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Zusammenfassung

Katalysatorsysteme zur Steigerung der Stereo- als auch Regioselektivitit sind in der organischen
Chemie kaum noch wegzudenken. Die Kupfer”-katalysierte Cyclopropanierung von Olefinen mit
Diazoessigsdurealkylestern ist hierbei eine intensiv untersuchte Modellreaktion. Hierfiir sind
zahlreiche Liganden bekannt, welche auf die Diastereo- und Enantioselektivitit Einfluss nehmen.
Meist  sind  dies  bidentate
Stickstoffliganden. Eine attraktive
Alternative bieten tridentate
Liganden. In dieser Arbeit wurden
verschiedene tridentate Liganden,
auf der Basis von annelierten Ter-
pyridinen mit unterschiedlicher
Abschirmung des Reaktiven 1

Zentrums, in einer Eintopf-Domino- 3
reaktion dargestellt. Die Liganden 1-3 wurden anschliefend in der Kupfer'’-katalysierten Cyclo-
propanierung von Inden mit Diazoessigsdureethylester eingesetzt. Mit steigender Abschirmung
des reaktiven Zentrums im Katalysatorsystem wurde eine bevorzugte Bildung des exo-Produkts
beobachtet.

OMe

Neben dem bereits bekannten Konkaven Pyridin4 mit Ethylenglycoleinheiten im
bimakrocyclischen System und erweitertem n-Elektronensystem konnten in dieser Arbeit neue
ethylenglycolfreie Konkave Pyridine sowohl mit Amidbriickenkdpfen 5 als auch mit

Arylbriickenkdpfen  6-9 '
synthetisiert werden. N
Gleichzeitig wurde der | P
Pool der Konkaven N

i durch die £ a0 bl

Reagenzien \( \“_7 / 4 (CH ))\\O
(0]

Konkaven 1,8-Naph- Y Y e 7
thyridine 10 und 11 sowie R= g?:££Ethlnyl 4 5 Eg:gig mitR=HE
die Sédure/Base- Y = CHo(CH,0CH,)sCH,

Katalysatoren 12 und 13

erweitert. Als Schliissel-

schritt ~ zur  Synthese

bimakrocyclischer

Systeme diente die unter

Hochverdiinnung durch- —

gefiihrte Ringschluss- X: (CHaInCH=CH(CHgn

metathese. Mittels n=4 11 X Gy (el 12

UV/vis-Titration wurden

von den Basen 5-11 die relativen Basizititen bestimmt. Einige ausgewéhlte Konkave Pyridine
wurden in der basenkatalysierten Addition von Alkoholen an Ketene eingesetzt und in Hinblick
auf die katalytischen Eigenschaften untersucht.

Abschliefend konnte mittels Laserdesorption und REMPI-ReTOF-MS die Bildung von
Gasphasenclustern zwischen Konkaven Pyridinen und Kohlenhydraten, gebunden {iber
Wasserstoffbriickenbindungen, dhnlich dem im Mechanismus zur basenkatalysierten Addition
von Alkoholen an Ketene postulierten Assoziat, nachgewiesen werden.






Abstract

Catalyst systems which increase the stereo- and regioselectivity are well known in the organic
chemistry. The copper'-catalyzed cyclopropanation of olefins with alkyl diazoacetates is an
extensive investigated model
reaction. Therefore many ligands are
established, which have a large effect

on the diastereo- und

enantioselectivity but the most of S—
them are bidentate ligands. Within

the scope of this doctoral thesis, ome
different U-shaped tridentate ligands 1
based on annelated terpyridins were

synthesized in a one-pot domino-type reaction. The ligands 1-3 were used in the copper'-catalyzed
cyclopropanation of indene with ethyldiazoacetate. By increasing the steric shielding of the active

site, the preferred formation of the exo-product was observed.

Besides the known pyridine 4 with ethylene glycol units in the bimacrocycle and an extended
n-system, different concave pyridines 5-9 without ethylene glycol-units have been synthezised
and characterized. Furthermore the ,,pool“ of concave reagents has been widend with concave 1,8-
naphthyridines (10, 11) !

and bimacrocyclic N

acid/base-catalysts (12, | P
N

13). The key-step to Z_\ MN

. 4 4
synthesize the N \“_ 2 / S~
i ) ( (CH )—/ Y : (CHpgmitR=H 6
bimacrocyclic ~ systems S 0 20 (CH,)g mit R = OMe 7
. . _ - 5 (CHp)omitR=H 8
was the ring-closing - Eleﬁzy!em'”y' ) (CHp)10 Mit R = OMe 9
. . Y = CHy(CH,0CH,)sCH
metathesis under high ACHOCH)CH,

dilution conditions.

The relative basicity of
the concave bases 5-11
have been determined.
Some selected concave O¥x

pyridines were used in the X (CH2CHECH(CH)n
) z X = -(CHy)3CH=CH(CHy)s- 12
base catalyzed acylation n=411 (Chis 13 s

of secondary alcohols by ketenes and the catalytic properties have been investigated.

Finally the combination of laser-desorption and REMPI-ReTOF-MS allowed detection of weakly
bonded gasphase clusters between different carbohydrates (e.g. ribose and sucrose) and the
concave pyridine 4.
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EINLEITUNG 1
KATALYSE UND KATALYSATOREN

1 EINLEITUNG

1.1 Katalysatoren

Das Phinomen der Katalyse' ist schon seit langer Zeit bekannt. Bereits in der Antike wusste man,
dass es moglich war, durch den Prozess der alkoholischen Gérung aus Zucker Ethanol zu
synthetisieren. Auch die Essigsdure-Herstellung war in der damaligen Zeit nichts Neues gewesen.
Katalyse war ein allgegenwértiges Phédnomen, ohne jedoch den Reaktionsverlauf bzw. einen
Namen fiir ein solches Prinzip zu kennen. Erst vor etwa zwei Jahrhunderten begannen Forscher
die Katalyse wissenschaftlich zu durchleuchten. Pioniere der Katalyseforschung waren zum einen
PARMENTIER, der 1781 die katalytische Spaltung von Stérke in Zucker entdeckte und zum anderen
PRIESTLEY, der bereits 1783 erkannte, dass es mdoglich war, aus Ethanol, in Gegenwart von
Tonerde, Ethylen zu synthetisieren. Erst 1835 beschiftigte sich der Schwedische Chemiker
BERZELIUS mit der Katalyse (griech.: Auflésung) und stellte dabei fest, dass immer ein
zusiétzlicher Stoff im Reaktionsgemisch vorhanden war. Das besondere daran war, dass dieser
Stoff sowohl auf der Reaktantenseite als auch auf der Produktseite in seiner urspriinglichen Form
vorlag. BERZELIUS bezeichnete daher diese Substanzen als Katalysatoren. In der chemischen
Literatur taucht der Begriff Catalysis erstmalig in der 1597 erschienenen Alchemia des ANDREAS
LiBAVIUS (1550-1616) auf. Dort wird er in der ,klassisch* griechischen Bedeutung im Sinne von

Auflosung verwendet:

".. Catalysis, wobei ein Ganzes in seine in sich geschlossenen Bestandteile (partes integrales)

aufgelost wird, aus denen es zusammengesetzt war". *

Nach der Meinung von BERZELIUS nahmen diese Stoffe nicht an der Reaktion teil. Sie lieferten
lediglich die Energie ("katalytische Kraft") dafiir, dass die Reaktion ablaufen konnte. So entstand

die erste Definition von Katalyse:

, Die katalytische Kraft scheint eigentlich darin zu bestehen, dass Koérper durch ihre blofse
Gegenwart und nicht durch ihre Verwandtschaft die bei dieser Temperatur schlummernden
Verwandtschaften zu erwecken vermogen, so dass zufolge derselben in einem zusammengesetzten
Korper die Elemente sich zu solchen anderen Verhdltnissen ordnen, durch welche eine gréflere

elektrochemische Neutralisierung hervorgebracht wird. “
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Im frithen 20. Jahrhundert folgte von OSTWALD eine weitere Definition flir die Katalyse, die der

heutigen Definition entspricht.

., Ein Katalysator ist ein Stoff, der die Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion erhoht, ohne
selbst dabei verbraucht zu werden und ohne die endgiiltige Lage des thermodynamischen

Gleichgewichts dieser Reaktion zu verdndern."

1909 erhielt OSTWALD fiir seine Forschung im Bereich Katalyse, chemisches Gleichgewicht und
Reaktionsgeschwindigkeiten® den Nobelpreis. Er fand heraus, dass Katalysatoren in der Lage
sind, die Aktivierungsenergie E, einer chemischen Reaktion drastisch zu reduzieren. Dies hat zur
Folge, dass bereits bei geringer Energiezufuhr die Reaktion, unter Normalbedingungen, starten

kann.

Um dies zu erreichen, miissen Katalysatoren natiirlich massiv in das Reaktionsgeschehen
eingreifen, allerdings steht dies im Widerspruch zur "Berzeliusschen Definition". Der Katalysator
ist in der Lage, durch eine strukturelle Veriinderung des Zwischenprodukts im Ubergangszustand,
die Aktivierungsenergie herunterzusetzen. Diese Zwischenstufe liegt energetisch giinstiger als die

Zwischenstufe ohne Katalysator und so kann die Reaktion schneller ablaufen.

Am einfachsten ldsst sich dieser Effekt mittels der Arrhenius-Gleichung erkldren, da Ej

exponentiell negativ in die Ratenkonstante & einer chemischen Reaktion eingeht.
k ~exp (-E4/RT)

Durch eine hohere Reaktionsgeschwindigkeit ist es nun moglich, dass sich das Gleichgewicht der
Reaktion schneller einstellt, ohne dabei die endgiiltige thermodynamische Lage des
Gleichgewichts zu verdndern. Die Katalyse ist somit kein thermodynamisches, sondern ein

kinetisches Phanomen.

Neben der Erhdhung der Reaktionsgeschwindigkeit sollten neue Katalysatoren eine Steigerung
der Selektivitit (Chemo-, Regio-, Stereo- und Enantioselektivitét) bei Reaktionen bewirken. Man
erhofft sich, durch diese Spezifizierung die Reaktionsbedingungen auf ein Optimum einstellen zu

konnen.

Klassische Beispiele fiir hochselektiv verlaufende Reaktionen sind die in der Natur
vorkommenden enzymkatalysierten Reaktionen. Die Erkennung von Substraten anhand ihrer
Molekiilstruktur durch maBgeschneiderte molekulare Cavitdten, in denen in der Folge selektiv
chemische Umsetzungen erfolgen, ist dem Prinzip der Enzymkatalyse nachempfunden. Das

Verstidndnis der Mechanismen von Enzymkatalysen, namentlich die Theorie der Stabilisierung

* Sowohl Geschwindigkeit als auch Rate wird in der Literatur verwendet.
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des Ubergangszustands, hat der Entwicklung neuer Strukturen und Funktionen entscheidende

Impulse gegeben.

In den meisten bekannten Enzymen, deren Struktur aufgeklart ist, werden die Substrate in einem
Hohlraum oder Spalt, indem das aktive Zentrum des Enzyms sitzt, gebunden. Die Spezifitit der
Enzym-Substrat-Wechselwirkungen wird vor allem durch die Gestalt (Konkavitit) des aktiven
Zentrums bestimmt. Substrate, die keine ausreichende Komplementaritit und GroBe besitzen,

kénnen aufgrund der Konkavitit des katalytischen Zentrums nicht mehr gebunden werden®.

1.2 Konkave Reagenzien

Eine Moglichkeit zur Steigerung der Selektivitit organischer Reaktionen sollte die Kombination
von katalytischer Aktivitdt mit konkaver Geometrie sein. Basierend auf diesem Grundgedanken
wurde von LUNING das Konzept der Konkaven Reagenzien entwickelt®. 1987 wurden hierzu erste
bimakrocyclische Pyridinderivate I mit Carbonamidbriickenkdpfen vorgestellt, die als Grundgeriist
ein 2,6-disubstituiertes Pyridin enthielten und zwei unterschiedliche Ketten. Diese Ketten
bestanden aus je einer Polyether- und Alkylenkette bzw. aus zwei Polyetherketten. Alle drei
Struktureinheiten wurden in einer konvergenten Synthese zum Bimakrocyclus I umgesetzt. Bis zur
heutigen Zeit hat sich die Anzahl der Konkaven Pyridinderivate mit Carbonamidbriickenkdpfe auf

ein vielfaches erhoht und die konkaven Systeme wurden in 4-Position des Pyridingrundgeriists

erweitert™>,
R: -H
R -CH;
-OCHj
X Cl
\ -Br
Y
N -1
z- \ N -Ethinylphenyl
\ N\”/_ : Polymer
W Y
0 O Z = CyoHzo
I Y = CH,(CH,OCH,)sCH,

Abb. 1.1: Konkave Pyridine mit Amidbriickenkdpfen nach LUNING ™.

Aufbauend auf dieser Synthesestrategie wurden anfang der neunziger Jahre die Konkaven
Phenanthroline II mit Amidbriickenkopfen dargestellt®. Bedingt durch die beiden Carbonamid-
briickenkdpfe in den bimakrocyclischen Ringsystemen liegen beide Vertreter der Konkaven

Reagenzien als ein Gemisch aus drei unterschiedlichen Konformeren (ZZ, EZ, EE) vor.
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'H-NMR-Messungen weisen darauf hin, dass bei Raumtemperatur die drei Amidkonformere in
unterschiedlichen Anteilen nebeneinander in Losung vorliegen und sich nur langsam ineinander
umwandeln. Die beiden ZZ- und EE-Konformere sind dabei symmetrisch und zeigen einen
einfachen Signalsatz im Spektrum. Das EZ-Konformer ist dagegen unsymmetrisch und zeigt einen
doppelten Signalsatz. Auf diese Weise konnen die Signale der ZZ- und EE-Konformere von dem

EZ-Konformer unterschieden werden.

Am Beispiel der Konkaven Pyridine mit Amidbriickenkdpfen wird dies besonders deutlich.
Aufgrund eines Anisotropieeffekts der Amidcarbonylgruppen auf die chemische Verschiebung des
AB-Systems der CH,-Protonen in 2- und 6-Position des Pyridinrings ist es moglich, die beiden
symmetrischen Konformere ZZ und EE voneinander zu unterscheiden. Die Carbonyl-Gruppen im
Fall des EE-Konformers stehen rdumlich ndher zu den Py-CH,-Protonen. Die Py-CH,-Protonen
fallen in den Einflussbereich des Anisotropiekegels der Carbonyl-Gruppen und somit folgt, dass
die Aufspaltung des AB-Systems grof3er ist als beim ZZ-Konformer, und man beobachtet bei der
Signallage eine deutliche Verschiebung in Richtung Tieffeld.

CDCls 77

\

EE EZ EZ

il W

T"T\\\‘r‘vvw‘v\v\‘\v\\ \‘T\T*‘\\\\r‘r"\\\‘\\\\‘\\\\‘\T"r"'r‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\vr—rvww“‘w
7.5

6.5 6.0 4.0 .5 0.5 0.0

Abb. 1.2: 'H-NMR des 4-Chlor-substituierten Konkaven Pyridins I bei Raumtemperatur.
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Alternativ zu den Konkaven Reagenzien mit Amidbriickenkdpfen synthetisierten LUNING in den
folgenden Jahren sowohl Konkave SdurenIIl auf der Basis von 2’-substituierten m-
Terphenylen”®, als auch Konkave Basen mit Arylbriickenkdpfen®'*!'""!2. Als Basenbriicke dienten

2,9-disubstituierte 1,10-Phenantholine I'V und 2,6-disubstituierte Pyridine V.

V

Abb. 1.3: Allgemeine Beispiele fiir Konkave Reagenzien.

Die Gemeinsamkeit der konkaven Reagenzien ist das bimakrocyclische Molekiilgrundgeriist, mit
einem reaktiven Zentrum im Hohlrauminneren. Die Variation unterschiedlicher sterischer
Umgebungen des reaktiven Zentrums, bedingt durch das Molekiilgrundgeriist bzw. durch die
Variation der Ketten, ermdglicht, einen Katalysator so zu designen, dass er in der Lage ist,

unterschiedliche Reaktionen selektiv zu katalysieren.

Die in den Abbildung 1.1 und 1.3 aufgefiihrten konkaven Systeme wurden bereits in

unterschiedlichen Modellreaktionen getestet:

e diastereo- und regioselektive Protonierungsreaktionen'> '*

e Sanfte Nef-Reaktion'

e basenkatalysierte Addition von Alkoholen an Ketene'":'®!"!®
19,20,21

e diastereoselektive Cyclopropanierung von Alkenen
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1.3 Ausgewiihlte iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen

Grofle Aufmerksamkeit erfahrt gegenwirtig die Entwicklung katalytischer Reaktionen, da sowohl
aus O0konomischen als auch aus 6kologischen Gesichtspunkten von besonderem Interesse sind.
Insbesondere iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen haben in den letzten zwanzig bis dreiflig

Jahren das Methodenarsenal des organischen Chemikers in ungeahntem Ausmalle erweitert.

Die Verleihung der Nobelpreise an SHARPLESS®’, NOYORI und KNOWLES** 2001 und
CHAUVINZS, SCHROCK?® sowie GRUBBS®’ 2005 unterstrichen hohen Stellenwert der

metallorganischen Chemie.

Anwendungen metallorganischer Reaktionen, die sowohl asymmetrische als auch katalytische
Reaktionen ermoglichen, haben auch in der Naturstoffsynthese Einzug gehalten. So stellt
HOVEYDAS Synthese des Fluvirucin-Bi-Aglycons VI ein eindrucksvolles Beispiel der modernen
Synthesechemie dar, in der in neun von fiinfzehn Stufen Ubergangsmetall-Katalysatoren
verwendet wurden®®*’. Gerade die Naturstoffsynthese befliigelt die Forschung zur Entwicklung

neuer Methoden und stellt deren Brauchbarkeit unter Beweis.

HO NH,

Z,
7
7
.
Z

/, 7 ",

(@) mnmnQH
)

Z
2
Z
2
Z
2
2

\ 7
W 0] I
\\\\\\ //I//

HN

V1

Abb.1.4: Fluvirucin-B1-Aglycon VI.
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1.3.1 Suzuki-Kupplung

Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen haben die organische Synthese revolutioniert.
Viele hoch effiziente und schonende Verfahren zur Bindungskniipfung besonders fiir
polyfunktionalisierte Verbindungen haben sich aus der Uberlegenheit solcher Reaktionen
entwickelt. Die wahrscheinlich am héufigsten verwendeten Kreuzkupplungen zur Kniipfung von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen sind die Heck-"""", Stille-***?, Sonogashira®**> und Suzuki-
Miyaura-Reaktionen®’.

Besondere Popularitét erfahrt die Suzuki-Kupplung aufgrund der Toleranz gegeniiber zahlreichen
funktionellen Gruppen sowie der guten Verfiigbarkeit und geringen Toxizitdt von Borderivaten.
Die Borderivate® konnen durch Hydroborierung®™ des entsprechenden Alkens oder durch
Alkylierung eines Bor-Elektrophils mit einem Lithium- bzw. Magnesiumorganyl dargestellt

394041 - 7usitzlich zu den kuppelnden Alkenyl- oder Arylboronsduren und den Alkenyl-

werden
oder Arylhalogeniden wird die Suzuki-Miyaura-Reaktion in Gegenwart einer Base und eines

Palladium’-Katalysators durchgefiihrt.

Wie auch bei den anderen Kreuzkupplungen wird davon ausgegangen, dass der Katalysecyclus
der Suzuki-Miyaura-Reaktion aus einer Abfolge von oxidativer Addition, Transmetallierung und

reduktiver Eliminierung besteht (Abbildung 1.5 ).

RI—X
R'—R? Pd°
oxidative Addition
reduktive
Eliminierung
R'—Pd"—X
R!'—pPd"'—R?
Transmetallierung
XBY, R°BY,

Abb. 1.5: Allgemeiner Katalysecyclus der Suzuki-Kupplung.

Die oxidative Addition ist oft der geschwindigkeitsbestimmende Schritt im Katalysecyclus einer
Kreuzkupplung. Durch elektronenziehende Gruppen aktivierte Aryl- und Alkenylhalogenide sind

reaktiver beziiglich der oxidativen Addition als solche mit elektronenschiebenden Gruppen.

® In diesem Fall sind sowohl die Alkenyl- und Arylboronséuren als auch die entsprechenden Boronsiureester gemeint.
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Aber auch die Giite der Abgangsgruppe spielt eine wesentliche Rolle.
I>>Br> OTf>>Cl

So sinkt die Reaktionsgeschwindigkeit der Kreuzkupplung vom Iodid- zum Chloridatom drastisch
ab. Die geringe Reaktivitit von Chloriden wird iiblicherweise der Stirke der
Kohlenstoff-Chlorid-Bindung zugeschrieben. Demnach erfolgt die oxidative Addition von

Arylchloriden an Palladium” nur widerstrebend.

Neue  Katalysatorsysteme  kompensieren die  schlechte = Kupplungsfahigkeit  von
Chlorverbindungen. Am erfolgreichsten waren dabei Palladium-Komplexe elektronenreicher,

43,44 45,46,47

sterisch anspruchsvoller Phosphane oder N-heterocyclischer Carbene

P(t-Bu), —\
+

Vil VIII

Abb. 1.6: Sterisch anspruchsvolle Liganden oder Vorlaufer fiir die Suzuki-Kupplung.

Der Elektronenreichtum der Liganden beschleunigt die oxidative Addition, wihrend die sterische
Abschirmung die Bildung der reaktiven Monophosphan- bzw. Monocarben-Palladium-Spezies**

unterstiitzt und zudem die reduktive Eliminierung fordert™.

Mit der stetigen Weiter- bzw. Neuentwicklung verschiedener Katalysatorsysteme scheinen der
Suzuki-Kupplung keine Grenzen in der Anwendbarkeit gesetzt zu sein, dennoch muss bei der
Wahl der geeigneten Systeme beriicksichtigt werden, dass der sterische Anspruch von
Katalysator/Ligand-System die reduktive Eliminierung fordert, allerdings die oxidative Addition

und Transmetallierung sterisch gehinderter Substrate behindert.
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1.3.2 Ringschlussmetathese

Das Wort Metathese stammt von dem griechischen Wort petatiOnut (metatithemi = dazwischen
bringen) ab und bezeichnet im Fall der Olefinmetathese (Kreuzmetathese) den wechselseitigen
Austausch von Alkyliden-Einheiten zweier Olefine. Betrachtet man die Vielzahl der moglichen

Kreuzmetathesen, so kann man diese in verschiedene Reaktionstypen49’50 unterteilen:

e ROM = Ringoffnungsmetathese (Ring-Opening Metathesis)

e RCM = Ringschlussmetathese (Ring-Closing Metathesis)

e ROMP = Ringo6ffnungsmetathese-Polymerisation (Ring-Opening Metathesis Polymeri-
sation)

e ADMET = Acyclische Dien-Metathese-Polymerisation (Acyclic Diene Metathesis Poly-
merisation)

¢ (M = Kreuzmetathese (Cross Metathesis)

RCM :
72\

ROM —
H,C CH, +CoHa

ROMP ADMET
-Nn C2H4

H,C CH,

RZ

R? R?
/_ _\ M —_— + /:V“J + /:J‘H
o R1 RY R2

Abb.1.7: Allgemeine Beispiele fiir Metathesereaktionen.

Die wohl am weitesten verbreitete und entwickelte Anwendung der Metathesereaktionen ist die

31523334 Durch die Entdeckung von Metallalkyliden-Katalysatoren Anfang

Ringschlussmetathese
der neunziger Jahre wurde die Ringschlussmetathese zu einer der wichtigsten Reaktionen der
metallorganischen Chemie. So ist der 1990 von SCHROCK®® entwickelte tetrakoordinierte
Alkyliden-Komplex IX einer der aktivsten Metathesekatalysatoren, der zugleich eine Vielzahl

von funktionellen Gruppen toleriert. Zwei Jahre spéter flihrte GRUBBS den auf Ruthenium



10 EINLEITUNG
RINGSCHLUSSMETATHESE

basierenden Alkyliden-Komplex X ein>>°

IS7

, und 1995 den als Grubbs-Katalysator erster

Generation gingigen Katalysator X

PCy3

iPr iPr (F\’|u — \\\\\CI
Cl — Ru—
CF v N\
3 W Ph PN cIv | Ph
O”””MO Ph PCy3
CF3 PR

IX

Abb. 1.8: Metathesekatalysatoren nach SCHROCK”® und GRUBBs® >

Bis zum heutigen Zeitpunkt hat sich der Grubbs-Katalysator erster Generation gegeniiber den
ScHROCK ’schen Alkyliden-Komplexen durchgesetzt, im Wesentlichen aufgrund der geringen
Empfindlichkeit gegeniiber Sauerstoff sowie Feuchtigkeit. Nachteilig ist dagegen die niedrigere
Reaktivitdt dieser Rutheniumspezies.

1998 entwickelte HERRMANN® neue Metathesekatalysatoren, in denen eine oder beide

59,60,61

Tricyclohexylphosphinliganden in XI durch Imidazol-Carben-Liganden ersetzt sind. Er

legte damit den Grundstein fiir die Olefinmetathesekatalysatoren der zweiten Generation®.

W/N N\( e N N e
cl el
c

J

o

Ph

I«R“ﬁph Clrﬁ“ﬁ
)\ PCy3
N N

\—/

XII XII
Abb.1.9: Metathesekatalysatoren der zweiten Generation: XII nach HERRMANN®®, XIII nach NOLAN®.

GRUBBs fiihrte den Imidazolidin-Katalysator XIV ein®, der eine hohere Reaktivitit als
Katalysator XI gegeniiber bestimmten Substitutionsmustern der Olefine aufweist und trotzdem
eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen zeigt. Zudem ist er im festen Zustand

gegeniiber Luftfeuchtigkeit und Sauerstoff stabil.
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Viele Substrate, die mit den fritheren Katalysatoren keine Metathese eingingen, reagieren mit XIV
in kurzer Zeit. HOVEYDA® und BLECHERT® prisentierten unabhingig voneinander einen

Katalysator XV, der sogar an Kieselgel chromatographierbar war.

[\ [\

N N
Mes™ Y “Mes Mes/N N\Mes
«Cl \CI

\ W

Ru—— —
. v |u CI,RU

PCy3

X1V XV

Abb.1.10: Metathesekatalysatoren der zweiten Generation: XIV nach GRUBBS®. XV nach HOVEYDA®

und BLECHERT®’.

Ungeachtet dessen reagieren alle Metathesekatalysatoren nach dem allgemein akzeptierten
Mechanismus (siche Abbildung 1.11) von CHAUVIN®. Die katalytisch aktive Spezies in diesem
Cyclus ist das Metallcarben A, das unter formaler [2+2]-Cycloaddition mit einer der endstindigen
Alkeneinheiten zum Metallacyclobutan B reagiert. Unter [2+2]-Cycloreversion spaltet dieses in
der Regel ein Alken (meist leicht fliichtiges Ethylen) ab und ein neues Metallcarben C wird
gebildet. AnschlieBend folgt eine intermolekulare [2+2]-Cycloaddition zum Metallacyclobutan D,

aus dem sich unter Freisetzung des Produktes die katalytisch aktive Spezies A regeneriert.

Rl Rl R! R1
[M] + \—gs P,
2 M
A B R?
Rl
RY R? ‘
R2
RY R?
W v R
- \
R? R2 [M]
D + C
R2

Abb. 1.11: Allgemeiner Mechanismus der Olefinmetathese.
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Durch die Reversibilitit der Einzelschritte fiihrt die Olefinmetathese zu einer
Gleichgewichtseinstellung zwischen Edukten und Produkten und verlduft daher thermodynamisch
kontrolliert. Um das Gleichgewicht auf die Seite der Produkte zu verschieben, dient als Triebkraft
der Reaktion die Entstehung fliichtiger Olefine wie Ethylen, oder die Entstehung

thermodynamisch stabiler Produkte.

Mit Ausnahme von intramolekularen Reaktionen verlduft die Reaktion nicht stereoselektiv, es
werden E/Z-Gemische gebildet. Die E/Z-Selektivitit ist meist gering und durch substratbedingte
Konformationen steuerbar. Dennoch hat die Metathesereaktion aufgrund der breiten
Anwendbarkeit sowohl bei akademischen wie auch industriellen Wissenschaftlern grof3e

Aufmerksamkeit erregt.
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2 AUFGABENSTELLUNG

In einer Vielzahl von Reaktionen hat BAUMSTARK"'® festgestellt, dass Konkave Basen die
Addition von Alkoholen an Diarylketene katalysieren. Aufbauend auf dieser Arbeit hat

ScHYJA'®!8

erste  Versuche unternommen, Additionen von Kohlenhydratderivaten an
Diphenylketene zu untersuchen. Besonders interessant erschien dabei die selektive Acylierung
von Kohlenhydratderivaten mit verschiedenen Ketenen. In erster Linie wurde eine selektive
Funktionalisierung einer sekundédren Hydroxylgruppe bei Anwesenheit einer weiteren sekundéren
Hydroxylgruppe mit dhnlichen chemischen Eigenschaften durchgefiihrt. Erweitert wurde dieses
auf verschiedene Kohlenhydratderivate.

Basierend auf der Erkenntnis, dass die Selektivitdt der Acylierung beeinflusst werden konnte,

1% yund STORM® neue bimakrocyclische Pyridinbasen mit verdnderter

wurden durch PETERSEN
Reaktivitit und verdndertem sterischen Aufbau synthetisiert. Durch die Synthesen neuer
bimakrocyclischen Systeme konnten zusétzliche Informationen iiber den sterischen Einfluss sowie

die Basizitét auf die katalytische Wirkung der Pyridin-Basen erhalten werden.

Der selektivititsbestimmende Schritt der Acylierungsreaktion wurde jedoch mit den bis hierher

zur Verfiigung stehenden Mitteln noch nicht gekléart.

In der eigenen Diplomarbeit konnte mit der Methode der REMPI-ReTOF-MS-Technik die
Bildung eines Gasphasenclustern zwischen einem Konkaven Pyridin I und Saccharose beobachtet
werden. Dieser Cluster entspriche dem Zwischenprodukt des Assoziat-Mechanismus zur

basenkatalysierten Addition von Alkoholen an Ketene.

0]
_— + —_— —0O— —_ '
R—OH + Base ” R—O—HmBase R,C=C=0 R',CH
-1
Assoziat OR

Abb. 2.1: Schematische Darstellung des Assoziatsmechanismus zur basenkatalysierten Addition von

Alkoholen an Ketene.

Durch Variation der Kohlenhydratderivate sollten weitere Cluster-Untersuchungen mittels

REMPI-ReTOF-MS durchgefiihrt werden.

Da jedoch in den massenspektrometrischen Untersuchungen keine Aussagen iiber die Geometrie
dieses Assoziats gemacht werden konnen, wurde bereits wihrend der Diplomarbeit versucht, in
Kooperation mit Prof. Dr. H. H. Limbach an der Freien Universitit zu Berlin in Tieftemperatur-

NMR-Messungen Informationen iiber die Struktur des Wasserstoffbriicken-Assoziats zu erhalten.
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Allerdings konnte aufgrund der Komplexitit der angefertigten 'H-NMR Spektren (Beispiel

Abbildung 1.2) keine Aussagen iiber die Assoziatstruktur gemacht werden.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war somit die Synthese neuer bimakrocyclischer Systeme zur
Anwendung in der basenkatakysierten Addition von Alkoholen an Ketene. Im Besonderen sollten
Konkave Basen synthetisiert werden, die zum einen die Selektivitit der Acylierung erh6hen und
zum anderen erlauben, den Assoziatmechanismus genauer zu untersuchen. Die neuen Konkaven

Basen sollten umfassend charakterisiert und die katalytischen Eigenschaften untersucht werden.

R
X
| P
_— é N
Z\ NN D ~3>
W ("j Z4 XVII
© XVI Z = (CH2)g 10

-
XVIII

Abb. 2.2: Alternative bimakrocyclische Systeme zur Anwendung in der basenkatalysierten Addition von

Alkoholen an Ketene.

Neben katalytischen Systemen (Konkave Pyridine), die eine chemische Reaktion iiber
Wasserstoffbriicken aktivieren, herrscht im Arbeitskreis LONING?' ein reges Interesse an
iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen. Im Mittelpunkt aktueller Forschung steht die
Entwicklung neuer konkav abgeschirmter Liganden zur Kupfer'-katalysierten Cyclopropanierung.
Die bisher verwendeten Konkaven 1,10-Phenanthroline verfligen mit den beiden Stickstoffatomen
iiber eine bidentate Koordinationstelle fiir Ubergangsmetallionen. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit
war es, einen konkav abgeschirmten tridentaten Liganden zu synthetisieren und in der Kupfer'-
66,67,68

katalysierten Cyclopropanierung einzusetzen. Als Vorbild galt das von THUMMEL

synthetisierte annelierte 2,2°:6°,2”’-Terpyridinderivat XIX.
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7 \J

XIX

XX

Abb. 2.3: Anneliertes 2,2°:6°,2”’-Terpyridin XIX nach THUMMEL (links); allgemeine Mdglichkeit eines

konkav abgeschirmten tridentaten Liganden XX (rechts).

Bisher wurden von LUNING>> 7821011

Konkave Reagenzien dargestellt, die lediglich ein reaktives
Zentrum, in Form einer Base oder Séure, zur Katalyse besallen. Viele biochemischen Reaktionen
sind allerdings gleichzeitig sdure- und basekatalysiert. Die Féhigkeit der Enzyme, mehrere
katalytische Gruppen um ein Substrat anzuordnen, macht die eigentliche konzertierte Séure-Base-

Katalyse aus.

Infolgedessen sollte eine allgemeine Reaktionssequenz zur Darstellung von bifunktionellen
Sdure/Base-Katalysatoren entwickelt und durchgefiihrt werden. Abbildung 2.4 zeigt ein

allgemeines Beispiel fiir einen bifunktionellen Katalysator.

i~ N

HO

XXI
Abb. 2.4: Allgemeines Beispiel eines konkaven Sdure/Base-Katalysators.

Die Geometrie des bifunktionellen Katalysators sollte dabei so gestaltet werden, dass eine
intramolekulare Kurzschlussreaktion unter Ausbildung einer Wasserstoffbriicke zwischen der

Sdure- und Basefunktion nicht stattfinden kann.
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3 SYNTHESEN

31 Konkave Pyridine mit Amidbriickenkopfen

LONING’ und BAUMSTARK' haben eine Vielzahl von Konkaven Pyridinen mit
Amidbriickenkopfen synthetisiert. Um diese bimakrocyclischen Systeme aufzubauen, die im
makrocyclischen Teil Amidstickstoffbriickenkdpfe beinhalten, wurden 2,6-disubstituierte Pyridine
(z. B. Pyridin-2,6-dicarbaldehyd) verwendet. An Attraktivitit hat die Stoftklasse der Konkaven
Pyridine mit der Weiterfunktionalisierung in 4-Position der Pyridin-Briicke gewonnen.
Ausgehend von Chelidamsédure (2) konnte das Substitutionsmuster an der Pyridinbriicke beliebig
variiert werden. Aufbauend auf dieser im Arbeitskreis LUNING etablierten Methode soll zunéchst
4-lodpyridin-2,6-dicarbaldehyd (7) als Grundbaustein fiir weitere neue Konkave Pyridine

dargestellt werden.

3.1.1 Aufbau von 4-lodpyridin-2,6-dicarbaldehyd (7) als Briicke fiir Konkave Pyridine

mit Amidbriickenkopfen

Die meisten kiduflichen Pyridinderivate, die mehrfach funktionalisiert sind, haben ihre
funktionellen Gruppen in 2-und 6-Position. Um neben diesen reaktiven Zentren weitere
funktionelle Gruppen, wenn moglich andere als schon vorhanden, einbauen zu kénnen, kann nicht
von einfachen Derivaten des Pyridins ausgegangen werden. Ein in 2-, 4- und 6-Position
funktionalisiertes Pyridin wird in einer Zweistufensynthese mittels einer doppelten
Claisenkondensation aus Aceton und Oxalsdurediethylester iiber die Chelidonsdure (1) und deren
Umsetzung mit konzentrierter Ammoniaklosung hergestellt. Als Produkt erhdlt man die
Chelidamsaure (2)**7%"! in einer Ausbeute von 46 %.

O OH

1. NaOEt ‘ ‘ NH3(ag)
—_— —_—

)(L
o} o)
2.H'H,O0  HO OH HO OH
2 o N

\

EtO OEt o) 1 o) 9]

Abb. 3.1: Darstellung von Chelidamséure 5 nach RiEGeL®"".

Durch Substitution der 4-Hydroxygruppe sollte es nun mdglich sein, lod in dieser Phase der
Synthese einzubringen. Doch bisher konnte eine solche Synthesestrategie nicht durchgefiihrt
werden’”, und es musste der Umweg iiber die 4-Chlorpyridinverbindung” gegangen werden.

Hierzu wurde die Chelidamsédure (2) in Tetrachlorkohlenstoff mittels Phosphorpentachlorid in
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4-Position  chloriert. Im gleichen Schritt wurden die Carbonsdurefunktionen in
Carbonsaurechloride tiberfiihrt. Diese wurden direkt durch Zugabe von trockenem Methanol zum

Diester 3 in einer Ausbeute von 54 % umgesetzt.

OH Cl
X X
HO P OH Mﬂ MeO = OMe
N 2. MeOH N
O o) ®) @)
2 3

Abb. 3.2: Chlorierung von der Chelidamséure (2) mit Phosphorpentachlorid nach MARKEES .

1937 stellte GRAF'® die Umsetzung von 4-Chlorpyridin-2,6-dicarbonsiure mit Iodwasserstoff
unter Zusatz von rotem Phosphor zur 4-lodpyridin-2,6-dicarbonsédure (4) vor. Zu spéterer Zeit
wurde von LOHSE” ein angenehmerer Weg zur 4-Iodpyridin-2-carbonsiure vorgestellt. Dabei
wurde 4-Chlorpyridin-2-carbonsdure mit wassriger lodwasserstofflosung und hypophosphoriger
Saure unter Riickfluss erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch mittels
Natronlauge neutralisiert und sauber ausgefillt.

STORM® beschrieb 2002 ebenfalls die Substitution des 4-Chlorpyridins 3 zum 4-iodsubstituierten
Pyridin 4, wobei die Reaktion in phosphoriger Sdure und 57 %iger lodwasserstofflosung unter
Riickfluss durchgefiihrt wurde. Gleichzeitig wurden die Methylesterfunktionen zur Carbonséure
verseift. Unter identischen Reaktionsbedingungen konnte 4-Chlorpyridin-2,6-dicarbonséure-

dimethylester (3) quantitativ zu 4-lodpyridin-2,6-dicarbonséure (4) umgesetzt werden.

Cl |
X X
H3PO3, Hl(aq)
MeO — OMe HO % OH
N N
0] (0] (0] (@]
3 4

Abb. 3.3: Darstellung von 4-lodpyridin-2,6-dicarbonsédure (4) aus 4-Chlorpyridin-2,6-dicarbonsduredimethyl-

ester (3) nach STORM".

Die weiteren Synthesen zur Darstellung des 4-lodpyridin-2,6-dicarbaldehyds (7) wurden nach der
Vorschrift von STORM® durchgefiihrt. Im nichsten Schritt erfolgt die erneute Veresterung der
beiden Carboxylgruppen mit Methanol und einer katalytischen Menge konzentrierter

Schwefelsdure in einer Ausbeute von 71 %.
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X X
HO _ oH MeOH, HaS04_ \e0 _ OMe
N N
0 0o 0 0
4 5

Abb. 3.4: Katalytische Veresterung zum 4-lodpyridin-2,6-dicarbonséduredimethylester (5).

Um zum 4-lodpyridin-2,6-dicarbaldehyd (7) zu gelangen, bendtigt man noch zwei weitere
Syntheseschritte. Zunéchst reduziert man den 4-lIodpyridin-2,6-dicarbonséuredimethylester (5) in
Methanol mit Natriumborhydrid vollstindig zum 2,6-Bis(hydroxymethyl)-4-iodpyridin (6). Das
erhaltene Produkt zeigte eine auBlerordentlich gute Loslichkeit in Wasser und wurde durch
mehrtigiges Extrahieren mit Chloroform an einem Perforator in die organische Phase {iberfiihrt.
Nach Entfernung des Losungsmittels konnte das Produkt 6 in hoher Reinheit mit einer Ausbeute

von 53 % isoliert werden.

NaBH,, MeOH
MeO = OMe — = =
N N

(@] 0] OH OH
5 6

Abb. 3.5: Reduktion des Diesters 5§ zum 2,6-Bis(hydroxymethyl)-4-iodpyridin (6).
AnschlieBend folgte die Oxidation des 2,6-Bis(hydroxymethyl)-4-iodpyridins (6) mit Selendioxid
in Dioxan zum 4-lodpyridin-2,6-dicarbaldehyd (7). Hierbei muss besonders auf die Einhaltung

der Reaktionszeit geachtet werden, um eine Uberoxidation zur Dicarbonséure 4 zu vermeiden.

X X
Se0,, 1,4-Dioxan
= = H
N N
OH OH O o]
6 7

Abb. 3.6: Oxidation des zum 4-lodpyridin-2,6-dicarbaldehyd (7).
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Die bis hierher siebenstufige Synthese konnte in groBeren Grammmalstab durchgefiihrt werden
und ist somit eine gute Vorraussetzung zur Synthese der 4-substituierten bimakrocyclischen

Pyridine mit Amidbriickenkdpfen.
3.1.2 Aufbau vom Diamin-Kettenbaustein 11

Durch den Einbau verschieden langer Diaminketten kann die Grofe der Basenhohlrdume breit
variiert werden. In fritheren Arbeiten'>!”!® konnte durch Variation der o,m-Diamine, basierend
auf Ethylenglycolketten, eine Brandbreite an neuen bimakrocyclischen Verbindungen dargestellt
werden. Als besonders erfolgreich in der Anwendung als homogene Katalysatoren bei der
selektiven Acylierung von Polyolen durch Ketene erwiesen sich Konkave Pyridine mit

Tetraethylenglycoldiaminbausteinen 11.

Zum Aufbau dieses Diamins 11 sind in der Literatur mehrere Synthesemethoden ausgehend von
den entsprechenden Glycolen beschrieben’. Die Alkoholgruppe als schlechte Abgangsgruppe
wird dabei zuerst in gute Abgangsgruppen wie Tosylate oder Halogenide {iiberfiihrt. Diese
aktivierten Spezies werden dann im Folgeschritt in einer Gabrielsynthese mit Phthalimidkalium
oder iiber eine einfache Substitution mit Azidionen umgesetzt. Durch Hydrazinolyse der
Phthalimidoverbindung oder durch Reduktion der Azide konnen die Amine direkt erhalten

werden.

Aufgrund der schlechten Ausbeute bei der Synthese der Diamine iiber die Variante des
Phthalimidkaliums wurde in dieser Arbeit die Synthese iiber die Diazidverbindungen mit

folgender Hydrierung bevorzugt.

Wie zuvor erwédhnt, muss die schlechte Abgangsgruppe des Tetraethylenglycols (8) in eine gute
Abgangsgruppe iiberfiihrt werden. Dies geschieht durch eine einfache nucleophile Substitution
des Alkohols mittels Thionylchlorid als Chlorierungsmittel zum 1,11-Dichlor-3,6,9-

trioxaundecan (9).

HO OH __SOCly, Pyridin _ ¢ cl
0 0
3 3

8 9

Abb. 3.7: Nucleophile Substitution am Tetraethylenglycol mit Thionylchlorid.

Im darauf folgenden Schritt wird die Chlorverbindung 9 durch eine weitere Substitution mit
Natriumazid in N,N-Dimethylformamid zur Bisazidverbindung 10 umgesetzt. Aus Sicherheits-

griinden wird die Bisazidverbindung 10 nicht isoliert und stindig in Losung gehalten. Um
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festzustellen, ob die gewiinschte Verbindung entstanden ist, wird auf dieser Stufe lediglich das

Vorhandensein der Azid-Bande (¥ =2107 cm™) im IR-Spektrum kontrolliert.

Cl Cl a) NaNs, DMF N N
0) - o)
3 3
9 10

l b) Pd/C, H,
H,N NH,
®
3
11

Abb. 3.8: a) Nucleophile Substitution zum Diazid 10, b) Reduktion zum 1,11-Diamin 11.

Um das gewlinschte 3,6,9-Trioxa-1,11-undecandiamin (11) zu erhalten, wird das Bisazid 10 im
letzten Schritt dieser Synthese mit Palladium auf Aktivkohle als Katalysator bei 30 bar
Wasserstoffdruck drei Tage hydriert. Nach Destillation im Olpumpenvakuum konnten iiber zwei

Stufen 70 % des Diamins 11 isoliert werden.

3.1.3 Synthese der bimakrocyclischen Konkaven Pyridine mit Carbonamidbriicken-

kopfen

Die bimakrocyclischen Pyridine mit Carbonamidbriickenkdpfen werden in  einer
literaturbekannten ~ Synthesesequenz®  aufgebaut.  Ausgehend vom  4-Iodpyridin-2,6-
dicarbaldehyd (7) und 3,6,9-Trioxa-1,11-undecandiamin (11) wird in einer templatvermittelten
Reaktion”’ zuerst das monocyclische Diimin 12 synthetisiert. Wesentlich fiir die Templatwirkung
ist neben der guten Koordination der Ligandenheteroatome mit dem Metallion der enge rdumliche
Einschluss des Metallions im Ligandenkifig des entstehenden Makrocyclus. Je besser die Grof3en-
komplementaritit zwischen Ligand und Metallion, desto stabilere Komplexe kdnnen entstehen
und desto hoher ist die Ausbeute an Cyclisierungsprodukt. Als bestes Templat hat sich bei dieser
Synthese das Calciumion bewihrt”’*’®. Das bei dieser Reaktion auftretende Problem ist die
Reversibilitdit. Um der reversiblen Iminbildung den Riickweg zu versperren, werden, nachdem
eine Gleichgewichtseinstellung erreicht ist, die Imingruppen irreversibel zu Aminogruppen
reduziert und damit der Gleichgewichtsreaktion entzogen”. Gleichzeitig wird das Templat aus

dem Monomakrocyclus entfernt.
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Abb. 3.9: Templatunterstiitzte Monomakrocyclisierung mit anschlieBender Reduktion zum Diamin 13.

Das entstandene monomakrocyclische Diamin 13 kann nun in der nichsten Synthesestufe mit

einem Dicarbonséduredichlorid 14 zum Bimakrocyclus 15 umgesetzt werden.
|

|
X

CICO-(CH,)10-COCI (14) S
N/ CH,Cl,, NEt5 \

13 Z= CyoHzg

Y= CHz(CHzoCH2)3CH2

Abb. 3.10: Templatfreie Cyclisierung von Monomakrocyclus 13 zu Bimakrocyclus 15 unter Hoch-
verdlinnung.

Zur Synthese des gewiinschten Konkaven Pyridins 15 wird das Diamin 13 mit dem

Diséuredichlorid 14 unter Verwendung des Hochverdiinnungsprinzips®**'

umgesetzt. Hierzu wird
unter schnellem Riihren je

eine Dichlormethanlésung vom Diamin 13 und vom
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Disduredichlorid 14 simultan in eine Losung aus Triethylamin und Dichlormethan getropft. Die
Zutropfzeit betrug bei den Ansétzen zwischen sieben und neun Stunden. Eine Erhéhung der
Zutropfzeit auf 48 Stunden mittels Spritzenpumpe ergab keine Verbesserung der Ausbeute. Als
Produkt erhélt man bei genauer Einhaltung des Verdiinnungsprinzips Ausbeuten von 36 % an
Konkavem Pyridin, und es ist moglich, die Synthese des Bimakrocyclus15 im

Multigrammma@stab durchzufiihren.
3.1.4  Aufbau konjugierter n-Systeme

Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen gehéren zu den leistungsfahigsten und vielseitigsten
Reaktionen in der organischen Chemie. Die CC-Dreifachbindung ist ein verbreitetes Merkmal in
der organischen Chemie®™. So sind Alkine ausgezeichnete Baueinheiten fiir ungesittigte
molekulare Gerliste, was an ihren steifen Strukturen und konjugierten m-Systemen liegt. Die
palladiumkatalysierte Kupplung terminaler Alkine mit Aryl- und Vinylhalogeniden, die
gewohnlich in Gegenwart eines Kupfercokatalysators erfolgt, wird als Sonogashira-Reaktion
bezeichnet®. Eine einzelne Sonogashira-Kreuzkupplung verlduft problemlos. Der iterative
Autbau groBerer Molekiile erfordert jedoch recht hédufig den Weg iiber eine
Alkinyltrialkylsilylgruppe in einer mehrstufigen Sequenz aus 1) Kreuzkupplung des Alkinylsilans,
2) protischer Desilylierung und 3) zweiter Kreuzkupplung zur Synthese des gewiinschten

Produkts.

Eine Verbesserung der Methode kann durch die Anwendung der von MORI und NisHIRA®**

eingefiihrten ,,Sila“-Sonogashira-Kupplung erzielt werden. Bei dieser Variante der Kupplung wird
die Trimethylsilylschutzgruppe in situ entfernt, um das terminale Acetylen zu erzeugen. Dieses
Zwischenprodukt wird direkt zum gewiinschten Produkt mit der elektronenarmen Arylverbindung
gekuppelt.

In dieser Arbeit wird zurzeit bewusst auf die neuere Variante von MORI und NISHIRAS*®

verzichtet, da ausreichende und positive Erfahrungen mit der herkdémmlichen Methode gemacht
wurden, terminale Ethine an Arylhalogenide zu kuppeln. Besonders bei dem hier gewidhlten

System sind zahlreiche Kupplungsprodukte literaturbekannt™">,

Um nun das konjugierte n-System mittels Sonogashira-Kupplung aufbauen zu koénnen, muss die
gewiinschte aromatische Halogenverbindung synthetisiert werden. Hierfliir wurde in einer

Additionsreaktion Anthracen (16) mit N-Bromsuccinimid zum 9-Bromanthracen (17) umgesetzt.
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Br

NBS, CCl,
—_—

16 17

Abb. 3.11: Bromierung von Anthracen (16) mit N-Bromsuccinimid.

9-Bromanthracen (17) wurde mit Trimethylsilylacetylen (18) (TMSA) in einer Zweistufensequenz
zum terminalen Ethin 20 umgesetzt. Zunichst wurde das Silylethin 19 hergestellt, wobei
Bis(triphenylphosphin)palladium(Il)dichlorid  als  Katalysator und Kupfer(I)iodid als
Cokatalysator eingesetzt wurden. Das Silylethin 19 wurde nicht isoliert und direkt mit

Kaliumcarbonat zum terminalen Ethin 20 umgesetzt.

SiMe3

N | |

TMSA (18) K,CO3
—_— —_—
Pd°, Cul MeOH

17 19 20

Abb. 3.12: Sonogashira-Kupplung an Bromanthracen 17 mit anschlieender Entschiitzung zum terminalen

Alkin 20.

9-Ethinylanthracen (20) wurde anschlieBend in einer weiteren Sonogashira-Kupplung mit dem

iodierten Bimakrocyclus 15 eingesetzt.
3.1.5  Aufbau des Konkaven Pyridins mit erweitertem n-Elektronen-System

Mit den zur Verfiigung stehenden Kupplungspartnern, dem terminalen Ethin 20 und dem
halogenierten Konkaven Pyridin 15, kann nun die Erweiterung eines konjugierten n-Elektronen-
Systems vorgenommen werden. In Anlehnung an die zuvor beschriebene Sonogashira-Kupplung
wurden Katalysator und Cokatalysator beibehalten. Als Losungsmittelkombination hat sich ein
1:1-Gemisch aus Triethylamin und Tetrahydrofuran bewéhrt. Zusétzlich zum synthetisierten

terminalen Ethin 20 wurde Phenylacetylen (21) als Kupplungspartner verwendet.
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Ar
X
Pd(PPh3)2C|2, Cul \
EtsN, THF N/
4-6 h bei 50-60°C 7~ \
N
Z\ A A
ﬁ Y
o O
Z= CyoH2o 21

Y= CHZ(CHZOCH2)3CH2

Abb. 3.13: Sonogashira-Kupplung zum Konkaven Pyridin mit erweitertem n-Elektronen-System.

Tabelle 3.1: Konkave Pyridine 21 mit erreichten Ausbeuten

Ar Verbindung / Ausbeute
Phenyl 21a/81 %
9-Anthracenyl 21b /58 %

Vom Konkaven Pyridin 21a konnten nach der Aufarbeitung 13.7 g spektroskopisch rein isoliert

werden.

3.1.6 Synthese eines ethylenglycolfreien bimakrocyclischen Konkaven Pyridins mit

Carbonamidbriickenkopfen

Zur Herstellung neuer Pyridinmakrocyclen ohne Glycoleinheiten musste eine neue Syntheseroute

entwickelt werden. Die bisher bekannte Variante™

der Monomakrocyclisierung unter
Zuhilfenahme eines Templats und somit die Vororientierung der Diamine zum

Pyridindicarbaldehyd kann hier nicht angewandt werden.

Eine attraktive Methode zur Makrocyclisierung bietet dagegen die Ringschlussmetathese von
Alkenen. In den letzten Jahren hat sich diese Variante der Cyclisierungsreaktion zu einer der
wirksamsten und zuverlédssigsten Methoden zur Ringbildung entwickelt. In einer Vielzahl von
Totalsynthesen™, aber auch zur Darstellung von Catenanen®’, wurde die Alken-Metathese

erfolgreich angewandt.
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Motiviert durch die zahlreichen Anwendungsbeispiele soll in dieser Arbeit im letzten

Reaktionsschritt  ein  ethylenglycolfreies  bimakrocyclisches ~ System  durch  die

Alken-Ringschlussmetathese aufgebaut werden. Voraussetzung fiir diesen Syntheseschritt ist eine

terminale Alken-Einheit. Gleichzeitig benodtigt man zum Aufbau der Amidbriickenkdpfe eine

Amin-Funktionalitit. Um die GréBe des Makrocyclenhohlraums mit der der bereits synthetisierten
317,72 .

Konkaven Pyridine in Einklang zu bringen, wurde als geeigneter Vorldufer das 5-Hexenyl-1-

amin (24) ausgewihlt. Dieses wurde auf zwei verschiedenen Syntheserouten dargestellt.
3.1.7 Synthese des Amin-Kettenbausteins

Ausgehend von 5-Hexen-1-ol (22) sollte 5-Hexenyl-1-amin (24) in einer moglichst kurzen
Reaktionabfolge dargestellt werden. Die einfachste Mdglichkeit schien eine Kombination aus
Mitsunobu-Reaktion und sofortiger Hydrazinolyse in einer Eintopfreaktion zu sein. Die erhaltene
Ausbeute lag mit 7 % ausserhalb jedes Toleranzbereiches und wurde nochmals in zwei
Einzelreaktionen durchgefiihrt.

Im ersten Reaktionsschritt wurde 5-Hexen-1-ol (22) mit Phthalimid in einer Mitsunobu-

88,89

Reaktion zum N-(Hex-5-enyl)-phthalimid (23) umgesetzt, welches mit einer Ausbeute von

84 % isoliert werden konnte.

o)
THF, DIAD,
/\/\/\OH PPha, Phthalimid /\/\/\N
22
o)
23

Abb. 3.14: Mitsunobu-Reaktion zum N-(Hex-5-enyl)-phthalimid (23).

Die Entschiitzung zum freien Amin erfolgte wie in MARKS™ beschriebener Synthese durch

Hydrazinolyse. Allerdings konnten auf diesem Weg lediglich 20 % Produkt isoliert werden.

0
/\/\/\N NH,NH," H,0, EtOH /\/\/\
> NH2
o@ 24

23

Abb. 3.15: Hydrazinolyse von N-(Hex-5-enyl)-phthalimid (23) nach MARKS”’.
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Eine weitere und einfachere Variante, 5-Hexenyl-1-amin (24) darzustellen, ergab sich in der

Reduktion von 5-Hexennitril (25) mit Lithiumaluminiumhydrid nach COGDELL".

N Et,0, LiAlH, PN
W = NH;

25 24
Abb. 3.16: Reduktion von 5-Hexennitril (25) mit Lithiumaluminiumhydrid zum 5-Hexenyl-1-amin (24).

Bereits bei nach zwei Stunden Riihren bei Raumtemperatur und anschlieBender destillativer
Aufarbeitung konnten 71 % Ausbeute des 5-Hexenyl-l1-amins (24) als farblose Fliissigkeit

erhalten werden.
3.1.8  Synthese des Bimakrocyclus 29

Der in Kapitel 3.1.1 dargestellte Pyridindialdehyd 7 wurde mit 2.2 Aquivalenten
5-Hexenyl-1-amin (24) in trockenem Methanol fiinf Stunden zum Riickfluss erhitzt und weitere

16 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt, um das Diimin 26 zu erhalten.

X
NH MeOH, A
o = O+ 2 /\M 2
N 4 ‘H,0
H H 24 < >

7 4 4

F AN
26

Abb. 3.17: Darstellung vom Diimin 26 aus 4-lodpyridin-2,6-dicarbaldehyd (7) und 5-Hexenyl-1-amin
(24).

Zu dem Reaktionsgemisch wurde eine geringe Menge Molekularsieb gegeben, um entstehendes
Reaktionswasser zu entfernen und das Gleichgewicht in Richtung Produkt zu verschieben.

AnschlieBend wurde das Diimin 26 direkt mit Natriumborhydrid zum Diamin 27 reduziert.
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[ [
‘ N | MeOH, NaBH, N
N N NH HN
I 3 >4
7 AN Z AN
26 27

Abb. 3.18: Reduktion des Diimins 26 zum 2,6-Bis(hex-5-enylaminomethyl)-4-iodpyridin (27) mit
Natriumborhydrid.

Die Reinigung des Diamins 27 erwies sich unerwartet schwer. Das erhaltene Rohprodukt wurde
einmal {iber Aluminiumoxid (basisch) filtriert und anschlieBend zweimal mit
Dichlormethan/Ethylacetat an Aluminiumoxid (basisch) chromatographiert. Das 'H-NMR wies
auch nach der zweiten Chromatographie Spuren von Nebenprodukt auf. Somit wurde das
Rohprodukt ohne weitere Reinigung in der nidchsten Synthese eingesetzt. Die darauf folgende

Cyclisierung erfolgt wie zuvor beschrieben unter Verwendung des Hochverdiinnungsprinzips®**'.

| b | )
N/ CIOC(CqH20)COCI N/
W N
o//

< NH HN ) N 4N\\
P < o) ©
27
28

Abb. 3.19: Monomakrocyclisierung unter Hochverdiinnung.

Unter schnellem Riithren wurde je eine Dichlormethanlosung des Diamins 27 und
Diséduredichlorids 14 simultan in eine Losung aus Triethylamin und Dichlormethan getropft. Auch
hier betrug die Zutropfzeit zwischen sieben und neun Stunden. Das monomakrocyclische
Pyridin 28 konnte nach Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/Dichlormethan iiber zwei
Stufen in einer Ausbeute von 23 % erhalten werden. Beriicksichtigt man zum einen die
Irreversibilitdt der Acylierung vom sekundidren Amin mit dem Disduredichlorid 14 und zum
anderen den FEinsatz des Diamins 27 als Rohprodukt, so liegt die Cyclisierungsausbeute an

Monomakrocyclus 28 mit 23 % in einem fiir eine templatfreie Cyclisierung vertretbaren Bereich”.
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Im letzten Schritt wurde wie zuvor erwdhnt der Konkave Bimakrocyclus in einer

Ringschlussmetathese aufgebaut.

X

| =
N
O
0= \(CHZ)-/\\O 0

10

CH,Clp, Grubbs 1. Gen.

28 29
Abb. 3.20: Ringschlussmetathese zum Konkaven Pyridin 29.

Bei Raumtemperatur wurde Monomakrocyclus 28 in trockenem Dichlormethan geldst und im
Stickstoffstrom mit Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium (Grubbs Katalysator
1. Generation) versetzt. Nach 18 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde Diisopropylamin
zur Vergiftung des Katalysators hinzugegeben. Nach Aufarbeitung und Chromatographie an
Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat konnte 400 mg (63 % Ausbeute) an Bimakrocyclus 29 als

farbloser Feststoff isoliert werden.
3.2 Darstellung von verschiedenen Arylbriickenkopfen

Eine attraktive Alternative zu den Konkaven Pyridinen mit Amidbriickenkdpfen stellen Konkave
Pyridine mit Arylbriickenkopfen dar. Das Problem der Konformerenvielfalt von amidischen
Bimakrocyclen kann so umgegangen werden. Hierzu wird im Folgenden die Darstellung von
unterschiedlich substituierten Phenylboronsduren vorgestellt, die im spdteren Verlauf der

Synthesesequenz durch eine Suzuki-Kupplung zur Arylbriicke werden.
3.2.1 2,6-Disubstituierte Phenylboronsiuren

Die vierstufige Synthese von 2,6-disubstituierten Phenylboronsiduren erfolgte nach der im
Arbeitskreis etablierten Methode'’. Zunichst wurde nach LAUENER’ Resorcin (30) mit Brom

erschopfend zum 2,4,6-Tribromresorcin (31) bromiert.
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Br
HO OH HO OH
CHC|3, Brz
—_—_—

Br Br
30 31

Abb. 3.21: Selektive Bromierung von Resorcin (30) zum 2,4,6-Tribromresorcin (31) nach LAUENER”.

Durch Reduktion mit Natriumsulfit in Wasser/Methanol (5:1) konnten die beiden Bromatome in

4- und 6-Position selektiv entfernt werden.

