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4.8 Baukastenprinzip, der Weg zu Cyclen mit mehr als zwei Donorstellen

4.8.1Allgemeines

Im Abschn. 453 wurde am Beispidd des Cyclus 88a gezegt, da
Phenylacetylenmaaocyclen mit  inkorporierten  Bipyridineinheiten  prinzipiel — far
Komplexierungen von Metalionen gedagnet sind. Auferdem wurde gefunden, dali3
verschiedene Substitutionsmuster und Seitenketten die Eigenschaften der Cyclen keanflusen
kénnen (Abschn. 4.7). Es stellte sich nun de Frage, ob auch die Synthese von grof3eren
Cyclen mit drel, vier oder mehr Donorstellen mdglich ist. Durch Kombination schon
synthetisierter Bausteine sollte versucht werden, die Grol3e der Cyclen und de Anzahl der
Donorstellen zu variieren. In desem Abschnitt sind alle Bestrebungen in dieser Richtung
zusammengefaldt und nach der Art der Ringschlufreaktion ¢egliedert. Es =i
vorweggenommen, dal3 es im Rahmen dieser Arbeit nicht gelang, grofRere Cyclen zu isolieren.
Trotzdem sollen de ehaltenen Ergebniss dargestellt werden, da sie wichtige Anhaltspunkte
fr zukUnftige Arbeiten enthalten.

4.8.2Ringschlul? mit Sonogashira-Kupplurgy

Cyclus 96 (Schema 54) unterscheidet sich von Cyclus 88a durch den Einschub von vier
Phenylacetyleneinheiten. Der Aufbau von 96 sollte in Analogie aur Synthese von 88a aus

zwe Ringvorlaufern 104 und 69a moglich sein (Schema54).

Pd°/Cul

Schema 54. Synthese von Cyclus 96.
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Die Darstelung von 69a wurde bereits in Abschn. 4.4.2 beschrieben, so dal3 an dieser
Stelle nur auf die Synthese von 104 eingegangen wird. Durch regioselektive Sonogashira-
Kuppung von TMS-Acetylen an 97 wurde ein Phenylacetylenbaistein 98 erhalten, der fur die
VergrofRerung der Phenylacetylenschenkel geagnet war (Schema 55).

Pd%cul
' Br —_— TMS%@—Br

97 98

Schema 55: Synthese von 98.

Durch Verknipfung von 98 mit 87 konnte @n um eine Phenylacetyleneinheit verlangerter
Schenkelbaustein 99 erhalten werden (Schema 56). 99 besitzt ein TM S-geschiitztes Acetylen,
welches unter Erhalt der TIPS-Gruppe in en terminales Acetylen umgewandelt werden
konnte (Schema 56).

PdO/CuI

99 R=TMS
100 R=H kat. NaOH

TIPS

Schema 56: Synthese von 100.

100 und 66a wurden dann verknipft, wobei 100 im Uberschui? eingesetzt wurde (Schema
57). Das erhatene Rohprodukt 101 konrte sdulenchromatographisch gereinigt und in
isolierten Ausbeuten von 87 % erhalten werden. Die fiir eine weitere Verknidung bendétigten
terminalen Acetylene wurden duch Behandeln mit Tetrabutylammoniumfluorid erzeugt
(Schema 57). Durch die Abspaltung der TIPS Gruppe nahm die Léslichkeit des amorphen
Materialsin GHichen Lésemitteln (z. B. Dichlormethan, Toluol, Benzol) stark ab.

Dann wurde Baustein 98 angeknupft, wobei 103 mit TMS-terminierten Acetylenen
erhalten wurde (Schema 57). Nach sorgféltiger Reinigung von 103  durch
Saulenchromatographie konnten die TMS-Gruppen mit katalytischen Mengen NaOH
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abgespalten werden. Es wurde wiederum eine Abnahme der Ldéslichkeit in GHichen
Losemitteln (z. B. Dichlormethan, Toluol, Benzol) beobadhtet.

66a + 100

98
Pd°/Cul

2_
182 EZZLMS T kat. NaOH

101 R=TIPS

100 Rloh = |(CaHolNF

R? R?

Schema 57: Darstell ung von 104.

