nicht zu einer GroRenselektivitdt bei der Erkennung der Carbonséuren
kommt. Die Verschiebungen der Signale sind zum einen kaum verschieden von den
Verschiebungen gegeniiber dem freien Liganden, zum anderen kann auch hier keine
Korrelation von Verschiebung zu MolekilgroRe festgestellt werden. Auch im komplexierten
Zustand héngt die Starke der Gastbindung eher von der Sdurestarke denn von GréRe und
Form der Carbonsduren ab. Einzige Ausnahme in diesem Zusammenhang ist die deutlich
groRere Verschiebung von H-17 bei Phenylpropiolsédure und in geringerem MaRe bei
Benzoesédure und p-Phenylbenzoeséure.
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Tabelle 3: Ubersicht (iber die Signalverschiebungen ausgewahlter Wasserstoffkerne bei Zugabe ausgewéhlter
Carbonsduren zum Rheniumkomplex von Rezeptor 10

Amid- out in
H-41 H H-36 | H-46 | H-17 | H-25 H-24 | H-25" | H-50
[Re(CO)3CI(10)]18.987 | 8.536 |8.079 |7.865| 6.002 5.738 4735 | 4415 | 2.248
zugesetzte AS in oom
Carbonsaure PP

Essigséure 0.051| 1.327 |0.089 |0.057|-0.013 | 0.001 |-0.004 |-0.005 | 0.041

Trifluoressig-
saure

0.089| 3.117 |0.071|0.285| -0.045 | 0.008 |-0.004 | 0.005 | 0.141

Propionsaure |0.048| 1.273 | 0.077 {0.045| -0.012 | 0.003 |-0.004 |-0.001 | 0.041

iso-Buttersaure |0.049| 1.330 | 0.076 [0.048| -0.013 | 0.003 |-0.003 | 0.001 | 0.042

Pivalinsdure [0.049| 1.556 |0.081|0.049|-0.018 | 0.004 |-0.003 | 0.000 | 0.046

Benzoesaure |[0.052| 1.238 |0.061 [0.053| -0.025 | 0.001 |-0.003|-0.003 | 0.062

1-Adamantan-
carbonsaure

0.044| 1.043 |0.071|0.043| 0.000 0.003 |-0.003| 0.000 | 0.037

p-Toluol-
carbonsaure

0.049| 1.239 |0.062|0.053|-0.012 | 0.001 |-0.003 |-0.003 | 0.059

Phenyl-
propiolsdure

0.059| 1.639 |0.098 |0.070| -0.267 | -0.003 |-0.005 |-0.005 | 0.062

p-Phenyl-
benzoesaure

0.059| 1.170 | n.a. |0.043|-0.033 | -0.001 |-0.004 |-0.005 | 0.063

Daraufhin wurde die Probe des Rheniumkomplexes mit 5 Aquivalenten Benzoesaure einer
temperaturabhangigen NMR-Untersuchung unterzogen. Dabei wurde die Probe schrittweise
bis zum Gefrieren der Losung abgekihlt und in 10° bzw. 5° Schritten wurden *H-NMR-
Spektren aufgenommen. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Abbildung 7-20 zusammengefasst.
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Abbildung 7-20: Temperaturabhéngige Messung einer 50 mM Ldsung von [Re(CO);CI(10)] mit 5 Aquivalenten
Benzoesdure (500.1 MHz, in Chloroform-d;)

Durch die Abkihlung wurde die Stabilisierung eines eventuell doch auftretenden Wirt-Gast-
Komplexes erhofft, zum einen durch Verlangsamung von Austauschprozessen und zum
anderen zur Beginstigung der thermodynamisch attraktiven Wechselwirkung des
hydrophoben Phenylrestes der S&ure mit der Resorcinarenschale. In der gezeigten Messreihe
kann neben der allmahlichen Verbreiterung der Signale durch Gefrieren der Losung lediglich
eine leichte Veranderung im Bereich von 6 ppm beobachtet werden. Hierbei handelt es sich
um das Signal von H-17, einem der ,vorderen* Acetalwasserstoffe, dass allerdings nach
aussen gerichtet ist. Die Aufspaltung dieses Signals deutet also nicht auf eine erfolgreiche
Einkapselung hin, sondern eher auf das Einfrieren zweier verschiedener Konformationen des
Rezeptors.

L L e e e e e B e By e B i A B B B B B e B B B B B S B B B B B B
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8 Ergebnisanalyse

Leider zeigte keine der drei Verbindungen 8, 9 und 10 das erhoffte positiv allosterische
Verhalten. Zwar waren 8 und 9 im unkomplexierten Zustand wie gewunscht nicht in der
Lage, Gastmolekiile zu erkennen und die Bindung eines Metallions bzw. eines
Metallkomplexfragments bewirkte die angestrebte Anderung der Konformation des als
allosterisches Zentrum dienenden 2,2"-Bipyridinfragments. Trotzdem lieferte die erfolgreiche
Schaltung keinerlei Verbesserung der Erkennungseigenschaften. Gleiches gilt auch fiir 10,
dass zwar in beiden Konformationen (komplexiert und unkomplexiert) Carbonséuren zu
binden vermag, jedoch induziert der Konformationswechsel des Bipyridinfragments keinerlei
Anderung der Selektivitét.

8.1 Struktureller Einfluss der verbrickenden Einheit

Trotz der groRen strukturellen Analogie von Rezeptor 7, dessen positiv allosterisches
Verhalten wahrend der Diplomarbeit eindeutig nachgewiesen werden konnte, und Rezeptor 8,
der sich lediglich in der Art der Verknipfung der Erkennungselemente von 7 unterscheidet,
zeigte der neu synthetisierte Rezeptor nicht die gewunschten Erkennungseigenschaften.

Der Wechsel von der Esterfunktion zum Ethinylfragment muss also gravierende
Auswirkungen auf die Struktur der Verbindungen bzw. ihrer Metallkomplexe haben. Die im
Kapitel Design vorgestellte, mittels einfacher molecular modelling Methoden erhaltene
Struktur, die in Abbildung 8-2 nochmals dargestellt ist, scheint also im vorliegenden Fall kein
Abbild der Realitat zu sein, denn in dieser Konformation hatten zumindest die Géste mit
wenig Raumbedarf eingelagert werden missen.
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Abbildung 8-1: Seitenansicht einer MMFF-optimierten Struktur eines 1:1:1 Komplexes aus Kupfer(l), 2,2"-
Bipyridin und 8

Um einen besseren Einblick in die Konformation der komplexierten Liganden zu bekommen,
wurden wiederum computerunterstiitzte molecular modelling Methoden herangezogen. Da die
MMFF-Kraftfeld-Rechnungen Strukturen ergaben, die zur Erklarung der beobachteten
Ph&nomene ungeeignet sind, wurde auf das semiempirische PM3-Niveau zurtickgegriffen.
Um die Rechenzeit bei dieser Variante gering zu halten, wurde als Startgeometrie das
Ergebnis der MMFF-Rechnung verwendet.

Abbildung 8-2: Seitenansicht einer PM3-optimierten Struktur eines 1:1:1 Komplexes aus Kupfer(l), 2,2"-
Bipyridin und 8

Das Ergebnis der Rechnung ist in Abbildung 8-2 gezeigt. Die Rechnung ergab eine
Geometrie, bei der der Bisswinkel der beiden Cavitandschalen deutlich kleiner gegentiber der
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MMPFF-optimierten Struktur ist. Diese Veranderung allein kann allerdings immer noch nicht
das Erkennungsverhalten der Metallkomplexe von 8 erkldren, da auch mit dieser kleineren
Bindungstasche die Einlagerung zumindest der kleineren Gaste hatte gelingen mussen.
Anscheinend bildet also auch diese Rechnung nicht die Realitat ab und so wurde auf das
dichtefunktionaltheoretische B3LYP-Niveau zuriickgegriffen, dass bessere Ergebnisse als
Kraftfeld- und semiempirische Rechnungen zu liefern vermag. Da diese Rechnungen im
Gegenzug auRerst aufwendig und zeitintensiv sind, wurden sie lediglich an Rezeptor 10
durchgefiihrt, da er das geringste Molekulargewicht besitzt und somit die Rechenzeit im
tragbaren Rahmen gehalten wurde. Trotz der Nutzung eines modernen Hochleistungsrechners
betrug die Optimierungszeit auf diesem Niveau immer noch zwei Monate. Als Startgeometrie
wurde wiederum die MMFF-optimierte Struktur verwendet und die Rechnung wurde auf dem
wesentlich hoheren B3LYP/3-21G"-Niveaul™ wiederholt.

Das Ergebnis dieser Rechnung ist aufierst aufschlussreich, denn es zeigt, dass eine planare
Anordnung der ethinylverbriuckten Phenyleinheiten bevorzugt wird (Abbildung 8-3, unten). In
dieser Konformation sind die beiden Erkennungsstellen nicht mehr ibereinander angeordnet,
so dass sie nicht mehr in der Lage sind, kooperativ an einer Gastbindung teilzunehmen. Auch
kann durch diese Struktur der Symmetrieverlust der vorderen Acetalbriickenwasserstoffe bei
der *H-NMR-spektroskopischen Untersuchung von [Re(CO)sCI(10)] erklért werden.
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- 2.33 kcal/mol

Abbildung 8-3: oben: Aufsicht auf die Startkonformation der auf B3LYP/3-21G™ Niveau gerechneten Struktur
des Kupfer(l)-Bipyridin-10-Komplexes, unten links: Sicht in der Ebene der ethinylverbriickten Phenyleinheiten
bzw. unten rechts: seitliche Ansaicht der auf BLYP/3-21G" Niveau errechneten giinstigsten Konformation

Daraufhin wurde eine weitere Rechnung durchgefiihrt, bei der der Diederwinkel zwischen
Bipyridin und Cavitand bei 90° fixiert wurde. Auch diese Rechnung fihrte zu einem
Energieminimum, die Gesamtenergie des Systems unterscheidet sich jedoch wvon der
Gesamtenergie der ersten Konformation. Der Vergleich der Gesamtenergien der beiden
Konformationen ergab eine Bevorzugung der coplanaren Anordnung mit einem
Energieunterschied von 2.33 kcal/mol (in der Gasphase und ohne Gegenion). Nach diesen
Ergebnissen wurden die Strukturen der Metallkomplexe von 8 und 9 ebenfalls neu berechnet.
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Dabei wurde nun wieder das im Gegensatz zu B3LYP deutlich weniger aufwendige PM3-
Niveau verwendet, dessen Rechenzeiten im Bereich von Stunden bis Tagen liegen. Als
Startgeometrie der Rechnung wurde dieses Mal jedoch nicht die MMFF-optimierte Struktur
eingesetzt, sondern es wurde eine coplanare Anordnung der ethinylverbrickten Phenylringe
vorgegeben. Die Ergebnisse dieser beiden Rechnungen sind in den folgenden Abbildungen
gezeigt. Beide Rechnungen ergaben nun auch auf PM3-Niveau die coplanare Anordnung der
Phenyleinheiten. Damit wurde in den ersten MMFF-Rechnungen zwar lokale Energieminima
bestimmt, offensichtlich handelte es sich aber nicht um die energiedrmsten Strukturen.

Abbildung 8-4: PM3-optimierte Struktur eines Metallkomplexes von 8 mit einer coplanaren Anordnung aller
acetylenverbriickter Phenyleinheiten

Abbildung 8-5: Darstellung von 9 in einer PM3-optimierten coplanaren Anordnung aller acetylenverbriickter
Phenyleinheiten

Im Falle von Rezeptor 9 sollte die coplanare Anordnung zudem dadurch begunstigt sein, dass
das Metallion in dieser Konformation wesentlich leichter durch Ldsungsmittelmolekile
komplexiert werden kann, da die sterische Abschirmung in dieser Konformation bei weitem
nicht so grof ist, wie es in einer geschlossenen Konformation der Fall ware.
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Dieser Energieunterschied ist ein generell zu beobachtendes Phanomen bei
ethinylenverbriickten Arylen. Diphenylacetylene sind an den C-C Einfachbindungen zwar
drehbar, die coplanare Anordnung wird durch die Mdglichkeit einer gréReren
Elektronendelokalisation aber anscheinend generell um 2-3 kcal/mol bevorzugt. Dazu
kommen Rotationsbarrieren; beim unsubstituierten Diphenylacetylen liegt sie bei 0.7
kcal/mol.["2

Unter Annahme der coplanaren Konformation der Rezeptoren muss nun die Gastbindung
mindestens so viel Energie bereitstellen, dass die konformelle Umlagerung zu einer
geschlossenen Cavitat gewadhrleistet werden kann. Dabei muss zum einen der
Energieunterschied der beiden Konformation ausgeglichen werden, zum anderen mussen die
Rotationsbarrieren uberwunden werden.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse muss angenommen werden, dass die Gastbindung
diesen Energiebetrag nicht bereitstellen kann. Dabei muss natlrlich bedacht werden, dass die
auszunutzenden zwischenmolekularen Wechselwirkungen der hier vorgestellten Rezeptoren
sehr geringe Energiebetrdge liefern. Zur Anheftung an die Schale stehen lediglich CH-nt-, mt-
n- und van der Waals- oder Dispersionswechselwirkungen zur WVerfugung, deren
energetischer Gewinn sich im Bereich von wenigen kcal/mol bewegt. Bei dem errechneten
Energieunterschied der betrachteten Konformationen von 10 von 2.33 kcal/mol und der bei
dem hohen Substitutionsgrad sicher tiber 0.7 kcal/mol liegenden Rotationsbarriere ist dieser
Energiegewinn offensichtlich zu gering. Hinzu kommt, dass die entropischen Beitrédge durch
Verdrangung von Ldsungsmittelmolekilen aus den Schalen bzw. durch Abstreifen der
Solvathille des Gastmolekils ebenfalls nur sehr geringe positive Beitrdge zur Gastbindung
liefern kénnen, was durch die sehr kleinen solvophoben Effekte in Chloroform bzw. Benzol
bedingt wird. Dabei gilt zu beachten, dass sich der entropische Beitrag durch den Verlust von
Freiheitsgraden des eingeschlossenen Gastmolekiils sogar noch verringert.

Entscheidend fur die erfolgreiche Einlagerung von Gastmolekilen in diese Art von
Rezeptoren ist also offensichtlich die richtige Préorganisation der Schalen, da die durch
Gastbindung erzielbaren Energiegewinne in den verwendeten Ldsungsmitteln sehr gering
sind. Dabei konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass Acetyleneinheiten als verbriickende
Einheit in den hier gezeigten Hemicarceranden fir eine erfolgreiche Erkennung organischer
Substrate in unpolaren Losungsmitteln ungeeignet sind.
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8.2 Erkennungsverhalten des Rheniumkomplexes von 10

Das Erkennungsverhalten von 10 ist offenbar noch komplexer, da hier Uber die
Wasserstoffbriickenbindungen zwar stets Wirt-Gast-Komplexe gebildet werden, die
Selektivitét in der Erkennung von Carbonsauren aber auch nach der Komplexierung ausbleibt.
Wie in Abbildung 8-6 nochmals dargestellt ist, kdnnen die beiden Erkennungsstellen in der
errechneten energetisch gulnstigsten Konformation nicht kooperativ an einer Substratbindung
teilnehmen. Diese nicht erfolgte kooperative Bindung konnte durch das Fehlen der
Beobachtung von Wechselwirkungen mit dem Inneren Schale in den NMR-spektroskopischen
Analysen klar gezeigt werden. Dort wurde keinerlei Veranderung der Signallagen von
Wasserstoffkernen beobachtet, die sich im Inneren der Schale befinden.

Abbildung 8-6: Frontalansicht auf die Schale der auf B3LYP/3-21" errechneten giinstigsten Konformation des
Kupfer(1)-Bipyridin-10-Komplexes

Die Aufspaltung Signale der im freien Zustand daquivalenten, nach aussen gerichteten,
vorderen Acetalbriickenwasserstoffe im 'H-NMR-Spektrum wird in dieser Ansicht
verstandlich. Dass die Signale nach der Zugabe von Carbonsauren mehr oder weniger wieder
aufeinanderfallen kann dabei nicht durch eine Aufhebung der Desymmetrierung begriindet
werden. Eher ist anzunehmen, dass der apolare Rest der Carbonséure, die am
Acetamidfragment gebunden wird, in rdumlichen Kontakt zu der Acetalbriicke tritt, die in
Richtung des zweiten Erkennungsarmes zeigt. Die erhaltenen Signale sind dann eher zufallig
isochron. Da diese Beobachtung bei allen verwendeten Carbonséuren gemacht wurde, liegt
die Vermutung nahe, dass alle Carbonsauren in dhnlicher Weise an den Metallkomplex von
10 gebunden werden. Die generelle Hochfeldverschiebung eines der beiden H-17-Signale
deutet auf CH-n-Wechselwirkungen oder Dispersionswechselwirkungen zwischen dem nach
aussen gerichteten Acetalwasserstoff H-17 und den apolaren Resten der Carbonsauren hin.
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Gerade die NMR-Messung des Gemisches aus [Re(CO);CI(10)] und Benzoesdure in
Abhangigkeit der Temperatur verstarkt diese Theorie. Dort ist sogar ein Verschwinden des
urspringlichen Signals zu beobachten. Daruiberhinaus zeigen die Spektren ab -35 °C eine
Verbreiterung des Signales des Wasserstoffatoms H-5, das am vorderen unten-verbriickenden
Kohlenstoff sitzt. Auch dies k&me bei einer seitlichen Anlagerung der Benzoesaure in
Kontakt mit dem Phenylring und damit kann auch dieser Effekt erkléart werden. In Abbildung
8-7 ist eine PM3-optimierte Struktur einer seitlichen Gastbindung von Phenylpropiolsdure
(CS9) gezeigt. Die Rechnung bestétigt die Vermutung, dass die apolaren Reste der Uber
Wasserstoffbriickenbindungen gebunden Carbonsduren seitlich an der Schale angeordnet
vorliegen. Allerdings konnten in diesen Rechnungen keine energetischen Fragestellungen
betrachtet werden, fur hinreichend genaue Berechnungen der Energien der verschiedenen

Geometrien hétten hier Losungsmittelmolekiile in die Rechnung mit einbezogen werden
mussen.