Br Br

HO OH HO OH
NaOH, Na,SO4

H,0/MeOH

Br Br
31 32

Abb. 3.22: Reduktion von 2,4,6-Tribromresorcin (31) zu 2-Bromresorcin (32).

Als Alternative zum 2-Bromresorcin (32) bot sich die Synthese des 2-Iodresorcins (33) nach
Suzukl” an, welches in einem Reaktionsschritt und unter erheblicher Verkiirzung der

Synthesezeit erhalten werden konnte.

HO OH HO OH
H,0, I, Na,CO3

30 33
Abb. 3.23: Todierung von Resorcin (30) zum 2-Iodresorcin (33) nach Suzuk1™.

Hierzu wurden Resorcin (30) und lod in Wasser geldst und 15 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Bei 0 °C wurden dquimolare Mengen Natriumhydrogencarbonat zugegeben. Nach
Extrahieren mit Diethylether und Entfernen des Losungsmittels fiel ein beiger Feststoff aus.
Dieser wurde bei -20 °C aus Chloroform umkristallisiert. Mit einer Ausbeute von 64 % konnte ein
farbloser Feststoff erhalten werden. Zwar konnte die Reaktionzeit gegeniiber dem
2-Bromresorcin (32) erheblich verkiirzt werden, doch die Stabilitdit des erhaltenen
2-lodresorcins (33) betrdgt nur wenige Tage. Bereits nach 24 h bei Raumtemperatur konnte man
Verfirbungen der Substanz und eine Zersetzung zum Resorcin (30) (per 'H-NMR nachgewiesen)

beobachten. Dagegen konnte das 2-Bromresorcin (32) Monate bei Raumtemperatur gelagert
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werden, ohne dass Zersetzungserscheinungen auftraten. Die nachstehenden Synthesen zu

2,6-disubstituierten Phenylboronsduren erfolgten jeweils aus 2-Bromresorcin (32).

LUNING'®  beschrieb die weitere Synthese zum 2,6-diveretherten Resorcin iiber eine
Williamson’sche Ethersynthese mit 1-Brom-5-hexen und 1-Brom-4-penten. Gleichzeitig wurden
der Reaktion katalytische Mengen Kaliumiodid zugesetzt, um die Nukleophile der Alkenylreste
durch einen Finkelstein-Austausch der Bromatome gegen ein Iodatom zu erhhen®. Verwendet
man gleich das 1-Iod-5-hexen (34), das man nach GOTTARDO®” in einer nucleophilen Substitution
aus 5-Hexen-1-ol (22) herstellen kann, so umgeht man den Finkelstein-dhnlichen Austausch.
Zudem ist 5-Hexen-1-o0l (22) um ein vielfaches giinstiger als 1-Brom-5-hexen. 1-Iod-5-hexen (34)

konnte in mehreren Gramm synthetisiert werden.

Imidazol, PPh;

/\%OH I, CH,Cly /\WI

22 34

Abb. 3.24: Darstellung von 1-Iod-5-hexen (34) aus 5-Hexen-1-ol (22).

In der zuvor erwidhnten Williamson’schen Ethersynthese wurden aus 2-Bromresorcin (32) und

den w-Halogen-1-alkenen 34 und 35 die entsprechenden 2-Brom-1,3-bis(alkenyloxy)-benzole 36

und 37 hergestellt.

Br Br

HO OH X DMF, K;CO3 RO OR
+ /\W >
n
32 R = ,f: \9/\
n

n X w-Halogen-1-alken Produkt Ausbeute
4 I 34 36 84 %
3 Br 35 37 82 %

Abb. 3.25: Veretherung der Hydroxyfunktionen von 2-Bromresorcin (32) mit w-Halogen-1-alkenen.

Im Laufe der Arbeit stellte sich heraus, dass eine Veretherung der Hydroxyfunktionen mit der
Mitsunobu-Reaktion wesentlich einfacher und mit hoheren Ausbeuten durchzufiihren war.

Die Arylbromide 36 und 37 wurden unter milden Bedingungen'® in die Boronsduren 38 und 39

uberfiihrt.
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Br 1. nBulLi B(OH),
2. (MeO)3B
RO OR 3.H,0 RO OR
- W
R= % )
n Arylbromid Produkt Ausbeute
4 36 38 80 %
3 37 39 82 %

Abb. 3.26: Darstellung der 2,6-disubstituierte Phenylboronséuren 38 und 39.

Bei einer Temperatur von -78 °C wurden die Arylbromide mit #n-Butyllithium mittels
Halogen/Lithium-Austausch zu den entsprechenden Aryllithiumverbindungen umgesetzt und
durch Zugabe von Trimethylborat als Arylborsduredimethylester abgefangen. Nach wissriger
Aufarbeitung konnten die Boronsduren 38 und 39 in einer Ausbeute zwischen 80 und 85 %
isoliert werden. Durch den dirigierenden Effekt der beiden Alkenyloxygruppen® in den 1- und 3-
Positionen fand nur ein Halogen/Lithium-Austausch statt. Eine Deprotonierung in 4- oder 6-

Position wurde nicht beobachtet.

3.2.2 2,4,6-Trisubstituierte Phenylboronsiuren

Zur Darstellung von 2,4,6-trisubstituierten Phenylboronsduren wurde auf eine bereits etablierte
Methode'™”” zuriickgegriffen. Ausgehend von kéuflicher 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoeséure (40)
wurden zwei unterschiedliche 2.4,6-trisubstituierten Phenylboronsduren in je fiinf
Syntheseschritten synthetisiert. Im ersten Reaktionsschritt wurde 4-Brom-3,5-dihydroxy-
benzoesdure (40) mit Methanol und katalytischen Mengen konzentrierter Schwefelsdure zum
4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesduremethylester (41) umgesetzt. Nach Umkristallisieren aus
Chloroform/Methanol konnten 64 % Produkt 41 erhalten werden.

Br Br

HO OH HO OH
MeOH, kat. HySO4

@) OH ) OMe
40 41

Abb. 3.27: Katalytische Veresterung der 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesédure (40).
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Mit Hilfe der Mitsunobu-Veretherung wurden die phenolischen Hydroxyfunktionen in 3- und
5-Position bei Verwendung von 1.5 Aquivalenten 5-Hexen-1-ol (22) oder 4-Penten-1-ol (42) pro
zu verethernder Hydroxyfunktion mit Triphenylphosphin und Azodicarbonséurediisopropylester

in einer Ausbeute von iiber 80 % isoliert.

Br Br

HO OH OH RO OR
. /\9/ THF, PPhg, DIAD _
” Ak
_ F
R= ‘ilﬁ A

(@) OMe (@) OMe
n n-Alken-1-ol Produkt Ausbeute
4 22 43 80 %

3 42 44 97 %

Abb. 3.28: Veretherung von 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesduremethylester (41) unter Mitsunobu-
Bedingungen.
Die anschlieBende Reduktion der Benzoesduremethylester 43 und 44 war sowohl mit

Lithiumaluminiumhydrid als auch mit Diisobutylaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran bei

Raumtemperatur moglich.

Br Br

RO OR RO OR
iBupAlH bzw. LiAIH,

R:EW

O OMe OH
n Benzoesduremethylester Produkt Ausbeute
4 43 45 43 %
3 44 46 90 %

Abb. 3.29: Reduktion der 4-Brom-3,5-di(alkenyloxy)benzoesduremethylester 43 und 44 zu den
entsprechenden Benzylalkoholen 45 und 46.

Die hochste Ausbeute wurde bei der Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid erhalten und war

inbesonderen aufgrund der Reaktionsaufarbeitung dem Lithiumaluminiumhydrid-Ansatz
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vorzuziehen. Da noch keine Erfahrungen in Hinsicht auf Loslichkeit mit den nachfolgenden
Konkaven Pyridinen gemacht wurden, erschien es sinnvoll, den Benzylalkohol 45 mit
3,4-Dihydropyran als Acetal zu schiitzen. Die anschlieBende Synthesesequenz zu den darauf

folgenden Boronséuren wurde bereits von ABBASS®’ erfolgreich durchgefiihrt.

Br Br
RO OR RO OR
DHP, pTsOH N
CH,Cl,
OH - W OTHP
R=%\ /3
45 47

Abb. 3.30: Schiitzung des 4-Brom-3,5-di(hex-5-enoxy)benzylalkohols (45) mit 3,4-Dihydropyran.

Im weiteren Reaktionsverlauf zum Konkaven Pyridin ergaben sich keine Loslichkeitsprobleme
und der Benzylalkohol 46 wurde mit fers-Butyldimethylsilylchlorid unter Zugabe von Imidazol,
als Sédurefanger, zum entsprechenden Silylether 48 umgesetzt. Dies hatte eine wesentliche
Vereinfachung der 'H-NMR-Spektren im Vergleich zum Tetrahydropyran-geschiitzten
Benzylalkohol 47 zur Folge.

Br Br
RO OR RO OR
Imidazol, TBDMS-CI N
CH,Cl,,
OH R = HLW OTBDMS
46 48

Abb. 3.31: Schiitzung des 4-Brom-3,5-di(pent-4-enyloxy)benzylalkohols (46) mit tert-Butyldimethyl-
silylchlorid.

Die Darstellung der Boronsduren erfolgte aus den geschiitzten Arylhalogeniden 47 und 48 nach
dem Dbereits zuvor beschriebenen Halogen/Lithium-Austausch zu den entsprechenden

Aryllithiumverbindungen.



34 SYNTHESEN

Br B(OH),
1. nBuli
RO OR? 2 {‘M;’o')sB RO OR?!
3. H,0 N
/W
RY =5H 0
OR? OR?
n R’ Ausgangsverbindung Boronsdure Ausbeute
4 THP 47 49 60 %
3 TBDMS 48 50 81 %

Abb. 3.32: Darstellung der 2,4,6-trisubstituierten Phenylboronsduren 49 und 50.

Die Lithiumorganyle wurden wiederum durch Zugabe von Trimethylborat als
Arylborsduredimethylester abgefangen und durch wissrige Aufarbeitung in die entsprechenden
Boronsduren 49 und 50 {iberfithrt. Nach Chromatographie an Kieselgel konnte die bislang

unbekannte Boronsdure 50 mit einer Ausbeute von 81 % elementaranalysenrein isoliert werden.
3.3  Konkave Pyridinbasen mit Arylbriickenkdpfen

Die Suzuki-Kreuzkupplung stellt fiir den organischen Chemiker eine attraktive Methode zur
Herstellung von Biarylverbindungen® dar. In neueren Arbeiten von Fu’>'® konnten in einer
Vielzahl von Suzuki-Kupplungen Arylchloride mit Heteroaromaten erfolgreich gekuppelt werden.
Allerdings wurden hierfiir besonders reaktive Katalysator/Ligand-Systeme angewandt.
FAHRENKRUG'”'"" beschrieb die Kupplung von disubstituierten Boronsduren mit 2,9-Dichlor-
1,10-phenanthrolin zum zweifach gekuppelten Produkt, wobei das 2,9-Dichlor-1,10-phenanthrolin

als elektronenarmes System reaktiver als einfache Arylchloride war.

Chlorierte Heteroaromaten sind in der Suzuki-Kupplung eher uniiblich. Bessere Ausbeuten erhélt
man mit bromierten bzw. iodierten Heteroaromaten. Neben dem 2,6-Dibrompyridin (54) als
Pyridinbriicke sollte in dieser Arbeit eine unsymmetrische Pyridinbriicke eingebaut werden.

2,6-Diiod-3-methoxypyridin (53) wurde als unsymmetrisches Pyridin ausgewéhlt.

3.3.1 Synthese der unsymmetrischen Pyridinbriicke

Die Darstellung des 2,6-Diiod-3-methoxypyridins (53) beginnt mit der selektiven Halogenierung
von 3-Hydroxypyridin (51) in 2- und 6-Position nach SCHNATTERER'*. 3-Hydroxypyridin (51)

wurde hierzu mit drei Aquivalenten Natriumcarbonat in Wasser geldst und bei Raumtemperatur
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mit zwei Aquivalenten Iod versetzt. Nach 30 Minuten Riihren wurde mit konzentrierter Salzsiure

angesduert und das 2,6-Diiod-3-hydroxypyridin (52) ausgefillt.

AuBerordentlich wichtig ist hier das Einhalten der Stochiometrie sowie der Reaktionszeit, um eine
Unter- oder Uberhalogenierung zu vermeiden. Dennoch konnte, wie von SCHNATTERER'*
beschrieben, immer das Vorhandensein geringer Mengen an einfachhalogeniertem

3-Hydroxypyridin nachgewiesen werden.

OH OH OMe
H,0, Na,COg, I» NaOH, (CH3),S0O4
Z = =
N I N I I N I
51 52 53

Abb. 3.33: Selektive Iodierung von 3-Hydroxypyridin (51) zum 2,6-Diiod-3-hydroxypyridin (52) nach

SCHNATTERER'*? mit anschlieBender Methylierung zum 2,6-Diiod-3-methoxypyridin (53).

Mit geringfiigiger Verunreinigung wurde das 2,6-Diiod-3-hydroxypyridin (52) im néchsten
Syntheseschritt durch Methylierung mit Dimethylsulfat in einer Natriumhydroxidlésung zum
2,6-Diiod-3-methoxypyridin (53) umgesetzt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Chloroform
erhielt man 2,6-Diiod-3-methoxypyridin (53) in 70 % Ausbeute als farblosen Feststoff.

3.3.2 Synthese des Konkaven Pyridinbimakrocyclus

Nachdem die Briickenkdpfe und die Briicken bereit standen, wurden diese iiber die

Suzuki-Kupplung'® miteinander verkniipft. FAHRENKRUG'""

konnte bereits 2002 zeigen, dass die
Kupplung von 2,9-Dichlor-1,10-phenanthrolin mit 2,6-disubstituierten Boronsduren mit einem
Katalysator-Ligand-Basen-System  bestehend aus  Palladium®,  Triphenylphosphin  und

Bariumhydroxid moglich war.

Die in Kapitel 3.2.1 dargestellten bis-ortho-substituierten Phenylboronsduren wurden sowohl mit
dem 2,6-Diiod-3-methoxypyridin (53) als auch mit 2,6-Dibrompyridin (54) umgesetzt, um sowohl

ein unsymmetrisches- als auch ein symmetrisches Pyridin zu erhalten.
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, B(OH),
R Pd(PPhs),, DME
N R30 OR® Ba(OH),, H,0

o b
R° =
n

R’ R? R’ Boronsaure Pyridin Produkt Ausbeute
Br H n=3 39 54 55 63 %
Br H n=4 38 54 56 75 %

I OMe n=73 39 53 57 68 %

I OMe n=4 38 53 58 76 %

Abb. 3.34: Doppelte Suzuki-Kupplung an 2,6-dihalogenierten Pyridinen.

Als Losungsmittel wurde ein Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan/Wasser im Verhiltnis 4:1
eingesetzt. Somit konnte gewihrleistet werden, dass sowohl die Ausgangsverbindungen als auch
die verwendete Base in Ldsung vorliegen und in einer homogenen Losung reagieren. Die
isolierten Ausbeuten lagen zwischen 63 und 75%. Eine Ausbeutesteigerung vom
bromsubstituierten Pyridin zum iodsubstituierten Pyridin konnte nicht beobachtet werden. Auch

die Substitution des Pyridins in 3-Position hatte keinen Einfluss auf die Ausbeute.

Vergleicht man die Ausbeuten der Suzuki-Kupplungen am 2,9-Dichlor-1,10-phenanthrolin mit
denen der dihalogenierten Pyridinen, so wurden im Schnitt 6 bis 9 % geringere Ausbeuten erzielt.
Dies scheint im ersten Moment verwunderlich zu sein, denn am Pyridin befindet sich mit Brom

bzw. Iod als Halogen eine um vielfach bessere Abgangsgruppe als das Chloratom.

Betrachtet man hingegen die rdumliche Néhe der gekuppelten Arylbriickenkdpfe zueinander,
beim 2,6-disubstituierten Pyridin ca. 4.8 A und beim 2,9-disubstituierten Phenanthrolin ca. 6.7 A,
so wird deutlich, dass bereits nach der ersten Kupplung die sterische Abschirmung am Pyridin
zunimmt. So bedarf es eine 90 ° Drehung der 2,6-disubstituierten Aryleinheit aus der Ebene des

Pyridins heraus, um eine Zweitkupplung am Pyridin zu erméglichen.
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Abb. 3.35: Projektion der intramolekularen Abstinde zwischen den C-1’- und C-1"’-Atomen im Pyridin

und Phenanthrolin.

Die ortho-substituierten Aryleinheiten in 2- und 6-Position des Pyridins nehmen durch die
orthogonale Orientierung zum Pyridinsystem einen mdglichst groBen Abstand zueinander ein,
gleichzeitig kommen sich die endstindigen Alkeneinheiten nahe und begiinstigen die folgende

Ringschlussmetathese zum konkaven Bimakrocyclus.

Die Ringschlussmetathese erfolgte bei Raumtemperatur unter Inertgasbedingungen in
Dichlormethan. Zu der entsprechenden Pyridinbase wurden im Argonstrom 5 bis 10 mol%
Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium (Grubbs-Kat 1. Generation) gegeben

und zwischen mindestens 16 und bis zu 72 Stunden gertihrt.

Fl’Cys
e
PCys
CH,Cl,
X: (CH2),CH=CH(CH,),
R n Ausgangsverbindung Produkt Ausbeute

H 3 55 59 66 %
H 4 56 60 92 %
OMe 3 57 61 90 %
OMe 4 58 62 86 %

Abb. 3.36: Aufbau bimakrocyclischer Systeme durch die Ringschlussmetathese.

Da sich die Ausgangsverbindungen und die Produkte bei der Diinnschichtchromatographie nicht

unterschieden, wurde der Reaktionsfortlauf mit Elektrospray-Massenspektrometrie verfolgt. Die
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Ausbeuten der optimierten Cyclisierungreaktionen lagen im Durchschnitt bei 90 %. Im Falle des
Konkaven Pyridins 59 handelt es sich um die Ausbeute der nicht optimierten Versuchsdurch-

fiihrung.

Als letzter Syntheseschritt zur Darstellung Konkaver Pyridine mussten die Doppelbindungen der
zuvor durch Ringschlussmetathese aufgebauten Bimakrocyclen mit Wasserstoff katalytisch
hydriert werden. Hierzu wurde Palladium (10 %) auf Aktivkohle als heterogener Katalysator

eingesetzt.

X: (CH2)mCH=CH(CH,), Y: (CHy),
Ausgangsverbindung R m Produkt n Ausbeute
59 H 3 63 8 88 %
60 H 4 64 10 97 %
61 OMe 3 65 8 92 %
62 OMe 4 66 10 96 %

Abb. 3.37: Katalytische Hydrierung der Konkaven Diene.

Durch Rithren bei Raumtemperatur in einer Wasserstoffatmosphire konnten die
bimakrocyclischen Pyridine 63, 64, 65 und 66 mit Ausbeuten von 88 bis 97 % dargestellt werden.
Ublicherweise verlaufen die katalytischen Hydrierungen mit quantitativen Ausbeuten. Die in
dieser Tabelle aufgefiihrten Ausbeuten entsprechen den Ausbeuten elementaranalysenreiner
Produkte und sind aufgrund der mehrmaligen Reinigung mit Hilfe des Chromatotrons auf

Kieselgel verringert.
3.4  Konkave 1,8-Naphthyridinbasen mit Arylbriickenkopfen

Nachdem zwei neue Konkave Reagenzien mit einem reaktiven Zentrum bestehend aus einem
basischen Stickstoffatom in der Briicke dargestellt wurden, sollte die Synthese ein neues
Konkaves Reagenz mit zwei basischen Stickstoffatomen in der Briicke synthetisiert werden.

LUNING® hatte bereits 1989 mit einer Phenanthrolinbriicke erste Konkave Reagenzien mit zwei
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basischen Stickstoffatomen vorgestellt. Mit 1,8-Naphthyridinen sollte nun eine weitere
Stoftklasse Konkaver Reagenzien dargestellt werden. Die Synthesesequenz zu den neuen
Konkaven 1,8-Naphthyridinen verlduft analog der bereits in Kapitel 3.2 beschriebenen Synthese

Konkaver Pyridine.
34.1 Synthese der 1,8-Naphthyridinbriicken

Bereits 1942 beschrieb MANGINI'™ in einer dreistufigen Synthese ausgehend von 1,3-Dicarbonyl-
Verbindungen und 2,6-Diaminopyridin (67) die Darstellung von 2,7-dihalogenierten
1,8-Naphthyridinen. Durch Variation der Alkyl- oder Arylreste der 1,3-Diketo-Verbindungen
konnten unterschiedliche Substituenten in 4-Position des Naphthyridins eingebaut werden. 1981
stellte NEWKOME'? die Synthese von 2,7-Dichlor-1,8-naphthyridin (71) ebenfalls in einer
dreistufigen Synthese vor. Ausgangsverbindungen waren hier 2,6-Diaminopyridin (67) und
D,L-Apfelsiure (68) . STUK'® konnten 2003 die durchgefiihrte Synthese nach NEWKOME'® in

optimierter Form im Kilogrammmafstab durchfiihren.

In dieser Arbeit wurde eine Kombination aus den Synthesen STUKS'®® und NEWKOMES'®
angewandt. Dazu wurde 2,6-Diaminopyridin (67) in mehreren Portionen zu einer eisgekiihlten
konzentrierten Schwefelsdurelosung gegeben und anschlieBend bei Raumtemperatur bis zur
vollstindigen Homogenitit geriihrt. Erst dann erfolgte die Zugabe der D,L-Apfelsiure (68) als

Carbonylkomponente und der Reaktionsansatz wurde bei 120 °C zwei Stunden geriihrt.

/ /
™ AN

A o OH N SN SN OH

OH _
+ konz. H,SO,4 HSO, 69a
=
H,N N NH,  HO 0
67 68
= X
™
HaN’ N/\ITI 0
HSO, \
69b

Abb. 3.38: Synthese von 2-Amino-7-hydroxy-1,8-naphthyridin-hydrogensulfat (69a) nach Stuk'*.

Gibt man die erkaltete zdhfliissige Losung auf eine 0 °C kalte Natriumchloridlosung, so fillt das

2-Amino-7-hydroxy-1,8-naphthyridin-hydrogensulfat (69a)' in guter Reinheit aus.



40 SYNTHESEN

Nach Abfiltrieren und Trocknen des gelben Produktes 69 wurde die Aminofunktion iiber eine

Diazotierung und Verkochung in die Hydroxyfunktion tiberfiihrt.

/ /j\
™ AN
HO NN OH
/ / 70a
NaNO, \ §§§§§ ~ ‘ N
AN AN
H3N+ N N OH konz. H,SO4 5 ’T‘ 'T' o
/ \
69 / H H
HSO, /l\\ > ’//// 70c
o) T N OH
H
70b

Abb. 3.39: Diazotierung von 2-Amino-7-hydroxy-1,8-naphthyridin-hydrogensulfat (69) zum
2,7-Dihydroxy-1,8-naphthyridin (70)°.

2-Amino-7-hydroxy-1,8-naphthyridin-hydrogensulfat (69) wurde in konzentrierter Schwefelsiure
gelost und unter Eiskithlung mit Natriumnitrit versetzt. Nach 30 Minuten Riihren bei
Raumtemperatur und anschlieBender Neutralisation unter Eiskiihlung fiel das 2,7-Dihydroxy-1,8-
naphthyridin (70a) als Feststoff aus. Dieser wurde abfiltriert und mehrmals mit Wasser
gewaschen. Eine weitere Reinigung des Produkts war nicht nétig und aufgrund der geringen
Loslichkeit auch nicht mdglich. Den 'H-NMR- und IR-Daten lieB sich entnehmen, dass
mindestens zwei verschiedene Tautomere vorliegen. Die schlechte Loslichkeit des
Naphthyridins 70 liegt wahrscheinlich an den komplementiren Tautomeren. Diese bilden
optimale Wasserstoftbriickensysteme {iber vier Wasserstoftbriicken aus, was zu einer starken

Assoziation zwischen zwei Monomereinheiten fiihrt.

Die anschlieBende Chlorierung erfolgte mit Phosphorpentachlorid in Phosphorylchlorid.

Phosphorylchlorid wurde als Losungsmittel und zusétzliches Chlorierungsreagenz eingesetzt.

PCls, POCl,
™ AN AN ™
HO N N OH cl N N cl
70a 71

Abb. 3.40: Chlorierung des 2,7-Dihydroxy-1,8-naphthyridins (70a) mit Phosphorpentachlorid.

¢ Das Vorhandensein der anderen Tautomere soll nicht vernachldssigt werden, aber zur Verkiirzung der
Syntheseschemen wird im Folgenden nur das 2,7-Dihydroxy-1,8-naphthyridin aufgefiihrt.
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Nach drei Stunden Erhitzen unter Riickfluss und Quenchen der Reaktion durch Hydrolyse konnte

ein gelber Feststoff ausgefdllt und mit 80 % Ausbeute isoliert werden.

Im weiteren Reaktionsverlauf sollte sich zeigen, dass das 2,7-Dichlor-1,8-naphthyridin (71) fiir
Reaktionen unter Standard-Suzuki-Kupplungsbedingungen zu unldslich und reaktionstrige war.
Aus diesem Grund sollte ein besser Idsliches 2,7-Dichlor-4-phenyl-1,8-naphthyridin (75)
synthetisiert werden. Wie bereits erwéhnt, hatte MANGINI'™ 1942 eine Syntheseroute entwickelt,

um verschiedene Substituenten in 4-Position des Naphthyridinsystems einzubauen.

Ausgehend von 2,6-Diaminopyridin (67) und Ethylbenzoylacetat (72) wurde 7-Amino-2-hydroxy-
4-phenyl-1,8-naphthyridin-hydrogensulfat (73) in 85 % Rohausbeute dargestellt. Das erhaltene
Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in der nichsten Synthese eingesetzt. Da die Synthese
und Charakterisierung bereits literaturbekannt war, wurden zur Charakterisierung des Produkts

lediglich der Schmelzpunkt gemessen und ein IR-Spektrum angefertigt.

ﬁ%
NN
N ITI O

HaN*
HSO, :
\ 73a
+ konz. H,SO,4
HoN N/ NH
2 2 o)
67
) OEt
72
/ /
AN A
HaN* N N OH
HSO,4 73b

Abb. 3.41: Kondensation zum 7-Amino-2-hydroxy-4-phenyl-1,8-naphthyridin-hydrogensulfat 73.

Darauf folgte die Diazotierung mit Natriumnitrit zum 2,7-Dihydroxy-7-phenyl-1,8-naph-
thyridin (74) und die Chlorierung mit Phosphorpentachlorid/Phosphorylchlorid zum 2,7-Dichlor-
4-phenyl-1,8-naphthyridin (75) unter den gleichen Bedingungen wie zuvor beim 2,7-Dichlor-1,8-
naphthyridin (71) beschrieben. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan konnte
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2,7-Dichlor-4-phenyl-1,8-naphthyridin (75) iiber zwei Stufen mit einer Ausbeute von 38 %
isoliert werden. Aufgrund der guten Loslichkeit konnte die Charakterisierung mittels 'H-NMR

sowie Massenspektrometrie ohne Probleme erfolgen.

/ / H2504, NaN02 ‘ PC|5, POC|3 l
Rl \N \N R2 Rl = +NH3 Rl,RZ =OH R:I',R2 =ClI
HSO,
R?=OH
73b 74 75

Abb. 3.42: Diazotierung mit anschlieBender Chlorierung zum 2,7-Dichlor-4-phenyl-1,8-naphthyridin (75).

Zwar war die Ausbeute mit 38 % nicht gerade optimal, allerdings konnte die Synthesesequenz
zum 2,7-Dichlor-4-phenyl-1,8-naphthyridin (75) aufgrund kontrollierbarer Reaktionsbedingungen

im Multigrammmafstab durchgefiihrt werden.

3.4.2 Synthese eines Konkaven 1,8-Naphthyridinbimakrocyclus

Die CC-Bindungskniipfung durch Palladium-katalysierte Kreuzkupplung sollte auch hier zur
Synthese Konkaver 1,8-Naphthyridine genutzt werden. Basierend auf den Erfahrungen zur
Suzuki-Kupplung an 2,6-Dihalogenpyridinen sollte die in Kapitel 2.2.2 durchgefiihrte Synthese

zum Aufbau Konkaver Pyridine auch auf die 1,8-Naphthyridine tibertragen werden.

Zunidchst wurde versucht, 2,7-Dichlor-1,8-naphthyridin (71) mit 2,6-Bis(pent-4-enyloxy)-
phenylboronsiure (39) in 1,2-Dimethoxyethan zu kuppeln. Als Katalysator-Ligand-Base-System

wurde auf die in Kapitel 3.3.2 verwendete Reagenzkombination zuriickgegriffen.
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B(OH), n o EW
3
RO OR
76
39

Abb. 3.43: Suzuki-Kupplung zwischen dem 2,7-Dichlor-1,8-naphthyridin (71) und 2,6-Bis(pent-4-
enyloxy)-phenylboronséiure (39).

Reaktionskontrollen mittels Diinnschichtchromatographie und Elektrospray-Massenspektrometrie
zeigten nach 17, 48 und 74 h keinen Umsatz zum gewlinschten Produkt. Auch die Bildung des
einfach gekuppelten Nebenprodukts konnte nicht beobachtet werden. Zwar entstand im Laufe der
fortschreitenden Reaktion ein neuer Spot im Diinnschicht-Chromatogramm, doch erwies sich
dieser nach Aufarbeitung als Zersetzungsprodukt der Boronsédure (39). Auch die Variation des

Katalysator-Ligand-Base-Systems konnte nicht zur Bildung des gewiinschten Produkts beitragen.

Tabelle 1.: Verwendete Katalysator-Ligand-Basen-Systeme zur Suzuki-Kupplung zwischen dem 2,7-

Dichlor-1,8-naphthyridin (71) und 2,6-Bis(pent-4-enyloxy)-phenylboronsaure (39).

Katalysator Base Losungsmittelgemisch
Pd(PPhj3),Cl, K,CO; Toluol/Wasser
Pd(PPh;)4 K,COs3 Toluol/Wasser
Pd(dba), K,CO; Dioxan/Wasser
[Pd(PBus);] Ba(OH),*8 H,O 1,2-Dimethoxyethan

In den einzelnen Versuchsdurchfithrungen zur Suzuki-Kupplung zeigte das 2,7-Dichlor-1,8-
naphthyridin (71) auffillig schlechte Loslichkeit in den verwendeten Losungsmitteln.

Wabhrscheinlich war dies ein Grund dafiir, dass die Kupplung nicht erfolgreich war.

Infolgedessen wurde die Suzuki-Kupplung mit dem 2,7-Dichlor-4-phenyl-1,8-naphthyridin (75),
welches eine bedeutend bessere Loslichkeit zeigte, unter denen in Kapitel 3.3.2 verwendeten
Bedingungen durchgefiihrt. Bereits nach einer Reaktionszeit von 18 h unter Riickfluss wurde im

Diinnschichtchromatogramm das Vorhandensein der Ausgangsverbindungen nicht mehr
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nachgewiesen. Nach Aufarbeitung und Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat
konnte das zweifach gekuppelte Naphthyridin 77 mit einer Ausbeute von 68 % isoliert werden.

= =
AN AN
Cl N N Cl  Pd(PPhg),, DME OR Z N OR
Ba(OH),, H,O
75 272 . X X
+ N N
B(OH
(OH), Y PN
RO OR n OR RO
n Boronséure Kupplungsprodukt Ausbeute
3 39 77 68 %
4 38 78 71 %

Abb. 3.44: Doppelte Suzuki-Kupplung am 2,7-Dichlor-4-phenyl-1,8-naphthyridin (75).

Die Kupplung zwischen 2,7-Dichlor-4-phenyl-1,8-naphthyridin (75) und 2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-
phenylboronsdure (38) erfolgte mit einer Ausbeute von 71 % zum zweifach gekuppelten
Produkt 78. Als Nebenprodukte konnten in beiden Kupplungsreaktionen die Zersetzungsprodukte

der Boronsduren nachgewiesen werden.

Die anschlieBenden Ringschlussmetathesen erfolgten wie zuvor in Kapitel 3.3.2 beschrieben unter
Inertgasbedingungen in Dichlormethan mit Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)-dichlor-

ruthenium (Grubbs-Kat. 1. Generation) als Katalysator.
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TCY3
CI”II’ \\\H
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W 7 (S CHECHER )
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n Ausgangsverbindung Produkt Ausbeute
3 77 79 87 %
4 78 80 83 %

Abb. 3.45: Aufbau bimakrocyclischer 1,8-Naphthyridine durch die Ringschlussmetathese.

Nach einer Reaktionszeit zwischen mindestens 16 und bis zu 72 Stunden konnten zwei neue
bimakrocyclische Naphthyridine 79 und 80 mit Ausbeuten zwischen 83 und 87 % isoliert und

vollstindig charakterisiert werden.
3.5 Konkave versteifte Terpyridinbasen mit Arylbriickenkopfen

Mono-, Bi- und Terpyridinderivate sowie die verwandten 1,10-Phenanthrolinderivate sind im

197198 sowie als Liganden fiir Ubergangsmetallkomplexe

Design von Supramolekularen Strukturen
mit spezifischen redox-, photochemischen- und katalytischen Eigenschaften'®''*!"""'* kaum
noch wegzudenken. Im Besonderen die Synthese von abgeschirmten reaktiven
Ubergangsmetall/Ligand-Systemen basierend auf Pyridinderivaten stellt eine Weiterentwicklung

bereits bekannter Anwendungsmoglichkeiten von Mono-, Bi- und Terpyridinderivaten dar.

Einfache 2,2’-Bipyridinderivate liegen in Losung in einer transoiden Konformation vor und sind
anndhernd planar. Durch Rotation um die 2,2’-Einfachbindung der Pyridineinheiten gelangen

diese 2,2’-Bipyridine in die cisoide Konformation.
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00—

transoid cisoid

Abb. 3.46: 2,2’-Bipyridinderivate mit beliebigem Rest R in der transoiden (links) und cisoiden (rechts)

Konformation.

Befinden sich zusétzlich sterisch anspruchsvolle Reste R am Bipyridin-System, wird die transoide
Konformation bevorzugt. Mit den 5,6-Dihydro-1,10-phenanthrolinderivaten umgeht man das
Problem der Rotation um die Einfachbindung, und die Komplexierungseigenschaften bleiben

erhalten.

/7 N/ \

Abb. 3.47: 5,6-Dihydro-1,10-phenanthrolinderivat mit beliebigem Rest R als 2,2’-Bipyridinanalog.

LONING'" nutzte die Vororientierung der Stickstoffatome beim Aufbau erster sterisch
abgeschirmter Konkaver Phenanthroline. Dadurch lieBen sich metallkatalysierte Reaktionen in

einer konkav abgeschirmten Umgebung durchfiihren.

Bei 2,2°:6°,2°’-Terpyridinderivaten liegt das gleiche Problem der freien Rotation um die 2,2’- und
6°,2”’-Einfachbindungen vor. In den achtziger Jahren wurde von THUMMEL®**"%* die Synthese

von annelierten 2,2°:6°,2°’-Terpyridinderivaten vorgestellt.

66,67,68

Abb. 3.48: Anneliertes 2,2°:6”,2°’-Terpyridin nach THUMMEL

Zeitgleich entwickelte ZIMMERMAN'" eine Syntheseroute zur Darstellung von annelierten
2,2°:6°,2’-Terpyridinderivaten mit zusétzlichen Funktionalititen in 2- und 12-Position sowie
Phenyl-Substitution in 7-Position. 1987 stellte er die Synthese und Komplexierungseigenschaften

von kondensierten Pyridinen als Molekulare Pinzetten''* vor. In den folgenden Jahren folgten
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115,116,117,118

mehrere Arbeiten zu Wirt-Gast-Systemen, bei denen neben organischen Gésten auch

Ubergangsmetalle in einem partiell abgeschirmten Hohlraum eingeschlossen wurden.

3.5.1 Synthese der versteiften Terpyridinbriicke

Aufbauend auf Vorarbeiten von ZIMMERMAN''*!'!>116

sollte im Folgenden eine annelierte
Terpyridinbriicke zur Darstellung von neuen Konkaven Terpyridinen synthetisiert werden. Als
Ausgangsverbindung diente ZIMMERMAN das 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin-2-on (84), das man in

zwei Synthesestufen aus sehr giinstigen Grundchemikalien erhalten kann.

Zundchst wurde nach COTARCA'” in einer Michael-Addition aus Cyclohexanon (81) und
Acrylsdurenitril (82) 3-(2-Oxocyclohexyl)-propionitril (83) dargestellt.

0] O
5 % C'C6H11NH2 _N

, T, SHscooH _

N

81 82 83

Abb. 3.49: Darstellung von 3-(2-Oxocyclohexyl)-propionitril (83) nach COTARCA'"”.

Hierzu wurde Cyclohexanon (81) mit einem Katalysatorsystem aus Cyclohexylamin und Eisessig
auf 80 °C erwirmt. Erst dann wurde das Acrylsdurenitril (82) langsam zugetropft. Bereits nach
zwei Stunden Erwirmen bei 120°C war die Reaktion beendet. Uberschiissiges
Cyclohexanon (81) wurde anschlieBend destillativ entfernt. 3-(2-Oxocyclohexyl)-propionitril (83)
konnte nach Destillation im Olpumpenvakuum mit einer Ausbeute von 86 % isoliert werden.
AnschlieBend folgte die Kondensation zum 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin-2-on (84) nach
GARCIA-MUNOZ'®. Um die Polymerisation von 3-(2-Oxocyclohexyl)-propionitril (83) zu
vermeiden bzw. zu unterdriicken, wurde das 3-(2-Oxocyclohexyl)-propionitril (83) unter

Hochverdiinnung innerhalb von sechs Stunden in eine eisgekiihlte 98% ige Schwefelsdurelosung

getropft.
O
= X
—nN konz. H,SO, |
=
@) ITI HO N
H
83 84a 84b

Abb. 3.50: Kondensation zum 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin-2-on (84a).
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Nach drei Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Hydrolyse mit
Eiswasser beendet. Das in geringem Male anfallende Polymerisationsprodukt konnte durch
mehrmaliges Extrahieren der schwefelsauren Losung mit Chloroform entfernt werden.
Anschliefend erfolgte die Neutralisation der schwefelsauren Losung mit 25 % iger Ammoniak-
16sung, wobei das 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin-2-on (84a) als gelber Feststoff ausfiel. Nach
Kristallisation aus Ethylacetat erhielt man mit einer Ausbeute von 46 % das
5,6,7,8-Tetrahydrochinolin-2-on (84a) als farblosen Feststoff. Aus den 'H-NMR- und IR-Daten

lieB sich entnehmen, dass das Pyridonderivat 84 als Haupttautomer vorlag.

Die weiteren Synthesen zur Terpyridinbriicke wurden nach der von ZIMMERMAN'" vorgestellten
Synthesesequenz durchgefiihrt. Zundchst wurde 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin-2-on (84a) mit
Phosphorylchlorid in 2-Position mit einer Ausbeute von 50 % chloriert. Trotz identischer
Reaktionszeit, frisch eingesetztem Phosphorylchlorid und sehr trockenem Ausgangsmaterial
konnte die von ZIMMERMAN'"® angegebene Ausbeute von 90 % nicht erreicht werden. Auch eine
Kombination aus Phosphorpentachlorid und Phosphorylchlorid mit einer Reaktionszeit-

verldngerung auf 48 h konnte die Ausbeute nicht steigern.

m m
| POCI,

AN
(0] ITI Cl N

H 85
84a

Abb. 3.51: Chlorierung in Phosphorylchlorid zum 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (85).

Rechnete man die nach der Chromatographie zuriickgewonnene Ausgangsverbindung aus dem
Reaktionsansatz heraus, so lagen die Ausbeuten bei 85 bis 91 %. Im néchsten Syntheseschritt
wurde Heterocyclus 85 in konzentrierter Essigsdure mit 30 %-iger Wasserstoffperoxidldsung in

das 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-N-oxid (86) tiberfiihrt.

/ /
CH3COOH, H,0, |
AN X+
cl N cl ITI
85 "

0]
86

Abb. 3.52: Darstellung des 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-N-oxids (86) aus 2-Chlor-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin (85).
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Hierbei handelt es sich um eine Aktivierung der C-8-Position des Tetrahydrochinolinsystems. Die
positive Ladung im Pyridinsystem zieht Ladungsdichte vom C-8 Atom ab und erleichtert im
Folgenden eine Acetoxylierung durch Acetanhydrid zum 8-Acetoxy-2-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-
chinolin (87).

| Ac,0 CH30H, K,CO3
—_—
X+ ™ NN
Cl T Cl N Cl N
o} OAc OH

86 87 88

Abb. 3.53: Acetoxyierung von 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-N-oxid (86) in 8-Position und
anschlieBende Abspaltung der Acetyl-Schutzgruppe.

Sowohl die Darstellung von Chinolin-N-oxid 86 als auch die Acetoxylierung erfolgten mit
Ausbeuten von iiber 90 %. Die anschlieBende Entschiitzung zum 2-Chlor-8-hydroxy-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin (88) wurde in Methanol mit Kaliumcarbonat durchgefiihrt. Nach
Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat konnte 50 % Produkt 88 als farbloser

Feststoff isoliert werden.

Im néchsten Schritt wurde 2-Chlor-8-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (88) in einer
Swern-Oxidation'?!  zum  2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89) nahezu  quantitativ

umgesetzt.

= =
DMSO, (COCl),

A A
Cl N Cl N

OH @)
88 89

Abb. 3.54: Swern-Oxidation von 2-Chlor-8-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (88) mit aktiviertem
Dimethylsulfoxid.

Zwar ist die Swern-Oxidation fiir Multigramm-Ansitze eher ungeeignet, doch zeichnet sich die
Synthese durch eine schnelle und sanfte Reaktionsfiihrung aus. So konnte durch mehrmalige
Durchfiihrung der Oxidation mit jeweils vier bis fliinf Gramm 20 g Produkt 89 als farbloser

Feststoff erhalten werden.
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AnschlieBend wurde in einer Knoevenagel-Kondensation aus Benzaldehyd (90) und 2-Chlor-

5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89) das Michael-System 91 als Terpyridinvorldufer synthetisiert.

0 H
/ /
. CH3OH, KOH
N N
cl N cl N X
0 0
90

89

91
Abb. 3.55: Knoevenagel-Kondensation zum Michael-Akzeptor 91.

Hierzu wurden Benzaldehyd (90) und 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89) in Methanol
gelost und mit methanolischer Kaliumhydroxidlosung versetzt. Nach 16h Riihren bei
Raumtemperatur konnte das ausgefallene Produkt in hoher Reinheit mit einer Ausbeute von 50 %
abgetrennt werden. In einer Lewis-Sédure-katalysierten 1,4-Michael-Addition von Michael-
Akzeptor 91 und 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89) folgte die Kondensation zum
4H-Pyran 92.

=
™
Cl N ~
BF3OEt,
91 o
AN O O
=
N Cl e Cl ]
0 H,O
89

Abb. 3.56: Intermolekulare Michael-Addition zum 4H-Pyran 92.
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Das erhaltene 4H-Pyran 92 wurde nicht isoliert und direkt in der ndchsten Synthese eingesetzt.
Zur Reaktionskontrolle wurde lediglich vom Rohprodukt ein Elekrospray-Massenspektrum
angefertigt. Abschlieend folgte der Sauerstoff/Stickstoff-Austausch in konzentrierter Essigsdure
und einem groBen Uberschuss an Ammoniumacetat als Aminquelle. Die Reaktion wurde in einer

Sauerstoffatmosphére 16 h unter Riickfluss durchgefiihrt.

NH4OAc, O,
CH3COOH

92

Abb. 3.57: Synthese der annelierten Terpyridinbriicke 93 durch einen Sauerstoff/Stickstoff-Austausch.

Eine zusitzliche Sauerstoffatmosphére fiihrte zur Oxidation der im Zwischenschritt entstehenden
Dihydropyridinkomponente und damit zur Generierung des aromatischen Charakters im neu
aufgebauten Terpyridinsystem 93. Das erhaltene Rohprodukt konnte durch Chromatographie an
Aluminiumoxid (neutral) nicht vollstindig gereinigt werden. Neben dem gewiinschten
Terpyridin 93 waren zudem das 4H-Pyran 92 sowie 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89)
vorhanden. Durch mehrmalige Chromatographie und fraktionierende Kristallisation konnte nur
das Chinolon 89 entfernt werden. Geringe Mengen an 4H-Pyran 92 wurden sowohl im 'H-NMR
als auch im Elektrospraymassenspektrum nachgewiesen. Anhand der 'H-NMR-Integrale wurde
ein Verhdltnis von 95:5 Terpyridin 93 zu 4H-Pyran 92 ermittelt. Trotz dieser geringen
Verunreinigung sollte die Terpyridinbriicke 93 zum Aufbau eines Konkaven Terpyridins
eingesetzt werden.

122,123

Eine alternative Variante zur Darstellung annelierter Terpyridine entwickelte RISCH in den

neunziger Jahren. In einem Eintopfverfahren lieen sich eine Vielzahl von kondensierten Mono-,

Bi- und Terpyridinderivaten'**'**

synthetisieren. Dazu wurden Mannich-Basen mit enolisierbaren
Ketonen in Gegenwart von Ammoniumacetat erhitzt. Entscheidend bei dieser Methode war die
Eigenschaft von den Reaktionsprodukten der Mannich-Reaktion, beim Erwdrmen unter
Amineliminierung a,B-ungeséttigte Ketone zu bilden. Diese konnen, wie in Abbildung 3.56

aufgefiihrt, in einer Michael-Reaktion mit einer weiteren Ketoverbindung zu 1,5-Diketonen
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abreagieren. Fiihrt man die Reaktion in Gegenwart von Ammoniumacetat (Ammoniakquelle)
durch, so findet eine Cyclisierung zum Dihydropyridin statt. Die folgende Oxidation liefert dann
das Pyridinderivat. Beriicksichtigt man die Reaktionsfithrung, so handelt es sich um eine
sogenannte Dominoreaktion'*®. Unter diesem Reaktionstyp versteht man zwei oder mehrere
nacheinander ablaufende Reaktionen, in denen unter Bindungskniipfung oder Fragmentierung die
jeweils nachfolgende Reaktion an den im vorhergehenden Schritt gebildeten Funktionalititen
erfolgt. Solche sequenziellen Reaktionen zeichnen sich hiufig durch grofle Eleganz und einfache

Reaktionsfithrung aus und ermoglichen es, komplexe Molekiile in wenigen Stufen aufzubauen.

1996 konnte RiscH'** in einer Dominoreaktion durch den Einsatz von Iminiumsalzen und

heteroaromatischen Carbonylverbindungen S- bzw. U-Terpyridine darstellen.

U-Form

Abb. 3.58: Dominoreaktion nach Riscu',

Je nach Iminiumsalz entstanden unterschiedliche Mengen S- bzw. U-formige Terpyridine, wobei
zunichst angenommen wurde, dass die Isomerenverhiltnisse von den Resten R' abhiingig waren.
2004 stellten RiscH'?’ die gezielte Synthese U-formiger Terpyridine vor. Sowohl die
Stochiometrie (Ketoverbindung zu Ammoniakquelle) als auch die Losungsmittel spielten eine

tragende Rolle.

Entsprechend den Reaktionsbedingungen nach RISCH sollte es moglich sein, annelierte
Terpyridine mit zusétzlicher Halogenierung in 2- und 12-Position zu synthetisieren. Das zuvor
aufgefiihrte 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89) stellte als Ketokomponente die ideale
Ausgangsverbindung dar. Als Iminiumsalz wurde das kéufliche N,N-Dimethyl-
methyleniminiumiodid (94) (Eschenmoser Salz) ausgewihlt und somit auf eine weitere

Substitution in 7-Position verzichtet.

Um gezielt das U-formige Terpyridin zu erhalten, wurden ein Aquivalent Chinolon 89 mit einem

Aquivalent Eschenmoser Salz94 in Dimethylsulfoxid unter Inertgasbedingungen geldst.
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Gleichzeitig wurde eine dquimolare Losung aus Ammoniumacetat und weiterem Chinolon 89 in
Dimethylsulfoxid hergestellt und 15 bis 25 Minuten bei 85 °C geriihrt. Dann wurde das
Reaktionsgemisch bestehend aus Chinolon 89 und Eschenmoser-Salz (94) zum 85 °C warmen

Reaktionsansatz gegeben und 19 h bei 130 °C gertihrt.

I N*(CHa),
94
N H H
2 x >
— NH4OACc
Cl N

89
Abb. 3.59: Dominoreaktion nach RISCH zum Dichlorterpyridin 95.

Nach der Aufarbeitung und Chromatographie an Aluminiumoxid (neutral) mit
Dichormethan/Ethylacetat konnte laut '"H-NMR ausschlieBlich das U-formige Terpyridin 95 mit
einer Ausbeute von 26 % isoliert werden. Die Synthese nach RISCH war somit eine hervorragende

Alternative zur ZIMMERMAN-Variante.

Da das Dichlorterpyridin 95 in hoher Reinheit isoliert wurde, erschien es sinnvoll, den Aufbau

eines Konkaven Terpyridins mit dieser Briicke zu beginnen.
3.5.2 Kupplungsversuche an der versteiften Terpyridinbriicke

Die Synthese Konkaver Terpyridine sollte analog der Synthese Konkaver Pyridine durchgefiihrt
werden. Da die Chlorsubstituenten der zuvor synthetisierten Terpyridine schlechte
Abgangsgruppen beziiglich einer Palladium-Kreuzkupplung darstellen, wurden zunéchst
Kupplungsvorversuche durchgefiihrt. Zundchst wurde versucht, Dichlorterpyridin 95 in einer

Suzuki-Kupplung mit 2,6-Dimethoxyphenylboronsédure (96) umzusetzen.
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Pd(Ligand), DME
Ba(OH)z, H,O

B(OH), MeO OMe

2x MeO OMe

96
Abb. 3.60: Kupplungsversuch am Dichlorterpyridin 95 mit 2,6-Dimethoxyphenylboronsaure (96).

Trotz verschiedener Reaktionsbedingungen konnte der Umsatz zum gewiinschten Produkt 97
nicht beobachtet werden. In vorherigen Kupplungsversuchen zwischen 2,6-disubstituierten
Phenylboronséduren und 2,7-Dichlor-1,8-naphthyridin (71) wurde festgestellt, dass als Konkurrenz
zur Aryl-Aryl-Bindungsbildung bei erhohter Temperatur die thermische Zersetzung der
Phenylboronsduren eintrat. Somit wurde neben dem Katalysator/Ligand-System auch die

Reaktionstemperatur variiert.

Tabelle 2: Variation der Reaktionstemperatur und Katalysator/Ligand-Systeme zur Kupplung von 2,6-
Dimethoxyphenylboronsédure (96) mit Dichlorterpyridin 95 .

Katalysator Temperatur
Pd(PPh3),Cl, 50 °C
Pd(PPh;),Cl, 90 °C

Pd(PPhs)4 50 °C
Pd(PPhs)4 90 °C
Pd(dba), 50 °C
Pd(dba), 90 °C

Wihrend bei erhohter Temperatur wieder nur die Zersetzungsprodukte der Boronsédure 96 isoliert
wurden, konnten bei 50 °C die Boronsdure zu 70 % und das Dichlorterpyridin 95 nahezu
quantitativ zurlickgewonnen werden. Eine Steigerung der Katalysatoraktivitdt fiihrte ebenfalls zu

keinem Reaktionsumsatz.
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Basierend auf den Erfahrungen der Suzuki-Kupplung am schwerl6slichen 2,7-Dichlor-1,8-
naphthyridin (71) (Kapitel 3.4.1) bestand auch hier die Moglichkeit, dass das Dichlorterpyridin 95
eine zu geringe Loslichkeit in dem gewdhlten Losungsmittelgemisch (1,2-Dimethoxy-

ethan/Wasser, 4:1) besaf. Stattdessen sollte das nach ZIMMERMAN' ">

synthetisierte Terpyridin 93
aufgrund des Phenylsubstituenten in 7-Position eine wesentlich bessere Loslichkeit aufweisen und

die Suzuki-Kupplung mit der 2,6-disubstituierten Phenylboronséure 96 ermdglichen.

Pd(Ligand), DME
Ba(OH)z, Hzo

MeO OMe

B(OH),

2x MeO OMe

96

Abb. 3.61: Kupplungsversuch am 2,12-Dichlor-7-phenylterpyridin 98 mit der 2,6-disubstituierten

Phenylboronséure 96.

Unter identischen Reaktionsbedingungen, wie sie zuvor in der Suzuki-Kupplung des 2,7-Dichlor-
4-phenyl-1,8-naphthyridins (75) angewandt wurden, konnte auch in diesem Versuch kein Umsatz
zum gewiinschten Produkt beobachtet werden. Eine erneute Verdanderung des Katalysator/Ligand-

Systems fiihrte ebenfalls nicht zum Produkt.

Auch hier ldsst sich nur spekulieren, warum die Suzuki-Kupplung nicht erfolgreich. Nachdem
ausgeschlossen werden konnte, dass die Loslichkeit zu gering war, liegt es nahe, dass die Ursache

in der schlechten Abgangsgruppe beziiglich einer Palladium-Kreuzkupplung lag.
3.5.3  Darstellung eines Konkaven Terpyridins

Eine weitere Moglichkeit zum Aufbau Konkaver Terpyridine bestiinde in der Substitution der
Chlorid-Funktionalitit durch die Bromid- bzw. lodid-Funktionalitit, um eine Palladium-
Kreuzkupplung beziiglich der Abgangsgruppen attraktiver zu gestalten. Bereits 1991 beschrieb

ZIMMERMAN'" die Synthese zum 2-Brom-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon in identischer
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Durchfithrung zum 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89). Da diese Moglichkeit mit einem
erhohten Syntheseaufwand verbunden wire, sollten zundchst Vorversuche beziiglich der
elektronischen Einfliisse auf die Suzuki-Kupplung durchgefiihrt und anhand der zwei
verschiedenen Chinolinderivate 85 und 89 die induktiven Effekte auf das zu kuppelnde System
studiert werden. Dabei erfuhren Chinolinderivat 85 durch den Cyclohexylring in 4a- und 8a-
Position einen +I-Effekt und Chinolinderivat 89 aufgrund des Elektronenzugs der Carbonyl-
funktion in 8-Position sowohl einen -I-Effekt als auch -M-Effekt. Als Katalysator/Ligand-System

wurde auf das von FAHRENKRUG'"' angewandte System zuriickgegriffen.

oM =
B(OH), Pd(PPhs),, DME, ¢
= Ba(OH),, H,0 S
+ MeO OMe . N
™
Cl N
85 OMe
96 99
OMe =
= B(OH), Pd(PPhs),, DME,
Ba(OH)z, H20 \
+ MeO OMe > N
X
Cl N o}
OMe
o}
89 96 100

Abb. 3.62: Kupplungsvorversuche zur Untersuchung der elektronischen Einfliisse auf die Suzuki-

Kupplung von elektronenschiebenden und elektronenziehenden Substituenten.

Beide Reaktionsansidtze wurden unter absolut identischen Reaktionbedingungen durchgefiihrt. Im
Fall des Chinolinderivats 85 konnte der Umsatz zum gewiinschten Kupplungsprodukt 99 nicht
beobachtet werden. Dagegen konnte nach der Suzuki-Kupplung zwischen dem 2-Chlor-5,6,7,8-
tetrahydro-8-chinolon (89) als elektronenarmes System und 2,6-Dimethoxybenzolboronséure (96)
59 % von Produkt 100 elementaranalysenrein isoliert werden. Entscheidend schien hier der
elektronenziehende Charakter der Carbonylfunktionalitét zu sein. Infolge des Elektronenzugs wird
die Bindung zwischen dem Chloratom und dem C-2-Atom des Pyridins gelockert und erleicht
somit die bei der Suzuki-Kupplung folgende oxidative Addition der reaktiven Palladiumspezies

an das Arylhalogenidsystem.

Da am Aufbau der Terpyridinbriicke lediglich die Carbonylfunktion bzw. die resultierende

Enolfunktion an der Michael-Reaktion beteiligt war, bestand auch auf dieser Stufe der
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Synthesesequenz die Moglichkeit, die Dominoreaktion nach RiscH'** durchzufithren. Um auch
hier gezielt das U-formige Terpyridin zu erhalten, wurde, wie bereits in Kapitel 3.5.1 beschrieben,

die Stochiometrie der eingesetzten Ausgangsverbindungen sehr genau eingehalten.

Hierzu wurden ein Aquivalent Chinolon 100 mit einem Aquivalent Eschenmoser-Salz (94) in
Dimethylsulfoxid unter Inertgasbedingungen gelost. Gleichzeitig wurde eine dquimolare Losung
aus Ammoniumacetat und weiterem Chinolon 100 in Dimethylsulfoxid hergestellt und 20
Minuten bei 85 °C geriihrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch bestehend aus Chinolon 100 und
Eschenmoser Salz (94) zum 85 °C warmen Reaktionsansatz gegeben und 21 h bei 130 °C geriihrt.

I N*(CH3),
OMe X 94

H H
2x = >

N NH,OAc

MeO OMe
0
OMe
100

101

Abb. 3.63: Dominoreaktion nach RiscH'** zum annelierten Terpyridin 101.

Nach Aufarbeitung und Chromatographie an Aluminiumoxid (neutral) mit Dichlormethan/Ethyl-
acetat (4:1) konnte laut '"H-NMR ausschlieBlich das U-formige Terpyridin 101 mit einer Ausbeute

von 25 % isoliert werden.

Analog zu dieser neuen Synthesesequenz sollte es im Weiteren moglich sein, durch Variation der
2,6-disubstituierten Phenylboronséuren ein Konkaves Terpyridin aufzubauen. Da noch keine
Erfahrungen beziiglich des Abstandes zwischen dem C-2 und C-12 Atom bestand, wurde zunichst

die 2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-phenylboronsdure (38) als Kupplungsbaustein verwendet.

OR =

- B(OH), Pd(PPhj),, DME,
Ba(OH)z, H20 \
+ RO OR - N

NN
4 OR
0
89 38 102

Abb. 3.64: Suzuki-Kupplung zum Terpyridinvorldufer 102.
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Entsprechend den Reaktionsbedingungen der Kupplungsvorversuche (Abb. 3.62) wurde
2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-phenylboronsdure (38) mit einer Ausbeute von 72% an das
2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89) gekuppelt und nach Chromatographie an Kieselgel mit

Cyclohexan/Ethylacetat elementaranalysenrein erhalten.

Die anschlieBende Dominoreaktion erfolgte ebenfalls unter den zuvor ermittelten Reaktions-
bedingungen mit Terpyridinvorldufer 102 und Eschenmoser-Salz (94) zum Konkaven

Terpyridinvorlaufer 103.

I" N*(CHs),
OR X )L 94

H H

2 X Vs
N NH,OAc
o]
OR

/
102 R = EM“.\/

Abb. 3.65: Dominoreaktion zum 2,12-disubstituierten Terpyridin 103.

Da zwei sperrige Substituenten in 2- und 12-Position vorhanden waren, lag die Vermutung nahe,
dass diese den Aufbau zum U-férmigen Terpyridin unterdriicken und eher zum S-Isomer
dirigieren. Nach erfolgter Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid (neutral) wurde jedoch das

U-Isomer 103 in einer Ausbeute von 48 % isoliert und vollstindig charakterisiert.

Fl’Cys

Cl”ll” \\\H
RuU—

CI( | Ph

PCy3

CH,Cl,

R = EW X: (CH,),CH=CH(CH,),

103 104

Abb. 3.66: Ringschlussmetathese zum Konkaven Terpyridin 104.
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Zur Darstellung des bimakrocyclischen Systems wurde auf die in Kapitel 3.3.2 zur Synthese
Konkaver  Pyridine  angewandten  Reaktionsbedingungen  zuriickgegriffen. ~ Unter
Inertgasbedingungen wurde Terpyridin 103 in Dichlormethan gelost und im Stickstoffgasstrom
mit Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium (Grubbs-Kat. 1. Generation) als
Katalysator versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 19 h wurde Diisopropylamin zur Vergiftung
des Katalysators hinzugefiigt. Das Konkave Terpyridin 104 konnte anschlieBend durch
zweimalige Chromatographie an Aluminiumoxid (neutral) in einer Ausbeute von 74 % isoliert

werden.

Im letzten Syntheseschritt folgte die katalytische Hydrierung der Doppelbindungen im

bimakrocyclischen System.

X: (CH2)4CH:CH(CH2)4 X: (CHZ)lO

104 105

Abb. 3.67: Katalytische Hydrierung des Terpyridins 104 an Palladium (10 %) auf Aktivkohle.

In Methanol gelostes Terpyridin 104 wurde bei Raumtemperatur zu aktiviertem Palladium (10 %)
auf Aktivkohle gegeben und 18 h in einer Wasserstoffatmosphére geriihrt. Der heterogene
Katalysator wurde anschlieBend abfiltriert und das hydrierte Konkave Terpyridin 105 wurde
zundchst an Aluminiumoxid (neutral) gereinigt. AbschlieBend folgte ein weiterer
Reinigungsschritt mittels Chromatotron an Aluminiumoxid (neutral) mit Cyclohexan/Ethylacetat.

