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Zusammenfassung

Durch templatgesteuerte Synthese wurden verschiedene Arten von Makrocyclen herge-

stellt, wobei dynamisch-kombinatorische Reaktionsbedingungen angestrebt wurden.

Die Eignung und der Einfluf verschiedener Erdalkalimetallionen auf die Synthese eini-
ger Schiff-Basen-Makrocyclen wurden untersucht. Diese Makrocyclen auf Pyridin- und
Phenanthrolin-Basis wurden einzeln und in Konkurrenzreaktionen analysiert und nach

Reduktion zu den Diamin-Makrocyclen quantifiziert.
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Unter Einsatz von Norbornantetraol als Templat konnten langkettig substituierte Bo-
ronsdurebausteine durch Veresterung fixiert und durch Metathese zum Bimakrocyclus
verkniipft werden. Bei der anschliefsenden Abspaltung des Templats wurden durch Varia-
tion der Reaktionsbedingungen unterschiedlich funktionalisierte Makrocyclen freigesetzt.
Interessante Erkenntnisse konnten aus den Einkristallstrukturen eines Bimakrocyclus und
eines OH-funktionalisierten Makrocyclus erhalten werden. Weiterhin wurden die Makro-

cyclen auf ihre komplexierenden Eigenschaften hin untersucht.



Abstract

Several types of macrocycles were synthesized applying dynamic combinatorial reaction

conditions.
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Applicability and influence of varying earth alkaline metal ions on the synthesis of some
Schiff base macrocycles were investigated. These pyridine- and phenanthroline-based ma-
crocycles were analyzed separately and in competition. Quantitative measurements were

carried out after reduction to diamines.
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Long-chain substituted boronic acids were bound to a template (norbornane tetraol) by
esterification. The chains were linked by metathesis forming a bimacrocyclic structure.
Subsequent removal of the template under varying conditions released macrocycles with
different functionalities. X-ray structures of a bimacrocycle and an OH-functionalized
macrocycle gave interesting insights into the structures of these new macrocycles. Fur-

thermore they were tested for their complexing features.
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1 FEinleitung 1

1 Einleitung

1.1 Makrocyclen

Als Makrocyclen bezeichnet man zwolf- oder mehrgliedrige Ringe von Atomen, die sowohl
Kohlenstoff- als auch Heteroatome enthalten kénnen'. Zusitzlich konnen verschiedene

Substituenten an den Zyklus gebunden sein.

1.1.1 Vorkommen und Anwendung von Makrocyclen

Natiirlich vorkommende Makrocyclen

Viele natiirlich vorkommende Substanzen beinhalten eine makrocyclische Struktur?, wie
z. B. Muscon (Abb. 1-1), die geruchsbestimmende Komponente aus dem Moschus? . Mus-
con ist ein 15-gliedriges cyclisches Keton, dessen Struktur im Jahre 1926 durch RUZICKA
aufgeklirt wurde*. Seit jeher ist der Moschus, den man in den Duftdriisen des Moschus-
bockes findet, eine beliebte Parfiim-Komponente. Das stark riechende Sekret dient dem
Tier zur Markierung seines Territoriums und zum Anlocken weiblicher Artgenossen iiber
eine grofe Entfernung hinweg. Aufgrund des hohen Preises und der groften Nachfrage nach
Moschus wurden jedoch schon friih synthetische Moschusriechstoffe hergestellt. Heutzuta-

ge wird nur noch selten auf die teuren und seltenen tierischen Duftstoffe zuriickgegriffen.

@)

///, ",

Abb. 1-1: Muscon

Das 36-gliedrige Valinomycin (Abb. 1-2) wurde 1955 zum ersten Mal isoliert® und ge-
hort zu den makrocyclischen Depsipeptiden, die alternierend Peptid- und Esterbindungen
enthalten ?. Es handelt sich hierbei um ein von Streptomyces fulvissimus (Gram-positive
Bodenbakterien) produziertes Ionophor-Antibiotikum %57 . Das heikt, es bindet Kalium-
Ionen und durchdringt mit ihnen aufgrund seiner Fettloslichkeit die Zellwand von Bakte-
rien. Hierdurch bricht das Membranpotential der Zellen zusammen, und die Storung des
Ionenhaushalts bewirkt das Absterben der Bakterien. Valinomycin ist in dreifacher Wie-
derholung aus L-Valin, D-Hydroxyisovaleriansdure, D-Valin und L-Milchsédure aufgebaut.

Die vier Komponenten sind jeweils ester- bzw. amid-verkniipft.
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Abb. 1-2: Valinomycin

Eine dhnliche Funktion hat das zu den Makrotetroliden gehdrende Nonactin (Abb. 1-3).
Der ebenfalls als Ionophor-Antibiotikum fungierende makrocyclische Ester ist 32-gliedrig
und wird von Streptomyces griseus (GRAM-negative Bakteriengattung) produziert. Non-
actin ist einer der wirkungsvollsten NH}-Rezeptoren und wird fiir Ionen-selektive Elek-

troden (ISE) kommerziell genutzt. Leider bindet es nur etwa zehnmal fester an NHJ als

an K18,

@)

Abb. 1-3: Nonactin

Die Antitumorstoffe Epothilon A und B (Abb. 1-4) aus Kulturextrakten von Sorangium

cellulosum (Zellulose abbauendes Myxobakterium) sind 16-gliedrige Lactone. Zusétzlich



1 FEinleitung 3

sind in der Struktur ein EPOxid, ein THIazoL und ein KetON enthalten, was zur Namensge-
bung herangezogen wurde. Epothilone hemmen den Zerfall der Mikrotubuli in Krebszellen,
so dafs Kern- und Zellteilung nicht mehr stattfinden kénnen. Ihre Vorteile sind eine gute
synthetische Zuginglichkeit und Wasserloslichkeit, sowie eine vorhandene Wirksamkeit

gegeniiber multiresistenten Tumorzellen? .

Epothilon A (R = H)
Epothilon B (R = Me)

Abb. 1-4: Epothilon A und B

Ein in der Natur hiufig anzutreffender 16-gliedriger Makrocyclus ist der Farbstoff Por-
phyrin (Abb. 1-5). Seine Fahigkeit, Metallkomplexe zu bilden und Liganden reversibel zu

binden, verleiht ihm in vielen biologischen Prozessen eine zentrale Funktion 2.

Abb. 1-5: Porphyrin

So findet man Porphyrin im Hdm (Abb. 1-6), dem eisenhaltigen Farbstoff der roten Blut-
kérperchen. Das Ham bildet zusammen mit einem in den Erythrozyten vorkommenden
Eiweif (dem Globin) Hamoglobin, das dem Koérper zum Sauerstofftransport dient. Ham ist
ebenfalls ein zentraler Baustein in einigen Enzymen. Als zwei weitere von zahlreichen mit
dem Porphyrin verwandten Naturstoffen seien noch Chlorophyll (Blattgriin) und Vitamin
B12 genannt.
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Abb. 1-6: Him

Eine weitere Klasse natiirlich vorkommender Makrocyclen sind Cyclodextrine 1% Sie
wurden 1891 durch VILLIERS erstmals isoliert und 1903 durch SCHARDINGER als cycli-
sche Oligosaccharide charakterisiert. Cyclodextrine sind ringférmige Abbauprodukte von
Stiarke und somit aus 1,4-glykosidisch verkniipften a-D-Glucose-Einheiten aufgebaut. Sie
enthalten mindestens sechs Zucker-Bausteine, wie man sie im a-Cyclodextrin (Abb. 1-7)

findet. Eine kleinere Anzahl hitte eine zu grofse Ringspannung zur Folge.

OH
0
HQ OH™O Q
HO
>Z:;’EEA\\ OH
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OH HQ OH
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Abb. 1-7: a-Cyclodextrin

Ein Cyclodextrin mit sieben Einheiten erhélt das Prifix 3, eines mit acht + usw. Die

hoheren Homologen kommen seltener vor und lassen sich schwerer voneinander trennen.
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Cyclodextrine kénnen durch enzymatischen Abbau aus Stirke gewonnen werden (mit
Hilfe von Glycosyltransferasen, z. B. aus Bazillus macerans). Sie gelten als nicht toxisch
und sind stabil gegeniiber menschlichen Verdauungsenzymen. Die duftere Oberflache der
Cyclodextrine ist hydrophil und bewirkt eine gute Wasserloslichkeit. Gleichzeitig befin-
det sich in ihrem Inneren ein lipophiler Hohlraum, der hervorragend fettlosliche Stof-

t12. Diese Eigenschaft erméglicht den Einsatz der niederen Cyclodextrine

fe einschliefs
als Losungsvermittler, Geruchshemmer, Extraktoren und Stabilisatoren (gegeniiber UV-
Strahlen, Temperatur, Sauerstoff, Hydrolyse). Ebenfalls werden sie zur Verminderung der
Fliichtigkeit bestimmter Stoffe, zur Dosierung von Wirkstoffen iiber langere Zeitrdume

oder in der Analytik als chirale Selektoren zur Enantiomerentrennung verwendet.

Boromycin (Abb. 1-8) wurde 1967 als der erste borhaltige Naturstoff isoliert > und 1971
strukturell aufgeklirt 1* . Das aus einer von der Elfenbeinkiiste stammenden Bodenprobe
isolierte Antibiotikum wurde aus dem Mycel von Streptomyces antibioticus extrahiert. Es

zeigt eine wachstumshemmende Wirkung gegen GRAM-positive Keime.

Abb. 1-8: Boromycin

Hierbei handelt es sich um einen Boseken’schen Borsidurekomplex ! mit vierzihnigem,
organischen Komplexierungsliganden des Makrolid-Typs '*. Dieser Ligand ist ein 28-glied-
riger Makrocyclus. Der Mikroorganismus besitzt die ungewohnliche Fahigkeit, Bor anzu-

reichern, und produziert somit einen spezifischen Komplexbildner fiir ein Spurenelement.

Sogar die Erbsubstanz Desoxyribonucleinsdure (DNS) liegt zum Teil in Form grofer Rin-
ge, Plasmide genannt, vor '®. Plasmide sind ringférmige DNS-Fragmente, die neben der
chromosomalen DNS in Bakterien vorkommen und leicht isolierbar sind. Sie sind in der

Lage, sich autonom zu vervielfiltigen und konnen so in einer Zelle in mehreren Kopien



vorkommen. Plasmide sind fiir die Zelle nicht unbedingt notwendig, enthalten aber oft
Gene, die den Bakterien einen Vorteil verschaffen. In der Gentechnik werden Plasmide als
Transporter benutzt, um ein Fremdgen in Zellen anderer Organismen, z. B. von Pflanzen,

einzuschleusen.

Die eben genannten Verbindungen sind nur einige wenige aus einer Vielzahl von Beispie-
len. Ihr unterschiedliches Aussehen und die Varianz ihrer Funktionen l&ft jedoch schon die
Bandbreite natiirlich vorkommender Makrocyclen erahnen. Sie nehmen in der Natur in
vielen Bereichen wichtige Aufgaben wahr und haben &uferst unterschiedliche Strukturen.
Mal treten sie als einfache Ringe auf, mal als Teile von komplexeren Strukturen (wie z. B.
Enzymen) oder auch als Metallkomplexe. Aber sie teilen eine wesentliche Eigenschaft: sie

enthalten einen Hohlraum, der den Einschluf von Molekiilen oder Ionen ermoglicht.

Synthetisch hergestellte Makrocyclen

In Analogie zu ihren natiirlichen Vorbildern werden Makrocyclen auch in Industrie und
Forschung in vielfdltiger Weise synthetisiert und eingesetzt. Sowohl die Nachsynthese von
Makrocyclen mit natiirlichem Vorbild wie Porphyrine oder Cyclodextrine als auch die
Herstellung neuer makrocylischer Substanzklassen ist von grofem Interesse. Ihr Einsatz
als pharmazeutische Wirkstoffe, Duftstoffe, Kompexierungs-Reagentien, Transporter oder

Katalysatoren gibt einen stetigen Anstof fiir weitere Forschungen auf diesem Gebiet.

Die Kronenether gehoren zu den einfachsten Vertretern synthetischer Makrocyclen, ihre
Anwendungsméglichkeiten sind jedoch alles andere als begrenzt 1™ 1? | Sie bestehen aus ei-
ner flexiblen, cyclischen Anordnung von Ether-Sauerstoffatomen, die meist durch Ethylen-
gruppen verbunden sind. Kronenether zeigen hervorragende Komplexierungseigenschaften
fiir Kationen und selektieren abhéngig von ihrer Ringgrofse verschiedene Kationengrofen.
Der in Abb. 1-9 gezeigte 18-gliedrige Vertreter [18|Krone-6 koordiniert z. B. am besten
Kaliumionen. Zudem agieren die Kronenether als Wirtsverbindungen fiir neutrale Mole-
kiile.

Abb. 1-9: [18]Krone-6
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Der erste Kronenether wurde Anfang der 1960er Jahre durch PEDERSEN unbeabsichtigt
als Nebenprodukt wihrend einer Synthese entdeckt. Pedersen erkannte sofort das Poten-
tial der Kronenether und erforschte umgehend deren vielseitige Bindungseigenschaften 2° .
Ihre nahezu unbegrenzte synthetische Variierbarkeit fiihrte zu einer grofen Vielfalt un-
terschiedlicher Kronenether. 1987 hatten sie daher einen Anteil am Nobelpreis "fiir die
Entwicklung von Molekiilen mit strukturspezifischer Wechselwirkung von hoher Selekti-

vitit", der an PEDERSEN, LEHN und CRAM verliehen wurde.

Eine weitere bekannte Klasse von Makrocyclen sind die Calixarene 21723 . Sie bestehen aus
methylenverbriickten Phenolen und kommen in unterschiedlichen Ringgréfsen vor. Der
kleinste Vertreter enthélt vier phenolische Einheiten, in Abb. 1-10 ist ein Calixaren mit

sechs Untereinheiten dargestellt.

Abb. 1-10: Calix|6|aren

Calixarene kénnen Kationen, Anionen und Neutralmolekiile komplexieren. Bereits 1940
wurde ihre makrocyclische Struktur durch ZINKE erkannt, sie fanden jedoch wegen ih-
rer schwierigen Isolierbarkeit zundchst wenig Beachtung. Thren Namen erhielten sie erst
spater von GUTSCHE aufgrund ihrer kelchférmigen Gestalt. Gutsche etablierte in den
siebziger Jahren die Synthese der Calixarene, wodurch sie stark an Bedeutung gewannen.
Die grofe Anzahl verschiedener Calixarenderivate findet vielfiltige Anwendung 2!-22:24.25
Sie dienen als Komplexatoren, Katalysatoren, Sensoren und Antioxidantien. In der Ent-
sorgung radioaktiver Abfille konnen sie ebenso eingesetzt werden wie in der Extraktion

von Schwermetallen.

Schiff-Basen-Makrocyclen nehmen ebenfalls eine wichtige Stellung in der makrocyclischen
Koordinationschemie ein, besonders in der Komplexierung von Ubergangsmetallen 26729
Schiff-Basen-Makrocyclen kdnnen durch einfache Reaktion eines Diamins mit einem Dial-

dehyd erzeugt werden, und die entstehenden Diimine koénnen gegebenenfalls zu sekundéren



Aminen reduziert werden. Die Koordinationsverbindungen der Schiff-Basen-Liganden ge-

horen zu den ersten makrocyclischen Metallkomplexen, die synthetisiert wurden.

=
N
<\\ I::ez)c

N H HN

Abb. 1-11: Eisen(II)-Komplex eines Schiff-Basen-Makrocyclus, der 1964 von BUSCH aus
2,6-Diacetylpyridin und Diethylentetramin hergestellt wurde.

Sie konnen als Modellverbindungen fiir komplexere biologische Systeme wie Metallopor-

phyrine (Hamoglobin, Myoglobin, Cytochrome), Corrine (Vitamin B12), und Antibiotika

1,2,30 Auch fiir den Membrantransport neutraler

t 30,

(Valinomycin, Nonactin) genutzt werden

Molekiile, wie z. B. Harnstoff, wurden sie bereits verwende

Die drei genannten Beispiele sind nur eine kleine Auswahl an synthetischen Makrocyclen,
die durch viele weitere Klassen erginzt werden 3> . Ein wichtiges Motiv bei allen syntheti-
schen Makrocyclen ist die molekulare Erkennung. Ihre vielfiltigen Anwendungen erzeugen

stetigen Bedarf an neuen funktionalisierten Makrocyclen.

1.1.2 Synthese von Makrocyclen

Fiinf- und sechsgliedrige Ringe sind im Allgemeinen leicht zu synthetisieren (3. Schie-
menz’scher Hauptsatz) ** | wihrend bei kleineren Ringsystemen das Problem der Ring-
spannung auftritt. Die Schwierigkeit bei der Synthese grofer Ringe ist die geringe Wahr-
scheinlichkeit, dass sich die Enden des noch nicht cyclischen Vorlaufers treffen. In Kon-
kurrenz zur intramolekularen Ringbildung stehen intermolekulare Reaktionen wie Oligo-
oder Polymerisationen zu offenkettigen oder geschlossenen Produkten. So ist die Ausbeu-
te bei Makrocyclisierungen haufig sehr klein oder ein Erhalt des gewiinschten Produkts
nicht moglich. Durch Anwendung des Verdiinnungsprinzips 3! kann die Ausbeute an ge-
wiinschtem Produkt erh6ht werden, da intermolekulare Reaktionen erschwert werden. Die

Cyclisierung kann kinetisch oder thermodynamisch kontrolliert erfolgen.

Im Fall der kinetischen Kontrolle ist das Verdiinnungsprinzip hilfreich, es fordert die intra-
molekulare Cyclisierung als Reaktion erster Ordnung gegeniiber der Oligo- oder Polymeri-

sation als Reaktion zweiter Ordnung. Fiir eine thermodynamische Kontrolle sind reversible
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Reaktionsbedingungen Voraussetzung. Das Verdiinnungsprinzip fordert hier zwar auch die
Bildung makrocyclischer Produkte, jedoch ist durch die Reversibilitiat der ringbildenden
Reaktion eine stetige Umwandlung der entstehenden Produkte in z. B. acyclische Ver-
bindungen moglich. Das Gleichgewicht der reversiblen Reaktion wird Produkte, die sich
zundchst kinetisch kontrolliert gebildet haben, gemafs ihrer relativen Energien in das ther-

modynamisch stabilste Produkt umwandeln.

Ist der gewiinschte Makrocyclus entweder das kinetisch bevorzugte oder thermodynamisch
stabilste Produkt, ist seine Synthese auf dem einen oder anderen Wege maglich. Schwierig

wird es, wenn dies nicht der Fall ist.

1.2 Dynamisch-kombinatorische Makrocyclensynthese

1.2.1 Dynamische Kombinatorik

Kombiniert man Stoffe, die mehrere Positionen fiir eine Verkniipfung bieten, kann sich
eine Mischung aus verschiedenen Produkten bilden. Die Bildung offenkettiger oder cycli-
scher Mono-, Oligo- und Polymere ist moglich. Welche der potentiell moglichen Produkte
letztendlich entstehen, hingt davon ab, ob thermodynamisch oder kinetisch kontrollier-
te Reaktionsbedingungen vorliegen. Unter kinetischer Kontrolle werden die Verbindungen
gemals ihrer relativen Reaktionsgeschwindigkeiten gebildet. Einmal entstandene Produkte
bleiben bestehen. Ist die Bindungsbildung reversibel, unterliegt die Reaktion thermody-
namischer Kontrolle, und die Produktverteilung hingt von der relativen Stabilitit der
Endprodukte ab. Bereits gebildete Verbindungen kénnen zugunsten anderer, stabilerer
Komponenten wieder verschwinden. Man kann von einer Art Korrekturmechanismus spre-

chen.

Die dynamische Kombinatorik beschéftigt sich mit reversiblen chemischen Reaktionen,
die unter Gleichgewichtsbedingungen durchgefiihrt werden (Dynamik)3°. Sie beruht auf
der Entstehung von Mischungen, die viele verschiedene Komponenten enthalten (Kombi-
natorik). Alle Mitglieder einer dynamischen Mischung unterliegen einer kontinuierlichen
Umwandlung und lassen so ein thermodynamisch kontrolliertes Gemisch entstehen. Das

bevorzugt entstehende Produkt ist das thermodynamisch stabilste.

Das Leben ist Gelegenheit.

Charles Darwin

Je dhnlicher die relativen Stabilitdten der Produkte sind, desto grofer wird die Vielfalt
der Mischung. Durch molekulare Erkennung (Abb. 1-12) kann eine spezielle Verbindung

stabilisiert werden. Eine Spezies mit bestimmten gewiinschten Eigenschaften kann durch
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Zugabe eines passenden, komplementéiren Partners (Templat) selektiert werden. Je se-
lektiver die Bindung ist, desto mehr wird von der ausgewihlten Spezies auf Kosten der
anderen gebildet. Auch die Bindung des Templats mufs reversibel sein, damit das dy-
namische Gleichgewicht erhalten bleibt. Friert man das Gleichgewicht nach vollendeter

Reaktion ein, so konnen die selektierten Komponenten als stabile Spezies isoliert werden.
M2~—M3‘—M4‘—M5‘ M6

Zugabe eines
Templats

M, M; —— Mg —— Mg Mg

T
M3'T

Abb. 1-12: Konzept einer dynamisch-kombinatorischen Mischung nach SANDERS 3 . Durch
Gleichgewichtsprozesse werden die Mitglieder einer Mischung kontinuierlich ineinander

umgewandelt. Ein Templat kann eine Anderung der Produktverteilung bewirken.

Die Dynamisch-kombinatorische Chemie wurde in den neunziger Jahren unabhéngig von-
einander durch SANDERS 37-3% sowie HUC und LEHN 3%4% auf den Weg gebracht. SANDERS
nutzte Template, um bevorzugte Wirte, wie z. B. Makrocyclen, zu selektieren. Lehns An-
satz war gegensatzlich, er nutzte die Dynamische Kombinatorik, um passende Inhibitoren
fiir bestimmte Wirtsmolekiile (Proteine) zu finden. Die Dynamisch-kombinatorische Che-

41-43 und

mie besitzt grokes Potential fiir die Entwicklung neuer synthetischer Rezeptoren
die Entdeckung neuer Liganden fiir Proteine. Ebenfalls vereinfacht sie die Entwicklung
neuer Wirkstoffe und neuer Sensoren fiir spezifische Analyte. Besonders bei komplexen
molekularen Architekturen bietet sie eine schnellere und bessere Alternative zum meist

vielstufigen Design-Zugang.

1.2.2 Templatgesteuerte Makrocyclensynthese

In dem haufigen Fall, in dem ein favorisierter Makrocyclus weder das thermodynamisch
noch das kinetisch stabilste Produkt ist, kann man ihn durch Selektion aus einer dyna-
misch-kombinatorischen Mischung erhalten. Vergleicht man eine thermodynamisch kon-
trollierte Makrocyclisierung mit einer kinetisch kontrollierten, ergeben sich zwei wesent-

liche Aspekte. In einer kinetisch kontrollierten Reaktion ist ein Makrocyclus stabil, wenn
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er einmal gebildet wurde. Das gilt allerdings auch fiir alle nicht makrocyclischen Konkur-
renzprodukte. Die chemisch meist dhnlichen Nebenprodukte miissen vom gewiinschten

Produkt abgetrennt werden.

Bei einer thermodynamisch kontrollierten Reaktion ist es unerheblich, ob zunéchst un-
erwiinschte Verbindungen gebildet werden. Nach geniigend langer Reaktionszeit werden
sie in das thermodynamisch stabilste Produkt umgewandelt. Durch Zugabe eines pas-
senden Templats kann der gewiinschte Makrocyclus zum thermodynamisch bevorzugten
Produkt werden. Im Optimalfall wird der Makrocyclus dadurch zum alleinigen Haupt-
produkt. Das Templat kann den Verlauf der reversiblen Reaktion gezielt beeinflussen und

"korrigieren’ 4 .

huﬁihhuhuﬁuh

|l ®

®

Abb. 1-13: Schematische Darstellung einer dynamisch-kombinatorischen Makrocyclisierung.
Alle Komponenten stehen miteinander im Gleichgewicht. Ein passendes Templat kann den

gewlinschten Makrocyclus selektieren.
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Ein Templat kann ein Molekiil oder Ion sein. Es orientiert die Reaktanden in einer Reak-
tionsmischung vor und wirkt als eine Art Schablone fiir das gewiinschte Produkt*® . Das
Templat kann kovalent oder nichtkovalent gebunden werden, wird nach der erfolgreichen
Synthese wieder abgespalten und kann im Optimalfall sogar zuriick gewonnen werden.
Auch setzt es in vielen Fallen die Aktivierungsenergie herab und beschleunigt die Reak-
tion. Der Templat-Produkt-Komplex entsteht als Hauptprodukt. Durch Templatsynthese
sind daher Verbindungen zugénglich, die auf normalem Wege nur schwer oder gar nicht

zu erhalten sind 6.

Eine gegenteilige Wirkung hat ein negativer Templateffekt. Hierbei wird die Formati-
on eines gewiinschten Produktes durch eine in der Mischung enthaltene Komponente
unterbunden 47 . Im Fall der Makrocyclisierung wire das z. B. die unerwiinschte Stabili-

sierung einer acyclischen Verbindung.

Fiir die templatgesteuerte dynamisch-kombinatorische Synthese findet sich in der Litera-
tur der letzten Jahre eine grofe Anzahl verschiedenartiger Beispiele > . Makrocyclisierung
durch Ringschluimetathese % | die Synthese Borromiischer Ringe® | die Selektion eines
Katalysators unter Disulfidverbriickung ®?> oder die parallele Synthese von Schiff-Basen-
Makrocyclen verschiedener Grofe®® . Die verschiedensten Template wurden verwendet,

wie z. B. Calixarene®* oder Anionen ®® .

1.3 Ringschlufimetathese

Der Begriff Alkenmetathese steht fiir den wechselseitigen Austausch der Alkylideneinhei-

ten von Alkenen in Gegenwart von Katalysatoren.

R’ 28
e/ R! R?
Katalysator
+ | + |
/TN R R*
R3 R*

Abb. 1-14: Prinzip der Olefinmetathese. Es werden Doppelbindungen gespalten und neue
gebildet.

Die wichtigsten Anwendungsmoglichkeiten sind die Ringschluffmetathese (RCM, ring clo-
sing metathesis), die Ring6ffnungsmetathese (ROM, ring opening metathesis), die Ring-
offnungsmetathese-Polymerisation (ROMP, ring opening metathesis polymerization), die
acyclische Dienmetathese-Polymerisation (ADMET, acyclic diene metathesis polymeriza-
tion) und die Kreuzmetathese (CM oder XMET, cross metathesis) °6:57 . Fiir die Synthese

von Makrocyclen stellt die Ringschlufmetathese ein iiberaus wertvolles Werkzeug dar,



1 FEinleitung 13

durch das nichtkonjugierte Diene in Cycloalkene umgewandelt werden konnen ®675° . Der
allgemein anerkannte Mechanismus der RCM wurde 1970 von CHAUVIN formuliert % und
ist in Abb. 1-15 dargestellt.

H,oC CHo
% HZC[R”]&

Y

[Ru]

(1 = (O
-

Abb. 1-15: Der von CHAUVIN postulierte Mechanismus der Ringschlufmetathese verlauft

alternierend iiber einige [2-+2]-Cycloadditions- und -reversionsschritte 50

Im entscheidenden Schritt der Reaktion bildet sich in einer [2+2]-Cycloaddition aus einem
Olefin und einem Ubergangsmetall-Alkyliden-Komplex der Form M=CHR oder M=CH,
ein instabiler Metalacyclobutan-Ring als Intermediat. Der Mechanismus verlduft iiber
je zwei alternierende [24-2|-Cycloadditions- und -reversionsschritte. Da neben dem ge-
wiinschten Cyclus Ethen entsteht, das als leichtfliichtige Komponente aus dem Reak-
tionsgemisch entweicht, ist die Reaktion entropisch getrieben. Alle Einzelschritte und
somit auch die Gesamtreaktion des katalytischen Kreislaufs sind dennoch als reversibel
anzusehen %' . Solange aktiver Katalysator zugegen ist, besitzen die Reaktionsprodukte die
Moglichkeit, sich ineinander oder in andere cyclische oder acyclische Oligo- oder Polymere
umzuwandeln. Die Zusammensetzung des Produktgemisches ergibt sich dem thermody-
namischen Gleichgewicht entsprechend. Die Metathesereaktion verlduft im allgemeinen

nicht stereoselektiv, man erhilt ein Gemisch der cis- und trans-Produkte.

Als vielseitige Methode zur C-C-Bindungskniipfung hat die Olefinmetathese in den letz-

ten Jahren enorme Bedeutung in der Organischen Synthese und Polymerchemie erlangt
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und unterliegt weiterhin steigendem Interesse °%5%526% Duyrch intensive Forschung konn-
te eine hohe Reaktivitdt und Stabilitit der Metathese-Katalysatoren erreicht werden.
Eine breite Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen und Losungsmitteln sowie Ver-
unreinigungen und Sauerstoff eréffnet ein weitreichendes Einsatzgebiet 7% . Gingige, in
der Metathese eingesetzte Ubergangsmetallkatalysatoren sind z. B. der Grubbs- und der
Schrock-Katalysator. Aufgrund ihrer guten Reaktionseigenschaften und der kommerziellen

Verfiigbarkeit sind sie die bekanntesten und am haufigsten verwendeten Metathesekata-

lysatoren.
—N N—
R
G, T8 i F gl i |v|
'RLll— CI' |ﬂ 3 O o\ O
Cl Ph P
PCY3 CY3
R= Mesityl F-C
3 M
FaC o C
Grubbs-Katalysator  Rutheniumalkyliden-Komplex Schrock-Katalysator

2. Generation

Abb. 1-16: Drei Beispiele fiir Metathesekatalysatoren.

Der von SCHROCK vorgestellte Molybdéiinalkylidenkomplex %7 zeigt eine hervorragen-
de Reaktivitdt, die sogar die Herstellung tri- und tetrasubstituierter Doppelbindungen
erlaubt. Er ist vertrdglich mit einer Reihe funktioneller Gruppen. Allerdings ist dieser
Katalysator sehr empfindlich gegeniiber Feuchtigkeit und Sauerstoff. Seine Handhabung

kann ausschlieRlich in akkurat getrockneten Losungsmitteln unter Schutzgas erfolgen ™

Im Vergleich dazu besitzt der Rutheniumcarbenkomplex von GRUBBS %73 eine geringe-
re Aktivitit, zeichnet sich jedoch durch eine einfache Handhabung aus, da er eine hohe
Toleranz gegeniiber Sauerstoff, Wasser und Verunreinigungen aufweist. Zusétzlich ist er
kompatibel mit einer Vielzahl funktioneller Gruppen ™. Als ein Schritt der Weiterentwick-
lung zeigt das Rutheniumalkyliden zweiter Generation sich in leicht verinderter Form ™.
Ein Phosphinligand wurde durch einen Imidazolyliden-Liganden ersetzt, was dem Kom-

plex einen deutlichen Zuwachs an Reaktivitit unter Erhalt seiner Stabilitéit verleiht 7677 .

Dies ist nur ein Beispiel fiir eine Modifizierung an einem Metathesekatalysator. Die For-
schung auf diesem Gebiet hat bereits mit einer Reihe erstklassiger Katalysatoren viele
Perspektiven fiir die Organische Synthese erdffnet ™7™ . Ein Stillstand auf diesem Ge-

biet ist vorerst nicht zu erwarten. Die jiingste Vergabe des Nobelpreises fiir Chemie legt
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Zeugnis iiber die Bedeutung der Metathese ab®%2 . Im Jahr 2005 erhielten CHAUVIN,
GRUBBS und SCHROCK den Nobelpreis "fiir ihre Forschungen zur Metathese in organi-
schen Synthesen". Ihre Entwicklung hatte in kurzer Zeit zu einer bemerkenswert grofen
Vielfalt neuer Stoffe gefiihrt, darunter z. B. Kunststoffe und Pharmazeutika. So ist in der
Herstellung des in Kap. 1.1.1 erwdhnten Epothilons die Cyclisierung per RCM ein wesent-
licher Schritt®®. Viele aufwendige Synthesen konnten durch den Einsatz der Metathese
erst ermoglicht oder stark vereinfacht werden, was durch die Einsparung von Ressourcen

einen groffen Schritt in Richtung einer umweltfreundlicheren Chemie bedeutet.

1.4 Boronsauren

1.4.1 Eigenschaften und Verwendung von Boronsauren

84,85 §ind organische Verbindungen, die ein dreiwertiges, sp?-hybridisiertes

Boronséuren
Boratom enthalten, an das zwei Hydroxyl-Gruppen und ein organischer Rest gebunden
sind (Abb. 1-17). Die drei Substituenten sind um das Bor herum trigonal planar an-
geordnet, und durch das Vorhandensein von nur sechs Valenzelektronen ergibt sich ein
bestdndiger Mangel an zwei Elektronen. Dieser wird zum Teil durch die Sauerstoffato-
me kompensiert. Boronsduren sind daher milde Lewis-Siuren, ihr freies p-Orbital steht

orthogonal zu den drei bindenden Orbitalen.

OH OR OH
HO—B/ RO—B/ R—B/
\ \ \

OH OR OH

Borsaure Borsaureester Boronséaure

Abb. 1-17: Reaktivitdt und Eigenschaften der jeweiligen Boronsdure werden durch die Natur

des organischen Restes stark beeinflufst.

Nach der Natur ihres organischen Restes werden die Boronsduren in Alkyl-, Alkenyl-,
Alkinyl- und Arylboronsduren unterteilt. Bei ihnen handelt es sich um farblose Feststoffe
mit der Tendenz, oligomere Anhydride zu bilden (Abb. 1-18).

i
OH B
3 R—B —_— LI% LI% + 3H0
OH R/ \O/ \R

Abb. 1-18: Boronsduren bilden unter Wasserentzug lineare oder cyclische oligomere Anhydride,

wie z. B. die trimeren Boroxine.
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Die pK,-Werte der meisten Boronsiuren liegen zwischen 4 und 108486 | sie sind somit
schwache bis sehr schwache Sauren. Phenylboronsiaure besitzt z. B. einen pK,-Wert von
8.8. Der saure Charakter gleicht im allgemeinen eher dem einer Lewis-Séure (Abb. 1-19)
als dem einer Brgnsted-Sdaure (Abb. 1-20). So lassen sich Boronséuren sehr leicht durch
Aufnahme zweier Elektronen einer Base von der sp?-Form in die sp*-Form, ein tetraedri-

sches Anion, iiberfiihren und umgekehrt.

OH OH

R—B,  + 2H0 = ~ R—B—OH + HO"*
\ \
OH OH

Abb. 1-19: Die Reaktion als Lewis-Saure beschreibt das Verhalten der meisten Boronsduren.
Die negative Ladung ist nur formal am Bor positioniert, tatséchlich verteilt sie sich iiber die

drei Sauerstoffatome.

OH 0
R—B  + HO = = R—B + HO'
OH OH

Abb. 1-20: In Ausnahmeféllen, in denen die Bildung des tetraedrischen Boronat-Anions

benachteiligt ist, reagieren Boronsduren als Brgnsted-Saure.

Unter normalen Bedingungen sind Boronsduren relativ stabil und leicht zu handhaben.
Sie kommen nicht natiirlich vor, man kann sie aber problemlos aus Borsdure bzw. deren
Estern herstellen. Borsdure kommt selbst in der Natur vor, wird aber meist durch Be-
handlung von Borax (NayB,O5(OH)4*8 HoO) mit Sdure erhalten.

Im menschlichen Korper scheinen die kleineren, wasserloslichen Boronsduren ungiftig zu
sein, sie werden groftenteils unverdindert iiber die Nieren ausgeschieden®’ . GroRere und
somit fettlosliche Boronsiuren weisen eine sehr geringe Toxizitit auf® 8% . Eine Gefihi-
dung der Umwelt geht von Boronsduren nicht aus, da sie in Luft und Wasser langsam
zu Borsdure oxidiert werden. Borsdaure ist weitestgehend unbedenklich, sie zeigt nur in

90,91

regelméifigen, hohen Dosen eine toxische Wirkung . Diese Eigenschaften ermoglichen

den Einsatz von Boronsduren in Biologie und Medizin.

S Ho— N g 2 H,0
R_B\ + HO— ~—y \ + 2
OH O

Abb. 1-21: Bildung cyclischer Ester aus Boronsdure und Diolkomponente.
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Mit 1,2-; 1,3- oder 1,4-Diolen entstehen unter Esterbildung fiinf-, sechs- oder sieben-

gliedrige Ringe (Abb. 1-21). Aufgrund dieser starken und reversiblen Wechselwirkung

92,93 gind Boronsiuren ein wichtiges Werkzeug in der Sensor-Entwicklung,

94-99 100,101

mit Diolen

besonders als Chemosensoren fiir Kohlenhydrate , Membran-Transporter oder

Enzyminhibitoren 2. In der organischen Synthese werden sie in vielfiltigem Mafe als

t 103-106

Schutzgruppen und Synthese-Katalysatoren eingesetz , und die Palladium-kata-

107,108

lysierte Kreuzkupplung von Organo-Bor-Verbindungen als Boronsauren (Suzuki-

Kupplung) findet vielfache Anwendung. In der medizinischen Chemie fungieren sie als

199 und aufgrund ihrer Eigenschaft, unter Neutro-

potentielle pharmazeutische Wirkstoffe
nenbeschuf als a-Strahler zu dienen, werden sie in der Krebs-Therapie (BNCT - boron

neutron capture therapy) eingesetzt 1%,

1.4.2 Arylboronsiuren

Am meisten verbreitet und genutzt sind die Arylboronsduren. Ihre breite Anwendung in
der organischen und medizinischen Chemie ist nicht zuletzt auf ihren Einsatz in der Syn-
these von Biaryl-Einheiten durch Kreuzkupplung zuriickzufiihren. Diese sind haufige und
wichtige Strukturbestandteile in Pharmazeutika. Es gibt eine Vielzahl von Moglichkei-
ten, Arylboronsiuren oder deren Ester herzustellen ® . Ein paar allgemeine und giingige

Beispiele sind in den folgenden Abbildungen dargestellt.

1. R"M

R . R OH
KN\, 2BOR); @ LS S B<
— — OH

X=8Br, |

Abb. 1-22: Darstellung der Arylboronsduren aus Arylhalogeniden iiber
Aryl-Metall-Intermediate.