H17™

Hb5

Abbildung 8-7: PM3-optimierte Struktur eines 1:1 Adduktes vom Kupfer(l)-Bipyridin-10-Komplex und
Phenylpropiolséure

Auch hier kann offensichtlich eine Einlagerung des apolaren Restes einer gebundenen
Carbonséure in die Cavitat nicht genugend Energie zur konformellen Umlagerung an der
Ethinylachse bereitstellen. Dabei gelten die gleichen energetischen Betrachtungen wie in den
oben vorgestellten Rezeptoren. Hier kommt allerdings noch hinzu, dass der apolare Rest der
Carbonsduren mit der Aullenseite der Schale eine wenn auch nur leidlich aber doch attraktive
Alternative zur Ausbildung der schwachen Wechselwirkungen zur Verfugung hat. So missten
in diesem Fall allein die zusatzlich ausgebildeten Wechselwirkungen die Energiedifferenz
uberwinden.
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Leider ist die zusatzliche Wechselwirkung des apolaren Restes mit der AuRenseite der
Cavitandschale nicht stark genug, um eine deutliche Verlangsamung von
Gastaustauschprozessen zu bewirken. So unterliegen die Uber Wasserstoffbriicken
gebundenen Gaste weiterhin schnellen Austauschprozessen. Damit zeigt auch dieser Rezeptor
kein allosterisches Verhalten, da die Komplexierung von Metallionen nicht zu einer
Verbesserung der Gastbindungseigenschaften bzw. zur Steigerung der Selektivitat der
Erkennung fiihrt.



9 Fazit und Ausblick 112

9 Fazit und Ausblick

Ziel der vorliegenden Arbeit war das Design, die Synthese und die Evaluation der
Erkennungseigenschaften von Rezeptorsystemen, die allosterisches Bindungsverhalten zeigen
sollten. Ausgangspunkt fiir die Entwicklung neuer Rezeptoren war der in der Diplomarbeit
dargestellte Rezeptor 7, bei dem positiv allosterisches Verhalten nachgewiesen werden
konnte. Ausgehend von der Struktur von 7 wurden drei Rezeptoren mittels molecular
modelling Methoden auf Kraftfeldniveau entworfen, die ebenfalls allosterisches Verhalten
zeigen sollten und die in Abbildung 9-1 dargestellt sind.

R = 1+Cq1Ha3

Abbildung 9-1: Die Rezeptoren 8, 9 und 10

Im Sinne einer modularen Synthesestrategie wurden diese Strukturen in eine kleinstmogliche
Anzahl gemeinsamer Synthone zerlegt. Wahrend die Bipyridine 12 und 13 und das
Acetamidfragment 18 nach bzw. in Anlehnung an Literaturverfahren zuganglich waren,
musste fur die Synthese des Monoethinylcavitanden 11 ein vollig neues Verfahren entwickelt
werden. Ausgangsstoff fur den Monoethinylcavitanden sind das entsprechende
Monobromderivat, das literaturbekannt ist. Im Zuge der vorgestellten Arbeiten konnte die
Synthese des Monobromcavitanden 14 verglichen mit der Literatursynthese um einen Schritt



9 Fazit und Ausblick 113

verkurzt werden, wobei das Protokoll nun auch zur Herstellung der lodderivate geeignet ist
(Abbildung 9-2).

CHzBrCL K2C03,

W
HO H 50%

R = f)—CllH23

14: X = Br: 53%
15: X =1: 54%

Abbildung 9-2: Neuer Syntheseweg zu monohalgonenierten Cavitanden

Mit dem so gewonnenen Halogenorganyl wurden dann Kreuzkupplungsexperimente
durchgefiihrt. Dabei wurde festgestellt, dass das Monoethinylderivat nicht iber eine sonst zur
Einfuhrung (bliche Sonogashirakreuzkupplung zugdanglich ist. Auch Versuche, dass
gewiinschte Derivat Uber Negishibedingungen darzustellen, schlugen fehl. Erst die
Kupplungsversuche mit einer Ethinylboronsdure nach Suzukibedingungen fihrten zum
Erfolg. Somit konnte erstmals das Monoethinylderivat synthetisiert und charakterisiert
werden. Dabei konnte in weitergehenden Versuchen gezeigt werden, dass die Suzuki-
kreuzkupplungsreaktion einen generellen Zugang auch zu monoarylierten Cavitanden
darstellt. In diesen Kreuzkupplungsversuchen liefern ungewohnlicherweise die bromierten
Verbindungen bessere Ergebnisse als die iodierten Analoga. Eine Zusammenstellung der
Ergebnisse der Kreuzkupplungsreaktion mit dem Monobromcavitanden 14 ist in Abbildung
9-3 dargestellt. Die so gewonnenen arylierten Cavitanden sind eine Verbindungsklasse, die
durch den breiten Einsatz von Resorcin[4]arenen in der Supramolekularen Chemie auch fir
andere Arbeitsgruppen von gesteigertem Interesse sind.

Ein weiterer in dieser Arbeit erzielte Fortschritt ist die modulare Synthesestrategie der
einzelnen Rezeptoren. Mit Hilfe dieser Strategie ist es nun mdglich, auch andere
Bindungsstellen unter nur geringer Variation der Reaktionssequenz einzufuhren und somit
kann durch einen geringen Mehraufwand an Syntheseleistung eine breite Palette neuer
Rezeptoren entwickelt werden.
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10 mol% [Pd(PPh3)4], Na2C03 ag.»
2 Aquiv. p-R”-Phenylboronséure,
Toluol, 110 °C, 2 Tage
dann weitere 2 Aquiv. Boronséure,
110 °C, 2 Tage

-
v

24: R™ = OMe: 40%
25: R™ =Cl: 64%
26:R™ =CN: 27%
27: R” = CO,Et: 26%

Abbildung 9-3: Kreuzkupplungsreaktionen an 14

Nach erfolgreicher Darstellung der Synthone konnten im Folgenden alle drei
Rezeptorsysteme in guten Ausbeuten dargestellt und vollstandig charakterisiert werden,
woraufhin sie auf ihre Eigenschaften als Rezeptor untersucht wurden.

Dabei wurde zunéchst erprobt, inwieweit die Molekile 8, 9 und 10 allein in der Lage sind,
Gastmolekiile zu erkennen und anzulagern. In einer Reihe NMR-Experimente konnte gezeigt
werden, dass die Rezeptoren 8 und 9 im unkomplexierten, also nicht aktivierten, Zustand
nicht in der Lage sind, die erprobten Gastmolekle zu binden. Der Rezeptor 10 hingegen ist
durch die Mdglichkeit zur Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen auch unkomplexiert
in der Lage, Carbonsduren jeglicher Art anzulagern, wobei der Gastaustausche schnell auf der
NMR-Zeitskala ist. Dieses Bindungsverhalten wurde so erwartet, hier sollte vor allem die
Selektivitat des Rezeptors beeinflusst werden. Nach der Schaltung sollte es zur
Verlangsamung von Gastaustauschprozessen bei den Carbonsauren kommen, deren apolare
Reste in die dann aufgespannte Tasche hineinpassen.

Daneben wurden Ubergangsmetallkomplexe von 8, 9 und 10 dargestellt und charakterisiert.
Hierbei fanden vor allem Kupfer(l) und Silber(l) Verwendung. Von Rezeptor 8 und 10
wurden auflerdem elektroneutrale Rhenium(l)komplexe synthetisiert, die durch die
Anlagerung von nur einem Liganden und durch ihre Kkinetische Inertheit sehr angenehme
Eigenschaften zur NMR-spektroskopischen Untersuchung bieten. In allen Féllen flhrte die
Zugabe der Effektoren zu einer nahezu quantitativen Komplexbildung (Ausnahme ist der
Rheniumkomplex von 10 mit 34% Ausbeute) unter Anderung der 2,2"-Bipyridinkonformation
von der syn- in die anti-Form, wie sie fiir das allosterische Verhalten anvisiert war.

In den folgenden Gasterkennungsexperimenten mit den komplexierten, also aktivierten,
Rezeptoren kam es jedoch nicht zur erhofften Verbesserung der Erkennungseigenschaften,
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verglichen mit den unkomplexierten Strukturen. Die Rezeptoren 8 und 9 zeigten sich auch im
komplexierten Zustand als nicht geeignet, eine Reihe potentieller Gastmolekile einzulagern.

Zusammenfassend ist das Erkennungsverhalten der drei Rezeptoren in den nachfolgenden
Abbildungen dargestellt:

A

G = o-Xylol, p-Diethylbenzol, Methylcyclohexan,
Quinuclidin, Carbazol, Methylviologen
4,4-Dimethylbiphenyl, 4,4-Di-tert-butylbiphenyl

M* ﬁ R = 7-CyiHyg

A

Abbildung 9-4: Zusammenfassung des Erkennungsverhaltens von 8
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[’

G = o-Xylol, p-Diethylbenzol, Methylcyclohexan,
Quinuclidin, Carbazol, Methylviologen
4,4-Dimethylbiphenyl, 4,4-Di-fert-butylbiphenyl
M+ F R = 1-CyiHpg

=

A

Abbildung 9-5: Zusammenfassung des Erkennungsverhaltens von 9

Im Fall des heterotopen Rezeptors 10 stellt sich das Bild durch die Mdglichkeit der
Gastbindung in beiden Féallen etwas anders dar. Hier wird der Gast sowohl im freien, als auch
im metallkomplexierten Zustand gebunden, wobei die apolaren Reste der Carbonséuren
allerdings auch bei den Metallkomplexen nicht in die Cavitat eingelagert werden. Es konnte
lediglich eine seitliche Anlagerung von Gastmolekdilen an die Schale beobachtet werden.
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L.

—~—

schneller Gastaustausch

R = rCy1Hy3

.

—~—
langsamgf Gastaustausch

schneller Gastaustausch

CS = Essigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsaure,
/So-Buttersaure, Pivalinsaure, Benzoesaure,
Adamantancarbonséure, p-Methylbenzoeséaure,
Phenylpropiolsaure, 4-Biphenylcarbonsaure Me

Abbildung 9-6: Zusammenfassung des Erkennungsverhaltens von 10

Als Ursache dieses unerfreulichen und unerwartetem Verhaltens wurde mittels aufwendigster
Rechenverfahren festgestellt, dass sich die Konformation der Resorcinareneinheiten relativ
zum Bipyridinfragment nicht in der Weise gestaltet, wie dies im Vorfeld erhofft wurde. Das
Bestreben der acetylenverbriickten Phenyleinheiten, eine coplanare Anordnung einzunehmen,
flhrt dazu, dass die beiden Erkennungseinheiten nicht mehr ibereinander angeordnet sind und
damit auch nicht mehr kooperativ an einer Gastbindung teilnehmen kdnnen. Um diese fiir die
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Gastbindung notwendige Konformation zu erreichen, muss demnach Energie aufgewandt
werden. Dabei sind die Energieunterschiede zwischen gewunschter und stabilster
Konformation mit wenigen Kilokalorien pro Mol zwar sehr gering, doch die Nutzung von
aulerst schwachen zwischenmolekularen Wechselwirkungen zur Gastbindung fuhrt dazu,
dass der Energieunterschied durch eine Gastbindung nicht kompensiert werden kann. Hier
zeigt sich nochmals die Schwierigkeit, ungeladene organische Molekile mit unpolaren
terminalen Gruppen zu binden. Im vorliegenden Falle ist demnach die Préorganisation der
Rezeptorschalen die essentielle Aufgabe, wobei die Ethinyleneinheit als verbriickende Einheit
offensichtlich ungeeignet ist. Hier sollte in zukiinftigen Arbeiten daher auf jeden Fall wieder
auf die Estergruppe zurlickgegriffen werden.

Alternativ zur besseren Préorganisation der Cavitdt kann eine bessere Gastbindung auch
dadurch erreicht werden, dass die bei Gastbindung freigesetzte Energie erhdht wird. Dies
kann dadurch erreicht werden, dass die Erkennungsexperimente in polareren Lésungsmitteln
durchgefiihrt werden. Dies wirde zu einer deutlichen Verstdrkung solvophober Effekte
fihren, die in den hier vorgestellten Experimenten sehr gering waren, da Chloroform und
Benzol auch fir die Gastmolekile attraktive Losungsmittel darstellen. Ebenfalls nicht zu
vernachlassigen ist dabei die Eignung der Ldsungsmittelmolekiile als Gast. Dies setzt
allerdings voraus, dass der Rezeptor in einem solchen polareren Lésungsmittel 16slich ist.
Hier kommt der im Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Luning entwickelte
Phenanthrolinligand 48 ins Spiel. Die 1:1:1 Komplexe aus Ubergangsmetallion, Rezeptor und
Phenanthrolin sollten auch in polareren Losungsmitteln I6slich sein und damit besser geeignet
sein, ungeladene organische Molekile mit apolaren terminalen Gruppen einzulagern. Hierzu
bedarf es in zukiinftigen allerdings auch noch einer Modifikation des Liganden, denn die
langen Undecylketten sind flr diesen Ansatz ungeeignet.

Auch wenn in der hier vorgestellten Arbeit Schwierigkeiten auftraten, ist die Realisierung von
schaltbaren molekularen Kapseln nach wie vor &uBerst interessant. Die Maoglichkeit zur
Stabilisierung von reaktiven Zwischenstufen in solchen molekularen Kapseln ist fir
Anwendungen als Additiv bis hin zum Katalysator in organischen Reaktion duferst attraktiv.
Ebenfalls denkbar sind Phasentransferprozesse, bei denen eingelagerte organische Molekiile
mit Hilfe von wasserldslichen Rezeptoren selektiv gebunden und durch eine wéssrige Phase
transportiert werden konnen. Ein solcher Schritt bedarf naturlich noch einer erheblichen
Modifikation des Loslichkeitsverhalten der Liganden; auch hier stellt die Synthese des
Phenanthrolinliganden 48 aber bereits einen Schritt in diese Richtung dar. Eine erfolgreiche
Realisierung eines grofenselektiven, heterotopen Rezeptors ist ebenfalls nach wie vor
interessant, man denke hier nur an einen grofienselektiven Transport von Carbonséuren. In
diesem Fall kann solch ein Rezeptor als molekulare Sortiermaschine betrachtet werden.
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In diesem Zusammenhang bleiben auch innen geschaltete Rezeptoren interessant. Sollte eine
Konformation realisiert werden konnen, in der sich tatsachlich eine molekulare Kammer
aufspannt, in der sich dann ein koordinativ ungesattigtes Metallion befindet, sind viele
Anwendungen von solchen molekularen Reaktionskammern denkbar. Koordinativ
ungeséttigte Metallionen sind z. B. in der Lage, Reaktionen durch Stabilisierung von
reaktiven Zwischenstufen zu katalysieren. So wére u. a. eine Esterspaltung innerhalb einer
Cavitat denkbar. Die strukturelle Veranderung des Gastmolekuls, bzw. in diesem Fall das
Entstehen von zwei Gastmolekilen, fiihrt natiirlich zu einer Anderung der Eignung dieser
Verbindung(en) als Gastmolekul. Idealerweise muss es sich bei den Substraten um gute
Géste, bei den Produkten um schlechte Gaste handeln, so dass es zu Kkeinerlei
Produktinhibierungen kommen kann. Neben der Esterspaltung seien hier noch Oxidationen
und Reduktionen von Mehrfachbindungssystemen als Optionen erwahnt. Durch Verénderung
der Bindungsordnung kommt es in solchen Substraten natiirlich zu gravierenden Anderungen
der Geometrie, die dann auch die Eigenschaft des entstehenden Produktes als Gastmolekil
dramatisch verandern. Unter Bericksichtigung einer Teilnahme des Metallions an der
Substratbindung kommt es im Fall von heterotopen, innen geschalteten Rezeptoren sogar zu
einer Dreipunkterkennung von Gastmolekilen. Damit ware dann die Voraussetzung flr
stereoselektive Ansétze gegeben.
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10 Experimenteller Teil

10.1 Allgemeine Angaben

10.1.1 'H- und *C-Spektroskopie

Die *H- und *C-NMR-Spektren wurden mit einem Avance 300 (*H = 300.1 MHz, *C = 75.5
MHz) bzw. mit einem Avance 500 Spektrometer der Firma Bruker (*H: 500.1 MHz,
3C: 125.8 MHz) aufgenommen. Die Messfrequenzen und die verwendeten deuterierten
Losungsmittel sind jeweils angegeben. Die chemische Verschiebung 6 wurde uber die relative
Lage zu den LoOsungsmittelsignalen des nicht deuterierten Ldsungsmittels als internem
Standard bestimmt. Die Aufspaltungen der Signale werden im Folgenden mit s = Singulett,
d = Duplett, dd = Duplett vom Duplett, t = Triplett und m = Multiplett abgekirzt. Die
Zuordnung der Signale wurde mit Hilfe von zweidimensionalen Techniken (*H-'H-korrelierte
Spektren (H-H-COSY, Correlated Spectoscropy) sowie *H-*C-korrelierte Spektren (HMBC,
Heteronuclear Multiple-Bond Connectivities; HMQC, Heteronuclear Multiple-Quantum
Correlation)) vorgenommen.

