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3. Kenntnisgand

3.1 Synthesen starrer Macrocyclen

Mit der Synthese grol3er, starrer Maaocyclen hat sich eine Reihe von Arbeitsgruppen
auseinandergesetzt. Fur die Entwicklung ener fir unsere Zielstelung gedgneten
Synthesestrategie sollen an dieser Stelle die wichtigsten Erkenntnisse kurz zusammengefal3t
werden.'® Dabei kann zwischen templatgesteuerten Cyclisierungen und solchen ome

Templatsteuerung unterschieden werden.

3.1.1Synthesen ohne Templatsteuerung

Moore et a konntenzegen, da3 es moglich ist, Phenylacetylenmaaocyclen mit Grof3en im
Nanometerbereich zu erhalten (Schema 3).*° Da die von ihm neu aufgebauten Maaocyclen
aus sch immer wiederholenden Einheiten bestehen, war es moglich, mittels eines repetitiven
Verfahrens (Abschn. 4.1) auch sehr ausgedehnte Ringvorldufermolekiile in grofReren Mengen
zu synthetisieren.
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Schema 3: Eine Ringschlul¥estion nady Moore.

Die finale Ringschluf¥reaktion ist eine Sonogashira-Kupplung zwischen einem terminalen
Acetylen und einem Aryliodid eines Precursors. Mit Hilfe ener Spritzenpumpe konnten unter
"Pseudo high dilution conditions’ RingschlulRausbeuten von 70-80 % erreicht werden. Die
hohen Ausbeuten bei der Cyclisierung fuhrt Moore auf die Rigiditét der Ringpreaursor und
die dadurch eingeschrankte konformative Beweglichkeit zurlck.

Schmittel et al konnten parallel zur vorliegenden Arbeit kirzlich den starren Macrocyclus
9 mit nach auRen gerichteten Phenanthrolineinheiten darstellen (Schema 4).”° Der Ringschlu3
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erfolgt mit zwei "Halbringen”, und gelingt mit 16%. 9 bildet in Chloroform und
Dichlormethan  unlésliche Aggregate, die durch ene Protonierungsreaktion der
Phenanthrolineinheit aufgel 6st werden kdnnen. Deprotonierung hat wieder eine Aggregation
zur Folge. Macrocyclus 9 soll der Darstellung von molekularen Boxen nach dem Vorbild der
Lehn'schen Gitter (Schema 1) diene.

Schema 4: Darstell ung eines phenanthroli nhalti gen Maaocyclus 23 nach Schmittel et a.

Die Synthese von Phenylenmaaocyclen mit GrofRen im Nanometerbereich nach Schilter et
al erfolgt auf zwei Routen, wie in Schema 5a fiir Maaocyclus 11 gezegt ist.”* Zum einen
kann Cyclus 11 aus nur einem Ringvorlaufermolekil 10c, zum anderen aber auch aus zwel
Ringvorlaufern 10a und 10b synthetisiert werden. Wenn die Synthese von 11 aus zwel
Ringvorlaufermolekilen 10a und 10b erfolgt, liegen de Ausbeuten fur den Ringschluld
deutlich unter den fur 10c beobachteten (37% versus 85%). Die Ringvorlaufer 10a und 10b
sind dafir jedoch einfacher zuganglich. In der Gesamtbilanz kann es deshalb gunstiger sein,
Cyclen aus zwei "Hélften" aufzubauen.

Die agentliche Ringschlul¥e&ktion ist die Suzuki-Kreuzkupplung, die wiederum unter
"pseudo high dlution" Bedingungen durchgefiihrt wird. Als Nebenreaktion wird ene
Deboronifizierung beschrieben, die durch eine sorgféltige Optimierung von Reaktionszet und
Konzentration zuriickgedrangt werden kann. Ein weiteres wichtiges Ergebnis der
durchgefiihrten Experimente ist, dal3 die Ringschlul3reaktion mit einem iodfunktionalisierten
Precursor viel effizienter verlauft als mit einem bromfunktionalisierten Precursor.

Kirzlich gelang mit der Suzuki-Kreuzkupplung de Synthese des terpyridinhaltigen
Macrocyclus 13 (Schema 5b).** Die RingschluRresktion erfolgt auch hier aus zwei

Vorlaufermolekllen unter "pseudo high dilution conditions”, wobel 13 in Ausbeuten von etwa
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20% erhalten werden kann. Damit sind die Ausbeuten etwas geringer als die fur den
vergleichbar grofRen Cyclus 11 gefundenen. Das ist vermutlich auf Nebenreaktionen im

Zusammenhang mit den Terpyridineinheiten zurtickzuf Uhren.