(R'0)2B-B(OR),

R/ . R/ OR' R/ OH
SN\ . oder HB(OR )2= SN % HzO* S5\ %
— Pd(0), Base = \OR' = \OH
X = Br, |, OT

Abb. 1-23: Ubergangsmetallkatalysierte Kupplung zwischen Arylhalogeniden und

Boronylverbindungen.
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DG
1. R"Li .
2. B( OR H30+ y/ \

DG = Dirigierende Gruppe

Abb. 1-24: Dirigierte Ortho-Metallierung und Umsetzung mit Boraten.

(R'0)2B-B(OR),

R , R/ OR' R OH
W\, oderHB(OR )2= SN o HyO* S5\ g
_ Rh-Kat. —/ o —/  ou

X=8Br, |

Abb. 1-25: Ubergangsmetallkatalysierte Boronylierung aromatischer Verbindungen.

Rz BBr 4 Br +
/ Hs;O
e O G g
— — Br

Abb. 1-26: Transmetallierung von Arylsilanen (oder -stannanen).
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2 Aufgabenstellung

Makrocyclen erfiillen in vielen biologischen Prozessen eine Reihe wichtiger Funktionen. In
Anlehnung an die natiirlichen Vorbilder finden sie vielfache Verwendung in der Medizin,
Pharmazie, Kosmetik, Lebensmittel- und Textilindustrie. Hier agieren sie als Komplex-
bildner, Geruchsstoffe, Loslichkeitsvermittler oder Transportreagenzien. Die Synthese von
Makrocyclen gestaltet sich jedoch vielfach schwierig, da ihre Bildung stets entropisch und
haufig energetisch benachteiligt ist. Oft ist der Erhalt der Makrocyclen gar nicht oder nur
in geringen Ausbeuten moglich. Meist ist eine vielstufige Synthesesequenz nétig. Daher
besteht reges Interesse an der Entwicklung neuer Synthesewege und dem Auffinden neuer

Makrocyclen-Klassen.

Ein lohnender Weg fiihrt iiber die Anwendung der dynamischen Kombinatorik. Durch
Verwendung einer reversiblen Ringschlufireaktion kann ein dynamisches Gleichgewicht
zwischen verschiedenen moglichen Produkten entstehen. Mit Hilfe eines passenden Tem-
plats ist es moglich, den gewiinschten Makrocyclus aus dieser dynamischen Mischung zu
selektieren. Durch die Stabilisierung gegeniiber den anderen Komponenten kann dieser
bevorzugt gebildet werden. Eine derartige Synthese unter dynamisch-kombinatorischen
Bedingungen wurde bereits von STORM und LUNING zur Darstellung von Schiff-Basen-
Makrocyclen auf Pyridin-Basis angewandt. Diese konnten einzeln und auch nebeneinander

in einer Mischung in guten Ausbeuten erhalten werden 53112

OMe
OMe
| N HN O  NH, MeOH _
+
P \_6/ \5_/
[ ] "
o] n=24
OMe
®
1. NaBH, N
2. H,0
NH HN
o)
n
n=2-4

Abb. 2-1: Synthese makrocyclischer Imine aus 4-Methoxypyridin-2,6-dicarbaldehyd und
verschiedenen Diaminen. Als Template fiir die Synthese dienen Erdalkalimetallionen

unterschiedlicher Gréofe, die nach der Reduktion wieder entfernt werden.
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Zudem wurde die Eignung verschiedener Erdalkalimetall-Ionen als Template und ihr Ein-
flult auf die Makrocyclensynthese untersucht. Die entstandenen Makrocyclen gehéren zu
den Aza-Kronenethern und weisen sehr gute Komplexierungseigenschaften gegeniiber Me-

tallionen auf.

Die Zusammensetzung der dynamischen Produktmischungen wurde bisher ausschlieflich
mittels 'H-NMR-Spektroskopie nach der Reduktion der Imine zu Aminen untersucht. Auf-
gabe dieser Arbeit war es zunéchst, die Synthesen der Pyridinmakrocyclen nachzuvoll-
ziehen und dabei die Produktverteilung der dynamischen Gemische auf der Imin-Stufe
durch eine geeignete Methode in situ zu untersuchen. Anschliefend sollte das Schiff-
Basen-Konzept um Makrocyclen auf Phenanthrolin-Basis erweitert werden. Die Synthese
der Cyclen aus 1,10-Phenanthrolin-2,9-dicarbaldehyd und verschiedenen Ethylenglykol-
Diaminen sollte in Gegenwart von Erdalkalimetallionen einzeln und parallel durchgefiihrt
werden. Hierbei war die Reaktion der Systeme auf verschieden grofse Erdalkalimetall-

Template zu analysieren.

HoN 0] NH» MeOH

Abb. 2-2: Synthese makrocyclischer Schiff-Basen aus 1,10-Phenanthrolin-2,9-dicarbaldehyd und

verschiedenen Diaminen in Gegenwart von Erdalkalimetallionen.

Im Anschlufs sollten beide Makrocyclen-Sorten kombiniert werden. Die parallele Synthese
innerhalb einer Reaktionsmischung war ebenso zu untersuchen wie das Verhalten in einer

Konkurrenzsituation um eines der Edukte.
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Als ein weiteres Beispiel fiir die breite Anwendbarkeit der dynamisch-kombinatorischen
Synthese sollte der Zugang zu einer neuen Klasse von Makrocyclen geschaffen werden. Die
Verwendung grofierer, organischer Templat-Molekiile anstelle einfacher Metallionen ver-
sprach, grofsere Hohlrdume in den Makrocyclen zu erzeugen. Eine kovalente Bindung des
Templats statt einer koordinativen sollte den Einbau anderer funktioneller Gruppen in den
Makrocyclus zulassen. Hierfiir erschienen boronsidurehaltige Makrocyclen erstrebenswert.
Diese, den Carbonsduren analogen, jedoch nicht natiirlich vorkommenden funktionellen
Gruppen zeigen mehrere interessante Eigenschaften. Sie reagieren mit Alkoholgruppen
unter Bildung von Boronsdureestern und koénnen somit fiir die Erkennung von Polyolen
eingesetzt werden. Sie wirken nicht toxisch und vermogen Kationen oder Anionen zu kom-

plexieren oder iiber Wasserstoffbriicken zu binden.

Die Aufgabe war, einen Syntheseweg zu entwickeln, der die Herstellung in Grofe und
Funktionalitit verdnderlicher Makrocyclen ermdéglicht. Hierfiir sollten verschieden grofse
Boronsiure-Bausteine hergestellt und passende Polyol-Template gefunden bzw. syntheti-
siert werden. Die Boronsduren sollten Seitenketten enthalten, die durch eine leichte Ab-
wandlung wahrend der Synthese in ihrer Lange variiert werden kénnen. So wére die Er-
zeugung von Makrocyclen in beliebiger Gréfse moglich. Weiterhin war geplant, die Seiten-
ketten so zu gestalten, dak sie in einer Ringschlufsreaktion miteinander verkniipft werden

konnen.
OH HO OH HO
. . 0 o
B\ /B —~———— B\ /B
OH HO OH HO O (O]

Abb. 2-3: Bindung geeigneter Boronséurebausteine an ein Polyol-Templat, Ringschluff zum

Bimakrocyclus und Abspaltung des Templats unter Freisetzung boronsdurehaltiger

Makrocyclen.
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Die Cyclisierungsreaktion muf mit den Boronsduregruppen kompatibel und reversibel
sein, damit sich ein Gleichgewicht einstellen kann, aus dem der templatgebundene Ma-
krocyclus als das thermodynamisch stabilste Produkt hervorgehen kann. An einem Boron-
sdurebaustein bestimmter Grofe sollte beispielhaft die Makrocyclisierung mit passendem
Templat durchgefiihrt werden. Im Anschluf sollte das Templat unter Freisetzung der Bo-

ronsauregruppen wieder entfernt werden.

Boronsduren bieten zudem viele Moglichkeiten der Weiterfunktionalisierung, wie z. B. die
Umwandlung in ein Phenol oder Amin oder durch Suzuki-Kupplung. Ein derartiger Syn-
theseweg wiirde ermdglichen, Makrocyclen durch einfache Variation in Funktionalitdt und

Grofe fiir die jeweiligen Anforderungen einer geplanten Anwendung 'mafszuschneidern’.
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3 Synthese

3.1 Synthese des Pyridinbausteins

Die erste Aldehydkomponente, der 4-Methoxypyridin-2,6-dicarbaldehyd (7), ist in einer
fiinfstufigen Synthese herzustellen. Aceton (1) und Oxalséurediethylester (2) reagieren

zur heterocyclischen Chelidonséure (3), die mit Ammoniak in 49 % Ausbeute (iiber beide

Stufen) zu Chelidamsiure (4) umgesetzt wurde 3114
O OH
1. NaOEt
o EIQ OFt 2. HYH,0 ) NHs(aq) ~
—_— _—
)K+ 2 HO OH HO. X OH
1) 0O O N
o O
1 2 3 4

Abb. 3-1: Herstellung von Chelidonséure (3) und weitere Umsetzung zu Chelidamséaure (4).

Mittels Phosphorpentachlorid wurde aus der Chelidamsiure (4) das in 4-Position chlo-
rierte Disdurechlorid hergestellt. Dieses liefs sich durch Alkoholyse mit Methanol in 65 %

Gesamtausbeute zum 4-Chlorpyridin-2,6-dicarbonséuredimethylester (5) umsetzen ''° .

OH Cl
= 1. PCls, CCly 7
2. MeOH
HO. N OH ——— > MeO . OMe
N N
o) o) o} o}
4 5

Abb. 3-2: Chlorierung der Chelidamséure (4) mit anschliefender Methanolyse.

An dieser Stelle kann der Substituent in der 4-Position verdndert werden, z. B. durch
Veretherung in Form einer nucleophilen Substitution durch ein Alkoholat. Zugabe von
Methanolat, gefolgt von einer Reduktion der Estergruppen durch Natriumborhydrid, er-
gab daher in 76 % Ausbeute 2,6-Bis(hydroxymethyl)-4-methoxypyridin (6) '
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% OMe
=z 1. NaOMe, MeOH
2. NaBH,4 =
MeO. \N OMe > HO N OH
N
(0] (0]
5 6

Abb. 3-3: Veretherung der 4-Position und Reduktion der Estergruppen zu Alkoholen.

Die Hydroxylgruppen wurden mit Hilfe von Selendioxid zu Aldehyden oxidiert, und man
erhielt zu 92 % 4-Methoxypyridin-2,6-dicarbaldehyd (7) 116 | der somit als Dialdehydkom-

ponente fiir die Makrocyclisierung zur Verfiigung steht.

OMe OMe
7 Se0, 7 |
_—
HO X OH Dioxan \N
N
| |
6 ©c 7 O

Abb. 3-4: Oxidation des Dialkohols 6 zum Dialdehyd 7 mittels Selendioxid.

3.2 Synthese des Phenanthrolinbausteins

Als eine weitere Dialdehydkomponente wurde 1,10-Phenanthrolin-2,9-dicarbaldehyd (9)
ausgewiahlt. Die Synthese erfolgte ausgehend von Neocuproin (8) in 64 % durch Selen-
dioxid-Oxidation der Methylgruppen zu Aldehydfunktionen "% Bei dieser Art der
Herstellung enthilt das entstandene Produkt 9 {iblicherweise Selenspuren, die auch durch
Umkristallisieren schwer zu entfernen sind. Filtration durch ein Kieselgurpolster beseitigt
den Grofsteil des Selens. Ist fiir die folgende Verwendung eine vollstindige Abtrennung des
Selens notig, kann der Dialdehyd mit Aktivkohle in Dioxan zum Sieden erhitzt werden.
Man erhélt auf diese Weise farblose Kristalle, die durch ihre hohe Reinheit eine extreme

Schwerloslichkeit aufweisen.

SeOg
1,4-Dioxan/H,0

/
/
0

Abb. 3-5: Oxidation von Neocuproin (8) mit Selendioxid.
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3.3 Synthese der Diaminbausteine

Als weitere Komponenten zur Imin-Bildung wurden die vier Diaminbausteine 14a-d
(Abb. 3-7) fiir die dynamisch-kombinatorischen Untersuchungen ausgewahlt. 1,5-Diamino-
3-oxapentan (14a) und 1,8-Diamino-3,6-dioxaoctan (14b) sind kommerziell erhéltlich.
Die beiden anderen Bausteine kénnen ausgehend von den entsprechenden Polyethylen-
glycolen 10c¢ und 10d durch Behandlung mit Sulfonylchlorid in die jeweiligen Dichlori-
de 11c und 11d oder mit Tosylchlorid in die Ditosylate 12c und 12d iiberfiihrt wer-
den. Durch nucleophile Substitution mit Natriumazid entstehen die Diazide 13c¢ und
13d, aus denen durch katalytische Hydrierung die gewiinschten Diamine 14c¢ und 14d

resultieren 16 120,121

HO O OH X Q X
\ / / \ \ / SOC|2 oder TsCl g \ / / \ \ /
N <

n Pyridin
10c n=3 11c,d X=Cl,n=34
10d n=4 12c,d X=0Ts,n=3,4

NaNs Ni / /O\ \ N, pac N 2 NH;
? —_—
DMF N E an
13c n=3 14c n=3
13d n=4 14d n=4

Abb. 3-6: Synthese der Diaminkomponenten 14c und 14d.

1,11-Diamino-3,6,9-trioxaundecan (14c) war noch im Arbeitskreis vorhanden, ebenso wie
3,6,9,12-Tetraoxatetradecan-1,16-ditosylat (12d). Aus letzterem wurde die Diazidverbin-
dung 13d hergestellt, die im Anschluff mit einem Umsatz von 40 % (iiber zwei Stufen)
zum Diamin 14d hydriert wurde. Der Ausbeuteverlust ist vermutlich auf die Qualitéit des

Ditosylats zuriickzufiihren, das sich durch lange Lagerung zum Teil zersetzt hatte.

2 2

HoN O NH H2N\ /O\ /O\ /O\ /NH

14a 14c

H-oN (@) (@) NH
AN /2R AL ALA

14b 14d

NH>

Abb. 3-7: Struktur der Diaminbausteine 14a-d.
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3.4 Pyridin-Makrocyclen

3.4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse von LUNING und STORM

Zur dynamisch-kombinatorischen Synthese von makrocyclischen Schiff-Basen wurden 2001

53112 Ays drei verschiedenen Diami-

bereits Untersuchungen von STORM durchgefiihr
nen 14b-d und 4-Methoxypyridin-2,6-dicarbaldehyd (7) als Startkomponenten wurden
unterschiedliche Makrocyclen sowohl einzeln als auch in Konkurrenz hergestellt (Abb. 3-8).
Als Template wurden Erdalkalimetallionen gewéhlt, explizit die Kationen der Metalle
Magnesium, Calcium, Strontium und Barium. Als Lésungsmittel wurde fiir alle Reaktio-
nen Methanol gewdhlt. Das Diamin 14a wurde nicht einbezogen, da der bei der Reaktion
mit dem Pyridinbaustein 7 entstehende Cyclus einen zu kleinen Hohlraum aufweisen wiir-

de.

OMe
OMe
| o L FN 9 NH M#
_ N\
Y] "
(@] (e}
7 14b-d n=24
OMe
1. NaBH,
| N 2. H,0
=
N
NH HN
LE/O\%
n
16b-d n =24

Abb. 3-8: Bildung makrocyclischer Schiff-Basen 15b-d aus Dialdehyd 7 und den

Diaminkomponenten 14b-d mit anschliefsender Hydrierung zu den Diamin-Makrocyclen 16b-d.

Zunichst wurde jedes Diimin 15b-d einzeln cyclisiert und dabei nacheinander der Ein-
fluls der verschiedenen Template getestet. Die Iminbildung ist reversibel, es bildet sich ein
Gleichgewicht zwischen verschiedenen moglichen Produkten. Ein Metallion sollte durch
den gewiinschten Makrocyclus komplexiert werden und ihn gegeniiber offenkettigen oder
cyclischen Oligo- und Polymeren stabilisieren. Der Komplex sollte somit als das thermo-
dynamisch stabilste Produkt im Gleichgewicht energetisch bevorzugt und in maximaler

Ausbeute produziert werden (siche Kap. 1.2).
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Um die Reversibilitit nach der Ringbildung aufzuheben, miissen die Imin-Bindungen
durch eine geeignete Reaktion fixiert werden. Hierfiir wurde die Reduktion mit Natrium-
borhydrid zu den Diamin-Makrocyclen 16b-d gewéhlt. Bei einem optimal passenden Tem-
plat fiele der gewiinschte Makrocyclus in maximaler Ausbeute an. Die Reduktion bietet
aufserdem den Vorteil, da das entstehende Diamin das Metallion weniger gut komplexiert
als das Diimin. Somit kann das Templat durch Extraktion mit Wasser einfach wieder ent-

fernt und der freie Makrocyclus erhalten werden.

Die templatgesteuerte Synthese der Makrocyclen 16b-d mit den Ionen Mg?*, Ca?* und
Sr’** war bereits bekannt 1'6:'2%  wurde bis dahin jedoch noch nicht dynamisch-kombina-
torisch untersucht. Die Herstellung von 16b wurde zuvor ausschlieflich mit Magnesium,

die von 16c mit Calcium und die von 16d mit Strontium durchgefiihrt.

Ist das Templat zu grofs, um eine [1+1]-Makrocyclisierung zu unterstiitzen, kénnen sich
auker offenkettigen Verbindungen auch cyclische Oligomere bilden. Bei einem zu grofen
Metallion wire die Entstehung der [242]-Cyclen 17b-d anzunehmen. Nach Reduktion
ergdben sich die Tetraamin-Makrocyclen 18b-d.

17b-d n=24

1. NaBH,4
2. H,0

AAYZN

NH O HN

MeO / \N N\ / OMe

NH Q HN
n

18b-d n=2-4

Abb. 3-9: Struktur der Imin-Formen 17b-d und der reduzierten Formen 18b-d der
[2+2]-Cyclen.
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Fiir den Makrocyclus 16b ergab sich die hochste Ausbeute, wenn als Templat Magnesium

gewahlt wurde.

7 14b n=2

1. NaBH,
2H0

HN
O
\_/
16b

Abb. 3-10: Der Amin-Makrocyclus 16b ist durch Zusatz von Magnesium-Ionen wihrend der

Synthese in grofter Ausbeute zu erhalten ®3 112

Fiir die anderen Metallionen ergaben sich jeweils schlechtere Ausbeuten (Tab. 3-1). Bei
Verwendung der groferen Metalle bildete sich neben dem [1+1]-Makrocyclus auch dessen
[2+2]-Variante. Mit der Groke des Templats stieg auch die Menge an gebildetem dimeren

Makrocyclus, die Ausbeute an monomerer Form sank.

Tab. 3-1: Einflufs des Templats auf die Reaktion zwischen Dialdehyd 7 und
Diamin 14b %3112

Verwendtes Templat Ausbeute an 16b Ausbeute an Dimer 18b
Mg?+ 86 %

Ca%t 60 % 22 %

Sr2* 45 % 34 %

Ba%t 8% 48 %
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Makrocyclus 16c wurde am besten durch Calcium selektiert.

N
|
| HoN (@) NH> CaCl, N. ' .N
+ ‘\\ E +,"
| N - [ e j
o) o e

Lo

7 14¢c n=3 15¢-Ca?*
OMe
B
P
1. NaBH, N
2. HO
2 NH HN
@)
(@] @)
(o
16¢

Abb. 3-11: Der Makrocyclus 16¢ lift sich durch Calcium-Ionen am besten selektieren 53 112

Die anderen Metallionen verursachten niedrigere Ausbeuten (Tab. 3-2). Sehr auffillig ist
die kleine Ausbeute bei Verwendung von Strontium. Dieses bildet vermutlich sehr stabile
Komplexe mit dem Makrocyclus, der wihrend der Aufarbeitung in der Wasserphase ver-
bleibt. Ebenso gibt es Hinweise darauf, daf sich der Strontium-Diimin-Komplex 15¢-Sr?*

einer Reduktion mit Natriumborhydrid widersetzt.

Tab. 3-2: Einflufs des Templats auf die Reaktion zwischen Dialdehyd 7 und

Diamin 14¢ %312,
Verwendtes Templat Ausbeute an 16c
Mg?*+ 34 %
Ca’t 79 %
Sr2+ 6 %

Ba?* 24 %
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Fiir die Darstellung des Cyclus 16d waren alle Template dhnlich gut geeignet. Die hochste
Ausbeute brachte der Einsatz von Strontium, jedoch war dieses Ergebnis nicht sehr gut
reproduzierbar (Tab. 3-3).

OMe
| X
=
Y]
O 7 O SrCly
+
HoN 0] NH,
(N
14d n=4
OMe
’ X
=
N

Abb. 3-12: Bei Zugabe von Strontium-Tonen betriagt die Ausbeute von 16d bis zu 74 %. Alle

anderen Template liefern jedoch #hnlich groke Ausbeuten ®3112 .

Tab. 3-3: Einflufs des Templats auf die Reaktion zwischen Dialdehyd 7 und
Diamin 14d %112

Verwendtes Templat Ausbeute an 16d
Mg?t 61 %

Ca?t 70 %

Sr2+ 24-74 %

Ba?* 56 %
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Wurden gleichzeitig die Aldehydkomponente 7 in dreifacher Menge und die drei Diami-
ne 14b-d und die Metallionen von Magnesium, Calcium und Barium jeweils in einfacher
Menge eingesetzt, konnten die Makrocyclen 16b-d nebeneinander in guten Ausbeuten
von 81 %, 74 % und 71 % erhalten werden. Obwohl die Anzahl der moglichen Produkte
dieser dynamisch-kombinatorischen Vielfalt grof ist, kénnen die drei gewiinschten Makro-

cyclen simultan in guten Ausbeuten aus derselben Mischung selektiert werden.

Um eine kinetisch kontrollierte Reaktion ausschliefen zu konnen, wurde die Reversibili-
tdat der Diiminbildung iiberpriift. Diese ist notwendig fiir die Bildung des thermodyna-
misch bevorzugten Produktes (siche Kap. 1.2). Unter Einsatz des Dialdehyds 7 und der
Diamine 14b und 14c wurden zwei Reaktionscyclen ausgefiihrt. Im ersten Reaktions-
cyclus wurde Magnesium als Templat hinzugefiigt. Somit wurde bevorzugt der Diimin-
Komplex 15b-Mg?" gebildet. Da der Aldehyd 7 nur in einfacher Menge vorhanden war,
sollte sich idealerweise nur eine Makrocyclensorte bilden und das Diamin 14c frei vorlie-
gen. Im zweiten Reaktionscyclus wurde zusdtzlich Calcium hinzugegeben. Eine mit der
Reaktionszeit zunehmende Produktverschiebung in Richtung des Makrocyclus 15¢-Ca?*
war zu beobachten. Die Detektion fand anhand der reduzierten Cyclen 16b und 16c¢ statt,

indem die Reaktion nach verschiedenen Umsetzungszeiten abgebrochen wurde 53112

Ein weiterer Beweis der Reversibilitit wurde durch den Einsatz zweier verschiedener Dial-
dehyde und Diamine erbracht. In zwei unterschiedlichen Ansétzen wurde je ein Komplex
aus Makrocyclus und passendem Templat hergestellt. Die beiden Reaktionsmischungen
wurden vereinigt und nach einem weiteren Reaktionslauf konnten vier verschiedene Ma-
krocyclen detektiert werden. Folglich hatten sich die schon bestehenden Cyclen geoffnet

und die Aldehyd- und Diaminverbindungen untereinander ausgetauscht 53112,

3.4.2 Zusammensetzung des Produktgemisches bei der

Iminbildung

Ein Grofiteil der im Folgenden beschriebenen Versuche wurden unter Einsatz beider Di-
aldehyde 7 und 9 durchgefiihrt. Um die entstehenden Produktgemische zweifelsfrei ana-
lysieren zu konnen, wurden die von O. STORM bereits untersuchten Pyridinmakrocy-
clen 16b,c nochmals zu Vergleichszwecken einzeln synthetisiert und analysiert. Bisher
wurden die bei der Makrocyclisierung entstandenen Produkte ausschlieklich durch 'H-

23112 " Jedoch ist eine Verin-

NMR-Spektroskopie der reduzierten Amine charakterisier
derung des Gleichgewichtes und somit auch des resultierenden Produktgemisches durch

die Zugabe von Natriumborhydrid nicht auszuschliefsen.
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Um die moglichst unverdnderte Reaktionsmischung besser analysieren zu kénnen, wur-
de die Produktverteilung auf der Imin-Stufe mittels ESI-MS nédher beleuchtet. Kleine-
re Mengen an Nebenprodukten oder solche, deren 'H-NMR-Daten noch nicht bekannt
sind, konnen auf diese Weise erfafst werden. Zwar sind die Aussagen eher qualitativ als
quantitativ zu bewerten, jedoch kann man an den Peak-Intensitdten durchaus Tendenzen
beziiglich der Quantititen ablesen. Geht man davon aus, daf dhnlich geartete Molekiile
auch vergleichbar gut ionisiert werden, gibt das Verhéltnis der Peak-Intensitdten im Spek-
trum anndhernd das vorhandene Reaktionsgleichgewicht wieder. Im Vergleich mit anderen
massenspektrometrischen Methoden ist die Elektrospray-lonisation relativ schonend. Die
Analyte konnen vorwiegend als geladene Molekiil-Tonen detektiert werden und erfahren

wenig bis gar keine Fragmentierung.

Jeweils ein Aquivalent der Pyridindialdehydkomponente 7 und des Diamins 14b wur-
den ohne Zugabe eines Templats in Methanol umgesetzt. Das aus verschiedenen Imin-

Komponenten bestehende Produktgemisch zeigte das folgende ESI-Massenspektrum.
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Abb. 3-13: ESI-MS der Umsetzung von Dialdehyd 7 und Diamin 14b ohne Templat.

Der [1+1]-Makrocyclus ist in untergeordnetem Mafe vorhanden und wird als 15b-H™
detektiert (Abb. 3-13). Als Hauptprodukt zeigt sich die [2+2]-Verbindung 17b, aufgeteilt
in einen kleineren M-H™-Peak und einen groferen M-Na™-Peak. In geringer Menge ist
sogar die [3+3]-Verbindung als M-Na*-Peak zu sehen.
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Fiihrt man den gleichen Reaktionsansatz unter Zugabe einer dquimolaren Menge Magne-
siumchlorid durch, zeigt das ESI-Spektrum ein deutlich verdndertes Bild (Abb. 3-14).
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Abb. 3-14: ESI-MS der Reaktion von Dialdehyd 7 und Diamin 14b in Gegenwart von Mg?*.

Der [2+2]-Cyclus 18b ist nur noch in Spuren vorhanden und die [1+1]-KKomponente 15b
bildet mit grofem Abstand den Hauptanteil. 15b ist teilweise als M*H"™ und M-Na*
registriert. Das intensivste Signal gehoért dem Komplex 15b-Mg?t, der aufgrund sei-
ner doppelt positiven Ladung bei halber Masse erfakt wird. Das zeigt deutlich, daf ei-
ne Verschiebung des Imin-Gleichgewichtes in Richtung der [1+1]-Komponente durch ein
geeignetes Templat moglich ist. In diesem Fall wird dies durch die Gegenwart einer ent-
sprechenden Menge an Magnesiumionen bewirkt. Diese Beobachtung deckt sich mit den
Ergebnissen von STORM, dessen Untersuchungen Magnesium als das optimale Templat
fiir die Synthese des aus 15b resultierenden Amin-Makrocyclus 16b auswiesen 312, Zu-
sitzlich bewirkt der Einsatz des Templats eine Abnahme der Zahl und Intensitét weiterer
Nebenprodukt-Peaks.

Ein ebenso eindrucksvolles Ergebnis zeigen die ESI-Spektren der Umsetzung dquimolarer
Mengen des Dialdehyds 7 mit dem néchstgroferen Diamin 14c¢ in Methanol. Ohne Zugabe
eines Templats liegt der [1+1]-Makrocyclus 15¢ in Form der M*H"- und M+Na*-Peaks
bereits als Hauptprodukt vor (Abb. 3-15). Allerdings macht die [2-+2]-Komponente 17c,
sichtbar als M-H"- und M-Na*-Signale, immer noch einen erheblichen Anteil aus. Wie-

der ist der [3+3|-Cyclus in sehr kleiner Menge vorhanden.
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Abb. 3-15: ESI-MS der Umsetzung von Dialdehyd 7 und Diamin 14c ohne Templat.

Fiir diese Makrocyclengrofe hatte sich in fritheren Experimenten das Ca?*-Ion als pas-

sendes Templat erwiesen

3,12 Den Erwartungen entsprechend wird durch Zugabe einer

stochiometrischen Menge an Calciumchlorid nur noch der [1+1]-Makrocyclus nachgewie-

sen (Abb. 3-16). Er liegt im Spektrum fast ausschlieflich als der doppelt geladene Komplex

15¢+Ca’" und zum kleinen Teil als M+-H™-Signal vor. Simtliche Beiprodukte verschwin-

den fast vollstandig.
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Abb. 3-16: ESI-MS der Reaktion von Dialdehyd 7 und Diamin 14c in Gegenwart von Ca?*.

Der Nachweis der Magnesium- und Calcium-Komplexe durch ESI-Massenspektrometrie

zeigt einerseits die Moglichkeit der Gleichgewichtskontrolle durch ein Templat. Anderer-

seits spricht er fiir eine ausreichend hohe Stabilitdt der Komplex-Verbindungen und zeigt
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die gute Koordination der Erdalkalimetallionen durch die Diimin-Makrocyclen. Die Ergeb-
nisse zeigen, dall die Analyse einer dynamisch-kombinatorischen Vielfalt ohne vorherige
Aufarbeitung durch ESI-MS ermdéglicht wird.

3.5 Reversibilitit des Imin-Gleichgewichtes

Wie in Kap. 1.2 bereits diskutiert wurde, kann in einer dynamisch-kombinatorischen Mi-
schung eine Vielzahl von Produkten entstehen. Bei der Umsetzung von Dialdehyden mit
Diaminen kénnen neben den gewiinschten [1+1]-Makrocyclen noch makrocyclische oder
acyclische Oligo- und Polyimine entstehen. Die Reduktion wandelt die Imine in die ent-

sprechenden Amine um und stoppt so die Reversibilitdt des Gleichgewichtes.

Acyclische Komponenten beinhalten jeweils noch eine freie Aminfunktionalitdt und eine
Aldehydgruppe, die durch Natriumborhydrid zur Alkoholgruppe reduziert wird (z. B. II
— IIa, V — Va in Abb. 3-17). In einer thermodynamisch kontrollierten Reaktion wird
die Produktverteilung durch die relativen Stabilititen der entstehenden Verbindungen
entschieden. Stabilisiert man den Makrocyclus relativ zu den Oligo- und Polymeren, wird
er zum Hauptprodukt, sobald sich das Gleichgewicht eingestellt hat. Die Geschwindig-
keit der Gleichgewichtseinstellung wird jedoch durch verschiedene Faktoren beeinfluft. In
Abb. 3-17 ist eine Ubersicht iiber verschiedene mégliche Produkte in einem dynamischen
Gleichgewicht gezeigt, das unter Iminbildung aus der Reaktion eines Dialdehyds und eines

Diamins hervorgeht.

Vor der Reduktion besteht ein Gleichgewicht zwischen den Komponenten, da alle Schritte
reversibel sind. Denkbar sind z. B. offenkettige Monoimine (II), makrocyclische Diimine
(ITI) oder deren Templat-Komplexe (V, VI). Bei jeder Imin-Bildung wird ein Molekiil
Wasser eliminiert. Wird die Reaktion z. B. in trockenem Methanol durchgefiihrt, steht
fiir die Hydrolyse des Imins nur das wenige, bereits gebildete Reaktionswasser zur Ver-
fiigung. Dies wird die Geschwindigkeit der Riickreaktion verlangsamen. Das gilt auch fiir
bereits gebildete Oligo- oder Polymere, deren Riickreaktion zu [1+1]-Makrocyclen lang-

samer wird.

Ebenso héngt die Geschwindigkeit der Umwandlung zwischen templatgebundenen und
templatfreien Verbindungen davon ab, wie fest das Templat von der jeweiligen Kompo-
nente gebunden wird. Betrachtet man z. B. Komplex V, so ist leicht nachzuvollziehen, daf
ein zu grofes Templat die Weiterreaktion zu Komponente VI unterbinden wird. Der Weg
zum Diimin ITT fiihrt dann nur iiber die templatfreie Verbindung. Ist das Templat jedoch
geniigend fest gebunden, liegt das Gleichgewicht hauptsédchlich auf der Seite des Templat-
komplexes und Verbindung Va wird nach der Reduktion als Hauptkomponente vorliegen

(negativer Templateffekt). Auch die Temperatur wihrend der Reaktion hat einen Einflufs
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auf die Geschwindigkeit der Gleichgewichtseinstellung. Dak generell eine Reversibilitat
vorliegt ®>1? (Kap. 3.4.1), konnte von STORM gezeigt werden. Jedoch besteht prinzipiell
bei jeder dieser Reaktionen die Mdéglichkeit, dafs die Gleichgewichtseinstellung zu langsam
und in der vorgegebenen Reaktionszeit nicht vollstindig ist. Ebenso mufs beriicksichtigt
werden, dals unlosliche Oligo- oder Polymere ausfallen und dem Gleichgewicht entzogen

werden kénnen.
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Abb. 3-17: Verschiedene mdgliche Produkte in der dynamisch-kombinatorischen Mischung, die

aus der Reaktion eines Dialdehyds und eines Diamins entsteht.
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3.6 Phenanthrolin-Makrocyclen

3.6.1 Synthese der Phenanthrolin-Makrocyclen

In Analogie zu den Pyridinmakrocyclen 16b-d (Kap. 3.4) wurde ein weiteres System mit
verdnderter Aldehydkomponente und vier Diaminkomponenten untersucht. 1,10-Phenan-
throlin-2,9-dicarbaldehyd (9) sollte in Methanol mit den Diaminen 14a-d zu den entspre-
chenden Makrocyclen 19a-d umgesetzt werden (Abb. 3-18). Im Anschluf war die Erzeu-
gung der Diamin-Makrocyclen 20a-d durch Reduktion mit Natriumborhydrid geplant.
Die Cyclen 19b und 20b sind bereits durch MULLER und LUNING literaturbekannt '8 .
Zunidchst wurde der Einfluk von Anwesenheit und Grofe eines Templats auf das je-
weilige Reaktionsgleichgewicht betrachtet. Als Template wurden die Metallionen von
Magnesium, Calcium und Barium eingesetzt. Wegen der in Kap. 3.4.1 angesprochenen
Problematik ®* 2 wurde auf Strontium verzichtet. Das resultierende Produktgemisch
wurde vorwiegend durch ESI-MS, MALDI-MS und nach der Reduktion durch NMR-

Spektroskopie charakterisiert.

HoN 0 NH M2+

9 14a-d n=1-4

20a-dn=1-4

Abb. 3-18: Geplante Synthese der makrocyclischen Schiffbasen 19a-d aus Dialdehyd 9 und den

Diaminkomponenten 14a-d mit anschliefsender Reduktion zu den Diamin-Makrocyclen 20a-d.

Zunéchst wurde Dialdehyd 9 mit dem kiirzesten Diamin 14a in Gegenwart von Magne-

siumchlorid in Methanol umgesetzt. Nach Reduktion mit Natriumborhydrid konnte das
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gewiinschte Produkt 20a 'H-NMR-spektroskopisch nicht nachgewiesen werden. Es bildete
sich eine weitestgehend unlosliche Substanz, die auf die Entstehung von Polymeren hin-
deutet. Vermutlich ist der Makrocyclus zu klein, um durch das Magnesium-Ion selektiert

werden zu konnen.

HoN 1. Mg*
+ 2 O NH2 -
/N / 2. NaBH,//
3. H,0
9 14a

Abb. 3-19: Bei der Reaktion von Dialdehyd 9 mit 14a in Gegenwart von Magnesiumionen mit

nachfolgender Reduktion konnte kein Makrocyclus 20a nachgewiesen werden.

Im Fall des Pyridindialdehyds 7 hatten sich die Ionen Mg?" und Ca?" am besten fiir
die Makrocyclisierung mit den Diaminen 14b und 14c geeignet® 2. Da die Phenan-
throlinkomponente 9 etwas grofer ist, wurden fiir die Reaktionen mit den Diaminen 14b
und 14c die nichstvolumindseren Erdalkalimetallionen Ca?™ und Ba?" eingesetzt. Die
Carbonylfunktionen des Dialdehyds 9 kénnen nach innen gewinkelt sein oder nach aufen
stehen. Da bei der Makrocyclisierung Imin-Stickstoffatome an die Stelle der Carbonyl-
Sauerstoffatome treten, ist dieser Abstand mafgebend fiir die Komplexierung des Tem-
plats. Nach unten bzw. innen gewinkelte Imingruppen sind sicherlich fiir die Ringbil-
dung gilinstiger als nach aufen stehende. Somit kann fiir die Abschéitzung der zu ver-
wendenden Templatgroke der Abstand der nach innen bzw. unten gerichteten Carbonyl-
Sauerstoffatome betrachtet werden. In Summe sind die Sauerstoffatome in der Phenan-
throlinverbindung mit knapp 6 A etwas weiter voneinander entfernt als in der Pyridinver-
bindung mit ca. 5 A (Abb. 3-20).
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Abb. 3-20: Abstand zwischen den Sauerstoffatomen der verwendeteten Dialdehydverbindungen.
Die Aldehydgruppen der Pyridinkomponente zeigen senkrecht nach unten, wiahrend die der

etwas breiteren Phenanthrolinverbindung nach innen gewinkelt sind.
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Unter dem Einflul eines Calciumions bildete sich bei der Umsetzung des Dialdehyds 9
mit dem Diamin 14b in Methanol jedoch nicht wie erwartet der Cyclus 19b, sondern
die offenkettige Verbindung 21b, die durch Natriumborhydrid zu Substanz 22b reduziert
wurde (Abb. 3-21).