Die Auswertung der Spektren erfolgte mit dem Softwarepaket 1D Win NMR sowie 2D Win
NMR der Firma Bruker bzw. dem Programm MestRe-C 2.3a der Universidade de Santiago de
Compostela.”

10.1.2 Massenspektrometrie

Die Cl-Massenspektren wurden auf einem Finnigan MAT 212 mit Datensystem MMS und
Verarbeitungssystem ICIS oder einem Finnigan MAT 95 mit Datenstation DEC-Station 5000
aufgenommen. Die Massenspektren der Metallkomplexe wurden tber ESI-MS auf einem
Thermoquest Finnigan LCQ mit dem Softwarepaket Excalibur der Firma Thermoquest
Finnigan bzw. einem Q-ToF Ultima der Firma Micromass mit dem Softwarepaket MassLynx
4.0 aufgenommen. Die Massenfeinbestimmungen wurden am Finnigan MAT 95 oder am
Q-ToF Ultima, jeweils mit einem internen Standard (Fehlertoleranz < 5 ppm), durchgefiihrt.

10.1.3 Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunktbestimmungsgerdt MEL-TEMP der Firma
Laboratory Devices oder einem Mikroskopheiztisch SM-Lux der Firma Leitz bestimmt und
wurden nicht korrigiert.
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10.1.4 Elementaranalysen

Die Verbrennungsanalysen wurden mit einem Analysegerdt EA 1108 der Firma Fisons
Instruments durchgefhrt.

Von den erstmals synthetisierten Resorcinarenderivaten wurden keine Elementaranalysen
angefertigt. Die langen Alkylketten am unteren Rand besitzen die Eigenschaft,
Losungsmittelmolekile dauerhaft einzulagern. Da diese Ldsungsmittel in ihrer Anzahl
variieren und zudem Losungsmittel Gber mehrere Reaktionsschritte eingelagert sind, fihren
Elementaranalysen von diesen Verbindungen nicht zu auswertbaren Ergebnissen. Dieses
Phanomen ist allgemein bekannt und in der Literatur finden sich nur sehr wenige
elementaranalytisch untersuchte Resorcinarene, welche dann meist Methylreste am unteren
Rand tragen.

10.1.5 Chromatographie

Die s&ulenchromatographische Trennung der Produktgemische erfolgte unter Verwendung
von Kieselgel 60 (0.063-0.2 mm oder 0.04-0.063 mm) verschiedener Anbieter und unter
Verwendung der unten aufgefiihrten Losungsmittelmischungen.

Der Verlauf von saulenchromatographischen Trennungen wurde unter Verwendung von DC-
Folien der Firma Merck Uberpruft. Die Detektion erfolgte unter Verwendung von UV-Licht
(A =254 nm und A = 366 nm).

Alle Losungsmittel fur die S&ulenchromatographie wurden in der Reinheit p.A. eingesetzt
oder vor der Verwendung destilliert.

10.2 Lésungsmittel und Reagenzien

10.2.1 Aufbereitung von Lésungsmitteln und Reagenzien

Losungsmittel, die in Reaktionen unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss verwendet wurden,
wurden nach bekannten Methoden getrocknet und bei 4 °C unter Lichtausschluss unter Argon
gelagert.’®™! Die Konzentration der n-Butyllithiumldsungen wurde vor Versuchs-
durchfihrung Gber Titration gegen N-Pivaloyl-o-toluidin bestimmt.!”®! Acetylchlorid wurde
mit Phosphorpentoxid erhitzt und nach Zugabe von N,N-Dimethylanilin kurz vor Gebrauch
frisch destilliert. Luft- und feuchtigkeitsempfindliche Metallsalze und andere empfindliche
Substanzen wurden unter trockenem Argon wie folgt gelagert:
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Bis-acetonitrilsilber(l)tetrafluoroborat, Tetrakis-acetonitrilkupfer(l)tetrafluoroborat,
Kupfer(Il)chlorid, Na;COs3 (trocken), Pinakol: Exsikkator; Pentacarbonylrheniumchlorid,
Tetrakis-triphenylphosphanpalladium(0), alle Phenylboronsauren, Bis-triphenylphosphan-
palladiumdichlorid, Kupfer(l)iodid und Bis-triphenylphosphannickeldibromid: 4 °C.

10.2.2 Arbeiten unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss

Alle im Folgenden unter Schutzgas verlaufend beschriebenen Reaktionen wurden unter
trockenem Argon in zuvor grindlich ausgeheizten oder zuvor 24 h bei 100 °C im
Trockenschrank gelagerten Glasgeraten unter Verwendung von Schlenktechniken
durchgefiihrt.

10.2.3 Verwendete Reagenzien

Folgende Reagenzien wurden kommerziell von Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, Merck, ABCR,
Lancaster oder Strem bezogen und wie erhalten eingesetzt:

Kupfer(l)iodid, Pentacarbonylrheniumchlorid, n-Butyllithiumlésungen, 2,6-Dibrompyridin,
Kupfer(ll)chlorid, Phosphortribromid, iso-Butanol, Brom, lod, Kaliumfluorid, Resorcin,
N-Bromsuccinimid, Bromchlormethan, Tetrakis-triphenylphosphanpalladium(0), p-Methoxy-
phenylboronséure,  p-Chlorphenylboronsaure,  p-Cyanophenylboronséure,  p-Ethoxy-
carbonylphenylboronséure, Bis-triphenylphosphannickeldibromid, Zinkpulver,
Tetraethylammoniumiodid,  4-Amino-2-chlorpyridin,  Acetonylaceton,  2,2"-Bipyridin,
Dimethylsulfid, Phosphortrichlorid, Acetylbromid, p-Toluolsulfonséure-hydrat, 2-Amino-6-
brompyridin, p-Toluolsulfonsdurechlorid, Triethylenglycolmonoethylether.

Trimethylsilylacetylen wurde als Spende von der Wacker-Chemie-GmbH erhalten.

10.2.4 Nach literaturbekannten Verfahren hergestellte Verbindungen

Bis-acetonitrilsilber(l)tetrafluoroborat, Tetrakis-acetonitrilkupfer(l)tetrafluoroborat und Bis-
triphenylphosphanpalladiumdichlorid  wurden nach von M. Hapke modifizierten
literaturbekannten Verfahren hergestellt.”® Des Weiteren sind die fur 6,6"-Dibrom-2,2"-
bipyridin (12), 7 - Brom - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno - 1H, 21H,
23H, 25H - bis[1,3]dioxocino[5, 4 - i:57, 4° - i"]benzo[1, 2 - d:5, 4 - d']bis[1, 3]benzo -
dioxocin (14, Variante a), 4,4"-Diethinyl-2,2"-bipyridin (17), 2, 8, 14, 20 - Tetra-
undecylpentacyclo [19.3.1%7.1%13.1%°19] - octacosa - 1(25), 3, 5, 7(28), 9, 11, 13(27), 15, 17,
19(26), 21,23 - dodecan — 4 - 6 - 10 - 12 - 16 - 18 - 22 - 24 - octol (19), 5, 11, 17, 23 -
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Tetrabrom - 2, 8, 14, 20 - tetraundecylpenta-cyclo [19.3.13,7.19,13.115,19] - octacosa - 1(25),
3,5,7(28), 9, 11, 13(27), 15, 17, 19(26), 21,23 - dodecan —4 -6 - 10-12-16- 18 - 22 - 24 -
octol (20), 7, 11, 15, 28 — Tetrabrom - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno
— 1H, 21H, 23H, 25H - bis[1,3]dioxocino[5, 4 - i:5", 4" - i"] benzo[1, 2 - d:5, 4 - d"]bis[1,
3]benzodioxocin (21), 2-Chlor-4-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (31), 2,2 -Bipyridin-
N,N"-dioxid (34), 4,4"-Dinitro-2,2"-bipyridin-N,N"-dioxid (35), 2-lodresorcin (53) und
Tetraethylenglycol-toluolsulfonat (54) vorgestellten Synthesen in ihrer Form literaturbekannt.
Die Vorschriften fir 4,4"-Dibrom-2,2"-bipyridin (13), 6,6"-Diethinyl-2,2"-bipyridin (16), 1,
21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno — 1H, 21H, 23H, 25H - bis[1,3]
dioxocino[5, 4 - i:5", 4" - i"]benzo[l, 2 - d:5, 4 - d']bis[1, 3]benzodioxocin (22), 6,6"-
Ditrimethylsilylethinyl-2,2"-bipyridin (28), 4,4 -(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2"-bipyridin
(30), 4,4 -Dichlor-2,2"-bipyridin (37), 4,4 -Dibrom-2,2"-bipyridin-N,N"-dioxid (38), 2-Brom-
6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-pyridin (41), N-(6-Brompyridin-2-yl)-acetamid (42) sind an
die Literatur angelehnt.
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10.3 Beschreibung der in dieser Arbeit vorgestellten Synthesen

4,4 - Di - (7 - ethinylen - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno - 1H,
21H, 23H, 25H - bis [1,3] dioxocino [5, 4 - i:57, 4" - i"] benzo [1, 2 - d:5, 4 - d'] bis[1, 3]
benzo - dioxocin) - 2, 2” - bipyridin (8)

57 mg 12 (0.18 mmol), 430 mg 13 (0.36 mmol, 2 Aquiv.), 3.4 mg Kupfer(l)iodid und 13.6 mg
Bis-triphenylphosphan-palladiumdichlorid (je 5 mol% pro Bromatom) wurden in einen
Zweihalskolben mit Ruckflusskihler und Septum gegeben und fir zehn Minuten evakuiert.
Nach Beliften mit Argon wurden 15 ml trockenes Triethylamin und 10 ml trockenes
Tetrahydrofuran zugespritzt. Daraufhin wurde der Ansatz fir 24 h auf 40 °C erhitzt. Der
Ansatz wurde dann mit 20 ml Diethylether verdiinnt, viermal mit Wasser und einmal mit
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und Uber Kaliumcarbonat getrocknet. Die
Losungsmittel wurden am Rotationsverdampfer entfernt und eine saulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 0.5% Triethylamin)
ergab 222 mg 8 als amorphen Feststoff.

Ausbeute: 222 mg (49%)
Ci66H228 N2O16, M = 2507.59 g/mol
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Zudem wurden 130 mg (51%) Monokupplungsprodukt 45 (CgsHi117BrN2Og, M =
1410.78 g/mol) gewonnen.

Charakterisierung:

R¢-Wert: 0.22 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 0.5% Triethylamin)
Massenspektrum (ESI-MS, positiver Modus):

m/z (%) 2508.7 ([MH]", 100)

Feinmassenbestimmung (ESI-Spektrum)

berechnet (fur [0166H229N2016]+): m/z = 2508.7234
gefunden: m/z = 2508.7310

'H-NMR (5 [ppm], 500.1 MHz, CDClI5):

8.64 (d, 2H, H-35, *Jas35 = 4.9 Hz); 8.39 (s, 2H, H-33); 7.31 (d, 2H, H-36, 3J3535 = 4.9 H2);
7.16 (s, 2H, H-4); 7.11 (s, 4H, H-23); 7.10 (s, 2H, H-29); 6.51 (s, 4H, H-20); 6.48 (s, 2H, H-
26); 5.92 (d, 4H, H-17°"51% 237 side 17inside = -7-1 Hz); 5.74 (d, 4H, H-25°""" 23,00 side 25inside
= -7.1 Hz); 4.80 (t, 4H, H-5, 3J56 = 8.0 Hz); 4.73 (t, 4H, H-24, *J245 = 8.0 Hz); 4.54 (d, 4H,
H-17"1%): 4,43 (d, 4H, H-25"%): 2.30-2.15 (m, 16H, H-6); 1.50-1.19 (m, 144H, H-7 — H-
15); 0.88 (t, 24H, H-16, *Ji516 = 6.5 Hz)

BC-NMR (& [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

14.1 (C-16); 22.7 (C-15); 27.8, 27.9, 29.4, 29.7, 29.8, 29.9, 31.9 (C-6 - C-14); 36.3 (C-24):
36.4 (C-5); 86.4 (C-30, C-31); 94.6 (C-1); 99.1 (C-17); 99.5 (C-25); 111.9 (C-29): 116.5 (C-
20, C-26); 1207 (C-23); 121.3(C-4); 1229 (C-31); 1256 (C-36); 132.2
(C-32): 138.2, 138.3, 138.6, 138.7 (C-3, C-18, C-22, C-28) 149.1 (C-35); 154.7, 154.8, 155.0,
155.6 (C-2, C-19, C-21, C-27, C-34)
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Rheniumkomplex von 8:

251 mg 8 (0.1 mmol) wurden mit 36.2 mg (0.1 mmol, 1 Aquiv.) Pentacarbonylrheniumchlorid
in 5 ml Chloroform-d; gel6st und fir 1 h auf 50 °C erhitzt. Eine sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel 60 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 1:1 + 0.5%
Triethylamin) ergab 280 mg reinen Rheniumkomplex.

Ausbeute: 280 mg (quantitativ)
Ci69H228CIN,O19Re, M = 1794.85 g/mol

Charakterisierung:

R¢-Wert: 0.95 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 1:1 + 0.5% Triethylamin)
Massenspektrum (ESI-MS, negativer Modus):

m/z (%) 2541.5 ([(M+CH30),]%, 100)

'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

8.95 (d, 2H, H-34, *J3334 = 6.1 Hz); 8.08 (s, 2H, H-36); 7.42 (d, 2H, H-33); 7.24 (s, 2H, H-4);
7.11 (s, 4H, H-23); 7.10 (s, 2H, H-29); 6.54 (s, 2H, H-20); 6.53 (s, 2H, H-20"); 6.47 (s, 2H, H-
26); 5.92 (d, 4H, H-17°"1% 23,0 side 17inside = -7.2 Hz); 5.72 (d, 2H, H-25°"""%, 2J250 sice 25inside
= -7.2 Hz); 5.71 (d, 2H, H-25"°51% 2] iside2s7inside = -7.2 Hz); 4.80 (t, 4H, H-5, 3Js6 = 8.2
Hz): 4.73 (t, 4H, H-24, 324 & = 8.2 Hz); 4.54 (d, 4H, H-17"%): 4.41 (d, 2H, H-25""%). 4.40
(d, 2H, H-25""1%): 2.30-2.17 (m, 16H, H-6); 1.49-1.19 (m, 144H, H-7 — H-15); 0.87 (m, 24H,
H-16)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

14.1 (C-16); 22.7 (C-15); 27.9, 29.4, 29.7, 29.8, 29.9, 31.9 (C-6 - C-14); 36.3, 36.4 (C-5, C-
24); 92.4 (C-30, C-31); 99.1 (C-17); 99.5 (C-25); 110.9 (C-1); 116.6 (C-20, C25); 120.5,
120.6 (C-23, C-29); 122.8 (C-4); 124.9 (C-36); 128.8 (C-33); 134.6 (C-32); 137.9, 138.3,
138.9, 139.0 (C-3, C-18, C-22, C-28) 152.9 (C-34); 154.6, 154.9, 155.2, 155.3, 155.9 (C-2, C-
19, C-21, C-27, C-35); 189.0, 196.8 (CO)

Kupferkomplex von 8:

25 mg 8 (0.01 mmol) wurden in 1 ml Chloroform-d; geldst. Zu dieser Lésung wurden 1.4 mg
(0.005 mmol, 0.5 Aquiv.) Tetrakis-acetonitrilkupfer(1)tetrafluoroborat in 40 pl Acetonitril-ds
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zugegeben und die resultierende Lésung wurde im Wasserbad kurz auf 40 °C erwarmt. Die
LOsung verfarbte sich nach tiefrot.

Ausbeute: quantitativ
C332Ha56N403,Cu, M =5078.73 g/mol

Charakterisierung:

Die Masse des 2:1 Komplexes liegt aulRerhalb des messbaren Berreiches der zur Verfugung
stehenden Gerate.

'H-NMR (5 [ppm], 500.1 MHz, C¢D¢/CD3CN 25:1):

9.04 (bs, 2H, H-36); 8.55 (bs, 2H, H-34); 7.98 (bs, 2H, H-33); 7.70-7.50 (m, 8H, H-4, H-23,
H-29); 6.69 (bs, 4H, H-20); 6.44 (bs, 2H, H-26); 5.97 (m, 4H, H-17°"%): 576 (m, 4H, H-
25°U51%). 5.31-5.10 (m, 8H, H-5 + H-24); 4.70 (m, 4H, H-17""%): 453 (m, 4H, H-25"%);
2.54-2.33 (m, 16H, H-6); 1.58-1.27 (m, 144H, H-7 — H-15); 1.02 (m, 24H, H-16)

Silberkomplex von 8:

25 mg 8 (0.01 mmol) wurden in 1 ml Chloroform-d; geldst. Zu dieser Lésung wurden 1.4 mg
(0.005 mmol, 0.5 Aquiv.) Bis-acetonitrilsilber(l)tetrafluoroborat in 40 pl Acetonitril-ds
zugegeben und die resultierende Lésung wurde im Wasserbad kurz auf 40 °C erwarmt. Die

Losung verfarbte sich nach blassgelb.