Schema 5: (a) Synthese d@nes Phenylenmacrocyclus 11 (b) Macrocyclus 13 mit
inkorporierten Terpyridineinheiten.

Rehahn erhielt bel ener Suzuki-Kondensation eines garren phenanthrolinhaltigen
Fragments mit einer Bisboronsaure als Nebenprodukt den Macrocyclus 18 (Schema 6).%2

R
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Schema 6: Synthese eines phenathroli nhaltigen Maaocyclus 16.

Durch Verdinnen konnte der Anteill an Cyclus gesteigert werden. Die Anteile wurden
nicht quantifiziert, werden aber als fir eine Cycliserung aus sds Einzdfragmenten
unerwartet hoch beschrieben. Das ist auf eine drastische Einschrankung der konformativen
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Beweglichkeit zurtickzufihren. Da beim Phenanthrolin 16 wegen des "Blgels’ ene freie
Rotation der Pyridinringe nicht modlich ist, sind de Fragmente ideal fir eine Cyclisierung
vorbereitet.

Tobe @ a konnten einen Diethinylbenzol-Maaocyclus 18 synthetisieren, der nach innen
gerichtete Cyanogruppen besitzt (Schema 7).*° Der RingschluR erfolgt unter Glaser-Be-
dingungen bei hoher Verdinnung. Der Macrocyclus 18 bildet in Lésung mit dem
entsprechenden Maaocyclus ohne Cyanogruppen Heterooligomere, wie NMR-
spektroskopisch belegt werden konrte. Als Ursadche vermuten die Autoren attraktive TeTe
Wechselwirkungen, die durch den eektronenziehenden Effekt der Cyanogruppen noch

verstarkt werden.

17

Schema 7: Synthese eines Diethinylmaaocyclus 18 nach Tobe etal.

Tilley et a maditen Uber eine Zirkonocenkupplungsreaktion starre bipyridinhaltige

Macrocyclen zuganglich (Schema 8).*°

Schema 8: Synthese eines Maaocyclus 21 nad Till ey.
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Die hervorragenden Ausbeuten von 76-82 % bei der Ringschluf3reaktion konnten erreicht
werden, da die polymere Spezes mit dem zirkoniumhaltigen Cyclus im Gleichgewicht
vorliegt. Bal hdheren Temperaturen kann das Gleichgewicht zugunsten der Cyclen keanflul3t
werden. Die Maaocyclen liegen aufgrund der bevorzugt anti-orientierten Bipyridineinheit in
verschiedenen Konformationen (oder Rotameren) vor, die NMR-spektroskopisch identifiziert

werden konnen. Die Synthese grolRerer Maaocyclen mit dieser Strategie gelang bisher nicht.

Abb. 4: Torand 22 nach Bell et al.

Bell et a konnten Strukturen der in Abb. 4 dargegellten Art erhalten.?® Der Aufbau gelingt
durch mehrere Kondensationsretionen, die alle mit guten bis shr guten Ausbeuten
verlaufen, so dal3 Verbindung 22 im Gramm-Mal3stab realisiert werden konnte.

Abschlief3end sollen hier noch die bisher synthetisierten cyclischen Oligopyridine gezegt
werden (Abb. 5).

(b)

(@R=H
(b) R = p-Tolyl, p-EtCgH,4

23 24

Abb.5: (a) extra-Sexipyridin 23*, (b) endo-Sexipyridin 24%.
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3.1.1Synthesen mit Templatsteuerung

Sanders et a bauen porphyrinhaltige Macrocyclen aus zwel oder drei identischen
Ringvorlaufern auf.?® Dabel werden Template verwendet, die tiber eine Komplexbindung mit
den Teilsticken in Wechselwirkung treten und so de Ausbeuten bei der Ringschlul¥e&ktion
drastisch steigern (Schema 9). Das Templat kann nach erfolgtem Ringschlul3 leicht wieder
abgespalten werden. Die beim Ringschlul3 genutzte Glaser-Kuppdung erwies sch als shr
effektiv und lieferte fur die gezeigte Reaktion Ausbeuten von 50 % flr das Trimer 27.

25 R:CH2CH2C02CH3

Schema 9: Templ atgesteuerte Synthese eines cycli schen Porphyrin-Oligomers 27.