. HoN o) NH,
é ;2
14b

21b-Ca?*
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Abb. 3-21: Bildung des offenkettigen Produktes 22b bei der Umsetzung von Dialdehyd 9 mit

14b in Gegenwart von Calciumionen und nachfolgender Reduktion.
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Die acyclische Komponente 22b wurde in einer Menge von 33 % als Hauptprodukt im
'H-NMR-Spektrum detektiert. Zur Bestimmung der Ausbeute wurde bei allen Reaktionen
Dimethylterephthalat als Standard in definierter Menge zugegeben. Zur Quantifizierung
wurde ein Vergleich der Integrale der aromatischen Wasserstoffatome von Standard und
Produkt herangezogen. Der geschlossene Makrocyclus 20b konnte im 'H-NMR-Spektrum
nicht nachgewiesen werden. Im MALDI-Massenspektrum wurde bei der zugehorigen Mas-
se nur ein sehr kleiner Peak beobachtet. Die Entstehung eines offenkettigen Produktes
spricht fiir die Tatsache, daf das gewahlte Templat zu grof ist, um eine [1+1]-Cyclisierung
zu fordern. Durch die Komplexierung des ungeeigneten Templations kann sich nur auf ei-
ner Seite das gewiinschte Imin bilden. Auf der anderen Seite kdnnen die Enden sich nicht
erreichen und der Ringschluf zum Makrocyclus wird verhindert. Die nicht umgesetzte
Aldehydgruppe wird dann durch die Behandlung mit Natriumborhydrid zum Alkohol re-

duziert.

Eine intermolekulare Reaktion der nicht abreagierten Enden zu Oligo- oder Polymeren
scheint durch das Templat weitestgehend unterbunden zu werden. Moglich wére, daf die
funktionellen Gruppen sich durch die koordinative Bindung in Richtung des Ca?"-Ions
orientieren. Die Enden wéren somit abgeschirmt und an der Weiterreaktion gehindert.
Die Folgerung, dafs Calcium zu volumin6s fiir die Formierung des Makrocyclus 19b bzw.
20b ist, 14t einen weiteren Schluf zu. Ein aus der Phenanthrolinkomponente 9 gebil-
deter Makrocyclus scheint trotz des grofleren Abstands der Imin-Stickstoffatome keinen
grokeren Hohlraum fiir die Komplexierung eines Metallions aufzuweisen als ein aus der

Pyridinkomponente 7 gebildeter Cyclus bei Verwendung des gleichen Diamins.

Diese Vermutung wird untermauert, da ein dhnliches Ergebnis bei der Umsetzung von
Phenanthrolinaldehyd 9 mit Diamin 14c unter Anwesenheit von Ba?*-Ionen in Methanol
beobachtet wurde (Abb. 3-22).
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Abb. 3-22: Bildung des offenkettigen Produktes 22¢ bei der Umsetzung von Dialdehyd 9 mit

14c in Gegenwart von Bariumionen und nachfolgende Reduktion.

Analog bildete sich die offenkettige Verbindung 21c, die als reduzierte Komponente 22¢
zu 27 % im 'H-NMR-Spektrum gefunden werden konnte. Die Masse der geschlossenen
Verbindung 20c wurde im MALDI-Massenspektrum in geringer Menge detektiert, im 'H-
NMR-Spektrum mdoglicherweise in Spuren. Eine Identifizierung war aufgrund der kleinen

Menge unsicher.
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Offensichtlich stellt der Phenanthrolinmakrocyclus bei Verwendung des gleichen Diamins,
also groferer Ringgrofe, weniger Platz fiir ein Templat zur Verfiigung als der Pyridin-
Makrocyclus. Im Fall des Die Imin-Stickstoffatome sind durch die Konjugation mit den
benachbarten Aromaten relativ unbeweglich positioniert. Fiir die Koordinierung des Me-
tallions ist allerdings nicht nur der Abstand der Stickstoffatome, sondern auch die Aus-
richtung der freien Elektronenpaare mafgebend. In Abb. 3-23 orientieren sich diese beim

Phenanthrolin-Diimin horizontal in die Mitte und beim Pyridin-Diimin schriag nach unten.

OMe

Abb. 3-23: Ausrichtung der freien Elektronenpaare der Imin-Stickstoffatome. Der unbewegliche
Teil der Molekiile ist rot, die flexiblere Ethylenglycol-Kette ist blau dargestellt.

Moglich wére, dafs ein komplexiertes Metallion im Phenanthrolin-Makrocyclus durch die
Elektronenpaare genau mittig zwischen den Imin-Stickstoffen festgehalten wird. Der re-
lativ starre Abstand der Stickstoffatome limitiert die Grofse des Templats. Im Pyridin-
Makrocyclus kénnte das Metallion nach unten in den flexibleren Teil des Ringes gescho-
ben werden. Folglich stiinde mehr Platz fiir ein groferes Templat zur Verfiigung. Es ist
nicht gesagt, dak alle Heteroatome auch an der Komplexierung teilnehmen. Die Imin-
Stickstoffatome tun dies jedoch sicher, da sich das Koordinierungsverhalten des Komple-

xes durch Reduktion zu den Aminen stark &ndert.

Es ist also nicht nur moglich, eine [1+1]-Makrocyclisierung durch ein passendes Templat
zu fordern, sondern auch, diese durch ein zu grofses Templat zu verhindern. Hier liegt also
ein negativer Templateffekt vor, der an anderen Systemen z. B. schon von SANDERS disku-
tiert wurde *7-'22 | Somit erschien fiir die zwei eben beschriebenen Reaktionen der Einsatz
der nichstkleineren Tonen Mg?* und Ca** sinnvoll. Wie erwartet resultierte die Reaktion
des Phenanthrolinaldehyds 9 mit Aminkomponente 14b und dem kleineren Mg?*-Ton zu
39 % in der Formation des gewiinschten [1-+1]-Makrocyclus 20b (Abb. 3-24). Die offene
Form 22b konnte weder im MALDI-MS noch per 'H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen

werden.
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Abb. 3-24: Umsetzung von Dialdehyd 9 mit 14b in Gegenwart von Magnesiumionen zum
|[1+1]-Makrocyclus 19b und Reduktion zum Amin-Makrocyclus 20b.

Durch Verdnderung der Templatgrofse konnte das Reaktionsgleichgewicht des Imin-Pro-
duktgemisches deutlich in Richtung des [1+1]-Cyclus verschoben werden. Ebenso konnte
aus der Umsetzung des Dialdehyds 9 mit dem Diamin 14c in Anwesenheit von Calcium-
statt Bariumionen zu 28 % der Makrocyclus 20c¢ erhalten werden (Abb. 3-25).
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NH HN
a=D
O @)
20c

Abb. 3-25: Umsetzung von Dialdehyd 9 mit 14c¢ in Gegenwart von Calciumionen zum
[1+1]-Makrocyclus 19c und Reduktion zum Amin-Makrocyclus 20c.

Die offenkettige Form 22c¢ wurde nur in Spuren ermittelt. Somit ist gezeigt, daf der Phen-
anthrolinmakrocyclus 19 tatsichlich einen kleineren Hohlraum fiir die Komplexierung zur

Verfiigung stellt als der entsprechende Pyridinmakrocyclus 15.
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Abb. 3-26: Umsetzung von Dialdehyd 9 mit Diamin 14c in Gegenwart von Magnesiumionen

zum [1+1]-Makrocyclus 19¢ und Reduktion zum Amin-Makrocyclus 20c.

Die gewiinschten Cyclen konnten in einer Ausbeute von 39 und 28 % erhalten werden,
fiir Makrocyclisierungen oft schon befriedigende Ausbeuten. Um das Resultat dennoch
zu verbessern, wurde das verwendete Templat um eine weitere Stufe verkleinert. Die Re-

aktion der Phenanthrolinkomponente 9 mit der Diaminkomponente 14c wurde erneut
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durchgefiihrt. Diesmal wurde Magnesium als Templat gewdhlt und die Entstehung des
[1+1]-Makrocyclus konnte nochmals gesteigert werden (Abb. 3-26). Cyclus 20c¢ konnte in
einer Ausbeute von 52 % als Hauptprodukt erzeugt werden. Die offenkettige Variante 22c¢
wurde nicht beobachtet.

Geht man zum néchstgrofseren Diamin 14d {iber, so sollte sich erwartungsgemaf das Cal-
ciumion als Templat eignen (Abb. 3-27). Bei der Reaktion zwischen Phenanthrolindialde-
hyd 9 und Diamin 14d in Anwesenheit von Calciumchlorid konnte nach der Reduktion der
erhoffte Makrocyclus 20d jedoch weder durch MALDI-Massenspektrometrie noch durch
TH-NMR-Spektroskopie detektiert werden. Die Messungen zeigten ein uniibersichtliches
und schwer interpretierbares Produktgemisch. Zuséitzlich wurde nur wenig Rohprodukt
erhalten. Méglich wire, daf sich ein Calcium-Diimin-Komplex 15d-Ca?* bildet, der sich
einer Reduktion mit Natriumborhydrid widersetzt und in der Wasserphase verbleibt. Ahn-
liches wurde bereits von STORM beim Strontium-Diimin-Komplex 15¢-Sr?*beobachtet

(Kap. 3.4.1) %%112 Weiterhin ist auch die Bildung unléslicher Polymere moglich.

HoN o) NH, Ca®

:
£
\

1. NaBH,4
2. H,0

9 14d

Abb. 3-27: Die Umsetzung von Dialdehyd 9 mit Diamin 14d unter Anwesenheit von
Calciumionen mit anschlieffender Reduktion durch Natriumborhydrid fiihrte nicht zum

erwarteten Amin-Makrocyclus 20d.
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3.6.2 Zusammensetzung der Produktgemische bei der

Iminbildung

Fiir die Pyridin-Makrocyclen 15 konnte mittels ESI-Massenspektrometrie der Komplex
zwischen Templat und Makrocyclus direkt nachgewiesen werden. Eine analoge Untersu-
chung sollte auch fiir die Phenanthrolin-Makrocyclen 19 durchgefiihrt werden. Zu diesem
Zweck wurde Dialdehyd 9 mit Diamin 14c¢ in Methanol umgesetzt. Die Reaktion wurde
einmal in Gegenwart von Magnesiumchlorid und einmal ohne Templat ausgefiihrt. Die

Reaktionsmischungen wurden jeweils per ESI-MS untersucht.

Auch ohne Zugabe eines Templats ist das [1+1]-Diimin 19¢ die Hauptkomponente und
in Form seiner Na®- und H*-Peaks im ESI-Spektrum zu sehen (Abb. 3-28). Das [2+42]-

Diimin 23c ist jedoch ebenfalls als ein grokes K++-H*-Signal zu sehen.
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Abb. 3-28: ESI-MS der Reaktion von Dialdehyd 9 und Diamin 14c¢ ohne Templat.

In Gegenwart von Mg?*" als Templat ist nicht der erwartete Komplex 19c-Mg?" das
Hauptprodukt. Dieser hebt sich mit einer Intensitdt von 1.5 % nicht vom Rauschen ab
(Abb. 3-29). Vielmehr zeigt sich das [1+41]|-Diimin 19¢ als Hauptkomponente in Form
seiner 19c*H™"- und 19c-Na*-Peaks. Nicht detektierbar ist das [2+2]-Diimin 23c. Dies
zeigt, daf das Templat einen gewissen Einfluk hat. Mdglicherweise ist der Komplex aus
Phenanthrolin-Makrocyclus und Templat nicht stabil genug, um die Elektrospray-Ioni-
sation zu iiberstehen. Auch konnte das Magnesiumion gegen Nat oder H' ausgetauscht
werden, weil diese besser komplexiert werden. Das Natriumion ist etwas grofer als das
Magnesiumion und koénnte in den fertigen Makrocyclus besser hineinpassen. Wahrend

der Cyclisierung wird ein kleineres Ion bendétigt, damit das Amin an der Aldehydgruppe
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angreifen kann. Nach vollendeter Diiminbildung kénnte sich dann ein gréferes Ion besser
einfiigen. Das H*-Ton fiillt den Hohlraum des Makrocyclus nicht vollstindig aus. Da es
kleiner als das Magnesiumion ist, konnte es jedoch in den engeren Raum zwischen den

Imin- und Phenanthrolin-Stickstoffatomen passen und so etwas besser gebunden werden.
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Abb. 3-29: ESI-MS der Reaktion von Dialdehyd 9 und Diamin 14c¢ in Gegenwart von Mg?*.

Beide ESI-Spektren zeigen eine Vielzahl an Nebenprodukt-Peaks, was sich mit der Beob-
achtung deckt, dafs die Phenanthrolin-Makrocyclen 19 in schlechteren Ausbeuten erhilt-
lich sind als z. B. die Pyridin-Makrocyclen 15. Dennoch ist ein positiver Effekt durch das
Templation festzustellen.

Die Zugabe eines Templats hat auf die Gleichgewichtsverteilung der Pyridin-Makrocyclen
15 offensichtlich einen héheren Einflufl als auf die der Phenanthrolin-Makrocyclen 19.
Dies ist sicher auf die Geometrie des 'building block’ zuriickzufiihren. Der Phenanthrolin-
dialdehyd 9 besitzt bereits einen Teil der Kriimmung, die auch im fertigen Makrocyclus
vorliegt. Daher reagiert das Phenanthrolin-Diimin 19 weniger auf das Templat und ist
fiir die Cyclisierung schon vorgeformt. Abstand und Winkel zwischen den Amin-Resten
sind kleiner und erlauben so eine leichtere Cyclisierung. Der Pyridindialdehyd 7 hingegen

bietet mehr Spielraum und reagiert daher stiarker auf das Templat.
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3.7 Konkurrenz zweier Diamine um eine

Aldehyd-Komponente

In Gegenwart eines Aquivalents Magnesium als Templat wurde die Aldehydkomponente
9 mit jeweils einem Aquivalent Diamin 14b und 14c umgesetzt. Somit muften die bei-
den Diamine 14b,c bei der Makrocyclisierung um die Aldehydkomponente konkurrieren.
Nach Reduktion mit Natriumborhydrid wurde der Makrocyclus 20b in 29 % und der
Makrocyclus 20c¢ in 19 % Ausbeute (‘H-NMR) erhalten (Abb. 3-30).

1. Mg?* 20b
2. NaBH,

Y
+

AL ALAL M
NH HN
a=b
(@] O
K/O\)

20c

Abb. 3-30: Konkurrenz der Diamine 14b,c um Dialdehyd 9.

Daf die Ausbeuten jeweils geringer als im Einzelexperiment ausfielen, ist verstindlich. Un-
erwartet ist jedoch die Beobachtung, daf das Verhiltnis der Ausbeuten im Vergleich zu
den Einzelexperimenten (39 % und 52 %) umgekehrt ist. Moglicherweise wird durch die er-
héhte Menge an freien Diaminen die Gleichgewichtseinstellung beschleunigt. Die Bildung
des Makrocyclus erfordert ein kleineres Templat, weil das freie Amin an der Carbonyl-
gruppe angreifen muf, um die Imin-Struktur zu bilden. Wenn der Makrocyclus bereits

vorliegt, pakt ein etwas groferes Templat besser und bildet einen energetisch giinstigeren
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Komplex. So wiirde durch ein bestimmtes Templat thermodynamisch der kleinere Makro-
cyclus bevorzugt, wihrend kinetisch der etwas grofere bevorzugt wiirde. Es ist moglich,
dak in den Einzelexperimenten die Gleichgewichtseinstellung noch nicht vollstindig war,
so daf die kinetische Kontrolle iiberwiegt. Der Versuch einer Beschleunigung der Gleich-
gewichtseinstellung durch Erhitzen oder die Zugabe von Saure senkte jedoch die Ausbeute
an Makrocyclus und férderte die Bildung von unloslichen Nebenprodukten. Daher wurde

die katalysatorfreie Reaktionsfiihrung bei Raumtemperatur vorgezogen.

3.8 Konkurrenz zweier Dialdehyde um ein Templat

Jeweils ein Aquivalent beider Dialdehyde 9 und 7 und ein Aquivalent Diamin 14b wur-
den unter Konkurrenz um ein Aquivalent Magnesiumionen umgesetzt. Hierbei wurde der
Phenanthrolin-Makrocyclus 20b in 12 % und der Pyridin-Makrocyclus 16b in 45 % Aus-

beute erhalten (H-NMR).
OMe Kﬁj\
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Abb. 3-31: Konkurrenz der Dialdehyde 9 und 7 um Mg?*t als Templat.

Wie erwartet sind im Konkurrenzexperiment die Ausbeuten kleiner als in den Einzelexpe-
rimenten. Der Einfluff des Templats auf die Entstehung des Pyridin-Cyclus 16b ist grofer
als auf die Bildung des Phenanthrolin-Cyclus 20b. Dies wurde ebenso in den Einzelver-

suchen beobachtet.
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3.9 Parallele Synthese verschiedener Makrocyclen in
einer Mischung

Es sollte untersucht werden, ob die verschiedenen Makrocyclen auch nebeneinander in
demselben Gemisch herstellbar sind. So wurde die Reaktion zweier Aquivalente Phenan-
throlinaldehyd 9 mit den beiden Diaminen 14b und 14c in Gegenwart von Magnesium-

und Calciumionen durchgefiihrt.

N=—

1. M92+, Ca2+
2. NaBH4

—N
HoN 0 0 NH . NH HN
AR = g
14b
0 0 Q 0
+ K/o\)
HoN 0 0 0 NH
N /N /N /\ /¢ 20c 20b

14c

Abb. 3-32: Bildung der Makrocyclen 20b und 20c nebeneinander in Gegenwart von Calcium-

und Magnesiumionen.

Die Makrocyclen 20b und 20c konnten aus einer Mischung nebeneinander nach der Re-

duktion in Ausbeuten von 19 % und 50 % erhalten werden.

Auch das Verhalten der verschiedenen Aldehydkomponenten 9 und 7 in einer parallelen
Makrocyclisierung sollte analysiert werden. Je ein Aquivalent der beiden Dialdehyde 9
und 7, der Diamine 14b und 14c und der Templationen Magnesium und Calcium wur-
den simultan miteinander zur Reaktion gebracht (Abb. 3-33). Durch die Kombination
aus zwei Dialdehyden und zwei Diaminen ist die Bildung von bis zu vier verschiedenen
[1+1]-Makrocyclen moglich. Die Pyridin-Makrocyclen 16b und 16c wurden zu 35 % und
51 % gebildet (*"H-NMR). Die Phenanthrolin-Makrocyclen 20b und 20c¢ konnten nicht

ermittelt werden und wurden hochstens in Spuren gebildet.
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Abb. 3-33: Einsatz der verschiedenen Dialdehyde 9 und 7 in eine parallele Makrocyclisierung in

Gegenwart der Diamine 14b und 14c¢ und von Calcium- und Magnesiumionen.

Sowohl fiir den Makrocyclus 16b als auch fiir 20b hatte sich Magnesium als Templat
im Einzelexperiment bewihrt. Daher wurden die beiden Dialdehyde 9 und 7 mit je-
weils zwei Aquivalenten Diamin 14b und Magnesiumchlorid gemischt (Abb. 3-34). Der
Phenanthrolin-Makrocyclus 20b entstand zu 47 % und der Pyridin-Makrocyclus zu 84 %

(*H-NMR). Diese Umsatzraten sind vergleichbar mit dem jeweiligen Einzelexperiment.

Die beiden unterschiedlichen Cyclen kénnen in Anwesenheit sinnvoller Template also ne-
beneinander in guten Ausbeuten hergestellt werden. Im Vergleich zum vorigen Experiment
sieht man jedoch deutlich, wie wichtig die Einstellung optimaler Reaktionsbedingungen

fiir die Phenanthrolinmakrocyclen 20 in der parallelen Synthese ist.
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Abb. 3-34: Umsetzung der verschiedenen Dialdehyde 9 und 7 mit je zwei Aquivalenten
Diamin 14b und Mg?*.

Der gleiche Ansatz, mit dem Unterschied, dak statt zwei Aquivalenten Magnesiumchlorid
je ein Aquivalent Magnesium- und Calciumchlorid eingesetzt wurde, zeigte ein deutlich
verdndertes Ergebnis (Abb. 3-35).
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Abb. 3-35: Umsetzung der verschiedenen Dialdehyde 9 und 7 mit zwei Aquivalenten
Diamin 14b in Gegenwart von Ca?* und Mg?™.
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Der Pyridin-Makrocyclus 16b entstand mit 78 % (H-NMR) in #hnlicher Ausbeute wie im
vorigen Versuch. Der Phenanthrolin-Makrocyclus 20b dagegen konnte im 'H-NMR- und
MALDI-MS-Spektrum nur in Spuren nachgewiesen werden. Schon eine kleine Verdnde-
rung der eingesetzten Template entscheidet also, ob der Phenanthrolin-Makrocyclus 20b
in einer Ausbeute von immerhin 47 % gebildet wird oder gar nicht. Im Vergleich las-
sen sich die Pyridin-Makrocyclen 16 generell in besseren Ausbeuten herstellen als die
Phenanthrolin-Makrocyclen 20. In direkter Konkurrenz kann der Phenanthrolindialde-
hyd 9 den Pyridin-Rest nicht verdringen. Wéhlt man geeignete Reaktionsbedingungen,
ist es jedoch moglich, beide Makrocyclen in guten Ausbeuten nebeneinander herzustellen.
Im Einzelexperiment sind beide Makrocyclensorten ebenfalls mit gutem Ergebnis synthe-

tisierbar.

3.10 Makrocyclen mit Boronsiure-Funktionalitaten

Die dynamisch-kombinatorische Makrocyclensynthese sollte an einem weiteren System ge-
testet werden, um die allgemeine und breite Anwendbarkeit zu iiberpriifen. Zugleich sollte
der Zugang zu einer neuen Klasse von Makrocyclen geschaffen werden, die Potential fiir
Anwendungen besitzen. Wesentlich fiir die Dynamik ist die Reversibilitdt der Ringbil-
dung und die Moglichkeit, diese zu unterbrechen, um den gewiinschten Ring zu fixieren
und isolieren zu konnen. Fiir die templatgesteuerte Synthese ist wichtig, dafs das Templat
vom gewiinschten Makrocyclus gebunden werden kann, um diesen zu stabilisieren und
zu selektieren. Auch diese Bindungsbildung muf reversibel sein, damit die gesamte Ring-
bildungssequenz dynamisch erfolgen kann. Auf diese Weise stellt sich ein Gleichgewicht
zwischen den Produkten ein, und der Komplex aus Templat und gewiinschtem Makrocy-
clus kann aus diesem Gleichgewicht als Komponente mit der niedrigsten Energie selektiert
werden. Wird die Reversibilitdt der Ringschlufsreaktion unterbrochen und werden die ge-
bildeten Bindungen fixiert, kann das Templat unter Erhalt des gewiinschten Makrocyclus

wieder entfernt werden.

Als eine geeignete Cyclisierungs-Reaktion wurde die Ringschlufmetathese (Kap. 1.3) an-
gedacht. Sie ist reversibel und toleriert eine Reihe funktioneller Gruppen. Als Methode zur
C-C-Verkniipfung bietet sie einen Zugang zu Makrocyclen, die Kohlenwasserstoftketten
enthalten. Im Falle einer spiteren Anwendung sind diese inert und universell einsetzbar.
Die einzige Voraussetzung fiir den Ringschluf sind endstdndige Doppelbindungen, und
die anschlieflende Hydrierung sorgt fiir die Umwandlung verschiedener cis-/trans-Isomere
in ein einziges Produkt. Dies ist ein grofser Vorteil sowohl fiir die Charakterisierung als

auch fiir die spatere Anwendung.
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Als reversible Bindung zwischen Templat und Makrocyclus wurde die Bildung von Boron-
sdureestern ausgewahlt. Die Herstellung der Ausgangsstoffe, Boronsiure und Diol, stellt
synthetisch kein grofes Problem dar. Esterbindungen lassen sich leicht bilden und unter
Erhalt der funktionellen Gruppen auch leicht wieder spalten. Sowohl die Ausgangsstof-
fe als auch die Boronsdureester harmonieren mit der Metathesereaktion 123124 | Durch
eine kovalente Bindung des Templats ist die Verwendung beliebig grofter Template mog-
lich. Im Gegensatz zur Komplexierung von Metallionen bietet die kovalente Bindung die
Moglichkeit, ein beliebig groftes Geriistmolekiil mit den bendétigten Funktionalititen zu
auszustatten. Dadurch kann die Grofe des Templats variiert werden. Nun stellt sich nur
noch die Frage, ob die Alkoholgruppen am Templat und die Boronsduregruppen an den
Makrocyclen-Bausteinen lokalisiert sein sollen oder umgekehrt. Es ist sinnvoll, die Bo-
ronsduren am spateren Makrocyclus zu positionieren. Die Boronsduren kénnen dann zur
Komplexierung von Kationen oder zur Erkennung von Diolen, z. B. Kohlenhydraten, ver-
wendet werden. Zuséatzlich bieten Boronsduren viele Moglichkeiten der weiteren Funktio-
nalisierung, wie z. B. die Suzuki-Kupplung oder die Umwandlung der Boronsiduregruppe

in eine Phenolgruppe.

oH HO OH HQ
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Abb. 3-36: Veresterung einer Boronsdureverbindung mit einem Tetraol als Templat. Die

anschliefende Ringschlufmetathese fithrt nach Abspaltung des Templats und Hydrierung der

Doppelbindungen zum gewiinschten Makrocyclus.
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Zur Makrocyclen-Herstellung wurde als Templat ein Tetraol in Betracht gezogen, an das
sich von zwei Seiten Boronsiduren anlagern konnen, die jeweils zwei endstindige Doppel-
bindungen enthalten (Abb. 3-36). Nachdem sich der Bisboronsaureester gebildet hat, sind
die Doppelbindungen fiir die Ringschlufmetathese optimal vororientiert. Fixiert durch das
Templat ist der passend gebildete Makrocyclus aus einer Fiille von moglichen Produkten
das energetisch giinstigste. Das Gleichgewicht wird somit auf die Seite des Makrocyclus
verschoben und die reversible Metathesereaktion kann abgebrochen und das Templat un-

ter Freisetzung des gewiinschten Makrocyclus wieder abgespalten werden.

3.11 Aufbau der Boronsaure-Bausteine fiir die

Makrocyclensynthese

Durch Bromierung von Resorcin (24) wurde 1,3,5-Tribrom-2,4-dihydroxybenzol (25) in
einer Ausbeute von 98 % hergestellt 2>126  Unter oxidativer Abspaltung der zwei Brom-
atome in 4- und 6-Position durch Natriumsulfit und Natronlauge wurde zu 98 % 2-Brom-
1,3-dihydroxybenzol (26) gebildet 7128 . Der Umweg iiber die tribromierte Verbindung

ist notig, da eine selektive Bromierung von Resorcin in 2-Position nicht mdglich ist.

Br Br

HO. OH HO. OH 1. NaOH, Na,SO3 HO. OH
\©/ Bry 2. HCI
—_— ?
CHClg H,O, MeOH
Br Br

24 25 26

Abb. 3-37: Herstellung von Tribromresorcin 25 durch Bromierung von Resorcin (24) und

oxidative Abspaltung der Bromatome in 4- und 6-Position zum Bromresorcin 26.

Fiir die Makrocyclensynthese sollte eine Reihe verschieden grofser Boronsdure-Verbin-
dungen zur Verfiigung stehen, um zu priifen, ab welcher Baustein-Grofe sich der Makro-
cyclus um das Templat schliefsen kann. Hierfiir wurden Boronsduren mit unterschiedlicher
Alkenyl-Kettenldnge hergestellt. Durch Veretherung der Phenolgruppen in Gegenwart von
Kaliumiodid und Kaliumcarbonat mit unterschiedlich langen Bromalkenen 27a-e wurde

Bromresorcin 26 zu den jeweiligen Alkenyloxy-Verbindungen 28a-e umgesetzt.
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Abb. 3-38: Veretherung des Bromresorcins 26 mit dem jeweiligen Bromalken 27a-e.

Die Bromalkenyloxy-Verbindung 28a wurde bereits von FAHRENKRUG hergestellt 125129
Die langerkettigen Bromalkenyloxy-Verbindungen 28b-e sind noch nicht literaturbekannt
und wurden nach der gleichen Methode in Ausbeuten von 86 bis 99 % synthetisiert
(Tab. 3-4).

Tab. 3-4: Ausbeuten der Bromalkenyloxy-Verbindungen.

Verbindung Ausbeute
2-Brom-1,3-bis(hex-5-enyloxy)benzol (28a) 87 % 125129
2-Brom-1,3-bis(hept-6-enyloxy)benzol (28b) 86 %
2-Brom-1,3-bis(oct-7-enyloxy)benzol (28c) 94 %
2-Brom-1,3-bis(dec-9-enyloxy)benzol (28d) 99 %
2-Brom-1,3-bis(undec-10-enyloxy)benzol  (28e) 98 %

Durch Lithiierung mittels n-Butyllithium und Reaktion mit Trimethylborat wurden die
entsprechenden Boronsduremethylester erzeugt, aus denen durch saure Hydrolyse die Bo-

ronsduren 29a-e freigesetzt wurden.

- 1. n-BuLj M:
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2. B(OCHj)s
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n=4-6,8,9 n=4-6,8,9

Abb. 3-39: Lithiierung und Umsetzung der jeweiligen Bromalkenyloxy-Verbindung 28a-e mit

Trimethylborat und anschliefsende Hydrolyse zur Boronsdure 29a-e.
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Boronsiure 29a wurde ebenfalls bereits von FAHRENKRUG hergestellt 2>12% | Die linger-
kettigen Boronsduren 29b-e konnten nach analoger Synthese in 68 bis 77 % gewonnen
werden (Tab. 3-5).

Tab. 3-5: Ausbeuten der Boronsdure-Verbindungen.

Verbindung Ausbeute
2,6-Bis(hex-5-enyloxy)phenylboronsiure (29a) 86 % 125129
2,6-Bis(hept-6-enyloxy)phenylboronsiure (29Db) 68 %
2,6-Bis(oct-7-enyloxy)phenylboronsiure (29¢) 7%
2,6-Bis(dec-9-enyloxy)phenylboronsiure (29d) 68 %
2,6-Bis(undec-10-enyloxy)phenylboronséiure (29e) 76 %

3.12 Verwendete Template und Bildung der

Boronsaureester

3.12.1 Pentaerythrit (30) als Templat

Als erstes Templat wurde Pentaerythrit (30) ausprobiert. Unter Variation der Reaktions-
bedingungen (Losungsmittel und Losungsmittelgemische, Temperatur, Wasserabscheider,
Molsieb, pH-Wert) wurde Pentaerythrit (30) mit dem kleinsten Boronsdure-Baustein 29a
umgesetzt. Die Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch {iberwacht, wobei der
gewiinschte Bisboronsiureester 31a nicht detektiert werden konnte. Daher wurde iiber-
priift, ob der Ester 31a trotzdem entsteht, sich jedoch aufgrund von Instabilitdt unter
diinnschichtchromatographischen Bedingungen zersetzt. Die Umsetzung von zwei Aqui-
valenten Boronsdiure 29a mit einem Aquivalent Pentaerythrit (30) wurde bei Raumtem-
peratur in deuteriertem DMSO durchgefiihrt (Abb. 3-40) und nach verschiedenen Zeitab-
stinden 'H- und 3C-NMR-spektroskopisch vermessen.

Der erwartete Bisboronsdureester 31a konnte nicht nachgewiesen werden. Stattdessen
deuteten die NMR-Daten auf eine unsymmetrische Verbindung hin, in der sich jeweils ein
Viertel der Hydroxygruppen der Boronsédure 29a und des Pentaerythrits (30) nicht zum
Ester umgesetzt hatten. Die Signale der OH-Protonen konnten im H-NMR-Spektrum
mit verkleinertem Integral beobachtet werden. Das Proton der nicht umgesetzten Penta-
erythrit-OH-Gruppe zeigte eine starke Verschiebung von 0.5 ppm zu tieferem Feld und
eine Kopplung mit der benachbarten Methylengruppe. Das CH,-Signal wies im Vergleich
zum Edukt ebenfalls eine Verschiebung um 0.15 ppm und ein um drei Viertel verringertes
Integral auf. Diese Daten belegen, daf kein freies Edukt mehr vorliegt, sondern die freien

Hydroxylgruppen in Form einer neuen Verbindung vorliegen.
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Abb. 3-40: Veresterung von Pentaerythrit (30) mit dem kleinsten Boronsdure-Baustein 29a.
Nicht alle Alkohol-Gruppen bilden mit der Boronsiure eine Esterbindung.

Die Bildung der unvollstindig veresterten Verbindung 32a kann diese Befunde erkléren.
Die Kopplung zwischen der Methylen- und der Hydroxygruppe spricht fiir die Existenz
einer definierten Verbindung und nicht z. B. fiir einen gemittelten Signalsatz, hervorgeru-
fen durch ein schnelles Gleichgewicht zwischen offenen und geschlossenen Esterbindungen.
Fraglich ist, warum sich die vierte Esterbindung nicht bildet, obwohl dies mit der Bildung
eines Sechsrings und der Abspaltung von Wasser verbunden wére. Vermutlich nimmt das
Molekiil eine rdumliche Anordnung ein, die die Reaktion der vierten OH-Gruppe des Pen-

taerythrits bzw. der Boronsdure verhindert.

Bei Veresterung aller Hydroxylgruppen wiirde sich eine Spiro-Verbindung bilden. Hier-
durch kénnte das Molekiil eine energetisch ungiinstige Konformation einnehmen, in der
sich die Alkenylketten sterisch behindern. Zusatzlich konnte eine Koordination der vier-
ten (noch freien) OH-Gruppe an das Boratom eine vollstéindige Veresterung erschweren.
Von MATTESON wurde unter alkalischen Bedingungen ein Borat-Anion formuliert, in der
das Boratom durch drei deprotonierte OH-Gruppen des Pentaerythrits (30) gebunden ist
(Abb. 3-41) 130,
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HO oQ, _Na*
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Abb. 3-41: Von MATTESON formuliertes Boratanion aus Pentaerythrit (30) und Boronséure.

Drei Alkohol-Gruppen sind deprotoniert und koordinieren an das Boratom.

In unseren Fall liegen neutrale Bedingungen vor und auf ein Pentaerythrit (30) kommen
zwei Aquivalente Boronsiure 29a. Analog zu dem gezeigten Boratanion konnte eine OH-
Gruppe des Pentaerythrits (30) an ein Boratom koordinieren, dessen zwei OH-Gruppen
bereits unter Wasserabspaltung verestert sind. Aufgrund des vorliegenden neutralen pH-
Wertes wird das Proton jedoch nicht abgespalten, sondern bleibt erhalten und zeigt im 'H-
NMR-Spektrum eine Verschiebung von 0.5 ppm gegentiiber freiem Pentaerythrit (30). Die
vierte, bis dahin noch freie Alkoholgruppe des Pentaerythrits (30) reagiert mit einem zwei-
ten Boronsiuremolekiil 29a, so dak eine Boronsidure-OH-Gruppe frei bleibt (Abb. 3-42).
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Abb. 3-42: Durch eine mogliche Koordination an das Boratom koénnte eine OH-Gruppe des
Pentaerythrits (30) an der Reaktion gehindert werden.

An dieser Stelle schien es sinnvoll, ein Templat einzusetzen, das zwei vicinale Dihydro-
xygruppen in definierten Positionen beinhaltet. Denkbar wéire z. B. ein planares Tetraol.
Dieses wiirde rdumliche Hinderungen minimieren und die Bildung eines Boratanions ver-
hindern. Zusétzlich wiirden die Alkenyl-Ketten fiir die geplante Ringschlufsmetathese op-

timal vororientiert.

3.12.2 Tetrahydroxybenzochinon 33 als Templat

Trotz Variation der Reaktionsbedingungen konnte bei dem Versuch, 2,3,5,6-Tetrahydroxy-
benzochinon (33) mit 2,6-Bis(hex-5-enyloxy)phenylboronséure (29a) zu verestern, kein
Produkt gefunden werden. Der gewiinschte Ester 34a konnte weder massenspektrome-
trisch noch durch Diinnschichtchromatographie detektiert werden. Im *H-NMR-Spektrum

waren nur die Edukte nachweisbar.
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OH HO OH N
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/
OH HO OH HO
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29a 33 29a

Abb. 3-43: Umsetzung von Tetrahydroxybenzochinon 33 mit Boronséure-Baustein 29a.

Vermutlich ist Tetrahydroxybenzochinon 33 nicht geeignet fiir die Bildung eines stabilen
Esters. Der verwendete Boronsdurebaustein 29a scheint jedoch auch deutlich instabilere

Ester zu bilden als z. B. die in der Literatur beschriebene Phenylboronsiure 36 103104

Teilweise wurde beim Erhitzen des Reaktionsgemisches eine Zersetzung der Boronsdure
in Form einer C-B-Spaltung beobachtet. Nach Verlust der Boronsdure-Gruppe ergab sich
Alkenyloxyverbindung 35a.

/\/\/\OQO/\/\/\
35

Abb. 3-44: Beim Erhitzen des Reaktionsgemisches wandelte sich die Boronsdure 29a unter

Spaltung der C-B-Bindung teilweise in 1,3-Bis(hex-5-enyloxy)benzol 35a um.
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3.12.3 Uberpriifung der Boronsiureester-Stabilitit

Phenylboronsiure und ihre Analoga bilden meist recht stabile und kristalline Ester 103:104

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Boronsdure-Bausteine 29a-e enthalten zwei
am Benzolring positionierte Ether-Gruppen. Diese iiben einen -I-Effekt und einen -+M-
Effekt auf den Aromaten aus. Direkt zwischen den Ether-Gruppen sitzt die Boronsaure-
Gruppe. Das unbesetzte p.-Orbital des Boratoms kann sowohl mit den Sauerstoffatomen
(der Boronséuregruppe) als auch mit dem Aromaten eine Konjugation eingehen und da-
durch seinen Elektronenmangel ausgleichen. Die C-B-Bindung wird dadurch gestérkt und
im Falle einer Veresterung wirkt der Aromat stabilisierend auf die Esterbindungen. Die
Konjugation mit den m-Elektronen des Aromaten besteht jedoch nur, solange sich die

Boronsiaure-Gruppe mit dem Aromaten in einer Ebene befindet.