Die Cycliserung von 104 und 69a (Schema 54) erfolgte unter den fir Cyclus 88a
optimierten Bedingungen (Abschn. 4.4.5). In Abb. 56 ist das GPC-Diagramm des
Rohproduktes nach der Cyclisierung gezegt. Durch Vergleich der Retentionszeten mit denen
eines Polystyrolstandards komten die Molmassen der einzdnen Fraktionen abgeschéatzt
werden (a = 3100 Dalton, b = 3800 Dalton und ¢ = 4900 Dalton). Die arechnete Molmasse
des Cyclus 96 betragt 1718 Dalton. Es mul debei berticksichtigt werden, dald durch dese

Molmassenabschétzung rigide Strukturen in ihrer Molmass tberschétzt werden. 3%
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Abb. 56: GPC des Rohproduktes nach der Cyclisierung van 104 mit 69a.

Die Durchfiihrung einer praparativen GPC-Trennung lieferte die Fraktionen a, b urd c in
angereicherter Form. Die enzelnen Fraktionen waren jeweils durch Oligomeren &hnlicher

Grole verunreinigt und besal’en eine nur geringe Ldslichkeit in Hexan, Chloroform,
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Dichlormethan, Toluol und Benzol. Eine dwas bessere Léslichkeit war in THF gegeben. Die
NMR-Untersuchung der einzdnen Fraktionen lieferte schlecht aufgel 6ste Spektren mit breiten
Signalen, die sich nicht eindeutig interpretieren lief3en. Deshalb konnte keine der Fraktionen
a, b oder c einer cyclischen Verbindung zugeordnet werden.

Die Lodlichkeit der gebildeten Oligomeren ist wahrscheinlich so gering, dal3 sie wahrend
der Ringschluf3reaktion aus dem Regktionsgemisch ausfallen und sich so einer Weiterreaktion
zu héhermolekularem Materia entziehen. Eine Abtrennungder cyclischen Verbindurg 96 aus
diesem schlecht 16slichen Oligomerengemisch ist dann nicht mogdlich. Eine Variante, um die
Loslichkeit der Oligomeren zu steigern, wére die Anknipfung weiterer Seitenketten an 104.
Diese Ideewurde aber nicht weiter verfolgt. Statt dessen wurde nach Wegen gesucht, um die

aufwendigen Trennungen der jeweiligen Oligomerengemische zu vermeiden.

4.8.3Ringschlul® mit Glaser-Kupplung

Der Aufbau groRRer Bausteine ist milhsam, da sich an fast jeden Schritt eine aifwendige
saulenchromatographi sche Reinigung anschliefdt. Wenn grof3e Cyclen mit drel, vier oder mehr
Donorstellen zuganglich gemacht werden sollen, dann muf3 de Synthese vid effizienter
werden. Reserven liegen vor allem bei den RingschlufRausbeuten. Ein Weg wére es, die
mittels Sonogashira-Kupplung erhaltenen RingschlulZausbeuten durch Verwendurg anderer
Katalysatoren, anderer Losemittel und Basen noch weiter zu optimieren.

Anderersaits konrte der Einsatz eines Ringvorléufers, der durch einen finalen Ringschlul?
den Cyclus liefert, die Ausbeuten entscheidend steigern.’®?! Die Synthese von derart
ausgedehnten Strukturen wirde die Entwicklung enes repetitiven Aufbauverfahrens
erfordern. Ein solches Verfahren kann jedoch mit den bereits g/nthetiserten Bausteinen nicht
ohne welteres verwirklicht werden.

Einen Ausweg bietet der Einsatz von Templaten (Abschn. 3.1.1). Wie Sanders et a*® und
Hoger et a?’ zeigten, kann durch den Einsatz von Templaten de RingschluRausbeute
entscheidend gesteigert werden.

Sanders et a verwenden Template, die Uber eine koordinative Bindung an die
Cyclenvorlaufer angebunden werden konnen (Schema 9). Die Template selbst sind starr und
genau auf die Ringschluf3reaktion zugeschnitten. Dadurch werden die Cyclenvorlaufer exakt
in die fur den Ringschlul® notwendige Anordnung arientiert. Auch bel der Synthese von
Cyclen mit Bipyridindonorstellen wére die koordinative Anbindung eines Templats an de
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Bipyridineinheit der Cyclenvorlaufer Giber Komplexbildung mit Metallionen vorstellbar. Dazu
muften aber zundchst umfassende Vorarbeiten zur Komplexbildung urd Dekomplexierung
geleistet werden.