Das gewlinschte Produkt konnte mit einer Ausbeute 90 % elementaranalysenrein isoliert werden.
3.6 Konkave Pyridinbasen mit zusitzlicher Sdurefunktionalitit
3.6.1  Allgemeine Bemerkung zur zuséitzlichen Siurefunktionalitit

Seitdem die Bedeutung der rdumlichen Anordnung in molekularen Strukturen fiir die

grundlegenden Eigenschaften von Stoffen erkannt wurde, herrscht ein reges Interesse zur
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selektiven Erkennung und chemischen Umsetzung von Substraten in einer malBgeschneiderten

..., 128,129,130,131
molekularen Cavitat <> =>"""""",

Zurzeit werden vorrangig bifunktionelle Organokatalysatoren untersucht, die sowohl Brensted-

Base und Bronsted-Siure-Einheiten enthalten'3>"?>!3,

Diese Verbindungen aktivieren
Reaktionen mit ihrer Akzeptor- als auch Donorfunktion, was eine beachtliche
Reaktionsbeschleunigung zur Folge hat. An der {iberwiegenden Mehrheit der organokatalytischen
Reaktionen sind Amine beteiligt, wobei Prolin zweifellos den bisher erfolgreichsten
bifunktionellen Organokatalysator'*>'*® darstellt. Zwar iiberzeugt Prolin als Katalysator aufgrund
der eigenen Chiralitit, doch fehlen an den reaktiven Zentren die Abschirmung und damit die

Substratspezifitit.
3.6.2  Darstellung Konkaver Pyridinbasen mit zusétzlicher Sdurefunktionalit:it

Kombiniert man die sterische Abschirmung mit dem Prinzip der Bifunktionalitit, so bieten
konkav abgeschirmte Bimakrocyclen auf der Basis von Pyridinen eine alternative Moglichkeit zu
neuen substratspezifischen Katalysatoren. Aufbauend auf der Darstellung Konkaver Pyridine
(Kapitel 3.3.2) soll im folgenden Abschnitt die Synthese von bimakrocyclischen Basen mit

zusatzlicher Sdurefunktion realisiert werden.

Im ersten Reaktionsschritt wurden die Boronsduren 38 und 39 mit 2,6-Dibrompyridin (54) in einer

Suzuki-Kupplung zu den monoarylierten Pyridinen 106 und 107 umgesetzt.

X

=
B N/ B
r r N o n
54 Pd(PPh3)4, DME
+ N3.2CO3 _ P
B(OH), Br N
O 0]
Y S i
n n
n
Boronsaure n Produkt Ausbeute
38 3 106 81 %
39 4 107 73 %

Abb. 3.68: Suzuki-Kupplung zu monoarylierten Pyridinen.
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Um eine Zweifachkupplung zu vermeiden bzw. die Wahrscheinlichkeit zu verringern, wurde
2,6-Dibrompyridin  (54) in einem leichten Uberschuss eingesetzt. Zudem wurde mit
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium” und wissriger Natriumcarbonatlosung im Vergleich zu
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium®/Bariumhydroxid ein geringfiigig unreaktiveres
Katalysator/Ligand-Basen-System ausgewéhlt. Nach einer Reaktionszeit von 16 bis 20 h konnten

beide Kupplungsprodukte mit einer Ausbeute von iiber 73 % isoliert werden.

Die anschlieende Suzuki-Kupplung in 6-Position der Pyridine 106 und 107 erfolgte mit Tetrakis-
(triphenylphosphin)palladium’/Bariumhydroxid als Katalysator/Ligand-Basen-System.

orRZ &
X
N Br
OR? Pd(PPhs),, DME
+ Ba(OH),, H,O
B(OH), -
R?0 OR?
R% =
%&LI’W
n
RO
R n Boronsdure  Ausgangsverbindung Produkt Ausbeute
TBDMS 3 48 106 108 92 %
THP 4 47 107 109 84 %

Abb. 3.69: Suzuki-Kupplung der Konkaven Pyridinvorlaufer.

In beiden Kupplungreaktionen gelang die zweite Kupplung der Boronsduren 47 und 48 an die
bereits einfach arylierten Pyridine 106 und 107 mit guten Ausbeuten von mindestens 84 %. Als
nichster Syntheseseschritt wiirde eigentlich die Ringschlussmetathese zum bimakrocyclischen
System stattfinden. Im Fall von Pyridin 109 erfolgte jedoch zuerst die Abspaltung der THP-
Schutzgruppe, um die nachfolgenden Strukturaufkldrungen zu vereinfachen. Durch das
unterschiedliche Substitutionsmuster am Pyridin erhélt man bereits jetzt den doppelten Signalsatz
im 'H- und C-NMR. Das stereogene Zentrum im Tetrahydropyran-System erschwert zudem die
Zuweisung der Signale. Nach der Ringschlussmetathese wiirden die Signalsidtze der

cis/trans-Isomere, resultierend aus der Metathesereaktion, hinzukommen.
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Des Weiteren sollte der Einfluss einer benzylischen Hydroxyfunktion auf die Ringschluss-

metathese zum bimakrocyclischen System getestet werden.

OR X OR OR X OR
NS pTSOH, MeOH N
OR  OR OR  OR
109 OTHP 110 OH
R= W
4

Abb. 3.70: Entschiitzung der benzylischen Hydroxyfunktion.

THP-Schutzgruppen lassen sich bereits unter sehr milden Reaktionsbedingungen entfernen. Das
THP-geschiitzte Pyridin 109 wurde bei 50 °C in Methanol geldst und mit einer dquimolaren
Menge p-Toluolsulfonsdure versetzt. In der Regel wird ein Erhitzen des Reaktionsansatzes auf
50 °C nicht benoétigt, doch um das Pyridinderivat 109 in Ldsung zu halten, wurde die
Entschiitzung zum Benzylalkohol 110 bei erhdhter Temperatur durchgefiihrt. Nach Aufarbeitung

konnte das entschiitzte Produkt 110 in einer Ausbeute von 98 % isoliert werden.

Die unsymmetrischen Bimakrocyclen wurden wiederum durch die in Kapitel 3.3.2 vorgestellte
Ringschlussmetathese aufgebaut. Als Katalysator bewéhrte sich ebenfalls Benzyliden-
bis(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium (Grubbs-Kat. 1. Generation), der die erwiinschte

Toleranz gegeniiber der benzylischen Hydroxyfunktion zeigte.

X: (CHz)nCH:CH(CHz)n

R n Ausgangsverbindung Produkt Ausbeute
TBDMS 3 108 111 92 %
H 4 110 112 89 %

Abb. 3.71: Aufbau unsymmetrischer Bimakrocyclen via Ringschlussmetathese.
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Beide Konkaven Pyridine konnten nach  Chromatographie an  Kieselgel mit

Cyclohexan/Ethylacetat in einer Ausbeute von 89 bis 92 % isoliert werden.

Um das Problem der verschiedenen Stereoisomere zu beseitigen, sollten die zwei
Doppelbindungen im Bimakrocyclus mit Palladium (10 %) an Aktivkohle heterogen hydriert
werden. Da nicht vorhersagbar war, ob die benzylischen Funktionalititen erhalten blieben, wurde
unter identischen Reaktionsbedingungen die Hydrierung eines geschiitzten- als auch

ungeschiitzten Pyridinmakrocyclus vorgenommen.

X: (CH5),CH=CH(CH,), Y: (CHo)m
R n Ausgangsverbindung m R’ Produkt  Ausbeute
-CH,OTBDMS 3 111 8 -CH3 113 94 %
-CH,OH 4 112 10 -CH,OH 114 96 %

Abb. 3.72: Katalytische Hydrierung mit Palladium (10 %) auf Aktivkohle.

Die katalytische Hydrierung sollte unter moglichst milden Reaktionsbedingungen durchgefiihrt
werden. Dementsprechend erfolgte die Reduktion bei Raumtemperatur in einer
Wasserstoffatmosphére. Nach 18 h Riithren wurde der Katalysator abgetrennt und die erhaltenen
Produkte wurden an Kieselgel chromatographiert. AusschlieBlich beim entschiitzten Konkaven
Pyridin 112 konnten die Hydrierung beider Doppelbindungen und der Erhalt des Benzylalkohols
beobachtet werden. Beim Pyridin 111 trat wie befiirchtet der Bindungsbruch am benzylischen
Alkohol und damit die Abspaltung der Schutzgruppe ein. Mit 94 % Ausbeute konnte das zweifach

hydrierte, aber entfunktionalisierte und zugleich unsymmetrische Pyridin 113 erhalten werden.

Infolgedessen wurde nach der Ringschlussmetathese zum Pyridin 111 die Schutzgruppe entfernt.
Silyl-Schutzgruppen lassen sich besonders einfach durch Zugabe von Fluorid-lonen abspalten.
Mit Tetrabutylammoniumfluorid als Fluoridquelle gelang die Entschiitzung vom Konkaven
Pyridin 111 zum Benzylalkohol 115 innerhalb von 45 Minuten bei Raumtemperatur. Nach
Chromatographie an Kieselgel wurde das Produkt 115 mit 98 % Ausbeute erhalten.
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TBAF, THF

X : (CH,)3CH=CH(CH,)s OTBDMS X : (CH,)3CH=CH(CH,)3 OH

111 115

Abb. 3.73: Entschiitzung mit Tetrabutylammoniumfluorid zum Benzylalkohol 115.

Da die bimakrocyclischen Doppelbindungen im Pyridinmakrocyclus hinsichtlich der katalytischen
Aktivitdt der Stickstoffbase von geringer Bedeutung war, wurde im Fall des Konkaven

Pyridins 115 auf die Reduktion verzichtet, um einen weiteren Reaktionschritt einzusparen.

Im vorletzten Syntheseschritt konnte die als Methylester geschiitze Carbonsdurefunktion
eingefiihrt werden, wobei auf eine Veretherung im basischen Milieu verzichtet werden sollte. Die
Mitsunobu-Reaktion erwies sich aufgrund der hohen Toleranz gegeniiber Esterfunktionen sowie
der milden Reaktionsbedingungen als hervorragende Veretherungsmoglichkeit von phenolischen

Hydroxyfunktionen'®’.

OMe

OH

THF, PPh3 DIAD

@)
X Ausgangsverbindung Produkt Ausbeute
-(CH,);CH=CH(CH,);- 115 116 87 %
-(CH2)1o 114 117 65 %

Abb. 3.74: Mitsunobu-Veretherung der Konkaven Pyridine 114 und 115.

Um der Homoarylveretherung als Nebenreaktionen entgegenzuwirken, wurden 3-Hydroxy-

benzoesduremethylester und das entsprechende Konkave Pyridin im Verhéltnis 1.5:1 in der
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Mitsunobu-Reaktion eingesetzt. Nach Aufarbeitung und zweimaliger Chromatographie an

Kieselgel konnten die Konkaven Pyridine 116 und 117 elementaranalysenrein erhalten werden.

AbschlieBend folgte die Verseifung der Methylesterfunktion zur Carbonsdure. In einem terndren
Losungsmittelgemisch bestehend aus Tetrahydrofuran/Methanol/Wasser wurden die Konkaven

Pyridine 116 und 117 mit Lithiumhydroxid verseift.

THF, CH30H,
LiOH, H,O
@) @)
X Ausgangsverbindung Produkt Ausbeute
-(CH,);CH=CH(CH,)s- 116 118 84 %
-(CH2)10 117 119 57 %

Abb. 3.75: Verseifung der Methylesterfunktionen mit THF/MeOH/LiOH zur Carbonséurefunktionalitét.

Durch Riihren bei Raumtemperatur gelang die Verseifung unter milden Bedingungen innerhalb
von wenigen Stunden. Die anschlieBende Aufarbeitung erwies sich als unerwartet schwer. Da
sowohl eine Siure- als auch eine Basefunktionalitit vorhanden waren, musste auf saures bzw.
basisches Waschen verzichtet werden. Nach Entfernen aller Losungsmittel wurde der erhaltene
Riickstand mit Dichlormethan und Ammoniumchloridlésung aufgenommen. Darauf folgten die
Phasentrennung sowie die mehrmalige Extraktion der wéssrigen Phase durch Dichlormethan bzw.
Tetrahydrofuran/Diethylether (1:1). In Diinnschichtchromatographievorversuchen an Kieselgel,
Aluminiumoxid (neutral) und RP-18 Kieselgel konnte kein geeignetes Adsorbat zur Reinigung
der Produkte gefunden werden. Eine Alternative bot die Kristallisation der bifunktionellen
Konkaven Pyridine 118 und 119 in einer Diffusionskammer. In einem 10 mL Préparateglas
wurden je 70 mg der zu kristallisierenden Substanz in 2 mL Chloroform geldst und in eine mit n-
Pentan gefiillte Diffusionskammer gestellt. Das leichter fliichtige n-Pentan diffundierte in die
Chloroformldsung und setzte dabei die Loslichkeit der Pyridinderivate 118 und 119 herab. Bereits

nach wenigen Stunden schieden sich Kristalle an der Glaswand ab. Die Kristallisation wurde
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bewusst beschleunigt, indem eine hochkonzentrierte Mutterlauge angesetzt wurde. Die Kristalle

wurden abgetrennt und anschlieBend vollstindig charakterisiert.
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4 CHARAKTERISIERUNGEN UND ANWENDUNGEN VON STICKSTOFFBASEN

4.1 Basizititen von Stickstoffbasen

Die Bestimmung von Basizititen findet in der Regel im wissrigen Milieu statt. Doch sind die
meisten organischen Verbindungen in Wasser eher unldslich bzw. schwerldslich. Eine etablierte
Methode'*®'* zur Bestimmung von relativen Basizititen ist die photometrische Titration gegen
den Indikator Thymolblau in Ethanol als Losungsmittel*. Allerdings ist die Ubertragung auf
alkoholische Losungen in einigen Fillen eher eingeschrinkt'*. Aber auch Messungen der
1142

pK.-Werte in anderen Ldsungsmitteln wie Tetrahydrofuran'*!, Acetonitri

sulfoxid'* sind denkbar.

oder Dimethyl-

Die in dieser Arbeit untersuchten Pyridine sowie Naphthyridine waren in Wasser unloslich und
zeigten je nach Substitutionsmuster am aromatischen System bzw. je nach Makrocyclengréfie in
Ethanol eine herabgesetzte Loslichkeit. Eine einheitliche Loslichkeit zeigten alle verwendeten
Stickstoffbasen in Chloroform. Aus diesem Grund wurden die Stammldsungen der Basen mit
saurefreiem Chloroform hergestellt. Titriert man diese Losungen durch Zugabe kleiner Mengen
(im pL-Bereich) zu einer Losung des Indikators (Thymolblau bzw. Bromphenolblau) in Ethanol

(im mL-Bereich), so fiihrt dies zu keiner Beeintrachtigung der Messmethode.

Im Weiteren mussten zur Bestimmung der Basizititen mittels UV/VIS-Titration folgende
Annahmen beriicksichtigt werden. Fiir die Dissoziationsgleichgewichte des Indikators (IndH) und
einer protonierten Stickstoffverbindung (BaseH') in Ethanol erhdlt man nach dem

Massenwirkungsgesetz die beiden Gleichgewichtskonstanten K; und K5.

K _ _ :
IndH + EtOH L s 1hd™ + EtOH; (4.1) IndH = protonierter Indikator
Ind” = deprotonierter Indikator
[Ind_ ] . [EtOH;r ] 4.2) EtOH = Ethanol
K, = '
1 [In e ] , [ EtOH ] EtOH," = protoniertes Ethanol
+ K \ +
BaseH + EtOH ————Base + EtOH, (4.3)

BaseH' = protonierte Stickstoffverbindung
Base = Stickstoffverbindung

|:Base :| [EtOH; :| 44

[BaseH+ ] ~ [EtOH ]

K, =
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Da die UV/VIS-Titration in verdiinnten Ldsungen durchgefiihrt wurde, konnten die
Konzentrationen anstelle der Aktivititen (a ® 1) verwendet werden. Die relative Basizitit der
Stickstoffverbindungen erhélt man aus dem Quotienten der Dissoziationsgleichgewichte K; und

K.

[BaseH+ J : [Ind_ }

K B K
IndH + Base———BaseH " +Ind~ (4.5) K= =L (4.6)

[IndH HBase } K,

Aufgrund der Elektroneutralitit und der Massenbilanz gilt im Weiteren mit [Base]y als

Gesamtkonzentration der Base:
[BaseH+ J + [EtOH; J _ [Ind_ J + [EtO_ J 4.7) [Base J + [BaseH+ } - [Base } (4.8)
0

Nimmt man an, dass gegen Ende einer Titration [BaseH'] >> [EtOH,'] und [Ind] >> [EtO], so

gilt ndherungsweise:
[BaseHJr } = [Ind_ } (4.9)
Einsetzen der Gleichung (4.8) in die Massenbilanz (4.9) ergibt
[Base } = [Base }0 —[Ind_} (4.10)

Setzt man Gleichung (4.9) und (4.10) in die zuvor allgemein formulierte Gleichung (4.6), so erhalt

[Ind_ T
[IndH M[Base }0 —[Ind_D

Die Gleichung (4.11) enthilt nur noch die durch die Zugabe der Stickstoffverbindung bekannte

man fiir die Gleichgewichtskonstante K

K =

(4.11)

GroBle [Base]p und die durch Extinktionsmessungen zugénglichen Konzentrationen [IndH] und

[Ind].

Anstatt der pK,-Werte der protonierten Stickstoffverbindung in Wasser erhélt man die relativen
Basizititen lg K der protonierten Stickstoffspezies in Ethanol. Da in der Literatur'®
widerspriichliche Daten fiir z.B. Pyridinbasen in wiéssrigem Ethanol vorgestellt wurden, sollte auf

eine Umrechnung der lg K-Werte in pK,-Werte verzichtet werden. Des Weiteren wurde im Laufe
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der Untersuchungen festgestellt, dass die 2,6-diphenylsubstituierten Pyridine den erfassbaren
Basizititsbereich vom Thymolblau {berschritten. Bromphenolblau besitzt auf der hier
verwendeten Skala eine relative Basizitéit von Ig K = 3.4. Die gegen diesen Indikator gemessenen

lg K’-Werte lassen sich auf die Thymolblau-Skala umrechnen.

Um die Giite der eingesetzten Stammlosung und die Versuchsdurchfiihrung zu testen, wurden
zundchst mit 2,6-Lutidin (120) und 2,4,6-Collidin (121) zwei literaturbekannte Stickstoffbasen
vermessen. Die erhaltenen lg K-Werte der bekannten als auch der neuen Stickstoftbasen sind in

der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Tabelle 4.1: Relative Basizititen (Ig K) von Vergleichverbindungen und neuen Stickstoffbasen nach

Titration gegen Thymolblau

Base lg K-Werte
2,6-Lutidin (120) 1.3
2,4,6-Collidin (121) 2.1
2,6-Di-tert-butylpyridin (122) -1.85°
Konkaves Pyridin 29 -1.4
Konkaves Naphthyridin 79 0.9
Konkaves Naphthyridin 80 1.4

a) Literaturwert von Ross'** nicht durch eigene Messung bestitigt.

Betrachtet man die in der Tabelle aufgefiihrten Basizitdten, so wird deutlich, dass die Stirke der
vermessenen Basen von verschiedenen Faktoren abhidngt. Neben den in der Literatur diskutierten
Beeinflussungen wie Solvatations- und Entropieeffekte, treten bei den hier verwendeten Basen im
Besonderen die induktiven und mesomeren Effekte sowie sterische Faktoren in Erscheinung.
Vergleicht man zunichst die induktiven Einfliisse auf die Basizitdt, so wird am Beispiel von
2,6-Lutidin (120) und 2,4,6-Collidin (121) deutlich, dass der zusdtzliche Alkylsubstituent in
4-Position durch den +I-Effekt die Basizitdt um ca. 0.8 Einheiten erhoht.

Gravierendere Auswirkungen scheinen die sterischen Einfliisse auf die Basizitit zu haben. Beim
Vergleich von 2,6-Lutidin (120) und 2,6-Di-fert-butylpyridin (122) ist das basische Zentrum
unterschiedlich stark abgeschirmt. Mit einem Ig K-Wert von 1.3 liegt die Basizitét von 2,6-Lutidin
(120) um 3.15 Einheiten hoher als die vom 2,6-Di-tert-butylpyridin (122). Ubertrigt man die
Erkenntnisse auf die in der Tabelle 4.1 aufgefiihrten bimakrocyclischen Systeme, so ldsst sich die

geringe Basizitdit vom Konkaven Pyridin 29 im Vergleich zu 2,6-Lutidin (120) verstehen.
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Dennoch stellte LUNING bereits 1990 Konkave Pyridine mit identischer RinggréBe und gleicher
rdumlicher Abschirmung vor, die wesentlich hohere Basizititen als 2,6-Lutidin (120) aufwiesen.
Erkldren lieB sich dies durch die zusitzliche Stabilisierung der positiven Ladung in einem

15-gliedrigen Ethylenglycolmakrocyclus.

R [
B B
= =
" "
R—y\ H N—R R—p H N R
<—o’ ‘047
29

Abb. 4.1: Stabilisierung der positiven Ladung durch einen 15-gliedrigen Ring (links), fehlende
Stabilisierung im Konkaven Pyridin 29 (rechts).

Beim bimakrocyclischen Pyridin 29 fehlt diese Stabilisierung der positiven Ladung am
Pyridinstickstoff durch die Ethylenglycoleinheiten vollstandig.

Bei den Konkaven Naphthyridinen 79 und 80 fehlen ebenfalls die Stabilisierungen der positiven
Ladung durch einen 15-gliedrigen Ring, jedoch wurden lg K-Werte von 1.4 und 0.9 gefunden.
Diese Stickstoffbasen verfligen in 2°,2°°,6° und 6’’-Position iiber Sauerstoffatome die vermutlich
eine Stabilisierung der positiven Ladung bewirken konnen. ScHYJA'®® beobachtete bei
Vergleichsexperimenten von 2,6-Diphenylpyridin und 2,6-Bis(2,6-dimethoxyphenyl)pyridin einen
um vier 1g K-Einheiten erhohten Wert.

Unerwartet hohe Ig K-Werte ergaben die Basizititsmessungen der Konkaven Pyridine mit
Arylbriickenkopfen. Die in der Tabelle4.2 aufgefiihrten Basizititen wurden durch
UV/VIS-Titration gegen Bromphenolblau bestimmt. Mit 2,4,6-Collidin (121) konnte auch in
dieser Titration die Giite der Durchfiihrung und der Stamml6sung kontrolliert werden. Ebenso wie
bei der Titration gegen Thymolblau lag der Ig K-Wert vom 2,4,6-Collidin (121) bei 2.1 Einheiten.
Dagegen wiesen die Konkaven Pyridine trotz unterschiedlicher RinggréBe nahezu identische
Basizititen auf. Lediglich um 0.2 Einheiten lagen z. B. die Werte zwischen den Konkaven

Pyridinen 60 und 62 auseinander.
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Auch das Vorhandensein der Doppelbindungen im bimakrocyclischen System scheint keinen
Einfluss auf die Basizitit zu haben. Bei den Pyridinen 62 und 66 wurden gleiche relative

Basizititen gemessen.

Offensichtlich scheint wie bereits von SCHYJA'* vermutet und zuvor kurz erwihnt die
Stabilisierung der positiven Ladung durch das makrocyclische Ringssystem die Basizitit zu

beeinflussen.

Tabelle 4.2: Relative Basizititen (Ig K) von Vergleichverbindungen und neuen Stickstoffbasen nach

Titration gegen Bromphenolblau.

Base lg K-Werte
2,4,6-Collidin (121) 2.1
Konkaves Pyridin 59 3.2
Konkaves Pyridin 61 3.1
Konkaves Pyridin 60 3.5
Konkaves Pyridin 62 33
Konkaves Pyridin 64 3.5
Konkaves Pyridin 66 33

Eine quantenchemische Rechnung (PM3) verdeutlicht die Stabilisierung der positiven Ladung am

Pyridinstickstoff.

Abb. 4.2: Quantenchemische Berechnung zur Stabilisierung der positiven Ladung am Pyridinstickstoff
durch Wasserstoffbriicken zu den Alkyloxy-Gruppen im bimakrocyclischen Ring am Beispiel des

Konkaven Pyridins 59.
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In Abbildung 4.2 sind zwei mogliche Wasserstoftbriicken mit Bindungslingen von 2.4 bis 2.6 A
aufgefiihrt. Im Prinzip erfdhrt die positive Ladung durch die zwei weiteren Alkyloxysubstituenten
eine zusitzliche Stabilisierung, wobei diese Wasserstoffbriickenbindungen um 0.5 A linger sind.
In Summe besteht die Moglichkeit vier Wasserstoftbriickenbindungen zur Stabilisierung der
positiven Ladung auszubilden, allerdings sind die berechneten Bindungslingen mit 2.4 bis 3 A
eher sehr schwache Wasserstoffbriickenbindung. Nichtsdestoweniger muss dieser Aspekt

berticksichtigt werden.

Als letztes soll der Substituenteneinfluss auf die Basizitét diskutiert werden. Bei Betrachtung der
Messergebnisse der Konkaven Pyridine 60 und 62 wird deutlich, dass durch Einfiihrung der
Methoxygruppe in 3-Position des Pyridinsystems die Basizitdt um 0.2 Einheiten verringert ist.
Dies scheint im ersten Moment verwunderlich zu sein, denn die Methoxygruppe besitzt einen
geringen —I-Effekt und einen +M-Effekt, der den —I-Effekt iiberwiegt. Beriicksichtigt man
allerdings den Substituenteneffekt nach HAMMETT'*, so fiihrt eine meta-Substitution durch die
Methoxyfunktionalitit (6, = 0.12) zu einer Verringerung der Elektronendichte am aromatischen
System, da der +M-Effekt in meta-Position nicht zum Tragen kommen kann. Dies wiirde die

geringfiigigen Unterschiede der Basizititen bei den Konkaven Pyridinen 59 und 61 erkléren.
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4.2 Untersuchung von Clustern mittels Resonanzverstirkter-Multiphotonen-Ionisation-
ReToF-MS (REMPI-ReToF-MS)

Die Erforschung von intermolekularen Bindungen wie der Wasserstoftbriickenbindung und der
van der Waals-Bindung ist fiir ein umfassendes Verstindnis makroskopischer oder auch

supramolekularer Systeme erforderlich.

Wihrend Aussagen iiber mikroskopische Wechselwirkungen in der kondensierten Phase allenfalls
iiber Riickschliisse aus thermodynamischen Mittelwerten erhalten werden konnen, lassen sich
intermolekulare Krifte unmittelbar, selektiv und ohne storende Einfliisse an isolierten
Konglomeraten aus zwei und mehr Atomen oder Molekiilen, den so genannten Clustern, in der
Gasphase untersuchen.

In den letzten fiinfundzwanzig Jahren kam ein wachsendes Interesse an den physikalischen und

147,148,149,150 .
f , so dass die

chemischen Eigenschaften sowohl neutraler als auch ionischer Cluster au
massenspektroskopische Analytik zunehmend an Bedeutung dazugewonnen hat. Cluster werden
durch adiabatische Expansion im Uberschallgasstrahl (Supersonic Jet) erzeugt und nach Ionisation

in einem Massenspektrometer grof3enselektiert detektiert.

GroBe Fortschritte bei der Erforschung von Molekiilclustern wurden durch den Einsatz
abstimmbarer Laser zur Anregung und lonisation ermdglicht. Mittels dieser Laser lassen sich so
gezielt energetische Zustinde von bestimmten Molekiilen oder Clustern spezieller Grof3e in der
Gasphase anregen und in einem weiteren Schritt mittels REMPI (Resonant Enhanced Multi

Photon Ionization) ionisieren.
4.2.1  Uberschallgasstrahl

Die Methode der Erzeugung eines Uberschallgasstrahls durch adiabatische Expansion wird meist
auf ein Experiment von KANTROWITZ und GREY "' zuriickgefiihrt. Bei der Expansion eines Gases
aus einer Kammer hohen Druckes durch eine kleine Offnung in eine Kammer niedrigen Druckes
(Vakuum), bildet sich ein Uberschallgasstrahl aus. Die Offnung zwischen beiden Kammern ist in
Form eines Jetventils ausgebildet. Abbildung 4.3 zeigt die Inhomogenitit des

Uberschallgasstrahls.
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Abb. 4.3: Schlierenphotographie des Uberschallgasstrahls

Mit zunehmendem Abstand vom Jetventil nehmen Druck und die Anzahl der St6Be ab. Sobald der

Druck édhnlich dem Hintergrunddruck in der Kammer wird, bricht die adiabatische Expansion in

einer Kompressionwelle (Schockwelle) ab. Die schematische Darstellung in Abbildung 4.4

verdeutlicht noch einmal die Unterteilung des Uberschallgasstrahls.

Hintergrunddruck P,

Kompressionswellen

Machscheibe

Expansionsfacher M>>1 M<1
= Fluss

M = Machzahl M>1

Uberschallgasstrahlgrenze

Abb. 4.4: Schematische Darstellung eines Uberschallgasstrahls.
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Im Expansionsversuch wird das Jetventil entweder gepulst oder kontinuierlich betrieben. Eine

charakterisierende GroBe fiir den Uberschallgasstrahl ist die Knudsenzahl .

A .
K= 7 mit  (4.12) A= freie Weglinge der Teilchen im Hochdruckgebiet

d = Dusendurchmesser

k<<1,d.h.i<<d  Uberschallgasstrahl
k>1,d.h.A>d Effusivstrahl

Ist der Durchmesser d der Offnung groBer als die mittlere freie Weglinge 4 der Teilchen im
Hochdruckgebiet, dann kommt es zur Bildung des Uberschallgasstrahls (Supersonic Jet). Unter
diesen Bedingungen findet in der Expansionséffnung eine Vielzahl von Stoen der Teilchen bzw.
Molekiile untereinander und mit der Wand statt. Durch die StoBprozesse wird die statistisch
verteilte thermische Energie der Molekiile, die im Mittel 0.5 kT je Freiheitsgrad betrdgt, in die
Energie einer gerichteten Molekularstromung umgewandelt. D. h. sie bewirken solange einen
Energieaustausch und eine Energieanpassung zwischen den Teilchen, bis keine St6Be mehr
zwischen ihnen stattfinden. Dadurch liegen die Teilchen in einer Entfernung von wenigen
Diisendurchmessern hinter der Diisen6ffnung isoliert vor und besitzen nahezu die gleiche
Geschwindigkeit, welche das Mehrfache der Schallgeschwindigkeit betrdgt. Um die Kiihlung des
Uberschallgasstrahls noch effektiver zu gestallten, wird oft als Trigergas ein Edelgas verwendet.
Dieses besitzt keine inneren Freiheitsgrade und erreicht deshalb eine sehr effiziente Abkiihlung.
Beziiglich der Translation kann eine Kiihlung bis auf wenige Kelvin erreicht werden. Im
Allgemeinen wird die beste Kiihlung fiir schwere Edelgase wie Xenon und Krypton gefunden. Im
Vergleich zu einem Effusivstrahl (A > d) weist ein Uberschallgasstrahl eine sehr tiefe Temperatur

auf und ist stark vorwirts gerichtet.

Die adiabatische Abkiihlung der Molekiile durch die Uberschallexpansion ist theoretisch bisher
nur ungeniigend geklirt. Unter Zuhilfenahme einer Reihe von Néiherungen, wie z.B. ideales Gas
und isentropischer Fluss, ist die Abnahme der Temperatur T im Uberschallgasstrahl die Folge der
durch die Expansion hervorgerufenen Umwandlung der ungerichteten thermischen Bewegungen

der Molekiile in eine gerichtete Bewegung.
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Dabei sind die energetischen Verhiltnisse bei einem Gas mit der Wérmekapazitit ¢, und der
Masse m, welches sich nach der Expansion mit der Geschwindigkeit u ausbreitet, vor und nach
der Expansion gegeben durch:

CPTQuelle = cPT/et +%mu2 (413)

Durch die gerichtete Bewegung in der Expansion muss fiir die Innere Energie des Gases ein
zusitzlicher kinetischer Energieterm beriicksichtigt werden und es gilt fiir die Temperatur 7),, <
Touette- Der Begriff Uberschallgasstrahl erklart sich durch die mit abnehmender Temperatur
sinkende Schallgeschwindigkeit c:

c= (”‘—T)% , wobei y =<2 (4.14)

m ¢y

Mit der Definition der Machzahl M durch die Gleichung M = wu/c kommt es bei einer
Temperaturabnahme im Strahl deshalb zu hohen Machzahlen, obwohl die Geschwindigkeit u

kaum erhoht ist.

Der Begriff der Temperatur ist in diesem Zusammenhang komplex. Selbst fiir ein monoatomares
Gas konnen zwei verschiedene Temperaturen, durch eine Verteilungsfunktion, angegeben werden.
Eine fiir die Translationsbewegung entlang der Jetachse und eine fiir die dazu senkrechte
Bewegung. Fiir Molekiile gibt es neben der Translation noch weitere Freiheitsgrade wie die
Rotation und Vibration, denen ebenfalls iiber die entsprechenden Verteilungsfunktionen eine
Temperatur zugeordnet werden kann. Zwischen diesen Temperaturen existiert kein Gleichgewicht
und im Allgemeinen beobachtet man in einer Uberschallexpansion T > Ty > Tirans. Dies ist eine
Folge der Umwandlung von Innerer Energie in Translationsenergie, welche fiir groBere
energetische Abstinde zwischen den Zustinden ineffektiver wird. Da fiir Rotationsniveaus die
Energieabstinde am kleinsten sind, werden die Rotationsfreiheitsgrade stirker als die

Schwingungen abgekiihlt.

Ein Uberschallgasstrahl weist fiir verschiedene Untersuchungen eine Reihe von Vorteilen auf, die

iiberwiegend eine Folge der tiefen Temperaturen im Strahl sind.

e Die niedrige Temperatur bewirkt, dass die Molekiile sich in den tiefsten Rotations- und
Schwingungszustinden befinden und sich so Absorptions- bzw. Emissionsspektren
vereinfachen, da die Anzahl der moglichen Uberginge erheblich reduziert werden.

e Die isolierten Bedingungen fiihren dazu, dass ein einzelnes Molekiil bzw. ein Cluster ohne

Wechselwirkungen mit einem dufleren Medium spektroskopiert werden kann.
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e Die tiefen Temperaturen ermdglichen die Bildung von stabilen Clustern aus Verbindungen
mit schwachen Wechselwirkungen wie z.B. Wasserstoftbriicken oder van der Waals-

Wechselwirkungen.

Probleme, die sowohl bei der Spektroskopie als auch bei der Untersuchung von Clustern im

Uberschallgasstrahl auftreten, konnen natiirlich nicht vernachlissigt werden.

e Die Zusammensetzung des Strahls, d.h. welche Teilchen bzw. welche Teilchengroflen
vorliegen, ist unbekannt.

e Fiir Cluster im Uberschallgasstrahl ist die Bildung verschiedener Isomere mdglich. So
konnen sich beispielsweise Cluster zwischen Aromaten auf der Basis von m-m-Stapel-
wechselwirkungen als auch auf eine edge to face-Orientierung anordnen'>>.

e Die Teilchenverteilung im Uberschallgasstrahl ist sowohl parallel wie auch vertikal zur
Strahlachse inhomogen. So wird fiir eine Expansion aus Teilchen unterschiedlicher Masse
hiufig gefunden, dass die leichteren Teilchen eine groBere Vorwértsgeschwindigkeit

besitzen als die Schwereren (velocity slip)'>*.

Diese Eigenschaften des Uberschallgasstrahls sind von einer Vielzahl von Parametern wie z.B.
Diisentemperatur, Druck, Form der Diise und der Giite des Vakuums abhéngig und konnen nur
schwer auf kontrollierte Weise verdndert werden. Dies ist einer der Griinde, warum an
unterschiedlichen  experimentellen  Aufbauten, in gleichen Experimenten, teilweise

unterschiedliche Ergebnisse gefunden werden.
4.2.2  Laserdesorption einer festen Probe in den Uberschallgasstrahl

Die bisher beschriebene adiabatische Expansion im Uberschallgasstrahl ist fiir gasformige oder
leichtfliichtige Substanzen geeignet, zur Erzeugung von Edelgasclustern oder Molekiilcluster, die
dem Trigergas vor dem Eintritt in das Vakuum beigemischt werden konnen. Fiir die
Untersuchung fester, schwerfliichtiger Proben, wie es die meisten gréoBeren Molekiile sind, wird
der Uberschallgasstrahl des Trigergases mit einer Laserverdampfung der Probe kombiniert. 1981
wurde gleichzeitig von SMALLEY '’ und BONDYBEY ' dieses viel versprechende Verfahren
entwickelt und besonders zur Untersuchung von Metallclustern angewandt. SCHLAG "’ erdffneten
zwei Jahre darauf die Moglichkeit, thermisch labile Molekiile in den Uberschallgasstrahl zu
verdampfen. Spéter kombinierte er die Laserverdampfung zum , Tandemverfahren®, d. h. er
kombinierte die Laserdesorption in den Uberschallgasstrahl mit einer anschlieBenden

Multiphotonen-Ionisation'>”'>®,
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Die feste Probe wird auf einen Probentrdger aus Edelstahl als ein ,,Pressling” aus zu
untersuchender Substanz, Graphit, Polyethylen und einer Matrix (in den meisten Féllen)
aufgebracht. Dieser Probentrdger wird iiber eine Hochvakuum-Schubstangendurchfiihrung in das

Vakuum direkt vor das Jetventil positioniert.

Desorptionslaser:
CO,-Laser

—

T

Trigergas Desorptionskammer

Abb. 4.5: Laserdesorption aus fester Probe in den Uberschallgasstrahl.

Mit einem gepulsten CO,-Laser (A = IR-Bereich, getaktet mit 10 Hz) werden Probenmolekiile in
das expandierende Trigergas desorbiert und von diesem mitgerissen. Beim Transport in die

Ionisationkammer findet die in Kapitel 4.2.1 beschriebene Abkiihlung der Molekiile statt.

Aufgrund der schnellen Energiezufuhr durch die Laserpulse entstehen bei der Desorption nicht
nur die erwiinschten neutralen Molekiile, sondern auch geladene Teilchen. Um diese abzutrennen,
wird am Eingang der Ionenquelle an einer Repellerplatte eine Gegenspannung angelegt, um das
Eindringen der lonen zu verhindern. Zusétzlich zu der Repellerplatte befindet sich zwischen der
Desorptionskammer und der Ionisationskammer ein Kollimator (Skimmer). Dieser trennt die gut
gekiihlten Molekiile bzw. Cluster von den wiarmeren Bereichen des Jets ab und verhindert, dass

die Kompressionswellen die geordnete Bewegung im Strahl storen.

Im Vergleich zu gasformigen oder leichtfliichtigen Substanzen werden die Molekiile fester Proben
dem Triagergas erst nach dessen Durchtritt durch die Diise beigemischt. Da die meisten Stéf3e
zwischen den Teilchen wihrend der Expansion durch die Diise stattfinden, steht die damit
verbundene Kiihlung den desorbierten Molekiilen im geringeren Mall zur Verfiigung. Um
dennoch einen guten Kiihleffekt zu erzielen, wurden die Jetventiloffnungszeiten minimiert.
Letztendlich kann bei der Desorption eine Stérung des sich ausbreitenden Jets und eine dadurch

verminderte Kiihlung nicht ausgeschlossen werden. (Abb. 4.5)
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4.2.3  Resonanzverstirkte Multiphotonenionisation

Die Mehrzahl der Messverfahren in der Laserspektroskopie und Laser-Massenspektrometrie
basiert auf der Resonanzverstiarkten Multiphotonen-Absorption bzw. —lonisation. Bereits 1931

wurde von GOPPERT-MAYER'Y

theoretisch vorhergesagt, dass kohédrente Absorption von
mehreren Photonen durch ein Molekiil moglich sein sollte, unter der Voraussetzung, dass eine
Lichtquelle mit ausreichender Leistung zur Verfligung steht. Die Absorption von mehreren
Photonen unter Population von héheren Niveaus ist ein Prozess mit geringer Wahrscheinlichkeit.
Erst durch die Entwicklung leistungsstarker, gepulster Laser mit ausreichender Photonendichte
konnte dieses erreicht werden. 1965 wurden von VERNOV und DELONE'® erste Untersuchungen
zur Multiphotonenionisation an Atomen durchgefiihrt. Anfang der siebziger Jahre wurden erste

Arbeiten zur Multiphotonenionisation verschiedenen Molekiilen'®'*%1%

vorgestellt. Eine
gekoppelte Anwendung aus Multiphotonenionisation mit Massenspektrometer wurde 1978 von

SCHLAG'® und BERNSTEIN'® eingesetzt.

Bei genauer Betrachtung ist die Ionisation durch Multiphotonen-Absorption aufgrund der kleinen
Wirkungsquerschnitte ein Prozess mit niedriger Wahrscheinlichkeit. Eine Effizienzerhohung kann
durch Ionisation iiber reelle Zustinde im Molekiil erreicht werden. Erfolgt der Ubergang eines
Photons aus einem Ausgangszustand i in einen Zwischenzustand m und die weitere Absorption
eines Photons in einen ionischen Endzustand f, so kann die Ubergangswahrscheinlichkeit

vereinfacht wiedergegeben werden als:

. 2
i>|

Iumi

B ) 5 <f‘,ufm‘m><m
W=cI>«l Z e v

(4.15)
mit ¢ als Wirkungsquerschnitt und u als Dipoloperator fiir den jeweiligen Ubergang. Somit wird
deutlich, dass es im Vergleich zur Anregung iiber virtuelle Zustinde zu einer Erh6éhung der
Ubergangswahrscheinlich und zur Zunahme der Effizienz der Mehrfachabsorption kommt, wenn

die Photonenenergie in Resonanz mit einem reellen Zustand des neutralen Molekiils ist'®*.

Die Anregung des Molekiils in Zustinde unter- oder oberhalb der niedrigsten Ionisationsenergie
erfolgt bei der Multiphotonenionisation nicht in einem, sondern in mindestens zwei Schritten
unter zeitweiliger Population der reellen Zwischenzustinde. Innerhalb der Lebensdauer eines
derartigen angeregten Zustandes wird durch die resonante Absorption weiterer Photonen dem
Molekiil weitere Energie zugefiihrt, bis die Ionisationsschwelle erreicht bzw. iiberschritten ist und

unter Emission eines Elektrons ein Radikalkation gebildet wird. Man erhdlt ein deutlich
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verstdrktes lonensignal gegeniiber der nicht-resonanten Anregung des ersten Photons bei gleicher

Photonen-Flussdichte.

Ionisations-
potential . , !;! !;! !_!

h
Reeller hv \&
Zwischenzustand L L
C A hv h
Virteeller [ N V]
Zwischenzustand A X
hv
Grundzustand ———— S R S N I I
a b c d

Abb. 4.6: Allgemeine Beispiele fiir verschiedene Photoionisationsvorgénge; a) Anregung iiber einen
virtuellen Zwischenzustand, b) Anregung iiber einen reellen Zwischenzustand, c¢) (2+1)-REMPI, d)

Einfarben-Dreiphotonen- und Zweifarben-Zweiphotonen-Prozess.

Die Zunahme der Effizienz wird durch die Betrachtung der Lebensdauer des beteiligten
angeregten Zwischenzustands verstiandlich. Je kiirzer das System im angeregten Zustand verweilt,
desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit der Absorption eines weiteren Photons und umso
geringer wird der Wechselwirkungsquerschnitt sein. Die Lebensdauer virtueller Molekiilzustinde
kann mit Hilfe der Unschirferelation abgeschétzt werden und ist um einige Gréfenordnungen
kleiner als die der angeregten Eigenzustinde des Molekiils. Im Fall der resonanten
Multiphotonenionisation liegen die Gesamtwechselwirkungsquerschnitte fiir Zwei-Photonen-
Prozesse bei 10'34cm4s'1, wiahrend die fiir nichtresonante Zwei-Photonen-Prozesse einen Wert von

50 4 -1 .
etwa 10~ cm’s™ aufweisen.

Multiphotonen-lonisations-Prozesse (MUPI) konnen somit prinzipiell in zwei Kategorien

unterteilt werden:

e Nichtresonante MUPI  {iber virtuelle  Molekiilzustinde —mit nur  geringer

Ubergangswahrscheinlichkeit.

e Resonanzverstirkte MUPI iiber reelle Zwischenzustinde des Molekiils (REMPI) mit hoher

Ubergangswahrscheinlichkeit.

Den einfachsten und im Prinzip wichtigsten Fall stellt die resonanzverstirkte Zwei-Photonen-
Ionisation dar. Grundsétzlich konnen resonante und nichtresonante Prozesse sowie die Anzahl der

beteiligten Photonen beliebig kombiniert werden. Die Charakterisierung eines Multiphotonen-
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Prozesses erfolgt durch Angabe der Zahl der Photonen, die fiir den Ubergang von einem

Molekiilzustand zum néchsten bei der jeweiligen Wellenldnge erforderlich sind.

Allgemein bezeichnet man ein Multiphotonen-Prozess als (n+m)-lonisation. Mit n wird die
Anzahl der absorbierten Photonen bis zum resonanten Anregungszustand, und mit m die
aufgenommene Anzahl vom Anregungszustand bis zur lonisation bezeichnet. Abbildung 4.6 zeigt
mehrere Beispiele verschiedener Multiphotonen-Prozesse, die zur Ionisation eines Molekiils

fihren.

Die Multiphotonen-lonisation (MUPI) zeichnet sich im Vergleich zu anderen

Ionisationsmethoden durch einige charakteristische Vorziige aus:

e Selektive Ionisierung von Molekiilen. Hierzu wird die Laserwellenldnge auf die
Absorptionsbande einer ausgewidhlten Verbindung abgestimmt, so dass nur diese ionisiert
werden.

e Die in der MUPI erzielbare hohe Ionendichte in Verbindung mit der hohen Transmission
eines Flugzeitmassenspektrometers ist die Voraussetzung fiir ein sehr gutes Signal-
Rausch-Verhiltnis und einer hohen Nachweisempfindlichkeit.

e Im Rahmen von massenspektrometrischen Untersuchungen bietet die MUPI die
Moglichkeit, die Stirke der Fragmentierung zu steuern. Die Fragmentierung eines
Molekiilions hiingt von der Uberschussenergie ab. Die Uberschussenergie kann einerseits
iiber die Photonenenergie des zur Ionisation fithrenden Photons sowie andererseits durch

die Zahl der absorbierten Photonen und damit Laserintensitét variiert werden.

Aufgrund des bisher Gesagten wird verstindlich, dass fiir den Einsatz als Ionisationsmethode in
der Flugzeitmassenspektrometrie zur Untersuchung von Molekiilen und Clustern vor allem die
Resonanzverstiarkte-Zwei-Photonen-Ionisation eine grof3e Rolle spielt. Hierzu miissen allerdings

mehrere Voraussetzungen von dem Molekiil bzw. dem Cluster erfiillt werden:

e Das zu untersuchende System muss einen reellen Zustand in Resonanz mit der

Wellenlénge des Ionisationslasers besitzen.

e Die Ubergangswahrscheinlichkeit fiir die Absorption in diesen Zwischenzustand sowie fiir

die Absorption weiterer Photonen aus dem Zwischenzustand muss ungleich Null sein.

e Die Lebensdauer des angeregten Zwischenzustands muss grofl genug sein, damit die

Absorption weiterer Photonen und damit die Ionisation moglich ist.
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e Die Gesamtenergie aller absorbierten Photonen muss die Ionisationsenergie der Molekiile/

Cluster tibersteigen.

Die Ionisationsenergien organischer Molekiile liegen meist im Bereich von 7 bis 10 eV. Fiir eine
Zwei-Photonen-Einfarben-lonisation miissen Photonenenergien von 3.5 bis 5eV eingesetzt
werden. Dies entspricht Wellenldngen zwischen 355 bis 248 nm. Somit erfolgt die resonante
Anregung in der Regel iiber die nm bzw. iiber n-n~ Ubergiinge chromophorer Gruppen im

Molekiil/Cluster.
4.2.4  Flugzeitmassenspektrometrie

Obwohl die Flugzeitmassenspektrometrie vom Prinzip sehr einfach ist, entwickelte sie sich erst
spiat im 20. Jahrhundert. Das erste Flugzeitmassenspektrometer (TOF-MS) wurde 1948 von

166

CAMERON und EGGERS entwickelt ™, wahrend Sektorfeld-Massenspektrometer bereits seit 1919

gebaut wurden.

Mit dem Voranschreiten der Entwicklung sanfter Ionisationsmethoden wie Laserdesorption (LD),
Elektrospray (ESI), Felddesorption (FD) und Matrixassistierende Laserdesorption (MALDI), um
nur einige zu nennen, wuchs das Interesse an Flugzeitmassenspektrometern. Man erkannte, dass
hinter dem bis dahin nicht ausgereizten Massenbereich ein grofles Potential stand. Besonders
MALDI, 1987 von HILLENKAMP und KARAS entwickelt'®”'®®, findet heute in Verbindung mit
Flugzeitmassenspektrometern eine breite Anwendung in der biochemischen Forschung und zur

Analyse von Polymeren.

Ein groBler Fortschritt in der Technik der Flugzeitmassenspektrometrie war die Erfindung des
Reflektrons oder Ionenspiegels durch MAMYRIN 1966'®. Zur heutigen Zeit kann mit einer
kombinierten Apparatur aus Flugrohr mit Reflektron eine Auflésung von iiber 10000 erreicht

werden.

Die Grundidee der Flugzeitmassenspektrometrie ist einfach: Ionen mit unterschiedlichem Masse
zu Ladung-Verhiltnis (m/z) werden in einem elektrischen Feld mit gleicher Energie beschleunigt,
erreichen dabei aber unterschiedliche Endgeschwindigkeiten. Nach dem Durchfliegen der

feldfreien Flugstrecke erreichen die Ionen den Detektor zu verschiedenen Zeiten.
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Desorptionslaser
(fiir feste Proben)

Triagergas

Ionenflugbahn

Ionenquelle mit Flugrohr

Desorptionskammer f
Beschleunigungsplatten  (Driftstrecke D)

Detektor

Ionisationslaser

Abb. 4.7: Schematischer Aufbau eines linearen Flugzeitmassenspektrometers.

Die neutralen Molekiile werden mittels eines gepulsten Lasers in der Ionisationskammer ionisiert
und durch ein elektrisches Feld beschleunigt. Beim Durchlaufen der Potentialdifferenz J° wird
allen Ionen einer Ladung ¢ = z-e (e bezeichnet die Elementarladung) die gleiche kinetische
Energie Ej, zugefiihrt, wobei die Teilchen aufgrund ihrer unterschiedlichen Massen m

verschiedene Beschleunigungen erfahren. Daraus ergibt sich folgender Zusammenhang:
1 2
Eiin :qVZEmv (4.16)

Auf die Beschleunigungsstrecke folgt eine feldfreie Driftstrecke im Flugrohr, welches die Ionen

mit einer Geschwindigkeit v; in Abhadngigkeit von ihrer Masse durchqueren:

Vg = 297 (4.17)
m
Aufgrund der unterschiedlichen Geschwindigkeiten treffen die lonen nach Massen getrennt auf

den Detektor am Ende des Flugrohres der Linge D. Die Flugzeiten t; verhalten sich dabei

proportional zur Quadratwurzel der Massen:

u=2_ 1" p (4.18)
v, 2qV
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Bisher unberiicksichtigt sind die Flugzeiten ¢z, der Ionen in der Beschleunigungsstrecke der
Ionenquelle. An jedem Punkt s in der lonenquelle gilt fiir die Geschwindigkeit v, = di/d; und fiir
das Potential V' = E-s, wobei E das elektrische Feld bezeichnet. Fihrt man fiir die

Differentialgleichung eine Trennung der Variablen durch und bildet die entsprechenden Integrale,

erhélt man:
1/2
" o m ds
far=[|-——=| = (4.19)
0 o\ 2qE s
Integration ergibt die Flugzeiten der Ionen in der Ionenquelle:
1/2 1/2
PR L [, P L L X (4.20)
2qF 2qEs

Die Gesamtflugzeit der Ionen im Massenspektrometer ergibt ein Flugzeitspektrum:

m(2s+D
loes =t tIp= | — (421)
¢ ° \/q[ J2v J

Berticksichtigt man g = z-e, kann das erhaltene Flugzeitspektrum direkt in ein Massenspektrum

umgewandelt werden:

m__ 2l (4.22)
z

=1 oes
(2s+D) ¢
In der Praxis wird die Kalibrierung des Massenspektrums durch Messung der Flugzeiten von zwei

bekannten Massen mit anschlieBender Berechnung der nummerischen Koeffizienten a und b
durchgefiihrt:

M at® +b (4.23)
z

Ein wichtiges und nicht zu vernachldssigendes Mal} fiir die Giite eines Massenspektrometers ist

das Auflosungsvermogen R, dieses ist gegeben durch

R=— 4.24
o (4.24)

und es kennzeichnet die Massendifferenz Am, bei der zwei Massen noch als getrennt erkannt

werden. Dieses ist im Allgemeinen der Fall, wenn die Talsohle zwischen zwei gleich hohen
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Massenpeaks 50% der Peakhohe betridgt. Vereinzelt sind auch andere Taldefinitionen

gebriuchlich, sie werden durch die entsprechende Prozentzahl gekennzeichnet (z.B. Rigy;)' "

Das Auflosungsvermogen wird durch Flugzeitunterschiede von lIonen derselben Masse und
Ladung eingeschrinkt. Zu den bestimmenden Faktoren gehort zum einen die zeitliche Dauer der
Ionenbildung, zum anderen die rdumliche Ausdehnung, da durch leicht abweichende
Entstehungsorte die Ionen unterschiedliche Potentiale durchlaufen, woraus unterschiedliche
Geschwindigkeiten resultieren. Bei der Laserionisation sind somit Pulsdauer und Fokus des
Laserstrahls beschrinkende Grof3en fiir das Auflosungsvermogen. Daneben konnen die Molekiile
bei der Ionenbildung eine Geschwindigkeitskomponente entgegen der spéteren Flugrichtung
erhalten, so dal die Ionen zundchst abgebremst, um dann in die entgegengesetzte Richtung
beschleunigt zu werden. SchlieBlich kann bei zu hohen Ionendichten eine Coulomb-AbstoBung zu

weiteren Verbreiterungen fiihren.

Lineare Flugzeitmassenspektrometer erreichen Massenaufldsungen von bis zu 300'"'. Diese
Beschrinkung des Auflosungsvermogens liefert eine Erkldrung mehr, warum die Flugzeit-

Massenspektrometrie historisch gesehen lange unbeachtet blieb.

Durch die Kombination des Flugrohrs mit Reflektron konnte das Auflosungsvermdgen eines
Massenspektrums um ein Vielfaches erhoht werden. Den experimentellen Aufbau eines
Reflektron-Flugzeitmassenspektrometers (ReTOF-MS) zeigt Abbildung 4.8. Im Vergleich zum
linearen Massenspektrometer schlieen sich an die Driftstrecke ein elektrostatisches Reflektron

und eine zweite Driftstrecke an.

Desorptionslaser Detektor

(fiir feste Proben)

Tragergas

Desorptionskammer [onenquelle mit Flugrohr Reflektron

Beschleunigungsplatten

Ionisationslaser

Abb. 4.8: Schematischer Aufbau eines Reflektron-Flugzeitmassenspektrometers.
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Das Reflektron besteht aus einem System von Blenden. Durch Anlegen eines Potentials wird ein
moglichst homogenes elektrisches Feld erzeugt. Dieses wird so gewihlt, dass lonen gleicher
Masse und Ladung, aber unterschiedlicher Geschwindigkeiten, verschieden tief in das Reflektron
eindringen. Schnellere Ionen dringen tiefer in das Feld ein und verbringen lingere Zeit im
Reflektron, wodurch eine Korrektur der Flugzeiten erfolgt. In der Praxis wird haufig dem
eigentlichen Reflektron ein Bremsfeld vorgeschaltet (zweistufiges Reflektron), um die raumlichen

Dimensionen klein zu halten.

Betrachtet man die Flugzeit der Massen, so muss im Vergleich zum linearen
Flugzeitmassenspektrometer zusitzlich die Flugzeit im Reflektron und auf der zweiten

Driftstrecke beriicksichtigt werden.

In einem zweistufigen Reflektron treten die Ionen in die erste Stufe mit der Geschwindigkeit v,
(Gl. 4.17) ein. Uber die Strecke s,; werden sie durch das angelegte Potential V,; auf die
Geschwindigkeit v,; abgebremst. Die Flugzeit betrigt

b= (v, —v,) =50, ), (4.25)
arl qul

wobei a,; die negative Beschleunigung bezeichnet.

In der zweiten Stufe des Reflektrons werden die Ionen auf der Strecke s,» durch das Potential V,

weiter bis zum Stillstand abgebremst. Die Flugzeit betrigt, wiederum nach,

A% ms
tr2 — rl — r2 v

ar2 qVVZ

(4.26)

rl

Die sich anschlieBende, nun positive Beschleunigung beruht auf denselben
Bewegungsgleichungen, die fiir die Abbremsung gelten, so dass die gleiche Geschwindigkeit
beim Austritt aus dem Reflektron erreicht wird, wie sie beim Eintritt vorlag. Die Aufenthaltszeit

im Reflektron betrigt somit
Lref = 2 (tr[ + frg) (427)

Analog zur ersten Driftstrecke folgt die Flugzeit der Ionen in der zweiten Driftstrecke, die sich an
das  Reflektron  anschlieft. Die  Gesamtflugzeit der Ionen im  Reflektron-

Flugzeitmassenspektrometer betragt

tges =t tta T+ tref+ a2 (428)
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Die geschwindigkeitsfokussierende Bedingung lautet somit:

8t es
5 _ ) (4.29)
ov

Die Losung dieser partiellen Differentialgleichung liefert das Verhéltnis der Bremspotentiale V.,
und V., fir das die Flugzeitunterschiede von Ionen der gleichen Masse und Ladung optimal

korrigiert werden und die Verbreiterung der Flugzeitsignale minimal wird.

Mit einem Reflektron-Flugzeitmassenspektrometer lassen sich heutzutage Aufldsungsvermogen
von mehr als 10000 erzielen'”. Damit ist die Voraussetzung geschaffen, Untersuchung an groBen

Biomolekiilen, Clustern und verschiedenen Konglomeraten durchzufiihren.
4.2.5 Clusterbildung und intermolekulare Wechselwirkungen

Die Bildung von Molekiilclustern® im Uberschallgasstrahl beruht auf intermolekularen Kriften
zwischen Atomen und Molekiilen. Die intermolekularen Wechselwirkungen sind von elementarer
Bedeutung fiir das Verstindnis der Chemie und Biologie. Sie bestimmen die relative Anordnung
von Molekiilen zueinander und legen die Reaktivitit von Molekiilen und somit die Stabilitdt oder
Instabilitdt von molekularen Systemen fest. Von besonderer Bedeutung sind die van der Waals-
Wechselwirkungen und Wechselwirkungen aufgrund von Wasserstoffbriickenbindungen (H-

Briickenbindung).

Die Wasserstoffbriickenbindung (H-Briickenbindung) A-H "B ist anders als die van der Waals-
Wechselwirkung nur an bestimmten Stellen eines Molekiils wirksam und daher gerichtet. Zudem
ist die H-Briickenbindung relativ kurzreichweitig, d.h. der Abstand zwischen dem Proton H und
dem Atom B ist deutlich kleiner als die Summe der van der Waals Radien. 4 ist ein
elektronegatives Atom (C, O, N, S oder ein Halogen), und B weist ein freies Elektronenpaar oder
ein m-Orbital einer ungesattigten Mehrfachbindung auf. Die Stirke der H-Briickenbindung héngt
von Faktoren wie der Elektronegativitit von 4 oder dem induzierten Dipolmoment an B ab. Sie

zahlt mit zu den stirksten intermolekularen Bindungen.

Die H-Briickenbindung setzt sich aus mehreren Wechselwirkungen zusammen. Den
dominierenden Beitrag zur Bindung liefern attraktive Coulomb-Kréfte zwischen den beiden
Molekiilen bei festgehaltener Ladungsverteilung (Ladungsverteilung der ungestorten Molekiile),

sprich elektrostatische Wechselwirkungen zwischen Ladungen, Dipolen, Quadrupolen, usw. Dies

4 In dieser Arbeit: Organische Aggregate assoziiert iiber Wasserstoffbriicken bzw. elektrostatische Kréfte
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ist in Abbildung 4.9 in vereinfachter Form fiir eine H-Briicke zwischen einer beliebigen Hydroxy-

Gruppe und der eines Alkohols veranschaulicht.

Freie
Elektronenpaare
Aufenthaltswahrscheinlichkeit
eines Wasserstoff-
Elektrons

RO

Elektronegatives

Proton
Atom

<3

neg. Partialladung

Abb. 4.9: Elektrostatische Wechselwirkung bei einer beliebigen Wasserstoffbriicke.

Das elektronegative Atom (Abb. 4.9, hier Sauerstoff) zieht die negative Ladungsdichte vom
Wasserstoff-Atom der Hydroxy-Gruppe ab. Dadurch entstehen eine positive Partialladung an der
Wasserstoff-Position und ein permanenter elektrischer Dipol. Die freien Elektronenpaare anderer
Molekiile erfahren hierdurch ihre Anziehung. Aus der vorgegebenen Anordnung der Ladungen

erfolgt die bevorzugte Richtung der H-Briicke.