Bei der Phenylboronsaure 36 ist dies der Fall und bei den meisten verwandten Verbindun-

84,131 Durch eine sterische Hinderung, z. B. hervorgerufen durch einen ortho-

gen ebenso
Substituenten, kann sich die Boronsduregruppe jedoch aus der Ebene herausdrehen 32,
Im vorliegenden Fall enthalten die Boronsauren 29a-e in beiden ortho-Positionen sterisch
wirksame Substituenten. Hinzu kommt eine potentielle Abstokung zwischen den Ether-
Sauerstoffatomen und den Boronsdure-Sauerstoffatomen. Die Vermutung, daf sich die
Boronsauregruppe und auch deren Ester aus der Ebene des Aromaten herausdrehen, wird

zusitzlich durch eine Ester-Kristallstruktur bestétigt (siehe Kap. 4.1).

Das Herausdrehen erschwert die Konjugation zwischen Aromat und Boronsdure, was
die C-B-Bindung und auch eventuell vorhandene Esterbindungen schwécht. Dieser Sach-
verhalt erklart auch die leichte Zersetzung der Boronsdure-Verbindung 29a unter C-B-
Spaltung (Abb. 3-44). Der -I-Effekt der Ethergruppen zieht zusétzlich Elektronen aus dem
Boronsdure-Kohlenstoffatom. Tetrahydroxybenzochinon 33 ist durch die Carbonylgrup-
pen elektronenarm, was einen gebildeten Ester auch von der Templatseite aus destabili-

siert. Folglich wére die Verwendung eines weniger elektronenarmen Templats sinnvoll.

Um die Stabilitit der Ester besser einschétzen zu konnen, wurden zwei Kontrollreaktionen
durchgefiihrt. Zum einen wurde Phenylboronsiure (36) mit Brenzkatechin (37) in Toluol
unter azeotroper Destillation umgesetzt. Die Uberpriifung durch "H-NMR-Spektroskopie

zeigte eine nahezu vollstindige Umsetzung zum Ester 38.

OH HO
/ Toluol /O
B\ + —_— B\
OH HO O

36 37 38

Abb. 3-45: Veresterung von Brenzkatechin 37 mit Phenylboronséure 36.
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Unter den gleichen Bedingungen wurde die Boronsdure 29a mit Brenzkatechin (37) um-
gesetzt. In diesem Fall war der gewiinschte Ester 39a jedoch nur zu ca. 65 % im 'H-NMR-
Spektrum zu beobachten, zu 35 % blieben die Edukte erhalten. Nach Zugabe von wenig
D50 konnten nur noch die Edukte detektiert werden, folglich findet unter Zugabe von
Wasser eine vollstdndige Hydrolyse statt.

o, o)
OH  HO o
& — e
\ %

OH HO
AN N

29a 37 39a

Abb. 3-46: Umsetzung von Brenzkatechin 37 mit Boronsdure 29a.

Das Gleichgewicht scheint in diesem Fall deutlich weiter auf der Seite der Edukte zu liegen
als bei Einsatz von Phenylboronsidure (36). Bei zusitzlicher Verwendung eines elektro-
nenarmen Templats wie Tetrahydroxybenzochinon 33 (Abb. 3-43) liegt das Gleichgewicht
dann vollstdndig auf der Seite der Edukte.

Als ein weniger elektronenarmes Templat wurde Tetrahydroxybenzol 41 ausgewihlt. Es
enthilt im Gegensatz zum Tetrahydroxybenzochinon 33 keine elektronenziehenden Car-
bonylgruppen, aber die zwei in einer Ebene liegenden vicinalen Dihydroxygruppen fiir

eine optimale Priorganisation der Alkenylketten.

3.12.4 Synthese von 1,2,4,5-Tetrahydroxybenzol (41)

Durch Reduktion von 2,5-Dihydroxybenzochinon (40) mit Zinn und konzentrierter Salz-
sdure unter Riickflull wurde 1,2,4,5-Tetrahydroxybenzol (41) in einer Ausbeute von 47 %

erhalten 133
HO O Sn(0) HO OH
—_—
konz. HCI
O OH HO OH

40 41

Abb. 3-47: Reduktion von 2,5-Dihydroxybenzochinon (40) mit Zinn und konzentrierter
Salzsdure zu 1,2,4,5-Tetrahydroxybenzol (41).
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3.12.5 1,2,4,5-Tetrahydroxybenzol (41) als Templat

Bei der Umsetzung von Tetrahydroxybenzol 41 mit Boronsdure 29c konnte der Ester 42¢
zu ca. 55 % im 'H-NMR-Spektrum nachgewiesen werden, die Edukte zu 45 %. Das Gleich-

gewicht liegt fiir den Erhalt des Esters 42 also immer noch nicht optimal.

29c 41 29c

aesetes

42c

Abb. 3-48: Veresterung von Tetrahydroxybenzol 41 mit Boronsiure 29a.

Tetrahydroxybenzol 41 ist durch den -I-Effekt der Hydroxygruppen immer noch zu elek-
tronenarm. Da die Hydroxygruppen fiir die Synthese natiirlich unentbehrlich sind, wire
ein nichtaromatisches Templat denkbar. Die Verwendung von Alkoholgruppen statt Phe-
nolgruppen diirfte fiir die Bildung eines stabilen Esters forderlich sein. Es ist auferdem
sinnvoll, eine moglichst unflexible Stellung der OH-Gruppen beizubehalten. Die beiden
vicinalen Dihydroxygruppen miissen nicht unbedingt in einer Ebene liegen, sollten jedoch
die Alkenylketten sinnvoll praorganisieren. Im Norbornantetraol 45 findet sich ein Tem-
plat, daf die gewiinschten Eigenschaften vereint. Da die bisher erhaltenen Ester leicht
zersetzbar sind, ist eine erforderliche Reinigung schwierig. Es wéire also wiinschenswert,
einen stabilen Ester zu finden, der in sehr guter Ausbeute herstellbar ist. In der geplanten
Ringschluftmetathese wiirden freie Edukte unerwiinschte Nebenprodukte erzeugen, welche

eine Analyse des Produktgemisches stark erschweren wiirden.
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Zu einem spéteren Zeitpunkt, wenn sdmtliche Bedingungen und die Analytik optimiert
sind und dynamische Bedingungen hergestellt sind, kénnen auch Template ausprobiert

werden, die weniger stabile Esterbindungen bilden.

3.12.6 Herstellung von Norbornantetraol 45

2,5-Norbornadien (43) wurde mit Osmiumtetroxid, tert-Butylhydroperoxid und N-Me-
thylmorpholin- N-oxid-monohydrat in tert-Butanol zu all-ezo-Bicyclo|2.2.1]heptan-2,3,5,6-
tetraol (45) umgesetzt. Durch Zugabe von Pyridin und Acetanhydrid wurden die OH-
Gruppen acetyliert und in einer Ausbeute von 89 % ergab sich all-exo-Bicyclo[2.2.1]heptan-
2,3,5,6-tetraacetat (44). Diese Synthese wurde analog zu einer literaturbeschriebenen Syn-
these von Cyclohexantetraacetat durchgefiihrt '3* . Die Methylenbriicke des Norbornadien-
Geriistes bewirkt, dak sich alle gebildeten Hydroxygruppen in exo-Stellung befinden und
man ein einheitliches Produkt erhélt. Die vorhergehende Acetylierung, statt der sofortigen

Isolierung des Tetraols, bietet eine leichtere Isolierbarkeit und Reinigung.

1. 0804, BUOOH ) Q
Aceton/H>0
2. ACQO O O
@ Pyridin :@:
/i j\
0 o

43 44

Y

Abb. 3-49: Bishydroxylierung von Norbornadien 43 durch Osmiumtetroxid und anschliefsende
Acetylierung.

Durch Entschiitzen mittels Natriummethanolat in Methanol konnten 91 % der acetylfreien
Verbindung all-ezo-Bicyclo[2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol (45) erhalten werden.

\(O OY
(@) O HO, OH
NaOMe
MeOH
/Q j\ HO OH
@) 0]
44 45

Abb. 3-50: Zemplén-Entschiitzung des Tetraacetats 44 zum Tetraol 45.
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Uber beide Stufen entspricht dies immerhin noch einer Ausbeute von 81 %. Bisher ist
die Synthese dieser Verbindungen nur in deutlich schlechteren Ausbeuten beschrieben
worden. Z. B. wurde all-ezo-Bicyclo|2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol (45) von KATCHIAN in

einer Ausbeute von 15 % isoliert und erst anschliefend acetyliert 13° .

3.12.7 Norbornantetraol 45 als Templat

Die Reaktion zwischen all-ezo-Bicyclo[2.2.1]lheptan-2,3,5,6-tetraol (45) und zwei Aqui-
valenten Boronsidure-Baustein 29a fiihrte sofort in hoher Ausbeute zum Produkt 46a.
Durch 'H-NMR-Spektroskopie konnte nachgewiesen werden, daf sich in Dioxan 90 %
der eingesetzten Boronsdure zum gewiinschten Bisboronsidureester 46a umgesetzt hatten,
10 % blieben frei. Dieses gute Ergebnis konnte sogar ohne wasserentziechende Verfahren
und bei Raumtemperatur erreicht werden. Das Ester-Gleichgewicht liegt bei Verwendung

von Norbornantetraol 45 als Templat also deutlich auf der Seite des Esters 46a.

\
OH HO
ow ﬁo
n__ — /K /n
29a-e 45 29a-e
n=4-6,8,9 n=4-6,8,9

C%D@%?

46a-e
n =4-6,8,9

Abb. 3-51: Veresterung von Norbornantetraol 45 mit zwei Molekiilen Boronsdure 29a-e.
Der Ester 46a konnte sogar per Diinnschichtchromatographie detektiert werden. Der Ver-

such der sdulenchromatographischen Reinigung auf Kieselgel war jedoch weniger erfolg-
reich. Statt zuvor 90 % Produkt und 10 % Edukt wurden nach der Saule 10 % Produkt und



3 Synthese 67

90 % Edukt gefunden. Dies zeigt, dak auch dieser Boronsdureester 46a eine gewisse Insta-
bilitét besitzt. Allerdings beweist die Tatsache, dak immerhin noch 10 % Produkt gefunden
wurden, daf der Ester sich relativ langsam zersetzt und im Vergleich zu den bisher disku-
tierten Boronsdureestern sehr stabil ist. Durch Verwendung von trockenem Tetrahydrofu-
ran als Losungsmittel fiir die Veresterung und Einsatz des Norbornantetraol-Templats 45
in einem leichten Uberschuf von ca. 0.5 % konnten die Boronséure-Bausteine 29a-e sogar
quantitativ zum Bisboronsiureester 46a-e umgesetzt werden (Detektion per 'H-NMR-

Spektroskopie).

Fiir die Auswahl eines Templats ergeben sich also folgende Richtwerte:

1. Alkohole sind fiir die Bildung eines stabilen Boronsiureesters gegeniiber Phenolen zu
bevorzugen.

2. Eine optimal orientierte, starre Anordnung zweier vicinaler Bishydroxygruppen ist sinn-
voller als flexibel positionierte OH-Gruppen, die gegebenenfalls eine sterisch ungiinstige
Anordnung der Ketten verursachen.

3. Die Eigenschaften der verwendeten Boronsduren 29a-e werden durch die Alkenyloxy-
Ketten merklich beeinflufst und verhalten sich dadurch anders als andere literaturbekannte

Arylboronsauren. Dies wird besonders unter den Bedingungen der Esterbildung deutlich.

3.13 Esterspaltung und -bildung unter dynamischen

Bedingungen

Die Bisboronsdureester 46a-e konnten in sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Um
das Norbornantetraol-Templat 45 in einer dynamisch-kombinatorischen Synthese einset-
zen zu konnen, mufs jedoch die Dynamik der Veresterung gewihrleistet sein. Um ein
Gleichgewicht zwischen den verschiedenen Komponenten der Mischung entstehen zu las-
sen, miissen sich die Esterbindungen in moglichst kurzer Zeit schliefen und 6ffnen kénnen.
Um die Dynamik zu iiberpriifen, wurden die Bisboronsaureester 46¢ und 46e getrennt in
Tetrahydrofuran hergestellt. Beide Ester wurden 'H-NMR-spektroskopisch und massen-
spektrometrisch {iberpriift, anschlieflend gemischt und bei Raumtemperatur in Tetrahy-

drofuran geriihrt.

Eine massenspektrometrische Untersuchung nach vier Tagen zeigte die Entstehung des
gemischten Esters 47, allerdings gegeniiber den Ausgangsstoffen in deutlich untergeord-
netem Mafke. Geht man davon aus, daf die Ester aufgrund ihrer Ahnlichkeit ein ver-
gleichbares Ionisations- und Fragmentierungsverhalten zeigen, kann man das Verhéltnis
der Peak-Hohen ihrer Molekiilpeaks als Anhaltswerte fiir das Mengenverhéltnis der Sub-
stanzen im Reaktionsgemisch ansehen. In einer dynamischen Mischung miiften die Ester

statistisch gesehen im Verhiltnis 1:2:1 vorkommen, da aufgrund ihrer chemischen Ahn-
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lichkeit keine der Substanzen merklich energetisch bevorzugt sein diirfte. Der gemischte
Ester 47 sollte den gréfsten Anteil ausmachen, liegt jedoch nur in kleiner Menge vor. Folg-

lich scheint eine Dynamik vorzuliegen, nur die Gleichgewichtseinstellung ist sehr langsam.

AT TN 2

-0 o)
0 Qo 0 Qo
B B + B B
o) o) o) g
om ﬁo om ﬁo
6 __ X 9 __ X

46¢ 46e

THF

47

Abb. 3-52: Gemisch der Bisboronsiureester 46¢ und 46e zur Uberpriifung der Dynamik.

Geringe Mengen Trifluoressigsdure beschleunigen die Einstellung des Gleichgewichts.

Um die Einstellung des Gleichgewichtes zu beschleunigen, wurde eine geringe Menge was-
serfreie Trifluoressigsdure zugegeben. Nach weiteren vier Tagen Riihren bei Raumtem-
peratur wurde erneut ein Massenspektrum aufgenommen, das den Molekiilpeak des ge-
mischten Esters 47 in hoherer Intensitéit als die Peaks der anderen beiden Ester 46¢ und
46e zeigte. Dies deutet darauf hin, dak Séurezugabe eine Beschleunigung der Gleichge-

wichtseinstellung bewirkt.

Um die Reproduzierbarkeit des Ergebnisses zu priifen, wurden erneut zwei Bisboronsiu-
reester 46b und 46d hergestellt. Beide Ester wurden wieder in Tetrahydrofuran gemischt

und vier Tage bei Raumtemperatur geriihrt.
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Abb. 3-53: Eine Mischung der Bisboronsiureester 46b und 46d ergibt nur kleine Mengen an
Mischester 48. Die Zugabe von Natriummethylat beschleunigt die Gleichgewichtseinstellung
und erh6ht den Anteil an gemischtem Ester 48.

Die massenspektrometrische Analyse ergab gegeniiber den Edukten erneut nur eine kleine
Menge an Mischester 48. Somit konnte das Ergebnis aus dem ersten Versuch auch unter
Einsatz anderer Ester bestétigt werden. Es ist zwar ein Gleichgewicht zwischen Esterspal-

tung und Esterbildung vorhanden. Nur ist die Gleichgewichtseinstellung recht langsam.

Erginzend wurde die Wirkung einer Base auf das Veresterungs-Gleichgewicht getestet,
indem zur Reaktionsmischung etwas Natriummethylat hinzugegeben wurde. Nach zwei
weiteren Tagen Riihren bei Raumtemperatur wurde der Ansatz erneut mittels Massen-
spektrometrie analysiert. Der gemischte Bisboronsidureester 48 zeigte einen Molekiilpeak
mit einer hoheren Intensitit als die Edukt-Peaks. Auch die Zugabe einer Base bewirkt

also eine Erhohung der Dynamik.

Durch die eben beschriebenen Versuche konnte gezeigt werden, dals die Veresterung dy-
namisch durchgefiihrt werden kann. Allerdings muf die Esterbildung noch mit den Be-
dingungen der Ringschlufireaktion kombiniert werden. Einfang des Templats und Bildung
des Makrocyclus sollen nebeneinander stattfinden kénnen. Hierfiir miissen Reaktionsbe-
dingungen gefunden werden, die beide Reaktionen tolerieren und gleichzeitig die Dynamik

erhalten.



70

3.14 Makrocyclen-Synthese

3.14.1 Ringschlufimetathese

Die Alkenylketten der Boronsdure-Bausteine 29a-e miissen lang genug sein, damit sie
sich um das Templat herum schlieften kénnen. Wahrend der Ringschlufmetathese wird
ein Ethen-Molekiil abgespalten, so daf die geschlossene Makrocyclenkette um insgesamt
zwei C-Atome kiirzer ist als die Summe der beiden Alkenylketten (siehe Kap. 1.3). Die
fiir die Makrocyclisierung optimale Liange der Ketten mufte erst noch ermittelt werden.
Zu diesem Zweck wurden die Bisboronsdureester 46a-e hergestellt und in der Ringschluf-
metathese eingesetzt. Der Ester 46a wurde mit Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)-
dichlorruthenium (Grubbs-Katalysator der ersten Generation) 25 Stunden bei Raumtem-
peratur in trockenem Dichlormethan geriihrt. Nach welcher Zeit eine vollstdndige Gleich-
gewichtseinstellung erfolgt, ist unklar. Jedoch zersetzt sich der Katalysator mit der Zeit,
so dafs eine lingere Reaktionszeit nicht unbedingt sinnvoll ist. Trotz der relativ hohen
Menge von 16 Mol% Grubbs-Katalysator wurde massenspektrometrisch und *H-NMR-

spektroskopisch der Bimakrocyclus 49a nur in Spuren detektiert.

M hho
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Abb. 3-54: Beim Versuch der Ringschluffmetathese des Bisboronséureesters 46a wurde die
einseitig geschlossene Verbindung 50a gebildet.
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Als Hauptprodukt entstand die einseitig geschlossene Verbindung 50a. Die verwendeten
Alkenylketten sind vermutlich zu kurz, um die Bildung eines Bimakrocyclus zuzulassen. In
Kap. 3.12.3 wurde bereits diskutiert, daf Aromat und Boronsduregruppe nicht unbedingt
in einer Ebene liegen. Somit ist eine Rotation um die C-B-Bindung relativ leicht moglich.
Denkbar wire ein Verdrehen der Aromaten um die C-B-Achse, so daf sich zwei der Ketten
auf dem kiirzesten Weg schliefen konnen. Die beiden anderen endstdndigen Doppelbin-
dungen sind dadurch relativ weit voneinander entfernt und konnen sich nicht erreichen.
Die geringste Entfernung nehmen die Kettenenden vermutlich oberhalb der Methylen-
briicke des Norbornangeriistes ein, weil sich die Sauerstoffatome des Norbornantetraols in

exo-Stellung befinden.

Abb. 3-55: Durch ein Verdrehen der Aromaten um die C-B-Bindung konnen sich die Ketten auf

der einen Seite schliefsen, auf der anderen Seite entfernen sie sich dadurch weiter voneinander.

Der néchste logische Schritt war der Einsatz des Bisboronsédureesters 46b mit der nichst-
grokeren Kettenliange. Dieser wurde bei Raumtemperatur mit 7 Mol% Grubbs-Katalysator
23 h in trockenem Dichlormethan umgesetzt. 'H-NMR-Spektrum und Massenspektrum
belegten die Entstehung des Bimakrocyclus 49b und der einseitig offenen Verbindung 50b

zu ungefahr gleichen Anteilen.
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Abb. 3-56: Der Bimakrocyclus 49b und die einseitig offene Verbindung 50b werden

nebeneinander zu gleichen Teilen gebildet.

Um die Ausbeute an Bimakrocyclus weiter zu steigern, wurde die Kettenlinge auf acht
Kohlenstoffatome erhoht und der Bisboronsaureester 46¢c wurde in die Metathese einge-
setzt. Die Lange der Alkenylketten war ausreichend hoch, um den Bimakrocyclus 49c
als Hauptprodukt entstehen zu lassen. Zusédtzlich bildete sich die einfach offene Verbin-
dung 50c, sie entstand jedoch laut *H-NMR- und Massenspektrum in untergeordnetem
Mafe. Da durch eine weitere Erhohung der Kettenlinge (Metathese der Ester 46d und
Bisboronsidureester 46e) das Verhéltnis zwischen einfach offener Verbindung und geschlos-
senem Bimakrocyclus nicht weiter verbessert werden konnte, wurden alle weiteren Versu-

che ausgehend vom Octenylderivat 46¢c unternommen.
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Abb. 3-57: Die Metathese von Bisboronsdureester 46¢ ergibt als Hauptprodukt den

Bimakrocyclus 49c¢ neben einer kleineren Menge an einfach offener Verbindung 50c.

Da bei der Synthese des Bimakrocyclus 49c¢ als Nebenprodukt die einfach offene Verbin-
dung 50c entsteht, mufs diese abgetrennt werden. Dies gestaltete sich jedoch schwierig,
da sich die beiden Verbindungen chemisch sehr dhnlich sind. Die Reinigung durch Sdulen-
chromatographie oder HPLC konnte nicht erfolgreich durchgefiihrt werden. Als sinnvoll
erwies sich die Trennung durch fraktionierende Kristallisation aus Dichlormethan/Ethanol
(ca. 3-4 Kristallisationscyclen). Die starke Neigung des Produktgemisches auszudlen, er-
schwerte die Reinigung. Der Bimakrocyclus 49c¢ konnte in einer Ausbeute von 47 % (iiber

zwei Stufen) erhalten werden.

Durch die Symmetrie des Makrocyclus 49c lassen die NMR-Daten keine Aussage zu, ob
die Doppelbindungen cis- oder trans-standig sind. Die Bildung eines cis/trans-Gemisches
wahrend der Metathese-Reaktion ist sehr wahrscheinlich. Da jeder Bimakrocyclus zwei
Doppelbindungen besitzt, sind mehrere Diastereomere moglich. Durch Hydrierung der
Doppelbindungen kann eine einzige, definierte Verbindung erhalten werden. Hierzu wurde
Bimakrocyclus 49c¢ in Essigsiureethylester mit Palladium /Aktivkohle-Katalysator unter

Wasserstoffatmosphére umgesetzt.
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Abb. 3-58: Hydrierung von Bimakrocyclus 49¢ mit elementarem Wasserstoff und Palladium auf

Aktivkohle unter Bildung des Bimakrocyclus 51c.

Der hydrierte Bimakrocyclus 51c konnte in einer Ausbeute von 99 % erhalten werden.
Zur Ermittlung einer Rontgenstruktur konnten Einkristalle dieser Verbindung erhalten
werden (Kap. 4.1).

Aufgrund seiner Einheitlichkeit ist der hydrierte Bimakrocyclus 51c dem Diastereomeren-
gemisch des ungesattigten Bimakrocyclus 49c¢ vorzuziehen. Jedoch sollte nicht vergessen
werden, daft vorhandene Doppelbindungen die Md6glichkeit einer weiteren Funktionali-
sierung bieten. Aufterdem koénnten die Doppelbindungen dazu genutzt werden, den Ma-
krocyclus mit groferen Einheiten zu verkniipfen. Zum Beispiel konnte der Makrocyclus
nach Abspaltung des Templats an Dendrimere, Polymere oder eine feste Phase gebunden
werden. Ebenso ist der Makrocyclus als Untereinheit eines kiinstlichen Enzyms denkbar.
Daher soll im Weiteren sowohl der geséttigte Bimakrocyclus 51c als auch der ungesattig-

te 49c¢ durch Abspaltung des Templats funktionalisiert werden.

3.14.2 Entfernen des Templats und Funktionalisierung des
Makrocyclus

Nachdem der Makrocyclus erfolgreich geschlossen werden konnte, soll jetzt das Templat
unter Freisetzung der Boronsidurefunktionalititen wieder abgespalten werden. Die Ent-
fernung des Templats gestaltete sich jedoch unerwartet schwierig. Eine Umesterung mit
Methanol oder Glykol im Uberschuf konnte auch durch mehrtéigiges Riihren bei Raum-

temperatur nicht erreicht werden.
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Abb. 3-59: Eine Umesterung mit Methanol oder Glykol zu dem entsprechenden
Methylester 52c bzw. Glykolester 53c zeigte keine Umsetzung.

Nach Zugabe von Wasser und einigen Tropfen verdiinnter Salzséure zu einer Ldsung
des Bimakrocyclus 49¢ in einem Methanol/Dichlormethan-Gemisch konnten durch DC-
Kontrolle der organischen Phase zwei neue Spots anstelle des Edukt-Spots registriert
werden. Dies deutete darauf hin, dal der Ester in den Alkohol 45 und den Makrocy-
clus 54c gespalten worden war. Nach Abtrennung der organischen Phase und Trocknung
iiber Magnesiumsulfat, konnte jedoch ausschlieflich das Edukt 49c detektiert werden. Ei-
ne DC-Kontrolle der wafsrigen Phase zeigte weder Edukt- noch Produkt-Spots. Die gleiche
Beobachtung ergab sich bei der Zugabe von verdiinnter Natronlauge zu einer Losung des
Bimakrocyclus 49c in einem Methanol/Dichlormethan-Gemisch. Wieder ersetzten bei der
DC-Kontrolle zwei neue Spots den Edukt-Spot. Nach dem Abtrennen und Trocknen der
organischen Phase konnte hauptsichlich das Edukt 49c gefunden werden, die wifrige
Phase enthielt weder Edukt noch Produkte.
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Abb. 3-60: Durch saure oder basische Hydrolyse entstand das gewiinschte Produkt 54c¢ nur

intermedidr, konnte jedoch nicht isoliert werden.

Vermutlich 1a#t sich durch saure oder basische Hydrolyse das Gleichgewicht der Esterspal-
tung auf die Seite der Spalt-Produkte verschieben. Bei dem Versuch, den Makrocyclus 54¢
zu isolieren, fangt dieser jedoch unter erneuter Veresterung das Norbornantetraol 45 wie-
der ein (siehe auch Kap. 5). Im Laufe der Entwicklung der Makrocyclensynthese war das
Templat so gewahlt worden, dafs die Esterbindungen besonders stabil sind. Ergéinzend
wurde der Bimakrocyclus um das Templat herum geformt. Folglich fiillt das Templat den
Makrocyclus optimal aus und ist iiber vier stabile Esterbindungen fest gebunden. Um das
Norbornantetraol 45 abzuspalten, miissen also alle vier Bindungen gebrochen werden.
Da die Veresterung reversibel ist, kann sich jede ge6ffnete Bindung auch jederzeit wieder
schlieflen. Somit ist es nicht verwunderlich, daf der freie Boronsdure-Makrocyclus 54c

schwer isolierbar ist.

Die Esterbindungen konnten jedoch unter hydrolytischen Bedingungen zumindest vor-
iibergehend gespalten werden. Daher wurde versucht, die Spaltprodukte direkt in diesem
Zustand sdulenchromatographisch zu trennen und das Reaktionsgemisch noch in Gegen-
wart von Wasser und Natronlauge auf die stationdre Phase aufzubringen. So konnte der
gewiinschte Makrocyclus 54c¢ zu ca. 20 % erhalten werden. Ein Grofteil des Edukts 49¢
wurde jedoch zuriickerhalten. Gleichzeitig ist diese Methode der Reinigung nicht nur um-

standlich, sondern auch kaum fiir grofsere Mengen geeignet.
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Boronsaureester variieren generell in ihrer Hydrolysebereitschaft und liegen oft als stabile
Fiinf- oder Sechsringe vor. Daher gibt es eine Reihe von giangigen Methoden zur Spaltung
von Boronaten (Abb. 3-61) 193
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Abb. 3-61: Verschiedene géingige Methoden zur Spaltung von Boronsiureestern nach Lit. 103 .

Auf die Methoden (a) bis (e) wird im Text verwiesen.

Von den in Abb. 3-61 zusammengefafiten Methoden sind die basische Hydrolyse (a) und
die Umesterung (b) bereits erfolglos eingesetzt worden. Auf die LiAlH4-Reduktion mit
anschlieRender schwefelsaurer Hydrolyse (c¢) wurde aufgrund der instabilen C-B-Bindung
zundchst einmal verzichtet. Bei dem Versuch, den Bimakrocyclus 49c¢ in einem trockenen
Acetonitril/Diethylether-Gemisch mit Kaliumhydrogenfluorid (d) *® umzusetzen, wurde
nach 24 h Reaktionszeit statt des Trifluoroborats 55¢ das Edukt 49c vollstdndig zuriick-

erhalten.



49c

Abb. 3-62: Bei der Umsetzung von Bimakrocyclus 49¢ mit Kaliumhydrogenfluorid erfolgte

keine Reaktion.

Offenbar besteht die Schwierigkeit weniger in der Spaltung des Esters, als mehr darin,
den Wiedereinfang des Templats zu verhindern. Daher ist es vonnéten, nach erfolgter
Spaltung entweder die Boronsdure oder das Templat zu blockieren. Die Maskierung der
Boronsdure war bereits erfolglos versucht worden. Eine andere Moglichkeit ist eine Um-
esterung mit Diethanolamin. Diese Methode wurde in der Literatur auf schwer hydro-
lysierbare Pinacolboronsiureester bereits mehrfach erfolgreich angewandt *"'3° | Hierzu
wurde Bimakrocyclus 49c¢ in trockenem Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur mit acht
Aquivalenten Diethanolamin umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 20 h. Erwartungsgemif

sollte sich das Aminoboronat 56¢ bilden.

Abb. 3-63: Bei der Umsetzung des Bimakrocyclus 49c¢ mit Diethanolamin sollte sich das

Aminoboronat 56¢ bilden.
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Laut Literaturvorschrift sollte sich das gebildete Aminoboronat leicht mit verdiinnter
Saure zur Boronsdure hydrolysieren lassen. Daher wurde das Reaktionsgemisch mit ver-
diinnter Salzséure bis zu einem pH = 1 angesduert. Nach Extraktion mit Essigester und
Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde ein Produktgemisch erhalten, in dem sich zum
grofen Teil unumgesetztes Edukt 49c befand. Das Aminoboronat 56¢ konnte durch Mas-
senspektrometrie nicht detektiert werden, ebensowenig die gewiinschte Boronsdure 54c.
Die neu entstandenen Verbindungen konnten nicht identifiziert werden, da das NMR-
Spektrum aufgrund der Signalfiille nicht interpretiert werden konnte. Aufer dem Edukt-
Peak konnten die weiteren Peaks im Massenspektrum nicht gedeutet werden, wiesen aber

zum Teil aufgrund der Isotopenmuster auf eine C-B-Bindungsspaltung hin.

Eine Umesterung scheint also keine Moglichkeit der Templatentfernung zu bieten, da of-
fenbar nichts mit dem Templat konkurrieren kann. Aus diesem Grund wurde nach einer
Methode gesucht, die sowohl die Bedingungen der Esterspaltung als auch eine Maskie-
rung des Templats bietet. Der Bimakrocyclus 49c wurde daher in einem Gemisch aus
Tetrahydrofuran und Wasser mit Natriumhydroxid versetzt, um die Esterbindungen zu
spalten. Diesem Gemisch wurde Dimethylsulfat zugesetzt, um die Hydroxyl-Gruppen des
abgespaltenen Norbornantetraols 45 zu methylieren und somit an der erneuten Vereste-

rung zu hindern.

Ob die vollstindige Methylierung aller vier OH-Gruppen unter diesen Bedingungen er-
folgt, ist dabei zweitrangig. Wesentlich ist die Schwéichung der Bindung zwischen Ma-
krocyclus und Templat. Tatséchlich gelang auf diese Weise die Abspaltung des Templats
unter Freisetzung der Boronsdure-Funktionalititen zum gewiinschten Makrocyclus 54c¢
in 48 % Ausbeute. Bei der Aufarbeitung muf darauf geachtet werden, dafs man bei der
Neutralisierung der Natronlauge nicht zu stark ansduert. Ein Unterschreiten von pH = 4
sollte vermieden werden. Ein pH = 2 bewirkte bereits eine Spaltung der C-B-Bindung
unter Erhalt des Makrocyclus 57c.

Dieser Cyclus 57c¢ konnte auch unter anderen sauren Bedingungen wie z. B. der Zugabe
von Trifluoressigsdure zu einer Losung des Makrocyclus 49¢ in Dichlormethan in einer
Ausbeute von 82 % gewonnen werden. Weitere Moglichkeiten der Templatabspaltung
erOffnen sich iiber eine Verdnderung der funktionellen Gruppen. Durch die Oxidation
des Makrocyclus 49¢ mit Wasserstoffperoxid in einem Dichlormethan/Aceton/Wasser-
Gemisch (e) (Abb. 3-61) konnte das makrocyclische Diphenol 58c in einer Ausbeute von
72 % erhalten werden.
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Abb. 3-64: Abspaltung des Templats durch Freisetzung der Diboronsdure 54c¢, durch Oxidation
zum Phenol 58c¢ oder durch saure Spaltung der C-B-Bindungen zum Makrocyclus 57c.

Diese drei erfolgreichen Verfahren zur Abspaltung des Templats wurden ebenfalls auf
den hydrierten Makrocyclus 51c angewendet. Der Boronsaure-Makrocyclus 59c konnte
in 55 % Ausbeute synthetisiert werden. Das Diphenol 60c wurde in einer Menge von 54 %
isoliert und der Makrocyclus 61c war zu 71 % zugéinglich. Die erhaltenen Makrocyclen
wurden im 100 mg-Mafsstab synthetisiert und konnten vollstdndig charakterisiert werden.

Zuséatzlich konnten Einkristalle des Phenolmakrocyclus 60c¢ erhalten werden, die fiir die

Messung einer Rontgenstruktur geeignet waren.
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Abb. 3-65: Abspaltung des Templats durch Freisetzung der Diboronsdure 59¢, durch Oxidation
zum Phenol 60c oder durch saure Spaltung der C-B-Bindungen zum Makrocyclus 61c.

Weitere Funktionalisierungen sind denkbar. Zum Beispiel lassen sich Boronsdureester
durch Uberfiihrung in die Borinsdureester und anschliefende Reaktion mit Hydroxylamin-

140 Das wiirde einen Makrocyclus mit zwei

O-sulfonsdure in Aminogruppen umwandeln
Aminofunktionalititen schaffen. Boronsduren lassen sich durch Suzuki-Kupplungen ver-
andern, was vielfiltige Moglichkeiten erdffnet. Bereits vorhandene Hydroxyl- oder Amino-
gruppen konnen ebenfalls weiter umgesetzt werden. Auf diese Weise erschliefst sich der Zu-
gang zu Makrocyclen, deren Funktionalitidten je nach Anforderung variierbar sind. Durch
Anderung der Kettenléinge der in die Synthese eingesetzten Boronsiure-Bausteine 29a-e
kann ebenfalls die Grofe des Makrocyclus modifiziert werden. Hiermit wurde der Zu-
gang zu einer neuen Klasse von Makrocyclen geschaffen, die in Funktionalitdt und Grofe

verdndert und je nach Einsatzgebiet makgeschneidert werden konnen.
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3.15 Dynamik der Ringschlufimetathese

In einer dynamisch-kombinatorischen Makrocyclisierung muf die Ringschlufsreaktion re-
versibel sein, damit das Gleichgewicht zugunsten des thermodynamisch giinstigsten Pro-
dukts verschoben werden kann. Durch ein geeignetes Templat kann der gewiinschte Makro-
cyclus gegeniiber anderen Produkten selektiert und energetisch bevorzugt werden. Andere,
bereits kinetisch kontrolliert gebildete Verbindungen miissen in den Makrocyclus umge-
wandelt werden. Dazu ist es noétig, zuvor geschlossene Bindungen wieder 6ffnen konnen.
Um die Dynamik der Makrocyclisierung durch Ringschlufimetathese zu iiberpriifen, sollte
der bereits geschlossene Bimakrocyclus 49c¢ unter Metathese-Bedingungen wieder gedffnet
werden. Zu diesem Zweck wurde Bimakrocyclus 49c¢ in trockenem Dichlormethan gel6st
und in Gegenwart von Grubbs-Katalysator mit 14 Aquivalenten trans-3-Hexen 62 ver-
setzt (Abb. 3-66). Durch die groke Menge trans-3-Hexen 62 soll der templatstabilisierte
Bimakrocyclus 49¢ wieder gedffnet und das Gleichgewicht in Richtung des Metathesepro-

dukts 63 verschoben werden.
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Abb. 3-66: Umsetzung des Bimakrocyclus 49¢ mit einem Uberschuf an trans-3-Hexen unter

Metathese-Bedingungen.

Nach 22 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung per MALDI-
Massenspektrometrie untersucht. Neben Zerfallsprodukten des Grubbs-Katalysators zeig-
te das Spektrum Bimakrocyclus 49c¢ und das gesuchte Metatheseprodukt 63 hauptsichlich
in Form ihrer Na™-Peaks. Das Intensitdtsverhéltnis zwischen dem Bimakrocyclus-Signal
und dem Signal des Metatheseprodukts im MALDI-MS betrégt 1.4 : 1. Folglich lassen sich
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die Doppelbindungen des Bimakrocyclus unter Metathese-Bedingungen wieder 6ffnen, was
zeigt, dak die Ringschlufmetathese reversibel durchgefiihrt werden kann. Trotz des Uber-
schusses an trans-3-Hexen 62 ist jedoch noch ein grofter Teil des Bimakrocyclus 49c¢ un-

versehrt, was fiir eine gute Stabilisierung durch das Norbornantetraol-Templat 45 spricht.

3.16 Einfluft des Templats auf die Makrocyclisierung

Wieviel Einflufs das Templat tatsichlich auf die Bildung des Bimakrocyclus 49¢ hat, sollte
durch ein Vergleichsexperiment kontrolliert werden. Boronsédure 29c¢ wurde ohne Templat
mit 4 Mol % Grubbs-Katalysator in Dichlormethan umgesetzt (Abb. 3-67). Nach 2 d
Riihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktion mittels Ethylvinylether abgebrochen

und durch eine diinne Schicht Kieselgel filtiert.

29c 29¢
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Abb. 3-67: Bei der Umsetzung von Boronsdure 29c unter Metathese-Bedingungen ohne Zusatz

eines Templats konnte nur wenig Makrocyclus 54¢ nachgewiesen werden.