Ausbeute: quantitativ
C332H456N4032Ag, M =5123.05 g/mol

Charakterisierung:

Die Masse des 2:1 Komplexes liegt aulRerhalb des messbaren Berreiches der zur Verfugung
stehenden Gerate.

'H-NMR (5 [ppm], 500.1 MHz, C¢Dg/CD3CN 25:1):

8.49 (bs, 2H, H-36); 8.42 (bs, 2H, H-34); 7.61 (s, 2H, H-4); 7.54 (s, 6H, H-23, H-29); 7.24
(bs, 2H, H-33); 6.73 (s, 4H, H-20); 6.59 (s, 2H, H-26); 6.08 (d, 4H, H-17°""%, 2],/ iside 17inside
= -7.1 Hz); 5.72 (d, 4H, H-25%"51% 23, side 2sinsige = -7.1 Hz); 5.21 (t, 4H, H-5, %Js 6 = 7.7 H2);
5.14 (t, 4H, H-24, 33y = 7.7 Hz); 4.78 (d, 4H, H-17"™'%): 4.49 (d, 4H, H-25"%); 2.45-2.28
(m, 16H, H-6); 1.50-1.13 (m, 144H, H-7 — H-15); 0.92 (t, 24H, H-16, 3J1516 = 6.6 Hz)
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6, 6" - Di - (7 - ethinylen - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno - 1H,
21H, 23H, 25H - bis[1, 3]dioxocino[5, 4 - i:57, 4" - i"] benzo[1, 2 - d:5, 4 - d"] bis[1, 3]benzo
- dioxocin) - 2, 2" - bipyridin (9)

25 mg 12 (0.08 mmol), 190 mg 11 (0.16 mmol, 2 Aquiv.), 1.5 mg Kupfer(l)iodid und 6 mg
Bis-triphenylphosphan-palladiumdichlorid (je 5 mol% pro Bromatom) wurden in einen
Zweihalskolben mit Ruckflusskihler und Septum gegeben und fir zehn Minuten evakuiert.
Nach Bellften mit Argon wurden 15 ml trockenes Triethylamin und 10 ml trockenes
Tetrahydrofuran zugespritzt. Daraufhin wurde der Ansatz fir 24 h auf 40 °C erhitzt. Der
Ansatz wurde dann mit 20 ml Diethylether verdiinnt, viermal mit Wasser und einmal mit
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und (ber Kaliumcarbonat getrocknet. Die
Lésungsmittel wurden am Rotationsverdampfer entfernt und eine saulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 0.5% Triethylamin)
ergab 150 mg 9 als amorphen Feststoff.

Ausbeute: 150 mg (75%)
Cie6H228 N2O16, M = 2507.59 g/mol

Charakterisierung:

R¢-Wert: 0.10 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 0.5% Triethylamin)
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Massenspektrum (ESI-MS, positiver Modus):
m/z (%) 2508.7 ([MH]", 100)
Feinmassenbestimmung (ESI-Spektrum)

berechnet (fiir [C166H220N2016]"): m/z = 2508.7234
gefunden: m/z = 2508.7327

'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

8.43 (d, 2H, H-35, 3J3435 = 8.2 Hz); 7.79 (dd, 2H, H-34, %J3334 = 7.7 Hz); 7.46 (d, 1H, H-33);
7.16 (s, 2H, H-4); 7.11 (s, 4H, H-23); 7.10 (s, 2H, H-29); 6.51 (s, 4H, H-20); 6.48 (s, 2H, H-
26); 5.93 (d, 4H, H-17°"1% 23, ide 17inside = -7.1 Hz); 5.73 (d, 4H, H-25°"1% 2J.c side 25inside
= -7.1 Hz); 4.81 (t, 4H, H-5, %Js = 8.2 Hz); 4.73 (t, 4H, H-24, %J,4¢ = 8.2 Hz); 4.58 (d, 4H,
H-17"1%): 4,44 (d, 4H, H-25"%); 2.28-2.17 (m, 16H, H-6); 1.48-1.21 (m, 144H, H-7 — H-
15); 0.88 (t, 24H, H-16, %J15.16 = 7.2 Hz)

BC.NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

14.1 (C-16); 22.7 (C-15); 27.8, 27.9, 29.4, 29.7, 29.8, 29.9, 31.9 (C-6 - C-14); 36.3 (C-24);
36.4 (C-5); 91.6, 94.4 (C-30, C-31); 99.1 (C-17); 99.5 (C-25); 112.0 (C-1); 116.6 (C-20, C-
26): 120.5 (C-35); 120.7 (C-23, C-29); 121.0 (C-4); 127.5 (C-33); 137.2 (C-34); 138.2, 138.3,
138.4, 138.6 (C-3, C-18, C-22, C-28) 142.3 (C-32); 154.7, 154.8, 155.0 (C-2, C-19, C-21, C-
27); 155.7 (C-34)

Kupferkomplex von 9:

25 mg 9 (0.01 mmol) wurden in 1 ml Chloroform-d; geldst. Zu dieser Lésung wurden 1.4 mg
(0.005 mmol, 0.5 Aquiv.) Tetrakis-acetonitrilkupfer(l)tetrafluoroborat in 40 ul Acetonitril-ds
zugegeben und die resultierende Lésung wurde im Wasserbad kurz auf 40 °C erwarmt. Die

Losung verfarbte sich nach tiefrot.

Charakterisierung:

Massenspektrum (ESI-MS, positiver Modus):

m/z (%) 2572.8 ([Cu(9)]", 100)
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'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CsD/CD3CN 25:1):

8.02 (bs, 2H, H-35); 7.72-7.42 (m, 12H, H-4, H-23, H-29, H-33, H-34); 6.60 (bs, 2H, H-26);
6.53 (bs, 4H, H-20); 5.71 (m, 4H, H-17°""'%): 556 (m, 4H, H-25%""%): 5.08 (m, 4H, H-5);
4.87 (m, 4H, H-24); 4.43 (m, 4H, H-17"%): 4.36 (m, 4H, H-25""%); 2.63-2.26 (m, 16H, H-
6); 1.67-1.11 (m, 144H, H-7 — H-15); 0.92 (t, 24H, H-16, %J;516 = 7.2 Hz)

Silberkomplex von 9:

25 mg 9 (0.01 mmol) wurden in 1 ml Chloroform-d; gel6st. Zu dieser Losung wurden 1.4 mg
(0.005 mmol, 0.5 Aquiv.) Bis-acetonitrilsilber(l)tetrafluoroborat in 40 ul Acetonitril-ds
zugegeben und die resultierende Lésung wurde im Wasserbad kurz auf 40 °C erwarmt. Die

Losung verfarbte sich nach blassgelb.

Charakterisierung:

Massenspektrum (ESI-MS, positiver Modus):
m/z (%) 2617.5 ([Ag(9)]", 100)
'H-NMR (& [ppm], 500.1 MHz, CsDg/CDsCN 25:1):

8.04 (d, 2H, H-35, 2Ja4.35 = 5.5 Hz); 7.67 (bs, 2H, H-33); 7.55-7.42 (m, 10H, H-4, H-23, H-29,
H-34); 6.79 (bs, 6H, H-20, H-26); 6.30 (d, 4H, H-17°"""% 23,70 wside 17inside = -5.4 Hz); 5.92 (d,
4H, H-25%"5% 2.5 iside.2sinside = -5.4 Hz); 5.29 (bs, 4H, H-5); 5.21-5.08 (m, 8H, H-17"% H-
24); 4.75 (d, 4H, H-25"1%): 2.55-2 25 (m, 16H, H-6); 1.68-1.10 (m, 144H, H-7 — H-15); 0.92
(t, 24H, H-16, %J15,16 = 6.6 Hz)
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4 - (2 - Acetamido - 6 - ethinylenpyridyl) - 4" - (7 - ethinylen - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl
- 2, 20:3, 19 - di - metheno - 1H, 21H, 23H, 25H - bis[1, 3]dioxocino[5, 4 - i:57, 4" -
i"Jbenzo[1, 2 - d:5, 4 - d"]bis[1, 3]benzo-dioxocin) - 2, 2" - bipyridin (10)

70 mg 43 (0.05 mmol) und 16 mg 18 (0.1 mmol, 2 Aquiv.) wurden zusammen mit 3.5 mg
Bis-triphenylphosphan-palladiumdichlorid und 1.0 mg Kupfer(l)iodid (je 10 mol%) in einem
Zweihalskolben mit Ruckflusskihler und Septum evakuiert und mit Argon gespult. Nach
Loésen in 10 ml trockenem Triethylamin wurde der Ansatz fir 18 Stunden unter Ruckfluss
erhitzt. Die Reaktionslosung wurde in 20 ml Essigséureethylester aufgenommen, mehrmals
mit Wasser und mit geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen und uber Natriumsulfat
getrocknet. Eine abschlieende saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 2:1 + 0.5% Triethylamin) ergab 138 mg 10 in
Form eines farblosen amorphen Feststoffes.

Ausbeute: 138 mg (69%)
C97H124N409, M = 1490.04 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.21 (Laufmittel: n-Hexan/Essigséureethylester 2:1 + 0.5% Triethylamin)
Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 1489.7 ([MH]", 100)
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Feinmassenbestimmung (ESI-Spektrum)

berechnet (fiir [CorH125N400]"): m/z = 1490.9480
gefunden: m/z = 1490.9402

'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

8.70 (d, 1H, H-34, %Js334 = 5.2 Hz); 8.65 (d, 1H, H-41, 3J4041 = 4.9 Hz); 8.61 (s, 1H, H-36);
8.44 (s, 1H, H-38); 8.30-8.20 (bs, 1H, Amid-H); 8.26 (d, 1H, H-47, *J4647 = 7.9 Hz); 7.75 (dd,
1H, H-46, 34647 = 7.9 Hz); 7.48 (d, 1H, H-33); 7.32 (m, 2H, H-45, H-40); 7.16 (1H, H-4);
7.11 (s, 2H, H-23); 7.10 (s, 1H, H-29); 6.51 (s, 2H, H-20); 6.47 (s, 1H, H-26); 5.93 (d, 2H, H-
17°% %) 70uside a7insice = ~7.3 Hz); 5.75 (d, 2H, H-25""", 2Jpsoussige, 25insice = ~7.3 H2); 4.79 (t,
2H, H-5, 3Js6 = 8.0 Hz); 4.72 (t, 2H, H-24, 354 = 8.0 Hz); 4.55 (d, 2H, H-17"™'%); 4.43 (d,
2H, H-25"1%): 2 26-2.18 (m, 8H, H-6); 2.21 (s, 3H, H-50); 1.46-1.20 (m, 72H, H-7 — H-15);
0.88 (t, 12H, H-16, *J;516 = 6.7 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

14.1 (C-16); 22.9 (C-15): 24.7 (C-50); 27.8, 27.9, 29.4, 29.7, 29.8, 29.9, 31.9 (C-6 - C-14);
36.3 (C-24); 36.4 (C-5); 86.6, 86.7 (C-30, C-31, C-42, C-43); 94.5 (C-1); 99.1 (C-17);
99.5 (C-25); 111.9 (C-29); 114.4 (C-47), 116.6 (C-20, C-26); 120.7 (C-23); 121.4 (C-4);
123.0 (C-45); 123.8 (C-38); 125.8, 125.9 (C-33, C-40); 131.5 (C-39); 132.5 (C-32); 138.2,
138.3, 138.6, 138.7 (C-3, C-18, C-22, C-28) 139.1 (C-46); 139.7 (C-44); 149.0 (C-34); 149.2
(C-41); 151.4 (C-48); 154.7, 154.8, 155.0, 155.7 (C-2, C-19, C-21, C-27, C-35, C-37); 168.8
(C-49)

Rheniumkomplex von 10:

150 mg 10 (0.1 mmol) wurden mit 36.2 mg (0.1 mmol, 1 Aquiv.) Pentacarbonyl-
rheniumchlorid in 5ml Chloroform gelést und fir 1 h auf 50 °C erhitzt. Eine sdulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 1:1

+ 0.5% Triethylamin) ergab 62 mg reinen Rheniumkomplex.

Ausbeute: 62 mg (34%)
C100H124CIN4012Re, M =1794.85 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.5 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 1:1 + 0.5% Triethylamin)
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Massenspektrum (ESI-MS, positiver Modus):
m/z (%) 1778.8 ([Re(C0O)sCI(10)+Na]", 100)
'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

8.99 (d, 1H, H-41, )44 = 5.5 Hz); 8.90 (d, 1H, H-34, %333, = 5.5 Hz); 8.54 (bs, 1H, Amid-
H); 8.44 (s, 1H, H-38); 8.39 (d, 1H, H-47, %J447 = 7.7 Hz), 8.08 (s, 1H, H-36); 7.86 (dd, 1H,
H-46, 2J4546 = 8.0 Hz); 7.53 (d, 1H, H-40); 7.52 (d, 1H, H-45); 7.39 (d, 1H, H-33); 7.25 (s,
1H, H-4); 7.12 (s, 2H, H-23); 7.11 (s, 1H, H-29); 6.55 (s, 1H, H-20); 6.54 (s, 1H, H-20"); 6.47
(s, 1H, H-26); 6.12 (d, 1H, H-17°"""% 23,70 usideszinsice = -7.1 Hz); 6.00 (d, 1H, H-17"°"1%):
5.74 (d, 2H, H-25%"1% 2,0 sidezsinsice = -7-1 Hz); 4.84 (t, 1H, H-5, *Js¢ = 8.2 Hz); 4.81 (t,
1H, H-5", %Js 6 = 8.2 Hz); 4.73 (t, 2H, H-24, %), & = 8.2 Hz); 4.57-4.51 (m, 2H, H-17"%);
4.41 (d, 2H, H-25"%). 2.29-2.18 (m, 8H, H-6); 2.25 (s, 3H, H-50); 1.49-1.20 (m, 72H, H-7 —
H-15); 0.88 (t, 12H, H-16, %J1516 = 7.2 Hz)

BC-NMR (& [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

14.1 (C-16); 22.7 (C-15); 24.7 (C-50); 27.9, 29.4, 29.7, 29.8, 29.9, 31.9 (C-6 - C-14); 36.3,
36.4 (C-5, C-24); 86.5 (C-42); 92.5 (C-30, C-31); 95.0 (C-43); 99.3 (C-17); 99.5 (C-25);
110.9 (C-1); 116.6 (C-47); 120.5, 120.6 (C-23, C-29); 122.9 (C-4); 124.5 (C-45); 124.8 (C-
38); 126.0 (C-36); 128.8 (C-40); 129.1 (C-33); 133.2 (C-39); 134.5 (C-32); 137.9, 138.3,
138.4, 138.8 (C-3, C-18, C-22, C-28) 139.0 (C-46); 151.6 (C-44); 152.8 (C-34); 153.0 (C-41);
154.7, 154.8, 155.1, 155.2, 155.3, 156.0, 156.1 (C-2, C-19, C-21, C-27, C-35, C-37, C-48);
168.9 (C-49), 188.9, 196.8 (CO)

Silberkomplex von 10:

15 mg 10 (0.01 mmol) wurden in 1 ml Chloroform-d; gelost. Zu dieser Ldsung wurden
1.4 mg (0.005 mmol, 0.5 Aquiv.) Bis-acetonitrilsilber(1)tetrafluoroborat in 40 ul Acetonitril-
ds zugegeben und die resultierende Lésung wurde im Wasserbad kurz auf 40 °C erwarmt. Die

Ldsung verfarbte sich nach blassgelb.

Charakterisierung:

Massenspektrum (ESI-MS, positiver Modus):
m/z (%) 3087.8 ([Ag(10),]", 100)

Feinmassenbestimmung (ESI-Spektrum)
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berechnet (fiir [C1e4H247NgO018Ag]"): m/z = 3087.7852
gefunden: m/z = 3087.7810

'H-NMR (5 [ppm], 500.1 MHz, CsDs/CDCN 25:1):

9.03-8.84, 8.71-8.51, 8.397, 8.272, 7.60, 7.52, 7.36 (bs, 10H, Amid-H, H-33, H-34, H-36, H-
38, H-40, H-41, H-45, H-46, H-47); 7.03 (bs, 3H, H-23, H-29); 6.78 (bs, 2H, H-20); 6.61 (bs,
1H, H-26); 6.21 (bs, 2H, H-17°""1%): 5 76 (bs, 2H, H-25°""1%): 520 (m, 2H, H-5); 5.14 (m,
2H, H-24); 4.89 (bs, 2H, H-17"™1%): 452 (bs, 2H, H-25"%); 2.46-2.28 (bs, 3H, H-50); 2.01-
1.86 (m, 8H, H-6); 1.50-1.00 (m, 72H, H-7 — H-15); 0.95-0.88 (bs, 12H, H-16)

Kupferkomplex von 10:

15 mg 10 (0.01 mmol) wurden in 1 ml Chloroform-d; gelost. Zu dieser Ldsung wurden
1.4 mg (0.005 mmol, 0.5 Aquiv.) Bis-acetonitrilsilber(1tetrafluoroborat in 40 ul Acetonitril-
ds zugegeben und die resultierende Lésung wurde im Wasserbad kurz auf 40 °C erwarmt. Die

Losung verfarbte sich nach tiefrot.

