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4.4 Auswahl und Synthese eines Cydus

4.4.1Wahl eines Cydus und Strategie des Aufbaus

Wie war der so generierte Baustein 66 nun am besten in einen Cyclus einzubauen? Die

einfachsten denkbaren Cyclen L und B undihre Retrosynthese sind in Schema 32 dargestell t.

Schema 32: Einfachste mdgliche Macrocyclen L und B und ihre Retrosynthese.
(R=l16dli chkeitsvermittelnde Seitenkette).

Ausgehend von 66 kann Cyclus L kann auf zwei Wegen erhalten werden. Der Aufbau
kann aus zwei Bausteinen M oder aus den Bausteinen E und N erfolgen. Die Synthese von
Baustein M erfordert die selektive Anbindung nur eines weiteren Aromaten an Baustein E.
Dazu mul3 zunéchst ein Baustein E mit zwel zu dfferenzierenden Funktionalitéten
synthetisiert werden. Auch fur den Aufbau von Cyclus B ist ein solcher Baustein erforderlich.
Allein die Synthese von Cyclus L aus E und N ist ohne @ne solche Differenzierung moglich.
Aus den hier genannten Griinden urd im Hinblick auf die spéatere Verknipfung der Bausteine
zu grofReren Cyclen, erschien de Synthese @nes Bausteins E mit zwei zu dfferenzierenden
Funktionalitéten notwendig.

Die in Abschn. 3.1 beschriebenen Cyclisierungsreaktionen wurden unter Verdiinnungsbe-
dingungen duchgefiihrt. Das <ellt hohe Anforderungen an die dem Ringschluf3
zugrundeliegende Kuppdungschemie. Haufig wurden Pd° katalysierte Kupdungen eingesetzt.
Die RingschluRausbeuten kdnnen bei Verwendurg von ioderten Ringvorlaufern entscheidend

gegenuiber den mit bromierten Ringvorléufern erreichten Ausbeuten gesteigert werden.
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Schiiiter et a haben diesen Sachverhalt bereits eingehend urtersucht.?* Auch Moore at al
benutzen fir die RingschluBRreaktion ausschlieflich lodaromaten.’® Die Darstellung
iodsubstituierter Ringvorlaufer schien deshalb unumganglich.

Fur die Ringschluf3reaktion selber kamen de bereits bewahrte Stille-Kreuzkuppung sowie
die bei der Synthese der Phenylenmaaocyclen angewandte Suzuki-Kreuzkupplung® in
Betracht. Eine weitere Mogdlichkeit stellte die Einfihrung von Acetylenen dar, um mittels
Sonogashira-Kreuzkupplung einen Ringschlul3 herbeizufihren. Im folgenden sind de
Bemihungen beschrieben, fir die jeweiligen Kuppungen geegnete Ringvorlaufer zu
synthetisieren. Orientierende Versuche fur den Aufbau dieser Bausteine wurden mit dem

hexyloxymetylsubstituierten Derivat 66a durchgefihrt, da dieses am besten zuganglich ist.

4.4.2Synthese TM Sn-funktionalisierter Cydenvorlaufer

Auf der Grundage der Uberlegungen aus Abschn. 4.4.1 sollten die Bausteine 67 und 68a
dargestellt werden (Abb. 12).

CgH130H,C CH;0CgH; 3
N —
Oa®aVaV,
— N 7 67 X=Sn(CHs)s3, Y=Br
X Y  68a X=Y=Sn(CHs);

Abb. 12: Die Verbindurgen 67 und 68a.

Dazu wurde 66a bei -78°C mit BuLi versetzt, um dann de jeweiligen Carbanionen mit
TMSNCI abzufangen. Trotz Variation der BuLi-Mengen sowie der Reaktionszeten verliefen
diese Umsetzungen enttduschend. Es gelang zwar, in aufwendigen saulenchromato-
graphischen Trennungen etwas mono- und dstannyliertes Produkt abzutrennen, jedoch
betrugen de isolierten Ausbeuten jewells nur etwa 10%. Da das Produkigemisch sehr
komplex war, missen hier neben dem nucleophilen Angriff des Butylanions auf das Bipyridin
noch andere Nebenreaktionen ablaufen.®

Da die Einfuhrung der TM Sn-Funktionalitét mit BuLi nicht gelang, wurde versucht, diese
mittels Natriumstannan einzufiihren.** Diese Methode war bereits bei der Synthese von 45
eingesetzt worden und erschien auch hier geagnet. Die Stannylierung von 66a wird mit
einem groRen Uberschul an Natriumstannan durchgefiihrt, wobei eine genaue Dosierung des
in situ hergestellten Natriumstannans nicht mogdich ist. Das distannylierte Produkt 68a war
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leicht aus dem Reaktionsgemisch abzutrennen. Monostannyliertes Produkt 67 konnte bei den
gewdhlten Reaktionsbedingungen nicht detektiert werden.