Die isolierte Rohausbeute betrug nur 67 % der eingesetzten Boronsiure. Die fehlenden

33 % wurden vermutlich als Oligo- oder Polymere bei der Filtration abgetrennt. Das er-
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haltene Rohprodukt wurde mittels EI-Massenspektrometrie und 'H-NMR-Spektroskopie
untersucht. Sowohl MS als auch NMR zeigten einen grofsen Anteil an Edukt 29c, der
aufgrund der Integrale des 'H-NMR-Spektrums auf 70 % der Rohausbeute bestimmt
wurde. 30 % der Doppelbindungen zeigten ein verindertes NMR-Signal, dessen Verschie-
bung auf eine Umsetzung durch Metathese hindeutet. Dies kann fiir den Makrocyclus 54¢
sprechen, jedoch genauso fiir die offenkettige Verbindung 64 oder kleinere cyclische oder
acyclische Oligomere. Fiir die ersteren beiden Verbindungen 54c und 64 findet man zu-
sitzlich Hinweise im EI-MS in Form der C-B-gespaltenen Zerfallsprodukte. Trotz der
langen Reaktionszeit haben sich schidtzungsweise weniger als 10 % Makrocyclus 54c ge-
bildet. Vergleicht man dieses Ergebnis mit der templatgesteuerten Synthese (Kap. 3.14.1),
zeichnet sich deutlich ein unterstiitzender Effekt des Templats 45 ab.

3.17 Templatbindung und Ringschluf$ unter

dynamisch-kombinatorischen Bedingungen

In Kap. 3.13 und 3.15 wurde gezeigt, dal sowohl die Veresterung zwischen Boronsaure-
Baustein und Tetraol-Templat 45 als auch die Ringschlufsmetathese reversibel durch-
fiihrbar sind. Damit jedoch die gesamte Makrocyclisierungssequenz unter dynamisch-
kombinatorischen Bedingungen durchgefiihrt werden kann, miissen beide Reaktionen in
einer Mischung kombiniert werden. Nur dann kénnen verschiedene Boronsdure-Bausteine
und /oder verschiedene Polyol-Template gleichzeitig in einer Reaktionsmischung eingesetzt
werden. Wenn sich alle Bindungen schnell 6ffnen und schlieften kénnen, kann aus den ver-
schiedenen Bausteinen der optimale Makrocyclus fiir die Erkennung eines bestimmten
Polyols thermodynamisch kontrolliert gebildet werden. Oder umgekehrt kdnnte auch aus
verschiedenen Templaten das passende fiir einen bestimmten Makrocyclus gefunden wer-

den.

Die Metathese-Reaktion ist generell kompatibel mit Boronsduren und deren Estern. Aus
diesem Grund wurde sie als Ringschlufreaktion ausgewihlt. Bis jetzt wurde jedoch die
Metathese in Dichlormethan und die Veresterung in Tetrahydrofuran durchgefiihrt. Daher
mufste ein gemeinsames Losungsmittel gefunden werden, in dem beide Reaktionen erfolg-
reich kombiniert werden konnen. Zunichst wurde versucht, die Ringschlufsmetathese in
Tetrahydrofuran anzuwenden. Die Umsetzung von Bisboronsiureester 46¢ mit 12 Mol%
Grubbs-Katalysator in Tetrahydrofuran brachte allerdings auch nach mehreren Tagen bei
Raumtemperatur nur sehr wenig Bimakrocyclus 49¢ hervor (Abb. 3-68). Eine Erhchung

der Katalysatormenge und weitere Reaktionszeit bewirkten keine Anderung.
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Abb. 3-68: Die Umsetzung von Bisboronsédureester 46¢ mit Grubbs-Katalysator in

49c

Tetrahydrofuran erwies sich als wenig erfolgreich.

Im EI-Massenspektrum zeigten sich die Signale von Bimakrocyclus 49c, der offenkettigen
Verbindung 50c und des Bisboronsdureesters 46¢ im Intensitidtsverhiltnis 1 : 3.5 : 4.5. Der
Bimakrocyclus erscheint erfahrungsgeméf aufgrund seiner Stabilitat im Massenspektrum
eher etwas erhoht. Folglich ist Tetrahydrofuran als Losungsmittel nicht férderlich fiir die
Ringschluftmetathese. Daher lag nahe, die Veresterung in Dichlormethan auszuprobieren.
Hierzu wurden die beiden Bisboronsiureester 46b und 46d einzeln hergestellt und in
Dichlormethan gemischt (Abb. 3-69).

Nach einer Reaktionszeit von 3 d konnte weder per EI- noch CI-Massenspektrometrie der
gemischte Ester 48 detektiert werden. Die Durchfiihrung einer analogen Reaktion unter
Zusatz einer katalytischen Menge an Trifluoressigsidure bewirkte lediglich eine Spaltung
samtlicher C-B-Bindungen, was sowohl im EI- und CI-Massenspektrum als auch 'H-NMR-
spektroskopisch beobachtet wurde. Somit ist auch reines Dichlormethan ungeeignet fiir

die Kombination von Veresterung und Metathese.
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Abb. 3-69: In einer Mischung aus Bisboronsdureester 46b und 46d in Dichlormethan wurde
kein Mischester 48 gebildet und somit keine Dynamik beobachtet.

Daher wurde die Reaktion von Bisboronsidureester 46¢ und Bisboronsdureester 46e in ei-
nem Gemisch aus Dichlormethan und einer kleinen Menge Tetrahydrofuran (3 %) durch-
gefithrt (Abb. 3-70).
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Abb. 3-70: Kombination der Bisboronsiureester 46¢ und 46e zur Uberpriifung der Dynamik in

einer Dichlormethan /Tetrahydrofuran-Mischung.



3 Synthese 87

Nach 1 d Reaktionszeit konnte der gemischte Ester 47 massenspektrometrisch nicht nach-
gewiesen werden. Auch diese Reaktionsmischung zeigt also keine Dynamik. Um die gesam-
te Makrocyclisierungssequenz dynamisch durchfithren zu koénnen, miissen noch geeignete
Reaktionsbedingungen gefunden werden. Eine Verénderung des Losungsmittels oder Lo-
sungsmittelgemisches ist ebenso denkbar wie der Zusatz eines Katalysators, wie z. B.
einer Lewis-Séure. Auch konnte der Grubbs-Katalysator synthetisch verdndert und an die
Bedingungen der Veresterung angepalt werden. Der Einsatz anderer Metathesekatalysa-

toren in dieser Reaktion ist zur Zeit Gegenstand einer Diplomarbeit ! .

Beide Reaktionen sind einzeln erfolgreich dynamisch durchfithrbar. Weder sind bisher
Komplikationen zwischen den funktionellen Gruppen der Einzelkomponenten beobach-
tet worden, noch sind diese unvertriglich fiir den Grubbs-Katalysator. Daher sollte das

Problem einer gemeinsamen Dynamik durchaus I6sbar sein.
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4 Einkristallstrukturanalyse

ausgewahlter Makrocyclen

Als einer der besten analytischen Strukturbeweise gibt die Einkristallstrukturanalyse Aus-
kunft {iber Bindungslédngen und -winkel der untersuchten Verbindung. Ebenso erhilt man
Informationen iiber die rdumliche Position der Atome und die dreidimensionale Anord-
nung der Molekiile im Festkorper. Aus geeigneten Bindungsabstéinden lassen sich intra-
oder intermolekulare Wechselwirkungen der Einzelmolekiile ablesen. Zwar lifst sich von
der Struktur in fester Form nicht direkt auf das Verhalten in Losung schliefen, jedoch
kann man einige wertvolle Informationen iiber das Reaktionsverhalten der Substanz ab-

leiten.

Zum Beispiel kann der Einschluf von Ionen oder Losungsmittelmolekiilen eine dahinge-
hende Eigenschaft der Verbindung aufzeigen. Wasserstoffbriickenbindungen sprechen fiir
die Fahigkeit des Molekiils, diese auch in Losung ausbilden zu kénnen. Eine sterische Hin-
derung kann offenbart werden. Im Fall der vorliegenden Makrocyclen besteht Interesse,
sich die genaue Ausrichtung des im Makrocyclus gebundenen Templats anzusehen. Wie
optimal ist die Lange der CH,-Ketten fiir das enthaltene Templat? Sind die Aromaten ver-
drillt, erfahren sie m-m-Stapel-Wechselwirkungen? Wie verhélt sich der Makrocyclus nach
Abspaltung des Templats? Bilden sich Wasserstoftbriicken aus, werden Losungsmittelmo-
lekiile eingeschlossen? All diese Fragen konnen durch Réntgenstrukturanalyse 42 geklirt

werden.

Die vorhergehenden NMR-spektroskopischen Untersuchungen konnten lediglich Auskunft
iiber eine vorliegende Symmetrie geben. Die zwar optisch einwandfreien Kristalle des
Diesters 46¢ wiesen leider eine zu grofe Unordnung innerhalb des Kristalls auf, und die
Kristalle der freien Diboronséure 59c¢ waren fiir eine Messung zu verwachsen. Von den Ver-
bindungen 51c und 60c konnten dagegen Einkristalle erhalten werden (siehe Kap. 9), die
fiir eine Rontgendiffraktometrie geeignet waren. Da Doppelbindungen in der CHy-Kette

3

zu Diastereomeren und somit zu Problemen bei der Strukturlésung fiihren 3| wurden

die hydrierten Formen der Makrocyclen ausgewéhlt.
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4.1 Einkristallstruktur von 2,17,19,34-Tetraoxa-
1,18(1,3,2)-dibenzena-35-(4,10)-{ all-ex0-3,5,9,11-
tetraoxa-4,10-diboratetracyclo[5.5.1.0%5.0%!?]tri-
decana}bicyclo|16.16.1|pentatriacontaphan (51c)

Die Rontgenstruktur-Daten bestétigen die schon durch MS-spektrometrische und NMR-
spektroskopische Untersuchungen aufgeklirte Struktur (Abb. 4-1). Bindungslédngen und
-winkel liegen innerhalb normaler Parameter !**. Der Makrocyclus kristallisiert in der

zentrosymmetrischen, monoklinen Raumgruppe P2; /n.
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Abb. 4-1: Strukturbild des Bimakrocyclus 51c, die Atome sind als Schwingungsellipsoide
dargestellt.

Das als Boronsaureester gebundene Templat ist deutlich zu erkennen. Wie erwartet befin-
den sich die vier Sauerstoffatome des Norbornangeriistes in exo-Stellung (Abb. 4-2). Hier-
durch weisen die aromatischen Ringe etwas nach oben, da die jeweilige Boronsidureester-

Bindung mit der Bindung zwischen Bor und Aromat in einer Ebene liegt.
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Abb. 4-2: In dieser seitlichen Darstellung wurde aus Ubersichtgriinden auf die vordere
Alkylen-Kette verzichtet. Die Ausrichtung der Sauerstoffatome des Norbornangeriistes ist so

deutlich zu sehen.

Die Aromaten selbst sind in entgegengesetzter Richtung verdrillt (Abb. 4-3). Dies kann
sowohl durch die Abstoflung der Sauerstoffatome in den Ether- und Ester-Funktionen als
auch durch die Stauchung der Alkylen-Ketten verursacht werden. Letzteres spréche dafiir,

dak die Kette fiir das gebundene Templat etwas zu lang ist.

Abb. 4-3: Dargestellt sind die gegeneinander verdrillten aromatischen Ringe. Aus Griinden der

Ubersicht wurden die Alkylenketten entfernt.

Die Packung der Molekiile im Kristall zeigt keine besondere Ordnung (Abb. 4-4), die
Ausrichtung der Molekiile untereinander wird vermutlich durch die dichtest mdgliche An-

ordnung vorgegeben. Die Elementarzelle enthalt vier Makrocyclen.
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Abb. 4-4: Anordnung der Molekiile des Bimakrocyclus 51c¢ im Festkorper. Die Ausdehnung der

Elementarzelle ist wiedergegeben.

Die Aromaten zeigen keine m-m-Stapel-Wechselwirkungen untereinander (Abb. 4-5). Viel-
mehr bestehen attraktive Wechselwirkungen zwischen den freien Elektronenpaaren der
Sauerstoffatome und den aromatischen Ringen, so dals die Phenylringe stark versetzt

iibereinander liegen.

Abb. 4-5: Die aromatischen Ringe liegen versetzt aufeinander.
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4.2 Einkristallstruktur von 2,17,19,34-Tetraoxa-1,18-
(1,3)-di(2-hydroxybenzena)cyclotetratriaconta-
phan (60c)

Die Ergebnisse der Einkristalldiffraktometrie des makrocyclischen Diphenols 60c unter-
mauern die schon durch MS- und NMR-Analytik bewiesene Struktur der Verbindung. Der
Makrocyclus kristallisiert in der Raumgruppe P-1 und es liegt ein triklines Kristallsystem
vor. Die rdumliche Ausrichtung der Makrocyclen und ihre Anordnung im Kristallverband
ist sehr interessant und ungewoéhnlich. Sieht man sich den Makrocyclus aus einer Perspek-

tive senkrecht zu den Benzolringen an, so nimmt er eine anndhernd rechteckige Form ein

(Abb. 4-6).

Abb. 4-6: Strukturbild des Makrocyclus 60c, die Atome sind als Schwingungsellipsoide
dargestellt.

Die Alkylenketten sind in einem nahezu rechten Winkel gefaltet. Im Kristallgitter stapeln
diese "Makro-Rechtecke’ hochsymmetrisch iibereinander, so daf sie sich aus geeignetem
Blickwinkel exakt zur Deckung bringen lassen (Abb. 4-7).
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Dabei entstehen lange Kanile, die an zwei gegeniiberliegenden Kanten Phenoleinheiten
beherbergen. Der Kristall besteht sozusagen aus ’OH-funktionalisierten, lipophilen Tun-

neln’.

Abb. 4-7: Durch die Stapelung der Makrocyclen bilden sich Kanile aus. Aus Ubersichtsgriinden
wurden die Wasserstoffatome nicht abgebildet und, es wurde eine Darstellung mit Fluchtpunkt

gewahlt.
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Auch in einer raumfiillenden Kalotten-Darstellung kann man deutlich die relativ grofe,
tunnelartige Aussparung erkennen (Abb. 4-8). Die Phenoleinheiten haben einen Abstand

von ca. 9 A.

Abb. 4-8: Raumfiillende Darstellung einer Rohre von vier iibereinander gestapelten

Makrocyclen.

Da die Elementarzelle genau einen Makrocyclus enthélt (Abb. 4-9) und sich diese Einheit

fortwdhrend wiederholt, durchziehen die Kanile den gesamten Kristall.

Abb. 4-9: Inhalt der Elementarzelle. Zur besseren Ubersicht wurden die Wasserstoffatome der
Alkylen-Ketten entfernt.
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In den rohrenférmigen Hohlraumen wurden bei der Strukturanalyse ungeordnete Losungs-
mittelmolekiile gefunden, da die Kristalle vor der Messung bereits getrocknet waren. Hier-
bei handelt es sich vermutlich um Chlorofom aus der Mutterlauge. Das Losungsmittel
konnte durchaus eine Rolle bei der Ausbildung des Kristallgitters einnehmen, z. B. durch
die Ausbildung von Wasserstoftbriicken zu den Phenolgruppen. Da die Elementaranalyse
die Anwesenheit von Kristallwasser zeigte, ist auch ein Einfluls von Wassermolekiilen auf

die Ausbildung der Struktur nicht auszuschlieften.

Die Stapelung der Makrocyclen wird nicht durch 7-7-Wechselwirkungen der Aromaten
hervorgerufen, da diese nicht nah genug iibereinander liegen. Moglich ist die Ausbildung
von Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Phenolwasserstoffatomen und den Ether-
Sauerstoffatomen. Die Wasserstoff-Sauerstoff-Abstéinde betragen 3.5 A (Abb. 4-10). Dies
ist fiir eine Wasserstoffbriicke zu lang, da man normalerweise von einer Maximalldnge von
2.5 bis 2.8 A ausgeht.

Abb. 4-10: Zwei iibereinander liegende Makrocyclen in seitlicher Ansicht. Zwischen dem
Hydroxy-Wasserstoffatom und dem Ether-Sauerstoffatom besteht die Moglichkeit einer
Wasserstoftbriicke.

Da jedoch die Wasserstoffatome bei der Strukturverfeinerung ideal positioniert wurden,
kann der tatsdchliche Abstand kiirzer sein. Die hochsymmetrische, ungewthnlich gesta-
pelte Anordnung der Makrocyclen spricht in jedem Fall fiir eine intermolekulare Wechsel-

wirkung. Mdglich sind ebenso Wechselwirkungen zwischen den freien Elektronenpaaren
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der Sauerstoffatome und den aromatischen Ringen oder auch eine gegenseitige, intermo-

lekulare Abstofung der Ether-Sauerstoffatome.

Die rohrenformigen Hohlrdume kdnnten fiir weitere Anwendungen von grofem Interesse

1457147 Eine potentielle Anwendung hierfiir

sein und sollen eingehender untersucht werden
wire z. B. die Nutzung als Klathrate. Dies sind Verbindungen, die Hohlrdume besitzen,
in die andere Stoffe physikalisch eingelagert sind 14710 . Der Kristall konnte Ionen, Gase
oder andere Gast-Molekiile einlagern und zu Aufbewahrungs-, Trennungs- oder Reini-
gungszwecken dienen. Durch Dotieren mit Fremdatomen wéren elektrisch leitende Kabel
im Nanometer-Bereich denkbar. Die Verwendung als Ionenkanile oder Mikro-Reaktoren

fiir chemische Substanzen in kleinsten Mengen sind weitere mogliche Einsatzbereiche 15t
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5 Anwendungen der Makrocyclen

Im Rahmen dieser Arbeit wurden sowohl Schiff-Basen-Makrocyclen als auch Boronséure-
und Phenol-Makrocyclen synthetisiert. Schiff-Basen-Makrocyclen besitzen als Aza-Kro-
nenether ein gutes Komplexierungsvermdgen fiir Metallionen 26:27:29:152 = Aufgrund die-
ser Eigenschaft werden sie im Hinblick auf kiinstliche Enzyme als Bausteine fiir Ka-

t31

talysatoren eingesetzt " . Weiterhin finden sie als Rezeptormolekiile fiir den selektiven

+ 153,154

Ionentranspor oder fiir den Membrantransport neutraler Molekiile® Anwendung.

Um beispielhaft die Komplexierungseigenschaften der Schiff-Basen-Makrocyclen 20 zu
iiberpriifen, wurde Phenanthrolin-Makrocyclus 20c in Dichlormethan gelost und mit fe-
stem Kaliumpermanganat versetzt. Dieses wurde umgehend durch den Makrocyclus auf-
gel6st und farbte die Losung intensiv violett. Zwar entfarbte sich die Losung kurz darauf,
dies ist jedoch auf eine Reaktion zwischen dem Permanganat und den Amin-Funktionen
zuriickzufithren. Der Makrocyclus vermag also Kaliumpermanganat in eine organische
Phase zu transportieren. Dies 1aft darauf schlieffen, dafs der Makrocyclus zusétzlich zu
den wihrend der Synthese verwendeten Erdalkalimetallionen auch noch fiir die Kom-
plexierung anderer Metallionen eingesetzt werden kann. Weitere Untersuchungen dieser

Eigenschaften erscheinen daher lohnend.

Die Bisboronsduremakrocyclen 54c und 59c sollten prinzipiell auch in der Lage sein,
Kationen oder Anionen zu koordinieren oder iiber Wasserstoffbriicken zu binden. Die
MALDI-Massenspektren der beiden Cyclen 54c und 59c zeigten eine hohe Ionenselekti-
vitdt. Der Ht-Peak war jeweils nicht zu sehen, wihrend der Nat-Peak mit der hdchsten
Intensitiat detektiert wurde und das K*-Signal mit einer Intensitat von 60 %. Die MALDI-
Spektren der templatgebundenen Makrocyclen 49¢ und 51c waren genau gegensitzlich,
der H*-Peak war jeweils Hauptkomponente, der Nat-Peak hatte eine Intensitit von 30-
50 % und das K'-Signal wurde nur in Spuren detektiert. Makrocyclus 59¢ wurde in
Dichlormethan gelost und mit festem Kaliumpermanganat versetzt, jedoch zeigte sich
nur eine sehr schwache Rosafarbung. Der Transport von Kaliumpermanganat in eine or-

ganische Phase ist also detektierbar, wenn auch wenig ausgepragt.

Die eigentlich angedachte Verwendung fiir die Boronsdure-Makrocyclen 54c und 59c ist je-
doch die Erkennung von Polyolen. Daher wurden 5.7 pumol Bisboronsauremakrocyclus 59c¢
in 0.6 ml deuteriertem Chloroform gelost und 10 pumol festes, in Chloroform unlésliches
Norbornantetraol 45 zugegeben. Der Reaktionsverlauf wurde per 'H-NMR beobachtet.
Nach 1 d hatten sich 39 % des Boronsaure-Makrocyclus 59¢ zum Bimakrocyclus 51c

umgesetzt, nach 6 d schon 82 %. Die Spektren zeigten jeweils nur ein Gemisch aus 59¢
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und 51c. Eine unvollstandig veresterte Verbindung konnte nicht nachgewiesen werden, das
heifst, bei Einfang des Templats 45 erfolgt sofortige Ausbildung aller vier Esterbindungen.
Der Bisboronsduremakrocyclus 59c¢ kann das Templat also erkennen und aus der festen
Phase in die organische transportieren. Da die Mischung nicht geriihrt wurde, ist die lan-
ge Reaktionszeit plausibel. Bei kraftiger Durchmischung wiirde das Norbornantetraol 45
vermutlich noch schneller gebunden werden. Ein analoger Versuch, mit dem Unterschied,
dak das Norbornantetraol 45 in DO gelost zugefiigt wurde, zeigte ein dhnliches Ergebnis.
Der Bisboronsduremakrocyclus 59c war in der Lage, das Templat 45 einzufangen und in
die organische Phase zu transportieren. Somit konnte modellhaft die Fahigkeit zur Polyol-

Erkennung gezeigt werden.

Da Phenole fiir die gute Komplexierung von Metallionen bekannt sind, konnten auch die
Phenolmakrocyclen 58c und 60c als Komplexierungsreagentien eingesetzt werden. Noch
interessanter ist jedoch die in Kap. 4.2 diskutierte Kristallstruktur des Bisphenol-Ma-
krocyclus 60c. Die den gesamten Kristall durchziehenden OH-funktionalisierten Kanile
konnten als Mikroreaktoren Verwendung finden oder durch eine Bedampfung mit Metall-

atomen leitende Eigenschaften annehmen.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit konnten verschiedene Arten von Makrocyclen durch templatge-
steuerte Synthese unter dynamisch-kombinatorischen Bedingungen synthetisiert werden.
Nach der Herstellung einiger literaturbekannter Grundbausteine wurden die Makrocy-
clen 15b,c, 16b,c, 19b,c und 20b,c einzeln und nebeneinander in einer Reaktionsmi-

schung synthetisiert.

OMe
®
=
N
NH HN NH HN
Le/o\aj %/o\a)
n n
16b-d n=2-4 20a-dn=1-4

Die Cyclen 19¢ und 20c waren noch nicht literaturbekannt. Die ESI-Massenspektrometrie
konnte erfolgreich angewendet werden, um die Reaktionsmischungen auf der Imin-Stufe in
situ zu untersuchen. Die doppelt geladenen Komplexe 15b-Mg?* und 15¢-Ca?* konnten
ebenso detektiert werden wie Dimere und Trimere der Makrocyclen. Somit ist ein direkter
Blick auf das vorliegende Gleichgewicht moglich und die Produktverteilung kann schnell

und ohne weitere Aufarbeitung eingeschitzt werden.

Die Eignung und der Einfluf der unterschiedlich groken Erdalkalimetall-Tonen Mg?™, Ca2"
und Ba?" auf die Synthese der Phenanthrolin-Makrocyclen 19a-d wurden gepriift und
nach Reduktion zu den Diaminen 19a-d quantifiziert. Hierbei konnten die Cyclen 20a,d
nicht erhalten werden. Unter Verwendung des jeweils passenden Templats konnten die
Diamine 20b,c einzeln und parallel in moderaten bis guten Ausbeuten gewonnen wer-
den. Ebenso wurde gezeigt, dal ein zu grofes Templat infolge eines negativen Templat-
effekts den Ringschlufs unterbindet und die offenkettigen Verbindungen 21b,c und 22b,c
zum Hauptprodukt werden. Die gleichzeitige Darstellung der Phenanthrolin- und Pyridin-
Makrocyclen 20b,c und 16b,c nebeneinander konnte unter optimierten Bedingungen mit

guten Ausbeuten durchgefiihrt werden.

In einer Konkurrenzreaktion sind die Phenanthrolinkomponenten den Pyridinkomponen-

ten jedoch unterlegen, da das Pyridin-Diimin 15 aufgrund seiner Flexibilitdt deutlich
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besser auf ein Templat anspricht als die starr vorgeformte Phenanthrolineinheit im Phe-
nanthrolin-Diimin 19. Aus diesem Grund weisen die Pyridin-Diamine 16 im Vergleich zu
den Phenanthrolin-Diaminen in allen Versuchen bessere Ausbeuten auf. Die beschriebe-
nen Schiff-Basen- und Diamin-Makrocyclen gehoren zu den Aza-Kronenethern und sollten
daher gute Komplexierungseigenschaften besitzen. Dies konnte anhand eines Beispielex-
perimentes, in dem Kaliumpermanganat durch Gegenwart des Makrocyclus 20c in Di-

chlormethan umgehend aufgelost wurde, bestitigt werden.

Durch weitere Optimierung der dynamisch-kombinatorischen Synthesebedingungen und
Verwendung zusatzlicher Templatgrofen und -typen konnten die Schiffbasen-Makrocyclen
um Vertreter anderer Ringgrofen erweitert werden. Auch wire die Synthese von dreidi-
mensionalen Schiff-Basen-Kéfigen mittels dynamisch-kombinatorischer Synthese interes-
sant. Sinnvoll wire ebenso eine detaillierte Untersuchung der Komplexierungs- und Trans-
porteigenschaften der Schiff-Basen-Makrocyclen. Dies konnte eine eventuelle Selektivitat
und eine sich daraus ergebende Anwendung erschliefen. Weiterhin bietet der Einbau der

116,118,120

Diamine in konkave Katalysatoren weitere vielversprechende Mdoglichkeiten.

Die templatgesteuerte Makrocyclensynthese konnte auf ein weiteres System ausgedehnt
werden, das unter Einsatz eines organischen Templatmolekiils die Umsetzung von Boron-
sdurebausteinen zu Makrocyclen beinhaltet. Durch die Verwendung eines grofseren, orga-
nischen Templat-Molekiils anstelle von Metallionen ist zusdtzlich der Zugang zu groferen
Hohlrédumen innerhalb der Makrocyclen ermoglicht worden. Hierfiir wurden die Boronsau-
rebausteine 29a-e synthetisiert, von denen bisher nur Boronsdure 29a literaturbekannt
war. Die bereits bekannten Templatmolekiile Tetrahydroxybenzol 41 und Norbornante-
traol 45 wurden synthetisiert. Letzteres konnte durch eine verbesserte Synthesefiihrung
in seiner Ausbeute von literaturbekannten 11 % auf 89 % gesteigert werden, zudem wurde

die Aufarbeitung deutlich vereinfacht.

Verschiedene kiufliche und die zwei synthetisierten Tetraole wurden in eine Veresterung
mit den Boronsduren 29a-e eingesetzt. Die entstehenden Ester erwiesen sich als iiberwie-
gend instabil. Die stabilsten Esterbindungen konnten bei Verwendung von Norbornan-
tetraol 45 als Templat erreicht werden. Die Herstellung der Bisboronsdureester 46a-e
gelang und diese wurden in einer Ringschlufmetathese eingesetzt. Die bei der Metathe-
se grokten Ausbeuten wurden bei Bisboronsiureester 46c¢ erzielt, da dieser die fiir den
Ringschluf giinstigste Linge der Seitenketten aufweist. Das Diastereomerengemisch des
Makrocyclus 49¢ wurde hydriert, um eine einheitliche Verbindung zu erhalten. Sowohl am
ungesattigten Makrocyclus 49c als auch an der hydrierten Variante 51c wurden beispiel-
haft fiir andere Makrocyclengrofen die Abspaltung des Templats und Funktionalisierung
des Makrocyclus vollzogen. Die Entfernung des Templats durch Esterhydrolyse gestaltete

sich Auferst schwierig, weil das Templat optimal in den Cyclus 49¢ bzw. 51c palst und vier-
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fach gebunden ist. Da die literaturbekannten Methoden der Boronat-Spaltung versagten,
wurde eine neue Variante der alkalischen Hydrolyse in Gegenwart von Dimethylsulfat zur
Maskierung des Tetraols 45 entwickelt und erfolgreich angewandt. Die Makrocyclen 54c
und 59c¢ mit Boronsdurefunktionalititen konnten freigesetzt und in guten Ausbeuten
erhalten werden. Zusatzlich wurden zwei weitere Methoden der Templatabspaltung er-
folgreich unter Erhalt der Makrocyclen 57c¢, 58c, 60c und 61c angewandt. Zum einen
diente hierfiir die Ausbildung einer Phenol-Funktion und zum anderen die Entfernung der
Funktionalitdt. Somit konnte durch templatkontrollierte Cyclisierung eine Reihe neuer

Makrocyclen mit verschiedenen Funktionalitdten geschaffen werden.

—
—
o) o
=/ \
X X
X = B(OH),
o) o X = OH
X=H
—

Analog zur beispielhaft durchgefiihrten Synthesesequenz kénnen unter Verwendung an-
derer Kettenldngen und Template weitere Makrocyclen anderer Ringgrofe mit verschie-
denen Funktionalitdten erhalten werden. Statt Verwendung eines synthetischen Templats
kénnte auch ein Polyolrezeptor aus dem Naturstoffbereich gewéhlt werden, auf den der
Makrocyclus angepaft werden kann. Die erhaltenen Makrocyclen 54c¢, 59¢, 58c und 60c
kénnten durch ihre Boronsdure- bzw. Phenoleinheiten in der Kohlenhydraterkennung oder
zur Komplexierung von Kationen oder Anionen eingesetzt werden. Der Einsatz in der Ex-

traktion von Ionen aus einer Losung, zu Reinigungszwecken o. &., ist denkbar.

Die Fahigkeit der Polyolerkennung konnte beispielhaft gezeigt werden, indem der Bo-
ronsduremakrocyclus 59c das in fester Phase vorliegende Templat wieder einfing und so
in einem organischen Losungsmittel aufloste. Dasselbe konnte festgestellt werden, wenn
das Templat in der wakrigen Phase angeboten wurde. In diesem Hinblick waren weitere
Versuche zur Kohlenhydrat-Erkennung und Transport- bzw. Membranversuche interes-
sant (Transport von polaren Wirkstoffen, z. B. auf Zuckerbasis, durch eine Zellmembran).
Fiir eine spezielle Anwendung (einen bestimmten Rezeptor) konnte ein Makrocyclus her-
gestellt werden, fiir dessen Synthese das zu erkennende Molekiil als Templat verwendet

wird. Der Makrocyclus wiirde dadurch die perfekte Pafiform erhalten.



102

Durch einige Mischversuche konnte gezeigt werden, daft eine Dynamik der Veresterung
moglich ist. Die Reversibilitdt der Ringschlufmetathese konnte ebenfalls gezeigt wer-
den. Eine Kombination von Veresterung und Metathese in einem Schritt gelang bisher
noch nicht. Durch Verénderung des Losungsmittels und /oder des Metathese-Katalysators
konnten jedoch die dynamischen Bedingungen erreicht und die Gleichgewichtseinstellung

beschleunigt werden.

Fiihrt man die Metathese des Boronsdurebausteins 29c ohne vorherige Veresterung mit
einem Templat durch, erhélt man nur sehr schlechte Ausbeuten an Makrocyclus 49¢. Da-

mit konnte bestétigt werden, wie wichtig der Einsatz des Templats ist.

Von den Makrocyclen 51¢ und 60c konnten Einkristalle erhalten werden, die fiir die Auf-
nahme einer Rontgenstruktur geeignet waren. Dadurch ergaben sich einige interessante
Kenntnisse iiber die Orientierung des Templats im Makrocyclus und die Verdrillung des
Aromaten gegeniiber der C-B-Bindungsachse. Die Struktur des Phenolmakrocyclus 60c
zeigt eine iiberaus interessante Molekiil-Packung, die vermutlich durch Losungsmittel-
molekiile stabilisiert wird. Die dreidimensionale Anordnung ergibt OH-funktionalisierte
Kanile, die den gesamten Kristall durchziehen. Diese Tunnel kénnen eine Reihe von An-

wendungen erlauben, deren weitere Untersuchung noch aussteht.

Die in der Seitenkette ungesdttigten Makrocyclen 54c und 58c kdnnten auch fiir den
Einbau in grofsere Strukturen wie Dendrimere, Polymere, kiinstliche Enzyme oder Kata-
lysatoren interessant sein. Durch die Doppelbindung ist eine Funktionalitit gegeben, die

fiir die Verkniipfung genutzt werden kénnte.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte der Zugang zu neuen Makrocyclen geschaffen und deren
Synthese durch dynamisch-kombinatorische Mischungen auf den Weg gebracht werden.
Die Eigenschaften der synthetisierten Makrocyclen wurden ansatzweise untersucht, eine

weitere Erforschung in Bezug auf ihre potentielle Anwendung sollte nun folgen.
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7 Hinweise zum Experimentellen Teil

7.1 Verwendete Gerate

7.1.1 NMR-Spektren

FT-NMR-Spektrometer AC 200 (*H: 200 MHz, '3C: 50 MHz), Fa. Bruker.
FT-NMR-Spektrometer ARX 300 (*H: 300 MHz, 3C: 75 MHz), Fa. Bruker.
FT-NMR-Spektrometer DRX 500 (*H: 500 MHz, *C: 125 MHz), Fa. Bruker.
FT-NMR-Spektrometer Avance 600 (*H: 600 MHz, 3C: 150 MHz), Fa. Bruker.

Bei Messungen in Deuterochloroform wurde als interner Standard Tetramethylsilan (TMS)
verwendet, in Deuteriumoxid 3-(Trimethylsilyl)-propansulfonsiure Natriumsalz (DSS).
Bei Messungen in Methanol-D4, Dimethylsulfoxid-D6, Dichlormethan-D2 und Aceton-D6

diente das Signal des nicht vollstindig deuterierten Losungsmittels als Referenz.

7.1.2 IR-Spektren

1600 Series F'T-IR-Spektrometer, Fa. Perkin-Elmer.

7.1.3 Massenspektren

Massenspektrometer MAT 8230, Fa. Finnigan.

Massenspektrometer MAT 8200, Fa. Finnigan.

Mariner ESI-TOF-Massenspektrometer 5280, Fa. Applied Biosystems.
MALDI-TOF-Massenspektrometer Biflex ITI, Fa. Bruker-Daltonics (Beschleunigungsspan-
nung: 19 kV, Wellenldnge des Ionisationslasers: 337 nm). Verwendete Matrices: Dihydro-
xybenzoesiure (DHB), 4-Hydroxy-a-cyanozimtsiure (HCCA), Norharman.

7.1.4 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.
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7.1.5 Elementaranalysen

EuroEA3000, Elemental Analyzer, Fa. EuroVector.
Die Elementaranalysen wurden am Institut fiir Anorganische Chemie der Christian-Al-

brechts-Universitit Kiel gemessen.

7.1.6 Rontgenstrukturanalyse

STOE Imaging Plate Diffraction System (IPDS). Die Strukturverfeinerung fithrte Herr
Dr. C. Néther vom Institut fiir Anorganische Chemie der Christian-Albrechts-Universitit
Kiel durch.

7.1.7 Chromatotron

Chromatotron Modell 7924T, Fa. Harrison Research.

7.1.8 HPLC

Pumpen: Waters 510 mit Waters UGK Injektor, 1.00 mL Probenschleife, Waters 600E mit
Rheodyne 7725i Injektor, 500 pL. Probenschleife.

UV-Detektor: Waters 486; Waters 2487.

Datenaufnahme: Millenium32-Chromatographie Manager Vers. 3.20, Fa. Waters.

Saulen: LiChrospher 250-4, RP-18e, 5 m, Fa. Merck, Darmstadt.

LiChrosorb 250-4, Si-60, 5 m, Fa. Merck, Darmstadt.

LiChrospher 250-4, Si-100/11, 5 m, Fa. Merck, Darmstadt.

Nucleosil ET500/10, 50-7, Macherey-Nagel.

7.1.9 Gekoppelte Gaschromatographie/Massenspektrometrie
(GC-MS)

Gaschromatograph: Varian 3400CX, Fa. Varian Associates, Palo Alto, USA.

Séule: Optima 1 / 25 m (unpolar), 0.32 mm, Fa. Macheray-Nagel, Diiren.
Massenspektrometer: Varian Saturn 3 GC-MS, Fa. Varian Associates, Palo Alto, USA.
Datenaufnahme: Varian Saturn 4.0, Fa. Varian Associates, Palo Alto, USA.