Hoger knlpft Template kovalent an de Cyclenvorlaufer und spaltet das Templat nach der
Cyclisierung wieder ab (Schema 10). Die Template sind flexibel und denen rur dazu, die
Cyclenvorlaufer bel extrem hohen Verdiinnungen in raumlicher Néhe au halten. Auch dieser
Weg 183 sich auf die Synthese von Cyclen mit inkorporierten Bipyridineinheiten tbertragen.
Aber dazu sind einige Vorarbeiten notwendig, wie aim Beispiel die Synthese enes
ausgedehnten Templats.

Die Anbindung mehrerer Cyclenvorlaufer an ein Templat ist besonders leicht
durchzufiihren, wenn ale Ringprecursor identisch sind. Anderenfalls snd mehrere
Schitzungs- und Entschitzungsschritte notwendig, bel denen jeweils Ausbeuteanbullen zu
erwarten sind. Die von Hoger verwendete Glaser-Kuppungschemie’”%? bietet hier viele
Vortele. Soist esvdllig ausreichend, eéinen AA-Ringvorlaufer mit terminalen Acetylenen und
gedgneter Geometrie a1 generieren, der dann an ein Templat gebunden und urter hoher
Verdinnung zur Reaktion gebracht wird (Schema 10). Dabei wird durch den Einbau einer
Bisacetyleneinheit die konformative Unbeweglichkeit der gebildeten Cyclen nicht
aufgehoben. Alle hier angefiihrten Betrachtungen fihrten zu dem Entschlul3, die von HOger
gewonnenen Erkenntnisse fur die Synthese groferer Cyclen auszunutzen.

CehiaOHC—(

AN

105 R=TMS kat.
106 R=H NaOH

Schema 58: Synthese von 106.

Die Ringschlufdversuche nach Hoger et al wurden in einer Suspension aus Kupfer(l)chlorid
und Kupfer(ll)chlorid durchgefiihrt. Eine Komplexierung der Bipyridineinheit der jeweiligen

Ringprecursor mit den Kupfersalzen war zu erwarten. Um sicherzustellen, dald3 unter diesen
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Bedingungen eine Glaser-Kuppung maglich ist, sollten Testreaktionen durchgefihrt werden.
Daflr wurde eine leicht zugangliche Modell verbindungbendtigt.

Durch doppelte Sonogashira-Kupplung von 66a mit TMS-Acetylen und anschlief3ende
Abspaltung der terminalen TMS-Gruppen von 105 mit katalytischen Mengen Natronlauge
wurde 106 generiert (Schema 58). Da drel Moleklle 106 zu einem spannungsfreien Cyclus
107 zusammengefugt werden kénnen (Schema 59), war 106 gut fir Testreaktionen geagnet.
Der aus 106 zugangliche Cyclus 107 enthdlt drel Bipyridindonorstellen und &hnelt der
Zielstruktur B aus Abb. 3.

Schema 59: Ringschluf¥eaktion zu Macrocyclus 107

Die Durchfihrung der Ringschluf¥eaktion orientierte sich an den von Hoger puldizierten
Cyclisierungen.?” Um eine hohe Verdiinrung zu gewéhrleisten, wurde der Cyclenvorl&ufer
106 Uber ca 92 Stunden mittels einer Spritzenpumpe in eine Suspension aus Kupfer(l)chlorid
und Kupfer(I1)chlorid gegeben (Schema 59).
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Abb. 57: GPC des Rohproduktes nach der Cyclisierung van 106.
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Nadh Beendigung der Reaktion wurde das nach Entfernen des Pyridins erhaltene
Rohmaterial mit einem UberschuR an wassigem Kaliumcyanid versetzt und dann diese
Mischung mit Dichlormethan extrahiert. In Abb. 57 ist das GPC-Diagramm des $ erhaltenen
organischen Materials gezagt.