Durch Umsetzung von 68a mit elementarem lod komte die Diiodverbindung 69a in
Analogie 1 52 erhalten werden (Schema 33).>°

H13COH,C CH,OCgH 13
N —
Oa®aPaW,
= N
R R

68a R=Sn(CHa)s
69a R= | <

Schema 33: Darstell ung von 69a.

In den Abb. 13 und 14 sind de H-NMR Spektren der Verbindungen 68a und 69a
dargestellt. Wegen des gleichen Substitutionsmusters dhneln sie dem *H-NMR-Spektrum von
66a (Abb. 11). Unterschiede gibt es jeweils in den Verschiebungender aromatischen Sgnale,
wobel im Spektrum von 68a zusétzlich noch en Signal fur die TMSn-Gruppe sowie die
charakteristische Kopplung der benadtbarten Protonen zum Zinnatom beobachtet werden

kann.
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Abb. 13: *H-NMR-Spektrum von 68a (o = Chloroform).
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12 ppm 8 6 4 2 0

Abb. 14: *H-NMR-Spektrum von 69a (o = Chloroform).

Die Verbindungen 68a und 69a sind fur den Aufbau von Cyclus B und Baustein M
ungedgnet, da bei ihnen eine selektive Anknipfung weiterer Bausteine nicht moglich ist. Fir
die Synthese eines Bausteins E mit zwei zu differerzierendan Funktionali tdten, wurde deshab
die Idee entwickdt, einen diodierten Baustein 70 mit 65a umzusetzen (Schema 34). Dabel
bestand die Hoff nurg, dal3 70 in Analogie zu 62 selektiv am C-2 des Pyridins kuppelt.

R R R R
— N: :<< . : T N=
i > < \/ Pd
\ N/ | + (HsC)sSn /_\ e /_; M
I Br Br |
70 65a 71

R=CH2005H13

Schema 34: Aufbau e nes Bausteins 71.

Baustein 70 konnte durch eine Stannylierung-lodierung-Sequenz ehalten werden (Schema
35). Die doppelte Stannylierung von 62a gelang durch Versetzen mit einem Uberschul® an
Natriumstannan.*® Das erhaltene hydrolyseempfindliche Rohprodukt 72 wurde ohne weitere
Aufreinigung mit lod versetzt.>® Verbindung 70 konnte so mit nicht optimierten Ausbeuten

von 48 % dargestellt werden.
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=N NaSn(CH3)3 =N

\ / Br / \ / Sn(CH3);3 —> \
Br (H3C)3Sn
62a 72 R= CH20C6H13

Schema 35: Synthese von 70.

70 wurde dann mit einer Rohsubstanzcharge von 65a umgesetzt (Schema 34). Nach
Aufarbeitung und Saulenchromatographie wurde @n  dinnschichtchromatographisch
einheitliches Produkt erhalten. Das 'H-NMR-Spektrum dieses Produktes war mit der
Konstitution von 71 prinzipiell vereinbar (Abb. 15). Besonders charakteristisch ist das
Auftreten von zwel Signalen fur die nun richt mehr aquivalenten benzylischen Protonen. Es
fid jedoch auf, dal3 die Integralverhdtnise der einzdnen Signale nicht der theoretischen
Erwartung entsprachen. Bel der massenspektrometrischen Untersuchung wurden neben dem
erwarteten Signal fir 71 (742) noch die Signale fiir 69a (788) und 66a (694) gefunden.

ppm 8 6 4 2 0

Abb. 15: *H-NMR-Spektrum des Produktes aus der Kuppung von 70 mit 65a (Mischurg
entsprechend Abb. 16a). Vergrofert sind Aromatenbereich und as Signa fur die
benzylischen Protonen. x = Signadle der iodierten, o = Signale der bromierten
Molekilhéften, + = Chloroform, Aceton, TMS.
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Aufklarung brachte eine Untersuchungdes Produktes mit analytischer HPLC (Abb. 16). Es
lag ein Gemisch aus 66a, 69a und 71 vor. Dabel konnten de Signale durch Vergleich der
Retentionszeiten mit denen jewells einheitlicher Proben von 66a und 69a zugeordnet werden.
Die Kuppung zu 71 wurde aveimal durchgefihrt, wobei das erhaltene Gemisch jeweils eine
andere Zusammensetzung hatte (Abb. 16aund b).

Die Detektion der Verbindungen bei der HPLC-Untersuchung erfolgte anhand der UV-
Absorbtion bai 280 nm. Da die Verbindungen unterschiedliche UV-Spektren besitzen und
quantitative UV-Spektren nicht aufgenommen wurden, ist ein Ruckschlul3 von den
Integralverhaltnissen auf die tatsachliche Zusammensetzung hier nicht mdglich. Aus dem *H-
NMR-Spektrum kann aber grob abgeschétzt werden, dal3 das Verhdltnis von bromierten zu
iodierten Molekulhélften fur das erste Elugramm (Abb. 16a) etwa 4:7 urd fUr das zwete
Elugramm (Abb. 16b) etwa 4:5 betragt.
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Abb. 16: HPLC-Analyse des Kuppungsproduktes von 65a und 70 (a=66a, b=71, c=69a).