Charakterisierung:

Massenspektrum (ESI-MS, positiver Modus):
m/z (%) 3041.8 ([Cu(10),]", 100)
Feinmassenbestimmung (ESI-Spektrum)

berechnet (fiir [C194H247Ng015Cu]"): m/z = 3041.8008
gefunden: m/z = 3041.7556

Die Auflosung der NMR-Spektren liel? keinerlei Zuordnung von Signalen zu.
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7 - Ethinyl - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno -1H, 21H, 23H, 25H -
bis[1, 3]dioxocino[5, 4 - i:57, 4" - i"]benzo[1, 2 - d:5, 4 - d"]bis[1, 3]benzo - dioxocin (11)

Die trimethylsilylgeschitzte Verbindung 23 wurde in einem 1:1 Gemisch aus Methanol und
Tetrahydrofuran gelost und mit 1.1 Aquivalenten Kaliumfluorid versetzt. Die
Reaktionslosung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt (dunnschichtchromato-
graphische Kontrolle zeigte vollstdndigen Umsatz an). Daraufhin wurden die Losungsmittel
entfernt und das entschitzte Produkt 10 wurde durch saulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel C60 (Laufmittel: n-Hexan/ Essigsaure-ethylester 3:1 + 0.5% Triethylamin) als
amorpher Feststoff gewonnen.

Ausbeute: quantitativ
CrgH1120g, M =1177.71 g/mol

Charakterisierung:

R¢-Wert: 0.56 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1 + 0.5% Triethylamin)
Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 1177.5 ((MH]*, 100)

Feinmassenbestimmung (ESI-Spektrum)

berechnet (fur [C78H11303]+): m/z =1177.8435
gefunden: m/z =1177.8441
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'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

7.11 (s, 1H, H-4); 7.09 (s, 3H, H-23, H-29); 6.50 (s, 2H, H-20); 6.49 (s, 1H, H-26); 5.84 (d,
2H, H-17°1% 23,21 ide7outsice = -7.4 HZ); 5.74 (d, 2H, H-25°""% 2Josi side 250utsice = -7.4 HZ);
4.76 (t, 2H, H-5, *J56 = 8.0 Hz); 4.72 (t, 2H, H-24, %Ju¢ = 8.0 Hz); 4.46 (d, 2H, H-
17"™1%y: 4,44 (d, 2H, H-25"%); 3.30 (s, 1H, H-31); 2.25-2.17 (m, 8H, H-6); 1.45-1.24 (m,
72H, H-7 — H-15); 0.89 (t, 12H, H-16, %J1516 = 7.0 Hz)

BBC_NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

14.1 (C-16); 22.7, 27.8, 27.9, 29.4, 29.7, 29.8, 29.9, 31.9 (C-6 — C-15); 36.3 (C-5, C-24); 75.7
(c-31); 85.0 (C-30); 99.0 (C-17); 99.5 (C-25); 111.6 (C-1); 116.6 (C-20, C-26); 120.5, 120.7
(C-4, C-23, C-29); 138.2, 138.3, 138.5, 138.7 (C-3, C-18, C-22, C-28); 154.7, 154.8, 154.9,
156.1 (C-2, C-19, C-21, C-27)

6,6 -Dibrom-2,2”-bipyridin (12)*!

2.37 g (0.01 mol) 2,6-Dibrompyridin wurden unter Argonatmosphéare in 20 ml trockenem
Diethylether gelst und auf —78 °C gekihlt. Dann wurden 6.21 ml (0.01 mol) n-Butyllithium
(15%ige Losung in n-Hexan [1.61 M], 1 Aquiv.) zugegeben und der Ansatz wurde fur 15
Minuten bei -78°C geriihrt. AnschlieBend wurden 0.65 g (5 mmol) wasserfreies
Kupfer(I)chlorid zugegeben und es wurde fur weitere 45 Minuten geriihrt, wobei die
Temperatur stets unter =50 °C gehalten wurde. Danach wurde fiir 2 Stunden Luft in die
Reaktionslosung eingeleitet. Die Suspension wurde mit 10 ml 6N Salzs&ure hydrolisiert und
bei Raumtemperatur filtriert. Die etherische Phase wurde bis zur Trockne eingedampft und
der resultierende Feststoff wurde mit dem abfiltrierten Feststoff vereinigt. Anschlielend
wurde das Rohprodukt durch sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel C60
(Laufmittel: ~ n-Hexan/Essigsdureethylester ~ 1:1)  gereinigt.  Eine  abschlieRende
Umkristallisation aus Toluol ergab das Produkt als farblose Kristalle.

Ausbeute: 848 mg (27%, Lit.:**"! 38%)
C1oHeBroN,, M = 313.98 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.83 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 1:1)
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Schmelzpunkt: 221°C (Lit.:" 220-221°C)

Die massenspektrometrischen® und NMR-spektroskopischen Daten®®% stimmen mit
denen der Literatur tberein.

4,4"-Dibrom-2,2 -bipyridin (13)!"

Eine Suspension von 767 mg (2.22 mmol) 4,4"-Dibrom-2,2"-bipyridin-N,N"-dioxid (38) in
5 ml Phosphortribromid und 100 ml wasserfreiem Acetonitril wurde fir 4 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkulhlen auf Raumtemperatur wurde die Losung auf Eis gegossen
und durch Zugabe von 6N Natriumhydroxidlésung wurde ein pH-Wert von 11 eingestellt.
AnschlieRend wurde erschopfend mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber Natriumcarbonat getrocknet und die Losungsmittel wurden entfernt.
AbschlieBend wurde aus Ethanol/Wasser (1:1) umkristallisiert, was 530 mg 13 als farblosen
feinkristallinen Feststoff ergab.

Ausbeute: 530 mg (76%)
C1oHeBrN,, M = 313.98 g/mol

Charakterisierung:

Schmelzpunkt: 140 °C (Lit.:["™ 141-142 °C)
Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):
m/z (%) 315.0 ([MH]", 100)

Die NMR-spektroskopischen Daten®™ stimmen mit denen der Literatur tberein.



10 Experimenteller Teil 138

7 - Brom - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno - 1H, 21H, 23H, 25H -
bis[1,3]dioxocino[5, 4 - i:5", 4 - i"Jbenzo[1, 2 - d:5, 4 - d"]bis[1, 3]benzo - dioxocin (14)*"

a) nach Sherburn et al.

1.3 g (0.89 mmol) 21 wurden in einem Zweihalskolben mit Schutzgaszuleitung und Septum
in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst und die Losung wurde im Vakuum zur Trockne
eingedampft. AnschlieBend wurde bei 80 °C fiir eine weitere Stunde evakuiert. Dieser
Vorgang wurde einmal wiederholt.

1.3 g (0.89 mmol) 21 wurden in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost, die Losung
wurde auf —78 °C gekihlt und 0.6 ml n-Butyllithium (15%ige Ldsung in n-Hexan [1.61 M],
1.1 Aquiv.) wurden schnell zugegeben. Nach einer Viertelstunde wurden 91.1 ul (0.97 mmol,
1.1 Aquiv.) iso-Butanol zugegeben und es wurde weitere 5 min bei 78 °C geriihrt. Danach
wurden in kurzen Abstanden hintereinander 0.61 ml der oben beschriebenen n-
Butyllithiumlésung, 91.1 ul iso-Butanol und nochmals 0.61 ml der n-Butyllithiumlésung
zugegeben. AnschlieBend wurde 1 ml Methanol zugegeben und der Ansatz wurde durch
Entfernen des Olbades auf Raumtemperatur gebracht. Die Lésungsmittel wurden entfernt und
der Rickstand wurde in Diethylether aufgenommen, mit Wasser und geséttigter
Kochsalzlésung gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das isolierte Produkt 14
wurde durch s&ulenchromatographische Trennung an Kieselgel (Laufmittel: n-
Hexan/Dichlormethan 1:1 — 1:2 — 1:5) als amorpher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 703 mg (64%, Lit.:"*"! 54%)
C76H1118|’Og, M =1232.59 g/mol

b) neue Variante aus dem defunktionalisierten Cavitanden 22

500 mg (0.433 mmol) 22 wurden in einem Zweihalskolben mit Schutzgaszuleitung und
Septum in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst und die Lésung wurde im Vakuum zur
Trockne eingedampft. AnschlieBend wurde bei 80 °C fiir eine weitere Stunde evakuiert.
Dieser VVorgang wurde einmal wiederholt. Daraufhin wurde mit Argon bel(ftet und es wurden
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20 ml trockenes Tetrahydrofuran zugegeben. Nach Kihlen auf -78 °C wurden 0.3 ml n-
Butyllithiumlésung (15%ige Losung in n-Hexan [1.61 M], 1.1 Aquiv.) zugespritzt und es
wurde fir 15 Minuten bei -78 °C gerlhrt. Danach wurde das Kihlbad entfernt und es wurden
0.02 ml (0.477 mmol, 1.1 Aquiv.) elementares Brom zugespritzt. Dann wurde 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 10 ml gesattigter
Natriumthiosulfatlésung abgebrochen und nach Phasentrennung wurde die organische Phase
zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die
Losung wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Séulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/Dichlormethan 1:1
— 1:2 — 1:5) ergab 284 mg 14 als amorphen Feststoff.

Ausbeute: 284 mg (53%)
Cz6H111BrOg, M = 1232.59 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.45 14 (Laufmittel: n-Hexan/Dichlormethan 1:2)

Die massenspektrometrischen”) und NMR-spektroskopischen Daten*! stimmen mit denen
der Literatur Uberein.

7 -1lod -1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno - 1H, 21H, 23H, 25H -
bis[1,3]dioxocinol5, 4 - i:57, 4" - i"]benzo[1, 2 - d:5, 4 - d"]bis[1, 3]benzo - dioxocin (15)

200 mg (0.173 mmol) 22 wurden in einem Zweihalskolben mit Schutzgaszuleitung und
Septum in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst und die Lésung wurde im Vakuum zur
Trockne eingedampft. Anschliefend wurde bei 80 °C fiir eine weitere Stunde evakuiert.
Dieser VVorgang wurde einmal wiederholt. Daraufhin wurde mit Argon beliiftet und es wurden
20 ml trockenes Tetrahydrofuran zugegeben. Nach Kihlen auf -78 °C wurden 0.16 ml n-
Butyllithiumlésung (15%ige Losung in n-Hexan [1.61 M], 1.1 Aquiv.) zugespritzt und es
wurde fur 15 Minuten bei -78 °C geriihrt. Danach wurde das Kuhlbad entfernt und es wurden
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65.9 mg (0.260 mmol, 1.5 Aquiv.) elementares lod zugegeben. Dann wurde 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 10 ml gesattigter
Natriumthiosulfatlésung abgebrochen und nach Phasentrennung wurde die organische Phase
zweimal mit Wasser und einmal mit geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die
Losung wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/Dichlormethan 1:1
— 1:2 — 1:5) ergab 120 mg 15 als amorphen Feststoff.

Ausbeute: 120 mg (54%)
C6H11110g, M = 1279.59 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.46 (Laufmittel: n-Hexan/Dichlormethan 1:2)
Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 1280.6 ([M]*, 100)

Feinmassenbestimmung (ESI-Spektrum)

berechnet (fiir [C76H11210g]"): m/z = 1279.7457
gefunden: m/z = 1279.7402

'H-NMR (& [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

7.08 (s, 4H, H-4, H-23, H-29); 6.49 (s, 3H, H-20, H-26); 5.85 (d, 2H, H-17°si%
2Jiinside 17outside = ~7.0 Hz); 5.73 (d, 2H, H-25°""", 2Jysinsice 250utsice = -7.0 Hz); 4.78 (t, 2H, H-5,
3955 = 7.8 Hz); 4.71 (t, 2H, H-24, *Jos = 7.8 Hz); 4.44 (d, 2H, H-17"™1%): 4.35 (d, 2H, H-
25™51%y: 2 24-2.10 (m, 8H, H-6); 1.44-1.21 (m, 72H, H-7 — H-15); 0.88 (t, 12H, H-16, *J;516 =
7.0 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

14.1 (C-16); 22.7, 27.8, 27.9, 29.4, 29.7, 29.8, 29.9, 30.0 (C-6 — C-15); 36.3, 37.1 (C-5, C-
24); 92.5 (C-1); 99.1 (C-17); 99.5 (C-25); 116.5, 116.6 (C-20, C-26); 120.5 (C-4); 120.7,
120.8 (C-23, C-29): 138.1, 138.3, 138.7, 138.9, 154.7, 154.8, 154.9 (C-2, C-3, C-18, C-19, C-
21, C-22, C-27, C-28)
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6,6"-Diethinyl-2,2"-bipyridin (16)

\

—N —

\ /4
N\

Zu einer Loésung von 650 mg (1.9 mmol) 6,6”-Ditrimethylsilylethinyl-2,2"-bipyridin (28) in
einem 1:1 Mischung aus Methanol/Tetrahydrofuran wurden 0.4 g (6.9 mmol) Kaliumfluorid
zugegeben. Nun wurde fur 10 h bei Raumtemperatur gerlhrt. Die Lésungsmittel wurden
entfernt und das Rohprodukt wurde direkt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Laufmittel: ~ Dichlormethan). Das Produkt zeigte nach der Chromatographie
Verunreinigungen und wurde daher abschlieBend aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 0.34 g (89%)
C1sHgN,, M = 204.23 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.45 (Laufmittel: Dichlormethan)
Schmelzpunkt: 168 °C (Lit.:[** 170 °C)

Die massenspektrometrischen®® % und NMR-spektroskopischen Daten(®®® stimmen mit
denen der Literatur tberein.

4,4 -Diethinyl-2,2"-bipyridin (17) %

157 mg (0.5 mmol) 4,4"-Dibrom-2,2"-bipyridin (13) wurden zusammen mit 17.5 mg Bis-
triphenylphosphan-palladiumdichlorid und 4.8 mg Kupfer(l)iodid (je 5 mol%) in einem
100 ml Zweihalskolben mit Rickflusskihler und Septum evakuiert und mit Argon bellftet.
Dann wurden 10 ml trockenes Triethylamin zugegeben und anschlieBend 4.25 ml (6.25 mmol,
6 Aquiv.) Trimethylsilylacetylen zugespritzt und der Ansatz wurde fiir 24 h unter Riickfluss
erhitzt. Anschlielend wurde Uber wenig Kieselgel filtriert, der Filterrickstand wurde mit
Toluol gewaschen und die Losungsmittel wurden entfernt. Der Riickstand wurde in einer 1:1
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Mischung aus Tetrahydrofuran und Methanol aufgenommen und mit 100 mg Kaliumfluorid
versetzt. Nach 1 h Rudhren wurden die Losungsmittel entfernt, der Ruckstand in
Essigsdurethylester aufgenommen und die resultierende Lésung wurde zweimal mit Wasser
und einmal mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Nach Trocknen (Uber
Natriumsulfat wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt wurde abschlielend
durch eine s&ulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: n-
Hexan/Essigsaurethylester 3:1 + 0.5% Triethylamin) gereinigt.

Ausbeute: 66 mg (65%, Lit:"**! 69% iiber beide Stufen)
C1sHgN,, M = 204.23 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.42 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaurethylester 3:1 + 0.5% Triethylamin)
Schmelzpunkt: 191 °C (Lit.:[**? 192-193 °C)

Die massenspektrometrischen® und NMR-spektroskopischen Daten®! stimmen mit denen
der Literatur Uberein.

N-(6-Ethinylpyridin-2-yl)-acetamid (18)

70 mg (0.30 mmol) 43 wurden zusammen mit 50 mg (~ 3 Aquiv.) Kaliumfluorid in 10 ml
eines 1:1 Gemisches aus Tetrahydrofuran und Methanol geldst und fir mehrere Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nachdem die dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle
eine vollstandige Umsetzung der geschiitzten Komponente anzeigte, wurden die
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand wurde in Diethylether
aufgenommen. Die Losung wurde dann zweimal mit Wasser und einmal mit geséattigter
Natriumchloridlésung ~ gewaschen,  Uber  Natriumsulfat  getrocknet und  am
Rotationsverdampfer eingedampft. Eine anschliefende saulenchromatographische Trennung
an Kieselgel C60 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 1:1 + 0.5% Triethylamin) ergab
51 mg eines bréunlichen Feststoffes. Dieser wurde durch Flashchromatographie (Laufmittel:
n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 0.5% Triethylamin) gereinigt und es verblieben 48 mg
reines 18 in Form farbloser Kristalle.
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Ausbeute: 48 mg (quantitativ)
CgHgNzO, M =160.17 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.52 (Laufmittel: n-Hexan/Essigséureethylester 1:1 + 0.5% Triethylamin)
0.14 (Laufmittel: n-Hexan/Essigséureethylester 5:1 + 0.5% Triethylamin)

Schmelzpunkt: 119 °C

Massenspektrum (EI-MS, 70 eV, positiver Modus):

m/z (%) 160.2 ([CoHsN20] **, bzw. [M] **, 23)
118.2 ([C7HsN2] **, bzw. [M-Acetyl] **, 100)
102.2 ([C7H4N] **, bzw. [M-N-Acetyl] **, 3)
91.2 ([CsH3N2] **, 25)

Feinmassenbestimmung (ESI-Spektrum)

berechnet (fiir [CoHgN20] **): m/z = 160.0637
gefunden: m/z = 160.0637

'H-NMR (5 [ppm], 500.1 MHz, CDClI5):

8.20 (d, 1H, H-3, %J34 = 8.2 Hz); 8.14 (bs, 1H, Amid-H); 7.68 (dd, 1H, H-4, %J,5 = 6.6 Hz);

7.22 (d, 1H, H-5); 3.13 (s, 1H, H-10); 2.18 (s, 3H, H-8)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

168.8 (C-7); 151.4 (C-2); 139.9 (C-6); 138.7 (C-4); 123.4 (C-5); 114.2 (C-3); 82.1 (C-10);

77.3 (C-9); 24.7 (C-8)
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2, 8, 14, 20 - Tetraundecylpentacyclo [19.3.1*7.1%1%.1%%19] - octacosa - 1(25), 3, 5, 7(28), 9,
11, 13(27), 15, 17, 19(26), 21,23 - dodecan — 4 - 6 - 10 - 12 - 16 - 18 - 22 - 24 - octol (19)F?