Tragergas: Helium.
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7.2 Verwendete Chemikalien

Folgende Chemikalien waren kiduflich und wurden, wenn nicht anders angegeben, ohne

weitere Reinigung eingesetzt:

Amberlite IR-120 (H*-Form) Fa. Merck
Bariumdichlorid-Dihydrat Laborbestand
Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)-

dichlorruthenium Fa. Fluka, > 97 %
Brenzkatechin Laborbestand

Brom Fa. Merck, 99 %
10-Brom-1-decen Fa. Sigma-Aldrich, 97 %
7-Brom-1-hepten Fa. Aldrich, 97 %
8-Brom-1-octen Fa. Aldrich, 97 %
11-Brom-1-undecen Fa. Sigma-Aldrich, 95 %
tert-Butylhydroperoxid (70proz. Lsg.) Fa. Fluka
n-Butyllithium (2.5 M Lsg. in Hexan) Fa. Acros
Calciumchlorid Laborbestand
1,8-Diamino-3,6-dioxaoctan Fa. Fluka, 98 %
1,5-Diamino-3-oxapentan Fa. Acros, 98 %
Diethanolamin Fa. Riedel-de Haén, > 99 %
Diethyloxalat Laborbestand
2,5-Dihydroxybenzochinon Fa. Lancaster, 98 %
Dimethylsulfat Fa. Merck, > 99 %
Dimethylterephthalat Fa. Fluka, > 99 %
Essigsaureanhydrid Fa. Merck, > 98 %
Ethylenglycol Fa. Merck, > 99.5 %
Ethylvinylether Fa. Aldrich, 99 %
trans-3-Hexen Fa. Aldrich, > 99 %
Kaliumcarbonat Fa. Merck, reinst
Kaliumhydrogendifluorid Laborbestand
Kaliumiodid Fa. Merck, reinst
Lithiumaluminiumhydrid Fa. Merck, 97 %
Magnesiumchlorid-Hexahydrat Fa. Merck > 99 %
Methyl-a-D-galactosid Fa. Acros, > 98 %
Methyl-a-D-glucosid Fa. Acros, > 99 %
Methyl-a-D-mannosid Fa. Acros, > 99 %
N-Methylmorpholin- N-oxid-Monohydrat Fa. Lancaster, 97 %

Natrium Fa. Merck
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Natriumazid Fa. Merck, > 99 %
Natriumborhydrid Fa. Fluka, > 97 %
Natriumcarbonat Fa. Solvay, techn.
Natriumchlorid Fa. Riedel-de Haén, > 99 %
Natriumhydrogencarbonat Fa. Merck, techn.
Natriumhydrogensulfit (37proz. Lsg.) Fa. Merck-Schuchardt
Natriumhydroxid Fa. Merck, rein
Natriummethylat Fa. Fluka, 95 %
Natriumsulfit Fa. Merck, reinst
Neocuproin Fa. Chempur, 99 %
Norborna-2,5-dien Fa. Lancaster, 97 %
Osmiumtetraoxid (2.5 % in tert-Butanol) Fa. Fluka

Palladium auf Aktivkohle (Gehalt an Pd: 10 %)  Fa. Fluka, puriss.
Pentaerythrit Fa. Degussa
Phenylboronsaure Laborbestand
Phosphorpentachlorid Fa. Fluka, purum p.a., > 98 %
Resorcin Fa. Fluka, > 99 %
Selendioxid Fa. Fluka, > 97 %
Tetrahydroxy-1,4-benzochinon-Dihydrat Fa. Fluka, puriss. p.a.
Trifluoressigsaure Fa. Fluka, purum, > 98 %
Trimethylborat Fa. Fluka, purum, > 99 %
Triphenylphosphin Fa. Fluka, purum, > 95 %
Wasserstoffperoxid (30proz. Lsg.) Fa. Merck

1,11-Diamino-3,6,9-trioxaundecan (14c) und 3,6,9,12-Tetraoxatetradecan-1,16-ditosylat
(12d) standen im Arbeitskreis zur Verfiigung.

7.3 Losungsmittel

Die folgenden Losungsmittel wurden durch mehrstiindiges Erhitzen iiber dem angegebe-
nen Trocknungsmittel getrocknet und abdestilliert. Bei fehlender Angabe eines Trock-

nungsmittels wurde das Losungsmittel wie vom Hersteller bezogen eingesetzt.

Aceton Phosphorpentoxid Fa. Biesterfeld, techn.
Acetonitril Fa. Acros, > 99.9 %
tert-Butanol Fa. Lancaster, 99 %
Chloroform Calciumchlorid Fa. Biesterfeld, reinst

Cyclohexan Calciumchlorid Fa. Biesterfeld, reinst
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Dichlormethan
Diethylether
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
1,4-Dioxan
Essigsaureethylester
Ethanol

Methanol

Pyridin
Tetrachlormethan
Tetrahydrofuran
Toluol

Calciumchlorid Fa.
Natrium Fa.
Fa.
Fa.
Natrium Fa.
Kaliumcarbonat Fa.
Natrium Fa.
Magnesium Fa.
Fa.
Phosphorpentoxid
Lithiumaluminiumhydrid Fa.
Natrium Fa.

Biesterfeld, reinst
Biesterfeld, > 99 %
Fluka, puriss., > 99.8 %
Fluka, > 99 %

Baker, reinst
Biesterfeld, techn.
Walther, reinst

Merck, p.a.

Fluka, > 99.8 %

Laborbestand

Merck, reinst
Biesterfeld, techn.

7.4 Absorbentien fiir Chromatographie und Filtration

Celite Fa. Acros
Kieselgur Fa. Fluka
Aktivkohle Laborbestand
Kieselgel fiir Sdulenchromatographie,
Korngréfse 0.04 - 0.063 mm Fa. Macherey-Nagel
Aluminiumoxid fiir Sdulenchromatographie,
Korngrofe 0.05 - 0.15 mm, pH = 9.5 Fa. Fluka
Kieselgel fiir Chromatotron, TLC-Qualitdt mit
Gipszusatz und Fluoreszenzindikator, Typ 7749 Fa. Aldrich, Merck
Aluminiumoxid fiir Chromatotron, neutral,
F254 mit Gipszusatz und Fluoreszenzindikator Fa. Merck
DC-Aluminiumfolien, Kieselgel 60 F254 Fa. Merck
DC-Aluminiumfolien, Aluminiumoxid, neutral, F254 Fa. Merck

7.5 Trockenmittel
Calciumchlorid Fa. Merck, reinst
Natriumsulfat Fa. Merck, reinst
Magnesiumsulfat Fa. Riedel-de Haén, reinst
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8 Synthesevorschriften

8.1 Synthese des Pyridin-Bausteins

8.1.1 Chelidonsiure (3)

Zu einer warmen Natriumethanolatlosung bestehend aus 0

11.5 g (500 mmol) Natrium und 150 mL trockenem Ethanol

wurde eine Mischung aus 29.0 g (500 mmol) trockenem Ace- | |

ton (1) und 75.0 g (510 mmol) Diethyloxalat (2) zugetropft. "o o)

Die fest werdende, gelbe Masse wurde 15 min bei Raum- o) 0
temp. geriihrt und mit 80.0 g (550 mmol) Diethyloxalat (2),

vermischt mit einer warmen Ethanolatlosung aus 11.7 g (509 mmol) Natrium und 150 mL

OH

trockenem Ethanol, versetzt. Nach 30 min Riihren bei Raumtemp. und Abdestillieren von
150 mL Ethanol i. Vak. wurde die gelbbraune Masse zu 150 mL konz. Salzsaure in 500 mL
Eis gegeben und darin suspendiert. Der Feststoff wurde abgesaugt, dreimal mit je 50 mL
Eiswasser gewaschen und fiir 20 h mit 200 mL konz. Salzsdure unter Riickfluf erhitzt.
Der leicht braune Niederschlag (3) wurde abgesaugt, zweimal mit je 100 mL Eiswasser

gewaschen und roh weiterverarbeitet.

8.1.2 Chelidamsiure (4)

Das Rohprodukt 3 wurde in 750 mL 25proz. Ammoniak- OH

16sung geldst, mit einer Spatelspitze Aktivkohle versetzt §

und 5 h unter Riickflufs erhitzt, wihrend in Absténden von

30 min ingesamt zehnmal je 50 mL 25proz. Ammoniaklo- Ho N/ oH
sung zugegeben wurden. Das Reaktionsgemisch wurde auf o} o}

Raumtemp. abgekiihlt, die Aktivkohle abfiltriert und aus
der klaren, braunen Losung wurde mit konz. Salzsdure unter Eiskiihlung ein ockerfarbener
Niederschlag ausgeféllt. Nach Filtration wurde der oben beschriebene Vorgang wiederholt

und der beigefarbene Niederschlag i. Vak. getrocknet.

Ausb.: 45.2 g (247 mmol, 49 % bezogen auf beide Stufen) sandfarbener Feststoff 4,
Lit.: 43 % '*.
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Schmp.: 253 - 255 °C (Zers.), Lit.: 247 - 248 °C 113
'"H-NMR (200 MHz, CD30D): § = 7.61 (s, 2 H, arom. CH) ppm.
8.1.3 4-Chlorpyridin-2,6-dicarbonsduredimethylester (5)

11.1 g (60.5 mmol) Chelidamséure (4) wurden mit 38.7 g cl
(186 mmol) Phosphorpentachlorid in 40 mL Tetrachlor-

X
methan 16 h unter Riickflufs erhitzt. Anschliefend wur-
. MeCQ. pZ OMe
den 60 mL trockenes Methanol zugetropft und die Re- N
aktionsmischung wurde weitere 2 h zum Sieden erhitzt. o) o)

Nach Entfernung der Losungsmittel i. Vak. wurde der

Riickstand erneut mit 40 mL trockenem Methanol versetzt und 2 h unter Riickflufs er-
hitzt. Der Reaktionsansatz wurde abgekiihlt und auf 200 mL FEiswasser gegeben. Der
erhaltene braune Feststoff wurde abgesaugt, mit Methanol/Wasser (1:1) gewaschen und

i. Vak. getrocknet.
Ausb.: 9.10 g (39.3 mmol, 65 %) sandfarbener Feststoff 5, Lit.: 69 % ''5.
Schmp.: 142 °C, Lit.: 142 - 143 °C 115

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 4.03 (s, 6 H, CH3), 8.30 (s, 2 H, arom. CH) ppm.

8.1.4 2,6-Bis(hydroxymethyl)-4-methoxypyridin (6)

1.00 g (43.5 mmol) Natrium wurden in 200 mL trockenem OMe
Methanol gelést, 9.05 g (39.5 mmol) 4-Chlorpyridin-2,6- N
dicarbonsduredimethylester (5) wurden zugegeben und die |
Reaktionsmischung wurde 3 h unter Riickflull erhitzt. Der Ho N/ oH

Reaktionsverlauf wurde kontrolliert (DC) und nach Ende

der Reaktion wurde die Mischung auf 0 °C gekiihlt und 9.00 g (237 mmol) Natriumborhy-
drid wurden {iber 15 min hinweg portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
1.5 h bei Raumtemp. und 16 h unter Riickfluf geriihrt. Nach Zugabe von 30 mL Aceton
wurde eine weitere Stunde unter Riickflufl erhitzt. Die Losungsmittel wurden i. Vak. ab-

destilliert und der Riickstand wurde mit 60 mL ges. Natriumhydrogencarbonat /Natrium-
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carbonat-Losung erwdrmt. Nach Zugabe von 80 mL. Wasser wurde das Produkt 2 d kon-
tinuierlich mit Chloroform extrahiert und anschliefend wurde das Losungsmittel i. Vak.

entfernt.

Ausb.: 5.10 g (30.2 mmol, 76 %) sandfarbener Feststoff 6, Lit.: 83 % 16

Schmp.: 120 °C, Tit.: 121 - 122 °C 116

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § = 3.83 (s, 3 H, OCH3), 4.46 (d, J = 5.7 Hz, 4 H, CH,),

5.40 (t, J = 5.7 Hz, 2 H, OH), 6.86 (s, 2 H, arom. CH) ppm.

8.1.5 4-Methoxy-2,6-pyridindicarbaldehyd (7)

Zu einer Suspension von 5.00 g (29.6 mmol) 2,6-Bis(hydroxymethyl)- OMe
4-methoxypyridin (6) in 150 mL Dioxan wurden 3.34 g (30.1 mmol)

Selendioxid gegeben. Das Gemisch wurde 7 h unter Riickflufs erhitzt ‘ N
und dann heifs durch Kieselgur filtriert. Das Losungsmittel wurde N/

i. Vak. entfernt und das Rohprodukt wurde chromatographisch gerei- g Cl)

nigt (Kieselgel (0.04-0.063 mm), DCM /Essigséureethylester, 1:3).

Ausb.: 4.49 g (27.2 mmol, 92 %) gelblicher Feststoff 7, Lit.: 93 % '1°.

Schmp.: 138 °C, Lit.: 137 °C 6

'H-NMR (200 MHz, CDCly): § = 4.00 (s, 3 H, CH3), 7.65 (s, 2 H, arom. CH), 10.12 (s,
2 H, CHO) ppm.
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8.2 Synthese des Phenanthrolin-Bausteins

8.2.1 1,10-Phenanthrolin-2,9-dicarbaldehyd (9)

17.0 g (153 mmol) Selendioxid wurden in 400 mL Dioxan/Wasser
(96:4) suspendiert und innerhalb von 30 min mit 8.00 g (38.4 mmol)
Neocuproin (8) in 240 mL Dioxan/Wasser (96:4) versetzt. Wéh-
renddessen wurde das Reaktionsgemisch auf 40 °C erwirmt und

der Ansatz anschlieffend 90 min unter Riickflufs erhitzt, wobei eine

Farbidnderung von orange nach schwarz erfolgte. Die Reaktionslo-
sung wurde heifs iiber drei durch Filterpapier getrennte Schichten Kieselgur filtriert. Der
Filterkuchen wurde solange mit heiffem Dioxan gewaschen, bis das Filtrat farblos war.

Der beim Erkalten anfallende gelbe Niederschlag wurde abfiltriert und i. Vak. getrocknet.

Ausb.: 5.77 g (24.5 mmol, 64 %) sandfarbener Feststoff 9, Lit.: 70 % 17118

'H-NMR (200 MHz, [Dg|DMSO): § = 8.28 (s, 2 H, 5-H, 6-H), 8.30 (d, 3J = 8.2 Hz, 2 H,
3-H,8H),881 (d, 3] =82 Hz, 2 H, 4-H, 7-H), 10.36 (s, 2 H, CHO) ppm.

IR (KBr): 7 = 1696 (s, C=0), 1596, 1553 (2 m, arom.) cm ™.
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8.3 Synthese des Diamin-Bausteins

8.3.1 3,6,9,12-Tetraoxatetradecan-1,16-diazid (13d)

A ALAL AL

6.25 g (11.4 mmol) Pentaethylenglycolditosylat 12d wurden in 15 mL trockenem DMF
gelost und unter Rithren mit 1.56 g (24.0 mmol) Natriumazid versetzt. Die Reaktionsmi-
schung wurde 40 min bei Raumtemp. geriihrt und 9 h auf 100 °C erhitzt. Nach Zugabe von
30 mL Wasser wurde die Reaktionslosung fiinfmal mit je 10 mL Diethylether extrahiert.
Die Etherphase wurde abgetrennt, zweimal mit je 10 mL Wasser gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Verdiinnen mit 12 mL trockenem Ethanol wurde der
Ether abdestilliert. Um eine Isolierung der Diazidverbindung 13d zu vermeiden, wurde

die ethanolische Losung ohne weitere Reinigung in die néchste Stufe eingesetzt.

8.3.2 1,16-Diamino-3,6,9,12-tetraoxatetradecan (14d)

AR AL AL M

Die ethanolische Losung der Diazidverbindung 13d aus der vorigen Stufe wurde mit tro-
ckenem Ethanol auf 80 mL verdiinnt, mit 230 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd)
versetzt und 24 h unter Wasserstoffatmosphire bei Raumtemp. geriihrt. Die Losung wurde
abfiltriert und per IR-Spektroskopie auf vollstindige Umsetzung der Azidgruppen kon-
trolliert. Nach Entfernung des Ldsungsmittels wurde das Rohprodut im Hochvakuum
destilliert.

Ausb.: 1.08 g (4.57 mmol, 40 % iiber zwei Stufen) farbloses Ol 14.

Die schlechte Ausbeute ist vermutlich auf die verminderte Qualitdt des Ditosylats 12d

durch lange Lagerung zuriickzufiihren.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 1.71 (br's, 4 H, NH,), 2.85 - 2.90 (m, 4 H, CH,NH,),
3.50 - 3.54 (m, 4 H, CH,CH,NH,), 3.61 - 3.68 (m, 12 H, (OCH,CH>); ppm. Lit 1%,
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8.4 Untersuchungen zur Templatsynthese der Diimin-

und Diamin-Makrocyclen

8.4.1 Allgemeine Vorschrift A zur Synthese der Schiff-Basen-
Makrocyclen

OMe OMe
X | x
I % = —N N=— —N N=—7
B "
\
N N INH HN N N/ NH HN
L{/O\aj Lg/o\aj %/O\a) %/O\a)
n n
n n
15b-d n=2-4 16b-dn=2-4 19a-dn=1-4 20a-dn=1-4

21b,cn=2,3 22b,cn=2,3

Methode (A1): Die angegebenen Komponenten wurden in trockenem Methanol gelést und
6 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von 5 Aquivalenten Natriumborhydrid und 16 h
Riihren bei Raumtemp. wurde die Mischung mit Wasser hydrolysiert und dreimal mit
DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Die Rohprodukt-Mischung wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie und ESI- oder MALDI-

Massenspektrometrie analysiert.

Methode (A2): Die angegebenen Komponenten wurden in trockenem Methanol gelést und
6 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde per ESI-Massenspektrometrie

untersucht.

Alle Ansétze wurden ein- bis dreimal durchgefiihrt. Ansatzgrofen und Stéchiometrie sind
in Tab. 8-1 zusammengefalit. Die Ergebnisse der NMR-Untersuchungen nach Reduktion
(Methode Al) stellt Tab. 8-2 zusammen. In Tab. 8-3 finden sich die ESI- und MALDI-
MS-Daten der Einzelansitze, die die Imine und Amine der Experimente aus Tab. 8-1

charakterisieren.
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8.4.2 Experimentelle Daten zur Synthese der Schiff-Basen-
Makrocyclen

In den folgenden Tabellen verwendete Abkiirzungen:

phen: 1,10-Phenanthrolin-2,9-dicarbaldehyd (9)
py: 4-Methoxypyridin-2,6-dicarbaldehyd (7)

O1: 1,5-Diamino-3-oxapentan (14a)

02: 1,8-Diamino-3,6-dioxaoctan (14b)

03: 1,11-Diamino-3,6,9-trioxaundecan (14c)

0O4: 1,14-Diamino-3,6,9,12-tetraoxatetradecan (14d)

Mg: Magnesiumdichlorid-Hexahydrat
Ca: Calciumdichlorid
Ba: Bariumdichlorid-Dihydrat

pyO2-imin: 15b
pyO3-imin: 15c¢

pyO2-amin: 16b
pyO3-amin: 16¢c

phenO1-imin: 19a
phenO2-imin: 19b
phenO3-imin: 19¢
phenO4-imin: 19d

phenO1l-amin: 20a
phenO2-amin: 20b
phenO3-amin: 20c
phenO4-amin: 20d

phenO2-offen: 22b
phenO3-offen: 22c
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Tab. 8-1: Ansatzgroken® zur Synthese der Schiff-Basen-Makrocyclen, alle
Angaben tragen die Einheit mmol

Ansatz Methode py phen Ol 02 03 04 Mg Ca Ba

Dynl1? A2 0.498 0.509

Dyn2? A2 0.500 0.518 0.497

Dyn3 Al 1.00 1.01 1.01
Dyn4? A2 0.504 0.510

Dyn5? A2 0.498 0.501 0.507
Dyn6 Al 1.00 1.00 1.01
Dyn79 Al 2.00 1.00  1.01 1.00  1.01
Dyn8% Al 0.646  0.652 0.658

Dyn9 Al 1.00 1.02 1.00
Dyn10? A2 0.502 0.503

Dyn11? A2 0.503 0.505 0.510

Dynl2 Al 1.00 0.995 1.22

Dynl3 Al 1.00 0.958 1.00
Dyn14% A2 0.500 0.508

Dynl59) A2 1.00 1.01 1.09

Dynl6 Al 1.00 1.00 1.02

Dynl7 Al 1.00 1.00 1.04
Dyn18/) A1l 0.500 0.520 0.503
Dyn19/) A1 0.503 0.503  0.505 0.502

Dyn20 Al 1.00  1.00 1.00 1.04

Dyn21 Al 2.00 1.00  1.00 0.998 1.00
Dyn22 Al 1.00  1.00 1.00  1.01 1.00  1.00
Dyn23 Al 1.00  1.00 2.01 2.07
Dyn24 Al 0.999 1.00 2.01 1.00  1.01

a) alle Ansdtze wurden, wenn nicht anders angegeben, in 26 mL Methanol durchgefiihrt.
b) in 13 mL Methanol. ¢) in 100 mL Methanol. d) in 17 mL Methanol. e) in 52 mL
Methanol. f) in 21 mL Methanol.

Die Bestimmung der Ausbeuten an makrocyclischen Diaminen wurde nach Reduktion
durch Natriumborhydrid per 'H-NMR-Spektroskopie vorgenommen. Fiir die Messung
wurde eine definierte Menge Dimethylterephthalat als Standard zugegeben. Die Quan-
tifizierung der makrocyclischen Diamine wurde durch Vergleich der Integrale der aroma-

tischen Wasserstoffatome mit dem Integral des Standardsignals bei 8.11 ppm (s) erreicht.
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Tab. 8-2: Synthese der Schiff-Basen-Makrocyclen, Ergebnisse der 'H-NMR-
spektroskopischen Daten nach Reduktion (Methode A1)

Ansatz 'H-NMR Ausbeuten
Dyn3 6.57 ppm (s, 2 H, 3,5-H) 84 % pyO2
Dyn6 6.63 ppm (s, 2 H, 3,5-H) 46 % pyO3
Dyn7 a) 85 % py02, 49 % phenO2
Dyn8 a) 0 % phenO1
Dyn9 7.63 ppm (d, J = 8.2 Hz, 8-H), 33 % phenO2-offen

771 (d, J = 8.2 Hz, 3-H),

7.75 ppm (s, 5,6-H),

8.20 ppm (d, J — 8.2 Hz, 7-H),

8.21 ppm (d, J = 8.2 Hz, 4-H).
Dynl2 7.51 ppm (d, J = 8.2 Hz, 3,8-H ), 39 % phenO2

7.73 ppm (s, 5,6-H),

8.17 ppm (d J = 8.2 Hz, 4,7-H).
Dyn13 7.63 ppm (d, J = 8.2 Hz, 8-H), 27 % phenO3-offen

772 (d, J = 8.2 Hz, 3-H),

7.77 ppm (s, 5,6-H),

8.22 ppm (d, J = 8.2 Hz, 7-H),

8.23 ppm (d, J = 8.2 Hz, 4-H).
Dynl6 7.62 ppm (d, J = 8.2 Hz, 3,8-H), 52 % phenO3

7.75 ppm (s, 5,6-H),

8.20 ppm (d, J = 8.2 Hz, 4,7-H).
Dyn17 a) 28 % phenO3
Dynl8 a) 0 % phenO4
Dynl9 a) 29 % phen02, 19 % phenO3
Dyn20 a) 45 % py02, 12 % phenO2
Dyn21 a) 50 % phenO3, 19 % phenO2
Dyn22 a) 35 % pyO2, 51 % pyO3
Dyn23 a) 84 % py02, 47 % phenO2
Dyn24 a) 78 % py02, 23 % phenO2-offen

a) Die Signallagen entsprechen denen in den jeweiligen Einzelexperimenten.
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Tab. 8-3: Ergebnisse der MS-spektrometrischen Daten zur Synthese der Schift-
Basen-Makrocyclen (Angabe der Signal-Intensititen)

Ansatz ~ Produkte Intensitaten Methode
Dynl  pyO2-amin + Dimer 39 % [1+1]-H™, 68 % [212|-H", MALDI
+ Trimer + Tetramer 13 % [2+2]-Nat, 21 % [3+3]-HT,
4 %l4+4]-H*
Dyn2 pyO2-imin + Dimer 100 % [1+1]-Mg*", 6 % [1+1]-HT, ESI
7% [1+1]-Nat, 1 % [2+2]-Na*
Dynd  pyO3-imin + Dimer 18 % [L+1]-K*-HY, 100 % [L+1]-H', ESI
15 % [1+1]-Na®, 6 % [2-2]-H,
24 % [2+42]-Na*
Dynb pyO3-imin 100 % [1+1]-Ca**, 3 % |1+1]-H* ESI
Dynl0  phenO2-imin + Dimer, 8 % [1-+1]-K*, 11 % [1+1]-HT, ESI
phenO2-imin-offen 100 % [1+1]*Na*, 23 % [1+1]- KT,
52 % [1+1]offen-HT,
6 % [2-+2]-Na*
Dynll  phenO2-imin 70 % [1+1]-H*, 100 % [1+1]-Na* ESI
Dynl2  phenO2-amin 86 % [1+1]-H*, 100 % [1+1]-Nat, MALDI
44 % [1+1]K*
Dynl3  phenO3-amin, 39 % [1+1]-HT, MALDI
phenO3-offen 79 % [1+1]offen-H™,
100 % [1-+1]offen-Nat,
16 % [1+41]offen- K™,
29 % [111]-Na*, 14 % [1 1 1]-K*
Dynl4  phenO3 + Dimer 77 % [14+1]-HT, 100 % [2+2]-K*-H*, ESI
77 % [1+1]-Nat,
82 % [1+1]-H*MeOH,
19 % [1+1]-K*
Dynl5  phenO3-imin 100 % [1+1]-H*, 46 % [1+1]|-Na™, ESI

10 % [1+1]-K*

Die Misch-Ansétze Dynl7 bis Dyn24 wurden ebenfalls durch MALDI-MS untersucht und
untermauerten das Ergebnis der 'H-NMR-Daten.
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8.4.3 6,9,12-Trioxa-3,15-diaza-1(2,9)-1,10-phenanthrolinacyclo-
hexadecaphan (20c)

Aus Ansatz Dynl6 (Kap. 8.4.1) erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 3.06 (m., 4 H, CH,CH,NH), 3.69 (m,, 8 H, O(CH),0),
3.79 (m,., 4 H, NHCH,CH,), 4.35 (s, 4 H, ArtCH,NH), 7.67 (d, J, = 8.1 Hz, 2 H, 3,8-H),
7.77 (s, 2 H, 5,6-H), 8.23 (d, J, = 8.1 Hz, 2 H, 4,7-H) ppm.

BC-NMR (150 MHz, CDCl;): § = 48.72 (t, NHCH, CHs,), 55.03 (t, CH, CH,NH), 69.77
(t, ArCH,NH), 70.41, 70.68 (t, O(CH,),0), 123.23 (d, 3,8-C), 126.14 (d, 5,6-C), 127.89
(s, 4a,6a-C), 136.90 (d, 4,7-C), 145.31 (s, 2,9-C), 158.18 (s, 10a,10b-C) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 396 (8) [M]*, 379 (36) [M-NHs|*, 249 (46) [C16H,5N5|*, 208
(100) [Phenanthrolin|™ .

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 397 (100) [M-+H]*, 209 (23) [Phenanthrolin|* .

HR-MS: (CQQH28N403)7 ber. 39621614, gef 39621609, (021130H28N403) ber. 39721950,
gef. 397.21936;

Eine Elementaranalyse konnte wegen Schwierigkeiten bei der Aufreinigung durch Zerset-
zung der Substanz nicht erhalten werden. Fiir die analoge Verbindung kleinerer Ringgrofe
20b ist ebenfalls literaturbeschrieben, daf eine Zersetzung bei Aufreinigungsversuchen

beobachtet wurde 18 .
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8.5 Synthese der Boronsaure-Bausteine

8.5.1 1,3,5-Tribrom-2,4-dihydroxybenzol (25)

25.4 g (231 mmol) Resorcin (24) wurden in 500 mL Chloroform Br

gelost und unter Rithren (KPG) tropfenweise mit einer Losung HO. OH
aus 40.0 mL (781 mmol) Brom in 50 mL Chloroform versetzt, wo-

bei die Temp. 5 °C nicht iiberstieg. Das Reaktionsgemisch wurde Br Br

3 h bei Raumtemp. geriihrt, und anschliefend wurde die klare,

braune Losung mit je 80 mL Natriumhydrogensulfit-Losung und Wasser gewaschen und
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. abdestilliert, das er-

haltene Rohprodukt aus Chloroform umkristallisiert und i. Vak. getrocknet.

Ausb.: 78.5 g (226 mmol, 98 %) farbloser, kristalliner Feststoff 25, Lit.: 97 % '?® | keine

Angabe 126

Schmp.: 113 - 114 °C, Lit.: 111 °C 26
"H-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 5.92 (s, 2 H, OH), 7.61 (s, 1 H, 6-H) ppm.

IR (KBr): v = 3467 (s, O-H), 3072 (w, arom. C-H), 1573, 1458, 1427 (3 s, arom.), 1328,
1297 (s, O-H), 1215, 1187 (2 s, C-0), 1025 (m, arom. C-Br), 864 (s, arom. C-H) cm™".

8.5.2 2-Brom-1,3-dihydroxybenzol (26)

10.0 g (251 mmol) Natriumhydroxid und 31.5 g (250 mmol) Na- Br
triumsulfit wurden in einer Mischung aus 320 mL Wasser und HO OH
70 mL Methanol geldst und anschliefiend mit 43.3 g (125 mmol)
1,3,5-Tribrom-2,4-dihydroxybenzol (25) versetzt. Die gelbe, kla-

re Losung wurde 15 min bei Raumtemp. geriihrt und mit 2 M

Salzsdure angesduert. Das Methanol wurde i. Vak. entfernt, und anschlieflend wurde die
verbleibende Losung sechsmal mit je 50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels

i. Vak. wurde das Rohprodukt aus Chloroform umkristallisiert und i. Vak. getrocknet.

Ausb.: 23.3 g (123 mmol, 98 %) farbloser, kristalliner Feststoff 26, Lit.: 98 % '%7.
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Schmp.: 100 °C, Lit.: 101.2 - 102 °C 28

TH-NMR (200 MHz, CDCLy): 6 = 5.39 (s, 2 H, OH), 6.61 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, 4,6-H),
712 (dd = t, J = 8.4 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

IR (KBr): 7 = 3397 (s, O-H), 1600, 1585, 1466 (2 m, 1 s, arom.), 1188 (s, C-O) cm™.

8.5.3 Allgemeine Vorschrift B zur Synthese der

Bromalkenoxyverbindungen 28b-e

Die jeweils angegebene Menge 2-Brom-1,3-dihydroxybenzol (26) wurde in trockenem
DMF gelést und mit 6 Aquivalenten Kaliumcarbonat und einer katalytischen Menge
Kaliumiodid versetzt. Nach Zugabe von 2.5 Aquivalenten w-Brom-1-alken (27b-e) wur-
de das Reaktionsgemisch bei 60 °C 16 h unter Argon geriihrt. Das Losungsmittel wurde
i. Vak. entfernt und der Riickstand in 30 mL 2 M Natronlauge und 30 mL Diethylether auf-
genommen. Die Phasen wurden getrennt und die wéfr. Phase wurde dreimal mit je 30 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden dreimal mit je 30 mL 2 M
Natronlauge und einmal mit 30 mL ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen und iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 0.04-0.063 mm, Cyclohexan /Essigsdureethylester,
9:1).

8.5.4 2-Brom-1,3-bis(hept-6-enyloxy)benzol (28b)

\/\/\/\O O/\/\/\/
Br

Allgemeine Vorschrift B, Ansatzgrofe: 1.71 g (9.05 mmol) 2-Brom-1,3-dihydroxyben-
zol (26) in 30 mL trockenem DMF unter Verwendung von 7.52 g (54.4 mmol) Kaliumcar-
bonat, 523 mg (3.15 mmol) Kaliumiodid und 4.05 g (22.9 mmol) 7-Brom-1-hepten (27b).
R;=0.70.

Ausb.: 2.96 g (7.76 mmol, 86 %) farbloses Ol 28b.
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TH-NMR (500 Mz, CDCl3): § = 1.42 - 1.56 (m, 8 I, O(CH,)s(CH)s), 1.84 (m,, 4 1,
OCHyCH,), 2.09 (m,, 4 H, CH,CH=), 4.01 (t, J — 6.5 Hz, 4 H, OCH,), 4.94 (ddt,
Jq = 10.2 Hz, J4 = 2.1 Hz, J, = 1.2 Hz, 2 H, =CHH .;,), 5.01 (ddt, J;, = 17.1 Hz,
Jo=21Hz J, = 1.6 Hz, 2 H, =CHH,00s), 5.82 (ddt, Jy = 17.1 Hz, J, = 10.2 Hz,
J, = 6.7z, 2 1, CH=), 652 (d, J = 8.3 Mz, 2 1, 4,6-H), 7.15 (t, J = 8.3 Hz, 1 11,
5-H) ppm.

BC—NMR (125 MHZ, CDCI3) 6 = 25.48 (t, O(CHQ)QCHQ), 28.55 (t, O(CH2)3CH2),
28.96 (t, OCH,CH,), 33.64 (t, CH,CH=), 69.19 (t, OCH,), 102.16 (s, 2-C), 105.68 (d,
4,6-C), 114.38 (t, =CH,), 127.91 (d, 5-C), 138.80 (d, CH=), 156.75 (s, 1,3-C) ppm.

IR (KBr): v = 3075 (m, arom. C-H), 2934, 2855 (s, m aliph. C-H), 1639 (m, C=C),
1590 (s, arom.), 1458 (s), 1254 (s, C-0), 1097 (s), 1036 (m, C-Br arom.) cm .

MS (EL 70 éV): m/z (%) = 382, 380 (2, 1) [M]*, 301 (45) [M-Br]*, 190, 188 (95, 100)
[M—Cl4H24]+, 110 (43) [RGSOYCiH]+, 97 (30) [C7H13]+, 69 (11) [C5H9]+

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 383, 381 (21, 21) [M-+H]™, 301 (15) [M-Br]*, 287, 285 (4,
4) [M-C7Hy1]*, 190, 188 (2, 2) [M-CyyHau]*, 97 (100) [C7H 5] *.

Elementaranalyse: CyoHg9BrO,(381.35), ber. C 62.99, H 7.67. CyoHy9Br0O,:0.2 CgHys
(398.18): ber. C 63.95 H 7.95; gef. C 64.19, H 7.88.

8.5.5 2-Brom-1,3-bis(oct-7-enyloxy)benzol (28c)

/\/\/\/\O O/V\/\/\
Br
Allgemeine Vorschrift B, Ansatzgrofe: 1.48 g (7.83 mmol) 2-Brom-1,3-dihydroxybenzol
(26) in 25 mL trockenem DMF unter Verwendung von 6.50 g (47.1 mmol) Kaliumcar-

bonat, 524 mg (3.16 mmol) Kaliumiodid und 3.90 g (20.4 mmol) 8-Brom-1-octen (27c).
R;—0.74.

Ausb.: 3.00 g (7.33 mmol, 94 %) farbloses Ol 28c.
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'H-NMR. (500 MHz, CDCls): § = 1.34 - 1.45 (m, 8 H, O(CHy)3(CHy),), 1.51 (m,, 4 H,
O(CH,),CH), 1.82 (m., 4 H, OCH,CH,), 2.06 (m,, 4 H, CH,CH=), 3.99 (t, J — 6.5 Hz,
4 H, OCH,), 4.93 (ddt, J4 = 10.2 Hz, J4 — 2.2 Hz, J, = 1.2 Hz, 2 H, =CHH .;,), 4.99
(ddt, J4 = 17.1 Hz, J4 = 2.2 Hz, J, = 1.6 Hz, 2 H, =CHH 4.4p,5), 5.81 (ddt, J4 = 17.1 Hz,
Jg = 102 Hz, J, = 6.7 Hz, 2 H, CH=), 6.51 (d, J — 8.3 Hz, 2 H, 4,6-H), 7.14 (t,
J =83 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

1BC-NMR (125 MHz, CDCl;): § = 25.81 (t, O(CH,),CH,), 28.75, 28.77, 29.06 (t, OCH,-
CH,, O(CHa)3(CHa,),), 33.66 (t, CH,CH=), 69.22 (t, OCH,), 102.15 (s, 2-C), 105.65 (d,
46-C), 114.23 (t, =CH,), 127.89 (d, 5-C), 138.98 (d, CH=), 156.76 (s, 1,3-C) ppm.

IR (KBr): 7 — 3075 (m, arom. C-H), 2028, 2855 (2 s, aliph. C-H), 1639 (m, C=C), 1590 (s,
arom.), 1459 (s), 1254 (s, C-O), 1096 (s), 1036 (m, C-Br arom.) cm™!.

MS (EL 70 eV): m/z (%) — 410, 408 (7, 8) [M]*, 329 (18) [M-Br|*, 190, 188 (97, 100)
[M-C16Hag| ™, 110 (24) [Resorcin]t, 69 (82) [C5Ho| ™.

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 411, 409 (24, 24) [M+H]|*, 329 (15) [M-Br|*, 301, 299
(4, 3) [M—C8H13]+, 1907 188 (4, 4) [M—C16H28]+, 111 (100) [RGSOYC1H+H]+, 69 (19) [C5H9]+

HR-MS: (CaH;337BrO,), ber. 408.16638; gef. 408.16636;
(Ca13CH337BrOs,) ber. 409.16974, gef. 409.16972;
(CaoHa338 BrO,) ber. 410.16434, gef. 410.16430;

(C21 3 CHs3% BrO,) ber. 411.16769, gef. 411.16808.

Elementaranalyse: CyyH33Br0,(409.40), ber. C 64.54, H 8.12; gef. C 64.37, H 8.16.
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8.5.6 2-Brom-1,3-bis(dec-9-enyloxy)benzol (28d)

A N N N i S N N N
Br

Allgemeine Vorschrift B, Ansatzgrofe: 1.71 g (9.06 mmol) 2-Brom-1,3-dihydroxybenzol
(26) in 30 mL trockenem DMF unter Verwendung von 7.51 g (54.4 mmol) Kaliumcarbo-
nat, 522 mg (3.14 mmol) Kaliumiodid und 4.98 g (22.7 mmol) 10-Brom-1-decen (27d).
R;=0.75.

Ausb.: 4.17 g (8.96 mmol, 99 %) farbloses Ol 28d.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 1.28 - 1.41 (m, 16 H, O(CH,)3(CHs)4), 1.49 (m,, 4 H,
O(CHy);CHs), 1.82 (m,, 4 H, OCH,CH,), 2.04 (m,, 4 H, CH,CH=), 4.01 (t, J = 6.5 Hz,
4 H, OCH,), 4.93 (ddt, J, = 10.2 Hz, J4 = 2.2 Hz, J, = 1.2 Hz, 2 H, =CHH,,,), 4.99
(ddt, Jg — 17.1 Hz, J4 = 2.1 Hz, J, — 1.6 Hz, 2 H, =CHH ans), 5.81 (ddt, J4 — 17.1 Hz,
Jg = 102 Hz, J, = 6.7 Hz, 2 H, CH=), 6.52 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 4,6-H), 7.15 (t,
J =83 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, CDCLy): § = 25.96 (t, O(CHy)o C'Ha), 28.91, 29.04, 29.13, 29.26,
29.38 (t, OCH, O'Ha, O(CHa)s(C'Ha)a), 33.80 (t, CHyCH=), 69.33 (t, OCH,), 102.21 (s,
2.C), 105.71 (d, 4,6-C), 114.13 (t, =CH,), 127.92 (d, 5-C), 139.19 (d, CH=), 156.81 (s,
1,3-C) ppm.