Die jewelligen Antelle der Verbindungen 66a, 69a und 71 am Produktgemisch sind
wahrscheinlich sehr von den Mengenverhéltniseen der Edukte bel Beginn der Red&ktion
abhangig. Da 65a als nicht exakt doserbare Rohsubstanz engesetzt werden muf3, variieren
diese dwas. Aus dem vorliegenden Produktgemisch muf3 geschlossen werden, dafl3 sowohl
Kreuzkupplung als auch Homokupplung zweier TMSn-Gruppen®’ sowie Homokuppung
zweier lodfunktionalitéten stattfand. Die Isolierung von 71 aus dem vorliegenden Gemisch
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war mit praparativer HPLC nicht moglich. Deshalb wurde die Synthese von 71 nicht weiter
verfolgt.

Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dal3 auch de Kupplung von 62 und 65 zu 66
(Schema 31) zumindestens tellweise tiber Homokupplungen ablauft. Fir die Synthese von 66
ist diese Tatsache jedoch nicht relevant, da sowohl durch Kreuz-, als auch duch
Homokupplung das gleiche Prodikt entsteht.

Ein Baustein E mit zu dfferenzierenden funktiondlen Gruppen konnte nicht synthetisiert
werden. Die Synthese von Cyclus B sowie des Bausteins M war somit nicht méglich. Es blieb
die Mddlichkeit, Cyclus L durch Verknipfung der Bausteine E und N aufzubauen (Schema
32). Dabei sollte Baustein N durch doppelte Kupdung mit einem geegneten Benzolderivat
zuganglich sein.

Mit der in Schema 36 gezegten Kuppung von 68a mit 6la konmnte en Baustein N
realisiert werden. Es wird wie @wartet regioselektiv an der iodierten Position gekuppelt. Das
Kuppungsprodikt 73 besitzt vier 16slichkeitsvermittelnde Seitenketten und konnte mit einer
Ausbeute von 43% erhalten werden. Die Ursache flir die geringen isolierten Ausbeuten ist die
aufwendige Abtrennug aus dem Produktgemisch und insbesondere die Abtrennung vam
Monokupplungsprodukt. So ist auf einem Dunnschichtchromatogramm weder das Mono-
noch das Dikupplungsprodukt eindeutig detektierbar, da die Verbindungen keine klar
begrenzten Flecken hilden. Vielmehr "verschmieren" die Substanzen Uber die gesamte Léange
des Dinnschichtchromatogramms.  Nur durch  Saulenchromatographie  mit  Uber-
dimensionierten Sdulen konnte 73 in mihsamer Kleinarbeit isoliert werden. Dabei muldte die

Identifizierung der einzdnen Fraktionen mit NM R-Spektroskopie vorgenommen werden.

R R R
2@\ + IN_ TN (= _Pd
0\
e )

(H3C)3SI’] SH(CH3)3

X X
6la 68a 73 X=Br

R=CH,0CgH13 74 X=Sn(CH3)3 :l
Schema 36: Darstellung von 73 und 74.

Eine weitere Umsetzung von 73 mit Natriumstannan® lieferte dann das TMSn-
funktionalisierte Derivat 74 in Ausbeuten von 43 % (Schema 36). Die Isolierung aus dem
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Reaktionsgemisch war ahnlich aufwendig wie die fir 73 beschriebene. Verbindung 74 konnte
nur im mg-Mal3stab dargestellt werden.

Die Synthese aner grofReren Menge der Verbindung 74 war wegen der schwierigen
Auftrennung der jeweiligen Produktgemische nicht praktikabel. Die bereitgestellten Mengen
an 74 liel3en eine systematische Untersuchung der Ringschluf3reaktion sowie die Synthese der
geforderten Mengen des Cyclus nicht zu. Zwei explorative Ringschluf3experimente mit den
Vorlaufern 74 und 69a (Schema 37) ergaben keine verwertbaren Ergebnisse. Das deckt sich
mit den Ergebnisen von U. Lehmann, der zegen konnte, da3 de Stille-Kuppung fir
RingschluRreaktionen ungedgnet ist.*

R:CHzoCGH 13

Schema 37: Ringschluf3 zu 75.

4.4.3Synthese boronsaurefunktionalisierter Cydenvorlaufer

Yamamoto et a konnten zegen, dal3 die dhemoselektive Kupdung einer TBSn-Gruppe
unter Erhalt eines Boronséureesters moglich ist.?® In Schema 38 ist gezegt, wie man dese

Selektivitat fur die Synthese eineszum Ringschlu3 befahigten Vorlaufers 77 ausnutzen kann.

—N — — \
\ /Y + 2 J@\
(HC)aSH Sn(CHa)s {<
68a

RZCH20C6H13

Schema 38: Synthese von 77.