Eine Ldsung von 19.8 g (0.18 mol) Resorcin in 75 ml Ethanol und 25 ml konzentrierter
Salzsdure wurde auf 2 °C gekihlt und Uber einen Zeitraum von zwei Stunden wurde ein
Gemisch aus 39.8 ml (0.18 mol) Dodecanal und 50 ml Ethanol zugetropft. Nach Erwarmen
auf Raumtemperatur wurde anschlielfend fir 60 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Der noch
warme Ansatz wurde in ein Becherglas tberflihrt und der sich abscheidende Feststoff wurde
nach Abkilhlen auf Raumtemperatur abgetrennt und mit kaltem Methanol gewaschen, bis der
Feststoff nur noch eine leichte Gelbfarbung hatte. Das so erhaltene Rohprodukt wurde aus
Methanol umkristallisiert.

Ausbeute:  44.50 g (90%, Lit.:**1 69%)
C72H1120g, M =1104.84 g/mol

Schmelzpunkt: 277 °C (Lit.:'*¥ 270-271 °C)

Die massenspektrometrischen®”! und NMR-spektroskopischen Daten!*! stimmen mit denen
der Literatur Uberein.
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5,11, 17, 23 - Tetrabrom - 2, 8, 14, 20 - tetraundecylpenta-cyclo [19.3.13,7.19,13.115,19] -
octacosa - 1(25), 3, 5, 7(28), 9, 11, 13(27), 15, 17, 19(26), 21,23 - dodecan —4 - 6 - 10 - 12 -
16 - 18 - 22 - 24 - octol (20) 14

R = CyiHog

16.58g (15mmol) 19 wurden unter Argonatmosphdare in 150 ml trockenem
Dimethylformamid gel6ést und anschlieBend wurden 13.35 g (75 mmol) N-Bromsuccinimid
zugegeben, wobei sich die Losung von gelb nach tiefrot verfarbte. Die Reaktionslésung
wurde unter Lichtausschluss 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wurde in
gesattigte Natriumchloridlésung gegeben, der dabei entstandene Niederschlag abgetrennt,
grindlich mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. AbschlieBend wurde
mehrfach aus Aceton umkristallisiert und das gewiinschte Produkt konnte mit einer Ausbeute
von 44% isoliert werden.

Ausbeute: 9.4 g (44%, Lit.:*4 73%)
C72H112038r4, M = 1421.24 g/mol

Schmelzpunkt: 251 °C (Lit.:*"1 295-296 °C)

Die massenspektrometrischen®”! und NMR-spektroskopischen Daten*? stimmen mit denen
der Literatur uberein.
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7,11, 15, 28 — Tetrabrom - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno — 1H,
21H, 23H, 25H - bis[1,3]dioxocino[5, 4 - i:5°, 4" - i"] benzo[l, 2 - d:5, 4 - d'] bis [1,
3]benzodioxocin (21) 14

4.0 g (2.8 mmol) 20 wurden unter Argonatmosphare in trockenem Dimethylformamid geldst
und 1.97 g (14.3 mmol, 5.1 Aquiv.) wasserfreies Kaliumcarbonat wurden zugegeben. Danach
wurden 1.88 ml (28 mmol, 10 Aquiv.) Bromchlormethan zugegeben und die Reaktionslésung
wurde fir drei Tage auf 70 °C erhitzt. Jeden Morgen wurden weiter 10 Aquivalente
Bromchlormethan zugegeben. Anschlielend wurde das Dimethylformamid entfernt und der
Rickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser und geséttigter
Kochsalzlésung gewaschen und (ber Magnesiumsulfat getrocknet. AbschlieRende
sédulenchromatographische Reinigung an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan als
Laufmittel ergab 3.5 g des gewiinschten Produktes.

Ausbeute: 3.5 g (84%, Lit.:*Y 53%)
C76H11205Brs, M = 1469.28 g/mol

R¢-Wert: 0.87 (Laufmittel: Dichlormethan)

Die massenspektrometrischen®” und NMR-spektroskopischen Daten*!) stimmen mit denen
der Literatur uberein.
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1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno — 1H, 21H, 23H, 25H -
bis[1,3]dioxocino[5, 4 - i:57, 4" - i"]benzo[1, 2 - d:5, 4 - d'] bis [1, 3]benzodioxocin (22) 1**!

5.53 g (5 mmol) 19 wurden zusammen mit 11.1 g (80 mmol) Kaliumcarbonat in einem
250 ml Zweihalskolben mit Riickflusskiihler und Septum gegeben und fur 1 h evakuiert. Nach
Beluften mit Argon wurde die Mischung in 100 ml trockenem Dimethylformamid geldst bzw.
suspendiert. Dann wurden 3.25 ml Bromchlormethan (50 mmol, 10 Aquiv.) zugespritzt und
der Ansatz wurde auf 70 °C erwdarmt. Nach jeweils 24 h wurden weitere 3.25ml
Bromchlormethan zugespritzt. Nach 96 Stunden wurde die Heizquelle entfernt und die
Reaktionslosung wurde bis zur Trockne eingeengt. Nach Aufnehmen in Dichlormethan
wurden nicht geldste anorganische Salze abfiltriert und die Losung anschlieBend mit Wasser
und geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen. Nach Trocknen tber Natriumsulfat wurde
das Rohprodukt in 50 ml Dichlormethan gegeben und in dieser Verdinnung tber ca. 50 g
Kieselgel 60 saulenchromatographisch getrennt/filtriert (,,Laufmittel”: Dichlormethan). Nach
Trocknen im Hochvakuum wurden 2.90 g 22 gewonnen.

Ausbeute: 2.9 g (50%, Lit.:*® 43%)
C76H11208, M =1152.84 g/mol

ReWert: 0.55 (Laufmittel: Dichlormethan)

Die massenspektrometrischen®”! und NMR-spektroskopischen Daten* stimmen mit denen
der Literatur uberein.
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7 - Trimethylsilylethinyl - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno — 1H,
21H, 23H, 25H - bis[1,3]dioxocino[5, 4 - i:5°, 4" - i"]benzo[l, 2 - d:5, 4 - d'] bis [1,
3]benzodioxocin (23)

Bildung des Bororganyls

0.32 ml (2.3 mmol) Trimethylsilylacetylen wurden zu 4.7 ml trockenem Tetrahydrofuran
gegeben und die Mischung wurde auf —78 °C gekihlt. In einem weiteren Kolben wurden
1.44 ml n-Butyllithiumlésung (15%ige Losung in n-Hexan [1.61 M], 1 Aquiv.) mit 3.5 ml
trockenem Tetrahydrofuran verdiinnt. Die Butyllithiumlésung wurde dann tropfenweise zu
der gekihlten Trimethylsilylacetylenlésung gegeben. Nach beendeter Zugabe wurden 0.26 ml
(2.3 mmol, 1 Aquiv.) wasserfreies Trimethylborat in 4.75 ml trockenem Tetrahydrofuran
zugegeben, woraufhin das Kihlbad entfernt und bei Raumtemperatur noch weitere 15 min
geriihrt wurde.

Kupplung mit dem Bromid

190 mg (0.15 mmol) 14 wurden zusammen mit 8.7 mg (5 mol%) Tetrakis-triphenyl-
phosphanpalladium(0) in 10 ml trockenem Toluol gel6st. Zu dieser Losung wurden dann bei
Raumtemperatur 1.5 ml der nach obiger Vorschrift hergestellten Lésung zugespritzt. Der
Ansatz wurde mit 0.5 ml 2M wassriger Natriumcarbonatlésung versetzt und fur 5 Tage auf
110 °C erhitzt. Nach Ablauf von zwei Tagen wurden weitere 2 Aquivalente
Trimethylsilylacetylenboronat zugegeben. Die Reaktionslésung wurde nach Beendigung der
Reaktionszeit zweimal mit Wasser, danach mit gesattigter Kochsalzlésung gewaschen und
Uber Natriumcarbonat getrocknet. AbschlieBend erfolgte eine sdulenchromatographische
Trennung an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1 + 0.5% Triethylamin).

Ausbeute: 57% inkl. bereits in der Reaktionslosung entschutzter Verbindung 11
C81H120088i, M =1249.90 g/mol
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Charakterisierung:

R¢-Wert: 0.88 (Laufmittel: n-Hexan/Essigséaureethylester 3:1 + 0.5% Triethylamin);
0.56 11, 0.39 14 (quantitative Riickgewinnung nicht umgesetzten Eduktes)

'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

7.07 (s, 4H, H-4, H-23, H-29); 6.49 (s, 3H, H-20, H-26); 5.80 (d, 2H, H-17°Ui%
217inside 17outside = ~7.2 Hz); 5.73 (d, 2H, H-25°"""%, 2Jo5icide 250utsice = ~7.2 Hz); 4.75 (t, 2H, H-5,
3356 = 8.0 Hz); 4.71 (t, 2H, H-24, %), = 8.0 Hz); 4.45 (d, 2H, H-17"%); 4.43 (d, 2H, H-
25"™1%): 2 24-2.14 (m, 8H, H-6); 1.45-1.20 (m, 72H, H-7 — H-15); 0.88 (t, 12H, H-16, *J1516 =
7.1 Hz), 0.18 (s, 9H, H-32)

Allgemeine  Arbeitsvorschrift (AAV) zur Darstellung der para-substituierten
Monophenylcavitanden 24 - 27

1 Aquivalent (40-100 pmol) 14 wurde zusammen mit 10 mol% Tetrakis-
triphenylphosphanpalladium(0) und 1.5 Aquivalenten der entsprechenden para-substituierten
Phenylboronsdure unter Argonatmosphére in 10 ml absolutem Toluol gel6st. Dann wurden
120 pl entgaste 2N waéssrige Natriumcarbonatlosung zugegeben und die Reaktionslésung
wurde fiir 48 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurden zusétzliche 1.5 Aquivalente der
entsprechenden Boronsaure zugegeben und fur weitere 48 h erhitzt. Nachdem die Ldsung
abgekuhlt war, wurde Uber Celite abfiltriert und die Ldsungsmittel wurden entfernt.
AbschlieRend wurden die Produkte saulenchromatographisch an Kieselgel isoliert.

Charakterisierung:

R = Cy1H23

21 24: R"= OMe
25:R"=Cl
26: R"=CN
27: R™= CO,Et
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7 - p - Methoxyphenyl - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno - 1H, 21H,
23H, 25H - bis[1, 3]dioxocino[5, 4 - i:57, 4" - i"]benzo[1, 2 - d:5, 4 - d"]bis[1, 3] benzo -
dioxocin (24)

50 mg (40.5 pmol) ergaben nach obiger AAV 20 mg (40%) 24.

Re-Wert: 0.47 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1 + 0.5% Triethylamin)
Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

miz (%) 1261.0 ([MH]", 100)

Feinmassenbestimmung (ESI-Spektrum)

berechnet (fiir [CgsH11609Na]"): m/z = 1281.8673
gefunden: m/z = 1281.8666

'H-NMR (5 [ppm], 500.1 MHz, CDClI5):

7.10 (s, 1H, H-4); 7.08 (s, 2H, H-23); 7.05 (s, 1H, H-29); 6.89 (d, 2H, H-32, J51 3, = 8.3 H);
6.80 (d, 2H, H-31); 6.41 (s, 1H, H-26); 6.37 (s, 2H, H-20); 5.69 (d, 2H, H-17°"%
2Jiinside 17ouside = <7.1 Hz); 5.34 (d, 2H, H-25°""", 2Jysinside 250utsice = -7.1 Hz); 4.69 (t, 2H, H-5,
%56 = 7.8 Hz); 4.67 (t, 2H, H-24, *Joue = 7.8 Hz); 4.35 (d, 2H, H-17"*); 4.28 (d, 2H, H-
25™1%- 371 (s, 3H, OCHg); 2.22-2.12 (m, 8H, H-6); 1.27-1.17 (m, 72H, H-7 — H-15); 0.81 (t,
12H, H-16, 3J15.16 = 6.8 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

14.1 (C-16); 22.6, 27.9, 29.3, 29.7, 29.8, 30.1, 31.9 (C-6 — C-15); 36.3, 36.6 (C-5, C-24); 55.1
(OCHg); 99.6 (C-17, C-25); 113.4 (C-1); 116.0, 116.5 (C-20, C-26); 119.1, 120.7, 120.9 (C-4,
C-23, C-29); 126.5, 129.6, 130.6 (C-30, C-31, C-32); 138.2, 138.4, 138.6, 152.7, 154.7, 154.9
(C-2, C-3, C-18, C-19, C-21, C-22, C-27, C-28); 158.6 (C-33)

7 - p - Chlorphenyl - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno - 1H, 21H,
23H, 25H - bis[1, 3]dioxocino[5, 4 - i:57, 4" - i"]benzo[1, 2 - d:5, 4 - d"]bis[1, 3] benzo -
dioxocin (25)

92 mg (74.6 umol) ergaben nach obiger AAV 60 mg (64%) 25.

Re-Wert: 0.45 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 0.5% Triethylamin)
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Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):
m/z (%) 1263.8 ([Cs2H116°ClOg]*, 100), 1265.8 ([Cs2H116> ClOg]", 30)
Feinmassenbestimmung (ESI-Spektrum)

berechnet (fir [CeH1150sNa]*):  m/z = 1285.8177
gefunden: m/z = 1285.8179

'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

7.32 (d, 2H, H-32, 3J313, = 8.0 Hz); 7.16 (s, 1H, H-4); 7.14 (s, 3H, H-23, H-29); 6.98 (d, 2H,
H_3l); 6.49 (S, 1H’ H-26); 6.44 (S, 2H, H'ZO); 5.76 (d, 2H, H'17OUtSide' 2\]17inside,170utside =-7.1
Hz): 5.39 (d, 2H, H-25°""1% 23,ciide 250uside = -7.1 Hz); 4.74 (t, 4H, H-5, H-24, %55 = 7.1 Hz,
306 = 7.1 Hz); 4.40 (d, 2H, H-17"1%); 4.34 (d, 2H, H-25"™%); 2.25-2.14 (m, 8H, H-6); 1.44-
1.26 (M, 72H, H-7 — H-15); 0.88 (t, 12H, H-16, *J;516 = 6.8 Hz)

BC-NMR (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCly):

14.1 (C-16); 22.7, 27.8, 29.4, 29.7, 29.8, 29.9, 30.1, 31.9 (C-6 — C-15); 36.3, 36.6 (C-5, C-
24); 99.5, 99.7 (C-17, C-25); 116.0, 116.5 (C-20, C-26); 119.7, 120.7, 120.9 (C-4, C-23, C-
29); 128.2, 128.8, 130.9, 133.0, 133.2 (C-1, C-30, C-31, C-32, C-33); 138.3, 138.4, 138.7,
152.4, 154.8, 154.9 (C-2, C-3, C-18, C-19, C-21, C-22, C-27, C-28)

7 - p - Cyanophenyl - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno - 1H, 21H,
23H, 25H - bis[1, 3]dioxocino[5, 4 - i:57, 4" - i"]benzo[1, 2 - d:5, 4 - d"]bis[1, 3] benzo -
dioxocin (26)

90 mg (73.0 pumol) ergaben nach obiger AAV 25 mg (27%) 26.