Einen weiteren wesentlichen Beitrag zur H-Briickenbindung liefern Kréfte, die aus einer
Umverteilung der Elektronendichte bei Anndherung der Molekiile resultieren und somit zur
induzierten Dipol-Wechselwirkung fithren. Aus quantenmechanischer Sicht entspricht die
induzierte  Dipol-Wechselwirkung der Mischung von besetzten und unbesetzten
Molekiilorbitalen (MO) eines ungestorten Molekiils im elektrischen Potential eines zweiten

Molekiils (2. Ordnung Stérungstheorie'”

). Anschaulich kann ein Elektron dann einen gréferen
Raumbereich einnehmen, was gemif3 der Unschérferelation zu einer Energieabsenkung fiihrt. In

dieser Sichtweise hat die H-Briickenbindung teilweise den Charakter einer chemischen Bindung.

Neben der Wechselwirkung tiber H-Briicken ist die van der Waals (vdW)-Wechselwirkung die am
hdufigsten auftretende und zu beobachtende Wechselwirkung. 1873 wurde von van der Waals die
Annahme getroffen, dass zwischen beliebigen neutralen Atomen und Molekiilen mit
abgeschlossener Schale schwache, isotrope Krifte wirken. Die Kréfte wirken auf kiirzeren
Distanzen stark abstoend und bei groferen Distanzen schwach anziehend. Die anziehende Kraft
resultiert aus den kombinierten Wechselwirkungen der permanten, induzierten und temporéren

Multipolmomente der Bindungspartner.
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Fiir die potentielle Energie eines permanenten Dipols im Feld eines zweiten Dipols gilt:

v~ (4.30)

Eine kubische Abhédngigkeit der Bindungsenergie vom Abstand der Bindungspartner gilt
beispielsweise fiir van der Waals gebundene Dimere im Uberschallgasstrahl, wenn beide
Clusterbestandteile permanente Dipole aufweisen. Allgemein hat ein Multipol der Ordnung 2" im

Feld ein anderen Multipols der Ordnung 2™ die potentielle Energie:

Vo —r (4.31)
Bei der Beschreibung des gemittelten van der Waals-Potentials realer Gase im thermischen
Gleichgewicht treten die gerade genannten Therme allerdings nicht in Erscheinung, da sie im
Zeitmittel weitgehend eliminiert werden. Effektiv verbleibt fiir die Dipol-Dipol-Wechselwirkung

ein Potential'™* von V ~ 1/#°.

Weist einer der beiden Partner kein permanentes Dipolmoment auf, dann wird in diesem durch

das permanente Dipol des anderen Partners ein Dipol induziert. Fiir diesen Fall gilt:
-2 (4.32)
r

mit der Polarisierbarkeit a.

Haben beide Bindungspartner kein permanentes Dipolmoment, dann wechselwirken die
tempordren, bei der Ladungsfluktuation entstehenden Dipolmomente (Dispersions-

Wechselwirkungen). Auch in diesem Fall ist eine #® Abhingigkeit (siche 4.32) gegeben.

Die Stirke der van der Waals-Bindung ist in den beiden letztgenannten Féllen proportional zur
Polarisierbarkeit der beteiligten Atome oder Molekiile. Die Bindungsenergie betrigt zwischen 0.5
und 200 meV pro Bindungspaar. Das Potential der van der Waals-Bindung kann in einer sehr

einfachen Ndherung durch das Lennard-Jones, bzw. 6-12-Potential beschrieben werden:

1

V(r)=eD,|(%)" (%) ] mit2r (4.33)

re ist der Gleichgewichtsabstand und D, die Bindungsenergie. Hier geht neben dem attraktiven

Potential noch eine repulsive »'> Wechselwirkung bei geringen Abstinden mit ein.
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4.2.6  Diskussion zur REMPI-ReTOF-MS-Untersuchung

Wihrend man in den durch ElektronenstoB-lonisation (EI), Elektrosprayionisation (ESI) oder
Multiphotonenionisation (MUPI) erhaltenen Massenspektren einfache Radikalkationen und
Fragmente erzeugt, die in den meisten Fillen durch verstandene Fragmentierungskaskaden oder
Umlagerungen entstehen, so ist die Interpretation der REMPI-ReTOF-MS-Spektren von Clustern
komplizierter als die der isolierten Molekiile. Hier treten oft zusétzliche Signalsétze auf, die durch
dissoziative Anregung von groBeren Clustern entstehen. Die groBeren Cluster besitzen oft ein
geringeres lonisationspotential als die kleineren isolierten Molekiile bzw. kleineren Cluster.
Werden die groBeren Cluster zufdllig angeregt und ionisiert, enthalten deren Ionen so viel
Uberschussenergie, dass sie fragmentieren. Die Zuordnung der Signale in den REMPI-MS-
Spektren von Clustern gelingt am besten, wenn man zunéchst die Spektren der einzelnen zu

untersuchenden Molekiile sowie der Matrizes betrachtet.
4.2.6.1 Verwendete Matrizes
Im Folgenden wird ein Uberblick iiber die in dieser Arbeit verwendeten Matrizes und deren

REMPI-MS-Spektren gegeben. Die Strukturformeln und das Masse zu Ladungs-Verhéltnis (m/z)
sind in Abbildung 4.10 aufgefiihrt.

@) OH ) OH
F G
0
OH
OMe MeO OMe N NH
H
OH OH
Ferulaséure (123) Sinapinsaure (124) Tryptophan (125)
m/z: 194 m/z: 224 m/z: 204
HO 0 HO 0
HO 0
OH
OMe OH
HO
OH OH
2,5-Dihydroxybenzoeséure (126)  3,4-Dihydroxybenzoeséaure (127)  Vanillinsaure (128)
m/z: 154 m/z: 154 m/z: 168

Abb. 4.10: Strukturformeln der verwendeten Matrizes.
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In den Messungen der Matrizes wurde die Ionisation mit ns-Laserpulsen der Wellenldnge 260 nm

durchgefiihrt. Die Abbildungen 4.11 —4.15 zeigen die erhaltenen Massenspektren.

o OH
Ferulasaure
. m/z 194 =
o
"c_g - OMe
n
< OH
[¢]
L
k=
— | m/z 150
o M-44
] (Ferulasaure),
m/z 388

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

Abb. 4.11: REMPI-ReTOF-Massenspektrum von Ferulasdure (123).

o) OH
Sinapinséure
m/z 224 /
- m/z 180
=_'<'_,U M-44
% MeO OMe
E OH
§ ] (Sinapinsaure),
m/z 448
m/z 404
- (M), -44
sl b \L.. i l“ L J\L (TR, Wmh " X b astoimiisramtsh mL !
T T T T — 1 T T T 1 T T T T T T T T T 1
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Abb. 4.12: REMPI-ReTOF-Massenspektrum von Sinapinséaure (124).
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In den Spektren der Ferulasdure (123) und Sinapinsdure (124) in Abbildung 4.11. und 4.12 sind
die Basispeaks auch zugleich die Molekiilpeaks. Sowohl die Ferulasdure (123) als auch die
Sinapinsdure (124) fragmentieren durch Abspaltung der Carboxylgruppe (m/z = 44). Die daraus
resultierenden Fragmentionen besitzen ein m/z = 150 fiir die Ferulasdure (123) und ein m/z = 180
fiir die Sinapinsdure (124). Besonders auffillig sind die zusdtzlichen Signale m/z = 388 und 238
fiir die Ferulasdure (123) und m/z 448 und 404 fiir die Sinapinsdure (124). Aufgrund der
Molekiilstruktur der Ferulasdure (123) und Sinapinsdure (124) bilden diese Verbindungen
homogene Cluster iiber Wechselwirkungen der n-Systeme oder durch Ausbildung von
Wasserstoftbriicken. Neben der einfachen Fragmentierung erhilt man weitere Cluster-Signale aus
Molekiil und Fragmention, was die Signale bei m/z = 238 [Ferulasdure (123) plus

Carboxylgruppe], bzw. m/z = 404 (Sinapinsdure-Dimer minus Carboxylgruppe) erklért.

Die Untersuchungen der Matrizes Tryptophan (125)°, Vanillinsdure (128) und 3,4-Dihydroxy-
benzoesdure (127) ergaben, betreffend der Clusterbildung, identische Ergebnisse. Ferner konnte
bei Tryptophan (125) die Bildung des Trimers beobachtet werden. Im Falle der Vanillinsidure
(128) stellt der Basispeak sogleich das Molekiillion m/z = 168 dar. Auch hier ist die
Fragmentierung durch Abspaltung der Carboxylgruppe (M-44) sowie der Verlust des Methylrests
der Methoxygruppe (M-15) bzw. einer OH-Gruppe (M-17) zu beobachten.

Vanillinsaure

m/z 168
T (Vanillinsaure),
m/z 336
T
=
7]
c
= miz 151 miz 153
£ M-17 M-15
T) -
. /z 124 \
m
1 |v|-44\ 4
i Lhsdih L——\ML‘,.M — Joh
et : } . .

T I B I — “f T | I —
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z

Abb. 4.13: REMPI-ReTOF-Massenspektrum von Vanillinsdure (128).

¢ Das REMPI-ReTOF-Massenspektrum ist in Anhang B aufgefiihrt, wobei auf die Diskussion verzichtet
werden soll.
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Erstaunlicherweise zeigte 2,5-Dihydroxybenzoesdure (126) keine Clusterbildung. Vergleicht man
die Spektren der 2,5- (126) und 3,4-Dihydroxybenzoesduren (127), so fallen einem sofort die

verschiedenen Fragmentierungsmuster und Signalintensititen auf.

- HO (0]
3,4-Dihydroxybenzoeséure
- m/z 154
i OH
:§ OH
= -
c
[}
=
= m/z 137
— M-17
T -
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M+14 (3,4-Dihydroxybenzoesaure),
J m/z 308
l‘\ .H ll it e 1
B e I B e B e e AN RS

| ' | ' |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

Abb. 4.14: REMPI-ReTOF-Massenspektrum von 3,4-Dihydroxybenzoesdure (127).

- m/z 110 OH

M-44

rel. Intensitat

- 2,5-Dihydroxybenzoesaure
m/z 154

bl

T r 1 T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

Abb. 4.15: REMPI-ReTOF-Massenspektrum von 2,5-Dihydroxybenzoesédure (126).
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Wihrend bei 3,4-Dihydroxybenzoesdure (127) die Fragmentierung durch Abspaltung einer
Hydroxy-Gruppe erfolgt, beobachtet man bei 2,5-Dihydroxybenzoesdure (126) die Abspaltung
der Carboxylgruppe. Die Intensititsverhdltnisse haben sich nahezu umgekehrt. Normiert man den

Basispeak der beiden Spektren auf 100 %, so erhilt man als Intensitétsverhdltnis:
2,5-Dihydroxybenzoesiure (126):

Tabelle 4.3: Signalintensitdten von 2,5-Dihydroxybenzoesaure (126).

Signal (m/z) Intensitét (%)
154 16
110 100

3,4-Dihydroxybenzoesiure (127):

Tabelle 4.4: Signalintensitdten von 2,5-Dihydroxybenzoesaure (127)

Signal (m/z) Intensitit (%)
154 100
137 44

4.2.6.2 REMPI-ReTOF-MS Spektren von Konkaven Pyridinen mit Amidbriickenkopfen

Nachdem die Massenspektren der reinen Matrizen gemessen wurden und die Bildung homogener
Matrixcluster in der Gasphase beobachtet werden konnte, sollen nun Aussagen {iber das Verhalten

der Konkaven Pyridine 21a und 129 getroffen werden.

Z = CioHao
Y= CHz(CHzOCH2)3CH2

R: -Ethinylphenyl 21a (m/z = 589)
-C1129 (m/z=523)
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Abb. 4.16: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 21a.
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Abb. 4.17: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 129.
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Auch hier wurden die Messungen mit ns-Laserpulsen der Wellenldnge 260 nm durchgefiihrt. Die
Abbildungen 4.16 und 4.17 zeigen die erhaltenen Massenspektren. In beiden Spektren bilden die
Molekiilionen die Basispeaks. Auffillig sind die starken Fragmentierungen der Molekiile, die auf
die zu hohe lonisationsleistung des Lasers (260 nm) zuriickzufiihren sind. Trotz hoher Ionisations-
leistung konnte im Fall des Konkaven Pyridins 21a die Bildung eines homogenen Clusters

(m/z = 1178) beobachtet werden.

Tabelle 4.5: Signalintensititen des Konkaven Pyridins 21a und des homogenen Clusters

m/z Intensitét (%)
589 100
1178 13

Eine Clusterbildung konnte bei dem Konkaven Pyridin 129 nicht gefunden werden. Erschwerend
kam bei der Aufnahme des Spektrums die Instabilitit des Molekiilsignals hinzu, so dass die
Anzahl der gemittelten Spektren (Addition bzw. Subtraktion der Signale) von 15-25 auf 5

heruntergesetzt wurde. Somit ldsst sich das schlechte Signal zu Rausch-Verhaltnis erklaren.

Die geringe Signalstabilitit fiir das Molekiilion und die Nichtnachweisbarkeit homogener Cluster
des Konkaven Pyridins 129 legen nahe, dass die Ionisation nicht resonant ist, bzw. die

Lebensdauer des angeregten Zustands zu gering ist.

Wie bereits in Kapitel 4.2.3 zur Multiphotonen-lonisation ausgefiihrt, muss fiir einen Zwei-
Photonen-Prozess die Lebensdauer des angeregten Zwischenzustands ausreichend grof3 sein, um
die Absorption eines zweiten Photons und damit die lonisation zu ermdglichen. In vielen
Molekiilsystemen erfolgt jedoch eine =zu schnelle Depopulierung des angeregten
Zwischenzustands durch schnelle Prozesse wie z.B. Intersystem Crossing, Internal Conversion

oder die Dissoziation des Molekdls.

Im Vergleich hierzu scheint der angeregte Zwischenzustand im Konkaven Pyridin 21a, aufgrund
des erweiterten n-Elektronen-Systems, eine ldngere Lebensdauer aufzuweisen, so dass homogene

Cluster ohne weitere Probleme detektiert werden konntem.
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4.2.6.3 Wellenliingenabhingige Spektren des Konkaven Pyridins 21a

In einer weiteren Messreihe sollte nun durch Erhhung der Wellenldnge des Ionisationslasers, die
dem Molekiil bzw. Cluster zugefiihrte Uberschussenergie verringert und damit die
Fragmentierung minimiert werden. Hierzu wurden Spektren des Konkaven Pyridins 21a bei

Wellenldngen von 266, 275, 286 und 290 nm aufgenommen.

- Konkaves Pyridin 21a
m/z 589
8
= -
c
L
k=
D .
= (Konkaves Pyridin 21a),
m/z 1178
_ m bl W ! A
1 ' T L f ¥ T
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m/z

Abb. 4.18: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 21a bei einer Wellenldnge von
266 nm.
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Abb. 4.19: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 21a bei einer Wellenldnge von
275 nm.
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Abb. 4.20: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 21a bei einer Wellenldnge von
286 nm.
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Abb. 4.21: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 21a bei einer Wellenldnge von
290 nm.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass bei einer Erhohung der Wellenldnge des
Ionisationslasers bis 290 nm die Fragmentierung der Molekiile und Cluster in der gleichen
GroBenordnung stattfindet wie bei 260 nm. Ebenso bleibt die Signalintensitét der Clusterionen bei
m/z=1178 nahezu konstant. In der folgenden Tabelle sind die Signalintensititen der Cluster
zusammengestellt, wobei die Signalintensitit des Molekiilions (m/z = 589) auf 100 normiert
wurde. Bezogen auf diese Normierung ergibt sich fiir die Signalintensitdt der Clusterionen in

Abhingigkeit der Laserwellenlénge:

Tabelle 4.6: Signalintensitidten Konkaver Pyridin 21a-Dimer-Cluster

unterschiedlichen Wellenlédngen des Ionisationslasers

Wellenldnge (nm) Signalintensitét (%)
260 13
266 3
275 5
286 10

290 7
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4.2.6.4 Spektren Konkaver Pyridine mit aromatischen Matrizes

Nachdem in den vorherigen Untersuchungen gezeigt werden konnte, dass die reinen Matrizes und
Konkaven Pyridine 21a und 129 homogene Cluster bilden, soll nun in den nachfolgenden
Experimenten eine mdgliche Clusterbildung zwischen Matrixmolekiill und den Konkaven
Pyridinen 21a und 129 untersucht werden. Auch hier erfolgte die Laserionisation mittels
ns-Laserpulsen bei 260 nm. Auf die Besprechung aller angefertigten Spektren soll in diesem

Kapitel verzichtet werden. Die nicht abgebildeten Spektren sind im Anhang B aufgefiihrt.

Tryptophan
— m/z 204
(Tryptophan),
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(Tryptophan), / (Tryptophan),
m/z 612 m/z 816 | snkaves Pyridin 129 + (Tryptophan),
m/z 932
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Abb. 4.22: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 129 mit Tryptophan (125).
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Abb. 4.23: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 21a mit Tryptophan.

Die Abbildungen 4.22 und 4.23 zeigen, dass Tryptophan (125) von beiden Konkaven Pyridinen
21a und 129 iiber intermolekulare Wechselwirkungen gebunden wird und in der Gasphase
heterogene Cluster ausbildet. Bei genauerer Betrachtung der Molekiilpeaks der Konkaven
Pyridine 21a und 129 bemerkt man die Erhohung des m/z-Verhéltnisses um plus eins, was auf die
protonierte Spezies schlieBen ldsst. Aus Arbeiten von MEFFERT' " ist bekannt, dass es durch
dissoziativen Protonentransfer, zwischen Matrix und Analytmolekiil, zur Bildung von

protonierten Analytmolekiilen kommen kann.

Besonders auffillig ist im Fall des Konkaven Pyridins2la die geringere homogene
Clusterbildung des Tryptophans (125), wihrend beim Konkaven Pyridin 129 das Auftreten des
Tryptophan-Tetramers (m/z = 816) zu sehen ist. Interessant ist das Signal bei m/z = 932, das der
Bildung eines Clusters aus einem Konkaven Pyridin 129 und zwei Tryptophanen (125) entspricht.

Uber die Bindungsform, Wasserstoffbriicke oder n-n-Wechselwirkung, um nur zwei zu nennen,
kann in diesem Fall keine Aussage gemacht werden. Auch der Bindungsort zwischen den
Konkaven Pyridinen und der Matrix kann hier nicht geklart werden. In Abbildung 4.24 sind
exemplarisch vier von acht mdglichen Bindungstellen zur Clusterbildung iiber H-Briicken
gekennzeichnet. Neben dem Pyridinstickstoff, welches aufgrund der Konjugation des

n-Elektronensystems (R= Phenyethinyl) eine erhdhte Basizitit besitzt und somit der bevorzugte
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Bindungsort sein sollte, besteht die Mdoglichkeit einer Assoziation iiber die Amidbriickenkopfe
sowie Uber die Sauerstoffatome im makrocyclischen System zu dem jeweiligen

Wasserstoftbriickendonor.

R
X
\ Bindungsstelle mit
S hochster Basizitét
Ne"

/ﬁ

7

\ (Qf_ : Z = CyoHyo
(l \ . Y = CHy(CH,OCH,);CH,
\ /O R = Phenylethinyl

weitere mogliche
Bindungsstellen

Abb. 4.24: ZZ-Konformer des Konkaven Pyridins 21a.

Die Ergebnisse der heterogenen Clusterbildung zwischen den Konkaven Pyridinen 129 sowie 21a
und den einzelnen aromatischen Matrizes sind in Tabelle 4.7 und 4.8 aufgefiihrt. Die

dazugehorigen Einzelspektren sind in Anhang B zusammengestellt.

Tabelle 4.7: Signalintensititen® von Clustern zwischen Matrizes und dem Konkaven Pyridin 129.

Matrix 1:1 Cluster 2:1 Cluster 1:2 Cluster
(129 : Matrix) (129 : Matrix) (129 : Matrix)

Tryptophan (125) 20 - 5
Vanillinsédure (128) 4 - -
Ferulasdure (123) 4 - -
Sinapinsdure (124) 4 - -
2,5-Dihydroxybenzoesdure (126) 7 3 -
3,4-Dihydroxybenzoeséure (127) 5 - 4

a) Die Signalintensitéten sind in Prozent auf die Basispeaks eines jeden Spektrums bezogen
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Tabelle 4.8: Signalintensititen” von Clustern zwischen Matrizes und dem Konkaven Pyridin 21a.

Matrix 1:1 Cluster 2:1 Cluster 1:2 Cluster
(21a : Matrix) (21a : Matrix) (21a : Matrix)

Tryptophan (125) 6 - -
Vanillinsdure (128) - 12 -
Ferulasdure (123) <2 - -
Sinapinsdure (124) 6 - -
2,5-Dihydroxybenzoesédure (126) 20 - -
3,4-Dihydroxybenzoeséure (127) 5 - -

a) Die Signalintensititen sind in Prozent auf die Basispeaks eines jeden Spektrums bezogen

In allen Clusterbildungsexperimenten zwischen verschiedenen Matrizes und den Konkaven
Pyridinen 129 und 21a konnte die Bildung heterogener Cluster beobachtet werden. Die
Signalintensititen der einzelnen Cluster schwankten von knapp 2 bis zu 20 %. Denkbare Griinde
fiir die unterschiedlichen Signalintensititen sind die Konkurrenz der homogenen Clusterbildung,
sowie die bei der Probenpriparation nicht stochiometrisch hergestellten Proben. Aber auch die
Clusterstabilititen der heterogenen Verbindungen sind unterschiedlich und tragen somit zu den
verschiedenen Signalintensititen bei. Die Clusterstabilitit in der Gasphase hdangt im Wesentlichen
von der Art intermolekularen Wechselwirkungen ab. HUNTER'”® unterteilt intermolekulare
Wechselwirkungen in der Gasphase zwischen zwei Molekiilen in vier Komponenten:
Repulsionswechselwirkungen der Elektronenhiillen bei kleinen Abstinden der Teilchen,
Induktionswechselwirkungen zwischen der permanenten Ladungsverteilung des Molekiils,
Dispersionswechselwirkungen  zwischen gegenseitig induzierten Dipolmomenten und
elektrostatische Wechselwirkungen zwischen den permanenten Ladungsverteilungen der beiden
Molekiile. Betrachtet man die Funktionalititen der verwendeten Konkaven Pyridine und Matrizes,
so ist ersichtlich, dass jede dieser zuvor aufgefiihrten Wechselwirkungen zur Bindungsbildung
eines heterogenen Clusters beitragen kann. Die Orte (Amidbriickenképfe und
Carbonsdurefunktion), an denen diese Wechselwirkungen vorherrschen, sind jedoch
unterschiedlich. Aus den Signalintensititen der Heterocluster wird deutlich, dass Matrizes mit
acider Zweitsubstitution in direkter Nachbarschaft zur Carbonsdurefunktion [3,4-Dihydroxy-
benzoesdure (127) und 2,5- Dihydroxybenzoesdure (126)] intensivere Signale liefern als Matrizes,
bei denen die acide Zweitfunktionalitdt weit von der Carbonsdurefunktion [Sinapinsdure (124)]

entfernt sind. Die Ausbildung von Wasserstoffbriicken sowohl iiber die Carbonsdurefunktion als
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auch tlber die Hydroxy-Gruppe der Matrizes zum Konkaven Pyridin als Akzeptor ist

wahrscheinlich.
4.2.6.5 Spektren Konkaver Pyridine mit nicht-aromatischen Verbindungen

Die bisherigen Experimente zur Clusterbildung, Kapitel4.2.6.4, wurden immer unter
Verwendung chromophorer Matrixmolekiile durchgefiihrt. Die Notwendigkeit eines

chromophoren Systems bei der Multiphotonenionisation wurde in Kapitel 4.2.3 schon erldutert.

Bei der Priparation von Matrix und Analytmolekiil kann die vorzeitige Entschiitzung des
Analytmolekiils hervorgerufen werden, wenn eine zu acide Matrix verwendet wird. Um dies zu
verhindern, kann die Aciditit der Matrizes variiert bzw. komplett auf acide Matrizes verzichtet
werden. Basierend auf dieser Idee wurde das Konkave Pyridin 21a (Konkaves Pyridin mit

erweitertem n-Elektronensystem) als Matrix verwendet.

Wie in Kapitel 4.2.3 beschrieben, dient das chromophore System zur Aufnahme der
Ionisationsenergie. Im Gegensatz zu den bisher bekannten Experimenten, indem die Matrix ein
Proton auf das Analytmolekiil iibertridgt (dissoziativer Protonentransfer), abstrahiert die basische
Matrix ein Proton vom Analytmolekiil. Grundvoraussetzung fiir diesen Prozess, ist eine hohere

Basizitédt der Matrix im Vergleich zum Analyten.

Als Analytmolekiile wurden in diesen Experimenten verschiedene Mono- sowie Disaccharide
gewihlt, bei denen bewusst auf eine partielle Schiitzung verzichtet wurde, um zum einen die
Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung von Wasserstoftbriickenbindungen zu erhdhen und zum

anderen, da in der Natur geschiitzte Kohlenhydrate ein untergeordnete Rolle spielen.

Da in Kapitel 4.2.6.3 keine Verringerung der Fragmentierung des Konkaven Pyridins 21a bei
Variation der Ionisationswellenldnge erzielt werden konnte, erfolgte auch hier die Laserionisation
mittels ns-Laserpulsen bei 260 nm. In Abbildung 4.25 zeigt vergleichend zwei Massenspektren,
bei dem das Konkave Pyridin 21a mit Saccharose im oberen Abschnitt und das reine Konkave
Pyridin 21a im unteren Abschnitt dargestellt sind. Neben der Heteroclusterbildung aus Konkavem
Pyridin 21a und Saccharose, m/z =931, ist eine hohe Fragmentierung der Base (Matrix) zu
erkennen. Im gleichen Maf3e traten diese Phdnomene auch bei der Trehalose, Galaktose und
Ribose auf. Auch hier konnte neben der Fragmentierung, die Heteroclusterbildung zwischen

Matrix- und Analytmolekiil nachgewiesen werden.



CHARAKTERISIERUNG UND ANWENDUNGEN VON STICKSTOFFBASEN 105
GASPHASENCLUSTER MITTELS REMPI-RETOF-MS

Konkaves Pyridin 21a + H"
m/z 590

Konkaves Pyridin 21a
+ Saccharose
m/z 931

WM&M

rel. Intensitat

Konkaves Pyridin 21a
7] m/z 589

T T
600 800 1000

m/z

T T
200 400

Abb. 4.25: REMPI-ReTOF-Vergleichsspektrum. Nach oben aufgetragen Konkaves Pyridin 21a mit
Saccharose. Nach unten aufgetragen reines Konkaves Pyridin 21a.

Die dazugehdrigen Massenspektren sind Spektrenanhang B aufgefiihrt. Vergleicht man die
Signalintensititen der gemessenen Heterocluster, so konnte keine Tendenz in der
GroBenselektivitdt zwischen Konkaver Base und den verschiedenen Kohlenhydraten beobachtet
werden.

Tabelle: 4.9: Ubersicht zu den relativen Signalintensitéit von nach-

gewiesenen Heteroclustern

Heterocluster Signalintensitit (%)
21a + Saccharose 27
21a + Trehalose 18
21a + Galaktose 16

21a + Ribose 21
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Nach Mittelung liber 20 Spektren, erhielt man fiir die Signalintensitidten zwischen 16 — 27 %.
Vergleicht man die Signalintensitit von Saccharose mit 27 % mit der Signalintensitét von Ribose

mit 21 % wird dies deutlich.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass das Konkave Pyridin 21a ebenso wie die aromatischen
Matrizes zur Ausbildung von 1:1 Gasphasenclustern befdhigt sind. Zudem konnten erstmals
chromophorfreie Kohlenhydrate als Gasphasencluster, gebunden {iber Wasserstoftbriicken-

bindungen, nachgewiesen werden.
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4.3 Basenkatalysierte Addition von Alkoholen an Diphenylketen
4.3.1 Allgemeines zu Ketenen

Bereits 1901 konnte WEDEKIND''' aus Diphenylacetylchlorid durch Eliminierung mit
Tri-n-propylamin Diphenylketen darstellen, es allerdings nicht isolieren. WOLFF'”™® gelang 1902
iiber die thermische Zersetzung von Diazoketonen die Darstellung von Ketenen und auch er
konnte diese reaktive Stoftklasse nicht nachweisen. Stattdessen trat die nach WOLFF benannte
Umlagerung'” ein. Den Durchbruch in der Ketenchemie gelang 1905 STAUDINGER'*’. Durch
Reaktion von a-Chlordiphenylacetylchlorid (130) mit Zink konnte er Diphenylketen (131)

darstellen und in einer Additionsreaktion mit Ethanol zum Diphenylessigsdureethylester (132)

abfangen.
Ph 0] Ph Ph @)
AN // Zn >:c—o EtOH
/N > <
Ph Cl Ph Ph OEt
130 131 132

Abb. 4.26: Darstellung vom Diphenylketen 131 und Nachweis als Diphenylessigsdureethylester (132)

nach STAUDINGER .

1907 stellte WILSMORE'®' eine weitere Synthese von unsubstituierten Ketenen durch Thermolyse

von Carbonsdureanhydriden oder Aceton vor.

Dennoch blieb die WEDEKINDsche Variante durch Eliminierung von Salzsdure aus den
entsprechenden Carbonsdurechloriden mit tertidiren Aminen die im LabormaRBstab am haufigsten

verwendete Methode.
4.3.2 Allgemeines zur basenkatalysierten Addition von Alkoholen an Ketene

Indirekt initiierte STAUDINGER'® durch die nucleophile Addition von Ethanol an
Diphenylketen (131) die weiteren Untersuchungen zur Addition von Nucleophilen an
unsymmetrische Ketenen, um neue stereogene Zentren zu erzeugen. Schon 1919 unternahm
WEIss'® den Versuch einer asymmetrischen Synthese, indem er den optisch aktiven Alkohol
(-)-Menthol an Phenyl-(4-tolyl)-keten addierte. Er behauptete, nach einer Verseifung eine optisch
aktive Sdure erhalten zu haben, da unterschiedliche Arylgruppen in Phenyl-(4-tolyl)-essigsdure
die Chiralitdit bewirken sollten. Eine deutliche asymmetrische Induktion war aber

unwahrscheinlich, und die Behauptung wurde widerlegt.
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Die stereoselektive Esterbildung aus Ketenen blieb dennoch eine wichtige Herausforderung.
Neben den Einsatz von chiralen Alkoholen bieten chirale Katalysatoren eine reizvolle Alternative,
um eine Stereoselektivitdt bei der Esterbildung aus Ketenen zu induzieren. Ein groBer Erfolg
gelang PRACEJUS '™ 1960 mit der Brucin-katalysierten stereoselektiven Addition von Methanol an
Methylphenylketen (133) unter Bildung des Esters 134.

Ph Ph 0]
MeOH
C:O —» *
Brucin
Me Me OMe
133 134

Abb. 4.27: Stereoselektive Addition von Methanol an Methylphenylketen (133) unter Bildung des

Esters 134 nach PRACEJUS'®,

Die Selektivitidt war temperaturabhédngig und variierte von 25% ee fiir den S-Ester bei -110 °C bis
10% ee fiir den R-Ester bei 80 °C. Intensive Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus'®*

lieBen zwei verschiedene Deutungen zu:

c o)
1
R2C:C:O + Base ———————— RZC:<
(E]
.
135 Base
R'—OH | kz
//o 0
R,CH < RZCH—/< + R—O
2 \ -Base
OR! Base*

137 136
Abb. 4.28: Moglicher Betain-Mechanismus der Addition von Alkoholen an Ketene.

Der Katalysator (Base) addiert sich primdr an das Keten unter Bildung eines instabilen
Betains 135. Im zweiten Reaktionsschritt wird dieses durch den Alkohol protoniert, wodurch ein
Acylium-Ion 136 entsteht. Dieses reagiert mit einem Alkohol zum Ester 137 und setzt die Base
wieder frei. Dieser Fall lieBe sich im Gegensatz zur zweiten Alternative als nucleophile Katalyse

bezeichnen.
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Bei der zweiten Moglichkeit kommt es zunédchst zu einer Assoziation zwischen dem Alkohol und

der Base zum Assoziat 138.

ky
R'—OH + Base —mm— R'—O—HmmBase
kg
138
R2C:C:O k2
0
RZCH—/<
OR’

Abb. 4.29: Assoziatmechanismus zur Erklarung der Addition von Alkoholen an Ketene.

Durch Ausbildung einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Base und dem aciden
Wasserstoffatom des Alkohols wird dessen Nucleophilie erhoht, so dass die Reaktion durch eine
allgemeine Basenkatalyse beschleunigt wird. Der aktivierte Alkohol greift anschlieBend im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt das Keten an.

Eine generelle Aussage zum Verlauf der basenkatalysierten Addition von Alkoholen an Ketene
konnte bis heute jedoch nicht gemacht werden'”. Zu viele Faktoren wie z. B.

Reaktionstemperatur, sterischer Anspruch des Alkohols sowie der Base und die Stabilisierung des

Ubergangszustands durch Lésungsmittel beeinflussen den Reaktionsmechanismus.

Fu'*'¥7 stellte 1999 bei der enantioselektiven Addition von Alkoholen an Ketene mit einem
planar-chiralen und zugleich wenig sterisch anspruchsvollen N,N-Dimethylaminopyridinderivat
als Base einen Katalysemechanismus iiber eine nucleophile Addition vor, wihrend LONING'® 1991
bei der Untersuchung der selektiven Acylierungen von Polyolen mit 2,6-disubstituierten

Pyridinderivaten einen Katalysemechanismus einer allgemeinen Basenkatalyse beschrieb.
4.3.3 Selektive Acylierung von 1,2-Propandiol (139) mit Diphenylketen (131)

Pyridine werden im Allgemeinen als Katalysator in Acylierungsreaktionen eingesetzt.
Substituenten in 2- und 6-Position des Pyridinrings bewirken jedoch meist eine deutliche

18818 Dennoch konnte LUNING'” bei der selektiven Acylierung

Absenkung der Katalyseleistung
von Alkoholen mit Ketenen unter Verwendung von sterisch anspruchsvollen Katalysatoren
hervorragende Selektivitdt bzgl. primérer Alkohole gegeniiber sekundiren und tertidren erzielen.

Sowohl inter- als auch intramolekulare Konkurrenzreaktionen wurden untersucht.
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Zur Abschétzung der Reaktivitit und Selektivitit der neu dargestellten Pyridinbase:nf sollte auf die
bereits etablierte Modellreaktion der basenkatalysierten Addition von Diphenylketen (131) an
1,2-Propandiol (139) zuriickgegriffen werden.

Ph O Ph O

Ph
1,2-Propandiol (139) Me
CcC=0 > +
Base Ph O Ph (0]
Ph
Me
131 140 141

Abb. 4.30: Basenkatalysierte Addition von 1,2-Propandiol (139) an Diphenylketen (131).

Liasst man Diphenylketen (131) mit 1,2-Propandiol (139) reagieren, so besteht die intramolekulare
Konkurrenz zwischen der Reaktion der priméren und der sekundidren Hydroxygruppe des Diols
139 mit dem Keten 131. Bevorzugt findet die Acylierung der primédren Hydroxygruppe statt,
wobei der Ester 140 als Hauptprodukt entsteht. Anhand der Produktverteilung der Ester 140 und

141 lasst sich die Selektivitdt der eingesetzten Base ermitteln.
In Tabelle 4.10 sind die gemessenen Selektivititen zusammengefasst. Zusitzlich wurden bereits

bekannte Basen getestet, um die Giite der eigenen Reaktionsfiihrung und Analytik zu tiberpriifen.

Tabelle: 4.10: Selektivitiat der Pyridin-Basen bei der intramolekularen Konkurrenzreaktion der Addition

von 1,2-Propandiol (139) an Diphenylketen (131).

Base 140/141 Base 140/141
ohne 2.8 2,6-Di-tert-butylpyridin (122) 2.7
Pyridin (142) 6.5" 2,6-Diarylpyridin 144 10.3
2-Picolin (143) 9.6 Konkaves Pyridin 59 10.0
2,6-Lutidin (120) 6.9 Konkaves Pyridin 29 3.9

a) Experimentell bestitigte und zugleich literaturbekannte Selektivitéten.

Die ermittelten Selektivititen bei der Acylierung des 1,2-Propandiols (139) mit
Diphenylketen (131) zeigen einen vergleichbaren Trend wie schon von LUNING'” beschrieben.
Bereits die Zugabe von katalytischen Mengen an Pyridin (142) konnte die Acylierung der
primidren Hydroxygruppe im Verhéltnis zur sekunddren Hydroxygruppe auf das Zweifache

erhohen. Eine leichte Abschirmung des basischen Zentrums bei erhohter Basizitit bewirkt im

"Bei den Selektivititsversuchen wurden exemplarisch nur zwei neue Konkave Pyridine ausgewahlt, um erste
Erfahrungen mit den Grundstrukturen zu machen.
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Falle vom 2-Picolin (143) eine Selektivititssteigerung um das Dreifache. Die zusitzliche
Abschirmung durch eine weitere Methylgruppe, wie am Beispiel von 2,6-Lutidin (120), bewirkt
gerademal eine Selektivitit von 6.9 zu 1. Erhéht man die Abschirmung und setzt 2,6-Di-tert-
butylpyridin (122) als Base ein, erhdlt man eine Selektivitdt von 2.8 zu 1, was der Selektivitit
einer unkatalysierten Reaktion entspricht. Die zwei fert-Butylgruppen scheinen das reaktive
Zentrum so stark abzuschirmen, dass die Katalyse gehemmt wird und die Hintergrundreaktion der

unkatalysierten Reaktion die treibende Kraft ist'.

Ein dhnliches Ergebnis erhilt man beim Konkaven Pyridin 29. Das Acylierungsverhaltnis betragt
lediglich 3.9 zu 1. Eine zu starke Abschirmung durch das bimakrocyclische System kann die

Zuginglichkeit des Pyridinstickstoffs und damit die katalytische Aktivitét drastisch herabsetzen.

Umso erstaunlicher sind die Ergebnisse bei den beiden Pyridinen 59 und 144 mit
Arylbriickenkdpfen. Sowohl das partiell abgeschirmte Pyridin 144 als auch das bimakrocyclische
System 59 konnten Selektivititen von 10 zu 1 erzielen. Hierbei konnte die hohe Basizitit die
sterische Abschirmung durch die beiden Arylbriicken kompensieren und eine Erhohung der
Selektivitit bewirken. Am einfachen Beispiel von 2,6-Lutidin (120) und 2,4,6-Collidin (121)
konnte LUNING'” dies in der zuvor vorgestellten Modellreaktion bereits zeigen. Wihrend
2,4,6-Collidin (121) eine Selektivitit von 24 zu 1 aufweist, erreicht 2,6-Lutidin (120) ein
Verhiltnis von 6.9 zu 1. Die zusitzliche Methylgruppe in 4-Position erhoht durch den +I-Effekt
die Reaktivitdit am Pyridinstickstoff und bewirkt so bei gleicher Abschirmung eine erhohte

Selektivitit.
4.3.4  Erklirungsversuch zur bevorzugten Acylierung der primiren Hydroxygruppe

Um einen Einblick in den selektivitdtsbestimmenden Reaktionsschritt zu erhalten, wurde auf eine
bereits in der Biochemie, im Besonderen in der Wirts-Gast-Chemie, angewandte
'H-NMR-Technik zuriickgegriffen. Hierzu wurde in einem NOE-Differenz-Experiment der
Magnetisierungstransfer und der Aufbau bzw. Abbau des Nuklear-Overhauser-Effektes (NOE)
zur Visualisierung des Bindungsereignisses zwischen 1,2-Propandiol (139) und dem
unsymmetrischen Konkaven Pyridin 113 gemessen'*’. Das Konkave Pyridin 113 diente als Wirt,

wobei die Methylgruppe in 4-Position des Arylbriickenkopfs als NOE-Sender genutzt wurde.



112 CHARAKTERISIERUNG UND ANWENDUNGEN VON STICKSTOFFBASEN
BASENKATALYSIERTE ADDITION VON ALKOHOLEN AN DIPHENYLKETEN

139

Abb. 4.31: Ubersicht iiber das verwendete Wirt-Gast-System. Konkaves Pyridin 113 (Wirt);
1,2 Propandiol (139).

Die aufgrund von Kopplungen durch den Raum auftretenden Verdnderungen der Signale sollten
Informationen iiber geometrische Anordnung zwischen dem Wirt und dem Gast liefern. Die
Abbildungen 4.32 und 4.33 zeigen den wechselwirkungsrelevanten Bereich des 'H-

NMR-Spektrums ohne und mit der Séttigung der Methylgruppe.
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Abb. 4.32: 'H-NMR-Ubersichtspektrum des Wirt-Gast-Systems 113-139 ohne Sittigung der Methylgruppe
des Wirts.

Aus dem Vergleich der Abbildungen 4.32 und 4.33 wird ersichtlich, dass die Einstrahlung von
Sattigungspulsen bei einer Frequenz von 1168.94 Hz (2.337 ppm) eine nahezu vollstindige

Ausloschung des Pyridin-CH;3-Signals bewirkt.
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Abb. 4.33: NOE-Differenz-Spektrum des Wirt-Gast-Systems 113-139 bei Sittigung der Pyridin-CH;-
Gruppe.

Gleichzeitig kommt es zum Séttigungstransfer auf die diastereotopen Protonen der CH,-Gruppe
des 1,2-Propandiols (139) und dort zu einer verringerten Signalintensitdt. Eine Veridnderung

weiterer C-H-Signale im 1,2-Propandiol (139) konnte nicht beobachtet werden.

Ubertriigt man diesen Befund auf den Assoziat-Mechanismus, um die konformative Anordnung
zwischen Base und Alkohol zu beschreiben, so ldsst dies den Schluss zu, dass die primire
Hydroxygruppe des 1,2-Propandiols (139) der gesittigten CH3-Gruppe des Pyridins am néchsten
ist. Dies wiederum wiirde fiir die Deutung der Selektivititen bedeuten, dass die sekundire
Hydroxy-Gruppe zum Pyridinstickstoff koordiniert wire und das 1,2-Propandiol (139) im
Hohlrauminneren partiell abgeschirmt wére. Das im zweiten und selektivitdtsbestimmenden
Schritt angreifende Diphenylketen (131) wiirde dann aufgrund des sterischen Anspruchs des
Assoziats bevorzugt die primdre Hydroxy-Gruppe acylieren. Abbildung 4.34 stellt diesen

Sachverhalt als Vorschlag zum selektivititsbestimmenden Schritt dar.
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Abb. 4.34: Vorschlag zur selektiven Acylierung der primdren Hydroxy-Gruppe iiber den
Assoziat-Mechnismus, basierend auf den NOE-Effekten im NOE-Differenz-Experiment.

Eine zusitzliche Wasserstoftbriickenbindung zwischen dem Sauerstoffatom in 2-Position und
dem Proton der primdren Hydoxy-Gruppe konnte zudem die Nucleophilie des in 1-Position

befindlichen Sauerstoffs erhohen und die Acylierungsreaktion beschleunigen.
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4.4  Cyclopropanierung
4.4.1 Allgemeine Anmerkungen zur Cyclopropanierungsreaktionen

Obwohl die Wurzeln der iibergangsmetallkatalysierten Cyclopropanierung bis ins Jahr 1906
zuriickreichen'"'">'%* hat sich diese Methode nur langsam entwickelt und begann erst in den

sechziger Jahren richtig aufzubliihen.

Erste asymmetrische Cyclopropanierungen'®*'*> mit 3-10 % Enantiomereniiberschuss waren zwar
nicht sehr selektiv, zeigten aber die Moglichkeiten und das Potential auf, die in der homogenen
asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse lagen bzw. immer noch liegen. Im Laufe der Zeit
wurden fiir die Cyclopropanierung sowie fiir andere iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen
immer bessere und selektivere Katalysatoren entwickelt, die je nach Anforderung praktisch alle
Klassen an Ubergangsmetallen von Eisen' iiber Ruthenium'”'*® und Rhodium'® bis hin zu

200

Kupfer™ enthielten.

Besonders auf dem Gebiet der Kupfer-Carben-Komplexe wurden viele Untersuchungen zur
Steuerung der Reaktivitit und Stereoselektivitit durchgefiihrt. In koordinativ ungeséttigten
Ubergangsmetall-Komplexen kann das Metall als Elektrophil (Lewis-Sdure) mit Diazogruppen
reagieren. Hierzu sind zahlreiche Diazoalkan-Komplexe von Ubergangsmetallen bekannt, in
denen das Metall an den endstindigen Stickstoff (end-on) oder an die Stickstoff-Stickstoff-
Bindung (side-on) koordiniert ist**"**%. Viele Komplexe dieses Typs sind erstaunlich stabil.
Deshalb ist ihre Beteiligung an der katalytischen Diazozersetzung unwahrscheinlich. Im
Gegensatz dazu leitet die Koordination des Kohlenstoffatoms der CN,-Gruppe am Metall die
Stickstoffabspaltung ein.

Der  geschwindigkeitsbestimmende  Schritt der  Cyclopropanierungsreaktionen — mit
Diazocarbonylverbindungen liegt in der Stickstoffabspaltung der Diazoverbindung®***. Sowohl
die Diazoverbindung als auch die Substituenten beeinflussen die Reaktionsgeschwindigkeit. Eine
zunehmende Substitution am Diazokohlenstoffatom senkt die nukleophile Reaktivitidt der

Diazoverbindung in der Reihe Amide < Ester < Ketone.

Kupferbronze'” und Kupfersulfat’™ sind die iltesten Katalysatoren fiir die Zersetzung von
Diazoverbindungen. Zwischen 1960 und 1970 wurden Kupfer'-chelate und Phosphit-Komplexe
von Kupfer'-Chlorid fiir die homogene Katalyse in organischem Losungsmittel eingefiihrt. In
Pionierarbeiten  beobachteten NOzZAKI und NOYORI asymmetrische Induktion bei
Cyclopropanierungsreaktionen, die durch den chiralen Kupfer-Salicylaldimin-Komplex 145

katalysiert wurden?®%%207-208:209,
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Abb. 4.35: Chiraler Kupfer-Salicylaldimin-Komplex 145 nach NOZAKI und NOYOR2'6:207:208:209

Urspriinglich wurden sowohl Kupfer'- als auch Kupfer'-Verbindungen als katalytisch wirksam
angesehen. KocHI’'® zeigte, dass Kupfer-trifluormethansulfonat verschiedene Diazo-
verbindungen sehr effizient zu N, und den entsprechenden Carbenspezies zersetzt, wahrend
Kupfer"-Komplexe durch Diazoverbindungen zu Kupfer'-Derivaten reduziert werden. Kupfer'-
Komplexe wurden auch durch Reduktion mit substituierten Hydrazinen®' oder
Diisobutylaluminiumhydrid®'? ,,aktiviert“. Fiir mechanistische Studien sind jedoch gut definierte
Kupfer'-Komplexe besser geeignet.

Zur theoretischen Untersuchung des Mechanismus der Kupfer'-katalysierten Cyclopropanierung

214

wurden vereinfachte Modelle wie 146" und 147*'* verwendet.

146 147
Abb. 4.36: Modelle zur Berechnung des Kupfer'-katalysierten Cyclopropanierungscyclus.

Der erste Reaktionsschritt ist die Komplexierung der Diazoverbindung unter Verdrangung des/der
Liganden (L). Dieser Schritt (A) ist geschwindigkeitsbestimmend. Kinetische Untersuchungen
zeigten, dass ein Uberschuss an Olefin oder Ligand die Reaktionsgeschwindigkeit
herabsetzt' >

149°".

. Der Ubergangszustand der Stickstoffabspaltung, 150, liegt 80 — 90 kJmol™ iiber

Alle theoretischen Untersuchungen®*2'

weisen dem Carben-Komplex 151 eine zentrale Rolle zu.
Der erste experimentelle Nachweis von Kupfer'-Carbenoiden gelang STRAUB und HOFMANN?'
mit Hilfe eines hierfiir entwickelten stark basischen und sterisch anspruchvollen

Iminophosphanamidliganden.
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Abb. 4.37: Mechanismus der Kupfer'-katalysierten Cyclopropanierung.

Fir die Reaktion des Kupfer'-Carbenoids 151 mit Alkenen wurden zwei unterschiedliche
Mechanismen diskutiert: ein konzertierter Weg (B) und ein zweistufiger Prozess iiber ein
Metallacyclobutan (C). Pfad B beschreibt die direkte Anlagerung freier Carbene an
CC-Doppelbindungen und wurde von verschiedenen Gruppen vorgeschlagen®>*'®. Der zweite
Pfad C beginnt mit der Olefinkoordination an das Metallzentrum, was zur Bildung von
Metallacyclobutanen als Intermediate fiihrt, aus denen anschliessend reduktiv das Cyclopropan
eliminiert wird*'>**°. Die Ergebnisse der DFT-Analyse favorisieren den konzertierten
Mechanismus. Ebenso wurde an deuterierten und p-substituierten  Styrolen der
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produktbestimmende Schritt experimentell untersucht™', wobei auch die experimentellen Daten

auf einen konzertierten Reaktionsverlauf hindeuten.

Die Schliisseldeterminante fiir die Stereokontrolle der Cyclopropanierung sind sterische
Wechselwirkungen im Carben-Alken-Komplex. Gute Selektivititen beruhen auf hohen
Energiedifferenzen zwischen den Ubergangszustinden, die auf sterischen Wechselwirkungen in
den Carben-Olefin-Komplexen beruhen. Hohe Energieunterschiede zwischen den diastereotopen

bzw. enantiotopen Ubergangszustinden filhren zu guten Diastereo-  respektive
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Enantioselektivititen. Fiir den stereochemischen Verlauf der Cyclopropanierung entscheidend ist
die Orientierung des Olefins zum Carben. Dabei bestimmen die Carbensubstituenten und die

Liganden, in die das Metall eingelagert ist, die Orientierung des Olefins.

Als Modellreaktion zur Untersuchung der Stereoselektivitit dient meist die Cyclopropanierung
von Styrol bzw. Inden mit Diazoessigsdurealkylestern. Die Voraussagekraft solcher Modelle ist

jedoch begrenzt.

OOR COOR

§ ) VAN A
+ N,=CHCOOR —Su-L, O\\\“ + O\\\\\
cis

trans
| aaw aan
Cu-L
+ N,=CHCOOR N + N
& &

endo exo

mnn®)

Abb. 4.38: Allgemeine Beispiele zur Cyclopropanierung von Styrol und Inden mit Diazoessigsdurealkyl-

estern.

Nihert sich ein Alken dem unkomplexierten Kupfer'-Carbenoid, so kann dies von allen Seiten
geschehen. Zudem konnen die Alkene bei jeder dieser Anndherung unterschiedliche
Orientierungen relativ zum Carbenoid einnehmen, wobei diese relative Orientierung die
Stereochemie der Produkte bestimmt. Wird jetzt das Kupfer'-Carbenoid von einem sterisch
anspruchsvollen Liganden abgeschirmt, so wird die Zahl der moglichen Anndherungen des

Alkens stark eingeschrénkt.

LUNING?"***?% konnte durch unterschiedlich abgeschirmte Phenanthrolin-Liganden die relative
Orientierung des Alkens zum Kupfer'-Carbenoid so beeinflussen, dass bevorzugt entweder die
cis/endo- bzw. die trans/exo-Produkte in den Modellreaktionen (Abbildung 4.38) entstehen.

Zur Darstellung der trams/exo-Diastereomere wurden starre Konkave Phenanthroline mit

20,21

Arylbriickenkdpfen eingesetzt. Die stereochemische Information wurde durch die

Abschirmung des Kupfer'-Carbenoids im Ubergangszustand 153 induziert. Als anerkanntes
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Modell zur Kliarung der Diastereoselektivitit gilt ein Unterseitenangriff der Alkene an die sterisch

abgeschirmte Kupfer'-Carbenoid-Struktur des Phenanthrolin-Liganden 156.

X =(CH)g -10
156

Abb. 4.39: Allgemeine Beispiele fiir Konkave Phenanthroline mit Arylbriickenkdpfen.

Da fiir die Ausbildung einer Bindung zwischen dem Kupfer'-Carbenoid und dem Alken die
Bindungen parallel zueinander orientiert sein miissen, ergeben sich zwei unterschiedliche

Ubergangszustiinde, die zu den verschiedenen Diastereomeren fiihren (Abbildung 4.40).

Cu
I
\ H f “COOR /
A B
Cu Cu
I l
V4
COOR H CO/OR
trans/exo-Produkte cis/endo-Produkte

Abb. 4.40: Modell zur Erlduterung der Diastereoselektivitit.
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Im Falle des Reaktionspfades A wird deutlich, dass das Alken durch die trans/exo-Anordnung die
sterischen Wechselwirkungen zur Esterfunktion meidet, wédhrend die cis/endo-Anordnung im

Reaktionspfad B zur ungilinstigeren Orientierung zwischen Alken und Esterfunktionalitit fiihrt.

Durch Verwendung von 1,10-Phenanthrolin-iiberbriickten Calix[6]arenen konnte LUNING
bevorzugt die cis/endo-Diastereomere darstellen. Hierbei wurde angenommen, dass die flexible

Geometrie der Liganden diese Stereoselektivitét hervorruft.

— Calix[6]-aren

Abb. 4.41: 4.5.7: Modell zur Erliuterung der cis/endo-Diastereoselektivitit anhand des Kupfer'-Carben-
Komplexes eines 1,10-Phenanthrolin-liberbriickten Calix[6]arens. Der Kegelstumpf deutet den

Calix[6]aren-Teil an.

Aus Rontgenstrukturen geht hervor, dass das 1,10-Phenanthrolin-Gertist nicht senkrecht iiber dem
Calix[6]aren-Makrocyclus angeordnet ist, sondern eine abgewinkelte Konformation

o 214224
einnimmt

. Dadurch ist die Anndherung eines Olefins (hier Inden) an das Carbenoid von der
Riickseite wie auch von unten durch den Calixarenring eher unwahrscheinlich und hat zur Folge,

dass eine bevorzugte Bildung der syn-Cyclopropane beobachtet wird.

Offensichtlich kénnen kleine Anderungen der Ligandstruktur die Stereoselektivitit stark
beeinflussen. Die Entwicklung stereoselektiver Carbenoide beruht deshalb weiterhin auf

Erfahrung und Intuition.
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4.4.2 Cu'-Katalysierte Cyclopropanierung von Inden mit Ethyldiazoacetat unter

Verwendung von annelierten Terpyridin-Liganden

Im folgenden Abschnitt sollten die in Kapitel 3.5.1 und 3.5.3 dargestellten annelierten Terpyridine
95, 101 und 105 als Liganden in der Cu'-katalysierten Cyclopropanierungreaktion eingesetzt

werden.

:O OMe

X: (CH2)10

105 101

Abb. 4.42: Bei der Kupfer'-katalysierten Cyclopropanierung verwendete Terpyridin-Liganden.

Als Modellreaktion wurde auf die Cyclopropanierung von Inden mit Ethyldiazoacetat

zurlickgegriffen.
Hauptprodukte:
~COOEt COOEt
cu' L et V\\ \\“\\\\\%
‘ + N,=CHCOOEt — +
-N2 & &
endo exo
Nebenprodukte:
H H EtOOC H
EtOOC COOEt H COOEt
Maleat Fumarat

Abb. 4.43: Cyclopropanierung von Inden mit Ethyldiazoacetat.
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Um den Einfluss der annelierten Terpyridine auf die Diastereoselektivitit beurteilen zu kénnen,

wurden zwei weitere Cyclopropanierungsvorversuche im Batchansatz durchgefiihrt.
Cyclopropanierungsvorversuche:

e Inden mit Ethyldiazoacetat mit Kupfer'-trifluormethansulfonat

e Inden mit Ethyldiazoacetat mit Kupfer'-trifluormethansulfonat-Neocuproin-Komplex

Bei der Auswertung der Cyclopropanierungsprodukte wurde hauptsédchlich auf Erkenntnisse von
LOFFLER*® zuriickgegriffen. Die Zuordnung der Signale im GC erfolgte durch Vergleich der
Retentionszeiten mit denen der von LOFFLER*” und HAGEN**® mittels GC-MS und 'H-NMR

eindeutig charakterisierten Reaktionsprodukte.

Aus den bereits im Arbeitskreis™® gewonnenen Daten ist bekannt, dass das Vorhandensein der
Ethyldiazoacetat und Kupfer'-trifluormethansulfonat-Spezies zur Cyclopropanierung von Inden
ausreicht, um ein Diastereomerenverhéltnis von 68:32 (exo:endo) zu erzeugen. Bei identischer
Reaktionsdurchfiihrung konnte dieses Ergebnis mit einem Diastereomerenverhiltnis von 69:31

(exo:endo) bestitigt werden.

Die analoge Reaktion mit Neocuproin als Ligand lieferte ein Diastereomerenverhéltnis von 71:29
(exo:endo). Die Komplexierung des reaktiven Kupfer'-Ions erfolgt jeweils iiber die basischen
Stickstoffatome, die als Elektronenpaardonoren fungieren. Durch die Komplexierung wird das
reaktive Metallion geometrisch leicht abgeschirmt, so dass die Reaktion nur noch in einer sterisch
anspruchsvollen Umgebung stattfinden kann. Trotzdem bleibt die katalytische Aktivitiat der

Kupfer'-Ionen im untersuchten Komplex erhalten.

Ebenso konnten die annelierten Terpyridine 95 und 101 zur Cyclopropanierung von Inden mit
Ethyldiazoacetat eingesetzt werden. Da auch hier keine sterische Abschirmung der Liganden
vorhanden war und keine weiteren Untersuchungen zur Komplexstochiometrie durchgefiihrt
wurden, erfolgte die Zugabe der annelierten Terpyridine 95 und 101 im Verhéltnis 2:1 zum
Kupfer'-Ion. Es war nicht auszuschlieBen, dass eine Verdnderung der Ligandenkoordination im
Verhiltnis zu den Neocuproin- bzw. den Konkaven Phenanthrolinen-Liganden die Reaktivitét in
der Modellreaktion herabsetzt.

Trotz einer vermutlichen verzerrten trigonal-planaren Ligandenkoordination der annelierten
Terpyridine zum Kupfer'-Ion konnte im Fall von Terpyridin 101 ein Diastereomerenverhiltnis
von 75:25 (exo:endo) beobachtet werden. Hierbei kommt es durch die beiden 2,6-Dimethoxy-
phenyl-Einheiten in 2- und 12-Position des Terpyridins 101 zu einer verstirkten Abschirmung des

reaktiven Kupfer'-Carbenoid-Komplexes im Ubergangszustand (siehe Abbildung 4.40).
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Dagegen konnte unter Verwendung des Terpyridins 95 mit einem Verhiltnis von 68:32
(exo:endo) keine Steigerung der Diastereoselektivitit in der Cyclopropanierungsreaktion
beobachtet werden.

Das konkave Terpyridin 105 dhnelt in der geometrischen Abschirmung den bereits von

LUNING?2>?!

vorgestellten konkaven Phenanthrolinen 156 (Abbildung 4.39). Im Falle des
konkaven Terpyridins 105 ist die tridentate Koordinationsstelle fiir ein Ubergangsmetallion durch
ein bimakrocyclisches System abgeschirmt. Aufgrund dieser sterischen Abschirmung sollte keine
Bildung eines 2:1 Komplexes mit dem Kupfer'-lon stattfinden und die weitere mogliche

Koordinationsstelle durch ein Losungsmittelmolekiil bzw. Gegenion abgeséttigt werden.

—o0 O\_l:-'\f/,,o o— “—o o\H:(L/o o—
o)
EtO>:

Abb. 4.45: 4.5.10: Schematische Darstellung von Kupfer'-Komplexen Konkaver Terpyridine (die
Alkylketten im bimakrocyclischen System durch geschwungene Striche dargestellt). Links: mdgliche
Absittigung freier Koordinationsstellen des Kupfer'-Ions durch ein Losungsmittelmolekiil oder Gegenion

(LM), rechts: Darstellung des Kupfer'-Carbenoids.

Aus diesem Grund wurde bei der Cyclopropanierung mit dem konkaven Terpyridin 105 lediglich
ein Ligand:Metallion-Verhéltnis von 1.3:1 verwendet. Nach identischer Reaktionsdurchfiihrung
konnte ein Diastereomerenverhéltnis von 88:12 (exo:endo) detektiert werden. Damit wurden zwar
die Diastereomerenverhiltnisse von FAHRENKRUG®' nicht erreicht, aber dennoch konnte gezeigt
werden, dass das Konkave Terpyridin als Ligand das Diastereomerenverhéltnis zu gunsten des

exo-Produkts steuert.
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5 Z.USAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

5.1 Gasphasencluster bestehend aus Konkaven Pyridinen und verschiedenen

Kohlenhydraten

Mit Hilfe der REMPI-ReToF-MS-Methode konnte die Bildung von Gasphasenclustern im
Uberschallgasstrahl an einem Modellsystem aus Konkavem Pyridin 21a und verschiedenen
Kohlenhydraten nachgewiesen werden. Als Kohlenhydratverbindungen wurden neben der bereits
in der Diplomarbeit untersuchten Saccharose auch Ribose, Galaktose und Trehalose vermessen.
Somit konnte mit Laserdesorption und anschlieBender ,sanfter post-lonisation ein
Gasphasencluster, gebunden iiber Wasserstoffbriickenbindungen, dhnlich dem im Mechanismus
zur basenkatalysierten Addition von Alkoholen an Ketene (Kapitel 4.3.2, Abbildung 4.28)

postulierten Assoziat, im Massenspektrometer detektiert werden.

Der Einsatz eines bimakrocyclischen Systems ist aber nicht dringend notwendig. Am Beispiel von
4-Phenylethinylpyridin konnte bereits gezeigt werden, dass auch ein nicht bimakrocyclisches
Pyridin in der Lage ist, liber intermolekulare Wechselwirkungen (z. B. H-Briicken usw.)