Besonders elegant ist die Einfihrung der Boronsdurefunktionalitdt, fur die keine
nochmalige Umsetzung erforderlich ist. Man sollte hier durch Kupplung des Derivates 76 mit
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68a sofort Verbindung 77 erhalten, welche mit 69a zu einem Cyclus umgesetzt werden kann.
Insbesondere U. Lehmann konnte diese Methodik fur die Synthese @énes Maaocyclus bereits
erfolgreich einsetzen.**

Der Boronsdureester 76 konnte aus dem kéuflichen 1,3-Diiodbenzol 78 erhalten werden.
Dabei wurde mit einem Aquivalent BuLi versetzt und das gebildete Anion duch
Borsauretriisopropylester abgefangen. Bel der Aufarbeitung wurde die freie Boronsaure 79
erhalten. Da sich Boronsauren wegen der Bildung von Boroxinen schwer handhaben lasen,
wurde die freile Boronsdure in einen stabilen chromatographierbaren Ester Gberfiihrt (Schema
39)%,

/@\ Bu_Ll 76
| | B(OiPr)3 |
78

B(OH),
79

Schema 39: Synthese des Pinakolesters 76.

Die Kupdung von 68a und 76 lieferte én Produktgemisch, dessen *H-NM R-Rohspektrum
ein Gemisch aus mono- und digekuppeltem Produkt vermuten [&3. Eine
saulenchromatographische Abtrennung von 77 gelang nicht. Das komte darauf
zuriickzuftihren sein, dal3 bel [angerem Verwellen auf der Kieselgelsdule die Boronsdureester
partiell entschitzt werden. Auch eine Abtrennung von 77 mit préparativer HPLC war nicht
moglich.

Die Umsetzung von 68a mit grof3eren zu 76 analogen lod-Boronsaure-Bausteinen sollte zu
einer bessren Differenzierung von mono- und dgekuppelten Produkt fihren und eine

Auftrennung ermdglichen. Diese Idee wird momentan bearbeitet.®®

4.4.4Synthese von Cyclenvorlaufern mit terminalen Acetylenen

Fir den Aufbau ausgedehnter Strukturen wird de Sonogashira-Kupplung héaufig
eingesetzt. Das igt auf die durchweg hohen Ausbeuten urd die hohe Toleranz gegentber
vielen funktionellen Gruppen zurtckzuftihren. Viele Reaktionen von Bipyridinderivaten mit
terminalen Acetylenen sind bekannt.**® Es ist nicht erschopfend geklart, welche
Kupplungsbedingungen fiir welche Substrate gedgnet sind.”® Die areichten Ergebniss sind
jedoch sehr ermutigend, so dal3 ein Einsatz der Sonogashira-Kupplung fur die Synthese der

Macrocyclen erfolgversprechend war.
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Diederich et a gelang es erstmals, in Anwesenheit eines TIPSgeschiitzten Acetylens durch
Abspaltung einer TMS-Gruppe én terminales Acetylen zu erzeugen (Schema 40).”* Die
verbleibende TIPS Schutzgruppe kann nach erfolgter Kuppung des 9 erzeugten terminalen
Acetylens ebenfall s abgespalten werden.

THPO THPOQ

kat. NaOH
Tps——=—< N= qys SNaOH_ rns — 7 N —

OPr OPr
80 81

Schema 40: Abspatung ener TMS-Schutzgruppe unter Erhalt einer TIPS
Schutzgruppe.?’®

Diese MOgdlichkeiten ertffneten hier einen Weg zur Synthese des Ringvorldufers 83a mit
terminalen Acetylenen (Schema 41). 83a stellt eine Acetylenvariante des Bausteins N dar
(Schema 32).

R

J N

H _
Vi R N R Vi

- Pd°/Cul —
\\ Br Br \\
TIPS X X
87 66a 82a X=TIPS
_ (C4Hg)4sNF
R=CH20C6H13 83a X_H ] e

Schema 41 Darstell ung des Ringvorlaufers 83a mit terminalen Acetylenen.

Zunéchst wurde das kaufliche Brom-lod-Benzol 84 mit TM S-Acetylen umgesetz (Schema
42). Wie ba dhnlichen Reaktionen bereits beschrieben, wurde auch hier hochselektiv mit
guten Ausbeuten am lod-Kohlenstoff gekuppelt.?”® Das Produkt 85 konnte durch Destill ation
oder Saulenchromatographie gereinigt werden.

85 wurde dann mit einem UberschuR an TIPS Acetylen zur Reaktion gebracht, um einen
vollstandigen Umsatz zu erreichen (Schema 42). Die Ausbeuten an 86 waren dadurch naheau
quantitativ. Die Abspaltung der TMS-Gruppe erfolgte durch Versetzen mit einer katalytischen
Menge Natronlauge. Die Umsetzung liefert das gewtinschte Produkt 87, ohne dal3 eine
Entschitzung der TIPS-Gruppe beobachtet werden konnte (Schenma 42).
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| ——TMS — TMS =TIPS \ — R
Pd°/Cul Pde/Cul
Br Br //

84 85 TIPS 86 R=TMS
87 R=H :| kat. NaOH

Schema 42: Darstell ung des Schenkel bausteins 87.