Re-Wert: 0.48 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1 + 0.5% Triethylamin)

Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 1255.9 ([MH]*, 100)
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Feinmassenbestimmung (ESI-Spektrum)

berechnet (fir [CesH11sNOgK]"):  m/z = 1278.8229
gefunden: m/z = 1278.8237

'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

7.65 (d, 2H, H-32, Js1 3, = 8.6 Hz); 7.20-7.12 (m, 6H, H-4, H-23, H-29, H-31); 6.48 (s, 1H,
H-26); 6.44 (s, 2H, H-20); 5.77 (d, 2H, H-17°""" 2317isside 170ussice = -7.1 Hz); 5.37 (d, 2H, H-
25010 2] cinside.2soutside = -7-1 Hz); 4.74 (t, 2H, H-5, %56 = 7.9 Hz); 4.73 (t, 2H, H-24, *Jp =
7.9 Hz); 4.38 (d, 2H, H-17"™1%); 4.34 (d, 2H, H-25""%); 2.25-2.14 (m, 8H, H-6); 1.44-1.27
(m, 72H, H-7 — H-15); 0.88 (t, 12H, H-16, %J1516 = 6.8 Hz)

BBC_NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

14.0 (C-16); 22.6, 27.8, 29.3, 29.7, 29.8, 30.0, 31.9 (C-6 — C-15); 36.3, 36.5 (C-5, C-24);
99.5, 99.7 (C-17, C-25); 111.2 (C-33); 115.9, 116.5 (C-20, C-26); 118.6 (CN); 120.5, 120.6,
120.9 (C-4, C-23, C-29); 128.2, 130.6, 131.7 (C-1, C-31, C-32); 138.1, 138.6, 138.7, 139.8,
152.0, 154.7, 154.8, 154.9 (C-2, C-3, C-18, C-19, C-21, C-22, C-27, C-28, C-30)

7 - p - Ethoxycarbonylphenyl - 1, 21, 23, 25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno -

1H, 21H, 23H, 25H - bis[1, 3]dioxocino[5, 4 - i:5", 4" - i"]benzo[1, 2 - d:5, 4 - d"]bis[1, 3]
benzo - dioxocin (27)

106 mg (86.0 pumol) ergaben nach obiger AAV 29 mg (26%) 27.

Re-Wert: 0.29 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 0.5% Triethylamin)
Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 1302.7 ([MH]", 100)

'H-NMR (& [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

8.02 (d, 2H, H-32, 3J313, = 8.1 Hz); 7.18-7.07 (m, 6H, H-4, H-23, H-29, H-31); 6.49 (s, 1H,
H-26); 6.44 (s, 2H, H-20); 5.76 (d, 2H, H-17°"""% 2], i cide 170uside = -7.1 Hz); 5.35 (d, 2H, H-
250808 2 ) sinside 2soutside = - 7.1 Hz); 4.74 (t, 2H, H-5, %55 = 8.3 Hz); 4.72 (t, 2H, H-24, %46 =
7.1 Hz); 4.40 (d, 2H, H-25"%): 4.38 (g, 2H, OCH,CHs3, *Jochacrs = 7.2 Hz); 4.35 (d, 2H, H-

17"™1%y: 2 25-2.14 (m, 8H, H-6); 1.44-1.28 (m, 75H, H-7 — H-15, OCH,CHs); 0.88 (t, 12H,
H-16, *Ji516 = 7.1 Hz)
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BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

14.1 (C-16); 16.4 (OCH,CHs); 22.7, 27.9, 29.4, 29.7, 29.8, 29.9, 30.1, 31.9 (C-6 — C-15);
36.4, 36.6 (C-5, C-24); 61.0 (OCH,CHs); 99.6, 99.7 (C-17, C-25); 116.0, 116.6 (C-20, C-26);
120.0, 120.7, 121.0 (C-4, C-23, C-29); 129.2, 129.4, 129.7 (C-1, C-31, C-32, C-33); 138.3,
138.4, 138.5, 138.7, 139.5, 152.3, 154.8, 154.9 (C-2, C-3, C-18, C-19, C-21, C-22, C-27, C-
28, C-30); 166.4 (COO)

6,6"-Ditrimethylsilylethinyl-2,2"-bipyridin (28) (%!

700 mg (223 mmol) 6,6"-Dibrom-2,2"-bipyridin  (12), 437 mg (4.4 mmol)
Trimethylsilylacetylen und 9.5 mg (0.04 umol) Kupfer(l)chlorid wurden unter
Argonatmosphére in 10 ml trockenem Triethylamin gelést. Dann wurden 35 mg Bis-
triphenylphosphinyl-palladiumdichlorid zugegeben und der Ansatz wurde zunéchst fiir eine
Stunde unter Eiskiihlung und anschlielend zwei weitere Stunden bei 40 °C geruhrt. Danach
wurde die Losung mit 20 ml Diethylether verdiinnt, viermal mit Wasser und dann mit
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Dann wurde Uber Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert
und bis zu einer oligen Flissigkeit eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
sdulenchromatographische  Trennung an Kieselgel (C60) gereinigt (Laufmittel:
Dichlormethan/Essigsaureethylester 9:1) und abschlieBend aus n-Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 520 mg (67%)
C20H24N25i2, M = 348.59 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.88 (Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 9:1)

Schmelzpunkt: 220 °C (Lit.:% 227-228 °C)



10 Experimenteller Teil 154

Die massenspektrometrischen!®¥ und NMR-spektroskopischen Daten®? stimmen mit denen
der Literatur uberein.

4,4"-Diamino-2,2"-bipyridin (29)

360 mg (1.05 mmol) 31, 146 g (21.0 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid, 0.9 ml
Triethylamin, 20 ml Ethanol und 10 ml Wasser wurden fiir 6 Tage unter Rickfluss erhitzt.
Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurden langsam 80 ml 1N Salzséure zugegeben. Nach
Waschen mit Di-iso-propylether wurde die Lésung durch Zugabe von 6N Natriumhydroxid-
I6sung auf pH 9-10 gebracht. Dann wurde mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden Uber Kaliumcarbonat getrocknet und das Losungsmittel
entfernt.

Trotz des Nachweises der Bildung von Spuren des gewinschten Produktes konnte dieses
weder in  Fallungsversuchen  bzw.  Kristallisationsexperimenten  noch  durch
sédulenchromatographische Methoden isoliert werden.

4,4"-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2"-bipyridin (30)

Zu einer Suspension von 0.71 g (0.96 mmol) Bis-triphenylphosphan-nickeldibromid, 0.52 g
(8.2 mmol) Zinkpulver und 1.21 g (4.8 mmol) Tetraethylammoniumiodid in 20 ml trockenem
Tetrahydrofuran wurde langsam eine Ldsung von 1 g (4.8 mmol) 2-Chlor-4-(2,5-dimethyl-
1H-pyrrol-1-yl)pyridin - (31) in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde anschliefend fiir mehrere Stunden auf 60 °C erhitzt. Nach 12 h
wurden 20 ml konz. Ammoniaklésung (25%), 15 ml Wasser und 60 ml Dichlormethan
zugegeben und 15 min gerihrt. Die festen Rickstdnde wurden abfiltriert und die org. Phase
abgetrennt. Die wéssrige Phase wurde mehrfach mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten
org. Phasen mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat
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getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Séulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/Essigsdureethylester 5:1
+ 5% Triethylamin).

Ausbeute: 544 mg (66%)
CooHooN4, M = 342.44 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.64 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 5% Triethylamin)
Schmelzpunkt: 243-245 °C

Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 342.8 ([MH]*, 100), 398.9 ([MH-+iso-Butan]*, 20)
Feinmassenbestimmung (El, 75 eV)

berechnet (fiir [C22H23N4] ¥): m/z = 343.1923
gefunden: m/z = 343.1923

'H-NMR (& [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

8.75 (d, 2H, H-6, %Js6 = 4.9 Hz); 8.41 (d, 2H, H-3, %J35 = 1.6 Hz); 7.20 (dd, 2H, H-5); 5.97 (s,
4H, H-8); 2.15 (s, 12H, H-9)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

13.2 (C-9); 107.4 (C-8); 120.3 (C-3); 123.0 (C-5); 128.4 (C-7); 147.7 (C-4); 150.3 (C-6);
156.9 (C-2)

2-Chlor-4-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (31) %

Cl : N/

5.0 g (38.9 mmol) 4-Amino-2-chlorpyridin, 5.2 ml (46.7 mmol, 1.2 Aquiv.) Acetonylaceton,
67 mg p-Toluolsulfonsédure und 30 ml Toluol wurden am Wasserabscheider 2 h erhitzt. Nach
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Abkuhlen wurde die Losung einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, funfmal
mit Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und (ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurde abschlieend eine
séulen-chromatographische Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: n-
Hexan/Essigsaureethylester 3:1 + 0.5% Triethylamin) durchgefihrt.

Ausbeute: 7.48 mg (93%)
C11H11C|N2, M = 206.67 g/mOl

Charakterisierung:

R¢-Wert: 0.76 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1 + 0.5% Triethylamin)
Schmelzpunkt: 107 °C (Lit.:3*1 107 °C)

Die massenspektrometrischen®* und NMR-spektroskopischen Daten™*! stimmen mit denen
der Literatur Uberein.

2,2"-Bipyridin-N,N"-dioxid (34) [’

8.56 g (54.8 mmol) 2,2"-Bipyridin wurden in 10 ml Eisessig gel6st und dann wurden 21.25 ml
(200 mmol, ~ 4 Aquiv.) einer 32%igen Wasserstoffperoxidlésung so zugegeben, dass die
Temperatur zwischen 70 und 80 °C gehalten wurde. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur
wurde der Ansatz fiir 66 Stunden bei 35 °C geriihrt. Uberschiissige Peroxide wurden durch
Zugabe von etwas Dimethylsulfid zerstort, woraufhin die Lésungsmittel abgezogen wurden.
Danach wurde der Riickstand in 200 ml Aceton aufgenommen und fir drei Stunden unter
Riickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wurde der ausgefallenen farblose Feststoff abfiltriert und
im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 10.0 g (97%)
C1oHsN>O,, M = 188,183 g/mol

Charakterisierung:

Schmelzpunkt: > 300 °C (Literatur: 307-309 °C)



10 Experimenteller Teil 157

[67a]

Die NMR-spektroskopischen Daten®™"* stimmen mit denen der Literatur Gberein.

4,4 -Dinitro-2,2"-bipyridin-N,N"-dioxid (35) [’

NO,

2.25 g (12 mmol) 2,2"-Bipyridin-N,N"-dioxid wurden in einer Mischung aus 1 ml Oleum
(63% SO3) und 7 ml Schwefelsdure gelést und auf 0 °C gekihlt. Dann wurden 5 ml
rauchende Salpetersaure zugegeben und der Ansatz wurde flr 4 Stunden auf 100 °C erhitzt.
Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die Losung vorsichtig auf Eis gegossen. Der
dabei ausfallende gelbliche Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser neutral gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute 1.50 g (45%)
C10H6N4OG, M =278.18 g/mol

Charakterisierung:

Schmelzpunkt: 271 °C (Literatur: 272-275 °C)
Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 278.8 ([MH]", 100), 233.8 ([M-NO.]*, 17)

[67a]

Die NMR-spektroskopischen Daten®™"* stimmen mit denen der Literatur Gberein.

4,4 -Dichlor-2,2 -bipyridin (37) 7

Eine Suspension von 767 mg (2.2 mmol) 4,4 -Dibrom-2,2"-bipyridin-N,N"-dioxid und 5 ml
Phosphortrichlorid in 100 ml wasserfreiem Acetonitril wurde fir 4 Stunden unter Ruckfluss
erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Losung auf Eis gegossen und durch
Zugabe von konz. Natriumhydroxidlésung wurde ein pH-Wert von 11 -eingestellt.
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AnschlieRend wurde erschopfend mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber Natriumcarbonat getrocknet. Nach Entfernen des LoOsungsmittels wurde
abschlieBend aus einer 1:1 Mischung von Wasser und Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute 440 mg (89%)
C10H5C|2N2, M = 225.07 g/mol

Charakterisierung:

Schmelzpunkt: 129 °C (Lit.:® 128.5 °C)

Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 224.9 ([MH]*, 100)

Die NMR-spektroskopischen Daten®" stimmen mit denen der Literatur tiberein.

4,4-Dibrom-2,2"-bipyridin-N,N'-dioxid (38) '

S
Br. O®
— N=—
¥\ /
'S
0 Br

Eine Suspension von 3.8 g (13.6 mmol) 4,4 -Dinitro-2,2-bipyridin-di-N-oxid in 60 ml
Eisessig wurde mit 40 ml Acetylbromid versetzt und 2 Stunden bei 100 °C geriihrt. Die
resultierende gelblich-braune Lésung wurde auf 0 °C gekihlt, auf 125 g Eis gegossen und
durch Zugabe von konzentrierter Natriumhydroxidldsung neutralisiert. Der ausgefallene
Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute 3.30 g (70%)
C10HeBIr2N,02, M = 345.97 g/mol

Schmelzpunkt: >260 °C Zersetzung (Lit.:*"™™ 260 °C)
Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):
m/z (%) 346.9 ([MH]", 100)

Die NMR-spektroskopischen Datenl®™ stimmen mit denen der Literatur tiberein.
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2-Amino-6-ethinylpyridin (39)

/

NH,

/

240 mg (1.22 mmol) 40 wurden zusammen mit 850 mg (12.2 mmol, 10 Aquiv.)
Hydroxylaminhydrochlorid in einem Gemisch aus 0.65 ml Triethylamin, 5 ml Ethanol und
2.2 ml Wasser 20 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen wurde die Lésung in 10 ml
eiskalte 1N Salzsdaurelésung gegeben. Die Losung wurde mit Di-iso-propylether gewaschen
und der pH-Wert durch Zugabe von 6N Natriumhydroxidldsung auf 9-10 eingestellt. Diese
L6sung wurde mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden Gber
Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wurde entfernt. Aus dem so erhaltenen
Rohprodukt konnte weder durch Kristallisationsversuche noch durch
saulenchromatographischen Methoden das gewiinschte Produkt isoliert werden.

2-Ethinyl-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-pyridin (40)
a) 2-Trimethylsilylethinyl-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-pyridin

12
9

8

>s{ 4 L=
X

» ei N2 N V4

5.~ 3
4

600 mg (2.4 mmol) 2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-pyridin wurden zusammen mit
83.9 mg Bis-triphenylphosphan-palladiumdichlorid und 22.8 mg Kupfer(l)iodid (je 5 mol%)
in 10 ml trockenem Triethylamin gel6st. Dann wurden 0.36 ml (2.6 mmol)
Trimethylsilylacetylen zugespritzt und der Ansatz wurde fiir mehrere Stunden auf 40 °C
erhitzt. Das Produkt wurde zu einem gewissen Teil schon in der Reaktionslésung entschitzt,
weshalb die Entschutzungsreaktion ohne weitere Reinigung durchgefiihrt wurde. Wahlweise
kann das Zwischenprodukt auch sdaulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: n-
Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 0.5% Triethylamin) isoliert werden.

Ausbeute: 277 mg (43%)
CleHzosti, M =268.43 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.64 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 0.5% Triethylamin)



10 Experimenteller Teil 160

Schmelzpunkt: 82-84 °C

Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):
m/z (%) 269.1 ([MH]", 100)
Feinmassenbestimmung (CI, iso-Butan)

berechnet (fir [C16H21N,Si]7): m/z = 269.1474
gefunden: m/z = 269.1473

'H-NMR-Spektrum (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3)

7.76 (dd, 1H, H-4, %J34 = 7.7 Hz, %45 = 7.7 Hz); 7.46 (dd, 1H, H-3, *J35 = 1.1 Hz); 7.15 (d,
1H, H-5); 5.87 (s, 2H, H-8); 2.12 (s, 6H, H-9); -0.27 (s, 9H, H-12)

BC-NMR-Spektrum (& [ppm], 125.8 MHz, CDCl5)

-0.33 (C-12); 13.1 (C-9); 95.6 (C-11); 103.0 (C-10); 107.0 (C-8); 121.6 (C-3); 125.9 (C-5);
128.6 (C-7); 138.0 (C-4); 142.7 (C-6); 152.1 (C-2)

b) Entschitzung der Vorlauferverbindung
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Das (Roh-)Produkt der oben beschriebenen Sonogashirareaktion wurde zur Trockne
eingeengt und der Ruckstand wurde in einem 1:1 Gemisch aus Tetrahydrofuran und Methanol
aufgenommen (ca. 20 ml). Daraufhin wurden 0.15 g (2.6 mmol, 1.1 Aquiv.) Kaliumfluorid
zugegeben und der Ansatz wurde flinf Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurden
die Losungsmittel entfernt, der Rickstand wurde in Essigsaureethylester aufgenommen und
mehrmals mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 0.5%
Triethylamin) das Produkt isoliert
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Ausbeute: quantitativ
CizH12N2, M = 196.25 g/mol

Charakterisierung:

R¢-Wert: 0.48 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1 + 0.5% Triethylamin)
Schmelzpunkt: 140-142 °C

Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 197.1 ([MH]", 100)

Feinmassenbestimmung (CI, iso-Butan)

berechnet (fuir [C13H13N2] ¥): m/z = 197.1079
gefunden: m/z = 197.1085

'H-NMR-Spektrum (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3)

7.79 (dd, 1H, H-4, %J34 = 7.7 Hz, %45 = 7.7 Hz); 7.47 (dd, 1H, H-3, *J35 = 1.1 Hz); 7.20 (d,
1H, H-5); 5.87 (s, 2H, H-8); 3.16 (s, 1H, H-11); 2.13 (s, 6H, H-9)

BC-NMR-Spektrum (& [ppm], 125.8 MHz, CDCl5)

13.2 (C-9); 77.7 (C-11); 82.1 (C-10); 107.2 (C-8); 121.9 (C-5); 125.9 (C-3); 128.6 (C-7);
138.2 (C-4); 141.9 (C-2); 152.2 (C-6)

2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-pyridin (41)

9
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500 mg (2.89 mmol) 2-Amino-6-brompyridin, 0.4 ml (3.47 mmol, 1.2 Aquiv.)
Acetonylaceton und 5.5 mg (1 mol%) p-Toluolsulfonséure-hydrat wurden in 10 ml Toluol
geldst und am Wasserabscheider fiir 2 Stunden erhitzt, wobei sich die Farbe der Lésung tber
orange nach braun anderte. Die Reaktionslosung wurde nach Abkuhlen auf Raumtemperatur
(Farbumschlag nach dunkelgriin) mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung, fiinfmal
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mit Wasser und dann mit geséttigter Natriumchloridldsung gewaschen. Nach Trocknen tber
Magnesiumsulfat, wurde das Losungsmittel entfernt und der Rickstand im Hochvakuum
getrocknet.