Hoger et al benutzt fur den Aufbau von Maaocyclen eine dnliche Methode. Hier ist das
Templat kovalent an zwei oder drei Ringprecursor gebunden.?’ Die Anbindung der
Ringvorlaufer an das Templat gelingt in einem Schritt, weil alle Bausteine identisch sind
(Schema 10). Der Aufbau der Vorlaufer ist mit wenigen Schritten und in sehr guten
Ausbeuten mdglich. Der Ringschlufd selbst wird unter "pseudo high dlution” Bedingungen
durchgefiihrt und liefert nahezu quantitative Ausbeuten. Fur die hier dargestellte Cyclisierung
zu 29 aus drei Fragmenten werden Ringschluf3ausbeuten von 8% angegeben.

Es sl an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, das die templatgestelerte Cyclisierung
besonders effektiv in Verbindung mit einer geagneten Kuppungschemie engesetzt werden
kann. So kam fur die Synthese der Cyclen 27 und 29 die Glaser-Kupdung zum Einsatz. Bel
diessr Kuppung besitzen de identischen Bausteine asnahmslos terminale
Acetylenfunktionalitdten urd kénnen so sehr leicht in einem Schritt an das jeweilige Templat

angebunden werden.
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Schema 10: Templatgesteuerte Maaocyclisierung nach Hoger et al.

3.2 Synthesen 5,5'- halogenierter-2,2' -Bipyridine

Wieim Abschn. 2 ausfthrlich dargelegt wurde, sollte der Einbau der Bipyridineinheit tber
die 55'-Position erfolgen. Es lag damit nahe, dal3 entsprechend halogenierte Bipyridine
wichtige Ausgangsverbindungen fur den Aufbau der Cyclen sind. Deshalb sollen de
bekannten Synthesen fir 5,5- halogenierte 2,2'- Bipyridine kurz zusammengefaldt werden.

Case untersuchte die Mogdichkeiten mittels kupfervermittelter Kuppungen der 2-
bromsubstituierten Verbindungen 30a,b zu den entsprechend halogenierten Bipyridinen 31a,b
zu gelangen (Schema 11).28 Die Ausbeuten betragen fiir 30b 8 % und fiir die 30a etwa 1 %.

N N —
X / N—Br & X / \ \ // X
— — N
30 31

(@)}
PP
11l

Schema 11: Kuppung nach Case.

Whittle @ al gelang de Darstellung von 31a Uber ein sedhsdufiges Verfahren mit einer
Gesamtausbeute von 8% ausgehend von 5,5'- Dimethyl-2,2-bipyridin.?

Oae @ a konnte symmetrisch substituierte Bipyridine tber entsprechend substituierte 2-
Methylsulfinylpyridine 32 gewinnen (Schema 12).*° Die Synthese von 31b gdingt in drel
Schritten mit Ausbeuten von 23% ausgehend van 30b.
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\(j\ (0.5 PhMgBr__
= 31b  + Ph?CH3

O

Schema 12: Darstellung von 31b nach Oaeetal.

Eine Darstelung von 3la gelang auch dber ein lichtindiziertes radikalisches
Decarboxylierungs/Bromierungsverfahren ausgehend von 33 in 43% Ausbeute (Schema 13).%*
33 salbst mul3 duch Oxidation von 5,5'- Dimethyl-2,2’-bipyridin dargestellt werden.

? 7 N\ T cl h*u/Br, HBr 7 N\ —
\ ——>  3la =——— \
cl = N o) 0 T/Br, — N
33 34

Schema 13: Darstellung von 31a aus 33 oder 34.

Fir die Synthese von 31a scheinen die Methode nach Burstall®? sowie éne Variation
dieser Methode nach Ziess®' am ausschtsreichsten. Dabei wurde das Bromwasgerstoff-
addukt von Bipyridin 34 bromiert, wobel in einem bestimmten Temperaturintervall gearbeitet
werden mufdte (Schema 13). Wenn rech der Variation von Ziesel et a im Autoklaven
gearbeitet wurde, konnten de Ausbeuten erheblich gesteigert werden.

Wie in der Literatur beschrieben, war es mdgich, 3la an den Bromgruppen zu
funktionalisieren, was fur den von wns geplanten Aufbau zwingend rotwendig ist.®® In
weiterfihrenden Synthesen ist hdufig auf die Darstellung nach Ziessl und Burstall verwiesen
worden, so dal3 Uker diesen Weg eine Darstellung problemlos méglich schien. Ergénzend sal
angemerkt, dal3 keine Synthese fur 4,5'-halogenierte und 56 dihalogenierte Bipyridine
bekannt ist (Abb. 2).