Be der Kupplung des Bipyridinderivates 66a mit 87 zu 82a (Schema 41) komnten isolierte
Ausbeuten von 8 % erhalten werden. Dabei wurde 87 in einem Uberschul? eingesetzt, so daid
praktisch nu das digekuppelte Produkt 82a entstand. Dem Reéktionsgemisch wurde @was
Toluol hinzugefigt, um die Loslichkeit von 66a zu gewahrleisten. Eine sdulenchromato-
graphische Reinigung des Produkies war wegen der Abwesenheit des Monokupplungs-
produktes problemlos mdglich. Die Entschiitzung der TIPS Funktionalitdten zum terminalen
Acetylen 83a wurde durch Behandlung mit Tetrabutylammoniumfluorid erreicht (Schema
41). 83a wurde mit Ausbeuten von 92% erhalten.
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4.4.5Ringschlul3versuche

Mit 69a und 83a standen geegnete Ringvorlaufer zur Verfigung. Schema 43 zagt die
Ringschluf¥e&ktion. Es wurde in sauerstoffreien Trietylamin-/Toluolgemischen mit einem
Pall adium(0)-Katalysator und Kupfer(l)iodid gearbeitet.

69a R:CH20C6H13

Schema 43: Ringschlul¥e&ktion zu 88a.

Die Ergebnise von Moore @ al dienten als Anhaltspunkt bei der Wahl geeagneter
Verdinnungen.®™ Moore @ a brachten die Vorlaufer unter "pseudo high dlution"
Bedingungen zur Reaktion. Dabei wurden de Vorlaufer Gber lange Zeitraume mittels einer
Spritzenpumpe in eine Katalysatorlésung gegeben. Die Zuspritzgeschwindigkeit wird so
gewdhlt, da wahrend der Re&tion de Konzentration der Ringvorldufer im
Reaktionsgemisch gering urd konstant bleibt. Bel Durchfihrung der in Schema 43
dargestellten Ringschlufreaktion unter sehr &dhnlichen Bedingungen konnten keine
befriedigenden Ergebnisse ereicht werden. Auch nach sehr langen Reaktionszeiten waren de
Ringvorlaufer 69a und 83a noch im Reaktionsgemisch vorhanden.

Um eine Re&tion zu erzwingen, wurden deshalb die Ringvorléufer 69a und 83a ohne
Spritzenpumpe umgesetzt (je 2.4 x 10° M). Im Laufe der Resktion hildeten sich
Niederschlage, die in Dichlormethan unléslich waren. Sie wurden von den in Dichlormethan
l6slichen Anteilen abgetrennt und mit Ultraschallbestrahlung, sowie mit siedendem THF
behandelt. Dadurch konrte @n Tell der Niederschldge in Losung gebradht werden. Das in
Dichlormethan |6sliche Rohprodukt sowie die spater mit THF gelOsten Anteile wurden dann
getrennt mit GPC untersucht (Abb. 17 und 20).

Die Retentionszeiten der verschiedenen Produktanteile wurden mit einem UV-Detektor

bestimmt. Dabel kdnnen nu aus den Peakintegralen der Substanzen, die bel der verwendeten
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Wellenlange von 280 nm die gleiche UV-Absorbtion besitzen, Aussgen (ber
Mengenverhdtnisse gemadt werden. Substanzen, die nicht bei der verwendeten Well enlénge

absorbieren, werden nicht erfafit.

—-—

Abb. 17: GPC-Diagramm der dichlormethanl6slichen Anteile, s-Toluolstandard, c-
Cyclus.

Im GPC-Diagramm der dichlormethanléslichen Antelle (Abb. 17) wurde en scharfer Peak
¢ gefunden, der sich aufgrund der Retentionszat (hier etwa 15 Minuten) deutlich von den
Peaks fur die Ringvorlauferverbindungen unterschied. Weiterhin konnten bei etwas kirzeren
Retentionszeten von 10-14 Minuten enige hohermolekulare Bestandteile der
Reaktionsmischung detektiert werden. Der Peak s bel etwa 21 Minuten entspricht dem
Toluolstandard

Abb. 18: GPC-Diagramm des Cyclus 88a nac Isolation.
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Alle Versuche, das in Abb. 17 dargestellte Gemisch saulenchromatographisch
aufzutrennen, scheiterten. Deshalb wurde die fur den Cyclus 88a in Frage kommende
Fraktion (Pe&k ¢) mit préparativer GPC isoliert (Abb. 18). Die gegen einen Polystyrolstandard
ermittelten Molmasse dieser Fraktion betrug etwa 2100 Dalton. Die Diskrepanz zur
erwarteten Molmasse von 1317 Dalton kann mit der Rigiditét des Cyclus erklart werden. Im
Gegensatz zu Polystyrol ist ein Knaulen des Molekiils nicht mdglich, so dal3 eine grélere
Molmasse vorgetauscht wird.>*

Fur die dgetrennte Fraktion ergab sich eine massenspektrometrische und NMR-
spektroskopische Ubereinstimmung mit dem gesuchten Cyclus 88a. Dabei war 88a aufgrund
der hohen Symmetriepunktgruppe leicht anhand des *H-NMR-Spektrums zu identifizierten.
Das "H-NM R-Spektrum des Materials nach der GPC-Trennurg ist in Abb. 19 gezégt.

ppm 6 4 2 0
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Abb. 19: *H-NMR-Spektrum von Cyclus 88a.