. . : 22
Gasphasencluster mit einem Protonendonor auszubilden®’.

Da es sich bei dieser Untersuchung um kein Konkaves Pyridin handelt, wurde es im Rahmen

dieser Arbeit nicht weiter diskutiert (siche hierzu Publikation 1).
5.2 Konkave Stickstoffbasen fiir die basenkatalysierte Addition von Alkoholen an Ketene

Neben dem bereits bekannten Konkaven Pyridinl mit Ethylenglycoleinheiten im
bimakrocyclischen System konnte in dieser Arbeit ein neues ethylenglycolfreies Konkaves
Pyridin 29 mit Amidbriickenkopfen in einer 10-stufigen Synthese dargestellt und vollstindig

charakterisiert werden.

)OJ\
10 Stufen
(@) 0] S
2
EtO OEt

Abb. 5.1: Ethylenglycolfreies Konkaves Pyridin 29 mit Amidbriickenkdpfen, dargestellt in einer

mehrstufigen Synthesesequenz ausgehend von Aceton und Diethyloxalat.
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Als attraktive Alternative zu den Konkaven Pyridinen mit Amidbriickenkdpfen konnten zudem
mehrere  symmetrische als auch unsymmetrische bimakrocyclische Pyridine mit
Arylbriickenkdpfen synthetisiert und vollstindig charakterisiert werden. Schliisselschritte zur
Synthese dieser bimakrocyclischen Systeme waren zum einen die CC-Kupplung der
Arylbriickenkdpfe an die Heteroarylbriicke iiber eine Suzuki-Kupplung und zum anderen die in

einem Schritt durchgefiihrte Bimakrocyclisierung mittels Ringschlussmetathese.

Rl B(OH)2
R20 OR?

Hal N Hal

R =H, OMe Rzzzh 7

X: (CH
N=3u 4 (CH2)g u. 10

Abb. 5.2: Symmetrische als auch unsymmetrische bimakrocyclische Pyridine mit Arylbriickenk&pfen.

Die zuvor erwéhnte Synthesekaskade erlaubte zudem die Darstellung einer neuen konkav
abgeschirmten Stoffklasse, der Konkaven 1,8-Naphthyridine. Auch hier konnte nach der Synthese
die Strukturaufkldrung vollstindig durchgefiihrt werden.

X: (CH3),CH=CH(CH,),

n=3u.4
Abb. 5.3: Die ersten Vertreter der neuen Konkaven 1,8-Naphthyridine mit Arylbriickenkdpfen.

Zusétzlich zur Strukturaufklarung wurden via UV/VIS-Titration gegen Thymolblau sowie

Bromphenolblau die Basizititen der neuen bimakrocyclischen Systeme bestimmt.

Abschliefend wurden ausgewdhlte sterisch abgeschirmte Pyridine in ersten Versuchen bei der
basenkatalysierten Addition von 1,2-Propandiol (139) an Diphenylketen (131) eingesetzt. Mittels
GC-Analytik wurde die Selektivitit der Acylierungreaktion iiberpriift. Wéahrend es bei den

Pyridinen mit Arylbriickenkdpfen zur Selektivitdtssteigerung kommt, beobachtet man bei dem



126 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

ethylenglycolfreien Konkaven Pyridin (29) mit Amidbriickenkdpfen keine nennenswerte

Selektivititssteigerung.

Nach den erfolgreichen Acylierungsreaktionen wurde in einem ersten NOE-Differenz-Experiment
ein Modell zum selektivititsbestimmenden Reaktionsschritt der basenkatalysierten Addition von

1,2-Propandiol (139) an Diphenylketen (131) vorgeschlagen.

Aufbauend auf diesem NOE-Differenz-Experiment muss in weiteren NOE-Experimenten mit
unterschiedlichen Pulsfolgen und Séttigungsfrequenzen die Nédherung des Gastes zum Wirt

weitergehend untersucht werden.

Anhand von Basizitits- und ersten Acylierungsversuchen konnte gezeigt werden, dass die
Konkaven Stickstoffbasen mit Arylbriickenkdpfen das Potential eines Katalysators aufweisen. Um
die Reaktivitdt abschétzen zu konnen, miissen hierzu UV-kinetische Untersuchungen durchgefiihrt
werden.

Zusitzlich sollten die in dieser Arbeit synthetisierten Konkaven Basen in weiteren
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basenkatalysierten Additionen von Alkoholen an Ketene eingesetzt werden. PETERSEN""" stellte

bereits interessante Modellreaktionen vor:
e Intermolekulare Konkurrenz in der Acylierungsreaktion von Ethanol, Isopropanol und
tert-Butanol.
¢ Intramolekulare Konkurrenz in der Acylierungsreaktion von 1,3-Butandiol.

e Acylierungsreaktionen an Methyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid und anderen

Kohlenhydratderivaten.

53 Synthese eines tridentaten Stickstoffliganden fiir die iibergangsmetallkatalysierte

Cyclopropanierung

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Synthese eines konkaven tridentaten Stickstoffliganden auf
der Basis eines Terpyridingrundgeriists. Das Problem der transoiden Anordnung der

Pyridinuntereinheiten wurde durch den Aufbau annelierter Ringsysteme umgangen.
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Hal

Hal Hal

Abb. 5.4: Transoide Konformation eines allgemeinen Terpyridins (links), anneliertes Terpyridin (rechts).

Hierzu wurde zundchst in einer Mehrstufensequenz aus Cyclohexanon (81) und
Acrylséurenitril (82) der Terpyridinvorldufer 89 dargestellt. Die Synthese liel sich ohne weitere

Probleme im MultigrammmaBstab durchfiihren.

0]
\
o= Ao
81 82

89

Abb. 5.5: Mehrstufensynthese des 2-Chlor-8-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinolins (89) aus Cyclo-
hexanon (81) und Acrylsdurenitril (82).

Zum Aufbau der Terpyridinbriicke wurde nicht nur auf eine Variante von ZIMMERMAN''* sondern
auch auf die Dominoreaktion nach RiscH'** zuriickgegriffen. Uber beide Synthesesequenzen

konnten die gewiinschten Terpyridinbriicken 95 und 93 dargestellt werden.

124

114

Abb. 5.6: Dargestellte Terpyridinbriicken nach RISCH “" (links), nach ZIMMERMAN " (rechts).

Die anschlieBenden Suzuki-Kupplungs-Versuche fiihrten nicht zum konkaven Terpyridin-

vorlaufer 103.
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In einer alternativen Syntheseroute wurde zundchst der Arylbriickenkopf38 in einer
Suzuki-Kupplung an den Terpyridinvorldufer 89 gekuppelt. Anschliefend konnte das annelierte
Terpypridin 103 in der zuvor erwdhnten Dominoreaktion synthetisiert und abschlieBend via
Ringschlussmetathese zum bimakrocyclischen annelierten Terpyridin 105 umgesetzt werden. Im
letzten Syntheseschritt folgte die katalytische Hydrierung der Doppelbindungen durch Palladium
an Aktivkohle mit Wasserstoft.

OR =4 ‘
B(OH
/ ( )2 S
+ RO OR — > N
A
cl N
0 ) P
89 33 R= %/H}/

X: (CH2)10

105
Abb. 5.7: Ubersicht zur Synthesesequenz des Konkaven Terpyridins 105.

Uber eine 15-stufige Synthesesequenz konnten 460 mg Ligand 105 isoliert werden. AnschlieBend
wurde nach vollstindiger Charakterisierung das Konkave Terpyridin 105 als Ligand in der

Kupfer'-katalysierten Cyclopropanierung von Inden mit Ethyldiazoacetat erfolgreich eingesetzt.

In dem ersten Experiment zur Kupfer'-katalysierten Cyclopropanierung wurde das Einsatzgebiet
des neuen bimakrocyclischen Liganden 105 nur angerissen. Weitere Untersuchungen zur

Cyclopropanierungsreaktion miissen durchgefiihrt werden. Dazu gehoren:

e Bestimmung der Ligand- und der Ubergangsmetall-Ligand-Struktur (Einkristall).

e Bestimmung der Komplexstéchiometrie mittels der “Methode der kontinuierlichen
Verianderung® (Job-Plot).

¢ Bestimmung der Komplexstabilititskonstanten.

e Variation der Ausgangsverbindungen (Alken und Diazokomponente).
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e Anwendung von weiteren Ubergangsmetallen wie z.B. Ruthenium, Rhodium, Palladium

und Platin in der libergangsmetallkatalysierten Cyclopropanierungsreaktion.

5.4 Entwicklung einer Syntheseroute zu Konkaven Siure/Base-Katalysatoren

Zur Darstellung von Konkaven Siure/Base-Katalysatoren wurde eine Synthesesequenz
entwickelt, die dem eines Baukastensystems gleicht. Zundchst wurden in separaten Anséitzen iiber
vier bis fiinf Reaktionsschritte 2,6-disubstituierte Phenylboronsduren und 2,4,6-trisubstituierte
Phenylboronsduren dargestellt. Diese Boronsduren wurden sukzessiv an die Pyridinbriicke iiber

Suzuki-Kupplungen gekniipft.

HO OH

Br

HO OH

<

Vg

4 Stufen
(0] OH
B(OH),
RO\@/OR 5 Stufen
B(OH),
Suzuki-Kupplung A RO OR
OR | N
=
N Hal 0SG
OR .
Suzuki-Kupplung B
OR N OR
=
N

OR RO

0SG

Abb. 5.8: Konvergente Synthese zum bimakrocyclischen Sdure/Base-Katalysator.



130 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

AnschlieBend folgten die Ringschlussmetathese zum bimakrocyclischen System und die
Entschiitzung der 4’-Position an der 2,4,6-trisubstituierten Aryleinheit. Nach Hydrierung der
Doppelbindungen konnte die als Methylester geschiitzte Sédurefunktion iiber eine
Mitsunobu-Veretherung eingebracht werden. Im letzten Schritt folgte die Verseifung der

Esterfunktion zur Carbonsdure und damit zum Konkaven Saure/Base-Katalysator.

Basierend auf der 16-stufigen Reaktionsabfolge wurden in dieser Arbeit zwei Konkave
Sdure/Base-Katalysatoren mit unterschiedlich grolen Bimakrocyclen dargestellt und vollstindig

charakterisiert.

@)

X= -(CH2)3CH:CH(CH2)3- 118
-(CHj)10 119
Abb. 5.9: Konkave Siure/Base-Katalysatoren mit unterschiedlich groen Bimakrocyclen.

Nachdem zwei Konkave Sdure/Base-Katalysatoren zur Verfiigung stehen, sollten im Folgenden
die katalytischen Eigenschaften untersucht werden. Als Modellreaktion wiirde sich hierzu die

Spaltung von p-Nitrophenylestern eignen, da die erhaltenen Produkte leicht nachweisbar wéren.
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6 HINWEISE ZUM EXPERIMENTELLEN TEIL
6.1 Gerite

Schmelzpunkte

Schmelzpunktbestimmungsgerét nach Dr. Tottoli, Fa. Biichi (bis 250 °C).

Electrothermal Melting Point Apparatus, Fa. Electrothermal Engineering Ltd. (bis 360 °C).
Alle angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

IR-Spektren
1600 Series FT-IR-Spektrometer, Fa. Perkin-Elmer.

Massenspektren
Massenspektrometer MAT 8230, Fa. Finnigan.
Massenspektrometer MAT 8200, Fa. Finnigan.

Elektrospray-Massenspektrometer Mariner™, Applied Biosystems.

NMR-Spektren

FT-NMR-Spektrometer AC 200 (‘H: 200 MHz, "°C: 50 MHz), Fa. Bruker.
FT-NMR-Spektrometer ARX 300 (‘H: 300 MHz, '*C: 75 MHz), Fa. Bruker.
FT-NMR-Spektrometer DRX 500 (‘H: 500 MHz, '*C: 125 MHz), Fa. Bruker.
FT-NMR-Spektrometer AV 600 ('H: 600 MHz, "*C: 150 MHz), Fa. Bruker.

Als interner Standard fiir 'H- und ?C-Messungen wurde Tetramethylsilan (TMS) benutzt und die
Absicherung der Zuordnung der OH- bzw. NH-Protonen erfolgte mittels D,O-Austausch. Bei
Messungen in Aceton-dg, Dimethylsulfoxid-d¢ und Dichlormethan-d, diente das Signal des nicht

vollstindig deuterierten Losungsmittels als Referenz. Alle Werte wurden in ppm angegeben.

Elementaranalysen
EuroEA3000, Elemental Analyzer, Fa. EuroVector.
Die Elementaranalysen wurden am Institut fiir Anorganische Chemie der Christian-Albrechts-

Universitét Kiel gemessen.

Chromatotron

Chromatotron Modell 7924T, Fa. Harrison Research.
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Gaschromatographie (GC)

Gaschromatograph: Agilent 6890N.
Sdule: HP-5 (5 % Phenylmethylsiloxan), 30.0 m x 320 um x 0.25 pm, Fa. Hewlett-Packard.

Erlauterung zum Temperaturprogramm:

5
130,, ——— 160,

Beginn bei 130 °C, Halten der Temperatur fiir 10 min, danach mit einer Autheizrate von 5 °C pro

min auf 160 °C aufheizen und diese Temperatur fiir 20 min halten.
6.2  Verwendete Chemikalien

Die in dieser Arbeit verwendeten Chemikalien wurden von den folgenden Firmen bezogen:
e Aldrich
e Merck
e Fluka

e Lancaster
Das Ausgangsmaterial (Reagenzien und Katalysatoren) wurden, wenn nicht anders angegeben,
ohne weitere Aufreinigung zur Synthese eingesetzt.

6.3 Losungsmittel

Die folgenden Losungsmittel wurden durch mehrstiindiges Erhitzen iiber dem angegebenen
Trocknungsmittel getrocknet, abdestilliert und tiber Molekularsieb gelagert. Bei fehlender Angabe

eines Trocknungsmittels wurde das Losungsmittel wie vom Hersteller bezogen eingesetzt.

Aceton Phosphorpentaoxid Fa. Biesterfeld, techn.
Acetonitril Fa. Acros, > 99 %
Chloroform Calciumchlorid Fa. Biesterfeld, reinst
Cyclohexan destilliert Fa. Biesterfeld, reinst
Dichlormethan Calciumhydrid Fa. Biesterfeld, reinst
Diethylether Natrium Fa. Biesterfeld, 99 %
Dimethylformamid getrocknet vom Hersteller Fa. Fluka, > 99.5 %

Dimethylsulfoxid Fa. Merck, > 99 %
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1,4-Dioxan Natrium Fa. Baker, reinst
Essigsdureethylester destilliert Fa. Biesterfeld, techn.
Ethanol Natrium Fa. Walther, reinst

Methanol Magnesium Fa. Merck, p.a.

n-Pentan Calciumchlorid Fa. Biesterfeld, techn.
Pyridin Fa. Riedel-de Haén, > 99.8 %
Tetrachlormethan Hochschullieferung
Tetrahydrofuran Lithiumaluminiumhydrid Fa. Merck, reinst

Toluol Natrium Biesterfeld, techn.
Triethylamin Kaliumhydroxid Fa. Fluka, > 97 %

6.4  Absorbentien fiir Chromatographie und Filtration

Celite Fa. Acros

Kieselgur Fa. Fluka

Kieselgel fiir Sdulenchromatographie: Fa. Macherey-Nagel, Korngréfe 0.04 - 0.063 mm.
Aluminiumoxid fiir Sdulenchromatographie: Fa. Fluka, Korngrée 0.05 - 0.15 mm, pH = 9.5.
Kieselgel fiir Chromatotron: Fa. Aldrich, Merck Typ 7749, TLC-Qualitit mit Gipszusatz und
Fluoreszenzindikator.

Aluminiumoxid fiir Chromatotron: Fa. Merck, neutral, F254 mit Gipszusatz und Fluoreszenzindi-
kator.

DC-Aluminiumfolien: Fa. Merck, Kieselgel 60 F254.

DC-Aluminiumfolien: Fa. Merck, Aluminiumoxid, neutral, F254.

6.5 Trockenmittel

Calciumchlorid Fa. Merck, reinst
Natriumsulfat Fa. Merck, reinst
Magnesiumsulfat Fa. Riedel-de Haén, reinst

6.6 Verwendete Software

ACD 3.5, Advanced Chemistry Development Inc., Toronto, Kanada.

Beilstein Crossfire, Fa. Beilstein Informationssystem GmbH, Frankfurt am Main.
SciFinder” Scholar 2006, American Chemical Society.

ChemDrawUltra® 9.0, CambridgeSoft Corporation, Cambridge, USA.
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CS Chem3D Ultra®9.0, CambridgeSoft Corporation, Cambridge, USA.

Gaussian 98 W 5.2, Gaussian Inc., Carnegie, USA.
Origin 7.0, Microcal Software Inc., Nothhampton, USA.
Word 2003, Fa. Microsoft, Seattle, USA.

Excel 2003, Fa. Microsoft, Seattle, USA.
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7 SYNTHESEN

7.1 Konkave Pyridine mit Amidbriickenkopfen
7.1.1 Aufbau der Pyridindicarbaldehydbriicke (7)
7.1.1.1 Chelidonsiure (1) und Chelidamsiure (2)

In einem 500 mL Dreihalskolben wurden 7.71 g (340 mmol)

0]
Natrium in 100 mL Ethanol geldst. Die Ethanolatlosung wurde
halbiert und die eine Hailfte wurde zur Seite gestellt und ‘ ‘
warmgehalten. Die andere Hilfte wurde in eine Mischung aus 9.71 g HO o OH
(167 mmol) wasserfreiem Aceton und 25.0g (170 mmol) 0 0

Oxalsdurediethylester gegeben. Nach kurzer Zeit fiel ein gelber Feststoff aus. Um die Losung
rihrbar zu halten, wurden 50 mL trockenes Ethanol hinzugefiigt und 5 min geriihrt. Als Néchstes
wurde die warmgehaltene Hélfte Ethanolatlosung und weitere 26.7g (176 mmol)
Oxalsédurediethylester hinzugefiigt. Bei Raumtemp. wurde das Reaktionsgemisch 3.5 h gertihrt.
Aus dem Reaktionsgemisch wurden 70 mL Ethanol i.Vak. entfernt. Der Riickstand wurde zu einer
Mischung aus 50 mL konz. Salzsdure und 400 mL Eiswasser gegeben. Der gelbe Niederschlag
wurde abfiltriert und in 80 mL konz. Salzsdure unter Riickfluss 18 h erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde der braune Riickstand abfiltriert, dreimal mit 40 mL Diethylether gewaschen und ohne

vollstdndige Trocknung weiterverarbeitet.

Das Rohprodukt wurde in 270 mL konz. Ammoniaklésung 5 h unter

Riickfluss erhitzt, wobei alle 30 min weitere 17 mL Kkonz. T
Ammoniaklosung hinzugefiigt wurden. AnschlieBend wurde das N
Reaktionsgemisch mit konz. Salzsdure auf pH 2 eingestellt und ein HO N/ OH
brauner Feststoff ausgefillt. Der Feststoff wurde abfiltriert und im o 0
Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 12.6 g (46 % iiber zwei Stufen) Lit.%7%"": 49 %,

Schmp.: 247 °C.

IR (KBr): ¥ (cm™) = 3605, 3445, 1716, 1615.
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7.1.1.2 4-Chlorpyridin-2,6-dicarbonsiduredimethylester (3)

249 ¢ (136 mmol) Chelidamsdure (2) wurden in 115mL

Tetrachlorkohlenstoff gelost und 93.4 g (448 mmol) Phosphorpenta- T

chlorid hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 20 h unter N
Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen der Losung wurden MeO N OMe
tropfenweise 122 mL trockenes Methanol hinzugegeben, und das o )

Reaktionsgemisch wurde weitere 2 h unter Riickfluss erhitzt. Die Losungsmittel wurden i. Vak.
entfernt. Die gleiche Prozedur wurde mit 60 mL trockenem Methanol wiederholt. Nach dem
Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch auf 400 mL Eiswasser gegeben. Der ausgefallene
Feststoff wurde abfiltriert und mit Methanol/Wasser (1:1) gewaschen. Das Produkt wurde im

Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 16.8 g (54 %) Lit.”: 69 %.
Schmp.: 143 °C Lit.**’: 142 °C.
IR (KBr): v (cm™) = 3089, 1721, 1574.1, 1331, 1146.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3, TMS): & = 8.48 (s, 2 H, H-3, H-5), 4.24 (s, 6 H, OCH}).
7.1.1.3 4-lodpyridin-2,6-dicarbonsiure (4)

Zu 28.2 g (122 mmol) 4-Chlorpyridin-2,6-dicarbonsduredimethylester (3) und 3.37 g (41.0 mmol)

phosphoriger Sdure wurden unter Eiskiihlung 127 mL 57 proz. |

Iodwasserstofflosung gegeben. Der Ansatz wurde zum Riickfluss

X
erhitzt und das entstandene Methyliodid bei 42°C abdestilliert. Nach ‘
Austausch des Kiihlers wurde noch weitere 4 h unter Riickfluss erhitzt. Ho N/ of
Die Reaktionsmischung wurde auf etwa 90°C abgekiihlt, und es o) o)

wurden iiber den Tropftrichter 20 mL konz. Natriumhydroxidlosung hinzugetropft, danach noch
75 mL dest. Wasser. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemp. abgekiihlt, wobei ein

heller brauner Feststoff ausfiel. Dieser wurde iiber Blaugel getrocknet.
Ausbeute: 37.8 g (quant.) Lit.”%: 90 %.
Schmp.: 205°C Lit.”: 208 °C.

"H-NMR (200 MHz, CD;0D, TMS): 5 = 8.68 (s, 2 H, H-3, H-5).
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7.1.14 4-lodpyridin-2,6-dicarbonsiuredimethylester (5)

39.8¢g (135 mmol) 4-lodpyridin-2,6-dicarbonsdure (4) wurden in trockenem Methanol

suspendiert, und es wurden vorsichtig 1.8 mL konz. Schwefelsidure |

hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 4.5 h unter Riickfluss AN
erhitzt. Aus dem Reaktionsgemisch wurde das Losungsmittel zum
MeO = OMe
groBten Teil 1. Vak. entfernt und vorsichtig mit ges. N
(0] (0]

Natriumhydrogencarbonatldsung neutralisiert. Der ausgefallene

Feststoff wurde abgetrennt und im Olpumpenvakuum iiber Nacht getrocknet.

Ausbeute: 30.8 g (71 %) Lit.”%: 70 %.
Schmp.: 169°C Lit.”*: 168°C.
"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): & = 8.68 (s, 2 H, H-3, H-5), 4.03 (s, 6 H, OCH}).

7.1.1.5  2,6-Bis(hydroxymethyl)-4-iodpyridin (6)

53.9 g (167 mmol) 4-lodpyridin-2,6-dicarbonsduredimethylester (5) wurden

in 430 mL trockenem Methanol gelost. Dann wurden unter Eiskiihlung

portionsweise 29.1 g (770 mmol) Natriumborhydrid innerhalb von 2h N
hinzugegeben. Darauf wurde der Ansatz 18 h unter Riickfluss erhitzt. Nach N/
Zugabe von 65 mL Aceton wurde weitere 1.5h unter Rickfluss erhitzt. [, OH

AnschlieBend wurden die Losungsmittel 1. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde mit 80 mL
ges. Kaliumcarbonatlosung 1 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von 90 mL dest. Wasser
wurde die wissr. Phase 5 d im Perforator mit Chloroform extrahiert. Das Losungsmittel wurde

1.Vak. entfernt und man erhielt einen hellbraunen Feststoff.

Ausbeute: 23.3 g (53 %) Lit™%.: 70 — 89 %.
Schmp.: 152 °C Lit?°.: 153°C.
IR (KBr): ¥ (cm™) = 3348, 3089 , 1576, 1361, 862, 807.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 265 (72) [M], 264 (100), 247 (32).

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 266 (100) [M+H'], 140 (84).
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7.1.1.6 4-lodpyridin-2,6-dicarbaldehyd (7)

13.9 g (52.5 mmol) 2,6-Bis(hydroxymethyl)-4-iodpyridin (6) und 5.81 g (52.4 mmol) Selendioxid

wurden in 290 mL trockenem Dioxan, das mit 4 mL dest. Wasser

versetzt wurde, gegeben. Die Suspension wurde unter heftigem Riihren

X
und Riickfluss 17 h erhitzt. Das entstandene Selen wurde iiber Celite® ‘
H = H
abfiltriert, und das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Der rotbraune N
Riickstand wurde an Kieselgel mit Ethylacetat/Dichlormethan (3:1, o o

R¢=0.62) chromatographiert. Das erhaltene Produkt wurde iiber Nacht im Olpumpenvakuum

getrocknet.

Ausbeute: 7.17 g (52 %) Lit.”*: 90 %.
"H-NMR (200 MHz, CDCls;, TMS): & = 10.1 (s, 2 H, CHO), 8.50 (s, 2 H, H-3, H-5).

IR (KBr): ¥ (cm™) = 3020, 2800, 1680, 1540, 1340, 920.

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 262 (100) [M+H'].
7.1.2 Synthese des a,m-Diamin-Kettenbausteins

7.1.2.1 1,11-Dichlor-3,6,9-trioxaundecan (9)

In einem Dreihalskolben mit KPG-Riihrer und Innenthermometer cl
wurden 50.1 g (257 mmol) Tetraethylenglycol (8) und 46 mL \/6\04;/

trockenes Pyridin vorgelegt. Unter Eiskiihlung wurden mittels Tropftrichter langsam 65.1 g
(661 mmol) Thionylchlorid hinzugetropft. Die Temperatur des Reaktionsgemisches wurde dabei
unter 50 °C gehalten. Die Zugabe des Thionylchlorid erfolgte innerhalb von 4.5h. Das
Reaktionsgemisch wurde 16 h mit dem KPG-Riihrer geriihrt und anschlieBend mit 60 mL dest.
Wasser versetzt. Die wissr. Phase wurde fiinfmal mit je 25 mL Diethylether extrahiert. Die
vereinigte org. Phase wurde einmal mit 100 mL dest. Wasser, zweimal mit ges.
Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel

wurde zum groBten Teil entfernt, und das Rohprodukt wurde im Olpumpenvakuum fraktionierend

destilliert. Als Produkt erhielt man 46.9 g einer farblosen Fliissigkeit.
Ausbeute: 46.9 g (79 %) Lit.>": 81 %.
Siedebereich: 105 — 108 °C / 0.05 Torr.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): &= 3.79 - 3.58 (m, 8 H, OCH,CH-Cl), 3.68 (s, 8 H,
OCH,CH>0).
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7.1.2.2 3,6,9-Trioxa-1,11-undecandiazid (10)

Zu 469g (202 mmol) 1,11-Dichlor-3,6,9-trioxa- o o
undecan (9) in 255 mL trockenem DMF wurden 27.7 g N3/\/ N0 \/\N3

(426 mmol) Natriumazid gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 7h bei 110°C geriihrt.
AnschlieBend wurden 500 mL dest. Wasser bei Raumtemp. zugegeben und viermal mit je 50 mL
Diethylether extrahiert. Die Etherphase wurde mit 200 mL trockenem Ethanol verdiinnt und die
Etherphase wurde vorsichtig (Badtemp. 30°C) i. Vak. entfernt.

Das erhaltene Produkt wurde direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt und aus Sicherheitsgriinden
nicht isoliert. Zur Reaktionskontrolle wurde das Rohprodukt via IR auf die starke Azid-Bande

untersucht.

IR (KBr): v (cm™) =2107.
7.1.2.3 3,6,9-Trioxa-1,11-undecandiamin (11)

Die alkoholische Losung, die 1,11-Diazid-3,6,9-trioxaundecan (10)

enthielt, wurde bei Raumtemp. 3.5 d unter einem Druck von 31 bar HZN\/€\O/§\/NH2
3

mit 4.2 g Palladium auf Aktivkohle (10% Pd) als Katalysator
reduziert. Anschliefend wurde der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel wurde 1. Vak.

entfernt. Das 6lige Rohprodukt wurde im Olpumpenvakuum fraktionierend destilliert.
Ausbeute: 7.9 g (21 % tiber 2 Stufen) Lit.”%: 70 %.
Siedebereich: 108 - 111°C/ 0.5 Torr.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): & = 3.69 — 3.61 (m, 8 H, H-4, H-5, H-7, H-8), 3.51 (,
J=53Hz, 4 H, H-2, H-11),2.87 (t, J= 5.3 Hz, 4 H, H-1, H-12), 1.39 (br s, 4 H, D,0-Austausch,
NH,).
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7.1.3 Synthese des bimakrocyclischen Konkaven Pyridins 15
7.1.3.1 19-10d-6,9,12-trioxa -3,15,21-triazabicyclo[15.3.1]heneicosa-1(21),17,19-trien (13)

In einem 250 mL Dreihalskolben mit Riickflusskithler wurden 330 mg (3.01 mmol)
Calciumchlorid und 780 mg (2.98 mmol) 4-lodpyridin-2,6-dicarbaldehyd (7) in 100 mL

trockenem Methanol innerhalb von 30 min gelost. Innerhalb von 45 min |

wurden 580 mg (3.02 mmol) Diamin 11 in 30 mL trockenem Methanol O
zugetropft. AnschlieBend wurde 1 h bei Raumtemp. und 3 h bei Riickfluss ‘ _
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde im Eisbad auf 0°C abgekiihlt. N

NH HN

Nach Zugabe von 820 mg (21.6 mmol) Natriumborhydrid wurde das
Reaktionsgemisch 22 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde zum [
Reaktionsgemisch 20 mL dest. Wasser gegeben und weitere 45 min bei k/ \)
Raumtemp. geriihrt. Beim Einengen auf ein Viertel des Volumens trat eine °

starke Triibung auf. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit Dichlormethan gewaschen. Die
wissrige Phase wurde viermal mit je 10 mL Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten

organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel wurden i. Vak.

entfernt, und man erhielt ein braunes Ol.

Ausbeute an Rohprodukt: 1.24 g.

Das erhaltene Produkt wurde direkt in der néchsten Stufe eingesetzt.

7.1.3.2 29-Iod-17,20,23-trioxa-1,14,33-triazatricyclo[12.1 1.7.127’31]tritriaconta-
27(33),28,30-trien-2,13-dion (15)

Eine Losung von 1.24 g (2.94 mmol) von 19-lod-6,9,12-trioxa-3,15,21-triaza-bicyclo[15.3.1]-
heneicosa-1(21),17,19-trien (13) in 150 mL  trockenem |

Dichlormethan und eine Losung von 880 mg (3.01 mmol) N

Dodecansauredichlorid (14) in 150 mL trockenem \
%
N

i

Z
Triethylamin in 300 mL Dichlormethan getropft. Nach beendeter O’(

Dichlormethan wurden bei Raumtemp. innerhalb von 3 h

synchron in eine heftig geriihrte Losung von 4 mL trockenem

Zugabe wurde noch 1h weiter geriihrt, und das Reaktionsgemisch Z= Caohg
wurde 65 h bei Raumtemp. stehengelassen. Die gelbe Reaktionslésung  y= CH,(CH,0CH,)sCH,
wurde auf ca.l5mL eingeengt und mit S50mL 2N

Natriumhydroxidlésung gewaschen. Die org. Phase wurde abgetrennt, liber Magnesiumsulfat

getrocknet, und das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel
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mit Dichlormethan:Ethanol (10:1, R¢=0.51) chromatographiert. Das farblose Ol wurde im

Olpumpenvakuum getrocknet, wobei es auskristallisierte.
Ausbeute: 0.65 g (36 % iiber 2 Stufen).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 7.82 (s, 0.08 H, EE, H-3, H-5), 7.58 (d, J = 1.2 Hz,
0.25 H, ZE, H-3, H-5), 7.43 (s, 1.42 H, ZZ, H-3, H-5), 7.31 (d, J = 1.2 Hz, 0.25 H, ZE, H-3, H-5),
5.41 - 4.56 (m, 4 H, Ar-CH,), 431 - 2.98 (m, ca. 16 H, OCH>), 2.58 - 0.91 (m, ca. 20 H, CH>).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 615 (100) [M'], 458 (37), 233 (32).

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 616 (100) [M+H"].
7.1.4 Synthese von Konkaven Pyridinen mit erweitertem w-Elektronen-System
7.1.4.1 9-Bromanthracen (17)

Zu 250 mL Tetrachlorkohlenstoff wurden 25.1 g (141 mmol) Anthracen (16), 25.2 g (141 mmol)
N-Bromsuccinimid und eine Spatelspitze Iod gegeben. Das Br
Reaktionsgemisch wurde 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach beendeter

Reaktion wurde das Reaktionsgemisch heif} filtriert, um entstandenes OOO
Succinimid  abzutrennen. Die organische Phase wurde mit

Natriumthiosulfat gewaschen, iiber Calciumchlorid getrocknet, und das Losungsmittel wurde

i. Vak. entfernt. Das ausgefallene Rohprodukt wurde aus Ethanol umkristallisiert. Man erhielt

gelbe Nadeln.
Ausbeute: 20.5 (57 %) Lit.>%: 60 %.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): & = 8.55 (d, /= 9.4 Hz, 2 H, H 1, H-8), 8.38 (s, 1 H, H-10),
7.95(d,J=8.1 Hz, 2 H, H-4, H-5), 7.7 - 7.35 (m, 4 H, H-2, H-3, H-6, H-7).

7.1.4.2 9-(Trimethylsilylethinyl)-anthracen (19)

7.81 g (30.3 mmol) 9-Bromanthracen (17), 390 mg (0.56 mmol) Bis(triphenylphosphin)-
palladium(Il)chlorid und 315 mg (1.65 mmol) Kupfer(I)iodid wurden SiMe;

unter Argon in 30 mL trockenes Triethylamin gegeben. Diese Mischung ‘ ‘

wurde 20min im  Ultraschallbad belassen. Danach wurden

44 mL (31.9 mmol) Trimethylsilylacetylen (18) mit einer Spritze

zugegeben. Der Ansatz wurde 24 h bei 95 °C geriihrt. Danach wurde das OOO
Losungsmittel 1. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde mit 120 mL

Diethylether aufgenommen und dreimal mit je 25 mL ges. Ammoniumchloridlosung extrahiert.
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Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel wurde
1. Vak. entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt, 7.21 g, wurde direkt in der néchsten Stufe eingesetzt.
7.1.4.3 9-Ethinylanthracen (20)

7.21 g des Rohprodukts von 9-Ethinyl-trimethylsilylanthracen (19) wurden zusammen mit 8.41 g
(84.9 mmol) Kaliumcarbonat in 70 mL Diethylether und 70 mL Methanol H

gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 17 h bei Raumtemp. geriihrt.

AnschlieBend wurden 100 mL dest. Wasser hinzugefiigt, die organische H

Phase abgetrennt und diese sechsmal mit je 30 mL dest. Wasser extrahiert.

Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das OOO
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde an

Kieselgel mit Cyclohexan (R¢= 0.23) chromatographiert.

Ausbeute: 0.54 g (9 %) Lit.>: 77 %.
"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 8.65 — 8.42 (m, 3 H, H-4, H-5, H-10), 8.09 — 7.96 (m,
2 H, H-1, H-8), 7.68 — 7.44 (m, 4 H, H-2, H-3, H-6, H-7), 4.02 (s, 1 H, C=C-H).

MS (EI, 70 eV), m/z (%): 202 (100) [M'], 176 (5).

MS (CI, Isobutan), m/z (%): 203 (100) [M+1].

7.1.4.4 29-Phenylethinyl-17,20,23-trioxa-1,14,33-triazatricyclo[12.11.7 .127’3l]tritriac0nta-
27(33),28,30-trien-2,13-dion (21a)

514 mg (840 pmol) des iodierten Bimakrocyclus 15, 13.7 mg (19.5 umol) Bis(triphenylphosphin)-
palladium(IT)chlorid und 30 mg (0.16 mmol) Kupfer(I)iodid
wurden in 3 mL trockenem Tetrahydrofuran und 4 mL

trockenem Triethylamin geldst. Das Gemisch wurde unter Argon

7min im Ultraschallbad belassen. Uber eine Spritze wurden \\
113 mg (1.11 mmol) Phenylacetylen, gelost in 1.5 mL

Tetrahydrofuran, hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde N
4.5 h bei 52°C geriihrt. AnschlieBend wurden die Losungsmittel \ N/

aufgenommen und viermal mit 5 mL dest. Wasser extrahiert. Die

1. Vak. entfernt. Der Rickstand wurde mit 10 mL Chloroform 7
Z\'/N/N >
|

org. Phase wurde abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet .
= L1020

und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde _ CH,(CH,OCH,)sCH
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sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Dichlormethan/Ethanol (10:1) gereinigt.

Ausbeute: 402 mg (81 %)

Lit.”*: 77 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): § = 7.61 — 7.51 (m, 3 H, ArH-2, ArH-4, ArH-6), 7.44 — 7.35
(m, 2 H, ArH-3,ArH-5), 7.28 (d, J = 0.4 Hz, 0.39 H, ZE, H-3, H-5), 7.14 (s, 1.35 H, ZZ, H-3, H-
5), 7.04 (d, J = 0.4 Hz, 0.39 H, ZE, H-3, H-5), 5.49 - 4.61 (m, 4 H, Py-CH,), 4.27 - 3.03 (m, ca.

16 H, OCHs), 2.57 - 0.82 (m, ca. 20 H, CH,).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 589 (100) [M'], 233 (35), 207 (78).

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 590 (100) [M+H].

7.1.45  29-(9-Anthracenylethinyl)-17,20,23-trioxa-1,14,33-triazatricyclo[12.11.7.1*"*']-

tritriaconta-27(33),28,30-trien-2,13-dion (21b)

0.91 g (1.48 mmol) des iodierten Bimakrocyclus 15, 25.1 mg (35.5 umol) Bis(triphenylphosphin)-

palladium(Il)chlorid und 359 mg (191 umol) Kupfer(I)iodid
wurden in 5mL trockenem Tetrahydrofuran und 7 mL
trockenem Triethylamin geldst. Das Gemisch wurde unter Argon
15 min im Ultraschallbad belassen. Uber eine Spritze wurden
300 mg (1.48 mmol) 9-Ethinylanthracen (20) geldst in 5 mL
Tetrahydrofuran hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
5h bei 70°C geriihrt. AnschlieBend wurden die Lésungsmittel
i. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde mit 25 mL Chloroform
aufgenommen und viermal mit 20 mL dest. Wasser extrahiert.
Die organische Phase wurde abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(Dichlormethan/Ethanol, 10:1, R= 0.44).

Z= CyoH2o
Y= CHz(CHzoCH2)3CH2

Bei der Zuweisung der Signale sowie den Berechnungen der Kopplungskonstanten konnen Fehler

auftreten, da eine vollstindige Trennung von Produkt und Nebenprodukt nicht moglich war.

Bestitigt wurde diese Beobachtung durch die Bestimmung der Elementaranalyse, die

Abweichungen im Kohlenstoffgehalt von bis zu 2 % enthielt. Aufgrund dessen wird in dieser

Arbeit auf die C-NMR-Auswertung verzichtet, da ein zu hoher spekulativer Anteil einflieBen

wiirde.
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Ausbeute: 0.59 g (58 %).

IR (KBr): v =2924 cm’ (s, CHy), 2853 (m), 2196 (w, C=C), 1647 (s, C=0), 1596 (m, arom.),

1460 (m), 1123 (m, C-0), 740 (w, Ar-C-H).

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 8.61 - 8.45 (m, 3 H, Ar-4,5,10-H), 8.07 - 7.98 (m, 2 H,
Ar-1,8-H), 7.69 - 7.61 (m, 2 H, Ar-3,6-H), 7.57 - 7.49 (m, 2 H, Ar-2,7-H), 7.39 (d, J = 0.4,
0.49 H, ZE, Py-H), 7.33 (s, 1.3 H, ZZ, Py-H), 7.24 (d, J= 0.4, 0.49 H, ZE, Py-H), 5.56 - 4.64 (m,
4 H, Py-CH,), 4.32 - 3.11 (m, ca. 16 H, OCH,), 2.61 - 0.82 (m, ca. 20 H, CHb).

MS (EI 70 V), m/z (%): 689 (43) [M"'], 307 (37), 71 (100).

7.1.5 Synthese des ethylenglycolfreien bimakrocyclischen Konkaven Pyridins (29) mit

Carbonamidbriickenkopfen
7.1.5.1 2-Hex-5-enyl-isoindol-1,3-dion (23)

In einem 250 mL Dreihalskolben wurden 6.12¢g
(41.6 mmol) Phtalimid, 10.9 (41.6 mmol) Triphenyl-
phosphin und 5-Hexen-1-ol (22) in 90 mL trockenem
Tetrahydrofuran vorgelegt. Unter Eiskiihlung und Argon

wurden 6.60 mL (33.5 mmol) Azodicarbonsdure-

N/\/\/\

O

diisopropylester zugetropft. Der Ansatz wurde 30 min bei 0 °C geriihrt und anschlieBend 21 h bei

Raumtemp. geriihrt. Dann wurde das Losungsmittel i.Vak. entfernt. Zu dem Riickstand wurden

40 mL Diethylether gegeben und das Triphenylphosphinoxid wurde ausgefillt. Der Niederschlag

wurde dreimal mit je 20 mL Diethylether gewaschen. Das Filtrat wurde i.Vak. vom Losungsmittel

befreit. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit n-Pentan/Ethylacetat (4:1) chromatographiert.

Man erhielt 6.10 g eines farblosen Ols.

Ausbeute: 8.21 g (86 %)

Lit. 2% 67 %.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 7.87 — 7.64 (m, 4 H, H-4, H-5, H-6, H-T), 5.76 (tdd,
J=6.7Hz,J=10.1 Hz, J = 16.9 Hz, 1 H, -CH=CH,), 5.04 — 4.88 (m, 2 H, -CH=CH>), 3.66 (¢,
J=172 Hz, 2 H, -NCH,CH,), 2.07 (g, J = 7.0 Hz, 2 H, CHCH,CH,), 1.76 — 1.32 (m, 4 H,

CHy(CH>),CHy).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;, TMS): 168.4 (s, Ar-C=0), 138.3 (d, -CH,CH=CH,), 133.8 (d, C-5,
C-6), 132.1 (s, C-3a, C-7a), 123.1 (d, C-4, C-7), 114.9 (-CH,CH=CH,), 37.8 (NCH,CH,), 33.2 (-

CH,CH=CH,), 28.0 (NCH,CH.), 26.1 (CH,CH,CH,).
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7.1.5.2 5-Hexenyl-1-amin (24)

In einem 250 mL Dreihalskolben mit Riickflusskiihler wurde eine

Suspension aus 800 mg (21.1 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 22 > > Sy,
20 mL trockenem Diethylether vorgelegt. Unter heftigem Riithren wurden 1.59 g (16.7 mmol)
5-Hexennitril (25) in 10 mL trockenem Diethylether tropfenweise hinzugefiigt. AnschlieBend
wurde das Reaktionsgemisch 4 h bei Raumtemp. geriihrt. Darauf wurde der Ansatz mit soviel
dest. Wasser versetzt, bis keine Wasserstoffentwicklung zu beobachten war. Das ausgefallene
Aluminiumhydroxid wurde abgesaugt und zweimal mit je 30 mL Diethylether aufgeschlammt.
Die org. Phase wurde von der wissr. Phase getrennt und tiber Natriumhydroxid getrocknet. Als
letztes wurde das Losungsmittel weitestgehend i.Vak. entfernt und das Rohprodukt fraktionierend

destilliert.
Siedebereich: 130 — 132 °C Lit.”": 132 °C.
Ausbeute: 420 mg (25 %).

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): § = 5.78 (tdd, J=6.6 Hz, J= 102 Hz, J=17.0 Hz, 1 H,
CH=CH,), 5.03, 4.99 (tdd, J = 2.0 Hz, J = 2.0 Hz, J = 10.2 Hz, =CHH, tdd, J = 2.0 Hz, J = 2.0
Hz, J = 17.0 Hz, =CHH, 4 H), 2.68 (t, J = 6.8 Hz, 2 H, CH,CH,NH,), 2.11 — 1.97 (m, 2 H,
CHCH,CH,), 1.51 — 1.33 (m, 4 H, CHx(CH>),CH>), 1.27 (s, 2 H, NH>).

7.1.5.3 2,6-Bis(hex-5-enylaminomethyl)-4-iodpyridin (27)

Unter  Argonatmosphidre  wurden 500mg  (1.92 mmol)
4-lodpyridin-2,6-dicarbaldehyd (7) in  25mL  trockenem
Methanol geldst. AnschlieBend wurden 400 mg (4.03 mmol) ‘

X

5-Hexenyl-1-amin (24)  versetzt mit 25mL  Methanol, N/
hinzugefiigt. Der Reaktionsansatz wurde 5 h unter Riickfluss NH HN

erhitzt und 15h bei Raumtemp. geriihrt. Unter Eiskiihlung Lﬁ; ﬁé
wurden 380 mg (10.0 mmol) Natriumborhydrid hinzugefiigt. Der 2 ~
Ansatz wurde 1h bei 0°C und anschlieBend und 23 h bei Raumtemp. geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 20 mL dest. Wasser versetzt und 20 min. weitergeriihrt.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel weitestgehend entfernt und der Riickstand wurde viermal
mit je 15 mL Dichlormethan extrahiert. Die org. Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet

und das Losungsmittel i.Vak. entfernt. Man erhielt 810 mg eines braunen Ols. Das Rohprodukt
wurde iiber Alox (basisch) mit Dichlormethan/Ethanol 20:1 filtriert.
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Rohausbeute: 620 mg.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.57 (s, 2H, H-3, H-5), 5.78 (tdd, J=6.7 Hz,
J=10.1Hz, J = 16.9 Hz, 2 H, -CH=CH,), 5.04 — 4.86 (m, 4 H, -CH=CH,), 3.87 — 3.78 (m,
NCH,CH,), 2.68 — 2.56 (m, -CH,CH=CH,), 2.12 — 1.94 (m, -NCH,CH,), 1.64 — 132 (m,
CH,CH,CH,).

Die Aufreinigung zur vollkommenen Reinheit war nicht méglich. Somit wurde das Rohprodukt

ohne weitere Reinigung in der néchsten Synthese eingesetzt.

7.1.5.4 3,16-Di-hex-5-enyl-3,16,22-triaza-bicyclo[16.3.1]docosa-1(21),18(22),19-trien-
4,15-dion (28)

Eine Loésung von  620mg  (1.45mmol)  2,6-Bis(hex-5-
enylaminomethyl)-4-iodpyridin (27) in 75 mL Dichlormethan und eine

Losung von 0.42 mL (1.68 mmol) Dodecandisiduredichlorid (14) in |
75 mL Dichlormethan wurden bei Raumtemp. innerhalb von 8 h N
synchron in eine stark geriihrte Losung von 2 mL trockenem NW w
Triethylamin in 150 mL Dichlormethan getropft. Nach beendeter (y\_(CH )—A
Zugabe wurde noch 1 h weitergeriihrt und der Ansatz wurde 3 d bei

Raumtemp. stehengelassen. Die gelbe Reaktionslosung wurde auf 20 mL eingeengt und mit
25 mL 2 N Natronlauge gewaschen. Die org. Phase wurde abgetrennt und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das erhaltene braune Ol wurde anschlieBend chromatographisch an Kieselgel mit
Ethylacetat/Dichlormethan (3:1) und am Chromatotron mit Cyclohexan/Ethylacetat (3:1)

gereinigt.
Ausbeute: 200 mg (23 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) = 2925, 2854, 1640, 1559, 1460.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.75 (s, 0.18 H, EE, H-3, H-5), 7.69 (d, J = 1.2 Hz,
0.41 H, ZE, H-3, H-5), 7.44 (s, 1.0 H, ZZ, H-3, H-5), 7.31 (d, J = 1.2 Hz, 0.41 H, ZE, H-3, H-5),
5.79 (3 tdd fiir drei Konformere, J=6.7 Hz, J = 10.2 Hz, J = 16.9 Hz, 4 H, -CH=CH,), 5.07 —
4.92 (m, 8 H, -CH=CH,), 4.52 — 4.41 (m, 4 H, Ar-CH,N), 3.48 — 3.32 (m, 4 H, OCCH,), 2.37 —
1.91, 1.64 — 0.75 (m, 32 H, -CHy-).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 173.9 (s, C=0), 159.1 (s, C-2, C-6), 138.3 (d, -
CH=CH,), 127.9 (d, C-3, C-5), 114.8 (t, -CH=CH,), 106.9 (s, C-4), 52.9 (t, NCH,Py), 47.4 (t,
NCH,CH,), 32.1 (t, CH2C=0), 28.0, 27.7, 27.2, 26.8, 26.1, 24.3 (6 t, -CH,-).
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Im "“C-NMR-Spektrum sind die drei Signalsitze der drei verschiedenen Konformeren zu
erkennen. Angegeben sind die Signale des intensititsstérksten Satzes. Aufgrund der Uberlagerung

vieler Signale muss auf eine genauere Zuweisung verzichtet werden.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 622, 621 (36, 100) [M'], 494 (35) [M"-I].

HR-MS:  C;HiIN;O; gef.: 621.28009 ber.: 621.27911 (A=-1.58 ppm).
Cio’CHyIN3O,  gefi: 622.28512 ber.: 622.28247 (A =-4.26 ppm).

Elementaranalyse: C; H4sIN3O; (621.64) ber.: C 59.90, H 7.78, N 6.76
Cs31Has3IN;0; " 0.2 Cyclohexan ber.: C 60.57, H 7.96, N 6.58
gef.: C 60.59, H 7.98, N 6.69

7.1.5.5 28-lod-1,14,32-triaza-tricyclo [12.10.7.1%63%) dotriaconta-19,26,28,30(32)-tetraen-
2,13-dion (29)

In 240 mL Dichlormethan wurden 800 mg (1.29 mmol) 28 geldst und mit Argon gespiilt.
Anschliefend wurden 84 mg (102 pmol, 8 mol%) Benzyliden-
bis(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium hinzugefiigt. Der
Ansatz wurde 26 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Losungsmittel
wurde i.Vak. entfernt und das Rohprodukt wurde an Kieselgel

mit Ethylacetat/Cyclohexan (4:1) chromatographiert.

Ausbeute: 480 mg (63 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) = 2924, 2850, 1640, 1559, 1460.

"H-NMR (600 MHz, CDCL;, TMS): 5 = 7.89 (s, 2 H, H-3, H-5), 7.76 (s, 2 H, H-3, H-5), 7.62 (d,
J=15Hz, 2 H, H-3, H-5), 7.45 (d, J= 1.5 Hz, 2 H, H-3, H-5), 7.45 (s, 2 H, H-3, H-5), 7.41 (d, J
= 1.5Hz, 2 H, H-3, H-5), 7.39 (d, J = 1.5 Hz, 2 H, H-3, H-5), 5.44 — 5.12 (m, 2 H, -CH,CH=),
4.68 —4.03 (m, 4 H, Ar-CH5N), 2.81 — 1.10 (m, 32 H, -CH>-).

BC.NMR (150 MHz, CDCls, TMS): 5 = 174.3 (s, C=0), 158.3 (s, C-2, C-6), 130.3 (d, -CH=),
128.1 (d, C-3, C-5), 106.5 (s, C-4), 52.9 (t, NCH2Py), 47.3 (t, NCH2CH2), 32.9 (t, CH2C=0), 28.2
—23.8 (viele t, -CHy-).

Im "*C-NMR-Spektrum sind die Signalsitze der cis:trans-Stereoisomere zu erkennen. Zu jedem
Stereoisomer treten zusétzlich die Signale der drei verschiedenen Konformere auf. Angegeben
sind die Signale des intensititsstéirksten Satzes. Aufgrund der Uberlagerung vieler Signale muss

auf eine genauere Zuweisung verzichtet werden.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 593 (90) [M'], 466 (38) [M'—I].
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 594 (100) [M+H"].

Elementaranalyse: Cy0H44IN30O; (593.58) ber.: C 58.68, H7.47, N 7.08
C19H44IN30; 0.2 Cyclohexan ber.: C 59.42, H 7.66, N 6.88
gef.: C 59.33, H7.83, N 6.71

7.2  Konkave Stickstoffbasen mit Arylbriickenkdpfen

7.2.1  Allgemeine Arbeitsvorschriften zur Synthese von Konkaven Stickstoffbasen mit

Arylbriickenkopfen
7.2.1.1 AAYV 1: Veretherung phenolischer Hydroxyverbindungen nach Williamson

Das zu verethernde Phenol wurde in der angegebenen Menge trockenen N,N-Dimethylformamids
gelost. Nach Zugabe von ca. drei Aquivalenten Kaliumcarbonat (Anzahl der Aquivalente pro zu
verethernde Hydroxyfunktion) und katalytischen Mengen Kaliumiodids wurden 1.25 Aquivalente
des w-lod-1-alkens zugegeben. Nach 16 h Riihren bei 60 - 70 °C wurde das Losungsmittel i. Vak.
entfernt und der Riickstand wurde in je 20 - 30 ml 2 N Natronlauge und Diethylether geldst. Die
Phasen wurden getrennt und die wéssr. Phase wurde dreimal mit je 20 - 30 mL Diethylether
extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden dreimal mit je 20 - 30 mL 2 N Natronlauge und
einmal mit 20 - 30 mL ges. Natriumchloridlésung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das erhaltene Rohprodukt wurde mit

dem angegebenen Losungsmittelgemisch an Kieselgel chromatographiert.
7.2.1.2 AAYV 2: Veretherung phenolischer Hydroxyverbindungen nach Mitsunobu

Das zu verethernde Phenol, 1.25 — 1.5 Aquivalente terminales Alkenol und 1.2 — 1.3 Aquivalente
Triphenylphosphin wurden in der angegebenen Menge trockenen Tetrahydrofurans gelost (Anzahl
der Aquivalente pro zu verethernder Hydroxyfunktion). Bei 0 °C wurden 1.5 - 1.6 Aquivalente
des angegebenen Dialkylazodicarboxylats, gelost in 5 mL Tetrahydrofuran, zugegeben.
AnschlieBend wurde der Ansatz zwischen 16 — 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von
20 mL Wasser wurden die Phasen getrennt und die wissr. Phase wurde dreimal mit je 20 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden dreimal mit je 20 mL 2 N Natronlauge
und einmal mit 20 mL ges. Natriumchloridlésung gewaschen. Nach Trocknen {iber
Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde mit dem

angegebenen Losungsmittelgemisch an Kieselgel chromatographiert.
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7.2.1.3 AAYV 3: Darstellung der Phenylboronsiuren

Das entsprechende Arylhalogenid wurde in der angegebenen Menge Tetrahydrofuran geldst. Bei
-78 °C wurden 1.1 Aquivalente n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan) zugegeben und die Reaktions-
mischung wurde 1 h bei -78 °C geriihrt. Nach Zugabe von ca. 3.3 Aquivalenten Trimethylborat
wurde weitere 2 h geriihrt, wobei die Reaktionsmischung langsam auf Raumtemp. aufgewarmt
wurde. AnschlieBend wurde mit 20 mL Wasser hydrolysiert und die Phasen wurden getrennt.
Nach dreimaliger Extraktion der wéssr. Phase mit je 30 mL Diethylether wurden die vereinten
org. Phasen mit 30 mL ges. Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak entfernt und das erhaltene Rohprodukt wurde mit

dem angegebenen Losungsmittelgemisch an Kieselgel chromatographiert.

7.2.14 AAYV 4: Suzuki-Kupplung

Der angegebene Briicke wurde mit 2.5 Aquivalenten der entsprechenden Benzolboronsiure, 1.5
Aquivalenten Bariumhydroxid (bezogen auf die eingesetzte Benzolboronsdure) und 5-10 mol%
Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium(0) (bezogen auf den eingesetzten N-heterocyclischen
Briickenbaustein) versetzt und in einem Gemisch von Dimethoxyethan und Wasser (ca. 4:1)
zwischen 16 h und 48 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurden je 20 - 30 mL Wasser und
Chloroform zugegeben und die Phasen wurden getrennt. Die wéssr. Phase wurde dreimal mit je
20 - 30 mL Chloroform extrahiert, die vereinten org. Phasen wurden mit 20 mL ges.
Natriumchloridlosung gewaschen und iliber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt wurde mit dem angegebenen Losungsmittelgemisch an

Kieselgel chromatographiert.

7.2.1.5 AAYV 5: Ringschlussmetathese

Die zu cyclisierende Stickstoffbase wurde in einer Schutzgasatmosphdre in trockenem
Dichlormethan gelést (¢ = 0.01 mmol/l). Nach Zugabe von 5 bis 10 mol% Benzyliden-
bis(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium (Grubbs-Kat. 1. Generation) wurde der Ansatz
mindestens 16 bis zu 48 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von 5 — 10 mL Diisopropylamin
wurden weitere 45 min geriihrt. Darauf wurde die Losung mit Dichlormethan/Diisopropylamin
tiber basisches Aluminiumoxid filtriert und das Losungsmittel i.Vak. entfernt. Das erhaltene

Rohprodukt wurde mit dem angegebenen Losungsmittelgemisch an Kieselgel chromatographiert.

Bei der Filtration wurden bewusst keine Fraktionen geschnitten, um das Isomerengemisch nicht

anzutrennen.
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7.2.1.6 AAV 6: Katalytische Hydrierung der Doppelbindungen der Ringschlussmeta-
theseprodukte

Das jeweils angegebene Ringschlussmetatheseprodukt wurde in Methanol gelost. Fiir den Fall,
dass das entsprechende Ausgangsmaterial eine zu geringe Loslichkeit besal, wurde es mit
moglichst wenig Chloroform in Losung gebracht. Der Katalysator, Palladium (10 %) auf
Aktivkohle, 10.0 mg pro 100 mmol eingesetzten Ausgangsmaterials, wurde mit 5.00 mL
Methanol vermengt, und es wurde 30 min Wasserstoff durch die Suspension geleitet, um den
Katalysator zu aktivieren. AnschlieBend wurde die Losung des jeweiligen Ausgangsmaterials
zugegeben und 30 min Wasserstoff unter Rithren bei Raumtemp. durch die Suspension geleitet.
Dann wurde die Losung in einer Wasserstoffatmosphdre zwischen 16 und 24 h bei Raumtemp.
gerlihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde das Rohprodukt mit dem angegebenen

Losungsmittelgemisch an Kieselgel chromatographiert.
7.2.2 Synthese der Arylbriickenkopfe
7.2.2.1 2,4,6-Tribromresorcin (31)

Zu einer Losung von 55.2 g (500 mmol) Resorcin (30) in 750 mL

Br
Chloroform wurde eine Losung von 80.0 mL (1.56 mol) Brom in 100 mL
HO OH
Chloroform so getropft, dass die Temperatur nicht iiber 5 °C stieg. Danach
wurde 17 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach je dreimaligem Waschen mit B B

Natriumhydrogensulfitldsung und Wasser und wurde die org. Phase liber Magnesiumsulfat und
das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde dreimal aus

Chloroform umkristallisiert.
Ausbeute: 145 g (84%) Lit.>*: keine Angabe.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): § =5.93 (s, 2 H, O-H), 7.6 (s, 1 H, H-5).
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7.2.2.2 2-Bromresorcin (32)

20.0 g (500 mmol) Natriumhydroxid und 63.0 g (500 mmol) Natriumsulfit
Br

wurden in 625 mL Wasser und 125 mL Methanol geldst. Nach Zugabe von oH
86.8 g (250 mmol) 2,4,6-Tribromresorcin (31) wurde 20 min bei Raumtemp.
geriihrt. Anschlieend wurde mit 2 N Salzsdure angesduert und der Grofteil
des Methanols i. Vak. entfernt. Nach viermaliger Extraktion mit je 100 mL Diethylether wurde
das Extrakt iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt. Der

Riickstand wurde viermal aus Chloroform umkristallisiert.
Ausbeute: 29.3 g (62%) Lit.”> : 98 %.

'H-NMR (200 MHz, CDCls, TMS): & = 5.44 (s, 2 H, O-H), 6.60 (d, J = ~ 8.0 Hz, 2 H, H-4, H-
6), 7.10 (dd, J=~ 8.0 Hz, J = ~ 8.0 Hz, 1 H, H-5).

7.2.2.3 2-Iodresorcin (33)

7.73 g (70.1 mmol) Resorcin (30) und 19.1 g (75.1 mmol) Iod wurden in
60 mL dest. Wasser vorgelegt und 15 min bei Raumtemp. geriihrt. Das HO oH
Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekiihlt und in kleinen Portionen mit

6.61 g (78.0 mmol) Natriumhydrogencarbonat versetzt. Nach beendeter

Zugabe wurde 10 min bei 0 °C und 15 min bei Raumtemp. weitergeriihrt. Zum Reaktionsansatz
wurden 80 mL Diethylether hinzugefiigt und die Phasen wurden getrennt. Die wéssr. Phase wurde
dreimal mit je 60 mL Diethylether extrahiert und die vereinten org. Phasen wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt und das erhaltene Ol
wurde auf — 20 °C gekiihlt, wobei ein beiger Feststoff ausfiel. Das Rohprodukt wurde mit 80 mL
Chloroform 1 h bei —20 °C geriihrt. AnschlieBend wurde der Feststoff abfiltriert und man erhielt

10.7 g eines farblosen Feststoffes.
Ausbeute: 10.7 g (64 %) Lit.”: 72 %.
Smp.: 91 °C Lit.”*: 92 °C.