Mit praparativer GPC komnten de Fraktionen a, b und ¢ angereichert werden. Die
einzdnen Fraktionen waren erheblich durch Anteile von Oligomeren ahnlicher Grol3e
verunreinigt. Die *H-NM R-spektroskopische Untersuchung ergab, dai3 de Verbindungen a, b
und c sich lediglich in den chemischen Verschiebungen der NMR-Peaks unterschieden,
wahrend Anzahl und Form der Signale jewells gleich war. Signale fur Protonen von
terminalen Acetylenen konnten nicht detektiert werden. Denkbar wére deshalb die Bildung
verschiedener cyclischer Produkte. In Abb. 58 ist ein cyclisches Dimer 108 dargestellt,
welches sch NMR-spektroskopisch kaum von 107 unterscheiden sollte. Gleiches gilt fir ein

Tetramer.

R:CHzoCGng

Abb. 58: Cyclisches Dimer 108.

Fraktion b eine wurde Maldi-Tof-spektrometrisch untersucht. Das Spektrum ist in Abb. 59
gezeigt. Der Peak bel 1749 Dalton entspricht Cyclus 107 und besitzt eine Isotopenverteilung,

die mit der fir den Cyclus erwarteten I sotopenverteilung tiberei nstimmt.
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Abb. 59: Maldi-Tof-Spektrum von Fraktion b des Cyclisierungsarsatzes zu 107.
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Andere cyclische Produkte wurden nicht detektiert. Das konrie aber auf eine Zerstérung
der im Gegensatz zaum Trimeren 107 gespannten cyclischen Dimeren oder Tetrameren unter
den Bedingungen der Maldi-Tof-Spektrometrie aurtckzufihren sein. Wahrscheinlich stellt
das gesuchte Trimere 107 den Hauptantell von Fraktion b dar. Ein Beweis kann mit
Massespektrometrie nicht gefihrt werden, da aufgrund einer héheren Stabilitét auch kieinere
Mengen des Trimeren 107 neben grof3en Mengen instabiler Di- oder Tetramere detektiert
werden kdnnen.

Cyclus 107 konnte aus dem nach der Cycliserung erhaltenen Rohprodukt nicht sauber
abgetrennt und identifiziert werden. Seine Bildung ist aber aufgrund der vorliegenden
Untersuchungen sehr wahrscheinlich. Die Reaktionsbedingungen kénnen demnach prinzipiell
fur die Cyclisierung der Substanzen mit inkorporierten Bipyridinen eingesetzt werden. Eine
Erh6hung der Ausbeute und elne damit einhergehende bessere Isolierbarkeit der angestrebten
cyclischen Verbindungen kann durch die Verwendurg eines Templates erreicht werden.?’

Deshalb wurde mit der Synthese einer geagneten Ringvorlduferverbindungbegonnen.
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Abb. 60: Verbindung 114 und Cyclus 116.

Die Synthese des Halbringvorléufers 114 schien in wenigen Schritten mit den zur
Verfigung stehenden Bausteinen moglich, wie durch die retrosynthetischen Schnitte
angedeutet wird (Abb. 60). Die MOM-Schutzgruppe von 114 kdnnte nach erfolgter Synthese
unter Erhalt der beiden Hexyloxymethylgruppen abgespalten werden und der so erzeugte
Benzylalkohol zur Anbindung an ein geegnetes Templat dienen. Der aus 114 zugangliche

Cyclus 116 hétte vier Donorstellen und wiirde somit die Komplexierung vonvier Metallionen
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erlauben (Abb. 60). Die Synthese von 114 wurde durchgefiihrt und wird im folgenden
beschrieben.

Zunéchst wurde durch doppelte SonogashiraKuppung unter Verwendung eines
Uberschusses an TMS-Acetylen Baustein 109 generiert (Schema 60). Es wurde nur das
zweifach gekuppelte Produkt erhalten. Die Abspaltung der TMS-Gruppen gelang durch
behandeln mit katalytischen Mengen Natronlauge (Schema 60).

CH,OMOM CH,OMOM

TMS—

—_—
Br Br Pd°/Cul

Z X
R R
58b 109 R=TMS
110 R=H kat. NaOH

Schema 60.: Darstellung von 110.

An 110 mulRte en geagnet funktionalisierter Pyridinbaustein angekntipft werden (Abb.
60). Daflr bot sich Verbindung 52 an. Es war davon auszugehen, dal3 de Kuppung eines
terminalen Acetylens an 52 selektiv am C-5 stattfindet.®® Baustein 111 konnte durch eine
doppelte Kuppgung von 110 mit 52 selektiv und mit guten Ausbeuten synthetisiert werden
(Schema 61).