Das GPC-Diagramm der Produktanteile, die nur mit THF gelést werden konnten, ist in
Abb. 20 dargestelt. Fir die Untersuchung dieser Anteile wurde ene andere GPC-
Saulenkombination verwendet. Die Retentionszeiten sind deswegen nicht mit denen aus den
Abb. 17 urd 18 vergleichbar. Die Molmassn der Bestandteile wurden gegen einen
Polystyrolstandard bestimmt, wobel ene Retentionszet von 16 Minuten einem
M olekulargewicht von etwa 32000 Dalton (ca. 35 Wiederholungseinheiten) entspricht.
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Eine Aufklarung der Struktur weiterer Fraktionen gelang nicht. In 'H-NMR-
spektroskopischen Untersuchungen der nach der Kuppung erhaltenen Rohsubstanz konnten
keine aetylenischen Protonen detektiert werden. Wahrscheinlich entstehen grél3ere cyclische
Oligomeren oder das Polymer. Moégdlich wére auch die Abreaktion der terminalen Acetylene
durch das bei der Aufarbeitung entstehende Pd®*.”” Die Bildung von Catenanen’ konnte
weder widerlegt, noch nachgewiesen werden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal3 kel den gewéhlten Bedingungen neben
88a und einigen wahrscheinlich cyclischen Oligomeren wie a1 erwarten noch polymere
Antelle entstehen. Da die wéhrend der Reéktion gebildeten Niederschlage nicht voll sténdig
gel6st werden konnten, ist das mittlere Molekulargewicht der Polymere wahrscheinlich grof3er

alsdas aus dem in Abb. 20 gezegten GPC- Diagramm ermittelte.

Abb. 20: GPC-Diagramm der in THF |6sli chen Antell e des Polymers, s-Toluolstandard.

Die durchgefuhrten Experimente hatten gezegt, dal3 Cyclus 88a prinzipiell darstelbar ist. Nun
sollte durch Variation ausgewahlter Re&tionsparameter in Rehenversuchen die Ausbeute
gesteigert werden. Um die aufwendige préparative Abtrennung der Cyclen aus den einzdnen
RingschluRansétzen zu vermeiden, sollten die Ausbeuten aus den jeweiligen GPC-Diagrammen
des Rohprodukes direkt nach der Ringschluf¥resktion ermittelt werden. Dazu wurde
angenommen, dald sich de UV-Spektren samtlicher mittels GPC detektierter Pegks gleichen.
Diese Vorgehensweise liefert im schlechtesten Fall, némlich wenn die UV-Spektren der
Verbindungen nicht vergleichbar sind, falsche Aussagen Uber die Absolutausbeute. Die relativen
Ausbeuten sind jedoch in jedem Fall e vergleichber. Vorraussetzung ist nattirlich ene vollkommen
identische Durchfihrung und Aufarbeitung bei jewelliger Variation nur eines Parameters.
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Im einzelnen wurden nach Beendigung der Ringschlul3reaktion einfach diein kaltem THF
I6slichen Anteile abgetrennt, dann das Lésemittel entfernt und der verbleibende Rickstand
gefriergetrocknet und gewogen. Eine Probe wurde dann mittels GPC analysiert. Fir mehrere
Reihenversuche wurden so nur kleine Mengen der Ringvorlauferverbindungen benétigt.

Temperatur THF-l6dicher Teil GPC Ausbeute Errechnete Ausbeute
°C (mg) (%) (mg)
40-45 36 22 8
60 68 33 22
80 45 42 19

Tabelle 1. Temperaturabhéngigkeit der Ringschlufausbeute, jeweils 0.12 mmol
Preaursor, 0.03 mmol Kat., 30 ml Toluol/30ml TEA, 3 Tage.

Zundchst wurde der Temperatureinfluld untersucht (Tab. 1). Be den verwendeten
Reaktionsbedingungen wurden fir eine Retionstemperatur von 60°C die besten Ergebnisse
erreicht. Sicherlich verlauft bei hoheren Temperaturen die Reaktion schneller, was bel
Kuppungen unter sehr hoher Verdinnung interessant ist. Bel htheren Temperaturen erhélt
man jedoch weniger [6sliches Rohmaterial, was auf die Ausbildung sehr hochmolekularer
Polymere schlieffen |at. Mdglich wéare aber auch eine Vernetzungsreaktion. Da die
Ringvorlaufer bel einer Temperatur von 60°C vollig abreagierten, wurden alle weiteren

Versuche bel dieser Temperatur vorgenommen.