Ausbeute: 696 mg (96%)
C11H11NoBr, M = 251.12 g/mol

Charakterisierung:

Re-Wert: 0.50 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester: 5/1 + 0.5% Triethylamin)
Schmelzpunkt: 104 °C
Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 251.1 ([IMH]*, 100, Br”-Isotop), 257.1 ([MH]*, 96, Br’*-Isotop), 173.1 ([MH —
Br]*, 15)

Elementaranalyse

berechnet (%): C:52.61,H:4.42,N: 11.16
gefunden (%): C: 52.65, H. 4.45, N: 11.05

'H-NMR-Spektrum (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3)

7.67 (dd, 1H, H-4, 3334 = 7.7 Hz, %45 = 7.7 Hz); 7.48 (d, 1H, H-5); 7.18 (d, 1H, H-3); 5.90 (s,
2H, H-8): 2.16 (s, 6H, H-9)

BC-NMR-Spektrum (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls)

151.8 (C-2); 140.6 (C-6); 139.8 (C-4); 128.7 (C-7); 126.4 (C-5); 120.2 (C-3); 107.6 (C-8);
13.3 (C-9)

N-(6-Brompyridin-2-yl)-acetamid (42) '
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In einen Zweihalskolben mit Schutzgaszuleitung, Septum und Magnetriihrkern wurden
1.038g (6 mmol) 2-Amino-6-brompyridin gegeben. Daraufhin wurde evakuiert und
anschlieBend mit Argon beluftet. Nach Ldsen in 20 ml trockenem Pyridin wurden 0.47 ml
(6.6 mmol, 1.1 Aquiv.) frisch destilliertes Acetylchlorid zugespritzt. Bei Rihren bei
Raumtemperatur wurde alle 10 Minuten eine dlnnschichtchromatographische
Reaktionskontrolle durchgefihrt (Laufmittel: n-Hexan/Essigsdureethylester 1:1 + 0.5%
Triethylamin). Nach 30 Minuten war in der dinnschichtchromatographischen Kontrolle kein
Edukt mehr nachzuweisen und es wurden Septum und Schutzgaszuleitung entfernt sowie 20
ml Wasser zugegeben. Der pH-Wert wurde auf 7 eingestellt und der Kolben zur
Kristallisation auf =30 °C gekihlt. Die entstandene Fallung wurde abgetrennt, zweimal mit
Wasser gewaschen und abschlieBend im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 910 mg (71%)
C;H;BrN,O, M = 215.05 g/mol

Charakterisierung:

Schmelzpunkt: 153 °C (Lit.:’®" 154-156 °C)
Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 217.1 ([MH]", 100, Br®-Isotop), 215.1 ([MH]*, 96, Br"*-Isotop), 137.2 ([MH -
Br]", 37)

Feinmassenbestimmung (El, 75 eV)

berechnet (fur [C;H;°BIN,O*):  m/z = 213.9742
gefunden: m/z = 213.9743

'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

8.14 (d, 1H, H-3, %J34 = 8.2 Hz); 7.98 (bs, 1H, Amid-H); 7.54 (dd, 1H, H-4, %J,5 = 7.7 Hz);
7.19 (d, 1H, H-5); 2.182 (s, 3H, H-8)

BBC_NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

168.4 (C-7), 151.2 (C-2), 140.7 (C-4), 139.2 (C-6), 123.5 (C-5), 112.2 (C-3), 24.6 (C-8)
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N-(6-Trimethylsilylethinyl-pyridin-2-yl)-acetamid (43)
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430.0 mg (2 mmol) N-(6-Brompyridin-2-yl)-acetamid wurden zusammen mit 70 mg Bis-
triphenylphosphin-palladiumdichlorid und 34 mg Kupfer(l)iodid (je 10 mol%) in einem
Zweihalskolben mit Ruckflusskiihler und Septum gegeben und evakuiert. Nach Spilen mit
Argon wurden die Feststoffe in 20 ml trockenem Triethylamin gel6st und es wurden 0.74 ml
(2.2 mmol, 1.1 Aquiv.) Trimethylsilylacetylen zugegeben. Es wurde fir 18 h auf 50 °C
erhitzt. Danach wurden der Reaktionslésung je 20 ml Wasser und Essigsaureethylester
zugesetzt und die organische Phase wurde abgetrennt. Nach zweimaligem Waschen mit
Wasser und mit gesattigter Natriumchloridldsung wurde tber Natriumsulfat getrocknet und
die Losungsmittel im Vakuum entfernt. AbschlieBend wurde das Produkt
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1 + 0.5%
Triethylamin) isoliert.

Ausbeute: 405 mg (87%)
ClelsNzoSi, M =232.35 g/mol

Charakterisierung:

R¢-Wert: 0.48 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1 + 0.5% Triethylamin)
Schmelzpunkt: 191 °C

Massenspektrum (EI-MS, 70 eV, positiver Modus):

m/z (%) 232.0 ([M]7, 74), 189.9 ([M - CH3] *, 94), 174.9 ([M - Acetamid]*, 100)
Feinmassenbestimmung (CI, iso-Butan)

berechnet fiir [C1,H17N,0Si] *: m/z = 233.1110
gefunden: m/z = 233.1107
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'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

8.31 (bs, 1H, Amid-H); 8.15 (d, 1H, H-3, 3J3, = 8.2 Hz); 7.64 (dd, 1H, H-4, %J,5 = 7.7 Hz);
7.19 (d, 1H, H-5); 2.16 (s, 3H, H-8); 0.25 (s, 9H, H-11)

BC.NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

168.7 (C-7), 151.2 (C-2), 140.7 (C-6), 138.6 (C-4), 123.4 (C-5), 113.8 (C-3); 102.9 (C-10),
95.1 (C-9), 24.6 (C-8), -0.3 (C-11)

4 - Brom - 4" - (7 - ethinylen - 1,21,23,25 - tetraundecyl - 2, 20:3, 19 - di - metheno - 1H,
21H, 23H, 25H - bis[1, 3]dioxocinol[5, 4 - i:5", 4" - i"] benzo[1, 2 - d:5, 4 - d]bis [1, 3]
benzo-dioxocin) - 2, 2” - bipyridin (45)

384 mg (0.122 mmol) 6,6"-Dibrom-2,2"-bipyridin wurden zusammen mit 120 mg
(0.102 mmol) 11, 8.6 mg Bis-triphenylphosphin-palladiumdichlorid und 2.3 mg Kupfer(l)-
iodid (Je 10 mol%) in einen Schlenkkolben gegeben und fur eine halbe Stunde evakuiert.
Nach Beluften mit Argon wurden 5 ml trockenes Tetrahydrofuran sowie 5 ml trockenes
Triethylamin zugegeben und der Ansatz wurde auf 78 °C erwarmt. Danach wurde die Ldsung
mit 20 ml Diethylether verdinnt, viermal mit Wasser und danach mit gesattigter
Kochsalzlésung gewaschen. Dann wurde Gber Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und bis zu
einer oligen Flussigkeit eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch sédulenchromatographische
Trennung an Kieselgel (Laufmittel: Tetrahydrofuran/n-Hexan 2:3) gereinigt

Ausbeute: 63 mg (44%)
CssH117BrN>Og, M = 1410.78 g/mol
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Charakterisierung:

R¢-Wert: 0.48 (Laufmittel: Tetrahydrofuran/n-Hexan 2:3)
Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 1411.8 ([MH]*, 100)

Feinmassenbestimmung (ESI-MS)

berechnet fiir [CggH118BrN2Og] ;' m/z = 1411.8081
gefunden: m/z = 1411.8170

'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

8.66 (1H, H-41, Ju41 = 4.4 Hz); 8.62 (s, 1H, H-38); 8.48 (bs, 2H, H-34, H-36); 7.50 (d, 1H,
H-40); 7.31 (d, 1H, H-33, %Js334 = 4.4 Hz); 7.16 (1H, H-4); 7.11 (s, 2H, H-23); 7.10 (s, 1H, H-
29); 6.52 (s, 2H, H-20); 6.47 (s, 1H, H-26); 5.92 (d, 2H, H-17°""%, 2], 7uside 17insice = -7.2 H2);
5.74 (d, 2H, H-25%51% 23, isidezsinsice = -7.2 Hz); 4.79 (t, 2H, H-5, 3Js6 = 7.7 Hz); 4.73 (t,
2H, H-24, 204 = 7.7 Hz); 4.54 (d, 2H, H-17""%): 4.43 (d, 2H, H-25""%); 2.29-2.13 (m, 8H,
H-6); 1.49-1.17 (m, 72H, H-7 — H-15); 0.88 (t, 12H, H-16, 3J15.16 = 7.2 H2)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

14.1 (C-16); 22.7 (C-15); 27.8, 27.9, 29.4, 29.7, 29.8, 29.9, 31.9 (C-6 - C-14); 36.3 (C-24);
36.4 (C-5); 86.6 (C-30, C-31): 94.5 (C-1); 99.1 (C-17); 99.5 (C-25); 111.9 (C-29); 116.4,
116.5 (C-20, C-26); 120.7 (C-23); 121.4 (C-4); 123.1 (C-36); 124.8 (C-38); 125.9 (C-33);
127.3 (C-40); 132.4 (C-32); 134.1 (C-39); 138.2, 138.3, 138.4, 138.6, 138.7 (C-3, C-18, C-22,
C-28) 149.2 (C-41); 149.8 (C-34); 154.7, 154.8, 155.0, 155.7 (C-2, C-19, C-21, C-27); 156.5
(C-35, C-37)

1, 3 - Di - tetraethoxy - 2 - [(4, 4, 5, 5" - tetramethyl) - 1, 3 - dioxaborolan - 2 - yl] -
resorcin (49)
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556 mg (1 mmol) 1,3-Di-tetraethoxy-resorcin wurden in einem Zweihalskolben mit Septum
und Schutzgaszufuhr gegeben und unter Argon gesetzt. Nach Zugabe von 5 ml trockenem
Tetrahydrofuran wurde die Lésung auf —78 °C gekuhlt und es wurden 0.69 ml n-
Butyllithiumlésung (15%ige Losung in n-Hexan [1.61 M], 1.1 Aquiv.) zugespritzt. Nach einer
halben Stunde Rihren wurden 0.12 ml (1.1 mmol) Trimethylborat zugegeben, das Kiihlbad
entfernt und der Ansatz zwei Stunden geriihrt. Danach wurde der Ansatz bis zur Trockne
eingeengt, in 20 ml Toluol aufgenommen und mit 236 mg trockenem Pinakol versetzt Die
Losung wurde 12 h unter Ruckfluss erhitzt, wiederum bis zur Trockne eingeengt und in
Essigsaureethylester aufgenommen. Eine Filtration Uber Kieselgel ergab nach Einengung und
Trocknung im Vakuum reines 49 als amorphen Feststoff.

Ausbeute: 410 mg (74%)
CogH49BO1z, M = 556.49 g/mol

Charakterisierung:

Massenspektrum (CI-MS, Ammoniak, positiver Modus):

m/z (%) 574.3 ([MH]", 35), 448.3 ([M-Borat]NH,", 100)

'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

7.11 (dd, H, H-4, *J34 = 8.2 Hz); 6.48 (d, 2H, H-3) 4.07 (t, 2H, H-5, %Js; = 4.7 Hz); 3.82 (t,
2H, H-6); 3.71-3.55 (m, 8H, H-7 — H-10); 3.50 (g, 2H, H-11, *J3513 = 7.1 Hz); 1.21 (s, 12H,
H-14); 1.18 (t, 3H, H-12)

B3C-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

159.9 (C-2); 129.7 (C-4); 107.0 (C-3); 101.8 (C-1); 74.9 (C-13); 70.8, 70.7, 70.6, 70.5, 69.8,
67.4, 66.6 (C-Glycol); 24.8 (C-14); 15.1 (C-12)

2-1od-1,3-di-tetraethoxy-resorcin (52)
|
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In einem 50 ml Einhalskolben wurden 0.29 g Natrium in 15 ml abs. Ethanol gegeben. Nach
Abklingen der Reaktion wurden 1.18 g (5 mmol) 2-lodresorcin (53) zugegeben. Nach
vollstandigem Losen wurden dann 3.32 g (10 mmol, 2 Aquiv.) 54 dazugegeben und der
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Ansatz wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 10 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die
Reaktionslosung wurde filtriert, eingeengt und séulenchromatographisch an Kieselgel C60
(Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 1:2) gereinigt.

Das erhaltene Produkt zeigte noch starke Verunreinigungen durch Glycol und
Toluolsulfonsdure und wurde daher in Methanol gegeben und nach Zugabe von 3 ml 2N
Natriumhydroxidlosung 2 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Daraufhin wurde eine zweite
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel C60 (Laufmittel: n-
Hexan/Essigsaureethylester/Triethylamin 1:2:1) durchgefihrt.

Ausbeute: 946 mg (34%)
CooH37105, M = 556.43 g/mol

Hauptnebenprodukt ist monoverethertes 2-lodresorcin, das isoliert und weiter umgesetzt
werden konnte.

Charakterisierung:

R¢-Wert: 0.69 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 1:2)
0.29 (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester/Triethylamin 2:1:1)

Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):
m/z (%) 557.2 ([MH]",20), 397.1 ([M-Tetraethylenglycol]*, 100)
Feinmassenbestimmung (CI, iso-Butan)

berechnet (fiir [C22H3gl0g] *): m/z = 557.1611
gefunden: m/z = 557.1609

'H-NMR (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

7.17 (dd, H, H-5, %145 = 8.2 Hz); 6.46 (d, 2H, H-4); 4.14 (t, 2H, H-6, *Js7 = 4.9 Hz); 3.90 (t,
2H, H-7); 3.80-3.53 (m, 8H, H-8 — H-11); 3.50 (q, 2H, H-12, %J1513 = 7.1 Hz); 1.18 (t, 3H, H-
12)

BC.NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

159.0 (C-2), 129.6 (C-4), 105.6 (C-3), 72.4 (C-1), 71.2, 70.7, 70.6, 70.5, 70.3, 69.8, 69.5, 69.3
(C-Glycaol), 61.7 (C-11), 15.1 (C-12)
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2-lodresorcin (53)

|
HO\©/OH

In einen 250 ml Dreihalskolben wurden 10.14 g (92.11 mmol) Resorcin, 80 ml
Tetrahydrofuran und 80 ml Wasser gegeben. 25.72 g (101.32 mmol) lod wurden danach in
einem Morser mit 8.67 g Natriumhydrogencarbonat verrieben und portionsweise der Losung
im Kolben zugefiihrt. Nach beendeter Zugabe wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 5%iger Natriumthiosulfatlésung gequencht und die
Reaktionslosung wurde viermal mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und der Ether am Rotationsverdampfer entfernt. Das dabei
ausfallende 2-lodresorcin wurde durch Umkristallisieren aus Toluol gereinigt.

Ausbeute: 8.40 g (39%, Lit.:*% 46%)
CeHs102, M = 236.01 g/mol

Charakterisierung:

Schmelzpunkt: 87 °C (Lit.:®491.2-92.5 °C)

Die massenspektrometrischen®! und NMR-spektroskopischen Daten'®? stimmen mit denen
der Literatur uberein.

Tetraethylenglycol-toluolsulfonat (54)

//O
o//S ~o TN o\/\o/\/ o~

In einem Rundkolben mit Tropftrichter wurden 2.10 g (11 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid
in 6 ml Pyridin vorgelegt und der Ansatz wurde auf 0 °C gekuhlt. Dann wurde Uber den
Tropftrichter eine Mischung von 1.92 ml (11 mmol) Triethylenglycolmonoethylether und
2 ml Pyridin zugetropft. Daraufhin wurde das Olbad entfernt und die Lésung zwei Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach erneutem Kihlen im Eisbad wurde nach Zugabe von
etwas Wasser bis pH 1 konz. Schwefelsdure zugegeben. Das Produkt wurde dreimal mit je
20 ml Dichlormethan extrahiert, das Lésungsmittel entfernt und das leicht gelbliche Ol wurde
mehrere Stunden am Rotationsverdampfer getrocknet.

Das so erhaltene Tosylat zeigte nur noch minimale VVerunreinigungen und wurde ohne weitere
Aufarbeitung in den Synthesen eingesetzt.
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Ausbeute: 3.55 g (97%, Lit.:*4 97%)
C15H24OGS, M = 332.41 g/mol

Charakterisierung:

Massenspektrum (CI-MS, iso-Butan, positiver Modus):

m/z (%) 333.2 ([MH]", 100)
Feinmassenbestimmung (CI, iso-Butan)

berechnet (fiir [C1sH2506S]"): m/z = 333.1372
gefunden: m/z = 333.1367

Die NMR-spektroskopischen Daten!® stimmen mit denen der Literatur tiberein.
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