CH,OMOM CH,OMOM
|
A Pd°/Cul
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2
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Schema 61: Darstellung von 111.

Der Aufbau der Bipyridineinheiten konrte durch Anknipfung des Bausteins 65a realisiert
werden (Schema 61). Die doppelte Stille-Reaktion van 111 mit 65a liefert ein Gemisch aus
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Mono- und Dikupplungsprodukt, sowie mehrere Nebenprodukte, deren Struktur nicht
aufgeklart wurde. Das Dikupplungsprodukt 112 konnte durch Saulenchromatographie aus
dem Reé&ktionsgemisch abgetrennt werden und wurde in isolierten Ausbeuten von 26-39%
erhalten.

CH,OMOM

TIPS—
112 >
Pd°/Cul
R=CH,0CgH,3 113 R=TIPS (C4H13)sNF

R 114 R=H R

Schema 62: Darstellung von 114.

Eine doppelte Kuppung von 112 mit einem groRen Uberschul an TIPS-Acetylen
gewahrle stete, dal? praktisch nur Dikupplungsprodukt 113 anfidl (Schema 62). Dieses konrte
dann durch Behandeln mit Tetrabutylammoniumfluorid in den Ringpreaursor 114 mit
terminalen Acetyleneinheiten Gberfuhrt werden (Schema 62).
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Abb. 62: *H-NMR-Spektrum von 114.



Baukastenprinzip Seite 107

In Abb. 62 ist ein 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 114 gezegt, die in der fir den
Ringschlul3 bendtigten Reinheit erhalten werden konnte. Die Einbindung der
Bipyridineinheiten tber jeweils einen Acetylen- und einen Phenylsubstituenten machte sich
im "H-NMR-Spektrum mit zwei Signalsitzen fiir die nun urterschiedlichen Halften der
Bipyridineinheiten bemerkbar. Desweiteren konrten fir die aromatischen Protonen der
Phenyleinheiten finf Singuletts mit dem Integralverhéltnis 1:2:2:2:2 detektiert werden, wobel
zwel dieser Signale die gleiche chemische Verschiebungbesalzen.
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Abb. 63: GPC des Rohmaterials nach der Abtrennungder Kupfersalze

114 wurde in Analogie a1 106 Uber ca 90 Stunden mit einer Spritzenpumpe in eine
Suspension van CuCl und CuCl, gegeben. Das nach Abtrennung der Kupfersalze ehaltene
Material wurde mittels analytischer GPC untersucht (Abb. 63). Im GPC konnte kein
Ausgangsmaterial 114 detektiert werden. Fir den Pe&k a wurde durch Vergleich mit einem
Polystyrolstandard ein Molekulargewicht von ca. 3200 Dalton ermittelt. Durch préparative
GPC gelang eine Abtrennung der Fraktion a aus dem Rohprodukt (Abb. 64).
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Abb. 64: Mit préparativer GPC abgetrennte Fraktion a.
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Abb. 65: "H-NMR-Spektrum der Verbindurg 115.
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Abb. 66: Off enkettiges Dimer 115.
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Das 'H-NMR-Spektrum der leicht verunreinigten Fraktion a ist in Abb. 65 gezegt. Das
Spektrum ist nicht mit dem firr Cyclus 116 erwarteten Spektrum vereinbar. Im *H-NMR-
Spektrum von Cyclus 116 mif3ten im Aromatenbereich neben én Signalen der Protonen H3-
H8 fir die Bipyridineinheiten weitere funf Singuletts fur die Protonen HI/H2/H9/H10/H11
auftreten (Abb. 66). Fur diese Protonen werden aber sieben Singuletts (Signale im Bereich
von 7.4-7.8 ppm) detektiert. AuRerdem wird jeweils ein doppelter Signalsatz fur die
Hexyloxymethylseitenketten gefunden. Ein Singulett bei 3.1 ppm deutet auf noch verbliebere
acetylenische Protonen hin. Eine genaue Auswertung der Integraleverhdtnisse fuhrte a1 der
Vermutung, dal3 her das off enkettige Dimer 115 vorliegt (Abb. 65).