Triethylamin Toluol THF-l6dicher Teil GPC-Ausbeute | Errechnete Ausbeute
(ml) (ml) (mg) (%) (mg)
15 15 29 18 5
30 30 68 33 22
45 45 68 a7 32
60 60 29 50 15

Tabelle 2: Konzentrationsabhéngigkeit der Ringschluffausbeute, jeweils 0.12 mmol
Preaursor, 0.03 mmol Kat./Cul, 60°C, 3 Tage.

Dann wurde mit verschiedenen Verdinnungen experimentiert. In Tabelle 2 sind vier
verschiedene Losemittelvolumina gegentibergestellt. Man erkennt, dal3 de besten Ergebnisse

bel Losemittelvolumen um 90 ml (Zeile 3) erreicht wurden. Das entspricht Konzentrationen
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von 13 mmol/l. Bei héheren und geringeren Verdinnungen waren de Ausbeuten geringer.
Die Katalysatormengen sind mit 25 mol% hierbei ungewohnlich hoch gewéhlt, da nur so ein
exaktes Einwiegen moglich war.

Nacdh desen ersten Ergebnisen wurde mit jewells etwas grol3eren Mengen der
Ringprecursor eine weitere Verdimungsserie gefahren (Tab. 3). Hier wurden Ubliche
Katalysatormengen von jewells 4 mol% verwendet. Wie awartet, nahm die Ausbeute bei
groRerer Verdimung zu. Mit den in in Zeile 2 (Tab. 3) gewéhlten Bedingungen von
wiederum 1.3 mmol/lI befindet man sich an der Grenze ener gewissen Wirtschaftlichkeit. Es
muf3 bedacht werden, dal3 bei immer hoherer Verdiimung auch die Anfélligkeit gegen Fehler
steigt, da geringe Katalysatormengen auf immer mehr Losemittel vertellt werden. Die
Reaktionszaten werden bei hoheren Verdiinnumgen immer langer und die Edukte reagieren in
moderaten Reaktionszdten nicht mehr vollstdndig ab, was dann wahrscheinlich zur
Inaktivierung des Katalysators fuhrt. Man erhielt bel noch gréferer Verdinrung en
Oligomerengemisch aus dem der Cyclus 88a nicht mehr abtrennbar war. Bel hoheren
Temperaturen konnten sich die Reaktionszaten verkirzen. Die damit verbundenen
Experimente bleiben jedoch spéteren Arbeiten vorbehalten.

Triethylamin Toluol THF-l6dicher Teil GPC-Ausbeute | Errechnete Ausbeute
(ml) (ml) (mg) (%) (mg)
65 65 88 35 31
98 98 109 45 49

Tabelle 3: Konzentrationsabhéngigkeit der Ringschlufausbeute, jeweils 0.26 mmol
Preaursor, 0.01 mmol Kat./Cul, 60°C, 3 Tage.

Die Ringschluf¥estion konnte zatlich verfolgt werden. Dazu wurden wahrend der
Reaktion Proben entnommen urd diese mittels analytischer GPC vermessen. Dabel wurden
nur die im Reaktionsgemisch 10slichen Anteile efaldt. Ein beim Entfernen des Losemittels
auftretender Fehler darf hier nicht auer Acht gelassen werden. Wahrscheinlich besitzt der
Katalysator auch nach Entnahme der Probe aus dem Reaktionsgemisch noch eine gewisse
Aktivitét, so dal3 de Re&ktion beim Einengen der abgenommenen Probe weiterlauft. Bel
normaler Aufarbeitung einer Sonogashira-Kupplung wird im Rohprodukt kein Acetylen mehr
detektiert, da die an Luft gebildete Pd?*-Spezes eine Dimerisierung der terminalen Acetylene

katalysiert.”” Auch diese Reaktion kann hier nicht ausgeschlosen werden.
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Unter Berticksichtigung der geschilderten Probleme soll hier eine Interpretation der Ergebnisse
versucht werden. In Abb. 21 ist das GPC-Diagramm eines 1.1 Gemisches der Cyclenvorlaufer
69a und 83a gezegt. Durch Vergleichsmessungen mit den jewells reinen Cyclenvorlaufern
konrte Pe&k a dem Diiodvorldufer 69a und Peak b dem Acetylenvorlaufer 83a zugeordnet
werden. Man erkennt, dal3 69a ein wesentlich kieineres Pedkintegral bestzt. Das ist auf eine
geringere UV-Absorbtion der ioderten Verbindung bei der verwendeten Welenlénge von 280

nm zuriickzufUhren.
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Abb. 21: GPC-Diagramm einer Probe, die aus einer 1:1 Mischung der Ringvorlaufer
stammt, s-Toluolstandard, a-Dii odvorlaufer, b-Acetylenvorlaufer.
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Abb. 22: GPC-Diagramm einer Probe, die nach 10 min aus dem Red&ktionsansatz
entnommen wurde. s-Toluolstandard, a-Diiodvorléufer, b-Acetylenvorlaufer, d-Dimer