'H-NMR (200 MHz, [d¢] Aceton, TMS): & = 8.72 (s, 2 H, OH), 6.99 (t, J=8.0 Hz, 1 H, H-5),
6.46 (d, J= 8.0 Hz, 2 H, H-4, H-6).
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7224  6-lod-1-hexen (34)

21.7 g (83.1 mmol) Triphenylphosphin und 5.65 g (83.1 mmol) Imidazol PPN
wurden in 180 mL trockenem Dichlormethan geldst. Unter Eiskiihlung ~ !
wurden innerhalb von 20 min 21.1 g (83.1 mmol) lod zugegeben. AnschlieBend wurden 7.10 mL
(59.2 mmol) 5-Hexen-1-o0l (22) innerhalb von 10 min zugetropft. Der Ansatz wurde 25 min bei
Raumtemp. geriihrt, anschlieBend mit einer wéssr. Natriumthiosulfatlosung (18.5 g Natrium-
thiosulfat-pentahydrat in 60 mL dest. Wasser) versetzt und weitere 15 min geriihrt. Danach
wurden die Phasen getrennt und die wéssr. Phase wurde dreimal mit je 25 mL Dichlormethan
extrahiert. Die vereinte org. Phase wurde mit 50 mL ges. Natriumchloridlosung gewaschen und
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak entfernt. Der erhaltene

Riickstand wurde mit 50 mL Cyclohexan aufgeschldmmt und iiber 25 cm Kieselgel filtriert. Nach

Entfernen des Losungsmittels erhilt man 11.2 g eines farblosen Ols.
Ausbeute: 11.2 g (64 %) Lit.””: 67 %.
np™": 1.51059 Lit.”: 1.5106.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): & = 5.81 (tdd, J= 6.6 Hz, J=10.2 Hz, J=16.9 Hz, 1 H,
-CH=CH,), 5.10 — 4.95 (m, 2 H, -HC=CH>), 3.21 (t, J= 7.0 Hz, 2 H, I-CH), 2.09 (q, /= 7.1 Hz,
2 H, CHCH,CH,), 1.85 (quint, J=7.1Hz, 2H, CH,CH,CH,), 1.51 (quint, J=7.2Hz, 2H,
CH,CH,CH,).

7.2.2.5 2-Brom-1,3-bis(hex-5-enyloxy)-benzol (36)

Synthesevorschrift: AAV 1

Ansatzgrofle: 3.64 g (19.2 mmol) 2-Bromresorcin (32) in 80 mL trockenem N,N-Dimethyl-
formamid bei Verwendung von 159¢g (115-mmol)

B
Kaliumcarbonat, 1.29 g (7.77 mmol) Kaliumiodid und r

O O
12.6 g (60 mmol) 6-lod-1-hexen (34). /\% M:\

Filtration mit Cyclohexan/Ethylacetat (9:1) iiber Kieselgel.
Ausbeute: 5.70 g (84 %) Lit.'"": 87 %.
IR (Film): ¥ (cm™) = 2934, 1592, 1460, 1097.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): & = 7.16 (t, /= 8.3 Hz, 1 H, H-5), 6.53 (d, J= 8.3 Hz, 2 H,
H-4, H-6), 5.84 (tdd, J = 6.7 Hz, J = 10.2 Hz, J = 17.1 Hz, 2 H, -CH=CH,), 5.04, 4.97 (tdd, J =
1.2 Hz, J= 2.1 Hz, J = 10.2 Hz, -CH=CHH, tdd, J = 1.5 Hz, J = 2.1 Hz, J = 17.1 Hz, -CH=CHH,



154 SYNTHESEN

4 H), 4.03 (t, J = 6.4 Hz, 4 H, OCH,CH,), 2.19 — 2.08 (m, 4 H, -CH,CH=), 1.92 — 1.82 (m, 4 H,
OCH,CH,), 1.63 — 1.52 (m, 4 H, OCH,CH,CH>).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 156.7 (s, C-1, C-3), 138.6 (d, -CH=CH,), 128.0 (d, C-5),
114.7 (t, -CH=CH.), 105.7 (d, C-4, C-6), 102.1 (s, C-2), 69.1 (t, OCH>), 33.4 (t, -CH,CH=), 28.6
(t, OCH,CH,), 25.6 (t, OCH,CH,CH,).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 273 (90) [M" - Br], 190, 188 (100, 99) [M" - C 2Hao].

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 355, 353 (100, 98) [M+H].
7.2.2.6 2-Brom-1,3-bis(pent-4-enyloxy)-benzol (37)

Synthesevorschrift: AAV 1

Ansatzgrofle: 3.18 g (16.9 mmol) 2-Bromresorcin (32) in 45 mL trockenem N,N-Dimethyl-

formamid bei Verwendung von 13.9 g (101 mmol) Kalium- Br

carbonat, 910 mg (5.45 mmol) Kaliumiodid und 5.00 mL 0 O
/M; \%
(42.2 mmol) 5-Brom-1-penten (35).

Filtration mit Cyclohexan/Ethylacetat (9:1) liber Kieselgel.
Ausbeute: 4.51 g (82 %) Lit.""": 89 %.
IR (Film): ¥ (cm™) = 3076, 2940, 2876, 1640, 1591, 1459, 1097, 1036.

'H-NMR (300 MHz, CDCL;, TMS): 5 = 7.16 (t, /= 8.3 Hz, | H, H-5), 6.53 (d, J= 8.3 Hz, 2 H,
H-4, H-6), 5.86 (tdd, J= 6.7 Hz, J= 10.2 Hz, J = 17.1 Hz, 2 H, CH=CH,), 5.07, 5.00 (tdd, J= 1.2
Hz, J = 2.0 Hz, J= 10.2 Hz, =CHH, tdd, J = 1.5 Hz, J = 2.0 Hz, J = 17.1 Hz, CH=CHH, 4 H),
4.03 (t, J = 6.3 Hz, 4 H, OCH,CH,), 2.35 — 2.15 (m, 4 H, -CH,CH=), 2.02 — 1.91 (m, 4 H,
OCH,CH,).

3C-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 156.7 (s, C-1, C-3), 137.8 (d, CH=CH,), 128.0 (d, C-5),
115.3 (t, =CH,), 105.7 (d, C-4, C-6), 102.1 (s, C-2), 68.4 (t, OCH,), 30.1 (t, -CH,CH=), 28.3 (t,
OCH,CH,).

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 327, 325 (26, 25) [M + H'].

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 245 (100) [M" - Br], 190, 188 (84, 88) [M" - C1oH s].
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7.2.2.7 2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-phenylboronsiure (38)

Synthesevorschrift: AAV 3

Ansatzgrofle: 4.15 g (11.7 mmol) 2-Brom-1,3-bis(hex-5- HO
enyloxy)-benzol (36) in 50 mL Tetrahydrofuran unter

0] o
_ “q . / \
Verwendung von 5.10 mL (12.7 mmol) n-Butyllithium /\(\/); W
(2.5 M in n-Hexan) und 4.30 ml (38.5 mmol) Trimethyl-

borat.
Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie mit Cyclohexan/Ethylacetat (6:1) an Kieselgel.

Ausbeute: 80 % Lit.': 86 %.

Schmp.: 58 °C Lit.'": 58 °C.
IR (KBr): v (cm™) =3504, 3072, 2944, 1640, 1595, 1103.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): & = 7.36 (s, 2 H, OH), 7.34 (t, J= 8.4 Hz, | H, H-4), 6.60 (d,
J=8.4Hz, 2 H, H-3, H-5), 5.81 (tdd, J = 6.7 Hz, J= 10.2 Hz, J = 17.1 Hz, 2 H, -CH=CH,), 5.03,
4.99 (tdd, J=2 Hz, J=2.0 Hz, J = 10.2 Hz, -CH=CHH, tdd, /=2 Hz, J=2.0 Hz, J=17.1 Hz, -
CH=CHH, 4 H), 4.08 (t, J = 6.5 Hz, 4 H, OCH,), 2.19 — 2.08 (m, 4 H, -CH,CH,=CH,), 1.92 —
1.82 (m, 4 H, OCH,CH>), 1.63 — 1.52 (m, 4 H, OCH,CH,CH>).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): § = 164.9 (s, C-2, C-6), 138.0 (d, -CH=CH,), 132.8 (d, C-4),
115.1 (t, -CH=CH,), 105.0 (d, C-3, C-5), 68.8 (t, OCH,), 33.2 (t, -CH,CH=CH,), 28.5 (t,
OCH,CHy), 25.1 (t, OCH,CH,CH,).

Auf Grund von Relaxationseffekten mit dem ''Bor-Isotop ist das 1-C-Signal sehr

intensitiatsschwach und im Spektrum nicht zu erkennen.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 318 (6) [M'], 236 (5) [M" - CsHio], 154 (16) [M" - C1,Ha].

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 319 (100) [M + H'].
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7.2.2.8 2,6-Bis(pent-4-enyloxy)-phenylboronsiure (39)

Synthesevorschrift: AAV 3

Ansatzgrofle: 4.50 g (13.8 mmol) 2-Brom-1,3-bis(pent-4-
enyloxy)-benzol (37) in 35 mL Tetrahydrofuran unter B

Verwendung von 5.80 mL (14.5 mmol) #n-Butyllithium 0 O AN
| “ T
(25M in  n-Hexan) und 4.70mL (42 mmol)

Trimethylborat.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (6:1) bis
Edukt eluiert, dann Cyclohexan/Ethylacetat (1:1).

Ausbeute: 3.28 g (82 %) Lit."%: 86 %.
Schmp.: 37 °C Lit.'": 37 °C.
IR (KBr): ¥ (cm™) = 3510, 3010, 2945, 1644, 1595, 1573, 1099.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & =7.35 (s, 2 H, OH), 7.35 (t, J = 8.4 Hz, | H, H-4), 6.60 (d,
J=8.4Hz, 2 H, H-3, H-5), 5.82 (tdd, J = 6.7 Hz, J = 10.2 Hz, J = 17.2 Hz, 2 H, -CH=CHS,), 5.08,
5.03 (tdd, J=2.0 Hz, J = 1.9 Hz, J = 10.2 Hz, -CH=CHH, tdd, /=2 Hz, J= 1.9 Hz, J = 17.2 Hz,

_CH=CHH, 4 H), 4.09 (t, J = 6.5 Hz, 4 H, OCH>CH,), 2.35 — 2.15 (m, 4 H, -CH,CH=CH,), 2.01 —
1.81 (m, 4 H, OCH,CH>).

3C.NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 164.7 (s, C-2, C-6), 137.0 (d, -CH=CH,), 132.9 (d, C-4),
1152 (t, -CH=CH,), 105.2 (d, C-3, C-5), 68.3 (t, OCH,), 30.0 (t, -CH,CH=CH,), 28.7 (t,
OCH,CH,).

Auf Grund von Relaxationseffekten mit dem ''Bor-Isotop ist das 1-C-Signal sehr

intensititsschwach und im Spektrum nicht zu erkennen.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 290 (28) [M'], 154 (73) [M" - CyoHs].
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7.2.2.9 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesiuremethylester (41)

In 100 mL wasserfreiem Methanol wurden 10.0 g (42.9 mmol) 4-Brom-3,5-dihydroxy-
benzoesdure (40) gelost und mit 2.5 mL konz. Schwefelsdure versetzt. Der Br
Reaktionsansatz wurde 18 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen HO OH
wurde das Losungsmittel i. Vak. fast vollstindig entfernt. Nach Zugabe von

100 mL Wasser sowie 400 mL Diethylether wurden die Phasen getrennt und

die wissr. Phase wurde viermal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die G OMe
vereinte org. Phase wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde i. Vak.

entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde aus Chloroform umkristallisiert.

Ausbeute: 6.80 g (64 %).

Schmp.: 228 °C Lit.””: 233 — 234 °C.,
IR (KBr): ¥ (cm™) = 3425, 1703, 1600, 1424, 1373, 1273, 1036.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): & = 9.11 (s, 2 H, Ar-OH), 7.15 (s, 2 H, H-2, H-6), 3.83 (s,
3 H, ArCOOCH).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 248, 246 (52, 48) [M ], 217, 215 (69, 61) [M" - OCH3], 189, 187 (19,
13) [M"-COOCH3].

7.2.2.10  4-Brom-3,5-bis(hex-5-enyloxy)benzoesduremethylester (43)

Synthesevorschrift: AAV 1

Ansatzgrofle: 6.61 g (26.7 mmol) 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesduremethylester (41), 23.6 g

(170 mmol) Kaliumcarbonat, 20.2 g (96.1 mmol) 6-Iod- Br

1 hexen (34) in 120mL wasserfreiem N,N-Dimethyl- /\M/O Om/\
formamid. 4 4
Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel o OMe

mit Cyclohexan/Ethylacetat (5:1).

Ausbeute: 8.78 g (80 %) Lit.”": 94 %,
Schmp.: 31 °C Lit.”": 31 °C.
IR (KBr): ¥V (cm™) =2947, 1724, 1639, 1584, 1425, 1243, 1113.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): § = 7.20 (s, 2 H, H-2, H-6), 5.84 (tdd, J = 6.7 Hz, J = 10.3
Hz,J=17.1 Hz, 2 H, -CH=CH;), 5.05 (tdd, J=1.5Hz,J=2.1 Hz, J=17.1 Hz, 2 H, -CH=CHH),
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498 (tdd, J = 1.2Hz, J = 2.1 Hz, J = 10.3 Hz, 2 H, -CH=CHH), 4.09 (t, J = 6.4 Hz, 4 H,
-OCH>CH,), 3.92 (s, 3 H, ArCOOCH;), 2.2 — 2.1 (m, 4 H, -CH,CH=CH,), 1.9 — 1.8 (m, 4 H,
OCHZCHZ'), 1.7-1.5 (m, 4 H, OCHZCHZCHZ').

BC-NMR (75 MHz, CDCl3, TMS): & = 166.6 (s, ArCOOCH3), 156.5 (s, C-3, C-5), 138.5 (d,
-CH=CH,), 129.9 (s, C-1), 114.8 (t, -CH=CH,), 106.3 (d, C-2, C-6), 107.7 (s, C-4), 69.3 (t,
ArOCH»-), 52.4 (q, ArCOOCH3), 33.3(t,), 28.4 (t, OCH,CH,-), 25.2 (t, OCH,CH,CH,-).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 412, 410 (1, 1) [M'], 381, 379 (2, 2) [M" - CH;0], 331 (100) [M"-Br],
248,246 (78, 78) [M" - C12Hay].

7.2.2.11 4-Brom-3,5-bis(pent-4-enyloxy)benzoesiuremethylester (44)

Synthesevorschrift: AAV 2

Ansatzgrofle: 12.1 g (48.9 mmol) 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesduremethylester (41), 9.22 g
(107 mmol)  4-Penten-1-ol (42), 323 g (123 mmol)

Br
Triphenylphosphin, 29.3 mL (149 mmol) Azodicarbonséure- o) o
= X
diisopropylester. /\% \Ms/\
Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel
mit Cyclohexan/Ethylacetat (5:1). 5 OMe

Ausbeute: 18.2 g (97 %).
IR (KBr): v (cm™) = 2946, 1723, 1640, 1586, 1426, 1243, 1110.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): 5 = 7.20 (s, 2 H, H-2, H-6), 5.87 (tdd, J = 6.6 Hz, J = 10.2
Hz, J = 169 Hz, 2H, -CH=CH,), 5.11 (tdd, J = 1.5Hz, J = 2.1 Hz, J = 169Hz, 2 H, -
-CH=CHH), 4.98 (tdd, J = 1.2 Hz, J= 2.1 Hz, J = 10.2 Hz, 2 H, -CH=CHH), 4.09 (t, J = 6.30,
4 H, OCH,CH,), 3.91 (s, 3 H, OCHs), 2.36 — 2.26 (m, 4 H, CH,-CH=CH,), 2.01 — 1.90 (m, 4 H, -
OCH,CH>-).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): 8 = 166.5 (s, ArCOOCH3), 156.5 (s, C-3, C-5), 137.6 (d,
-CH=CH,), 129.9 (s, C-1), 115.4 (t, -CH=CH,), 107.7 (s, C-4), 106.4 (d, C-2, C-6), 68.6 (t,
-OCH,CH,), 52.4 (q, ArCOOCH3), 29.9 (t, -CH,CH=CH,), 28.2 (t, OCH,CH,-).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 405 (50) [M + Na'], 384 (100) [M + H].
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7.2.2.12  4-Brom-3,5-bis(hex-5-enyloxy)benzylalkohol (45)

Unter Eiskiihlung wurden zu 870 mg (22.9 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 10 mL

Tetrahydrofuran 5.00 g (12.2 mmol) 4-Brom-3,5-bis(hex-5- Br
enyloxy)benzoesiuremethylester (43) gelost in 55 mL /\M/O O\M/\
Tetrahydrofuran unter Argonatmosphédre innerhalb von 4 4

20 min getropft. AnschlieBend wurde 1h bei Raumtemp.

und 4 h bei 65 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde so OH

viel dest. Wasser hin zu gegeben, bis keine Wasserstoffentwicklung zu beobachten war. Der
gallertartige Niederschlag wurde abgesaugt und mehrmals mit 20 mL Ethylacetat gewaschen. Das
Filtrat wurde 1. Vak. eingeengt und das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat (2:1) chromatographiert. Man erhielt ein farbloses Ol.

Ausbeute: 2.00 g (43 %).
IR (Film): v (cm™) = 3354, 2937, 1640, 1587, 1434, 1237, 1114.

"H-NMR (300 MHz, CDCly, TMS): § = 6.55 (s, 2 H, H-2, H-6), 5.84 (tdd, J= 6.6 Hz, J = 10.3
Hz,J=17.1 Hz, 2 H, -CH=CH,), 5.04 (tdd, J = 1.6 Hz, J= 2.1 Hz, J = 17.1 Hz, 2 H, -CH=CHH),
4.97 (tdd, J= 1.2 Hz, J=2.1 Hz, J= 10.3 Hz, 2 H, -CH=CHH), 4.64 (s, 2 H, ArCH,OH), 4.03 (t,
J = 64Hz, 4H, ArOCH,-), 2.20 — 2.07 (m, 4 H, -CH,CH=CH,), 1.91 — 1.76 (m, 4H,
OCH,CH>-), 1.67 — 1.53 (m, 4 H, OCH,CH,CH-).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl, TMS): § = 156.7 (s, C-3, C-5), 141.4 (s, C-1), 138.6 (d, -CH=CH,),
114.8 (t, -CH=CH,), 104.0 (d, C-2, C-6), 100.8 (s, C-4), 69.1 (t, ArOCH,-), 65.2 (t, ArCH,0-),
33.4 (t, -CH,CH=CH,), 28.6 (t, OCH,CH,-), 25.2 (t, OCH,CH,CH,-).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 384, 382 (4, 5) [M'], 303 (100) [M" - Br], 220, 218 (70, 72) [M'-
Ci2Hao).

7.2.2.13  4-Brom-3,5-bis(pent-4-enyloxy)benzylalkohol (46)

Zu 6.86 g (17.9 mmol) 4-Brom-3,5-bis(pent-4-enoxy)-benzoesduremethylester (44) in 50 mL

wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden unter

Br
Stickstoffatmosphdre und Eiskiihlung 40 mL einer 1 M o 0
Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexanfraktion 3 3
so getropft, dal die Temperatur nicht tiber 20 °C stieg.
Nach 2 h Rithren bei Raumtemp. wurden unter Eiskiihlung
OH

vorsichtig 15 mL dest. Wasser hinzugegeben. Nachdem
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10 min weitergeriihrt worden war, wurde der entstandene Niederschlag abgesaugt und fiinfmal
mit je 25 mL Ethylacetat gewaschen. Die Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt. Das erhaltene

Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (2:1) chromatographiert.
Ausbeute: 5.70 g (90 %).
IR (Film): v (cm™) = 3354, 2937, 1640, 1587, 1434, 1237, 1114.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 6.52 (s, 2 H, H-2, H-6), 5.86 (tdd, J = 6.6 Hz, J =
102 Hz, J = 17.1 Hz, 2 H, -CH=CH,), 5.11 (tdd, J = 1.6 Hz, J = 2.1 Hz, J = 17.1 Hz, 2 H, -
CH=CHH), 5.02 (tdd, J = 1.2 Hz, J= 2.1 Hz, J = 10.2 Hz, 2 H, -CH=CHH), 4.61 (s, ArCH,0-),
4.02 (t, J = 6.4 Hz, 4 H, -OCH,CH,), 2.36 — 2.22 (m, 4 H, CH,-CH=CH,), 2.00 — 1.85 (m, 4 H,
-OCH,CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCL;, TMS): 5 = 156.6 (s, C-3, C-5), 141.4 (s, C-1), 137.7 (d, -CH=CH,),
115.3 (t, -CH=CH,), 104.1 (d, C-2, C-6), 100.9 (s, C-4), 68.5 (t, HOCH,Ar), 65.1 (t, ArOCH,-),
30.0 (t, -CH,-CH=CH,), 28.3 (t, ArOCH,CH,-).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 356 (100) [M+H"].
7.2.2.14  2-Brom-1,3-bis(hex-5-enyloxy)-5-(2-tetrahydropyranyloxymethyl)benzol (47)

In 20 mL wasserfreiem Dichlormethan wurden 1.01 g (2.61 mmol) 4-Brom-3,5-bis(hex-5-

enyloxy)benzylalkohol (45) gelost und mit 0.70 mL Br

(7.72 mmol) Dihydropyran und 30.0 mg (158 umol) /\MO o
= M/\

p-Toluolsulfonsdure versetzt. Die Losung wurde 18 h bei 4 4
Raumtemp. geriihrt. Anschlieend wurde mit 10 mL einer

5 proz. Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und

iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel

wurde 1. Vak. entfernt. Die Rohsubstanz wurde an o

Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (6:1)

chromatographiert, wobei eine farblose Fliissigkeit erhalten wurde.
Ausbeute: 800 mg (66 %) Lit.”": 88 %.
IR (Film): ¥ (cm™) = 2940, 1587, 1433 , 1232, 1114,

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): § = 6.55 (t, J = 0.6 Hz, 2 H, H-2, H-6), 5.84 (tdd, J =
6.6 Hz, J=10.2 Hz, J= 17.1 Hz, 2 H, -CH=CH,), 5.04 (tdd, J= 1.6 Hz, J=2.1 Hz, J = 17.1 Hz,
2 H, -CH=CHH), 4.97 (tdd, J = 1.2 Hz, J = 2.1 Hz, J = 10.2 Hz, 2 H, -CH=CHH), 4.71 (td, J =
0.7 Hz, J=12.2 Hz, 1 H, ArCH,0-), 4.67 (dd, J= 2.5 Hz, J= 4.1 Hz, | H, -OCHO-), 4.46 (td, J =
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0.5 Hz, J= 12.2 Hz, 1 H, ArCH,0-), 4.03 (t, J = 6.4 Hz, 4 H, ArOCH>-), 4.03 — 3.81 (m, 1 H, -
CH,0-), 3.62 — 3.56 (m, 1 H,-CH,0-), 2.21 — 2.10 (m, 4 H, -CH>-), 1.91 — 1.57 (m, 14 H, -CH,-).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): § = 156.5 (s, C-1, C-3), 138.7 (s, C-5), 138.6 (d, -CH=CH,),
114.7 (t, -CH=CH,), 105.1 (d, C-4, C-6), 100.9 (s, C-2), 97.6 (d, -OCHO-), 69.0 (t, ArOCH,-),
68.6 (t, -CH,0-), 62.3 (t, ArCH,0-), 33.3 (t, -CH,CH=CHy), 28.5 (t, OCH,CH,-), 25.4 (d, -CH-,
25.2 (t, OCH,CH,CH,-), 19.4 (t, CHy).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 468, 466 (2, 3) [M'], 387 (19) [M"-Br], 368, 366 (31, 34) [M'-
CsHg0,], 204, 202 (98, 100) [M"-C;7H504].

7.2.2.15  2-Brom-1,3-bis(pent-4-enyloxy)-1-(tert-butyldimethylsilyloxymethyl)benzol (48)

5.70 g (16.1 mmol) 4-Brom-3,5-bis(pent-4-enyloxy)-

benzylalkohol (46) und 6.60 g (96.9 mmol) Imidazol

@) @)
wurden unter Stickstoffatmosphére in 200 mL trockenem /\MS M;\

Br

Dichlormethan gelost. Im Stickstoffstrom und bei 0 °C

wurden 2.51g (16.6 mmol) tert-Butyldimethylsilyl-

chlorid hinzugefiigt und es wurde 1h bei Raumtemp. OTBDMS

geriihrt. AnschlieBend wurden 20 mL dest. Wasser dazugegeben und die Phasen getrennt. Die
wassr. Phase wurde zweimal mit je 25 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten org. Phasen
wurden zweimal mit je 20 mL ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Darauf wurde die org.

Phase liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das erhaltene

Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (1:1) chromatographiert.
Ausbeute: 6.57 (87 %).

IR (Film): ¥ (cm™) = 3015, 2952, 2929, 1588, 1433, 1216, 1108, 839.

"H-NMR (300 MHz, CDCL;, TMS): § = 6.55 (s, 2 H, H-4, H-6), 5.88 (tdd, J = 6.6 Hz, J =
102 Hz, J = 17.1 Hz, 2 H, -CH=CH,), 5.11 (tdd, J = 1.6 Hz, J = 2.1 Hz, J = 17.1 Hz, 2 H, -
CH=CHH), 5.02 (tdd, J = 12 Hz, J = 2.1 Hz, J = 102 Hz, 2 H, -CH=CHH), 4.70 (s, 2 H,
ArCH,0-), 4.05 (t, J = 6.4 Hz, 4 H, OCH,CH,), 2.36 — 2.26 (m, 4 H, CH,-CH=CH,), 2.01 — 1.90
(m, 4 H, OCH,CH), 0.97 [s, 9 H, C(CHs)3], 0.12 [s, 6 H, Si-(CHs)].

BC-NMR (75 MHz, CDCl3, TMS): & = 156.4 (s, C-1, C-3), 142.1 (s, C-5), 137.7 (d, -CH=CH,),
115.2 (t, -CH=CH,), 103.2 (d, C-4, C-6), 99.9 (s, C-2), 68.3 (t, Si-OCH,Ar), 64.6 (t, ArOCH,-),
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30.1 (t, -CH,-CH=CH,), 283 (t, ArOCH,CH,), 25.9 [q, C(CHs)], 18.4 [s, -C(CH3)], -5.24
[q, Si-(CH3)].

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 470, 468 (5, 4) [M'], 413, 411 (100, 96) [M" - C4Hs], 389 (39)
[M"- Br], 333 (83) [M" - C4Ho - Br].

7.2.2.16  2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-4-(2-tetrahydropyranyloxymethyl)phenylboronsiure (49)

Synthesevorschrift: AAV 3

Ansatzgrofle: 800 mg (1.71 mmol) 2-Brom-1,3-bis(hex-5-enyloxy)-5-(2-tetrahydro-
pyranyloxymethyl)benzol  (47), 1.00mL (2.5 mmol)

HO\B /OH
n Butyllithium, 800 pL. (7.18 mmol) Trimethylborat und
(@) o
70 mL wasserfreies Tetrahydrofuran. /\M M/\
4
Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel

mit Cyclohexan/Ethylacetat (3:1).

(0]

Ausbeute: 440 mg (60 %).
@)

Schmp.: <20 °C.
IR (KBr): ¥ (cm™) = 3520, 2939, 2867, 1640, 1567, 1445, 1336, 1217, 1106.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.30 (s, 2 H, ArB(OH),), 6.61 (s, 2 H, H-3, H-5), 5.81
(tdd, J = 6.7 Hz, J = 10.2 Hz, J= 17.1 Hz, 2 H, -CH=CH,), 5.04, 4.99 (4 H, tdd, /= 1.2 Hz, J =
2.0 Hz, J = 10.2 Hz, -CH=CHH, tdd, J= 1.5 Hz, J = 2.0 Hz, J = 17.1 Hz, -CH=CHH), 4.76 (td, J
=0.7 Hz, J=12.7 Hz, 1 H, ArCH,0-), 4.69 (dd, J=2.8 Hz, J= 4.5 Hz, 1 H, -OCHO-), 4.50 (td, J
=0.7 Hz, J = 12.7 Hz, 1 H, ArCH,0-), 4.08 (t, J = 6.5 Hz, 4 H, ArOCH-), 3.94 — 3.86 (m, 1 H,-
CH,0-), 3.58 — 3.52 (m, 1 H, -CH,0-), 2.18 — 2.10 (m, 4 H, -CH,CH=CH,), 1.90 — 1.82 (m, 4 H,
OCH,CH>), 1.61 — 1.54 (m, 4 H, OCH,CH,CH>).

BC.NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 165.0 (s, C-2, C-6), 143.9 (s, C-4), 138.0 (d, -
CH=CH,), 115.2 (t, -CH=CH,), 104.2 (d, C-3, C-5), 97.9 (d, -OCHO-), 68.9 (t, ArOCH>-), 68.5 (t,
-CH,0-), 62.4 (t, ArCH,0-), 33.3 (-CH,-CH=CH,), 30.6 (t, -CH,-), 28.5 (t, ArOCH,CH,-), 25.4
(t, -CHy-), 25.2 (t, ArOCH,CH,CH,-), 19.4 (t, -CH,-).

Auf Grund von Relaxationseffekten mit dem ''Bor-Isotop ist das 1-C-Signal sehr

intensitatsschwach und im Spektrum nicht zu erkennen.
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7.2.2.17  2,6-Bis(pent-4-enyloxy)-4-(tert-butyldimethylsilyloxymethyl)phenylboronséaure
(30)

Synthesevorschrift: AAV 3

Ansatzgrofle: 7.20 g (15.4 mmol) 2-Brom-1,3-bis(pent-4-enyloxy)-5-(tert-butyldimethylsilyloxy-
methyl)benzol (48), 8.00 mL (20.0 mmol) 2N #n Butyl-

HO\ /OH
B
lithium, 7.00 mL (62.8 mmol) Trimethylborat und 110 mL
o o
wasserfreies Tetrahydrofuran. /\Ms M;\

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an

Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (8:1). OTBDMS

Ausbeute: 5.41 g (81 %).

Schmp.: <20 °C.

IR (KBr): v (cm™) = 3522, 2939, 2867, 164 1, 1567, 1445, 1335, 1217, 1106.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS): § = 7.28 (s, 2 H, ArB(OH),), 6.59 (s, 2 H, H-3, H-5), 5.81
(tdd, J=6.7 Hz, J=10.2 Hz, J=16.9 Hz, 2 H, -CH=CH,), 5.08, 5.02 (tdd, J= 1.2 Hz, J = 2.0 Hz,
J =10.2 Hz, -CH=CHH, tdd, J = 1.5 Hz, J = 2.0 Hz, J = 17.1 Hz, 4 H,-CH=CHH), 4.72 (s, 2 H,
Ar-CH,-0), 4.08 (t, J = 6.5 Hz, 4 H, ArOCH>-), 2.27 — 2.21 (m, 4 H, CH,-CH=CHy), 1.98 — 1.92
(m, 4 H, - OCH,CH>-), 0.96 [s, 9 H, C(CH3)3], 0.12 [s, 6 H, Si (CH3),].

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 164.9 (s, C-2, C-6), 147.4 (s, C-4), 136.9 (d, -
CH=CH,), 115.8 (t, -CH=CH,), 102.4 (C-3, C-5), 68.2 (t, Si-OCH,Ar), 64.5 (t, ArOCH,-), 30.0 (t,
-CH,-CH=CH,), 28.2 (t, ArOCH,CH-), 25.1 (q, -C(CH3)), 18.3 (s, -C(CH3)), -5.28 (q, Si-(CH3)).

Auf Grund von Relaxationseffekten mit dem ''Bor-Isotop ist das 1-C-Signal sehr

intensititsschwach und im Spektrum nicht zu erkennen.

MS (ESI, Chloroform/Acetonitril): m/z (%) = 891 (100) [2 M]".

Elementaranalyse: Cy3H39BOsSi (434.45) ber.: C 63.59, H 9.05
C23H39B058i gef.: C 6386, H9.23
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7.2.3 Synthese der unsymmetrischen Pyridinbriicke
7.2.3.1 3-Hydroxy-2,6-diiodpyridin (52)

5.02g (52.5mmol) 3-Hydroxypyridin (51) und 16.8g (158 mmol)

Natriumcarbonat wurden in 105 mL dest. Wasser suspendiert. Hierzu X

wurden in mehreren Portionen 26.6 g (105 mmol) lod gegeben. Der Ansatz ‘ %

wurde 35 min bei Raumtemp. geriihrt und anschliefend langsam mit 2 N | " |
Salzsdure versetzt und das 3-Hydroxy-2,6-diiodpyridin (52) ausgefdllt. Der ausgefallene Feststoff

wurde abgefiltriert und im Olpumpenvakuum getrocknet.

Der ausgefallene Feststoff enthielt Spuren des 3-Hydroxy-2-iodpyridins und wurde ohne weitere

Reinigung in der nidchsten Synthesestufe eingesetzt.
Rohausbeute: 3.95 g Lit."%* (isoliert in 94 % Reinheit): 91 %.

"H-NMR (200 MHz, [Dg]-DMSO): & = 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, H-4), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1 H,
H-5).

7.2.3.2 2,6-Diiod-3-methoxypyridin (53)

3.95 g (11.4 mmol) 3-Hydroxy-2,6-diiodpyridin (52) wurden in 20 mL 1 N

Natriumhydroxidlosung geldst. AnschlieBend wurden {iber eine Spritze X OMe
4.00 mL (42.2 mmol) Dimethylsulfat zugetropft. Das Reaktionsgemisch /EI
wurde 20 min bei Raumtemp. geriihrt, wobei langsam das Produkt ausfiel. N !

Zur vollstindigen Fillung wurde der Ansatz weitere 4 h stehengelassen. Der ausgefallene

Feststoff wurde abgetrennt und mit dest. Wasser gewaschen. Zum Abschluss wurde der Feststoff

an Kieselgel mit Chloroform gereinigt.
Ausbeute: 2.89 g (70 %) Lit.>: 75 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.55 (d, J= 8.4 Hz, 1 H, H-4), 6.70 (d, J= 8.4 Hz, 1 H,
H-5),3.88 (s, 3 H, -CH3).

3C-NMR (50 Hz, CDCl;, TMS): § = 155.95 (s, C-3), 134.21 (d, C-5), 118.91 (d, C-4), 110.57 (s,
C-2), 103.42 (s, C-6), 56.59 (q, OCHs).
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7.2.4  Synthese der bimakrocyclischen Pyridine
7.2.4.1 2,6-Bis[2,6-bis(pent-4-enyloxy)-phenyl]-pyridin (55)

Synthesevorschrift: AAV 4

Ansatzgrofle: 360 mg (1.52 mmol) 2,6-Dibrompyridin (54), 1.11 g (3.79 mmol) 2,6-Bis(pent-4-
enyloxy)-phenylboronsdure (39), 178 mg (150 umol) Tetrakis- OR AN OR
(triphenylphosphin)-palladium(0) in 95 mL Dimethoxyethan und ‘

N/
15 mL dest. Wasser. O O
OR OR

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel mit

Cyclohexan/Ethylacetat (6:1). R = a W
3

Ausbeute: 540 mg (63 %).

IR (KBr): ¥ (cm™) = 2940, 2866, 1641, 1598, 1456, 1246, 1101.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS): & = 7.72 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.21 (t, J= 8.3 Hz, 2 H,
H-4, H-4"),7.20 (d, J=7.7 Hz, 2 H, H-3, H-5), 6.55 (d, J= 8.4 Hz, 4 H, H-3’, H-3"’, H-5’, H-
5%), 5.72 (tdd, J = 6.7 Hz, J = 10.2 Hz, J = 17.2 Hz, 4 H, -CH=CH,), 4.98 — 4.87 (m, 8 H, -
CH=CH,), 3.98 (t,J= 6.5 Hz, 8 H, OCH>), 2.01 — 1.91 (m, 8 H, -CH,CH=CH,), 1.69 — 1.59 (m, 8
H, OCH,CH,).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS): § = 157.7 (s, C-2°, C-2”*, C-6’, C-6"), 154.1 (s, C-2, C-6),
138.1 (d, -CH=CHy), 134.7 (d, C-4), 128.9 (d, C-4’, C-4>*), 123.7 (d, C-3, C-5), 121.1 (s, C-1", C-
1), 114.1 (t, -CH=CH,), 105.6 (d, C-3°, C-3”’, C-5°, C-5""), 67.8 (t, OCH,), 29.9 (t,
OCH,CH,CH>), 28.3 (t, OCH,CH,).

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 568 (100) [M+H'].

Elementaranalyse: C37H4sNO4 (567.76) ber.: C 78.27, H7.99, N 2.47
gef.: C77.97, H 8.27,N 2.55
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7.2.4.2 2,6-Bis[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-pyridin (56)

Synthesevorschrift: AAV 4

Ansatzgrofle: 300 mg (1.26 mmol) 2,6-Dibrompyridin (54), 1.01 g (3.14 mmol) 2,6-Bis(hex-5-
enyloxy)-phenylboronsiure (38), 145 mg (125 pmol) Tetrakis-
(triphenylphosphin)-palladium(0), in 75 mL Dimethoxyethan und
10 mL dest. Wasser.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat (7:1).

Ausbeute: 589 mg (75 %).
IR (KBr): v (cm™) = 2938, 2869, 1640, 1598, 1455, 1244, 1101.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): § = 7.66 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.21 (t, J= 8.3 Hz, 2 H,
H-4, H-4), 7.18 (d, J= 7.7 Hz, 2 H, H-3, H-5), 6.58 (d, J = 8.4 Hz, 4 H, H-3’, H-3", H-5", H-
5), 5.72 (tdd, J = 6.7 Hz, J = 10.2 Hz, J = 17.2 Hz, 4 H, -CH=CH,), 5.01 - 4.87 (m, 8 H, -
CH=CH,), 3.88 (t, J= 6.5 Hz, 8 H, OCH,), 2.01 — 1.91 (m, 8 H, -CH,CH=), 1.62 — 1.52 (m, 8 H,
OCH,CHs), 1.38 — 1.30 (m, 8 H, OCH,CH,CH).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 157.8 (s, C-2°, C-2”*, C-6°, C-6"), 154.1 (s, C-2, C-6),
138.7 (d, -CH=CH,), 134.6 (d, C-4), 128.9 (d, C-4>, C-4""), 123.7 (d, C-3, C-5), 121.3 (s, C-1", C-
1), 1144 (t, -CH=CH,), 105.7 (d, C-3’, C-3”, C-5’, C-57), 68.5 (t, OCHy), 33.2 (t,
-CH,CH=CH,), 28.5 (t, OCH,CH,), 25.1 (t, OCH,CH,CH,).

MS (ESI): m/z (%) = 624 (100) [M+H].
7.2.4.3 2,6-Bis[2,6-bis(pent-4-enyloxy)-phenyl]-3-methoxy-pyridin (57)

Synthesevorschrift: AAV 4

Ansatzgrofle: 274 mg (760 umol) 2,6-Diiod-3-methoxypyridin (53), 560 mg (1.93 mmol)
2,6-Bis(pent-4-enyloxy)-phenylboronsiure (39), 90 mg (78 umol)
Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0), in 50 mL Dimethoxy-

ethan und 6 mL dest. Wasser.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel mit
Cyclohexan:Ethylacetat (6:1).

Ausbeute: 310 mg (68 %).
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IR (KBr): ¥ (cm™) = 2931, 2865, 1641, 1596, 1452, 1252, 1100.

"H-NMR (500 MHz, CDCly, TMS): § = 7.25 (d, J= 7.9 Hz, 1 H, H-4), 7.21 (d, J=7.9 Hz, | H,
H-5),7.19 (t, J=8.3 Hz, | H, H-4"), 7.17 (t, J=8.3 Hz, 1 H, H-4"), 6.56 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-
3, H-5"), 6.55 (d,J=8.3 Hz, 2 H, H-3"", H-5""), 5.72 (tdd, J = 6.7 Hz, J= 10.3 Hz, J= 17.0 Hz, 2
H, -CH’=CH,), 5.69 (tdd, J= 6.7 Hz, J= 10.3 Hz, J = 17.0 Hz, 2 H, -CH’=CH,), 4.96 - 4.85 (m,
8 H, -CH=CH,), ~3.88 (t, J = 6.5 Hz, 4 H, OCH,’), ~3.86 (t, J = 6.5 Hz, 4 H, OCH,""), 3.76 (s,
3 H, OCH;), 2.04 — 1.94 (m, 8 H, CH>CH=), 1.69 — 1.59 (m, 8 H, OCH,CH).

BC.NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 158.1 (s, C-2", C-6"), 157.7 (s, C-2°, C-6), 152.7 (s,
C-3), 145.6 (s, C-2), 144.4 (s, C-6), 138.1 (d, -CH=CH,), 129.1 (t, C-4’), 128.7 (d, C-4”),
124.8 (d, C-5), 120.9 (s, C-1°"), 117.8 (s, C-1"), 116.8 (d, C-4) 114.8 (t, CH=CH"), 114.7 (,
CH=CH,""), 105.9 (d, C-3", C-5""), 105.6 (d, C-3°, C-5"), 68.1 (t, OCH,""), (t, 67.7 OCH,"),
55.5 (q, OCH3), 29.9 (t, OCH,’CH,’CH,’), 29.8 (t, OCH,”’CH,’CH,™), 28.4 (t, OCH,”’CH,"),
28.3 (t, OCH,’CH,").

Die korrekte Zuordnung der NMR-Signale wurde durch Verwendung zweidimensionaler

Messtechniken (HMBC, HSQC, COSY) sichergestellt.
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 598 (100) [M+H"].

Elementaranalyse: C33H37NO4 (597.78) ber.: C 76.35, H7.92, N 2.34
C33H37NO4' 0.2 CHzClz gef.: C 7636, H 8.12, N 2.33

7.2.4.4 2,6-Bis[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-3-methoxy-pyridin (58)

Synthesevorschrift: AAV 4

Ansatzgrofie: 180 mg (500 pmol) 2,6-Diiod-3-methoxypyridin (53), 400 mg (1.25 mmol)
2,6 Bis(hex-5-enyloxy)-phenylboronsdure (38), 58 mg (50 umol)
Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium (0) in 30 mL Dimethoxy-
ethan und 4 mL dest. Wasser.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat (7:1).

Ausbeute: 250 mg (76 %).

IR (KBr): ¥ (cm™) = 2932, 2865, 1642, 1595, 1456, 1250, 1100.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): § = 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, H-4), 7.19 (d, J=8.0 Hz, 1 H,
H-3, H-5),7.17 (t, J = 8.2 Hz, 2 H, H-4’, H-4>"), 6.56 (d, J = 8.4 Hz, 4 H, H-3’, H-3", H-5", H-
5), 5.74 (tdd, J = 6.7 Hz, J = 10.3 Hz, J= 17.0 Hz, 2 H, -CH’=CH,), 5.69 (tdd, J = 6.7 Hz, J =
10.3 Hz, J = 17.0 Hz, 2 H, -CH’’=CH,), 4.98 — 4.86 (m, 8 H, -CH=CH>), ~3.88 (t, J = 6.5 Hz, 4
H, OCH,"), ~3.86 (t, J = 6.5 Hz, 4 H, OCH,”), 3.74 (s, 3 H, OCHz), 2.01 — 1.91 (m, 8 H, -
CH,CH=CH.,), 1.64 — 1.51 (m, 8 H, OCH,CH), 1.40 — 1.26 (m, 8 H, OCH,CH,CH>).

3C-NMR (125 MHz, CDCls;, TMS): & = 158.1 (s, C-2"*, C-6""), 157.9 (s, C-2’, C-6), 152.7 (s,
C-3), 145.5 (s, C-2), 144.3 (s, C-6), 138.8 (d, -CH,C’H=CH,), 138.7 (d, -CH,C’"H=CHy,), 129.1
(d, C-4%), 128.7 (d, C-4>), 124.8 (d, C-5), 120.9 (s, C-1"), 117.7 (s, C-1"), 116.9 (d, C-4), 114.4
(t, -CH=CHy"), 114.3 (t, -CH=CH,”), 105.9 (d, C-3, C-5""), 105.5 (d, C-3’, C-5°), 68.6 (t,
OCH,’"), 68.3 (t, OCH,"), 55.5 (t, OCH3), 33.3 (t, CH,’"CH=CH,), 33.2 (t, CH,”’CH=CH,), 28.6
(t, OCH,’CH,”), 28.5 (t, OCH,’CHy"), 25.1 (t, OCH,’CH,’CH,’), 25.0 (t, OCH,’CH,’* CH, ™).

Die korrekte Zuordnung der NMR-Signale wurde durch Verwendung zweidimensionaler

Messtechniken (HMBC, HSQC, COSY) sichergestellt.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 653 (81) [M], 622 (59) [M"-OCHj3], 570 (100) [M" - C¢H1,].
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 654 (100) [M + H'].

7.2.4.5 2,11,13,22-Tetraoxa-1,12 (1,3,2)-dibenzena-23 (2,6)-pyridinabicyclo[10.10.1]-
tricosaphan-6,17-dien (59)

Synthesevorschrift: AAV 5

Ansatzgrofie: 540 mg (951 pmol) 2,6-Bis[2,6-bis(pent-4-enyloxy)-phenyl]-pyridin (55), 70 mg
(85 umol, 9 mol%) Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)-dichlor-

ruthenium in 210 mL Dichlormethan. o]

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel mit / Q S
X

Cyclohexan/Ethylacetat (6:1). X: (CH,)aCH=CH(CHy)
. 2)3 - 2)3

Ausbeute: 320 mg (66 %).
IR (KBr): v (cm™) = 2934, 1593, 1458, 1246, 1101.

"H-NMR (500 MHz, CD,Cl,, TMS): § = 7.75, 7.74 (2 t, J= 7.7 Hz, J= 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.26,
722(2d,J=7.7Hz,J="7.7Hz, 2 H, H-3, H-5),7.21,7.20 2 t,J= 8.3 Hz, J= 8.3 Hz, 2 H, H-4",
H-4"), 655,654 (2d,J=84Hz,J=84Hz 4 H, H-3’, H-3", H-5, H-5"), 5.34 — 5.30, 4.98 —
4952 m, 2 H, cis- und trans-CH=CH), 4.04 — 3.97, 3.91 — 3.81 2 m, 8 H, OCH,), 2.01 —
1.81 (m, 8 H, -CH,CH=CH,), 1.67 — 1.43 (m, 8 H, OCH,CH).



SYNTHESEN 169

Das cis-trans-Verhiltnis der Doppelbindungen konnte nicht bestimmt werden. Auf Grund der
Asymmetrie der Verbindungen zeigten die Doppelbindungen mehrere Signale filir vinylische
Protonen, die nicht eindeutig zugeordnet und integriert werden konnten. Desweiteren konnten die
Signalsitze fiir das dritte Stereoisomer nicht detektiert werden bzw. es besteht die Moglichkeit der

Uberlagerung der Signale.

BC.NMR (125 MHz, CD;Cl,, TMS): § = 157.8, 157.6, 157.1 (3 s, C-2°, C-2”, C-6, C-6>),
154.3, 154.1 (2 s, C-2, C-6), 134.6 (d, C-4), 130.6, 129.9 (2 d, cis- und trans-CH=CH), 128.9 (2 d,
C-4°, C-4), 123.9, 123.6 (2 d, C-3, C-5), 120.9, 120.3 (2 s, C-1°,C-1°"), 105.5, 104.5, 104.2 (3 d,
C-3°,C-3,C-5°, C-5"), 67.2, 66.5 (2 t, OCH,), 29.4, 29.3,29.2, 28.2, 23.2, 23.1 (6 t, CHy-).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 534 (100) [M+Na'], 512 (52) [M+H"].

Elementaranalyse: C33H37NO4 (511.65) ber.: C 77.47, H7.29, N 2.74
C33H37NO4' 0.2 CH2C12 ber.: C 75.43, H 7.13, N 2.65
gef.: C 75.50, H 7.33, N 2.73

7.2.4.6 2,13,15,26-Tetraoxa-1,14 (1,3,2)-dibenzena-27 (2,6)-pyridinabicyclo[12.12.1]-
heptacosaphan-7,20-dien (60)
Synthesevorschrift: AAV 5

Ansatzgrofle: 300 mg (480 pmol) 2,6-Bis[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-pyridin (56), 21 mg
(18 umol, 9 mol%) Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)-dichlor-

ruthenium in 120 mL Dichlormethan.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel mit

Cyclohexan/Ethylacetat (6:1).

X: (CH2)4CH:CH(CH2)4

Ausbeute: 250 mg (92 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) =2935, 1593, 1458, 1246, 1102.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 7.68, 7.66 (2 d, J= 7.7 Hz, J= 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.19,
7.18 2 t,J=8.3 Hz,J=8.3 Hz, 2 H, H-4’, H-4"),7.15,7.13 (d, J= 7.7 Hz, J= 7.7 Hz, 2 H, H-3,
H-5),6.53 (d, J= 8.3 Hz, 4 H, H-3’, H-3", H-5", H-5"), 5.29 — 5.26, 521 — 5.17 (2 m, 2 H, cis-
und trans-CH=CH), 3.94 — 3.84, 3.80 — 3.70(2m, 8H, OCH,), 2.12 — 1.90 (m, 8H,
-CH,CH=CH,), 1.64 — 1.46 (m, 8 H, OCH,CH,) 1.44 — 1.22 (m, 8 H, -CH>-).
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Das cis-trans-Verhiltnis der Doppelbindungen konnte nicht bestimmt werden. Auf Grund der
Asymmetrie der Verbindungen zeigten die Doppelbindungen mehrere Signale filir vinylische
Protonen, die nicht eindeutig zugeordnet und integriert werden konnten. Desweiteren konnten die
Signalsitze fiir das dritte Stereoisomer nicht detektiert werden bzw. es besteht die Moglichkeit der

Uberlagerung der Signale.

BC-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS): § = 157.9, 157.8 (2's, C-2°, C-2”, C-6°, C-6"), 154.4 (s, C-
2, C-6), 134.6 (d, C-4), 130.7, 130.2 (2 d, cis- und trans-CH=CH), 128.8 (d, C-4’, C-4"’), 123.5
(d, C-3, C-5), 120.6 (s, C-1°, C-1""), 104.8, 104.7, 104.6 (3 d, C-3°, C-3"", C-5°, C-5""), 68.7, 68.6,
68.5 (3 t, OCH,CHa»), 31.5 (t, -CH,CH=CH,), 27.6, 26.9, 26.6, 25.0, 24.9, 24.8 (6 t, CH,).

MS (ESI, Chloroform/Methanol): m/z (%) = 564 (10) [M+Na'], 542 (100) [M+H"].

Elementaranalyse: C37H45NO4 (567.76) ber.: C 78.27, H 7.99, N 2.47
gef.: C 78.08, H 7.72, N 2.36

7.2.4.7 233-Meth0xy-2,1 1,13,22-tetraoxa-1,12 (1,3,2)-dibenzena-23 (2,6)-pyridinabicyclo-
[10.10.1]-tricosaphan-6,17-dien (61)

Synthesevorschrift: AAV 5

Ansatzgrofle: 120 mg (200 pmol)  2,6-Bis[2,6-bis(pent-4-enyloxy)-phenyl]-3-methoxy-
pyridin (57), 16 mg (19 pmol, 9 mol%) Benzyliden-bis(tricyclo-
hexylphosphin)-dichlorruthenium in 50 mL Dichlormethan.

Cyclohexan/Ethylacetat (6:1).

X: (CH2)3CH:CH(CH2)3

Ausbeute: 97 mg (90 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) = 2930, 2865, 1593, 1456, 1253, 1100.

"H-NMR (500 MHz, CD,Cl,, TMS): § = 7.33, 7.31 (2 d, J= 8.5 Hz, J= 8.5 Hz, 1 H, H-4), 7.25,
724 (2t,J=83Hz,J=8.3Hz, 2 H, H-4’, H-4>"),7.20,7.19 2 d,J=8.5 Hz, J= 8.5 Hz, | H, H-
5), 6.59 (d, J= 8.4 Hz, 2 H, H-3", H-5"), 6.57 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, H-3”, H-5""), 5.39 — 5.34, 5.03
-4.96 (2 m, 2 H, cis- und trans-CH=CH), 4.04 — 3.90, 3.89 — 3.80 (2 m, 8 H, OCH), 3.79 (s, 3 H,
OCHz), 2.01 — 1.73 (m, 8 H, CH,CH=), 1.67 — 1.45 (m, 8 H, OCH,CH>).
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Das cis-trans-Verhiltnis der Doppelbindungen konnte nicht bestimmt werden. Auf Grund der
Asymmetrie der Verbindungen zeigten die Doppelbindungen mehrere Signale filir vinylische
Protonen, die nicht eindeutig zugeordnet und integriert werden konnten. Desweiteren konnten die
Signalsitze fiir das dritte Stereoisomer nicht detektiert werden bzw. es besteht die Moglichkeit der

Uberlagerung der Signale.

BC-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS): § = 158.0, 157.8 (2 s, C-2°, C-2, C-6’, C-6"), 152.8, (s,
C-3), 146.1 (s, C-2), 144.7 (s, C-6), 130.9, 130.7 (2 d, cis- und trans-CH=CH), 129.9 (d, C-4’),
129.1 (d, C-4"’), 125 (d, C-5), 120.9 (s, C-1""), 117.3 (s, C-17), 117.1 (C-4), 105.7, 104.7 (2 d, C-
37,C-57),104.6,104.2 (2 d, C-3°, C-5’), 67.0, 66.6 (2 t, OCH,CH>), 29.5, 29.0, 28.9, 28.5, 23.3,
23.2 (6 t, CHy-).

MS (ESI, Chloroform/Methanol): m/z (%) = 564 (10) [M + Na'], 542 (100) [M + H].

Elementaranalyse: C34H39NOs (541.677) ber.: C 75.39, H 7.26, N 2.59
gef.: C75.09, H 7.14, N 2.48

7.2.4.8 273-Meth0xy-2,13,15,26-Tetraoxa-1,14 (1,3,2)-dibenzena-27 (2,6)-pyridina-
bicyclo[12.12.1]heptacosaphan-7,20-dien (62)
Synthesevorschrift: AAV 5

Ansatzgrofle: 250 mg (382 umol) 2,6-Bis[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-3-methoxy-pyridin
(58), 15mg (18 umol, 5 mol%) Benzyliden-bis(tricyclohexyl-
phosphin)-dichlorruthenium in 100 mL Dichlormethan.

Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (7:1).

Ausbeute: 196 mg (86 %).

X: (CH2)4CH:CH(CH2)4

IR (KBr): ¥ (cm™) = 2930, 1592, 1454, 1252, 1101.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 7.24, 7.23 (2 d, 8.5Hz, 1 H, H-4), 7.19, 7.18 2 t, J =
8.3 Hz,J=83 Hz, 2 H, H-4’, H-4""),7.16,7.15 (d, J= 8.5 Hz, J= 8.5 Hz, | H, H-5), 6.53 (d, J =
8.4 Hz, 2 H, H-3’, H-5"), 6.52 (d, J= 8.4 Hz, 2 H, H-3"", H-5""), 5.30 — 5.26, 5.21 — 5.17 (2 m,
2 H, cis- und trans-CH=CH), 3.94 — 3.84, 3.80 — 3.70 (2 m, 8 H, OCH,), 3.75 (s, 3 H, OCHj),
2.12 - 1.90 (m, 8 H, -CH,CH=CH,), 1.64 — 1.46 (m, 8 H, OCH,CH>) 1.44 — 1.22 (m, 8 H, -CH-).
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Das cis-trans-Verhiltnis der Doppelbindungen konnte nicht bestimmt werden. Auf Grund der
Asymmetrie der Verbindungen zeigten die Doppelbindungen mehrere Signale filir vinylische
Protonen, die nicht eindeutig zugeordnet und integriert werden konnten. Desweiteren konnten die
Signalsitze fiir das dritte Stereoisomer nicht detektiert werden bzw. es besteht die Moglichkeit der

Uberlagerung der Signale.

BC-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS): § = 158.2, 158.0 (2 s, C-2°, C-2”, C-6°, C-6"), 152.9 (s, C-
3), 146.0 (s, C-2), 144.8 (s, C-6), 130.7, 130.2 (2 d, cis- und trans-CH=CH), 128.9 (d, C-4"),
128.6 (d, C-4>"), 124.5 (d, C-5), 117.1 (d, C-4), 104.9, 104.8 (2 d, C-3°, C-5"), 104.7, 104.6 (2 d,
C-37’, C-5""), 68.8, 68.7 (2 t, OCH,CH,), 55.7 (q, OCH3), 31.5 (t, -CH,CH=CH,), 28.5, 28.3,
27.6,27.5,26.9,26.7 (6 t, OCH,CH,), 25.1, 25.0, 24.9 (3 t, CH,).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 597 (53) [M"], 566 (100) [M"-OCHj3].

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 598 (100) [M+H'].

Elementaranalyse: CssH47NOs (597.78) ber.: C 76.35, H7.92, N 2.34
gef.: C76.11, H7.78, N 2.24

7.2.4.9 2,11,13,22-Tetraoxa-1,12 (1,3,2)-dibenzena-23 (2,6)-pyridinabicyclo[10.10.1]-
tricosaphan (63)
Synthesevorschrift: AAV 6

Ansatzgrofie: 130 mg (254 umol) 2,11,13,22-Tetraoxa-1,12 (1,3,2)-dibenzena-23 (2,6)-pyridina-
bicyclo[10.10.1]tricosaphan-6,17-dien (59), 42 mg Palladium (10 %)
auf Aktivkohle, 15 mL Methanol.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel mit

Cyclohexan/Ethylacetat (1:1).
Ausbeute: 115 mg (88 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) =2931, 2860, 1591, 1459, 1250, 1101.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, TMS): & = 7.68 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.21 (t, J = 8.3 Hz, 2 H,
H-4, H-4), 7.18 (d, J = 7.7 Hz, 2 H, H-3, H-5), 6.54 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, H-3’, H-5’, H-3"", H-
57), 3.98 — 3.95, 3.86 — 3.80 (2 m, 8 H, OCH,CH,), 1.66 — 1.48 (m, 8 H, OCH,CH,), 1.32 — 1.08
(m, 16 H, CH,).
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BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): § = 157.9 (s, C-2°, C-6°, C-2”, C-6”), 154.1 (s, C-2, C-6),
134.2 (d, C-4), 128.8 (d, C-4’, C-4°"), 123.8 (d, C-3, C-5), 120.2 (s, C-1°,C-1""), 104.3 (d, C-3°,
C-3’, C-5°, C-5""), 67.7 (t, OCH,CH,), 28.1, 26.7, 24.4 (3 t, CHy).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 538 (60) [M + Na'], 516 (100) [M+H'].
HR-MS:  Cs;HyNO, gef.: 51530329 ber.: 515.30359 (A=0.58 ppm).

C3"CH4NOy gef.: 516.30616 ber.: 516.30688 (A =1.39 ppm).

7.2.4.10  2,13,15,26-Tetraoxa-1,14 (1,3,2)-dibenzena-27 (2,6)-pyridinabicyclo[12.12.1]-
heptacosa-phan (64)
Synthesevorschrift: AAV 6

Ansatzgrofle: 48.0mg  (84.6 umol)  2,13,15,26-Tetraoxa-1,14 (1,3,2)-dibenzena-27 (2,6)-
pyridinabicyclo[12.12.1]heptacosaphan-7,20-dien (60), 20 mg
Palladium (10 %) auf Aktivkohle in 10 mL Methanol.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel mit

Cyclohexan/Ethylacetat (1:1).
Ausbeute: 47 mg (97 %).
IR (KBr): ¥ (cm™)=2931, 2860, 1591, 1459, 1250, 1101.

"H-NMR (500 MHz, CDCL;, TMS): 5 = 7.69 (t, J = 7.7 Hz, H-4), 7.21 (d, J= 7.7 Hz, 2 H, H-3,
H-5),7.20 (t, J= 8.3 Hz, 2 H, H-4’, H-4”), 6.57 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, H-3’, H-5’, H-3", H-5"),
4.03 - 3.95, 3.89 — 3.82 (2 m, 8 H, OCH,CH,), 1.60 — 1.49 (m, 8 H, OCH,CH), 1.35 — 1.10 (m,
24 H, CH)).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): § = 157.9 (s, C-2’, C-6°, C-2”*, C-6""), 154.2 (s, C-2, C-6),
134.4 (d, C-4), 128.8 (d, C-4’, C-4>"), 123.8 (d, C-3, C-5), 120.9 (s, C-1°,C-1°"), 104.9 (d, C-3",
C-37,C-5, C-5"), 68.5 (t, OCH,CHb>), 28.1, 26.7, 25.7, 24.4 (4 t, CH,).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 571 (100) [M'], 458 (56) [M*-CsHq].

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 572 (100) [M+H'].

HR-MS: C37H49NOy4 gef.: 571.36605 ber.: 571.36615 (A=0.17 ppm)
Cs6 "CH4NOy4 gef.: 572.36958 ber.: 572.36951 (A =-0.12 ppm)
Elementaranalyse: C37H49NO4 (571.79) ber.: C 77.72, H 8.64, N 2.45

C37H49NO4 gef.: C 77.53, H 873, N 2.37
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7.2.4.11 233-Methoxy-2,1 1,13,22-tetraoxa-1,12 (1,3,2)-dibenzena-23 (2,6)-pyridinabicyclo-
[10.10.1]tricosaphan (65)

Synthesevorschrift: AAV 6

Ansatzgrofe: 140 mg (258 pmol) 23°-Methoxy-2,11,13,22-tetraoxa-1,12 (1,3,2)-dibenzena-
23 (2,6)-pyridinabicyclo-[10.10.1]-tricosaphan-6,17-dien (61),

65 mg Palladium (10 %) auf Aktivkohle in 20 mL Methanol.
Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel mit

Cyclohexan/Ethylacetat (1:1).
Ausbeute: 128 mg (92 %).
IR (KBr): v (cm™) = 2934, 2858, 1593, 1456, 1250, 1102.