Die fur den Cyclus errechnete Molmas< liegt bei 1870 Dalton. Ein Peak bei 1871 Dalton
wurde dem protonierten Cyclus entspredien. In Abb. 67 ist das Maldi-Tof-Spektrum von
Fraktion a dargestellt. Es wird ein Peak bei 1873 Dalton detektiert. Die Differenz von zwel
Dalton ist sehr gering, kann jedoch als Indiz fur das Vorliegen des offenkettigen Dimers

dienen.
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Abb. 67: Maldi-Tof-Spektrum der Verbindung 115.

Die aus dem *H-NMR-Spektrum gewonnenen Erkenntniss in Zusammenhang mit dem
Maldi-Tof-Spektrum lassen de Annahme verniinftig erscheinen, dal3 es sich bal der aus dem
Rohprodukt der Cyclisierung erhaltenen Fraktion a um die offenkettige Verbindung 115
handelt. Moglicherweise kann duch langere Reaktionszaten eine Cyclisierung erzwungen
werden.

Bel den duchgefuhrten Cyclisierungen zu 107 und 116 in den Kupfersalzsuspensonen
wurde jeweils eine Oligomerisierung der Cyclenvorlaufer beobadhtet. Wegen der préparativ

schwer durchzufiihrenden Abtrennung des organischen Materials von den Kupfersalzen
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scheint diese Methode aber nur bedingt fur die Synthese von Macrocyclen mit inkorporierten
Bipyridineinheiten geegnet zu sein. Es wurde deshalb nach anderen Mogdlichkeiten fir die
Dimerisierung der Acetylene gesucht. Eine oxidative Kuppung von Acetylenen &3t sich
unter anderem durch katdytische Mengen Pd®" in Piperidin bei RT erreichen.”

Die Umsetzung verlauft denkbar einfach. Der Halbringvorldufer 114 wurde sehr langsam
mit einer Spritzenpumpe in eine geriihrte Pd*-Lésung getropft. Es wurde noch einige Tage
nachgertihrt und anschlief3end das Losemittel entfernt. Der z8hflissge Ruckstand enthielt
noch geringe Mengen Piperidin, die sich auch im Hochvakuum nicht restlos entfernen lief3en.
Eine NM R-spektroskopische Untersuchung des Rohproduktes verlief ergebnislos. Die Signale
waren breit und teilweise vom noch enthaltere Piperidin tberlagert.

Die THF-l6slichen Anteile des Rohproduktes wurden mit analytischer GPC untersucht
(Abb. 68). Peak a wird nach etwa der gleichen Retentionszeit wie das offene Dimer 115
eluiert. Cyclus 116 und Verbindung 115 unterscheiden sich nur durch zwei Protonenmassen,
so dal3 Pe&k a sowohl dem offenen Dimer 115 als auch dem Cyclus 116 zugeordnet werden
kann.
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Abb. 68: GPC des Rohmaterials der Cyclisierung von 114 mit Pd*.

Eine prdparative GPC-Trennung war wegen der geringen Mengen nicht moglich. Deshalb
wurde die Rohsubstanz Maldi-Tof-spektroskopisch untersucht. Das erhaltene Spektrum (Abb.
69) weicht von dem der off enkettigen Verbindung 115 ab (Abb. 67). Im Gegensatz zu Abb.
67 wurde hier ein Peak bel 1871 gefunden, was genau einem protonierten Cyclus entsprechen
wirde. Die gefundene Isotopenverteilung stimmt mit der fir den Cyclus 116 kalkulierten
Uberein. Das kann als Indiz fur die Generierung des Cyclus 116 gesehen werden. Aufféllig ist
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ein weiterer Peak bel 2806 Dalton. Dieser entspricht wahrscheinlich einem aus drei

Ringvorlaufern gebildeten Cyclus.
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Abb. 69: Maldi-Tof-Spektrum des Rohmaterials der Cyclisierung von 114 mit Pd*.

Im zeitlichen Rahmen deser Arbeit komte keine systematische Untersuchung der
Ringschluf¥e&tion von 114 vorgenommen werden. Auch de Versuche ar
templatgesteuerten Cyclisierung missen spateren Arbeiten vorbehalten bleiben. Insgesamt
bleibt festzustellen, dal3 es mit den in der Arbeit dargestellten Bausteinen gelingt, grofere
Ringvorlaufer aufzubauen. Dabel erscheint die Synthese von grof3en Ringen durch

templatgesteuerte Glaser-Kuppung ausschtsreich.