Das GPC-Diagramm der ersten, gleich zu Beginn der Retion abgenommenen Probe,
zdagt, dal3 sich das Verhdltnis der Peaks beider Vorléaufer nur leicht verandert (Abb. 22). Es
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kommt zur Bildung einer neuen Spezes (Peak €) und einiger Oligomeren. Peak e kann in

diesem Diagramm nicht eindeutig einer Spezes zugeordnet werden. Die Entstehung des

offenkettigen Dimeren, des Cyclus oder eines Bisacetylensist moglich.
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Abb. 23: GPC-Diagramm einer Probe, die nach 80 min aus dem Reéktionsansatz
entnommen wurde. s-Toluolstandard, a-Diiodvorlaufer, b-Acetylenvorlaufer, c-Cyclus, d-
off enkettiges Dimer, e undf-hohere Oligomeren.
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Abb. 24: GPC-Diagramm einer Probe, die nach 240 min aus dem Re&ktionsansatz
entnommen wurde. s-Toluolstandard, b-Acetylenvorléufer, c-Cyclus, e und f-hohere
Oligomeren

Abb. 23 zegt das GPC-Diagramm einer nach 80 min entnommenen Probe. Man erkennt
sehr viele Spezes, die alle plausibel zugeordnet werden konmnten. Das Verhdltnis zwischen
dem Diodvorlaufer (Peak a) und dem Acetylenvorléufer (Peak b) gleicht dem aus Abb. 21.
Daraus kann geschlosen werden, da3 bkeide Ringvorlaufer mit etwa der gleichen

Geschwindigkeit abreagieren. Peak d wurde dem off enkettigen Dimer zugeordnet. Bel einer
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etwas langeren Retentionszeat konrnte e@n Pegk c detektiert werden. Dieser Peak wurde in
anderen RingschluRRreaktionen abgetrennt und entspricht dem Cyclus 88a. Pe&k e und f sind
hoéheren Oligomeren zuzuordnen.

Im weiteren Verlauf der Reaktion wird der dem Cyclus 88a zugeordnete Peak ¢ immer
grofRer, wahrend Peak d im Verhéltnis abnimmt (Abb. 24 ), und bald nur nochals Schulter des
Cycluspeaks c zu erkennen ist. Die Ringvarlaufer sind auch beim weiteren Voranschreiten der
Reaktion noch erkennbar (Abb. 25).
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Abb. 25: GPC-Diagramm einer Probe, die nach 400 min aus dem Reé&ktionsansatz
entnommen wurde. s-Toluolstandard, b-Acetylenvorléufer, c-Cyclus, e und f-hdhere
Oligomeren
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Abb. 26: GPC-Diagramm einer Probe, die nach 3 Tagen aus dem Reéktionsansatz
entnommen wurde. s-Toluolstandard, c-Cyclus, e undf-hdhere Oligomeren.
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Bel Proben, die nach 9, 22 und 27 Stunden aus dem Reaktionsgemisch entnommen
wurden, war jeweils nur eine geringe aber stetige Verdnderung detektierbar. Abb. 26 stellt
dann den Endpunkt dieser Entwicklung dar, der etwa nach 3 Tagenerreicht wurde.

Aus diesem Gemisch komnte der Cyclus gut isoliert werden, wahrend kel einem friheren
Abbruch der Reaktion etwaiges noch vorhandenes Dimer die Abtrennung erschwert oder
verhindert hétte. Deshalb erschienen bei den gewahlten Bedingungen Reaktionszaten von 3
Tagen angemessen.

Um die Loslichkeit des Produktgemisches und damit eventuell die Ausbeute ai steigern,
wurde auch mit THF/TEA-Gemischen experimentiert. Die dabel ermittelten Ausbeuten lagen
jeweils weit unter denen, die mit Toluol/TEA errreicht wurden. Es wurde auch versucht, den
Cyclus aus der bromierten Verbindung 66a und 83a zu generieren. Auf diese Weise konnte
jedoch Cyclus 88a nicht erhalten werden.

Die besten Reaktionsbedingungen wurden als Resultat der vorgenommenen Experimente
wie folgt festgelegt: Konzentration der Ringprecursor: 0.0014 mol/l; Temperatur: 60°C;
Katalysatorkonzentration: 4 mol% Kat./Cul; Lésemitte: 1:1 Gemisch aus TEA und Tolual;
Reaktionszaten 3-4 Tage. Unter diesen Bedingungen konnten aus jeweils 1.05 mmol der
Ringvorlaufer 383 mg Cyclus erhalten werden. Das entspricht einer isolierten Ausbeute von
28 % und stimmt erstaunlich gut mit den in den Mef3rethen vargenommenen Abschétzungen
Uberein. So wurde in Tabelle 3 (Zeile 2) unter den gleichen Bedingungen eine Ausbeute von
31% abgeschétzt.

Die durchgefuhrte Optimierung ermdglichte es, groRere Mengen des Cyclus 88a zu
synthetisieren, um erste physikalische Experimente durchzufhren (Abschn. 4.7).