IR (KBr): v = 3074 (m, arom. C-H), 2926, 2853 (2 s, aliph. C-H), 1640 (m, C=C), 1590 (s,
arom.), 1459 (s), 1255 (s, C-O), 1096 (s), 1036 (m, C-Br arom.) em™!.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 466, 464 (13, 11) [M]*, 385 (17) [M-Br]*, 328, 326 (2, 2)
[M—CloH18]+, 190, 188 (96, 100) [N[—C20H36]+, 110 (14) [Resorcin]*, 97 (12) [C7H13]+, 83
(25) [CsHu|*, 69 (35) [CsHol*.

HR-MS: (CyHy1 BrO,), ber. 464.22899; gef. 464.22922; (Cy5'3CHy, BrO,) ber. 465.23235,
gef. 465.23235;
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8.5.7 2-Brom-1,3-bis(undec-10-enyloxy)benzol (28e)

\/\/\/\/\/\O O/\/\/\/\/\/

Br

Allgemeine Vorschrift B, Ansatzgrofe: 1.71 g (9.05 mmol) 2-Brom-1,3-dihydroxybenzol
(26) in 30 mL trockenem DMF unter Verwendung von 7.52 g (54.4 mmol) Kaliumcarbo-
nat, 523 mg (3.15 mmol) Kaliumiodid und 5.37 g (23.0 mmol) 11-Brom-1-undecen (27e).
R;=0.77.

Ausb.: 4.38 g (8.87 mmol, 98 %) leicht gelblicher Feststoff 28e.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): § = 1.27 - 1.40 (m, 20 H, O(CH,)3(CHs)s), 1.49 (m,, 4 H,
O(CHy)2CHs), 1.83 (m,, 4 1, OCH,CH>), 2.04 (m,, 4 H, CH,CH=), 4.01 (t, J = 6.5 Hz,
4 H, OCH,), 4.93 (ddt, J, = 10.2 Hz, J4 = 2.2 Hz, J, — 1.2 Hz, 2 H, =CHH,,,), 4.99
(ddt, Jg — 17.1 Hz, J4 = 2.1 Hz, J, — 1.6 Hz, 2 H, =CHH ans), 5.81 (ddt, J4 — 17.1 Hz,
Ju = 102 Hz, J, = 6.7 Hz, 2 H, CH=), 6.53 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 4,6-H), 7.16 (t,
J =83 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

BC-NMR (150 MHz, CDCl3): 6§ = 25.97 (t, O(CH,),CH,), 28.93, 29.12, 29.31, 29.41,
29.50 (t, OCH, C'H,, O(CH,)3(CH,)s), 33.83 (t, CH,CH=), 69.30 (t, OCH,), 102.07 (s,
2-C), 105.61 (d, 4,6-C), 114.12 (t, =CH,), 127.93 (d, 5-C), 139.26 (d, CH=), 156.76 (s,

1,3-C) ppm.

IR (KBr): v = 3073 (m, arom. C-H), 2924, 2850 (2 s, aliph. C-H), 1640 (m, C=C), 1593 (s,
arom.), 1458 (s), 1256 (s, C-O), 1097 (s), 1034 (m, C-Br arom.) em™!.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 494, 492 (11, 10) [M]*+, 413 (27) [M-Br]*, 342, 340 (2, 2)
[M—011H20]+, 190, 188 (95, 100) [M—C22H4Q]+, 110 (14) [RGSOYCiH]+, 97 (13) [C7H13]+, &3
(21) [CsHu|*, 69 (50) [CsHo]*.

HR-MS: (C28H4579BI'02), ber. 49226029, gef 49226036, (C2613C2H4579BI‘02) ber. 49426700,
gef. 494.25821;
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8.5.8 Allgemeine Vorschrift C zur Herstellung der

Boronsauren 29b-e

Die jeweils angegebene Menge Bromalkenoxyverbindung 28b-e wurde in trockenem THF
gelost und unter Stickstoff bei -78 °C mit 1.1 Aquivalenten n-Butyllithium (2.5 M in
Hexan) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h unter Stickstoff bei -78 °C geriihrt,
mit 3 Aquivalenten Trimethylborat versetzt und dann langsam auf Raumtemp. erwirmt.
Nach Zugabe von 20 mL Wasser wurden die Phasen getrennt, und die wafr. Phase wur-
de dreimal mit 25 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit
20 mL ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt chromatographisch gereinigt
(Kieselgel, 0.04-0.063 mm, Cyclohexan /Essigsdureethylester, 6:1).

8.5.9 2,6-Bis(hept-6-enyloxy)phenylboronsiure (29b)

Allgemeine Vorschrift C, Ansatzgrofe: 2.52 g (6.57 mmol) 2-Brom-1,3-bis(hept-6-enyloxy )-
benzol (28b) in 30 mL trockenem THE unter Verwendung von 2.80 mL n-Butyllithium
(2.5 M in Hexan) und 2.20 mL (19.7 mmol) Trimethylborat. R ;=0.35.

Ausb.: 1.54 g (4.45 mmol, 68 %) farbloses Ol 29b.

TH-NMR (500 MHz, CDCLy): § = 1.42 - 1.53 (m, 8 H, O(CHa)2(CH)s), 1.86 (m,, 4 H,
OCH,CH,), 2.08 (m,, 4 H, CH,CH=), 4.07 (t, J = 6.6 Hz, 4 H, OCH>), 4.95 (ddt,
Jo =102 Hz, Jy = 2.2 Hz, J, = 1.2 Hz, 2 H, =CHH,,,), 5.01 (ddt, J, — 17.1 Hz,
Jo=21Mz, J, = 1.6 Hz, 2 0, =CHH,0), 5.80 (ddt, Jy = 17.1 Hz, J, = 10.2 Hz,
Jy = 6.7 Hz, 2 H, CH=), 6.59 (d, J = 84 Hz, 2 H, 3,5-H), 7.34 (t, J = 8.4 Hz, 1 H,
4-H), 7.35 (s, 2 H, OH) ppm.

BBC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 25.37 (t, O(CHy),CH,), 28.42 (t, =CHCH,CH,),
28.94 (t, OCH,CHsy), 33.43 (t, CH,CH=), 68.94 (t, OCH,), 105.04 (d, 3,5-C), 114.56 (t,
=CH,), 132.78 (d, 4-C'), 138.41 (d, CH=), 164.90 (s, 2,6-C) ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem !'B-Isotop ist das Signal des benachbarten

Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitiit, daR es im Spektrum nicht erkennbar ist ¢ .
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IR (KBr): v = 3510 (s, O-H), 3076 (m, arom. C-H), 2932, 2856 (s, m, aliph. C-H), 1640 (m,
C=C), 1596 (s, arom. C=C), 1460 (s), 1322 (s), 1230 (s, C-0O), 1098 (s) cm™'.

MS (EI, 70 &V): m/z (%) — 346 (14) [M]*, 302 (10) [M-BO,H|*, 250 (9) [M-CyHo|*,
206 (5) [1\/[—071‘113]_3)02]+7 154 (100) [M—Cl4H24]+7 110 (61) [RGSOICiH]+7 97 (29) [C7H13]+,
69 (11) [CsHy* .

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 347 (64) [M-+H]*, 303 (42) [M-BO,|*, 251 (31) [M-
CHy|*, 207 (3) [M-C7H15BO,|*, 155 (45) [M-Cy4Has|*, 111 (3) [Resorcin+H|*, 97 (100)
[C-His]*, 69 (12) [C5Hol*.

Elementaranalyse: CyH3BOy (346.27), ber. C 69.37, H 9.02; gef. C 69.24, H 9.04.

8.5.10 2,6-Bis(oct-T-enyloxy)phenylboronsiure (29c)

Allgemeine Vorschrift C, Ansatzgrofe: 2.55 g (6.23 mmol) 2-Brom-1,3-bis(oct-7-enyloxy )-
benzol (28c¢) in 30 mL trockenem THF unter Verwendung von 2.70 mL (6.75 mmol)
n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) und 2.10 mL (18.8 mmol) Trimethylborat. R ;=0.46).

Ausb.: 1.79 g (4.78 mmol, 77 %) farbloser, kristalliner Feststoft 29c.
Schmp.: 29 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 1.34 - 1.51 (m, 12 H, O(CHy)o(CH,)3), 1.85 (m,,
4 H, OCH,CH,), 2.05 (m,, 4 H, CH,CH=), 4.06 (t, J = 6.6 Hz, 4 T, OCH,), 4.94 (ddt,
Jq = 102 Hz, Jy — 2.2 Hz, J, — 1.2 Hz, 2 H, =CHH,,,), 5.00 (ddt, J, — 17.1 Hz,
Jo = 2.2 Hz J, = 1.6 Hz, 2 H, =CHH yyans), 5.80 (ddt, J4 = 17.1 Hz, J4 = 10.2 Hz,
J, = 6.7 Hz, 2 H, CH=), 6.59 (d, J = 8.4 Hz, 2 1, 3,5-H), 7.34 (t, J = 8.4 Hz, 1 H,
4-H), 7.36 (s, 2 H, OH) ppm.
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BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 25.77 (t, O(CH,), CH,), 28.60, 28.65, 29.05 (t, OCH,-
CH,, O(CHy)3(CHas)s), 33.54 (t, CH,CH=), 68.99 (t, OCH,), 105.04 (d, 3,5-C), 114.32
(t, =CHa,), 132.77 (d, 4-C), 138.73 (d, CH=), 164.93 (s, 2,6-C) ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem !'B-Isotop ist das Signal des benachbarten

Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitéit, daR es im Spektrum nicht erkennbar ist 1.

IR (KBr): 7 — 3518 (s, O-H), 3076 (m, arom. C-H), 2932, 2856 (2 s, aliph. C-H), 1640 (m,
C=C), 1596 (s, arom. C=C), 1461 (s), 1321 (s), 1229 (s, C-O), 1101 (s) cm™'.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 374 (12) [M]*, 330 (19) [M-BO,H]|*, 264 (9) [M-CsHy|™,
220 (7) [M-CsH15BO,]*, 154 (78) [M-C1Has|*, 110 (100) [Resorcin|*, 69 (79) [CsHy|*.

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 375 (40) [M+H]|*, 331 (56) [M-BO|*, 265 (25) [M-
0551‘113,]—~_7 221 (3) [M—CSH14BOQ]+, 155 (24) [M—016H27]+, 111 (100) [RGSOTC1H+H]+, 69
(22) [CsHo| ™.

Elementaranalyse: CyoH35BO, (374.32), ber. C 70.59, H 9.42; gef. C 70.63, H 9.47.

8.5.11 2,6-Bis(dec-9-enyloxy)phenylboronsiure (29d)

Allgemeine Vorschrift C, Ansatzgrofe: 3.96 g (8.51 mmol) 2-Brom-1,3-bis(dec-9-enyloxy )-
benzol (28d) in 40 mL trockenem THF unter Verwendung von 3.80 mL n-Butyllithium
(2.5 M in Hexan) und 3.20 mL (28.2 mmol) Trimethylborat. R y—0.42.

Ausb.: 2.50 g (5.81 mmol, 68 %) leicht gelblicher, kristalliner Feststoff 29d.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): § = 1.27 - 1.41 (m, 16 H, O(CH,)3(CHy)4), 1.46 (m., 4 H,
O(CHy)2CH,), 1.85 (m,, 4 H, OCH,CH,), 2.04 (m,, 4 H, CH,CH=), 4.06 (t, J = 6.6 Hz,
4 H, OCH,), 4.93 (ddt, J, = 10.2 Hz, J4 = 2.2 Hz, J, = 1.2 Hz, 2 H, =CHH,,,), 4.99
(ddt, Jg — 17.1 Hz, J4 — 2.1 Hz, J, — 1.6 Hz, 2 H, —CHH ans), 5.81 (ddt, J4 — 17.1 Hz,
Ji = 10.2 Hz, J, — 6.7 Hz, 2 H, CH=), 6.60 (d, J — 8.4 Hz, 2 H, 3,5-H), 7.34 (t,
J=84Hz 1H,4-H), 738 (s, 2 H, OH) ppm.
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IBC-NMR (150 MHz, CDCl3): § = 25.98 (t, O(CH,),CH,), 28.86, 29.02, 29.16, 29.26,
29.31 (t, OCHyCH,y, O(CHy)3(CHj)4), 33.78 (t, CH,CH=), 69.08 (t, OCH,), 105.02 (d,
3,5-C), 114.18 (t, =CH,), 132.84 (d, 4-C), 139.18 (d, CH=), 165.01 (s, 2,6-C) ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem !'B-Isotop ist das Signal des benachbarten

Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitiit, daR es im Spektrum nicht erkennbar ist 156

IR (KBr): v = 3515 (s, O-H), 3074 (w, arom. C-H), 2925, 2850 (2 s, aliph. C-H), 1640 (m,
C=C), 1595, 1577 (2 s, arom. C=C), 1462 (s), 1320 (s), 1230 (s, C-O), 1099 (s) cm ™.

MS (EI, 70 6V): m/z (%) — 430 (24) [M]*, 386 (48) [M-BO,H]|*, 202 (2) [M-CoHs]*,
248 (8) [M—010H19B02]+, 154 (62) [M—020H36]+7 110 (100) [RGSOICiIl]+, 97 (12) [C7H13]+,
83 (29) [CoHul™, 69 (38) [CsH]*.

Elementaranalyse: CQ6H43BO4 (43043), ber. C 7255, H 10.07. C26H43BO4'2 C6H12
(598.75): ber. C 76.23 H 11.28; gef. C 75.77, H 11.33.

8.5.12 2,6-Bis(undec-10-enyloxy)phenylboronsiure (29e)

Allgemeine Vorschrift C, Ansatzgrofe: 4.20 g (8.50 mmol) 2-Brom-1,3-bis(undec-10-enyl-
oxy)benzol (28e) in 40 mL trockenem THF unter Verwendung von 3.80 mL n-Butyllithi-
um (2.5 M in Hexan) und 3.20 mL (28.2 mmol) Trimethylborat.

Ausb.: 2.95 g (6.43 mmol, 76 %) farbloser, kristalliner Feststoft 29e.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): § = 1.21 - 1.40 (m, 20 H, O(CH,)3(CHy)s), 1.46 (m., 4 H,
O(CH,)2CHs), 1.85 (m,, 4 H, OCH,CH>), 2.04 (m,, 4 H, CH,CH=), 4.06 (t, J = 6.6 Hz,
4 H, OCH,), 4.93 (ddt, J, = 10.2 Hz, J4 = 2.2 Hz, J, = 1.2 Hz, 2 H, =CHH,,,), 4.99
(ddt, Jg — 17.1 Hz, J4 — 2.1 Hz, J, — 1.6 Hz, 2 H, —CHH ans), 5.81 (ddt, J4 — 17.1 Hz,
Jq = 10.2 Hz, J, — 6.7 Hz, 2 H, CH=), 6.60 (d, J — 8.4 Hz, 2 H, 3,5-H), 7.34 (t,
J=84Hz 1H,4-H), 738 (s, 2 H, OH) ppm.
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BC-NMR (150 MHz, CDCl3): § = 25.99 (t, O(CH,),CH,), 28.89, 29.08, 29.16, 29.29,
29.39, 29.41 (t, OCHyCH,, O(CHy)3(CHs)s), 33.81 (t, CHyCH=), 69.09 (t, OCH,),
105.02 (d, 3,5-C), 114.14 (t, =CH,), 132.83 (d, 4-C), 139.23 (d, CH=), 165.01 (s, 2,6-
C) ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem 'B-Isotop ist das Signal des benachbarten

Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitiit, da es im Spektrum nicht erkennbar ist %6 .

IR (KBr): v = 3519 (s, O-H), 3073 (w, arom. C-H), 2924, 2850 (2 s, aliph. C-H), 1641 (m,
C=C), 1594, 1571 (2 s, arom. C=C), 1461 (s), 1324 (s), 1231 (s, C-O), 1101 (s) cm~".

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 458 (16) [M]*, 414 (54) [M-BO,H|*, 262 (4) [M-Cy1Ha; BOs| ™,
154 (52) [M—022H40]+, 110 (100) [RGSOI‘CiH]+, 97 (14) [C7Hm]+7 83 (25) [C(;Hu]Jr, 69 (59)
[C5H9]+.

HR-MS: (CysHy71'BOy), ber. 458.35674; gef. 458.35689; (Cor3CH 47 BO,) ber. 459.36010,
gef. 459.36010;

Elementaranalyse: 028H47BO4 (45848), ber. C 7335, H 10.33. CQSH47BO4'2 CGng'HQO
(644.82): ber. C 74.51 H 11.41; gef. C 74.41, H 11.43.

8.6 Synthese der Templat-Bausteine

8.6.1 1,2,4,5-Tetrahydroxybenzol (41)

5.00 g (35.7 mol) 2,5-Dihydroxybenzochinon wurden in 100 mL HO OH
konz. Salzsdure aufgenommen und mit 5.09 g (42.9 mmol) Zinn- I:[
Granulat versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam erhitzt, HO OH
wobei die Losung sich dunkelbraun farbte und 2,5 h unter Riick-

fluls geriihrt. Die Mischung wurde filtiert und aus der verbleibenden Losung fielen beim

Abkiihlen farblose Nadeln aus. Nach zehn Stunden wurde der Niederschlag bei 0 °C ab-
filtriert, aus THE umkristallisiert und i. Vak. getrocknet.

Ausb.: 2.37 g (16.7 mmol, 47 %) leicht gelbliche Blittchen 41, Lit.: 62 % '33.

"H-NMR (200 MHz, [Dg|Aceton): § = 6.40 (s, 2 H, 3,6-H), 7.05 (s, 4 H, OH) ppm.
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8.6.2 all-exo-Bicyclo[2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraacetat (44)

2.10 g (22.8 mmol) Norborna-2,5-dien(43) wurden in einem 0 0
Gemisch aus 26 mL Aceton und 2.6 mI. Wasser gelést und \( Y
mit 7.98 g (59.0 mmol) N-Methylmorpholin- N-oxid-Mono- O, O
hydrat versetzt. Eine Mischung aus 2.4 mL (0.18 mmol) j@:
Osmiumtetraoxid-Losung (2.5 % in tert-Butanol), 46 pL o) (o}

(0.36 mmol) tert-Butylhydroperoxid-Lésung (70 % in Was- /g )\

ser) und 10 mL ter¢-Butanol wurde zugeben, wobei sich die
Farbe der Losung iiber gelb nach dunkelbraun énderte. Das
Reaktionsgemisch wurde 2.5 h unter Stickstoff geriihrt und das Losungsmittel i. Vak. ent-
fernt. Der Riickstand wurde mit 11 mL Acetanhydrid und 22 mL Pyridin versetzt und
18 h bei Raumtemp. geriihrt. Anschliefend wurden 40 mI. Essigsdureethylester, 40 mL 1 M
Natriumsulfit-Losung und 100 mL DCM zugegeben, die org. Phase wurde abgetrennt, mit
je 40 mL Natriumhydrogencarbonat-Losung und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen,
und die wafsr. Phasen wurden mit 40 mL. DCM gewaschen. Die vereinigten org. Phasen
wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt, chromatographisch gereinigt
(Kieselgel (0.04-0.063 mm), DCM /Essigsdureethylester 1:1, Ry = 0.72) und anschliefsend

aus Essigsdureethylester/Cyclohexan umkristallisiert.
Ausb.: 6.66 g (20.3 mmol, 89 %) farbloser, kristalliner Feststoff 44.
Schmp.: 135 - 136 °C, Lit.: 134 - 136 °C 157,

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1.93 (m,, 4J = 0.7 Hz, 3J = 1.4 Hz, 2 H, CH,), 2.04
(s, 12 H, CH3), 2.40 (t, 3J = 1.4 Hz, 2 H, CH), 4.82 (t, *J = 0.7 Hz, 4 H, OCH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCly): § = 20.48 (q, CHs), 29.45 (t, CHs), 46.10 (d, CH), 71.90
(d, OCH), 169.61 (s, C=0) ppm.

IR (KBr): 7 = 1740 (s, C=0), 1231 (s, C-O) cm™!.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 328 (< 1) [M]*, 285 (21) [M - COCH;[*, 225 (53), 95 (100).

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 329 (18) [M+H]", 269 (100) [M - O,CCH;]".
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Elementaranalyse: C15H2008 (32832), ber. C 5487, H 6.14. C15H2008'0.5 C4H802
(372.37): ber. C 54.83 H 6.50; gef. C 54.95, H 6.55.

8.6.3 all-exo-Bicyclo|2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol (45)

522 mg (1.59 mmol) Norbornantetraacetat 44 wurden in 25 mL HO OH
trockenem Methanol gelost und mit einer frisch bereiteten Losung DXI
von 215 mg (9.35 mmol) Natrium, aufgeldst in 5.5 mL trockenem HO OH
Methanol, versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raum-

temp. geriithrt und mit Amberlite IR-120 auf pH 4 gebracht. Das Filtrat wurde i. Vak.

eingeengt und getrocknet.
Ausb.: 228 mg (1.42 mmol, 89 %) farbloser Feststoff 45.
Schmp.: 191 - 194 °C, Lit.: 196 °C 138

'H-NMR (500 MHz, MeOD): § — 1.70 (m,, *J — 0.7 Hz, ®J — 1.4 Hz, 2 H, CH,), 2.06
(t,3J = 1.4 Hz, 2 H, CH), 3.61 (t, *J = 0.7 Hz, 4 H, OCH) ppm.

BC-NMR (125 MHz, MeOD): § = 26.65 (t, CH,), 51.78 (d, CH), 71.61 (d, OCH) ppm.
IR (KBr): 7 = 3400 - 3200 (s, OH), 2965, 2948, 2923 (3 s, CH, CH,), 1052 (s, C-OH) cm ™.
MS (CI, Isobutan): m/z (%) — 161 (67) [M+H]|*, 125 (100), 107 (37).

Elementaranalyse: C;H;20, (160.17), ber. C 52.49, H 7.55; gef. C 52.32, H 7.68.
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8.7 Esterspaltung und -bildung unter dynamischen
Bedingungen

8.7.1 Allgemeine Vorschrift D zur Herstellung der

Bisboronsaureester 46a-e

Zwei Aquivalente Boronsiure (29a-e) wurden in trockenem THF oder Dioxan gelost und
mit einem Aquivalent all-ezo-Bicyclo[2.2.1Jheptan-2,3,5,6-tetraol (45) versetzt, das sich
unter Riihren bei Raumtemp. langsam aufloste. Nach 2 h Riihren des Reaktionsgemisches
unter Stickstoff wurde die klare Losung i. Vak. eingeengt und getrocknet. Fiir weitere Ver-
wendungen wurde das als farbloses Ol anfallende Rohprodukt eingesetzt. Alle Versuche,
die Substanzen zu reinigen, resultierten in deren Zersetzung. Um den Ester in optima-
ler Reinheit zu erhalten, sollte das Mengenverhéltnis von Boronsidure und Templat exakt

eingehalten werden.

8.7.2 all-exo-4,10-Bis|[2,6-bis(hex-5-enyloxy)phenyl]-3,5,9,11-
tetraoxa-4,10-diboratetracyclo[5.5.1.0*0.0%?]tridecan
(46a)

Allgemeine Vorschrift D, Ansatzgrofe: 98.0 mg (308 pmol) 2,6-Bis(hex-6-enyloxy)phenyl-
boronséure (29a) und 24.6 mg (154 umol) all-exo-Bicyclo|2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol (45)

in 5 mL Dioxan.
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'H-NMR (300 MHz, CDCL): § = 1.50 - 1.65 (m, 8 H, O(CH,),CH,), 1.77 (m,, 8 I,
OCH,CHs), 2.05 - 2.15 (m, 10 H, CH,CH=, CHCH,CH), 2.66 (m., 2 1, OCHCH), 3.96
(t, J — 6.4 Hz, 8 H, OCH,), 4.4 (s, 4 H, OCH), 4.95 (ddt, J, — 10.2 Hz, J, — 2.1 Hz,
Jy = 1.2 Hz, 4 H, =CHH .;5), 5.02 (ddt, J4, = 17.1 Hz, J4, = 2.1 Hz, J, = 1.6 Hz, 4 H,
—CHH yyans), 5.81 (ddt, J4 = 17.1 Hz, J4 = 10.2 Hz, J, = 6.7 Hz, 4 H, CH=), 6.47 (d,
J =83Hz 4H,35H), 723 (t, ] =83Hz 2H, 4-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 23.82 (t, CHCH,CH), 25.19 (t, O(CHy), CHs), 28.61 (4,
OCH,CHs,), 33.34 (t, CH,CH=), 46.98 (d, OCHCH), 67.95 (t, OCHs), 79.83 (d, OCH),
104.20 (d, 3,5-C), 114.69 (t, =CH,), 131.73 (d, 4-C), 138.53 (d, CH=), 163.01 (s, 2,6-
C) ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem 'B-Isotop ist das Signal des benachbarten

Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitéit, daR es im Spektrum nicht erkennbar ist 16 .

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 724 (25) [M]*, 642 (3) [M - CgHyo|*, 560 (4) [M - C1oHoyg|*,
478 (6) [M - CisHzol*, 396 (33) [M - CasHuo]*, 83 (100) [CoHiq]*

MS (CI, Tsobutan): m/z (%) = 725 (100) [M + H]|*, 643 (17) [M - CgHg]*, 561 (6) [M -
CioHig| T, 479 (1) [M - C1gHag] T, 396 (1) [M - CagHaol ™, 83 (23) [CeHui] T, 69 (15) [C5Ho] ™.
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8.7.3 all-exo-4,10-Bis|[2,6-bis(hept-6-enyloxy)phenyl|-3,5,9,11-
tetraoxa-4,10-diboratetracyclo[5.5.1.0%.0%?]tridecan
(46b)

Allgemeine Vorschrift D, Ansatzgrofe: 221 mg (639 pmol) 2,6-Bis(hept-7-enyloxy)phenyl-
boronsdure (29b) und 50.7 mg (317 pmol) all-exo-Bicyclo|2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol (45)

in 5 mL trockenem Dioxan.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § = 1.40 - 1.50 (m, 16 H, O(CHy)o(CHs)s), 1.70 - 1.82 (m,
8 T, OCH,CH), 2.00 - 2.15 (m, 10 H, CH,CH=, CHCH,CH), 2.66 (m,, 2 II, OCHCH),
3.94 (t, J = 6.6 Hz, 8 H, OCH.), 4.46 (s, 4 H, OCH), 4.93 (ddt, J, = 10.2 Hz, J, = 2.1 H,
Jy = 1.2 Hz, 4 H, =CHH .;5), 4.99 (ddt, J4 = 17.1 Hz, J4, = 2.1 Hz, J, = 1.6 Hz, 4 H,
=CHH 4y4ns), 5.80 (ddt, J4 = 17.1 Hz, J4 = 10.2 Hz, J, = 6.7 Hz, 4 H, CH=), 6.46 (d,
J =83Hz 4H,35H), 723 (t, ] =83Hz, 2H, 4-H) ppm.

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 23.79 (t, CHCH,CH), 25.41 (t, O(CH,),CH,), 28.57,
28.98 (t, OCHyCH,y, O(CHs)3CH,), 33.72 (t, CH,CH=), 47.02 (d, OCHCH), 68.11 (¢,
OCH,), 79.82 (d, OCH), 104.20 (d, 3,5-C), 114.36 (t, =CH,), 131.67 (d, 4-C), 138.73
(d, CH=), 163.03 (s, 2,6-C') ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem 'B-Isotop ist das Signal des benachbarten

Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitéit, daR es im Spektrum nicht erkennbar ist 16 .

MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 780 (43) [M]*, 684 (3) [M - C;Hyo|*, 588 (3) [M - C4Hoy|*,
492 (6) [M - CyHsg]t, 396 (53) [M - CogHys|*, 110 (38) [Resorcin]*, 97 (100) [C7H;s]™,
69 (30) [CsHo|™.
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8.7.4 all-exo-4,10-Bis|[2,6-bis(oct-7T-enyloxy)phenyl]-3,5,9,11-
tetraoxa-4,10-diboratetracyclo[5.5.1.0%.0%?]tridecan
(46¢)

Allgemeine Vorschrift D, Ansatzgrofe: 1.87 mg (5.00 mmol) 2,6-Bis(oct-7-enyloxy)phenyl-
boronsdure (29¢) und 400 mg (2.50 mmol) all-ezo-Bicyclo|2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol (45)
in 95 mL trockenem THF.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1.25 - 1.50 (m, 24 H, O(CHy)2(CHs)3), 1.75 (m,,
8 H, OCH,CH,), 2.04 (m., 8 H, CH,CH=), 2.12 (m,, 2 H, CHCH,CH), 2.66 (m,, 2 H,
OCHCH), 3.94 (t, J = 6.6 Hz, 8 H, OCH), 4.45 (m., 4 H, OCH), 4.91 (ddt, J4 = 10.2 Hz,
Ja = 2.2 Hz, J, = 1.1 Hz, 4 H, =CHH ), 4.98 (ddt, J4 = 17.1 Hz, J4, = 2.1 Hz,
Ji = 1.6 Hz, 4 H, =CHH 4.45,5), 5.79 (ddt, J4 = 17.1 Hz, J4 = 10.2 Hz, J, = 6.7 Hz, 4 H,
CH=), 6.46 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, 3,5-H), 7.23 (t, J — 8.3 Hz, 2 H, 4-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 23.82 (t, CHCH,CH), 25.73 (t, O(CHy),CH,), 28.78,
28.89, 29.14 (t, OCHyCHy, O(CH,)3(CHs)s), 33.70 (t, CH,CH=), 47.05 (d, OCHCH),
68.14 (t, OCH,), 79.83 (d, OCH), 104.17 (d, 3,5-C), 114.28 (t, =CH,), 131.71 (d, 4-C),
138.97 (d, CH=), 163.05 (s, 2,6-C) ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem '!'B-Isotop ist das Signal des benachbarten

Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitiit, daf es im Spektrum nicht erkennbar ist ¢

IR (KBr): 7 — 3075 (m, arom. C-H), 2930, 2856 (2 s, aliph. C-H), 1640 (m, C=C), 1598 (s,
arom.), 1453 (s), 1101 (s, C-O) cm™!.
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MS (EL 70 ¢V): m/z (%) = 836 (40) [M]*, 726 (12) [M - CsHya|*, 616 (7) [M - C1Has|*,
506 (10) [M - C24H42]+, 396 (56) [M - CgQH56]+, 330 (5) [C22H3402]+, 110 (18) [RGSOYCiH]+,
69 (100) [CsHy|*

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 837 (8) [M + H|T, 331 (63) [CaoHs50, ", 111 (63) [Re-
sorcin + H]+7 97 (14) [C7ng]+7 83 (29) [CﬁHH]Jr, 69 (100) [C5H9]+.

Elementaranalyse: CsH7,B2Og (836.75), ber. C 73.21, H 8.91. C5;H74B20g+0.5 Hy0O
(845.76), ber. C 72.43, H 8.94; gef. C 72.51, H 9.10.

8.7.5 all-exo-4,10-Bis|[2,6-bis(dec-9-enyloxy)phenyl]-3,5,9,11-
tetraoxa-4,10-diboratetracyclo[5.5.1.0%%.0%1?]tridecan
(46d)

Allgemeine Vorschrift D, Ansatzgrofe: 85.4 mg (198 pmol) 2,6-Bis(dec-10-enyloxy)phenyl-
boronsédure (29d) und 15.0 mg (93.7 pmol) all-exo-Bicyclo|2.2.1]heptan-2,3,5,6-tetraol (45)
in 6 mL trockenem THF.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): § = 1.20 - 1.50 (m, 40 H, O(CH,)s(CH>)s5), 1.75 (m.,
8 H, OCH,CH,), 2.01 (m., 8 H, CH,CH=), 2.12 (m,, 2 H, CHCH,CH), 2.66 (m,, 2 H,
OCHCH), 3.94 (t, J = 6.6 Hz, 8 H, OCH,), 4.45 (s, 4 H, OCH), 4.92 (ddt, J4 = 10.2 Hz,
Jg =22 Hz, J, = 1.2 Hz, 4 H, =CHH;,), 4.98 (ddt, J, = 17.1 Hz, J, = 2.2 Hz,
J; = 1.6 Hz, 4 H, =CHH ans), 5.79 (ddt, J4 = 17.1 Hz, J4 = 10.2 Hz, J, = 6.7 Hz, 4 H,
CH=),6.46 (d, J = 83 Hz, 4 H, 3,5-H), 7.23 (t, J — 8.3 Hz, 2 H, 4-H) ppm.
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8.7.6 all-exo-4,10-Bis|[2,6-bis(undec-10-enyloxy)phenyl]-3,5,9,11-
tetraoxa-4,10-diboratetracyclo[5.5.1.0%.0%?]tridecan
(46¢e)

Allgemeine Vorschrift D, Ansatzgroke: 83.7 mg (193 pmol) 2,6-Bis(undec-11-enyloxy)-
phenylboronséure (29e) und 15.5 mg (96.7 pmol) all-ezo-Bicyclo|2.2.1]heptan-2,3,5,6-
tetraol (45) in 5 mL trockenem THF.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 1.20 - 1.50 (m, 48 H, O(CHy)o(CHy)g), 1.75 (m,,
8 H, OCH,CH,), 2.01 (m., 8 H, CH,CH=), 2.12 (m,, 2 H, CHCH,CH), 2.66 (m,, 2 H,
OCHCH), 3.93 (t, J = 6.6 Hz, 8 H, OCH), 4.45 (., 4 H, OCH), 4.92 (ddt, J4 — 10.2 Hz,
Ja = 2.2 Hz, J; = 1.2 Hz, 4 H, =CHH ), 4.98 (ddt, J4 = 17.1 Hz, J4, = 2.2 Hz,
J; = 1.6 Hz, 4 H, =CHH ;,45), 5.80 (ddt, J4 = 17.1 Hz, J; = 10.2 Hz, J, = 6.7 Hz, 4 H,
CH=),6.46 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, 3,5-H), 7.23 (t, J = 8.3 Hz, 2 H, 4-H) ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 1004 (67) [M]+, 852 (14) [M - C11H20]+, 700 (8) [M - CQQH40]+,
548 (12) [M - C33H60]+, 396 (85) [M - C44H80]+, 110 (37) [RGSOYCiH]+, 97 (64) [C7H13]+,
83 (78) [CeHy|™, 69 (100) [C5Ho|™.
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8.7.7 Dynamik der Veresterung

Die in Tab. 8-4 angegebenen Ester 46b-e verschiedener Kettenlingen wurden in 8§ mL
trockenem THEF gelost und bei Raumtemp. geriihrt. Durch EI-Massenspektrometrie wurde
die Entstehung des gemischten Esters 46b-e iiberpriift. In einem zweiten Reaktionscyclus
(RC) wurde zur bestehenden Mischung der jeweils angegebene Katalysator gegeben. Nach
weiterem Rithren bei Raumtemp. wurde die Losung erneut massenspektrometrisch (EI)

untersucht.

Die Peak-Intensitdten der beiden Edukt-Ester 46c,e oder 46b,d und des neu gebilde-
ten gemischten Esters 47 oder 48 wurden jeweils aus den Massenspektren ermittelt und
ins Verhéltnis gesetzt. Die Peak-HOhen sind nur Anhaltswerte fiir die tatséchlichen Ver-
héltnisse im Produktgemisch. Bei diesen Versuchen geht es um das Aufzeigen der Tendenz,

ob der jeweilige Katalysator einen Einflufs hat oder nicht.

Tab. 8-5: Versuch zur Dynamik der Veresterung mit den Estern 46c¢,e und
TFA als Katalysator

Ester 46¢ Ester 46e Katalysator t Intensitat M™
n==~6 n=9 TFA 46¢ : 46e : 47
1. RC 95.5 umol  96.8 pmol 4d 1.0 : 0.41 : 2.8

2. RC 10 pL +2d 1.0:14:1.1




8 Synthesevorschriften 141

T TN

LQ OW _K\—ko
0 o 0 o
S B B B
o) o 0 d
oﬂ; ﬁo o)
n__ __ A /n

46b,d 48
n=58

Tab. 8-6: Versuch zur Dynamik der Veresterung mit den Estern 46b,d und
Natriummethylat als Katalysator

Ester 46b  Ester 46d  Katalysator t Intensitat M™
n=>5 n =8 NaOMe 46b : 46d : 48
1. RC 81.2 pmol  81.2 pmol 4d 1.0: 0.13:0.40

2. RC 10 mg NaOMe + 2d 1.0:1.5:043
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8.8 Makrocyclen-Synthese

8.8.1 Ringschlufimetathese

Die verschiedenen Ester 46a-e wurden in trockenem DCM mit Benzyliden-bis(tricyclo-
hexylphosphin)-dichlorruthenium (Grubbs-Katalysator der 1. Generation) versetzt und
ca. 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Zur Deaktivierung des Katalysators wurden wenige mL
Ethylvinylether zugegeben und die Mischung 1 - 2 h geriihrt. Nach Filtration durch Kie-
selgel mit DCM wurde die Losung eingeengt und i. Vak. getrocknet. Das Rohprodukt
wurde 'H-NMR-spektroskopisch und massenspektrometrisch untersucht. In Tab. 8-7 sind
die jeweils verwendeten Mengen an Ester 46a-e und Grubbs-Katalysator angegeben. Um
die fiir den Ringschlufs giinstigste Kettenlinge herauszufinden, wurden die Anteile an
vollstandig geschlossenem Bimakrocyclus 49a-e und unvollstindig geschlossenem Mono-

makrocyclus 50a-e bestimmt.
N [
/<7/n \

Qm@Qm@

\ — / — /
\/n \ n V /n \ n
49a-e 50a-e
n=4-6,8,9 n = 4-6,8,9
BMC MC

Um das Verhiltnis von Bimakrocyclus zu Monomakrocyclus zu bestimmen, wurden die
'H-NMR-Integrale der Doppelbindungs-Protonen ausgewertet. Da die Signale von Bima-
krocyclus und Monomakrocyclus sich teilweise iiberlagern, wird im Folgenden erldutert,

welche Verbindung jeweils Anteil an dem in Tab. 8-7 angegebenen Integral hat.

CH=CH_: Protonen der durch Metathese gebildeten Doppelbindung, neues Signal bei ca.
5.5 ppm. Das Integral setzt sich zusammen aus den zwei Doppelbindungen des Bimakro-

cyclus 49a-e und der einen mittelstindigen Doppelbindung des Monomakrocyclus 50a-e.