'H-NMR (600 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 7.25 (d, J = 8.4 Hz, | H, H-4), 721 (t, J= 8.3 Hz, | H,
H-4%),7.19 (t, J= 8.3 Hz, | H, H-4"), 7.18 (d, J = 8.4, 1 H, H-5), 6.54 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-3",
H-5%),6.53 (d,J=8.3 Hz, 2 H, H-3"", H-5""), 4.02 — 3.94 (m, 4 H, OCH’,CH,), 3.85 — 3.78 (m, 4
H, OCH’’,CH,), 3.77 (s, OCHz), 1.67 — 1.44 (m, 8 H, OCH,CH>), 1.34 — 1.04 (m, 16 H, CH,).

BC-NMR (150 MHz, CDCl;, TMS): § = 158.2 (s, C-2°*, C-6""), 158.1 (s, C-2°, C-6"), 152.8 (s,
C-3), 145.9 (s, C-2), 144.6 (s, C-6), 129.0 (d, C-4), 128.6 (d, C-4”), 124.8 (d, C-5), 119.9 (s,
C-1°"), 117.1 (d, C-4), 117.0 (s, C-1"), 104.8 (d, C-3”, C-57), 104.3 (d, C-3°, C-5°), 67.8 (t,
OCH’’,CH,), 67.7 (t, OCH’,CHa), 55.9 (q, OCHs), 28.8 (t, OCH”’,CHy), 28.5 (t, OCH’,CHy),
26.7,26.6,23.8,23.6 (41, CHy).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 568 (56) [M + Na'], 546 (100) [M+H].

Elementaranalyse: C34H43NOs (545.71) ber.: C 74.83, H 7.94, N 2.57
gef.: C 74.81, H 8.02, N 2.55
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7.2.4.12 273-Meth0xy-2,13,15,26-tetra0xa-1,14 (1,3,2)-dibenzena-27 (2,6)-pyridinabicyclo-
[12.12.1]heptacosa-phan (66)

Synthesevorschrift: AAV 6

AnsatzgroBe: 90.0 mg (150 pmol) 27°-Methoxy-2,13,15,26-tetraoxa-1,14 (1,3,2)-dibenzena-
27 (2,6)-pyridinabicyclo[12.12.1]heptacosaphan-7,20-dien (62),
35 mg Palladium (10 %) auf Aktivkohle in 15 mL Methanol.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat (1:1).

Ausbeute: 87 mg (96 %).
IR (KBr): v (cm™) = 2934, 2858, 1593, 1456, 1250, 1102.

"H-NMR (500 MHz, CDCL;, TMS): § = 7.22 (d, J= 8.4 Hz, | H, H-4),7.21 (d, J=8.4 Hz, 1 H,
H-5),7.19 (t,J=83 Hz, | H, H-4"), 7.17 (t, J= 8.3 Hz, | H, H-4""), 6.55 (d, J= 8.3 Hz, 2 H, H-
3, H-5%), 6.54 (d, J= 8.3 Hz, 2 H, H-3"", H-5"), 4.04 — 3.97 (m, 4 H, OCH’,CH,), 3.87 — 3.80
(m, 4 H, OCH’*,CHy), 3.74 (s, OCHs), 1.60 — 1.46 (m, 8 H, OCH,CH>), 1.38 — 1.08 (m, 24 H,
CH.).

BC.NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 158.2 (s, C-3>’, C-57), 158.1 (s, C-3’, C-5"), 152.6 (s,
C-3), 145.7 (s, C-2), 144.6 (s, C-6), 129.0 (d, C-4’), 128.6 (d, C-4”), 124.9 (d, C-5), 119.9 (s,
C-1), 117.4 (d, C-4), 116.4 (s, C-1°), 105.2 (d, C-3”, C-57), 105.0 (d, C-3’, C-5), 68.6 (t,
OCH*,), 68.5 (t, OCH",), 55.1 (g, OCH;), 28.0 (t, OCH,CH,), 26.9, 26.8, 25.7, 25.6, 24.4, 24.2
(6 1, CHy).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 624 (44) [M + Na'], 602 (100) [M + H].

HR-MS: C33HsNOs gef.: 601.37669 ber.: 601.37671 (A =0.03 ppm).
C37"°CHsNOs gef.: 602.38007 ber.: 602.38007 (A =0.00 ppm).
Elementaranalyse: C3sHs1NOs (601.82) ber.: C 75.84, H 8.54, N 2.33

gef.: C 75.98, H 8.63, N 2.32



176 SYNTHESEN

7.2.5  Synthese bimakrocyclischer 1,8-Naphthyridine
7.2.5.1 2-Amino-7-hydroxy-1,8-naphthyridin-hydrogensulfat (69)

In einem 250mL Dreihalskolben wurden 15mL konz.

Schwefelsdure vorgelegt. Unter Eiskiihlung wurden in mehreren ‘
Portionen 3.27 g (29.9 mmol) 2,6-Diaminopyridin (67) zugegeben. HaN* \N \N oH
Der Ansatz wurde bei Raumtemp. weitergeriihrt, bis die Losung HSO,

homogen war. Dann wurden 4.04 g (30.1 mmol) D,L-Apfelsiure (68) hinzugefiigt und das
Gemisch wurde 1.5 h bei 110 — 120 °C geriihrt. AnschlieBend wurde die braune zdhe Losung auf
Raumtemp. abgekiihlt und auf kalte Natriumchloridlésung (3.3 g in 25 mL Wasser) gegeben,
wobei die Temperatur unter 30 °C blieb. Das Rohprodukt wurde 2 h bei Raumtemp. nachgeriihrt

und abfiltriert. Das Produkt wurde iiber Nacht im Olpumpenvakuum getrocknet.
Ausbeute: 5.16 g (67 %).

'H-NMR (200 MHz, [Dg]-DMSO): & = 8.16 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, H-5), 8.09 (d, J = 9.0 Hz, 1 H,
H-4), 6.80 (d, J=9.0 Hz, 1 H, H-6), 6.70 (d,J=9.0 Hz, | H, H-3).

7.2.5.2 2,7-Dihydroxy-1,8-naphthyridin (70)

6.02 g (23.3 mmol) 2-Amino-7-hydroxy-1,8-naphthyridin-hydrogen- = N
sulfat (69) wurden zu 60 mL konz. Schwefelsdure gegeben. Unter \ ‘ P
Eiskiihlung wurden 3.20 g (46.4 mmol) Natriumnitrit zugefiigt und die HO N N OH
Losung wurde 15 min bei 0 °C und 10 min bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch vorsichtig auf 300 mL Eis gegeben. Der Ansatz wurde weitere 10 min geriihrt
und anschlieend mit viel ges. Natriumcarbonatlosung neutralisiert. Der ausgefallene Feststoff

wurde abgetrennt, mit dest. Wasser gewaschen und im Olpumpenvakuum getrocknet.
Ausbeute: 3.01 g (82 %) Lit.'%: 87 %.

"H-NMR (200 MHz, [D]-DMSO): § = 7.79 (d, J=9.2 Hz, 2 H, H-4, H-5), 6.32(d, J=9.2 Hz,
2 H, H-3, H-6).
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7.2.5.3 2,7-Dichlor-1,8-naphthyridin (71)

In einem 100mL Dreihalskolben wurden 2.01g (12.6 mmol)
2,7-Dihydroxy-1,8-naphthyridin (70) und 6.10 g (29.3 mmol) Phosphor-

7 X

AN =
pentachlorid vorgelegt und unter Eiskiihlung wurden 15 mL (163 mmol) Cl N N Cl

Phosphorylchlorid hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe und Entfernen der Eiskiihlung wurde
der Ansatz 2.5 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde unter Eiskiihlung vorsichtig in
kleinen Portionen 100 g Eis zugefiigt. Der ausgefallene gelbe Feststoff wurde abgetrennt, mit viel

Wasser gewaschen und im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.01 g (80 %) Lit.'%: 81 %.
"H-NMR (200 MHz, [D¢]-DMSO): & = 8.62 (d, J= 8.6 Hz, 2 H, H-4, H-5), 7.81 (d, J= 8.6 Hz,
2 H, H-3, H-6).

7.2.54 7-Amino-2-hydroxy-4-phenyl-1,8-naphthyridin-hydrogensulfat (73)

Zu 24.7g (123 mmol) Ethylbenzoylacetat (72) wurden 109 g
(83.5 mmol) 2,6-Diaminopyridin (67) gegeben und unter erwédrmen

auf 120 °C zu einer homogenen Losung verriihrt. Nach dem Abkiihlen

auf -10 °C wurden zu der erstarrten Masse tropfenweise 25 mL konz. = AN
Schwefelsdure gegeben, wobei die Temperatur unterhalb von 40 °C X _

HO N N~ *NH
gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei 35 —40 °C HSO'43

gerlihrt und anschliefend langsam auf 100 g Eis gegeben. Der Ansatz wurde mit ca. 50 mL konz.
Ammoniak basifiziert und 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert

und mit heiBem Ethanol gewaschen. Man erhielt 16.9 g eines griinen Feststoffes.
Rohausbeute: 16.9 g (85 %).

IR (KBr) : ¥ (cm™) = 3325, 3135, 1619, 1369.
7.2.5.5 2,7-Dihydroxy-4-phenyl-1,8-naphthyridin (74)

16.9 g (71.4 mmol) 7-Amino-2-hydroxy-4-phenyl-1,8-naphthyridin-hydrogensulfat (73) wurden
zu 140 mL konz. Schwefelsdure gegeben. Unter Eiskiihlung wurden

8.05 g (116 mmol) Natriumnitrit zugefiigt und die Losung wurde

15 min bei 0 °C und 10 min bei Raumtemp. geriihrt. Anschliefend

wurde das Reaktionsgemisch vorsichtig auf 300 mL Eis gegeben und 7 X

weitere 10 min geriihrt. Der Ansatz wurde mit viel ges. o _
HO N N OH
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Natriumcarbonatlosung neutralisiert. Der Feststoff wurde abgetrennt, mit dest. Wasser gewaschen
und im Olpumpenvakuum getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung

eingesetzt.

Der erhaltene Feststoff wurde aufgrund zu geringer Loslichkeit und erschwerter Reinigung direkt
in der nichsten Synthesestufe eingesetzt. Zur Produktkontrolle wurde lediglich ein ESI-MS in

Dimethylsulfoxid aufgenommen.
Rohausbeute: 13.8 (81 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) = 3426, 1654, 1116.

ESI-MS (DMSO) =239 (27) [M+H'].
7.2.5.6 2,7-Dichlor-4-phenyl-1,8-naphthyridin (75)

Zu 13.8 g (57.9 mmol) 2,7-Dihydroxy-4-phenyl-1,8-naphthyridin (74) und 10.5 g (50.4 mmol)
Phosphorpentachlorid wurden unter Eiskiihlung 50.0 mL (536 mmol)
Phosphorylchlorid gegeben. AnschlieBend wurde die Eiskiihlung

entfernt und das Reaktionsgemisch wurde 2.5 h unter Riickfluss

erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemp. wurde der - N
Reaktionsansatz auf zerstoBenes Eis gegeben, wobei ein beiger P
Feststoff ausfiel. Dieser wurde abgetrennt und an Kieselgel mit C! N N cl
Dichlormethan chromatographiert.

Ausbeute: 6.13 g (38 %).

Schmelzbereich: 157 — 159 °C. Lit.'": 158 °C.

IR (KBr): ¥ (cm™) = 2928, 1654, 1116.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): & = 8.21(d, J=8.7Hz, 1 H, H-5), 7.47 (s, | H, H-3),
7.45 (d,J=8.7Hz, 1 H, H-6), 7.62 — 7.40 (m, 5 H, Ph-H).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 276,274 (60, 100) [M'], 241,239 (51, 54) [M'-Cl], 203 (60)
[M™-2 CI].

MS (CIL Isobutan): m/z (%) = 277, 275 (69, 100) [M].
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7.2.5.7 2,7-Bis[2,6-bis(pent-4-enyloxy)-phenyl]-4-phenyl-1,8-naphthyridin (77)

Synthesevorschrift: AAV 4

Ansatzgrofle: 591 mg (2.15 mmol) 2,7-Dichlor-4-phenyl-
1,8-naphthyridin (75), 1.50g (5.16 mmol) 2,6-Bis(pent-4-
enyloxy)-phenylboronsiure (39), 250 mg (216 pmol)
Tetrakis-(triphenylphosphin)palladium’, in 120 mL
Dimethoxyethan und 6 mL dest. Wasser.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel

mit Cyclohexan/Ethylacetat (2:1).

Ausbeute: 310 mg (68 %). R= o f N
3
IR (KBr): ¥ (cm™) = 2926, 1596, 1458, 1252, 1100.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): & = 8.30 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, H-5), 7.59 — 7.47 (m, 5 H,
Ph-H), 7.57 (d, J = 8.5 Hz,1 H, H-6), 7.53 (s, | H, H-3),7.29, 7.28 (2 t, J = 8.4 Hz, 2 H, H-4’, H-
4), 6.63 (d, J = 8.4 Hz, 4 H, H-3’, H-5", H-3”, H-5"), 5.66, 5.61 (2, tdd, J = 6.6 Hz, J = 10.3
Hz, J=16.9 Hz, 2 H, -CH=CH,), 4.88 — 4.77 (m, 8 H, -CH=CH,), ~3.95, 3.94 (2 t, J = 6.4 Hz, 8
H, OCH,CH,), 1.98 — 1.90 (m, 8 H, -CH,CH=), 1.71 — 1.62 (m, 8 H, OCH,CH,).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): § = 157.9 (s, C-7), 157.6 (s, C-2°, C-6°, C-2"°, C-6""), 157.5
(s, C-2), 156.2 (s, C-8a), 147.5 (s, C-4), 137.7, 137.6 (2 d, CH,CH=), 137.5 (s, 4a), 133.1 (d, C-5),
129.5 (d, Ph-C-2, Ph-C-6), 129.4 (s, Ph-C-1), 129.3, 129.2 (d, C-4’, C-4""), 128.3 (d, Ph-C-3,
Ph-C-5), 128.0 (d, C-3), 124.8 (d, Ph-C-4), 124.7 (d, C-6), 120.4 (s, C-17), 117.9 (s, C-1""), 114.5,
114.4 (2 t, -CH=CH,), 105.4 (d, C-3’, C-5°, C-3"", C-5""), 67.9, 67.8 (2 t, OCH,), 29.8 (2 t, -
CH,CH=),28.0 (2 t, OCH,CH,).

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 598 (100) [M+H"].

Elementaranalyse: C46Hs50N204 (694.90) ber.: C 79.51, H 7.25, N 4.03
C46H50N204' 0.1 CHC13 ber.: C 7833, H 7.14, N 3.96
gef.: C78.13, H7.27,N 3.94
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7.2.5.8 2,7-Bis|[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-4-phenyl-1,8-naphthyridin (78)

Synthesevorschrift: AAV 4

Ansatzgrofle: 362 mg (1.32 mmol) 2,7-Dichlor-4-phenyl-
1,8-naphthyridin (75), 1.01 g (3.14 mmol) 2,6-Bis(hex-5-
enyloxy)-phenylboronsiure (38), 145 mg (125 pumol)
Tetrakis  (triphenylphosphin)-palladium’  in 75 mL
Dimethoxyethan und 10 mL dest. Wasser.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel
mit Cyclohexan/Ethylacetat (7:1) bis (1:1).

Ausbeute: 440 mg (44 %).

IR (KBr): ¥ (cm™) = 2940, 1596, 1458, 1250, 1102.

R= %W

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): & = 8.26 (d, J = 8.51 Hz, 1 H, H-5), 7.57 — 7.42 (m, 5 H,
Ph-H), 7.49 (s, 1 H, H-3), 7.47 (d, J= 8.5 Hz, 1 H, H-6), 7.25,7.24 (2 t, J=8.4 Hz, 2 H, H-4’, H-
4), 6.62 (d, J = 8.4 Hz, 4 H, H-3’, H-5°, H-3”, H-5""), 5.61, 5.57 (2, tdd, J = 6.6 Hz, J= 10.3
Hz, J=16.9 Hz, 2 H, -CH=CH,), 4.84 — 4.74 (m, 8 H, -CH=CH,), ~3.94,3.92 (2 t, J= 6.4 Hz, 8
H, OCH,CH,), 1.90 — 1.84 (m, 8 H, -CH,CH=), 1.62 — 1.54 (m, 8 H, OCH,CH>), 1.34 — 1.26 (m,

8 H, OCH,CH,CH>).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): § = 157.9 (s, C-7), 157.6 (s, C-2, C-6>, C-2"*, C-6"), 157.5
(s, C-2), 156.3 (s, C-8a), 147.6 (s, C-4), 138.4, 138.3 (2 d, CH,CH=), 137.6 (s, C-4a), 133.2 (d, C-
5), 129.5 (d, Ph-C-2, Ph-C-6), 129.4 (s, Ph-C-1), 129.3, 129.2 (d, C-4>, C-4>"), 128.3 (d, Ph-C-3,
Ph-C-5), 128.0 (d, C-3), 124.8 (d, Ph-C-4), 124.7 (d, C-6), 120.4 (s, C-1"), 118.1 (s, C-1"), 114.1,
114.0 (2 t, -CH=CH,), 105.2 (d, C-3’, C-5°, C-3", C-5"), 68.5, 68.4 (2 t, OCH,), 32.9,32.8 (2 t, -

CH,CH=), 28.3, 28.2 (2 t, OCH,CH,), 25.0, 24.9 (2 t, OCH,CH,CH,).

MS (ESI): m/z (%) = 624 (100) [M+H].

Elementaranalyse: CsoHsgN2Oy4 (751.01) ber.: C 79.96, H 7.78, N 3.73
C50H58N204 gef.: C 7987, H 7.87, N 3.72
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7.2.5.9 234-Phenyl-2,1 1,13,22-tetraoxa-1,12(1,3,2)-dibenzena-23(2,7)-1,8-naphthyridina-
bicyclo[10.10.1]tricosaphan-6,17-dien (79)

Synthesevorschrift: AAV 5
Ansatzgrofle: 310mg (446 umol)  2,7-Bis[2,6-bis(pent-4-enyloxy)-phenyl]-4-phenyl-1,8-
naphthyridin (77), 37 mg (45 pmol, 10 mol%) Benzyliden-
bis(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium in 300 mL

Dichlormethan.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an
Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (1:1).

Ausbeute: 248 mg (87 %).

X: (CH2)3CH:CH(CH2)3

IR (KBr): ¥ (cm™) = 2925, 1599, 1456, 1249, 1101.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS): & = 8.33, 8.31 (2 d, J = 8.4 Hz, 1 H, H-5), 7.61 — 7.43 (m,
5 H, Ph-H), 7.47 (s, | H, H-3), 7.45 (d, /= 8.4 Hz, 1 H, H-6), 7.28,7.27 (2t,J =83 Hz, 2 H, H-
4’, H-4), 6.67, 6.66 (2 d, J=83Hz, 4H, H-3’, H-5’, H-3", H-5"), 5.13 — 5.02, 4.88 — 4.83
(2 m im Verhéltnis 5:1 fir die Stereoisomere, 4 H, -CH,CH=), 4.09 — 3.75 (m, 8 H, OCH,CH,),
1.91 —1.44 (m, 8 H, OCH,CH,).

BC-NMR (125 MHz, CDCL): § = 158.3, 158.2 (2's, C-7), 157.9, 157.8 (2 s, C-2), 157.7, 157.6
(2s, C-8a), 157.7,157.6 (2's, C-2°, C-6>, C-2”’, C-6""), 148.3, 148.2 (2’5, C-4), 137.7, 137.6 (2 s,
C-4a), 133.9, 133.8 (2 d, C-5), 129.9 (s, Ph-C-1), 129.9, 129.8, (2 d, Ph-C-2, Ph-C-6, C-4’, C-4>"),
129.7, 129.6 (2 d, -CH,CH=CH,), 128.6, 128.4 (2 d, C-3), 124.9, 124.8 (2 d, C-6), 124.7 (d,
PhenC-4), 122.5 (s, C-1°), 118.2 (s, C-1""), 107.7, 107.5, 107.3, 107.1 (4 d, C-3°, C-5°, C-3’, C-
5°%),69.7, 69.5 (2 d, OCH,CH,), 29.6, 29.5, 29.4, 24.2, 24.1, 24.0 (6 t, -CH,-).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 661 (15) [M+Na'], 639 (100) [M+H"].

Elementaranalyse: C4H42N,04 (638.79) ber.: C 78.97, H 6.63, N 4.39
gef.: C79.01, H 6.81, N 4.32
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7.2.5.10 274-Phenyl-2,13,15,26-tetra0xa-1,14(1,3,2)-dibenzena-27(2,7)-1,8-naphthyridina-
bicyclo[12.12.1]heptacosaphan-7,20-dien (80)

Synthesevorschrift: AAV 5

Ansatzgrofle: 400 mg (532 umol)  2,7-Bis[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-4-phenyl-1,8-
naphthyridin (78), 45 mg (54 pmol, 10 mol%) Benzyliden-
bis(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium in 210 mL

Dichlormethan.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an
Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (2:1).

Ausbeute: 307 mg (83 %).

X: (CH2)4CH=CH(CH),

IR (KBr): v (cm™) =2927, 1597, 1457, 1248, 1101.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): & = 8.26 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, H-5), 7.58 — 7.44 (m, 5 H,
Ph-H), 7.48 (s, 1 H, H-3), 7.46 (d,J= 8.5, 1 H, H-6), 7.26,7.24 (2t,J=83 Hz, 2 H, H-4’, H-4"),
6.61, 6.60 (2d,J=8.4Hz, H-3’, H-5’, H-3"’, H-5"), 5.08 — 5.02, 4.92 — 4.86 (2 m im Verhéltnis
1:2 fiir die Stereoisomere, 4 H, -CH,CH=), 3.96 — 3.86 (m, 8 H, OCH,CH;), 1.74 — 1.64 (m, 8 H,
-CH,CH=), 1.62 — 1.46 (m, 8 H, OCH,CH,), 1.22 — 1.08 (m, 8 H, CH>).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 158.4 (s, C-7), 157.9 (s, C-2), 157.8 (s, C-2°, C-6’,
C-27’, C-6"), 156.5 (s, C-8a), 147.7 (s, C-4), 138.0 (s, C-4a), 133.3 (d, C-5), 129.8, 129,7 (2 d,
-CH,CH=CH,), 129.6 (s, Ph-nC-1, 2 d, Ph-C-2, Ph-C-6), 129.5 (2d, C-4’, C-4>), 128.6 (d,
Ph-C-3, Ph-C-5), 128.2 (d, C-3), 125.0 (d, Ph-C-4), 124.8 (d, C-6), 120.5, 118.1 (2's, C-1°, C-1""),
105.0 (d, C-3°, C-5°, C-3"*, C-5""), 68.9 (t, OCH,-), 31.8 (2t, -CH,CH=), 28.2 (2 t, OCH,CH,-),
26.1 (2't, CH).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 717 (33) [M+Na'], 695 (100) [M+H"].

Elementaranalyse: Ca6HsoN204 (694.90) ber.: C 79.51, H 7.25, N 4.03
gef.: C79.67,H7.42, N 4.17
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7.2.6  Synthese der annelierten Terpyridinbriicken
7.2.6.1 3-(2-Oxocyclohexyl)-propionitril (83)

170 mg (1.37 mmol) 4-Methoxyphenol, 20.7 g (210 mmol) Cyclohexanon (81) und 1.52 g
(15.1 mmol) Cyclohexylamin wurden vorgelegt und mit 160 mg 0

(2.66 mmol) konz. Essigsdure versetzt. Der Reaktionsansatz wurde auf =N
80 °C erhitzt und es wurden 5.55 g (105 mmol) Acrylsiurenitril (82)

zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 2h bei 130 °C erhitzt.
AnschlieBend wurde der Ansatz leicht abgekiihlt und im Olpumpenvakuum fraktionierend

destilliert.

Ausbeute: 13.7 g (86 %) Lit.'"": 95 %.
Siedebereich: 115 - 120 °C /0.2 Torr.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): & = 2.5 — 2.4 (m, 3 H), 2.4 — 2.3 (m, 2 H), 2.2 — 2.0 (m,
2H), 1.9-1.3 (m, 6 H).

7.2.6.2 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin-2-ol (84)

Zu 90 mL kalter (0 °C) konz. Schwefelsdure wurden innerhalb von 2 h

13.5 g (89.3 mmol) 3-(2-Oxocyclohexyl)-propionitril (83) getropft. Nach m
beendeter Zugabe wurde die Eiskiihlung entfernt. Der Reaktionsansatz HO \N

wurde geriihrt, anschlieend vorsichtig auf 700 mL Eis gegeben und mit 100 mL Chloroform
extrahiert. Dann wurde die wéssr. Phase vorsichtig unter Eiskiithlung mit konz. Ammoniak
neutralisiert, wobei ein farbloser Feststoff ausfiel. Der Feststoff wurde mit 200 mL Chloroform

aufgenommen und die org. Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel

wurde i.Vak. entfernt. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethylacetat umkristallisiert.
Ausbeute: 6.12 g (46 %) Lit."*: keine Angabe.
Schmp.: 205 °C Lit."*: 205 - 206 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 13.3 (s, 1 H, -NH), 7.18 (d, J=9.1 Hz, 1 H, H-4),
6.37 (d, 9.1 Hz, 1 H, H-3), 2.69 (t, J=5.1 Hz, 2 H, H-8), 2.48 (t, J= 5.1 Hz, 2 H, H-5), 1.76 (m.,
4 H, H-6, H-7).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): § = 165.1 (s, C-2), 143.7 (d, C-4), 143.2 (s, C-8a), 116.7 (d,
C-3), 114.4 (s, C-4a), 26.7 (t, C-8), 26.1 (t, C-5), 22.5 (t, C-6) 21.6 (t, C-7).

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 150 (100) [M + H'].
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7.2.6.3 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (85)

Eine Mischung aus 3.01 g (20.1 mmol) 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin-2-o0l (84) N

und 6.00 mL (65.3 mmol) Phosphorylchlorid wurde 16 h unter Riickfluss /E;O
erhitzt. AnschlieBend wurde der erkaltete Reaktionsansatz unter Eiskiithlung Cl N

zu 2N Natriumhydroxidlosung getropft. Die wissr. Phase wurde dreimal mit je 30 mL
Dichlormethan extrahiert und die vereinte org. Phase wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit

Dichlormethan/Petrolether (30-60) (2:1) chromatographiert.

Nicht umgesetztes Ausgangsmaterial wurde anschlieBend mit Ethylacetat/Methanol (85:15)

eluiert.
Ausbeute: 1.76 g (50 %) Lit."": 90 %.
Sdp.: 270 °C Lit.'"*: 270 °C.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 7.31 (d, J=8.0 Hz, 1 H, H-4), 7.04 (d, J=8.0 Hz, 1 H,
H3),2.88 (t,J= 6.3 Hz, 2 H, H-8), 2.72 (t, J= 6.1 Hz, 2 H, H-5), 1.90 — 1.75 (m, 4 H, H-6, H-7).

ESI-MS (Methanol): 168 (100) [M+H"].

7.2.6.4 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-N-Oxid (86)

Eine Losug von 5.01 g (29.8 mmol) 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydrochinolin N

(85) in konz. Essigsdure wurde mit 4 mL 30 proz. Wasserstoffperoxid- ‘ P

16sung gegeben und 3 h bei 70 — 80 °C geriihrt. Nach erneuter Zugabe von cl T+
o

4 mL 30 proz. Wasserstoffperoxidlosung wurde der Ansatz weitere 2 h

geriihrt. Diese Prozedur wurde noch einmal wiederholt. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz
14 h bei 70 — 80 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemp. alkalisierte man den Ansatz mit
2 N-Natriumhydroxidlosung und extrahierte die wéssr. Phase viermal mit je 75 mL
Dichlormethan. Die org. Phase wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
wurde 1. Vak. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Ethylacetat

chromatographiert.

Ausbeute: 5.14 g (93 %) Lit.""*: 100 %.
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"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, H-4), 6.91 (d, J= 8.0 Hz, 1 H,
H-3),2.95 (t,J= 6.5 Hz, 2 H, H-8), 2.73 (t, J= 6.1 Hz, 2 H, H-5), 1.95 — 1.66 (m, 4 H, H-6, H-7).

BC.NMR (50 MHz, CDCls, TMS): & = 150.5 (s, C-8a), 139.1 (s, C-2), 134.2 (s, C-4a), 125.8 (d,
C-4), 122.9 (d, C-3), 28.4, 25.5,21.7, 21.4 (4 t, C-5, C-6, C-7, C-8).

7.2.6.5 8-Acetoxy-2-chlor-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (87)

In einem 100 mL Einhalskolben wurden 3.50 g (19.1 mmol) 2-Chlor-

5,6,7,8-tetrahydrochinolin N-Oxid (86) und 75.0 mL (79.5 mmol) X
Acetanhydrid 5 h bei 110 °C geriihrt. Nach Erkalten des Reaktions- , —
gemisches wurden {iberschiissiges Acetanhydrid und Essigséure “ " S

1. Vak. entfernt. Der 6lige Riickstand wurde mit 50 mL Dichlormethan Y
aufgenommen und mit 20 mL ges. Natriumhydrogencarbonatlésung 0

gewaschen. Die org. Phase wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak.
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (5:1)

chromatographiert.
Ausbeute: 4.29 g (quant.) Lit.': 98 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, H-4), 7.18 (d, /= 8.1 Hz, 1 H,
H-3),5.85 (t, J = 4.4 Hz, 1 H, H-8), 2.93 (m, 2 H, H-5), 2.10 (s, 3 H, CH;,C00-), 2.21 — 1.75 (m,
4 H, H-6, H-7).

ESI-MS (Methanol): 248 (100) [M+Na'], 166 (38) [M"-CH,COO).
7.2.6.6 2-Chlor-8-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (88)

501g (22.2 mmol) 8-Acetoxy-2-chlor-5,6,7,8-tetrahydrochinolin  (87)
wurden in 75 mL Methanol gel6st und langsam mit 75 mL 10 proz. Kalium-
carbonatldosung versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei Raumtemp. o
gerlihrt. Darauf wurde das Gemisch fiinfmal mit je 75 mL Dichlormethan OH
extrahiert. Die org. Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak.
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Ethylacetat/Cyclohexan (3:4)

chromatographiert.

Ausbeute: 2.04 g (50 %) Lit.'"*: 90 %.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 7.39 (d, J=8.1 Hz, 1 H, H-4), 7.14 (d, J=8.1 Hz, 1 H,
H-3),4.70 (d,J=7.1 Hz, 1 H, H-8), 3.41 (s, | H, -OH), 2.80 — 2.72 (m, 2 H, H-5), 2.32 — 1.69 (m,
4 H, H-6, H-7).

3C-NMR (50 MHz, CDCl;, TMS): & = 158.7 (s, C-8a), 148.4 (s, C-2), 139.9 (d, C-4), 130.6 (s,
C-4a), 123.1 (d, C-3),68.6 (C-8), 30.3 (t, C-5), 27.8 (t, C-7), 19.2 (1,C-6).

7.2.6.7 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89)

1.10 mL (12.6 mmol) Oxalylchlorid in 30 mL Dichlormethan wurden in einem Schlenkkolben

unter Argon vorgelegt. Bei -78 °C wurden innerhalb von 10 min 1.40 mL AN
(26.4 mmol) Dimethylsulfoxid in 6 mL Dichlormethan zugetropft. Der /
Ansatz wurde weitere 10 min geriihrt. AnschlieBend wurde der Ansatz cl N

(0]

tropfenweise mit 2.07 g (11.3 mmol) 2-Chlor-8-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-

chinolin (88) versetzt. und weitere 15 min geriihrt. Darauf tropfte man 8.0 mL (55 mmol)
Triethylamin hinzu und entfernte die Kiihlung. Bei Raumtemp. wurde weitere 15 min geriihrt.
Dann wurde der Ansatz mit 30 mL dest. Wasser hydrolysiert und die Phasen wurden getrennt. Die
wissr. Phase wurde dreimal mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die org. Phasen wurden

vereinigt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt.

2.01 g eines gelblichen Feststoffes wurde an Kieselgel mit Ethylacetat/Petrolether (30-60) (3:1)

chromatographiert.
Ausbeute: 1.99 g (96 %) Lit."": 96 %.
Schmp.: 128 °C.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): § = 7.39 (d, J=8.1 Hz, 1 H, H-4), 7.14 (d, J=8.1 Hz, 1 H,
H-3),4.70 (d,J=7.1 Hz, 1 H, H-8),2.80 -2.72 (m, 2 H, H-5),2.32 - 1.69 (m, 4 H, H-6, H-7).

7.2.6.8 7-Benzyliden-2-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (91)

Zu einer Losung aus 2.42 g (22.8 mmol) Benzaldehyd (90) und 1.01 g (5.51 mmol) 2-Chlor-
5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89) in 18 mL Methanol wurden N

300 mg (4.55 mmol) Kaliumhydroxid (geldst in 4.00 mL dest. |
Wasser) gegeben. Der Reaktionsansatz wurde 16h bei “ N
Raumtemp. geriihrt. Das ausgefallene Rohprodukt wurde

abgetrennt und aus Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 740 mg (50 %) Lit.'": 72 %.



SYNTHESEN 187

IR (KBr): ¥ (cm™) = 2980, 1676, 1597, 1431, 1227, 1193.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): 7.92 (s, | H, H-9), 7.65 (d, J=8.1 Hz, 1 H, H-4), 7.41 (d,
J=8.1Hz, 1 H, H-3), 7.44 — 737 (m, SH, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6"), 3.17 (m, 2 H, H-5),
2.96 (t, J = 6.7 Hz, 2 H, H-6).

BC.NMR (125 MHz, CDCl3): 5 = 184.8 (s, C-8), 151.1 (s, C-2), 148.9 (s, C-8a), 139.9 (d, C-4),
138.7 (d, C=CH-Ph), 138.1 (s, C-4a), 1352 (s, C-1°), 134.3 (s, C-7), 129.9(d, C-3’, C-5"),
128.9 (d, C-4), 128.5 (d, C-2°, C-6"), 127.9 (d, C-3), 27.2 (t, C-6), 26.1 (t, C-5).

7.2.6.9 2,12-Dichlor-5,6,8,9-tetrahydro-7-phenyl-chino[8,7-b]-1,10-phenanthrolin (93)

Zu 580 mg (2.15 mmol) 7-Benzyliden-2-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (91) und 390 mg
(2.15 mmol)  2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89)  unter
Stickstoffatmosphidre wurden 3 mL Bortrifluoridetherat langsam
mit der Spritze hinzugegeben. AnschlieBend wurde der
Reaktionsansatz bei 100 °C 1 h, geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemp. wurde das Reaktionsgemisch vorsichtig mit 20 mL
ges. Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und 15 min geriihrt.

AnschlieBend wurden 30 mL Dichlormethan hinzugegeben, die

Phasen wurden getrennt und die org. Phase wurde {iber ¢l Cl

Natriumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde direkt in der ndchsten Synthese eingesetzt. Hierzu wurden 500 mg des Rohprodukts,
250 mg (3.24 mmol) Ammoniumacetat und 18 mL Eisessig 15 h in
einer Sauerstoffathmosphire unter Riickfluss erhitzt. Nach erkalten
auf Raumtemp. wurde der Reaktionsansatz mit 20 proz.
Natriumhydroxidlosung alkalisiert und flinfmal mit je 25 mL

Dichlormethan extrahiert. Die org. Phase wurde tiber Natriumsulfat

Dichlormethan/Ethylacetat 4:1 chromatographiert.

Ausbeute: 240 mg (26 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) =2928, 1652, 1539, 1457, 1403.

"H-NMR (200 MHz, CD,Cl,, TMS): & = 7.54 (d, J=7.9 Hz, 2 H, H-4, H-10), 7.53 — 7.20 (m,
Ph-H, 5 H), 7.28 (d, J= 7.9 Hz, 2 H, H-3, H-11), 3.06 — 2.92 (m, 8 H, H-5, H-6, H-8, H-9).

Das Nebenprodukt konnte nicht abgetrennt werden. Die Zuweisung erfolgte unter Vorbehalt.
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7.2.6.10  2,12-Dichlor-5,6,8,9-tetrahydro-chino[8,7-b]-1,10-phenanthrolin (95)

Eine Losung aus 0.61 g (3.3 mmol) 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89) und 255 mg
(3.30 mmol) Ammoniumacetat in 30 mL trockenem Dimethyl-
sulfoxid wurden 5 min bei 85 °C erhitzt. In einem zweiten Kolben
wurden 0.61 g  (3.30 mmol)  2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-
chinolon (89) und 648 mg (3.50 mmol) Eschenmoser Salz (94) in

trockenem Dimethylsulfoxid unter Schlenck-Bedingungen 15 min Cl Cl
bis zur vollstaindigen Homogenitdt geriihrt. Die homogene Losung wurde zu der anderen Losung
hinzugefiigt. Anschliefend wurde der Ansatz 19 h bei 130 °C geriihrt. Nach Erkalten der Losung
auf Raumtemp. wurden 50 mL dest. Wasser zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissr. Phase
wurde viermal mit je 40 mL Dichlormethan extrahiert und die org. Phase je einmal mit 20 mL
dest. Wasser und ges. Natriumchloridlosung gewaschen. AnschlieBend wurde die org. Phase iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und die Losungsmittel wurden 1. Vak. entfernt. Der erhaltene
Riickstand wurde an Aluminiiumoxid (neutral/Aktivitdtsstufe 2 - 3) mit Dichlormethan/Ethyl-
acetat (4:1) chromatographiert.

Ausbeute: 322 mg (26 %).
IR (KBr): v (cm™) =2927, 1654, 1543, 1457, 1403.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 7.95 (d, /= 7.9 Hz, 2 H, H-4, H-10), 7.46 (s, 1 H, H-7),
7.23(d,J=7.9 Hz, 2 H, H-3, H-11), 3.06 — 2.92 (m, 8 H, H-5, H-6, H-8, H-9).

"H-NMR (200 MHz, CD,Cl,, TMS): § = 7.56 (d, J= 7.9 Hz, 2 H, H-4, H-10), 7.46 (s, 1 H, H-7),
7.27(d,J=17.9 Hz, 2 H, H-3, H-11), 3.03 — 2.96 (m, 8 H, H-5, H-6, H-8, H-9).

BC-NMR (50 MHz, CD,Cl,): § = 152.7 (s, C-2, C-12), 150.5 (s, C-13a, C-14b), 150.1 (s, C-13b,
C-14a), 139.1 (d, C-4, C-10), 136.1 (d, C-7), 135.5 (s, C-6a, C-7a), 133.2 (s, C-4a, C-9a), 124.2
(d, C-3, C-11), 27.6 (t, C-6, C-8), 27.1 (t, C-5, C-9).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 731 (45) [2'M+Na'], 376 (100) [M+Na'].
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 355 (13), 353 (21) [M'].
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 356 (26), 354 (31) [M+H'].

Elementaranalyse: C19H13CIxN3 (354.23) ber.: C 64.42, H3.70, N 11.86
C19H13C1hN50.2 CH,Cl, ber.: C 62.12, H3.64, N 11.32
gef.: C62.11,H3.77,N 11.25
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7.2.7  Synthese vom Konkaven Terpyridin
7.2.7.1 2-(2,6-Dimethoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (100)

In einem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler wurden 4.51g
(24.8 mmol)  2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (89), 5.64 g OMe , N
(31.1 mmol) 2,6-Dimethoxy-benzolboronsdure (96) und 1.43¢g

\

(1.24 mmol)  Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium’ in 300 mL
1,2-Dimethoxyethan geldst. Hierzu wurden 3.12 g Bariumhydroxid OMe

und 30 mL dest. Wasser gegeben. Die Losung wurde 45 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieSend
wurden 30 mL Wasser und 65 mL Chloroform zugegeben und die Phasen getrennt. Die wéssr.
Phase wurde dreimal mit je 30 mL Chloroform extrahiert, die vereinten org. Phasen wurden mit
20 mL ges. Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit

Cyclohexan/Ethylacetat (1:1) chromatographiert.
Ausbeute: 4.1 g (59 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) =2934, 1697, 1598, 1471 1241, 1090.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.67 (d, J= 8.0 Hz, 1 H, H-4), 7.38 (d, J= 8.0 Hz, 1 H,
H-3),7.29 (t, J= 8.4 Hz, 1 H, H-4’), 6.61 (d, J= 6.6 Hz, 2 H, H-3’, H-5"), 3.69 (s, 6 H, OCHz),
3.06 (t,J=6.1 Hz, 2 H, H-7), 2.81 (t, J= 6.1 Hz, 2 H, H-5), 2.21 (quint, J = 6.4 Hz, 2 H, H-6).

BC.NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 196.6 (s, C-8), 158.3 (s, C-2°, C-6"), 154.3 (s, C-2),
148.1 (s, C-1°), 138.9 (s, C-8a), 137.2 (d, C-4), 129.8 (d, C-3, C-4), 118.8 (s, C-4a), 104.2 (d, C-
3, C-5%), 55.9 (q, CHs), 39.9 (t, C-7), 29.2 (t, C-5), 22.7 (t, C-6).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 306 (100) [M + Na'].

HR-MS: C7H;,NO; gef.: 283.12304 ber.: 283.12085 (A =-7.73 ppm).
C16"”CH;7NO3 gef.: 284.12462 ber.: 284.12421 (A =-1.44 ppm).
Elementaranalyse: C17H17NO; (283.32) ber.: C 72.07, H 6.05, N 4.94

gef.: C 71.90, H 6.23, N 4.94
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7.2.7.2 2,12-Bis-(2,6-dimethoxyphenyl)-5,6,8,9-tetrahydro-chino[8,7-b]-1,10-
phenanthrolin (101)

Eine Losung aus 0.24 g (0.83 mmol) 2-(2,6-Dimethoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon
(100) und 64 mg (0.83 mmol) Ammoniumacetat in 15 mL trockenem Dimethylsulfoxid wurden
5 min bei 85 °C erhitzt. In einem zweiten Kolben
wurden 0.24 g (0.83 mmol) 2-(2,6-Dimethoxy-
phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon  (100) und
155 mg (0.83 mmol) Eschenmoser-Salz (94) in
trockenem  Dimethylsulfoxid unter Schlenck-

Bedingungen 15min bis zu vollstindigen

Homogenitdt geriihrt. Die homogene Losung wurde
zu der anderen Losung hinzugefiigt. AnschlieBend wurde der Ansatz 19 h bei 130 °C gertihrt.
Nach Erkalten der Losung auf Raumtemp. wurden 50 mL dest. Wasser zugegeben und die Phasen
getrennt. AnschlieBend wurde die wéssr. Phase sechsmal mit je 40 mL Dichlormethan extrahiert.
Die org. Phase wurde einmal mit dest. Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Darauf wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde {iber
Alox (neutral) mit Dichlormethan/Ethylacetat (2:1) filtriert und anschlieBend mit

Dichlormethan/Ethylacetat (4:1) an Aluminiumoxid (neutral) chromatographiert.
Ausbeute: 139 mg (25 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) =2928, 1601, 1473, 1430, 1251, 1109.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 7.55 (d, J=7.7 Hz, 2 H, H-4, H-10), 7.40 (s, 1 H, H-7),
727 (t, J = 8.3 Hz, 2 H, H-4*, H-4”), 7.22(d, J="7.7Hz, 2 H, H-3, H-11), 6.59 (d, J=8.3 Hz,
4H, H-3, H3”, H-5, H-57),3.66 (s, 12 H, OCH5), 2.99 (m, 8 H, H-5, H-6, H-7, H-8).
BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 158.5 (s, C-2, C-2"", C-6°, C-6"), 153.3 (s, C-2, C-
12), 151.8 (s, C-13a, C-14b), 151.1 (s, C-13b, C-14a), 135.3 (d, C-4, C-10). 135.0 (d, C-7), 133.8
(s, C-6a, C-7a), 131.6 (s, C-4a, C-9a), 129.3 (d, C-4’, C-4""), 125.9 (d, C-3, C-11), 119.6 (s, C-1°,
C-1°"), 104.6 (d, C-3°, C-3”, C-5°, C-5"), 56.3 (q, OCHz), 27.7 (t, C-6, C-8), 27.6 (t, C-5, C-9).

MS (ESI, Chloroform): m/z (%) = 1115 (4) [M,'], 558 (100) [M+H"].
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7.2.7.3 2-12,6-Bis(hex-5-enyloxy)phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon (102)

In einem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler wurden 584 mg (3.22 mmol) 2-Chlor-5,6,7,8-
tetrahydro-8-chinolon (89), 1.25¢g (3.93 mmol) 2,6-Bis(hex-5-
enyloxy)-phenylboronséiure (38) und 186 mg (161 umol) Tetrakis-
(triphenylphosphin)-palladium’ in 90 mL 1,2-Dimethoxyethan
gelost. Hierzu wurden 390 mg Bariumhydroxid und 15 mL dest.

Wasser gegeben und der Ansatz wurde 45h unter Riickfluss

erhitzt. Anschlieend wurden je 30 mL Wasser und Chloroform
zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissr. Phase wurde
dreimal mit je 30 mL Chloroform extrahiert, die vereinten org.
Phasen wurden mit 20 mL ges. Natriumchloridlésung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit

Cyclohexan/Ethylacetat (1:1) chromatographiert.
Ausbeute: 973 mg (72 %).
IR (KBr): v (cm™) = 2934, 1697, 1639, 1598, 1471 1241, 1090.

"H-NMR (200 MHz, CDCls, TMS): & = 7.61 (d, J=8.0 Hz, 1 H, H-4), 7.37 (d, J= 8.0 Hz, 1 H,
H-3),7.22 (t, J=8.3 Hz, 1 H, H-4"), 6.57 (d, J=8.3, 2 H, H-3",H-5"), 5.69 (tdd, J = 6.8 Hz, J =
10.9 Hz, J = 17.8 Hz, 2 H, CH=), 4.96 - 4.82 (m, 4 H, =CH,), 3.90 (t, J = 6.2 Hz, 4 H, OCH,),
3.04 (t,J= 6.1 Hz, 2 H, H-7), 2.80 (t, J= 6.1 Hz, 2 H, H-5), 2.21 (quint, J= 6.4, 2 H, H-6), 1.98 —
1.84 (m, 4H, OCH,CH,), 1.66—1.48 (m, 4 H, OCH,CH,CH,), 1.38 — 1.22(m, 4 H,
OCH,CH,CH,).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): 5 = 196.3 (s, C-8), 157.9 (s, C-2’, C-6"), 154.4 (s, C-2), 147.8 (s, C-
1), 138.8 (d, CH,CH=CH,), 138.5 (s, C-8a), 136.7 (d, C-4), 129.9 (d, C-3), 129.6 (d, C-4"),
119.8 (s, C-4a), 114.3 (t, CH,CH=CH), 105.6 (d, C-3°, C-5°), 68.7 (t, OCH,CH,), 39.9 (t, C-7),
33.2 (t, CH,CH=CHy,), 29.2 (t, C-5), 28.8 (t, OCH,CH,), 28.5 (t, CH,CH,CH,), 22.8 (t, C-6).
MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 861 (17) [2M+Na'], 442 (16) [M+Na'], 420 (100) [M+H].

Elementaranalyse: C,7H33NO; (419.56) ber.: C 77.29, H 7.93, N 3.34
gef.: C 77.54, H 8.05, N 3.35
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7.2.7.4 2,12-Bis-[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-5,6,8,9-tetrahydrochino-[8,7-b]-1,10-
phenanthrolin (103)

1.0l g (2.38 mmol) 2-[2,6-Bis(hex-5-enyloxy)phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-8-chinolon  (102)
wurden mit 185 mg (2.40 mmol) Ammoniumacetat in 15 mL trockenem Dimethylsulfoxid
45 min. bei 85°C gerlihrt. Widhrenddessen wurden
450 mg (2.43 mmol) Eschenmoser-Salz (94) mit 1.01 g
(2.38 mmol)  2-(2,6-di(hex-5-enyloxy)phenyl)-5,6,7,8-
tetrahydro-8-chinolon (102) in 15 mL Dimethylsulfoxid
unter Argon gelost und zu der 85 °C warmen Losung
gegeben. Der Reaktionsansatz wurde 24 h bei 130 °C
unter einer  Sauerstoffatmosphédre  geriihrt.  Bei

Raumtemp. wurden 20 mL dest. Wasser und 50 mL

Dichlormethan hinzugegeben. Die Phasen wurden

getrennt und die wéssr. Phase wurde sechsmal mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die org.
Phase wurde anschlieBend mit 15 mL ges. Natriumchloridlésung gewaschen und {iber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak entfernt und der braune Riickstand

wurde zweimal an Aluminiumoxid (neutral) mit Cyclohexan/Ethylacetat (3:1) chromatographiert.
Ausbeute: 946 mg (48 %).
IR (Film): ¥ (cm™) = 2928, 1639, 1600, 1244, 1099.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, TMS): & = 7.51 (d, J= 7.7 Hz, 2 H, H-4, H-10), 7.40 (s, 1 H, H-7),
722 (t, J =83 Hz, 2 H, H-4*, H-4), 7.19 (d, J= 7.7 Hz, 2 H, H-3, H-11), 6.57 (d, J = 8.3 Hz,
4H, H-3, H-5°, H-3”, H-5), 5.58 (tdd, J= 6.6 Hz, J = 10.3 Hz, J= 16.9 Hz, 4 H, CH=), 4.84 -
4.76 (m, 8 H, =CH,), 3.87 (t, J = 6.3 Hz, 8 H, OCH,), 1.85 — 1.79 (m, 8 H, OCH,CH,), 1.53 -
1.45 (m, 8 H, OCH,CH,CH,), 1.28 — 1.21 (m, 8 H, OCH,CH,CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 157.9 (s, C-2°, C-2"*, C-6°, C-6""), 153.5 (s, C-2, C-
12), 151.6 (s, C-13a, C-14b), 151.1 (s, C-13b, C-14a), 139.1 (d, -CH=CH,), 134.9 (d, C-4, C-7, C-
10), 133.8 (s, C-6a, C-7a), 131.6 (s, C-4a, C-9a), 129.2 (d, C-4>, C-4”), 126.0 (d, C-3, C-11),
1204 (s, C-1°, C-17), 113.9 (t, CH,CH=CH,), 105.9 (d, C-3’, C-3*, C-5°, C-57), 68.8 (t,
OCH,CH,), 33.4 (t, CH,CH=CH,), 28.6 (t, OCH,CH,), 27.9 (t, C-6, C-8), 27.7 (t, C-5, C-9), 25.2
(t, CH,CH,CH,).

MS (ESL,Methanol): m/z (%) = 830 (100) [M + H].
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7.2.7.5 2,13,15,26-Tetraoxa-1,14(1,3,2)-dibenzena-27(2,12)-{5,6,8,9-tetrahydrochino[8,7-
b]-1,10-phenanthrolina}bicyclo[12.12.1]-heptacosaphan-7,20-dien (104)

950 mg (1.14 mmol) 2,12-Bis[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-5,6,8,9-tetrahydro-chino[8,7-b]-
1,10-phenanthrolin (103) wurden in 600 mL trockenem Dichlormethan geldst und unter Argon-
atmosphire wurden 84 mg (102 umol, 9 mol%)
Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)dichlorruthenium
zugegeben. Der Reaktionsansatz wurde 19h bei

Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurden 10 mL

Triethylamin hinzugegeben. Nachdem weitere 30 min

gerithrt wurden, wurden die Losungsmittel i. Vak.

entfernt und das erhaltene Rohprodukt wurde an

X: (CH,)4CH=CH(CH,)4

Aluminiumoxid (neutral) mit Cyclohexan/Ethylacetat
(3:1) chromatographiert.

Ausbeute: 670 mg (74 %).
IR (Film): ¥ (cm™) = 2929, 1599, 1458, 1245, 1099.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, TMS): 5 = 7.51, 7.50 (3 d, J = 7.7 Hz, 2 H, H-4, H-10), 7.38, 7.37,
736 3s, 1 H, H-7),7.31,7.29,7.27 (3d, J=7.7 Hz, 2 H, H-3, H-11), 7.24, 7.23,7.22 (t, J = 8.3
Hz, 2 H, H-4’, H-4”), 6.66, 6.65,6.50 (3 d, J=8.3 Hz, 4 H, H-3’, H-5’, H-3>’, H-5""), 4.95 — 4.79
(m, 2 H, cis- und trans-CH=CH), 4.25 — 4.04, 3.84 — 3.69 (m, 8 H, OCH,), 3.00, 2.99 (2 s, 8 H,
H-5, H-6, H-8, H-9), 1.64 — 0.88 (m, 32 H, CH,).

Das cis-trans-Verhiltnis der Doppelbindungen konnte nicht bestimmt werden. Auf Grund der
Asymmetrie der Verbindungen zeigten die Doppelbindungen mehrere Signale flir vinylische
Protonen, die nicht eindeutig zugeordnet und integriert werden konnten. Desweiteren konnten die
Signalsitze fiir das dritte Stereoisomer nicht detektiert werden bzw. es besteht die Moglichkeit der

Uberlagerung der Signale.

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): § = 158.4, 158. 3, 1582 (3 s, C-2’, C-2”*, C-6", C-6""),
153.2,153.1 (25, C-2,C-12), 151.4, 151.3 (4 s, C-13a, C-14b, C-13b, C-14a), 134.6 (2 d, C-4, C-
10), 134.4 (2 d, C-7), 133.2, 132.9 (2 s, C-6a, C-7a), 131.0, 130.7 (2 s, C-4a, C-9a), 130.3, 129.8,
1289 (3d, C-4’,C-4), 1259, 125.7 (2 d, C-3, C-11), 124.2, 123.4 (s, C-1°, C-1""), 109.1, 108.7,
108.4 (3d, C-3°,C-3,C-5°,C-5""), 70.9, 70.7, 70.3 (3 t, OCH,CH>), 31.8, 31.7, 28.7, 28.3, 28.0,
27.9,27.8,27.6,25.9,25.7,25.3,24.5,24.3 (13 t, C-5, C-6, C-8, C-9, CH,).
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Im *C-Spektrum sind ebenfalls mehrere Signalsitze fiir die drei Stereoisomere aufzufinden.
Besonders im Bereich von 134 ppm bis 123 ppm kam es zur Uberlagerung von Signalen, so dass

Fehler in der Zuordnung moglich sein konnen.

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 774 (100) [M+H"].

7.2.7.6 2,13,15,26-Tetraoxa-1,14(1,3,2)-dibenzena-27(2,12)-{5,6,8,9-tetrahydrochino[8,7-
b]-1,10-phenanthrolina}bicyclo[12.12.1]-heptacosaphan (105)

210 mg Aktivkohle (10 % Palladium) wurden mit 140 mL Methanol vermengt und 20 min mit
Wasserstoff durchspiilt. AnschlieBend wurden 510 mg
(659 pmol)  von  2,13,15,26-Tetraoxa-1,14(1,3,2)-
dibenzena-27(2,12)-{5,6,8,9-tetrahydrochino[8,7-b]-
1,10-phenanthrolina}bicyclo[12.12.1]-heptacosaphan-
7,20-dien (104) in 10 mL Chloroform gelost und

hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde 18 h in einer

Wasserstoffatmosphire bei Raumtemp. geriihrt. Dann
wurde die Aktivkohle (10 % Palladium) abfiltriert und die Losungsmittel wurden 1. Vak. entfernt.
Das  erhaltene  Rohprodukt wurde zweimal an  Aluminiumoxid (neutral) via
Sdulenchromatographie und anschlieBend mittels Chromatotron an Aluminiumoxid mit

Cyclohexan/Ethylacetat (3:1) gereinigt.
Ausbeute: 460 mg (90 %).
IR (Film): ¥ (cm™) = 2929, 1599, 1458, 1245, 1099.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): § = 7.51 (d, J = 7.7 Hz, 2 H, H-4, H-10), 7.38 (s, | H, H-7),
7.29(d, J=7.7, 2 H, H-3, H-11), 7.20 (t, J= 8.3 Hz, 2 H, H-4’, H-4”), 6.63 (d, J=8.3 Hz, 4 1,
H-3’, H-5°, H-3”, H-5""), 3.99 — 3.96, 3.92 — 3.87 (m, 8 H, OCH,), 2.97 (s, 8 H, H-5, H-6, H-8,
H-9), 1.54 — 1.46, 1.40 — 1.32, 1.15 — 1.04, 0.99 — 0.91, 0.88 — 0.72 (m, 32 H, CH,).

3C-NMR (150 MHz, CDCl;, TMS): § = 158.1 (s, C-2’, C-2**, C-6°, C-6""), 153.1 (s, C-2, C-12),
151.6 (s, C-13a, C-14b), 151.5 (s, C-13b, C-14a), 134.6 (d, C-4, C-10), 134.4 (d, C-7), 133.5 (s,
C-6a, C-7a), 131.2 (s, C-4a, C-9a), 129.1 (d, C-4>, C-4>), 126.3 (d, C-3, C-11), 122.1 (s, C-1°, C-
1), 107.8 (d, C-3°, C-3", C-5’, C-5""), 69.7 (t, OCH,CH.), 28.6, 28.2, 28.0, 27.6, 27.1, 24.7 (6 t,
C-5, C-6, C-8, C-9, CH,CH,CH,).
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MS (ESI, Chloroform/Methanol): m/z (%) = 678 (100) [M + H'].

HR-MS: Cs1H50N304 gef.: 777.45012 ber.: 777.45056 (A =0.6 ppm).
Cs0">CHsoN30y4 gef.: 778.45483 ber.: 778.45392 (A=-1.2 ppm).

Elementaranalyse: Cs1Hs9N304 (778.03) ber.: C 78.73, H 7.64, N 5.40
Cs1H50N5;04"H,O ber.: C 76.95, H7.72, N 5.28
gef.: C76.93, H 7.89, N 5.25

7.2.8 Synthese Konkaver Pyridine mit zusitzlicher Siurefunktionalitit
7.2.8.1 2-[2,6-Bis(pent-4-enyloxy)-phenyl]-6-brompyridin (106)

487 mg (2.06 mmol) 2,6-Dibrompyridin (54), 660 mg (2.27 mmol) 2,6-Bis(pent-4-enyloxy)-
phenylboronsdure (38) und 235 mg (206 pmol) Tetrakis-(triphenyl-
phosphin)-palladium’ wurden mit 50 mL 1,2-Dimethoxyethan und
2.3 mL 2 N Natriumcarbonatlosung versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 18 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf

Raumtemp. wurden 10 mL dest. Wasser und 10 mL Chloroform

hinzugegeben. Nach Trennung der Phasen wurde die wéssr. Phase
dreimal mit je 10 mL Chloroform extrahiert. Die vereinigten org. 3

Phasen wurden mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen und iiber

Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel wurden 1. Vak. entfernt. Das erhaltene

Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (9:1) chromatographiert.
Ausbeute: 680 mg (81 %).
IR (KBr): v (cm™) = 3053, 2985, 1640, 1598, 1421, 1101, 896.

"H-NMR (600 MHz, CDCls, TMS): & = 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 1 H, H-4), 7.39 (dd, J= 7.8 Hz, J =
1.1 Hz, 1 H, H-3), 7.28 (dd, J= 7.4 Hz, J= 1.1 Hz, 1 H, H-5), 7.24 (t, J = 8.4 Hz, 1 H, H-4"), 6.59
(d,J=8.4Hz, 2 H, H-3’, H-5"), 5.74 (tdd, J = 6.7 Hz, J = 10.2 Hz, J = 16.9 Hz, 2 H, -CH=CH,),
502 — 4.88 (m, 4 H, -CH=CH,), 3.92 (t, J = 6.2 Hz, 4 H, OCH,CH,), 2.12 — 1.97 (m, 4 H,
CH,CH=CH,), 1.77 — 1.61 (m, 4 H, OCH,CH,).

BC.NMR (150 MHz, CDCl3): § = 157.4 (s, C-2°, C-6"), 155.7 (s, C-6), 140.8 (s, C-2), 137.9 (d,
CH,CH=CH,), 137.6 (d, C-4), 130.0 (d, C-4"), 125.7 (d, C-3), 125.2 (d, C-5), 118.4 (s, C-1"),
114.9 (t, CH=CH,), 105.2 (d, C-3°, C-5"), 67.8 (t, OCH,CH,), 30.0 (t, CH,CH=CH,), 28.3 (t,
OCH,CH,).
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HR-MS: C21Ha4 BINO, gef.: 401.09901 ber.: 401.09903 (A =0.05 ppm).
Ca0°CHp4"BINO,  gef.: 402.09972 ber.: 402.10239 (A = 6.64 ppm).

Elementaranalyse: C»1H24BrNO; (402.33) ber.: C 62.69, H 6.01, N 3.48
C21H24BI'N02 0.1 C6H12 ber.: C 6316, H 618, N 3.41
gef.: C 63.26, H6.18, N 3.43

7.2.8.2 2-[2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-6-brompyridin (107)

500 mg (2.11 mmol) 2,6-Dibrompyridin (54), 738 mg (2.32 mmol) 2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-
phenylboronsdure (39) und 235mg (206 umol)  Tetrakis-
(triphenylphosphin)-palladium(0) wurden mit 50 mL
1,2-Dimethoxyethan und 2.5 mL 2 N Natriumcarbonatlosung versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem

Abkiihlen auf Raumtemp. wurden 10 mL dest. Wasser und 10 mL

Chloroform hinzugegeben. Nach Trennung der Phasen wurde die
wissr. Phase dreimal mit je 10 mL Chloroform extrahiert. Die 4
vereinigten org. Phasen wurden mit ges. Natriumchloridlosung ‘

gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt. Das

erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (9:1) chromatographiert.
Ausbeute: 660 mg (73 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) = 3053, 2985, 1649, 1598, 1421, 1100, 896.

"H-NMR (600 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 7.53 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.38 (dd, J= 7.7 Hz, J =
0.9 Hz, 1 H, H-3), 7.27 (dd, J=7.7 Hz, J= 0.9 Hz, 1 H, H-5), 7.24 (1, J= 8.4 Hz, | H, H-4"), 6.58
(d,J=8.4,2 H, H-3’, H-5"), 5.74 (tdd, J= 6.7 Hz, J= 10.2 Hz, J = 16.9 Hz, 2 H, -CH=CH,), 4.97
— 4.89 (m, 4 H, -CH=CH,), 3.91 (t, J= 6.3, 1 H, OCH,CH,), 2.02 — 1.96 (m, 4 H, CH,CH=CH,),
1.64 — 1.58 (m, 4 H, OCH,CH), 1.41 — 1.35 (m, 4 H, CH,CH,CH,).

BC-NMR (150 MHz, CDCL): § = 157.5 (s, C-2°, C-6), 155.7 (s, C-6), 140.8 (s, C-2), 138.7 (d,
CH,CH=CH,), 137.6 (d, C-4), 130.1 (d, C-4"), 125.3 (d, C-3), 125.2 (d, C-5), 118.5 (s, C-1"),
114.5 (t, CH=CH,), 105.2 (d, C-3°, C-5°), 68.5 (t, OCH,CH,), 33.3 (t, CH,CH=CH,), 28.5 (t,
OCH,CH,), 25.2 (t, CH,CH,CH,).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 431, 429 (28, 27) [M'], 350 (100) [M"-Br], 267, 264 (64, 68) [M"-2—
C6H1 1).

MS (CIL Isobutan): m/z (%) = 432, 430 (89, 100) [M+H'], 352, 350 (8, 13) [M+H"-Br].
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Elementaranalyse: Cy3HsBrNO; (430.38) ber.: C 64.19, H 6.56, N 3.25
Cy3H23BrNO, " 0.1 CH;COOEt ber.: C 63.99, H 6.61, N 3.19
gef.: C 63.76, H 6.59, N 3.15

7.2.8.3 2-[2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-6-[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-4-(tert-butyldimethyl-
silyloxymethyl)phenyl]-pyridin (108)

900 mg (2.07 mmol) 2,6-Bis(pent-4-enyloxy)-4-(tert-

butyldimethylsilyloxymethyl)phenylboronsdure (48), OR

650 mg  (1.62 mmol)  2-[2,6-Bis(pent-4-enyloxy)-

phenyl]-6-brompyridin (106) und 115 mg (99.5 pmol) O

Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium” ~ wurden in R RO

120 mL  1,2-Dimethoxyethan geldst. Anschlielend / OTBDMS
b~

R =
wurden 1.41 g Bariumhydroxid und 20 mL dest.

Wasser hinzugegeben. Der Ansatz wurde 19 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemp. wurden 20 mL dest. Wasser und 30 mL Chloroform hinzugegeben. Nach Trennung
der Phasen wurde die wéssr. Phase dreimal mit je 20 bis 30 mL Chloroform extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und die Losungsmittel wurden
1. Vak. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (6:1)
chromatographiert.

Ausbeute: 1.07 g (92 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) = 3053, 2986, 1640, 1598, 1432, 1102, 895.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl; TMS): 8 = 7.69 (t,J=7.7 Hz, | H, H-4), 7.19 (t,J=8.3 Hz, | H, H-
4°),7.18 (d, J=17.7Hz, 2 H, H-3, H-5), 6.57 (t, J=8.3 Hz, 2 H, H-3"", H-5""), 6.56 (s, 2 H, H-3",
H-5), 5.71, 570 (2 tdd, J = 6.7 Hz, J = 10.2 Hz, J = 16.9 Hz, 4 H, -CH=CHy), 4.95 — 4.86 (m,
8 H, -CH=CH,), 4.72 (s, 2 H, Ar-CH,-0), 3.87 (t, J = 6.5 Hz, 8 H, OCH,CH,), 2.03 — 1.96 (m,
8 H, CH,CH=CH,), 1.69 — 1.61 (m, 4 H, OCH,CH>), 0.95 [s, 9 H, SiC(CH3)3], 0.11 [s, 6 H, Si-
(CH3)z].

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): § = 157.8 (s, C-2"*, C-6")), 157.6 (s, C-2°, C-6)), 154.2 (s,
C-2), 154.0 (s, C-6), 142.82 (s, C-4), 138.0 (d, -CH=CH,), 134.5 (d, C-4), 128.9 (d, C-4’"), 123.8
(d, C-3), 123.6 (d, C-5), 121.3 (s, C-1""), 119.6 (s, C-17), 114.8 (t, -CH=CH,), 105.7 (d, C-3”’, C-
5%), 103.1 (d, C-3°, C-5"), 67.9, 67.8 (2 t, OCH,CH,), 65.1 (t, Ar-CH,-0), 30.0, 29.9 (2 t,
CH,CH=CH,), 28.3, 28.2 (2 t, OCH,CH,), 25.9 [q, -C(CH3)], 18.4 [s, -C(CH3)], -5.17 [q, Si-
(CH3)].

ESI-MS (Methanol): m/z (%) = 712 (100) [M + H'].
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7.2.84 2-[2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-6-[2,6-di(hex-5-enyloxy)-4-(2-tetrahydro-
pyranyloxymethyl)phenyl]-pyridin (109)

440 mg (1.02 mmol) 2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-4-(2-tetrahydropyranyloxymethyl)phenylboronsiure
(47), 351mg (816 umol)  2-[2,6-Bis(hex-5-
enyloxy)-phenyl]-6-brompyridin (107) und 94 mg
(82 pmol) Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium(0)
wurden in 60 mL 1,2-Dimethoxyethan gelost.
AnschlieBend wurden 300 mg Bariumhydroxid und
SmL dest. Wasser hinzugegeben. Der Ansatz

wurde 19h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem

Abkiihlen auf Raumtemp. wurden 20 mL dest. Wasser und 30 mL Chloroform hinzugegeben.
Nach Trennung der Phasen wurde die wissr. Phase dreimal mit je 20 bis 30 mL Chloroform
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 10 mL ges. Natriumchloridlésung gewaschen
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt. Das erhaltene

Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (6:1) chromatographiert.
Ausbeute: 500 mg (84 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) = 3053, 2986, 1640, 1598, 1432, 1102, 895.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, TMS): & = 7.66 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.19 (t, J = 8.3 Hz, 1 H,
H-4"),7.16 (d, J= 7.7 Hz, 2 H, H-3, H-5), 6.58 (s, 2 H, H-3’, H-5"), 6.57 (d, J= 8.3 Hz, 2 H, H-
3>, H-5""), 5.70 (tdd, J= 6.7 Hz, J= 10.2 Hz, J = 16.9 Hz, 4 H, -CH=CH,), 4.95 — 4.87 (m, 8 H, -
CH=CH,), 4.74 (td, J = 0.7 Hz, J = 12.7 Hz, 1 H, ArCH,0-), 4.67 (dd, J = 2.8 Hz, J = 4.5 Hz,
1 H, -OCHO-), 4.52 (td, J = 0.7 Hz, J = 12.7 Hz, 1 H, ArCH,0-), 3.94 — 3.86 (m, | H,-CH,0-),
3.56- 3.50 (m, 1H,-CH,O-), 2.01 — 1.84 (m, 8 H, -CH,CH=CH,), 1.62 — 1.50 (m, 8 H,
OCH,CH), 1.38 - 1.30 (m, 8 H, OCH,CH,CH).

3C.NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 157.8 (s, C-2°, C-6"), 157.7 (s, C-2", C-6>"), 154.1 (s,
C-2), 153.9 (s, C-6), 139.4 (s, C-4), 138.7 (d, CH,CH=CH,), 134.6 (d, C-4), 128.9 (d, C-4""),
123.7 (d, C-3, C-5), 121.3 (s, C-1°), 120.4 (s, C-1°"), 114.4 (t, -CH=CH,), 105.7 (d, C-3”, C-5>"),
105.4 (d, C-3°, C-5), 97.2 (d, -OCHO-), 68.8 (t, -CH,0-), 68.5 (t, OCH,CH,), 62.4 (t, ArCH,0-),
33.2 (-CH,-CH=CH,), 30.7, 28.5, 25.5, 19.6 (4 t, -CH,-).

ESI-MS (Methanol): m/z (%) = 738 (100) [M + H'].
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7.2.8.5 2-12,6-Bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-6-2,6-bis(hex-5-enyloxy)-4-(hydroxymethyl)-
phenyl]-pyridin (110)

321 mg (437 umol) 2-[2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-6-[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-4-(2-

tetrahydropyranyloxymethyl)phenyl]-pyridin (109) wurden
bei 50 - 60 °C in 20 mL Methanol gelost. Die warme Losung

wurde mit 100 mg (525 umol) p-Toluolsulfonsdure versetzt

und 90 min bei 50 °C gerithrt. Nach dem Abkiihlen auf OR RO

Raumtemp. wurde das Losungsmittel bis auf 5 mL i. Vak. OH
: R= EW

entfernt und es wurden 5 mL ges. Natriumhydrogen- 4

carbonatlosung sowie 20 mL Chloroform hinzugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die
wiassr. Phase wurde dreimal mit je 20 mL Chloroform extrahiert. Die vereinten org. Phasen
wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und die Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt. Das

erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (1:3) chromatographiert.
Ausbeute: 280 mg ( 98%).
IR (KBr): v (cm™) = 2937, 2865, 1639, 1598, 1458, 1431, 1249, 1121.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): § = 7.67 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.19 (t, J= 8.3 Hz, 1 H,
H-4"),7.17 (d, J= 7.7 Hz, 2 H, H-3, H-5), 6.57 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-3", H-5""), 6.54 (s, 2 H,
H-3’, H-5"), 5.71, 5.70 (2 tdd, J = 6.7 Hz, J= 10.2 Hz, J = 16.9 Hz, 4 H, -CH=CH,), 4.95 — 4.87
(m, 8 H, -CH=CH,), 4.63 (s, 2 H, Ar-CH>-0), 3.88 — 3.83 (m, 8 H, OCH>CH,), 2.01 — 1.92, (m,
8 H, CH,CH=CH,), 1.64 — 1.54 (m, 8 H, OCH,CH),1.38 — 1.30 (m, 8 H, OCH,CH,CH>).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 157.8 (2 s, C-2°, C-6’, C-2**, C-6""), 154.1 (s, C-2),
153.9 (s, C-6), 142.6 (s, C-4), 138.7 (d, -CH,CH=CH,), 134.7 (d, C-4), 128.9 (d, C-4’"), 123.8 (d,
C-3, C-5), 121.1 (s, C-1"), 120.1 (s, C-17), 114.4 (t, -CH,CH=CH,), 105.7 (d, C-3’, C-5""), 103.9
(d, C-3°, C-5°), 68.5 (t, OCH,CH,), 65.4 (t, Ar-CH,-OH), 33.2 (t, CH,CH=CH,), 28.5 (t,
OCH,CH,-), 25.1 (t, -CH,-).

MS (ESI, Dichlormethan/Methanol): m/z (%) = 654 (100) [M+H"].
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7.2.8.6 15[(te rt-Butyldimethylsilyloxy)methyl]-2,11,13,22-tetraoxa-1,12 (1,3,2)-dibenzena-
23 (2,6)-pyridinabicyclo[10.10.1]tricosaphan-6,17-dien (111)

Synthesevorschrift: AAV 5

Ansatzgrofle: 1.22 g (1.71 mmol) 2-[2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-6-[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-
4-(tert-butyldimethylsilyloxymethyl)phenyl]-pyridin (108), 112 mg (137 umol) Benzyliden-
bis(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium in 330 mL

trockenem Dichlormethan.

Reinigung des Rohprodukts: Chromatographie an

Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (9:1).
X: (CHz)3CH=CH(CHy)3 OTBDMS
Ausbeute: 1.03 g (92 %).

IR (KBr): v (cm™) = 2939, 2867, 1597, 1431, 1248.

"H-NMR (500 MHz, CDCL;, TMS): § = 7.71 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.19 (t, J= 8.3 Hz, 1 H,
H-4"),7.18 (d, J = 7.7 Hz, 2 H, H-3, H-5), 6.54 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, H-3", H-5""), 6.53 (s, 2 H,
H-3°, H-5%), 537 — 530 (m, 4 H, -CH=CH), 4.72 (s, 2 H, Ar-CH>-0), 3.91 — 3.84 (m, 8 H,
OCH,CH,), 2.01 — 1.92, 1.89 — 1.81 (2 m, 8 H, CH,CH=CH,), 1.67 — 1.58, 1.56 — 1.49 (2 m, 8 H,
OCH,CH), 0.95 [s, 9 H, SiC(CHz)s], 0.11 [s, 6 H, Si-(CHx),].

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 157.7 (s, C-2”*, C-6"), 157.5 (s, C-2°, C-6"), 154.4 (s,
C-2), 154.3 (s, C-6), 142.7 (s, C-4"), 134.6 (d, C-4), 129.9 (d, CH,CH=CH), 128.9 (d, C-4""),
123.7 (d, C-3), 123,5 (d, C-5), 120.5 (s, C-1"), 118.9 (s, C-17), 104.3 (d, C-3>, C-5°"), 101.8 (d,
C-3°, C-5"), 66.5, 66.4 (2 t, OCH,CH>), 65.2 (t, Ar-CH»-0), 29.5, 29.4 (2 t, OCH,CH>), 25.9 (q, -
C(CHs)), 23.3 (t, CH,CH=), 18.4 [s, -C(CH3)], -5.14 [q, Si-(CH3)].

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 656 (100) [M + H'].

7.2.8.7 1°-(Hydroxymethyl)-2,13,15,26-tetraoxa-1,14 (1,3,2)-dibenzena-27 (2,6)-pyridina-
bicyclo[12.12.1]heptacosaphan-7,20-dien (112)

Synthesevorschrift: AAV 5

Ansatzgrofle: 405 mg (621 pmol) 2-[2,6-Bis(hex-5-enyloxy)-phenyl]-6-[2,6-bis(hex-5-enyloxy)-
4-(hydroxymethyl)phenyl]-pyridin (110), 41 mg (50 pmol)
Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)-dichlorruthenium in

200 mL trockenem Dichlormethan.

X: (CH2)4CH:CH(CH2)4
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Reinigung des Rohprodukts: Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (1:3).
Ausbeute: 330 mg (89 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) =2936, 1641, 1598, 1458, 1431, 1249, 1109.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 7.69 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.21 (t, J=8.3 Hz, 1 H,
H-4%),7.16,7.12 (4 d, je J= 1.7 Hz, 2 H, H-3, H-5), 6.56 (d, J=8.4Hz, 2 H, H-3"’, H-5""), 6.44
(s,2 H, H-3°, H-5’), 5.29 — 5.16 (m, 4 H, -CH=CH, cis/trans), 4.55 (3 s, 2 H, Ar-CH,-OH), 3.96 —
3.68 (m, 8 H, OCH,CHy), 2.14 — 1.89 (m, 8 H, CH,CH=CH,), 1.60 — 1.24 (m, 20 H, -CH,-).

BC.NMR (125 MHz, CDCly/CD;0D, TMS): § = 157.9 (s, C-2°, C-6"), 157.7 (s, C-2"*, C-6"),
154.4 (s, C-2), 154.3 (s, C-6), 143.3 (s, C-4°), 134.8 (d, C-4), 130.7 (d, -CH=CH), 129.0 (d,
C-4>), 123.8, 123.7 (2 d, C-3, C-5), 120.2 (s, C-1°), 118.8 (s, C-17), 104.6 (d, C-3>, C-5""),
102.6 (d, C-3’, C-5°), 68.7 (t, OCH,CH,), 64.6 (t, Ar-CH,-OH), 31.6 (t, -CH,CH=CH), 27.6 (t,
OCH,CH,-), 26.6, 24.9 (3 t, CHy).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 598 (100) [M + H'].
7.2.8.8 15-(Hydr0xymethyl)-2,13,15,26-tetraoxa—1,14 (1,3,2)-dibenzena-27 (2,6)-pyridina-
bicyclo[12.12.1]heptacosaphan (114)

Synthesevorschrift: AAV 6

AnsatzgroBe:  300mg (503 umol)  1°-(Hydroxymethyl)-2,13,15,26-tetraoxa-1,14 (1,3,2)-
dibenzena-27 (2,6)-pyridina-bicyclo[12.12.1]heptacosaphan-
7,20-dien (112), 110 mg Palladium (10 %) auf Aktivkohle in
50 mL Methanol.

Reinigung des Rohproduktes: Chromatographie an Kieselgel

mit Cyclohexan:Ethylacetat (1:3).
Ausbeute: 290 mg (96 %).
IR (KBr): v (cm™) = 3405, 2928, 2856, 1598, 1458, 1432, 1102.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.68 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.20 (t, J = 8.3 Hz, 1 H,
H-4"),7.18,7.16 (2 d, J= 7.7 Hz, | H, H-3, H-5), 6.56 (d, J= 8.3 Hz, 2 H, H-3"*, H-5""), 6.46 (s,
2H, H-3’, H-5"), 4.62 (s, 2 H, Ar-CH,-OH), 4.03 — 3.94, 3.90 — 3.81 (2 m, 8 H, OCH,CH,), 1.62
~1.50, 1.34 — 1.08 (m, 32 H, CH,).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): & = 157.8 (s, C-2°, C-6"), 157.6 (s, C-2”, C-6"), 154.2 (s,
C-2), 154.1 (s, C-6), 143.2 (s, C-4), 134.5 (d, C-4), 128.9 (d, C-4>), 123.9 (d, C-3), 123.8 (d, C-
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5), 120.5 (s, C-17), 119.1 (s, C-1°), 104.9 (d, C-3"*, C-5°"), 103.1 (d, C-3’, C-5°), 68.5 (1,
OCH,CHb,), 64.7 (t, Ar-CH,-OH), 28.1 (t, OCH,CH,), 26.7, 25.7, 24.3 (3 t, CH,).

MS (ESI, Chloroform/Methanol): m/z (%) = 602 (100) [M + H'].

Elementaranalyse: CssHsiNOs (601.81) ber.: C 75.84, H 8.54, N 2.33
gef.: C 7592, H8.71, N 2.32

7.2.8.9 15-(Hydroxymethyl)-2,1 1,13,22-tetraoxa-1,12 (1,3,2)-dibenzena-23 (2,6)-pyridina-
bicyclo[10.10.1]tricosaphan-6,17-dien (115)

1.14g  (1.73mmol)  1’[(fert-Butyldimethylsilyloxy)methyl]-2,11,13,22-tetraoxa-1,12 (1,3,2)-
dibenzena-23 (2,6)-pyridinabicyclo[10.10.1]tricosaphan-6,17-

dien (108) wurden in 20 mL Tetrahydrofuran geldst und mit
723 mg (1.91 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid versetzt. Der

Reaktionsansatz wurde 45 min bei Raumtemp. geriihrt und das

Losungsmittel wurde i. Vak. bis auf 3 mL entfernt. Das X: (CH2)3CH=CH(CHy)3
erhaltene =~ Rohprodukt  wurde an  Kieselgel  mit

Cyclohexan/Ethylacetat (1:3) chromatographiert.
Ausbeute: 918 mg (98 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) = 3405, 2928, 2856, 1598, 1458, 1432, 1102.

'H-NMR (500 MHz, CDCly/CD;0D, TMS): 5 = 7.79 (t, J = 7.7 Hz, | H, H-4), 7.27, 7.26 (4 d,
je J=17.7 Hz, 2 H, H-3, H-5), 7.24 (t, J = 8.4 Hz, 1 H, H-4"), 6.57 (s, 2 H, H-3’, H-5), 6.56 (d,
J=84Hz, 2 H, H-3, H-5"), 5.36 — 5.27 (m, 4 H, CH=CH, cis/trans), 4.60 (s, 2 H, Ar-CH,-OH),
3.95 - 3.81 (m, 8 H, OCH,CH,), 1.98 — 1.80 (m, 8 H, CH,CH=CH,), 1.70 — 1.60, 1.56 — 1.46 (2
m, 8 H, OCH,CH,).

3C-NMR (125 MHz, CDCl5/CD;OD, TMS): § = 157.4 (s, C-2, C-6"), 157.3 (s, C-2”, C-6""),
153.7 (s, C-2), 153.6 (s, C-6), 142.9 (s, C-4°), 135.2 (d, C-4), 129.6 (d, CH=CH), 129.3 (d, C-4>"),
124.1, 124.0 (2 d, C-3, C-5), 118.9 (s, C-1°), 117.4 (s, C-1°"), 103.9 (d, C-3"*, C-5°*), 102.3 (d, C-
3, C-5"), 66.2 (t, OCH,CHy), 64.8 (t, Ar-CH,-OH), 29.1 (t, CH,CH=CH,), 22.9 (t, OCH,CH,).

MS (ESI, Chloroform/Methanol): m/z (%) = 564 (72) [M + Na'], 542 (100) [M + H'].



SYNTHESEN 203

7.2.8.10 3-{[2,11,13,22-Tetraoxa-1,12(1,3,2)-dibenzena-23(2,6)-pyridinabicyclo-[10.10.1]-
tricosaphan-6,17-dien-1°-yl]-methyloxy}-benzoesiuremethylester (116)

Synthesevorschrift: AAV 2

Ansatzgrofle:  332mg (612 umol)  1°-(Hydroxymethyl)-2,11,13,22-tetraoxa-1,12 (1,3,2)-
dibenzena-23 (2,6)-pyridinabicyclo[10.10.1]tricosaphan-6,17-
dien (115), 204 mg (776 umol) Triphenylphosphin, 184 pul —

(946 umol) Azodicarbonsédurediisopropylester und 94.0 mg / N \
P

(614 umol)  3-Hydroxy-benzoesduremethylester in 20 mL

trockenem Tetrahydrofuran. X: (CHo)sCH=CH(CHo)s O
MeQ

Reinigung des Rohprodukts an Kieselgel mit

Cyclohexan/Ethylacetat (3:1). o

Ausbeute: 360 mg (87 %).
IR (KBr): v (cm™)=2922, 2867, 1721, 1582, 1455, 1435, 1290, 1279, 1116, 1103.

"H-NMR (600 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 7.73 (t, J= 7.7 Hz, | H, H-4), 7.67 - 7.64 (m, 2 H, ArH-
4, ArH-6), 7.35 (t, J= 7.9 Hz, 1 H, ArH-5), 7.20 (t, J= 8.3 Hz, | H, C-4*"), 7.19 (2 d, J= 7.7 Hz,
J=17.7Hz, 2 H, H-3, H-5), 7.17 - 7.15 (m, | H, ArH-2), 6.62 (s, 2 H, H-3’, H-5), 6.55 (d, J = 8.3
Hz, 2 H, H-3", H-5"), 5.36 — 5.30 (m, 4 H, -CH=CH-), 5.08 (s, 2 H, ArO-CH,-), 3.91 (s, 3 H, Ar-
COOCH;), 3.90 — 3.84 (m, 8 H, OCH,CHy), 2.01 — 1.92, 1.89 — 1.81 (2 m, 8 H, CH>,CH=CIL,),
1.66 — 1.58, 1.56 — 1.48 (2 m, 8 H, OCH,CH).

BC.NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): § = 166.9 (s, ArCOOCH3), 158.7 (Ar-C-3), 157.7 (s, C-2,
C-6"), 157.6 (s, C-27, C-67"), 154.3 (s, C-2), 154.0 (s, C-6), 137.6 (s, C-4°), 134.8 (d, C-4), 131.4
(s, Ar-C-1), 129.9, 129.8 (2 d, CH,CH=CH), 129.5 (d, Ar-C-5), 128.9 (d, C-4""), 123.8, 123.7 (2
d, C-3, C-5), 122.2 (d, Ar-C-6), 120.2 (d, Ar-C-2), 120.1 (s, C-1>"), 119.8 (s, C-1°), 115.3 (d, Ar-
C-4), 104.2 (d, C-3"*, C-5°"), 103.3 (d, C-3°, C-5°), 70.6 (t, ArO-CH»-), 66.6, 66.5 (2 t, OCH,CH,-
), 52.2 (q, ArtCOOCH), 29.4, 29.3 (2 d, CH,CH=CHy,), 23.2, 23.1 (2 t, OCH,CH,-).

MS (ESI, Dichlormethan/Methanol): m/z (%) = 698 (19) [M + Na'], 676 (100) [M+ H'].

Elementaranalyse: C4H46NO7 (675.81) ber.: C 74.64, H 6.71, N 2.07
gef.: C74.68, H6.91,N 2.12
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7.2.8.11  3-{|2,13,15,26-Tetraoxa-1,14(1,3,2)-dibenzena-27(2,6)-pyridinabicyclo-[12.12.1]-
heptacosa-phan-ls-yl]-methyloxy}-benzoesﬁuremethylester 117

Synthesevorschrift: AAV 2

Ansatzgrofe: 150 mg (249 pmol)  1°-(Hydroxymethyl)-2,13,15,26-tetraoxa-1,14 (1,3,2)-
dibenzena-27 (2,6)-pyridina-bicyclo[12.12.1 ]heptacosa-

phan (114), 83.0 mg (316 umol) Triphenylphosphin, 75 pl
(385 umol) Azodicarbonsdurediisopropylester und 38.0 mg
(249 pmol) 3-Hydroxy-benzoesduremethylester in 5 mL

trockenem Tetrahydrofuran.

Reinigung  des  Rohprodukts an  Kieselgel  mit
Cyclohexan/Ethylacetat (3:1).

Ausbeute: 120 mg (65 %).
IR (KBr): v (cm™) =2922, 2867, 1721, 1582, 1455, 1435, 1290, 1279, 1116, 1103.

"H-NMR (600 MHz, CDCl;, TMS): § = 7.69 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.67 — 7.64 (m, 2 H, ArH-
4, AtH-6), 7.34 (t, J= 7.9 Hz, 1 H, ArH-5), 7.19 (t, J= 8.3 Hz, 1 H, H-4>), 7.18 (d, J = 7.7 Hz,
1 H, H-3), 7.17 (d, J= 7.7 Hz, 1 H, H-5), 7.17 — 7.15 (m, 1 H, ArH-2), 6.63 (s, 2 H, H-3", H-5"),
6.55 (d, J=8.3 Hz, 2 H, H-3", H-5"), 5.08 (s, 2 H, ArO-CH,-), 3.91 (s, 3 H, Ar-COOCH}), 4.04
~3.95,3.90 - 3.81 (2 m, 8 H, OCH,CH,), 1.59 — 1.50 (m, 8 H, OCH,CH>), 1.36 — 1.07 (m, 24 H,
-CHy-).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS): § = 166.9 (s, ArCOOCH3), 158.6 (Ar-C-3), 157.9 (s, C-2,
C-6"), 157.8 (s, C-27, C-67"), 154.4 (s, C-2), 154.0 (s, C-6), 137.5 (s, C-4°), 134.5 (d, C-4), 131.4
(s, Ar-C-1), 129.4 (d, Ar-C-5), 128.8 (d, C-4""), 123.8, 123.7 (2 d, C-3, C-5), 122.2 (d, Ar-C-6),
120.8 (s, C-1°"), 120.5 (s, C-1°), 120.2 (d, Ar-C-2), 115.2 (d, Ar-C-4), 104.9 (d, C-3", C-5"),
103.9 (d, C-3°, C-5°), 70.6 (t, ArO-CH,-), 68.6, 68.5 (2 t, OCH,CH,-), 52.2 (q, ArCOOCH;), 28.0,
27.9,26.9,26.8,25.7, 25.6, 24.4, 24.3 (8 t, CHy).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 736 (100) [M+H"].

Elementaranalyse: C46Hs7NO7 (735.95) ber.: C 75.07, H 7.81, N 1.90
gef.: C 75.01, H 7.96, N 2.01
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7.2.8.12  3-{[2,11,13,22-Tetraoxa-1,12(1,3,2)-dibenzena-23(2,6)-pyridinabicyclo-[10.10.1]-
tricosaphan-1°-yl]-methyloxy}-benzoesiure (118)

70 mg (104 pmol)  3-{[2,11,13,22-Tetraoxa-1,12(1,3,2)-
dibenzena-23(2,6)-pyridinabicyclo-[10.10.1]-tricosaphan-6,17-
dien-1°-yl]-methyloxy}-benzoesduremethylester (116) wurden
in einem Losungsmittelgemisch bestehend aus 5mL
Tetrahydrofuran und 5 mL Methanol gelost. Hierzu wurden

71.3 mg (1.69mmol) Lithiumhydroxid gelost in 3 mL dest.

Wasser gegeben. Der Reaktionsansatz wurde 4 h bei 40 °C und J

18 h bei Raumtemp. nachgeriihrt. Anschliefend wurden die X: (CH4)sCH=CH(CH,)3
Losungsmittel i. Vak. entfernt und der erhaltene Riickstand wurde mit je 10 mL Dichlormethan
und ges. Ammoniumchloridlosung aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt und die wissr.
Phase wurde je zweimal mit je 25mL  Dichlormethan, Ethylacetat und
Tetrahydrofuran/Diethylether (1:1) extrahiert. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurden die
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde in Chloroform geldst und durch
Kristallisation in einer Diffusionskammer ges. mit n-Pentan auskristallisiert.

Ausbeute: 55.7 mg (84 %).
IR (KBr): ¥ (cm™) = 2936, 1700, 1595, 1438, 1248,1109, 758.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.78 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.66 - 7.63 (m, 2 H, AtH-
4, ArH-6), 7.33 (t, J= 7.9 Hz, 1 H, ArH-5), 7.26,7.25 (2 d, J=7.7 Hz, J=7.70 Hz, 2 H, H-3, H-
5),7.22 (t,J=8.4 Hz, 1 H, C-4),7.17 - 7.15 (m, 1 H, ArH-2), 6.34 (s, 2 H, H-3’, H-5"), 6.55 (d,
J=84Hz 2 H, H-3”, H-5), 5.36 — 5.30 (m, 4 H, -CH=CH-), 5.08 (s, 2 H, ArO-CH,-), 3.91 (s,
3 H, Ar-COOCHs), 3.94 — 3.83 (m, 8 H, OCH,CH,), 2.00 — 1.91, 1.89 — 1.81 (2 m, 8 H,
CH,CH=CH,), 1.66 — 1.58, 1.56 — 1.48 (2 m, 8 H, OCH,CH>).

BC-NMR (125 MHz, CDCL;, TMS): & = 168.5 (s, ArCOOH), 158.6 (Ar-C-3), 157.6 (s, C-2’, C-
6°), 157.5 (s, C-2”?, C-6""), 153.8 (s, C-2), 153.5 (s, C-6), 138.1 (s, C-4"), 135.2 (d, C-4), 131.8 (s,
Ar-C-1), 129.8, 129.7 (2 d, CH,CH=CH), 129.3 (d, Ar-C-5), 129.2 (d, C-4"), 124.1, 124.0 (2 d,
C-3, C-5), 122.5 (d, Ar-C-6), 120.0 (d, Ar-C-2), 119.1 (s, C-1°"), 118.6 (s, C-17), 115.4 (d, Ar-C-
4),104.2 (d, C-3"’, C-5>), 103.3 (d, C-3°, C-5"), 70.4 (t, ArO-CH,-), 66.4, 66.3 (2 t, OCH,CH,-),
29.3,29.2 (2 d, CH,CH=CH,), 23.2, 23.1 (2 t, OCH,CH,-).

MS (ESI, Methanol): m/z (%) = 684 (13) [M+Na'], 662 (100) [M+H"].

Elementaranalyse: C41H43NO7 (661.78) ber.: C 74.41, H 6.55, N 2.21
gef.: C74.18, H7.12, N 2.27
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7.2.8.13  3-{|2,13,15,26-Tetraoxa-1,14(1,3,2)-dibenzena-27(2,6)-pyridinabicyclo-[12.12.1]-
heptacosaphan-1°-yl]-methyloxy}-benzoesiiure (119)

50mg  (67.9 umol)  3-{[2,13,15,26-Tetraoxa-1,14(1,3,2)-dibenzena-27(2,6)-pyridinabicyclo-
[12.12.1]-heptacosa-phan-1°-yl]-methyloxy} -benzoeséure-

methylester (117) wurden in einem Losungsmittelgemisch

bestehend aus 5 mL Tetrahydrofuran und 5 mL Methanol 0
| . . Sz
geldst. Hierzu wurden 71.3 mg (1.69mmol) Lithiumhydroxid
0]
gelost in 3 mL dest. Wasser gegeben. Der Reaktionsansatz HO
wurde 4h bei 40°C und 18 h bei Raumtemp. geriihrt.
Anschlieend wurden die Losungsmittel i. Vak. entfernt und o

der erhaltene Riickstand wurde mit je 10 mL Dichlormethan und ges. Ammoniumchlorid-Losung
aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde je zweimal mit 25 mL
Dichlormethan, Ethylacetat und Tetrahydrofuran/Diethylether (1:1) extrahiert. Nach Trocknen
iiber Magnesiumsulfat wurden die Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde
in Chloroform geldst und durch Kristallisation in einer Diffusionskammer geséttigt mit n-Pentan

auskristallisiert.
Ausbeute: 28 mg (57 %).
IR (KBr): v (cm™) = 2936, 1700, 1595, 1438, 1248,1109, 758.

"H-NMR (600 MHz, CDCl3, TMS): § = 7.73 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, H-4), 7.68 — 7.64 (m, 2 H, ArH-
4, AtH-6), 7.34 (t, J= 8.0 Hz, 1 H, ArH-5), 7.19 (t, J= 8.4 Hz, 1 H, H-4>), 7.18 (d, J = 7.7 Hz,
1 H, H-3),7.17 (d, J= 7.7 Hz, 1 H, H-5), 7.17 - 7.15 (m, 1 H, ArH-2), 6.63 (s, 2 H, H-3’, H-5"),
6.56 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, H-3”, H-5""), 5.08 (s, 2 H, ArO-CH,-), 4.04 — 3.95, 3.90 — 3.81 2 m,
8 H, OCH,CH,), 1.62 — 1.51 (m, 8 H, OCH,CH,), 1.36 — 1.07 (m, 24 H, -CH,-).

3C-NMR (150 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 170.5 (s, ArCOOH), 158.6 (Ar-C-3), 157.9 (s, C-2’, C-
6°), 157.8 (s, C-2°, C-6""), 153.7 (s, C-2), 153.4 (s, C-6), 137.9 (s, C-4), 135.1(d, C-4), 131.4 (s,
Ar-C-1), 129.4 (d, Ar-C-5), 129.0 (d, C-4”), 124.3, 124.1 (2 d, C-3, C-5), 122.8 (d, Ar-C-6),
120.6 (s, C-1°"), 120.5 (s, C-1°), 120.2 (d, Ar-C-2), 115.6 (d, Ar-C-4), 104.9 (d, C-3"*, C-5"),
103.9 (d, C-3’, C-5"), 70.5 (t, ArO-CH,-), 68.5, 68.3 (2 t, OCH,CH.-), 28.0, 27.9, 26.9, 26.8, 25.7,
25.6,24.4,24.3 (8 t, -CH,-).

MS (ESI, Ethylacetat): m/z (%) = 722 (100) [M+H].

Elementaranalyse: C4sHssNO7 (721.92) ber.: C 74.87, H 7.68, N1.94
gef.: C 7491, H 7.78, N 2.07
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8 BASIZITATSMESSUNGEN

Die Basizititsmessungen der Pyridin- sowie Naphthyridinbasen erfolgten durch UV/VIS-Titration
von Thymolblau bzw. Bromphenolblau mit Losungen der entsprechenden Basen. Die

Auswertungen der Messungen basieren auf den im Kapitel 4.1 hergeleiteten Annahmen.

Bei Verwendung von Thymolblau wurden in einer 3 mL UV-Kiivette (d=1cm) 2 mL einer
genau definierten Stammldsung (55 — 60 pmol) aus Thymolblau in Ethanol vorgelegt und
sukzessiv wurde ein definiertes Volumen (3 — 10 uL) der Base (definierter Konzentration) in
Chloroform zugegeben. Nach jeder Zugabe wurde ein Absorptionsspektrum der Mischung

angefertigt und die Thymolblauextinktion bei 550 nm gemessen.

Zur Bestimmung von Eg,x des protonierten Indikators (IndH) bei 550 nm wurde die
Thymolblaulosung mit 50 pL konzentrierter Schwefelsdure versetzt. Die minimale Extinktion
Emin wurde durch die Zugabe von 50 uL wasserfreiem Triethylamin erhalten. Von allen
gemessenen Extinktionen bei 550 nm (auch En.x) wurde die minimale Extinktion subtrahiert.
Durch Einsetzen in Gleichung 4.11 wurden aus den zuvor korrigierten Extinktionen nach einer

Volumenkorrektur fiir jeden Titrationsschritt die g K-Werte berechnet.

Die Basizitditsmessungen gegen Bromphenolblau als Indikator erfolgten analog zu der
Thymolblau-Variante. Bei diesem Indikator wurde die Zunahme der deprotonierten Form (Ind’)
im Verlauf der Titration bestimmt. Durch Zugabe von 50 uL. wasserfreiem Triethylamin zu 2 mL
Bromphenolblau-Stammlosung wurde Ep.x bei 595 nm gemessen. Zur Bestimmung der
minimalen Extinktion E.;, wurden im diesen Fall 50 uL konzentrierte Schwefelsdure zu der
Indikator-Stammldsung gegeben. Bromphenolblau hat auf der verwendeten Skala eine relative
Basizitit von Ig K = 3.4. Die gegen diesen Indikator gemessenen Ig K’-Werte lassen sich auf die

Thymolblau-Skala umrechnen, wenn man jeweils 3.4 zu dem bestimmten lg K’-Wert addiert.

Folgende Stammldsungen wurden zur Bestimmung der Basizitéten genutzt:

Tabelle 8.1: Verwendete Indikatorenstammlésungen zur Bestimmung der Basizitéten.

Indikator Konzentration (umol)

Thymolblau 56.0

Bromphenol 27.5
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Tabelle 8.2: Verwendete Stickstoffbasenstammldsungen zur Bestimmung der Basizitéten mit Thymolblau

als Indikator.

Stickstoffverbindung Konzentration (mM)
2,6-Lutidin 9.42
2,4,6-Collidin 8.52
Konkaves Pyridin 29 20.1
Konkaves Pyridin 59 14.9
Konkaves Pyridin 61 10.4
Konkaves Pyridin 60 9.54
Konkaves Pyridin 62 10.7
Konkaves Naphthyridin 80 20.1
Konkaves Naphthyridin 79 20.0

Tabelle 8.3: Verwendete Stickstoffbasenstammldosungen zur Bestimmung der Basizititen mit

Bromphenolblau als Indikator.

Stickstoffverbindung Konzentration (mM)
2,4,6-Collidin 8.52
Konkaves Pyridin 59 46.3
Konkaves Pyridin 60 33.9
Konkaves Pyridin 61 46.7
Konkaves Pyridin 62 359
Konkaves Pyridin 64 37.6

Konkaves Pyridin 66 39.1
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9 REMPI-RETOF-GERATEPARAMETER

9.1 ReTOF-Massenspektrometer

Die  massenspektrometrischen =~ Untersuchungen ~ wurden mit einem  Reflektron-
Flugzeitmassenspektrometer des Typs TOF 1 der Bruker-Franzen Analytik GmbH durchgefiihrt

worden.

Das TOF 1 besteht aus Desorptionskammer, lonenquelle sowie einem Flugrohr, in dem sich an
eine erste Driftstrecke das Reflektron und die zweite Driftstrecke anschlieBen.
Desorptionskammer und Ionenquelle sind durch einen Kollimator (Skimmer) miteinander
verbunden, dessen Offnungsdurchmesser je nach eingesetztem Typ 0.5 - 1.5 mm betriigt. In
beiden Kammern herrscht ein Druck von ca 2-10® mbar. Das Flugrohr ist iiber ein Plattenventil

mit der Ionenquelle verbunden; der Druck hier betrigt 2-10” mbar.

Wie bereits beschrieben, werden die festen Proben in das expandierende Gas hinein desorbiert.
Bereits bei der Desorption entstehende positiv geladene Ionen werden durch eine am Eingang der
Ionenquelle befindliche Repellerplatte, an die ein Potential von etwa +850 V angelegt ist, am
Eindringen in die lonenquelle gehindert. In der Ionenquelle werden die neutralen Probenmolekiile
ionisiert. Die lonenquelle besteht aus einer zweistufigen Beschleunigungsregion, der die Ionen
durch Potentialdifferenzen von 300 V bzw. 800 V beschleunigt werden. Anschlieend passieren
sie zundchst eine elektrische Einzellinse, betrieben mit einem Potential von etwa -600 V, welche
die Ionenstrahldivergenz minimiert. Horizontale und vertikale Ablenkplatten sorgen fiir eine
Korrektur der Flugrichtung. An die Ablenkplatten werden Potentiale von —15V bis +15V

angelegt, so dass der Ionenstrahl optimal in das Reflektron hineingefiihrt wird.

Das Reflektron des Bruker-Franzen-TOF 1 ist dreistufig aufgebaut mit einem eingestellten
Gesamtpotential von 770V versehen. Die ersten beiden Stufen mit angelegten
Potentialdifferenzen von 80 V und 340 V sorgen fiir eine Abbremsung der lonen. Die letzte Stufe
sorgt fiir die eigentliche Energiefokussierung. Sie wird mit einem Potentialgradienten in der
GroBenordnung von 20 V/cm betrieben. Das inhomogene elektrische Feld des Reflektrons bewirkt

zusitzlich eine rdumliche Fokussierung des Ionenstrahls.

Die Detektion der Ionen erfolgt mit einem Microsphereplates- (MSP-) Detektor, der mit einer
Spannung von maximal 2.90 kV betrieben wird. Die Aufzeichnung, Digitalisierung und Mittelung
der Massenspektren geschieht mit einem 200 MHz-Transientenrekorder-System der Firma

LeCroy (Modell 8013A). Die Aufnahme der spektroskopischen Daten erfolgt mit Hilfe eines
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digitalen 1 GHz-Oszilloskops von LeCroy (Modell 9374 TM) und einem fiir diese Zwecke mit

Labview entwickelten Computerprogramm. Die Wiederholrate fiir das Experiment betrigt 20 Hz.

9.2 Desorptionslaser

Zur Desorption der festen Proben wird ein gepulster CO,-Laser der Firma Alltec (Modell-AL-
854) eingesetzt. Die verwendete Wellenlidnge betrigt 10.6 um bei einer Pulslinge von 85 ns. Die
mittlere Pulsenergie betrdgt in etwa 200 mJ; sie ldsst sich durch eine Irisblende verringern. Damit
die Molekiile intakt in das expandierende Trigergas desorbiert werden und dabei moglichst
geringe Uberschussenergien erhalten, wird eine Pulsenergie von etwa 5 ml] eingestellt. Der
Laserstrahl wird mit einer Linse (Brennweite 100 mm) auf die Probe fokussiert, so dass die

bestrahlte Fliche auf der Probe in der GroBenordnung von 107 cm? liegt.

9.3 Ionisationssystem

Die Ionisation erfolgt mit einem Nd:YAG-Laser (Modell Quanta Ray PRO-230-30) gepumpten
OPO (,,Optischer Parametrischer Oszillator*) der Firma Spectra Physics (Modell MOPO-730).
Die ausgesandte Strahlung des OPOs besitzt die charakteristischen Eigenschaften eines Lasers.
Sie ist monochromatisch, kohdrent, eng gebiindelt und besitzt eine hohe Photonendichte. Im
Vergleich zu durchstimmbaren Lasern, z.B. den hidufig eingesetzten Farbstofflasern mit
kontinuierlich abstimmbaren Wellenldngenbereichen von etwa 20 nm pro Farbstoff, deckt der

OPO einen vielfach grofleren Wellenldngenbereich von 200 nm bis {iber 2000 nm ab.
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10 BASENKATALYSIERTE ADDITION VON 1,2-PROPANDIOL (139) AN DIPHENYL-

KETEN (131)

10.1 Darstellung des Diphenylketens (131)

Ph 0 Ph 0 Ph
N\ / socl, Et;N o
- — > c=o0
/N > < >
PH OH PH cl PH
157 158 131

Abb. 9.1: Syntheseschema zur Darstellung von Diphenylketen (131) aus Diphenylessigsaure (157).
10.1.1 Diphenylessigsiurechlorid (158)

11.5 g (54.3 mmol) Diphenylessigsdure (157) wurden mit 15.8 mL (217 mmol) Thionylchlorid
versetzt und 4 h unter Riickflul geriihrt. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz 16 h bei
Raumtemp. stehengelassen. Uberschiissiges Thionylchlorid wurde im Wasserstrahlvakuum
entfernt. Das zuriickbleibende Ol wurde im Olpumpenvak. fraktionierend destilliert. Das erhaltene

gelbe Ol wurde im Eisfach gelagert.
Ausbeute: 11.2 g (90 %) Lit.?": 82-94 %,
Sdp.: 108-115 °C (0.025 Torr) Lit.>**: 178 °C (15 Torr).

10.1.2 Diphenylketen (131)

11.2 g (48.6 mmol) Diphenylessigsdurechlorid (158) wurden in 30 mL trockenem Diethylether
gelost und bei 0°C unter Lichtausschluss tropfenweise mit einer Losung von 8.00 mL
(53.0 mmol) Triethylamin in 30 mL Diethylether versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei
0 °C und anschlielend 2 d bei Raumtemp. unter Lichtausschluss weitergeriihrt. Zur vollstdndigen
Fallung des entstehenden Triethylaminhydrochlorids wurde das Gemisch auf -5 °C abgekiihlt und
kalt filtriert. Der Filterkuchen wurde mit trockenem Diethylether farblos gewaschen. Das
Losungsmittel wurde i. Vak. bei 30 °C entfernt. Das zuriickbleibende Ol wurde im Olpumpenvak.

fraktionierend destilliert.

Ausbeute: 4.72 g (50 %) Lit.>": 53-57 %.

Sdp.: 87 °C (0.01 mbar) Lit.?": 118-120 °C (1 Torr).
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10.2 Intramolekulare Selektivitit bei der Addition von 1,2-Propandiol an Diphenylketen

unter Verwendung von verschiedenen Stickstoffbasen
10.2.1 Verwendete Stickstoffbasen

Pyridin (142), 2-Picolin (143), 2,6-Lutidin (120) und 2,6-Di-fert-butylpyridin (122) wurden vor
dem Gebrauch in der basenkatalysierten Addition von 1,2-Propandiol (139) an
Diphenylketen (131) destilliert.

(0L )
> G > >
N N

N N

142 143 120 122
OMe X
G

N
OMe MeO
X: (CHz)SCH:CH(CHz)S
144 59

Abb. 9.2: Eingesetzte Basen zur Addition von 1,2-Propandiol (139) an Diphenylketen (131).

10.2.2 Allgemeine Durchfithrung zur Acylierung von 1,2-Propandiol (139) mit
Diphenylketen

In einem 5 mL Rollrandglas wurden zu 0.5 mL einer 150 mM L&sung von 1,2-Propandiol (139) in
trockenem Dichlormethan, 0.5 mL einer 15 — 150 mM Dichlormethanlésung des Katalysators
gegeben. Im Argonstrom wurden 0.5 mL einer 13 mM Dichlormethanlésung von Diphenylketen
(131) zum Katalysator/1,2-Propandiol-Gemisch gegeben. Das Rollrandglas wurde verschlossen
und der Reaktionsansatz wurde 72 h unter Lichtausschluss bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieSend

wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt.
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Die dargestellten isomeren Ester waren gaschromatographisch nicht trennbar und wurden

zundchst zum entsprechenden Silylether derivatisiert.

Hierzu wurden die vom Ldsungsmittel befreiten Proben mit 1.00 mL (12.4 mmol) Pyridin,
200 pL (959 pumol) Hexamethyldisilazan und 100 pL (792 umol) Trimethylsilylchlorid versetzt
und 5 min bei 50 — 60 °C geriihrt. Anschlieend wurden die Losungen zweimal {iber eine Pipette
mit basischem Aluminiumoxid filtriert. Die Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt. Der Riickstand

wurde mit 1 mL Dichlormethan aufgenommen und gaschromatographisch untersucht.

10.2.3 Allgemeine  Hinweise und  Ergebnisse der gaschromatographischen

Untersuchungen

Um reproduzierbare Ergebnisse zu erzielen, erfolgten die Durchfiihrungen und die Auswertungen
fiir jede verwendete Base, soweit nicht anders angegeben, durch Dreifachbestimmung. Jede Probe
wurde zweimal durch Einspritzen in den Gaschromatographen analysiert. Jedes Chromatogramm

wurde fiir sich ausgewertet, und aus den erhaltenen Ergebnissen wurde der Mittelwert gebildet.

Die Injektion erfolgte automatisch durch ein im Gerdt implementierten Autosampler. Die
Messungen zur Bestimmung der Acylierungsprodukte wurden an einem Agilent
Gaschromatographen auf einer HP-5 Sdule (30 m) vorgenommen. Beim Temperaturprogramm

wurde auf die in der Literatur™® bewihrte Abfolge zuriickgegriffen.

Da isomere Verbindungen bei der GC-Detektion im FID gewohnlich kein unterschiedliches
Ionisationsverhalten zeigen, wurden die relativen Flichenkorrekturfaktoren der entstandenen
Isomere gleich 1 gesetzt. Das Produktverhéltnis wurde direkt aus den im Gaschromatogramm

erhaltenen Flichen bestimmt.
GC-Analytik:

tret = 22.9 min: Diphenylessigsdure-1-methyl-2-(trimethylsilanyloxy)ethylester.
tret = 23.3 min: Diphenylessigsdure-2-(trimethylsilanyloxy)propylester.

Verwendetes Temperaturprogramm zur Trennung der Silylierungsprodukte:

20

130 — 160, > 250,
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Tabelle 9.1: Produktverteilung bei der basenkatalysierten Addition von 1,2-Propandiol (139) an

Diphenylketen (131).
Base Konzentration (mM) 140/141 Literaturwerte'’
ohne - 2.8 2.7
Pyridin (142) 15 6.5 6.3
2-Picolin (143) 15 9.6 9.7
2,6-Lutidin (120) 15 6.9 6.9
2,6-Di-tert-butylpyridin (122) 15 2.7 -
2,6-Diarylpyridin 144 150 10.3 -
Konkaves Pyridin 59 150 10.0 -
Konkaves Pyridin 29 75 3.9 -
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11 CYCLOPROPANIERUNG

Die Cyclopropanierungsreaktionen wurden im Batchansatz durchgefiihrt und mit Hilfe der
Gaschromatographie ausgewertet. Die Zuordnung der Peaks im Gaschromatogramm erfolgte
durch Vergleich der Retentionszeiten tgres mit den in der Literatur beschriebenen Werten>>’. Auf
eine Flachenkorrektur der Gaschromatographiesignale wurde verzichtet, da die zu untersuchenden

Diastereomere identische Massenfliisse am Flammenionisationsdetektor liefern.

11.1 Allgemeine Durchfithrung der Cyclopropanierung von Inden mit Ethyldiazoacetat

(EDA) im analytischen Maflstab

In einer Glovebox wurden zwischen 4.1 — 12.1 mg des Kupfer'-trifluormethansulfonat-Benzol-
Komplexes in einem 10 mL Schraubdeckelglas mit Septum und Magnetriihrstab eingewogen. Da
das verwendete Kupfer'-Salz extrem oxidationsempfindlich war, wurden die anschlieBenden
Tétigkeiten unter Inertgasbedingungen durchgefiihrt. Die Zugabe von 350 Aquivalenten des
Indens (bezogen auf die Menge an Kupfer'-Ionen) erfolgte im Argonstrom. Soweit nicht anders
angegeben, wurden 2.4 Aquivalente des Liganden, geldst in 1,2-Dichlorethan, zugesetzt. Nach
Zugabe von 50 Aquivalenten des FEthyldiazoacetats, wobei hdufig eine starke
Stickstoffentwicklung zu beobachten war, wurde der Reaktionsansatz 24 h bei Raumtemperatur
gerlihrt. Anschliefend wurde die Reaktionsmischung mit Diethylether iiber Kieselgel filtriert. Das
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt, und der Riickstand wurde mit Diethylether auf 20 mL

aufgefillt und anschlieBend gaschromatographisch untersucht.

11.2  Verwendete Substanzen und Substanzmengen

Tab. 11.1: Verwendete Stoffmengen.

Ligand Kupfersalz Ligand Ethyldiazoacetat
(siche Ausklapptafel) [mg (umol)] [mg (umol)] [uL (mmol)]
ohne 12.1 (47.6) - 247 (2.38)
Neocuproin 8.80 (34.9) 18.2 (87.3) 182 (1.75)
Dichlorterpyridin 95 7.51 (29.8) 26.4 (74.5) 155 (1.49)
Diarylterpyridin 101 4.01 (15.9) 22.2(39.8) 82 (0.79)
Konkaves Terpyridin 105 5.20 (20.6) 21.0 (26.8)" 107 (1.03)

a) beim bimakrocyclischen System wurden 1.3 Aquivalente eingesetzt
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11.3 Allgemeine Hinweise zur gaschromatographischen Untersuchung

Um reproduzierbare Ergebnisse zu erzielen, erfolgten die Durchfiihrungen und die Auswertungen
fiir jedes Ligand/Kupferverhiltnis, soweit nicht anders angegeben, durch Dreifachbestimmung.
Jede Probe wurde zweimal durch Einspritzen in den Gaschromatographen analysiert. Jedes
Chromatogramm wurde fiir sich ausgewertet, und aus den erhaltenen Ergebnissen wurde der

Mittelwert gebildet.

Die Injektion erfolgte automatisch durch ein im Gerdt implementierten Autosampler. Die
Messungen zum Diastereomerenverhdlnis wurden an einem Agilent Gaschromatographen auf
einer HP-5 Séule (30 m) vorgenommen. Beim Temperaturprogramm wurde auf die in der

Literatur’******? bewihrte Abfolge zuriickgegriffen.

Verwendetes Temperaturprogramm zur Trennung der Cyclopropanierungsprodukte:
10 2 20
80, ———— > 140, ———— 160, ———— 240,
11.4 Cyclopropanierungen von Inden mit Ethyldiazoacetat

Tab. 11.2: Cyclopropanierung ohne Ligand.

Substanz tRet Peakfldche (%) Ausbeute®
endo-Produkt 12.4 15.5 31
exo-Produkt 14.0 34.7 69

a) Die Ausbeute ist die prozentuale Verteilung der Diastereomeren

Tab. 11.3: Cyclopropanierung mit Neocuproin.

Substanz tRet Peakfldche (%) Ausbeute®
endo-Produkt 12.7 10.7 29
exo-Produkt 14.1 26.1 71

a) Die Ausbeute ist die prozentuale Verteilung der Diastereomeren
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Tab. 11.4: Cyclopropanierung mit Dichlorterpyridin 95.

Substanz tRet Peakfldche (%) Ausbeute?
endo-Produkt 12.4 18.2 32
exo-Produkt 14.0 38.5 68
a) Die Ausbeute ist die prozentuale Verteilung der Diastereomeren
Tab. 11.5: Cyclopropanierung mit Diarylterpyridin 101.
Substanz tRet Peakfldche (%) Ausbeute?
endo-Produkt 12.3 14.1 25
exo-Produkt 14.0 41.9 75
a) Die Ausbeute ist die prozentuale Verteilung der Diastereomeren
Tab. 11.6: Cyclopropanierung mitKonkaves Terpyridin 105.
Substanz tRet Peakflache (%) Ausbeute?
endo-Produkt 12.4 9.1 12
exo-Produkt 14.0 65.9 88

a) Die Ausbeute ist die prozentuale Verteilung der Diastereomeren
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12 PHAN-NOMENKLATUR

1998 veroffentlichte die [UPAC die Phan-Nomenklatur zur Benennung komplexer polycyclischer
Ringsysteme. Bei den Zielmolekiilen dieser Arbeit handelt es sich um Verbindungen, die gemal3

den aktuellen [UPAC-Empfehlungen?*®**! nach der Phan-Nomenklatur benannt werden konnen.

Zu den Cyclophanen zdhlen mono- und polycyclische Ringsysteme mit der maximalen Anzahl
nicht-kumulierter Doppelbindungen, die durch einzelne Atome, gesittigte oder ungesittigte
kettenformige Bindeglieder zu einem Makrocyclus verbunden sind. In Anlehnung an die
Austauschnomenklatur ersetzen diese Bindeglieder einzelne Atome in einem vereinfachten
Geriist. Die nach diesen Regeln benannten Verbindungen erhalten die Endung ,,-phan®. Die

allgemeine Vorgehensweise soll hier kurz beschrieben werden:

Der erste Schritt ist die Vereinfachung (engl.: simplification) der Struktur. Dabei werden
Ringsysteme, wie z.B. Aromaten oder auch gesittigte Carbocyclen, durch so genannte

Superatome ersetzt, die in dem unten angegebenen allgemeinen Beispiel als Punkte dargestellt

sind.
5 6
MeO COOH > 6
Simplification 4 1
MeO COOH
Amplification
3 2
3 2

4*-Methoxy-1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphan-1°-carbonsiure

Abb. 12.1: Allgemeines Beispiel zur Anwendung der Phan-Nomenklatur.

Das vereinfachte Gertist kann ein Mono-, Bi- oder Polycyclus aber auch eine Spiroverbindung
sein und wird nach den fiir diese Verbindungen geltenden Regeln benannt. Als Kennzeichnung,
dass das Gertist ein oder mehrere Superatome enthilt, erhilt die Verbindung statt der Endung —an

die Endung —phan.

Die Erweiterung (engl.: amplification) bezieht die durch Superatome, auch Amplifikanten
genannt, ersetzten Ringsysteme wieder in den Namen ein. Analog zu den a-Termen fiir
Heteroatome der Austauschnomenklatur (oxa, aza, thia) wird an den Namen der Ringsysteme
jeweils die Endung —a angefligt. Diese erweiterten Namen werden dem Namen des vereinfachten

Grundgeriistes als Austauschpréfixe vorangestellt (z.B. —benzena-, -pyridina-, -cyclohexana-)
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Die Position der Superatome wird jedem Austauschprifix als Lokant vorangestellt. In einem
zweiten Satz von Lokanten wird zusétzlich die Art der Verkniipfungsstellen der Amplifikanten
angegeben. Diese werden durch Kommata getrennt und in runden Klammern direkt nach dem

Positionslokanten angefiigt.

Die Bezifferung soll unter Beachtung der Bezifferungsregeln des jeweiligen Grundgeriistes den
niedrigsten Lokantensatz fiir die Superatome ergeben. Auch fiir die Bezifferung der
Verkniipfungsstellen der Amplifikanten soll, ebenfalls unter Beachtung der Bezifferungsregeln,

der kleinste Lokantensatz gewihlt werden.

Die Rangfolge der Ringsysteme fiir die Superatomlokanten folgt den gingigen
Nomenklaturregeln (Stickstoffhaltiger Cyclus vor Sauerstofthaltigem Cyclus usw.).

Zur Unterscheidung von Isomeren wird der Verkniipfungslokant zuerst genannt, der mit dem

niedriger nummerierten Atom des Grundgeriistes verkniipft ist.

Enthélt die Grundstruktur zuséatzlich Heteroatome, werden diese nach der Austauschnomenklatur
dem zuvor vollstindig benannten System als a-Term vorangestellt. Diese Prifixe stehen vor denen

der Amplifikanten.

Enthilt ein Superatom im Ringsystem Heteroatome oder soll die Position eines Substituenten
angegeben werden, so setzt sich der Lokant zusammen aus dem des Superatoms und dem, der sich
nach  Nummerierung innerhalb des  Amplifikanten unter Beriicksichtigung der

Verkniipfungsstellen ergibt. Letzterer wird als Exponent angegeben.
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Anhang A: Ausklapptafel

Konkave Pyridine und Naphthyridine

OMe X OMe

Z

OMe MeO

144

Y= (CH2)3CH=CH(CH2)3 mit R = H 59
(CH5)sCH=CH(CH,), mit R = H 60
(CH,)3CH=CH(CH,)3 mit R = OMe 61

(CH,)4CH=CH(CH,)4 mit R = OMe 62 (CH,),CH=CH(CH,),
(CHZ)lO mit R = H 64 n=3 79
(CHZ)lO mit R = OMe 66 n=4 80

Cyclopropanierungs-Liganden

Dichlorterpyridin 95



Anhang B: Spektrenanhang
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Abb. B.1: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 129 und Vanillinsaure (128).
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Abb. B.2: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 129 und Ferulasiure (123).
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Abb. B.3: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 129 und Sinapinséure (124).
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Abb. B.4: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins129 und 2,5-Dihydroxy-
benzoeséure (126).
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Abb. B.5: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins129 und 3,4-Dihydroxy-

benzoeséure (127).
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Abb. B.6: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 21a und Vanillinsdure.
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Abb. B.11: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 21a und Trehalose.
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Abb. B.12: REMPI-ReTOF-Massenspektrum des Konkaven Pyridins 21a und Galaktose.
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