CH =CH,: Protonen der zwei endstindigen Doppelbindungen des Monomakrocyclus 50a-
e. Die vier endstdndigen Doppelbindungen der als Edukt eingesetzten Ester 46a-e wurden

nicht beriicksichtigt, da die Ester jeweils nur in Spuren detektiert wurden.
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CH=CH ,: Methylen-Protonen der zwei endstandigen Doppelbindungen des Monomakro-
cyclus 50a-e. Auch hier wurden die Spuren der als Edukt eingesetzten Ester 46a-e nicht

beriicksichtigt.

Das jeweilige aus den Integralen abgeleitete Verhéltnis zwischen Bimakrocyclus 49a-e

und Monomakrocyclus 50a-e ist ebenfalls in Tab. 8-7 aufgefiihrt.

Tab. 8-7: Versuche zur Ringschlufsmetathese, Ansatzgrofen und NMR-spek-
troskopische Analyse

Ester Grubbs-Kat. Integral Integral Integral Verhéltnis
[mmol /1] [mol%| CH-=CH CH-=CH, CH=CH, BMC? :MCY
46a (n = 4) 16 2 2 4 0:100
11.5

46b (n =5) 7 2.7 2 4 18 : 82
11.8

46¢c (n =6) 16 114 2 4 70 : 30
6.1

46d (n =8) 4 3.4 2 4 26 : 74
15.6

46e (n =9) 6 3.7 2 4 2377
7.9

a) BMC: vollstindig geschlossener Bimakrocyclus

b) MC: einfach geschlossener Monomakrocyclus

Um die Zuordnung der NMR-spektroskopischen Daten zu bestétigen, wurden die Produkt-
Gemische durch EI-Massenspektrometrie untersucht. Die Intensitdten der Molekiilpeaks
des jeweiligen Bimakrocylus 49a-e und Monomakrocyclus 50a-e wurden miteinander ins
Verhéltnis gesetzt. Da der einfach offene Monomakrocyclus 50a-e etwas leichter fragmen-
tiert als der Bimakrocyclus 49a-e, erscheint der Molekiilpeak des Bimakrocyclus 49a-e
im Vergleich etwas zu grok. Insgesamt werden die Strukturen der Verbindungen bestétigt

und die aus dem NMR abgeleiteten Produktverhiltnisse untermauert.
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Tab. 8-8: Versuche zur Ringschlufmetathese, massenspektrometrische Ana-
lyse (EI)

Ester Intensitat Intensitat Verhiltnis
M* [ %], MCY M* | %], BMCY  BMC® : MCY

46a (n — 4) 36 3 8:92

46b (n = 5) 22 24 52 : 48

46¢ (n = 6) 3 50 94: 6

46d (n = 8) 36 42 54 : 46

46e (n = 9) 51 68 57 : 43

a) BMC: vollstandig geschlossener Bimakrocyclus

b) MC: einfach geschlossener Monomakrocyclus

8.8.2 2,17,19,34-Tetraoxa-1,18(1,3,2)-dibenzena-35(4,10)-{ all-
ero-3,5,9,11-tetraoxa-4,10-diboratetracyclo[5.5.1.0%¢.0%12]-
tridecana}bicyclo[16.16.1]pentatriacontaphan-9,26-dien
(49c¢)

O
O

615 mg (0.735 mmol) des Bisboronséureesters 46¢ wurden in 100 mL trockenem DCM ge-
16st, mit 44.0 mg (53.5 umol) Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)dichlorruthenium ver-
setzt und fiir 60 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von 20 mL Ethylvinylether wurde
die Reaktionslosung noch 2 h geriihrt, durch Kieselgel filtriert das Losungsmittel i. Vak.
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch fraktionierende Kristallisation aus DCM/Ethanol

gereinigt.
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Ausb.: 271 mg (0.347 mmol, 47 %) weifer Feststoff 49c.

Schmp.: 209 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCly): § = 1.22 - 1.44 (m, 24 H, O(CHs)s(CHs)s), 1.66 (m,, 8 H,
OCH,CH,), 1.95 (m., 8 H, CH,CH=), 1.98 (s, 2 H, CHCH,CH), 2.61 (t, J — 1.4 Hy,
2 H, OCHCH), 3.86 (t, J — 6.4 Hz, 8 H, OCH.,), 4.32 (s, 4 H, OCH), 5.32 (m,, 4 H,
=CH), 6.40 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, 4,6-H), 7.16 (t, J = 82 Hz, 2 H, 5-H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 23.67 (t, CHCH,CH), 25.57 (t, O(CH,),CH,), 28.21,
29.42, 29.45 (t, OCHyCHy, O(CHy)3(CHs)s), 31.89 (t, CH,CH=), 46.67 (d, OCHCH),
68.62 (t, OCH,), 80.01 (d, OCH), 104.70 (d, 4,6-C), 130.60 (d, CH=), 131.79 (d, 5-C),
163.15 (s, 1,3-C) ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem 'B-Isotop ist das Signal des benachbarten

Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitéit, daf es im Spektrum nicht erkennbar ist 1°¢ .

IR (KBr): 7 = 2931, 2853 (2 s, aliph. C-H), 1599, 1452 (2 s, arom.) cm ™.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 780 (100) [M]*, 588 (6) [M - Cy4Hag| ", 396 (54) [M - CosHys] ™.

MS (MALDI): m/z (%) = 781 [M + H]*, 803 [M + Na]*.

Elementaranalyse: C;;HgB2Og (780.64), ber. C 72.31, H 8.52; gef. C 72.59, H 8.86.
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8.8.3 2,17,19,34-Tetraoxa-1,18(1,3,2)-dibenzena-35(4,10)-{ all-
exo-3,5,9,11-tetraoxa-4,10-diboratetracyclo[5.5.1.0%5.0%2]-
tridecana}bicyclo[16.16.1]pentatriacontaphan (51c)

O
O

151 mg (0.193 mmol) des Bimakrocyclus 49¢ wurden in 25 mL Essigsiureethylester gelost
und mit 24.4 mg Palladium auf Aktivkohle (10% Pd) versetzt. Bei Raumtemp. wurde fiir
2 h Wasserstoff durch das Reaktionsgemisch geleitet, danach wurde es in einer Wasser-
stoffatmosphére weitere 24 h geriihrt. Der Katalysator wurde durch Filtration entfernt

und das farblose Filtrat i. Vak. eingeengt und getrocknet.

Ausb.: 150 mg (0.191 mmol, 99 %) weiker Feststoff 51c.

Schmp.: 175 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 1.20 - 1.38 (m, 32 H, O(CH,)3(CH)4), 1.49 (m,, 8 T,
O(CH,)sCH,), 1.73 (m,, 8 H, OCHy,CH,), 2.04 (t, J — 1.3 Hz, 2 H, CHCH,CH), 2.69
(t, J = 1.4 Hz, 2 H, OCHCH), 3.95 (t, J = 6.0 Hz, 8 H, OCH,), 4.41 (s, 4 H, OCH),
6.46 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, 4,6-H), 7.16 (t, J = 82 Hz, 2 H, 5-H) ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 23.71 (t, CHCH,CH), 25.87 (t, O(CHy),CH,), 28.39,
28.51, 28.70, 29.02, 29.20 (t, OCHyCHs, O(CHs)3(CHaz)4), 46.74 (d, OCHCH), 68.28 (t,
OCHs), 79.99 (d, OCH), 104.38 (d, 4,6-C), 131.83 (d, 5-C), 163.36 (s, 1,3-C') ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem '!'B-Isotop ist das Signal des benachbarten

Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitiit, daR es im Spektrum nicht erkennbar ist ¢

IR (KBr): v = 2926, 2852 (2 s, aliph. C-H), 1599, 1453 (2 s, arom.) ¢cm ™.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 784 (100) [M]*, 590 (2) [M - C14Hag|™, 396 (24) [M - CosHso|*
MS (MALDI): m/z (%) = 785 [M + H]*, 807 [M + Na]*.

Elementaranalyse: C;;H70B2Og (784.68), ber. C 71.94, H 8.99; gef. C 71.91, H 9.38.

8.9 Abspaltung des Templats und Funktionalisierung
der Makrocyclen

8.9.1 2,17,19,34-Tetraoxa-1,18(1,3)-di[|2-(dihydroxyboro)ben-

zena|cyclotetratriacontaphan-9,26-dien (54c)

O O
. /OH HO\B
\OH HO/
O 0]

46.7 mg (58.9 umol) des Bimakrocyclus 49¢ wurden in einer Mischung aus 7 mL THF und
0.7 mL Wasser gelost, mit 35.8 mg (895 pmol) Natriumhydroxid versetzt und das Reak-
tionsgemisch wurde 30 min bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von 0.20 mL (2.1 mmol)
Dimethylsulfat wurde weitere 2.5 h geriihrt, die Reaktionsmischung mit 0.08 mL 2N Schwe-
felsdure angesduert und das THF i. Vak. abdestilliert. In der verbleibenden Wasserphase
bildete sich ein weifier Niederschlag. Das Zweiphasengemisch wurde mit 7 mL Wasser
aufgefiillt und dreimal mit je 7 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wur-
den iiber Magnesiumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und das Rohprodukt wurde aus

DCM /Essigsaureethylester umkristallisiert.

Ausb.: 20.0 mg (0.347 mmol, 48 %) farbloser, kristalliner Feststoff 54c.
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Schmp.: 134 - 136 °C.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 1.3 - 1.4 (m, 16 H, O(CHy)3(CHy)s), 1.45 (m,, 8 H,
O(CH,),CH,), 1.82 (m,, 8 H, OCH,CH,), 1.97 (m,, 8 I, CH,CH=), 4.04 (t, J = 6.3 Iz,
8 H, OCH,), 5.35 (m,, 4 H, =CH), 6.57 (d, J — 8.4 Hz, 4 H, 4,6-H), 7.33 (¢, J — 8.4 Hz,
2 H, 5H), 7.36 (s, 4 H, OH) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl3): § = 25.79 (t, O(CHa), CH,), 28.46, 29.01, 29.11 (t, OCH, C'H,,
O(CHy)3(CHs)a), 32.28 (t, CH,CH=), 68.88 (t, OCH,), 104.93 (d, 4,6-C), 130.35 (d,
=CH), 132.82 (d, 5-C), 164.96 (s, 1,3-C) ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem 'B-Tsotop ist das Signal des benachbarten

Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitéit, dak es im Spektrum nicht erkennbar ist 1°¢ .

IR (KBr): 7 — 3532, 3459 (2's, O-H), 2921, 2852 (2 s, aliph. C-H), 1598, 1574, 1480, 1461

(4 s, arom. C=C) em™!.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 604 (28) [M - 2 BO,H|*, 110 (100) [Resorcin]|™.

Elementaranalyse: C;oHgB2Og (692.54), ber. C 69.37, H 9.02; gef. C 69.66, H 9.11.
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8.9.2 2,17,19,34-Tetraoxa-1,18(1,3)-bis(benzena)cyclotetratria-
contaphan-9,26-dien (57c)

@)
@)

29.6 mg (37.9 pumol) des Bimakrocyclus 49¢ wurden in 5 mL trockenem DCM gel6st und
mit 0.10 mL Trifluoressigsdure versetzt, wodurch die Losung sich rosa farbte. Nach 11 h
Riihren bei Raumtemp. wurden 5 mL Wasser hinzugefiigt. Auf das Abtrennen der wafr.
Phase erfolgte dreimaliges Extrahieren mit je 3 mL. DCM. Die vereinigten org. Phasen

wurden {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt.

Ausb.: 18.9 mg (31.2 umol, 82 %) farbloser Feststoff 57c.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.30 - 1.40 (m, 16 H, O(CHy)3(CH)s), 1.45 (m., 8 H,
O(CHQ)QCHQ), 1.75 (mc, 8 H, OCHQCHQ), 1.98 (Iﬂc, 8 H, CHQCH:>, 3.92 <t, J=6.5 HZ7
8 H, OCH,), 5.37 (m, 4 H, =CH), 6.44 - 6.48 (m, 6 H, 2,4,6-H), 7.14 (., 2 H, 5-H) ppm.

1BC-NMR (125 MHz, CDCl;): § = 25.84 (t, O(CH,),CH,), 28.55, 29.14, 29.35 (t, OCH,-
CH,, O(CH,)3(CHa,)s), 32.32 (t, CH,CH=), 67.86 (t, OCH,), 101.53 (d, 2-C), 106.59
(d, 4,6-C), 129.74 (d, 5-C), 130.40 (d, CH=), 160.36 (s, 1,3-C) ppm.

IR (KBr): 7 — 2920, 2848 (2 s, aliph. C-H), 1616, 1490, 1464 (3 s, arom.) cm™".

Raman: 7 = 1668 (C=C) cm™ .

MS (EL 70 &V): m/z (%) = 604 (100) [M]*, 412 (3) [M-CraHaa|*, 302 (7) [CaoHzoOs |,
110 (36) [Resorcin]™.
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Elementaranalyse: C40H6004 (60490), ber. C 7942, H 1000, C4QH6004'2 CﬁH]Q'C4H802
(861.33), ber. C 78.09, H 10.77, gef. C 78.38, H 10.97.

8.9.3 2,17,19,34-Tetraoxa-1,18(1,3)-di(2-hydroxybenzena)cyclo-
tetratriacontaphan-9,26-dien (58c)

O
O

OH HO

20.2 mg (25.9 pmol) des Bimakrocyclus 49¢ wurden in 4 mL DCM und 12 mL Aceton
gelost, mit 1 mL 2 N Natronlauge und 2 mL 30proz. Wasserstoffperoxidlésung versetzt
und unter Sauerstoffentwicklung 4 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Mischung wurde mit
1 mL 2 N Salzsdure angesduert und die org. Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt. Nach
Zugabe von 4 mLL Wasser und 4 mLL DCM wurden die Phasen getrennt und die wafsr.
Phase wurde zweimal mit je 5 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt, und das Rohprodukt wurde durch

Umbkristallisieren aus Essigsdureethylester/Cyclohexan gereinigt.

Ausb.: 11.9 mg (18.7 umol, 72 %) farblose Nadeln 58c.

Schmp.: 95 - 97 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDClg): § = 1.30 - 1.40 (m, 16 H, O(CHy)3(CHy)s), 1.42 - 1.49
(m, 8 H, O(CH,),CH,), 1.79 (m,, 8 H, OCH,CH,), 1.97 (m,, 8 H, CH,CH=), 4.02 (t,
J = 6.4 Hz, 8 H, OCH,), 5.37 (m,, 4 H, =CH), 5.51 (s, 2 H, OH), 6.54 (d, J = 8.3 Hz,
AH, 4,6-H), 6.73 (AB, (dd), J = 7.7 Hz, J = 8.9 Hz, 2 H, 5-H) ppm.

1BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 25.87 (t, O(CH,), CH,), 28.67, 29.23, 29.29 (t, OCH,-
CHs,, O(CH,)3(CHa)s), 32.34 (t, CH,CH=), 69.28 (t, OCH,), 106.19 (d, 4,6-C), 118.81
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(d, 5-C), 130.35 (d, =CH), 135.63 (s, 2-C), 146.70 (s, 1,3-C) ppm.

IR (KBr): 7 — 3511 (br, O-H), 2924, 2852 (2 s, aliph. C-H), 1618, 1472 (2 s, arom.), 1100
(s, C-O) em ™.

MS (EI 70 ¢V): m/z (%) = 636 (100) [M]*, 318 (7) [M]>*, 126 (50) [Pyrogallol]*.
MS (CL Isobutan): m/z (%) — 637 (24) [M+H|*, 139 (94), 69 (100).
Elementaranalyse: CyoHgoOg (636.90), ber. C 75.43, H 9.50; C4oHgoOg2 HyO (672.97),

ber. C 71.39, H 9.59; gef. C 71.58, H 9.53.

8.9.4 2,17,19,34-Tetraoxa-1,18(1,3)-di[2-(dihydroxyboro)ben-

zena|cyclotetratriacontaphan (59c)

@) @)
/OH HO\
B\ /B
OH HO
0 @)

73.7 mg (93.9 pmol) des hydrierten Bimakrocyclus 51c wurden in einer Mischung aus
11 mL THF und 1 mL Wasser gelost, mit 49.7 mg (1.24 mmol) Natriumhydroxid ver-
setzt, und das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von
0.33 mL (3.5 mmol) Dimethylsulfat wurde weitere 4 h geriihrt, die Reaktionsmischung mit
0.10 mL 2N Schwefelsdure angesduert und das THF i. Vak. abdestilliert. In der verblei-
benden Wasserphase bildete sich ein weifter Niederschlag. Das Zweiphasengemisch wurde
mit 8§ mL Wasser aufgefiillt und dreimal mit je 10 mL DCM extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt, und das Roh-

produkt wurde aus DCM /Essigsdureethylester umkristallisiert.
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Ausb.: 35.9 mg (51.5 pmol, 55 %) farbloser Feststoff 59c.

Schmp.: 115 - 118 °C.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 1.24 - 1.37 (m, 32 H, O(CHa)3(CH>)4), 1.47 (m,, 8 H,
O(CH,),CH.), 1.83 (m,, 8 H, OCH,CH,), 4.07 (t, J = 6.3 Hz, 8 H, OCH,), 6.59 (d,
J =84 Hz 4H,4,6-H),7.33 (t, J = 8.4 Hz, 2 H, 5-H), 7.36 (s, 4 H, OH) ppm.

BC-NMR (150 MHz, CDCl;): § = 26.00 (t, O(CHa), CH,), 29.08, 29.14, 29.18, 29.26 (t,
OCH,CHs,, O(CHs)3(CHaz)4), 69.03 (t, OCH,), 105.06 (d, 4,6-C), 132.75 (d, 5-C'), 165.05
(s, 1,3-C') ppm.

Aufgrund von Relaxationseffekten mit dem 'B-Isotop ist das Signal des benachbarten

Kohlenstoffatoms von so geringer Intensitéit, dak es im Spektrum nicht erkennbar ist 16 .

IR (KBr): 7 — 3524 (s, O-H), 2926, 2851 (2 s, aliph. C-H), 1596, 1464, (2 s, arom.), 1104
(s, C-O) em™L.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 608 (89) [M - 2 BO,H]|*, 110 (100) [Resorcin]™.

MS (MALDI): m/z (%) = 719 [M + Na|*, 735 [M + K]*.

Elementaranalyse: C;oHgB2Og (696.57), ber. C 68.97, H 9.55; gef. C 69.10, H 9.61.
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8.9.5 2,17,19,34-Tetraoxa-1,18(1,3)-di(2-hydroxybenzena)cyclo-

tetratriacontaphan (60c)

O
O

OH HO

52.2 mg (66.5 pmol) des hydrierten Bimakrocyclus 51c¢ wurden in 8 mL DCM und 24 mL
Aceton geldst, mit 2 mL 2 N Natronlauge und 4 mL 30proz. Wasserstoffperoxidlosung
versetzt und unter Sauerstoffentwicklung 4 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Mischung wur-
de mit 2 mL 2 N Salzsdure angesduert und die org. Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt.
Nach Zugabe von 4 mLL Wasser und 4 mL. DCM wurden die Phasen getrennt und die wafr.
Phase wurde zweimal mit je 5 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt, und das Rohprodukt wurde durch

Umbkristallisation aus Essigsdureethylester/Cyclohexan gereinigt.

Ausb.: 22.9 mg (35.7 pmol, 54 %) farblose Nadeln 60c.

Schmp.: 103 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 1.2 - 1.4 (m, 32 H, O(CH,)3(CH,)4), 147 (m., 8 H,
O(CH,)>CH.), 1.80 (m,, 8 H, OCH,CH.,), 4.04 (t, J = 6.3 Hz, 8 I, OCH,), 5.52 (s, 2 H,
OH), 6.55 (d, J = 8.3 Hz, 4 1, 4,6-H), 6.74 (dd (AB,), J = 8.4 Hz, J = 8.2 Hz, 2 H,
5-H) ppm.

1BC-NMR (125 MHz, CDCly): 6 = 26.08 (t, O(CHaz)s CHy), 29.28, 29.33, 29.35, 29.40 (t,
OCH, CHa, O(CHy)3(CHa)a), 69.36 (t, OCH,), 106.25 (d, 4,6-C), 118.83 (d, 5-C), 135.69
(s, 2-C), 146.71 (s, 1,3-C) ppm.

IR (KBr): 7 — 3489 (m, O-H), 2922, 2850 (2 5, aliph. C-H), 1618, 1511, 1464 (3 s, arom.),
1100 (s, C-O) em™1.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 640 (100) [M]*, 320 (8) [M]**, 126 (68) [Pyrogallol|*.

Elementaranalyse: C40H6406 (64093), ber. C 7496, H 10.06. C40H6006'H20 (65898),
ber. C 72.91, H 10.10; gef. C 73.06, H 10.17.

8.9.6 2,17,19,34-Tetraoxa-1,18(1,3)-bis(benzena)cyclotetratria-
contaphan (61c)

(@)
@)

Der Makrocyclus 61c wurde unbeabsichtigt durch Spaltung der C-B-Bindung erhalten,
als 240 mg (306 pmol) des hydrierten Bimakrocyclus 51c analog zur Hydrolysevorschrift
fiir Verbindung 59c umgesetzt wurden. Bei der Aufarbeitung wurde mit 2N Schwefelsdure

bis pH = 2 statt pH = 4 angeséuert.

Ausb.: 133 mg (218 pmol, 71 %) farbloser, kristalliner Feststoff 61c.

Schmp.: 110 - 113 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDClg): 0=1.24-1.38 (m, 32 H, O(CH2)3(CH2)4), 1.45 (mc, 8 H,
O(CHQ)QCH2)7 1.76 (Iﬂc, 8 H7 OCHQCHQ), 3.94 (t7 J =06.5 HZ7 8 H, OCHQ), 6.46 - 6.49
(m, 6 H, 2,4,6-H), 7.14 (m., 2 H, 5-H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCly): § = 25.98 (t, O(CHy)»CH,), 29.14, 29.17, 29.26, 29.35,
29.42 (t, OCHy CHa, O(CH,)3(CHa)y), 67.91 (t, OCH,), 101.52 (d, 2-C), 106.65 (d, 4,6-
C), 129.75 (d, 5-C), 160.37 (s, 1,3-C) ppm.
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IR (KBr): 7 = 2915, 2848 (2 s, aliph. C-H), 1596, 1494, 1476 (3 s, arom.) cm ™.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 608 (100) [M]*, 414 (2) [M-CysHag]*, 304 (5) [CaoHz05 |*,
110 (44) [Resorcin]*.

Elementaranalyse: C;Hg,O4 (608.93), ber. C 78.90, H 10.59; gef. C 79.11, H 11.01.
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9 Kristallstrukturdaten

9.1 Gewinnung der Einkristalle fiir die Rontgen-

diffraktometrie

1,18(1,3,2)-Dibenzena-35-(4,10)-{ all-exo-3,5,9,11-tetraoxa-4,10-diboratetra-
cyclo[5.5.1.0%¢.0%'?]tridecana}bicyclo[16.16.1]pentatriacontaphan (51c):

Die Einkristalle des Bimakrocyclus 51c wurden durch sehr langsames Eindampfen einer
gesattigten Losung von 51c in einem Gemisch aus Dichlormethan und Essigsdureethyles-

ter erhalten.
1,18(1,3)-Di(2-hydroxybenzena)cyclotetratriacontaphan (60c):

Diphenol-Makrocyclus 60c wurde durch langsames Eindampfen einer Losung von 60c

in deuteriertem Chloroform auskristallisiert.

9.2 Einkristallstruktur von 1,18(1,3,2)-Dibenzena-35-
(4,10)-{all-exo0-3,5,9,11-tetraoxa-4,10-diboratetra-
cyclo[5.5.1.0%°.0%?]tridecana}bicyclo[16.16.1|penta-
triacontaphan (51c)

Tab. 6-1: Mefsprotokoll

Formel CarH70B20s

Molekulargewicht 784.65

Temperatur 170(2) K

Wellenlénge 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P2;/n

Elementarzelldimensionen a = 11.0510(6) A a=90°
b = 23.5127(14) A $=94.438(7)°
¢ = 17.0438(11) A y=90°

Volumen 4415.4(5) A3
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Tab. 6-1: Fortsetzung

Z 4
Dichte (berechnet) 1.180 g/cm?
Absorptionskoeffizient 0.078 mm™!
F(000) 1704
Kristallgrofe 0.4 x 0.4 x 0.3 mm?
f-Bereich fiir Datensammlung 2.04 bis 25.97°
Index-Bereiche -13<h<13

-28<k<28

-20<1<20
Gemessene Reflexe 34510
Unabhéngige Reflexe 8567 [R(int) = 0.0301]
Vollstandigkeit fiir § = 25.97° 99.2 %
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares gegen F?

Daten / Einschrankungen /

Parameter 8567 / 6 / 560
Goodness-of-fit gegen [? 1.035

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0445, wR2 = 0.1128
R indices (all data) R1 = 0.0583, wR2 = 0.1207
Extinktionskoeffizient 0.0160(16)

Largest diff. peak and hole 0.568 and -0.315 e/A?

Kommentare: Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotropisch verfeinert. Die Wasser-
stoffatome wurden geometrisch ideal positioniert und unter Nutzung eines Reitermodells
isotropisch verfeinert. Ein paar der Kohlenstoffatome waren ungeordnet und wurden mit-

tels eines Split-Modells verfeinert.

Tab. 6-2: Atom-Koordinaten ( x 10%) und fquivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (A2 x 10%). U(eq) wurde als ein Drittel der Spur des orthogonali-
sierten U%-Tensors verfeinert.

X y z U(eq)
c(1) 7652(1) 4665(1) 4763(1) 33(1)
C(2) 6698(1) 1497(1) 5210(1) 27(1)
C(3) 6287(1) 4897(1) 5739(1) 28(1)
C(4) 6793(2) 5439(1) 5812(1) 37(1)
C(5) 7734(2) 5579(1) 5360(1) 43(1)
C(6) 8180(2) 5199(1) 4837(1) 11(1)
0(1) 8024(1) 4261(1) 4255(1) 144(1)
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Tab. 6-2: Fortsetzung
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9 Kristallstrukturdaten

Tab. 6-2: Fortsetzung
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9 Kristallstrukturdaten

Tab. 6-4: Fortsetzung

AN TN N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N /N

;N MmN NN MM MmN NN N NN A NN AN A M A H D N A~
- o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~~~ o~~~ o~~~ o~~~ o~~~ o~ o~ o~ o
e e e e e e e e v N e e e e e S N e S e e e S S e e N S S e N S N
I~ — < © 0 4 © O = O © I~ AN 10 o < M o0 M = M I AN O O M 0 o AN O —
DN T DA T R T T B o A e B B B B B B S C T~ B B S R R B
= - O = = AN N -4 N N o oo O o -4 O o o o o -4 o o -4 oo o o o o A o o
- 0 4 =4 =4 4 4 4 4 4 4 4 4 -4 4 4 4 4 —~ 4 4 4 ~4 ~5 A4 A4 ~4 ~4 4 A A —~ —~ O
A~~~ A~ N~ —~ A~~~ —~
o0 I~ o0 — ~—~ o~ O A I~ I~ -~ ~ < ~ -~ M I~ < F —~  ~ = &
M N M O~ ~—~ e~ o~ —~ —~  —~ N © = = = < AN < = 10 & < < < < 1O ~H < =f
OO0 0SSl xdIFTEREIT0CTCOSTTTCEST0TTTOETTT0
LA 500000 QL L L AL 199 I I L1 11
N M N O~~~ o~~~ o~~~ —~ ~ T = < < < N M < F FH < H < O O < <A
i oo MMM MM QOO0 0V00L T T T TOU T OO T T T T OO0 T T
A~ N N 1 | | | | | | 1 1 1 1 1 A~ N~ /~ T~ 1 1 o~ A~~~ T~
O O O —— — ™ N N N N N o~ o~~~ SN DN =~ A~ NN~ 0 OO~~~ 0D
N M H NN n © © 10 - - 0 ~H —H NN 0 <H s < < D~ I~ < 00 00 < H <f = O © <H <A
N e e’ S e e e e e e S e e e e S e i e e e S N i S S i e e e N N s
OO0 00 MMM OOULDULLLOOUDOOVD DD UDOCODUD OO
P N N T s s T N e T s N T s e e N
I~ © 10 10 F F &N =¥ &4 <F MmN N AN = < w0
~~ P Neen o N T s e e e e N e —_ ~ 1 4 4 = 4 4 4 = ~ = = = = — S —
e e e e e e e e e e e e e e e e S
T 8222222202002 008383338533 FE R 83 KIS S B
ST RN ITIFTIBIFT-BmATL I TN S LN REA S S 0D
— N O -4 A — 4 =4 < 4 =4 &N N N I~ 94 94 4 94 "4 4 4 O —~ &N 4 &N 4 &N N <4 &N NN -
—~N N - 4 4 ~ 5 ~ = o - - -4 -4 &N 5 ~ A o - ~4 ~ ~5 ~ o4 A A A ~ ~ ~ ~ —~
-~ o~
[ e T T

—~~ — — N ST —~ —~~
—_~ o ~ O =2 4 4 0 N o0 o oS 0 NS s AN N~ s T
— ~ e = H M~ O 2 = = = = H = OO O AN NN N AN NN AN AN
1\8/))01((.91CCCCC(((((((1222(((\(22((
— = 0 I~ = =00 O = = o1 7 O O 0 000 00O T 000 MmMmMAm = =00

Sl ~ = S O 2 31X _ OO O O ! 5 O O
CCC ~~ O —H LM T T T TN N ] 1 1 [ s s T [
7 T —~ = N 1 o~ = N 5 ot =0 O I~ 0 O/~ 0~~~ AN AN AN N~
N~ N =9 4 4Ty o2 4 4 4 4 = 4 4 9 M= 4 80 N DD AN
SO === 00 =295 O PO 0000V =T0O"="0000==00
CCCC_ _C A~ o~ o~ 1 1 1 C_CC 1 _CC 1
1 —~ ~—~~ s o e e T T e T —_ e s o T T~
AN AN NN <H o < - 0O s N0 D N
— = = = = = = = = = AN NN N AN AN e

e e e e e e N e e e N s v e N T e e N e e e e e S e T e e e e e s N




U12

Ul13

U23

U33

anisotropen Auslenkungsfaktors hat die Form: -272[ h? a*?Ul! + .. + 2 h k

Tab. 6-5: Anisotrope Auslenkungsparameter (A% x 103). Der Exponent des
a* b* Ul
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9 Kristallstrukturdaten

Tab. 6-5: Fortsetzung
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Tab. 6-6: Wasserstoff-Koordinaten ( x 10) und isotrope Auslenkungspara-
meter (A% x 10%).

X y zZ Uleq)
H(4) 6496 5708 6166 44
H(5) 8085 5947 5411 52
H(6) 8834 5300 4534 49
H(7A) 9741 4445 4026 61
H(7B) 8731 4773 3462 61
H(7C) 8588 4689 3344 61
H(7D) 9620 4596 4043 61
H(8A) 9601 3931 2781 36
H(8B) 9049 3527 3415 36
H(9A) 7602 4181 2302 41
H(9B) 7089 3741 2908 41
H(10A) 8406 3442 1585 43
H(10B) 6998 3319 1664 43
H(11A) 9011 2719 2446 47
H(11B) ey 2690 2804 47
H(12A) 8183 1906 1938 45
H(12B) 8029 2346 1226 45
H(8C) 9616 3654 3725 49
H(8D) 10030 4070 3041 49
H(10C) 9022 3294 2020 58
H(10D) 8822 2960 2817 58
H(11C) 6744 2968 2478 49
H(11D) 6984 3269 1673 49
H(12C) 7361 2526 1110 60
H(12D) 7929 2222 1881 60
H(13A) 6036 2061 2162 107
H(13B) 5916 2437 1376 107
H(13C) 5632 2355 1509 107
H(13D) 6299 1991 2192 107
H(14A) 6610 1601 684 53
H(14B) 6431 1247 1468 53
H(15A) 4756 1159 531 67
H(15B) 4531 1828 579 67
H(16A) 4135 1702 1945 66
H(16B) 3134 1431 1328 66
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Tab. 6-6: Fortsetzung

X y z U(eq)
H(17A) 3977 518 1569 16
H(17B) 4998 786 2177 16
H(18A) 2478 876 2411 48
H(18B) 3572 1033 3041 48
H(19A) 2668 173 3374 52
H(19B) 2939 -95 2545 52
11(20A) 4316 438 3564 43
H(20B) 5022 -108 2912 43
H(24) 8995 112 5439 39
H(25) 8092 742 1675 14
H(26) 6239 -615 3957 42
H(27A) 9828 917 5932 39
H(27B) 8933 606 6497 39
H(28A) 9118 1816 6366 11
H(28B) 9803 1463 7070 41
H(29A) 7969 1204 7550 39
H(29B) 7220 1472 6300 39
H(30A) 8652 2165 7891 37
H(30B) 7679 2388 7217 37
H(31A) 7105 1773 8583 43
H(31B) 6113 1043 7893 43
H(32A) 6382 2911 8198 42
1(32B) 7435 2758 8861 42
H(33A) 0981 2264 9573 46
H(33B) 1940 2452 8923 16
H(34A) 4880 3038 10028 48
H(34B) 6274 3206 9985 48
H(35A) 4998 3953 9503 39
H(35B) o814 3728 8832 39
H(36A) 4171 3227 8229 42
H(36B) 3349 3389 8928 42
H(37A) 3373 4353 8548 43
H(37B) 2801 3963 7846 43
H(38A) 5208 4418 7947 38
H(38B) 4709 3990 7267 38
H(39A) 3327 4653 6749 44
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Tab. 6-6: Fortsetzung

X y z U(eq)
H(39B) 3582 5063 7491 44
H(40A) 4536 5442 6440 42
H(40B) 2572 2237 7093 42
H(41) 4450 3122 4137 41
H(42) 6183 2651 3799 34
H(43) 4418 2167 3976 37
H(44) 4113 2092 5286 38
H(45) 0984 2485 6146 34
H(46) 4219 3067 5451 39
H(47A) 7306 2196 5074 30
H(47B) 7364 2884 5169 30

9.3 Einkristallstruktur von 1,18(1,3)-Di(2-hydroxyben-

zena)cyclotetratriacontaphan (60c)

Tab. 6-7: Mefprotokoll

Formel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Elementarzelldimensionen

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrofe

f-Bereich fiir Datensammlung

Index-Bereiche

Ca0Hp40g
640.91

170(2) K
0.71073 A
triklin

P-1

a — 4.8100(4) A
b = 13.7595(10

) A
¢ = 18.3131(15) A

1138.06(16) A®
1

0.935 g/cm3
0.061 mm™!
352

0.6 x 0.5 x 0.5 mm?

2.41 bis 28.05°
-6<h<6
-18<k<18
-24<1<24

a = 72.413(9)°
3 = 82.466(9)°
v = 81.582(9)°
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Tab. 6-7: Fortsetzung

Gemessene Reflexe 11771

Unabhéngige Reflexe 5439 [R(int) = 0.0409]
Vollstandigkeit fiir §=28.05° 98.1 %

Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares gegen 2

Daten / Einschrankungen /

Parameter 5439 / 0 / 209
Goodness-of-fit gegen 2 1.041

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0664, wR2 = 0.2054
R indices (all data) R1 = 0.0837, wR2 = 0.2241
Extinktionskoeffizient 0.14(2)

Largest diff. peak and hole 0.323 and -0.313 e/A?

Kommentare: Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotropisch verfeinert. Die C-H-Was-
serstoffatome wurden geometrisch ideal positioniert und unter Nutzung eines Reitermo-
dells isotropisch verfeinert. Das O-H-Wasserstoffatom wurde auf der Differenz-Karte lo-
kalisiert und mit idealen Bindungsldngen unter Nutzung eines Reitermodells verfeinert.
Die Struktur enthilt zusdtzlich Losungsmittel, das vollig ungeordnet ist und fiir das kein
sinnvolles Strukturmodell gefunden werden konnte. Deshalb wurden die Daten fiir unge-

ordnetes Losungsmittel unter Nutzung der SQUEEZE-Option in Platon korrigiert.

Tab. 6-8: Atom-Koordinaten ( x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (A2 x 10%). U(eq) wurde als ein Drittel der Spur des orthogonali-
sierten U%-Tensors verfeinert.

X y zZ Uleq)
O(1) 3776(2) 7943(1) 1459(1) 27(1)
0O(2) -230(3) 7599(1) 2612(1) 31(1)
O(3) -4356(2) 9018(1) 2803(1) 27(1)
C(1) 1771(3) 8749(1) 1478(1) 23(1)
C(2) -312(3) 8548(1) 2094(1) 22(1)
C(3) -2455(3) 9321(1) 2176(1) 23(1)
C(4) -2544(3) 10288(1) 1648(1) 27(1)
C(5) -464(4) 10476(1) 1036(1) 29(1)
C(6) 1675(3) 9714(1) 947(1) 26(1)
C(7) 5823(3) 8081(1) 804(1) 25(1)
C(8) 7784(3) 7089(1) 917(1) 26(1)
C(9) 6345(3) 6175(1) 919(1) 28(1)
C(10) 8327(3) 5185(1) 1052(1) 29(1)
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Tab. 6-8: Fortsetzung
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Tab. 6-10: Bindungswinkel [°]

TN N N N N TN N

e e N N e N N

0 — Oy AN O o0 M
S xRN B S Y
I~ o & N F 0o <
O = o = = =
L B o T e B e B A o B |
A~~~
~—~ & ™M &
~—~ — o o~
a2 TTT
—~ ~ O O ~ —~
=200 TC T
~— ~
QO 10 I I 1
—_—~c ~ O — =

N e e e e e

AN TN N TN N N N

e o N N e e

N N o~ N /N

e e e S~ N S S

1
AN TN N N N N N

$5533¢9¢%
oz oeng
O OO0 OO0




169

9 Kristallstrukturdaten
Tab. 6-10: Fortsetzung
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Tab. 6-12: Wasserstoff-Koordinaten ( x 10*) und isotrope Auslenkungspara-
meter (A% x 10%).

X y zZ Uleq)
H(102) -1719 7535 2931 46
H(4) -4003 10813 1704 32
H(5) -506 11137 672 34
H(6) 3074 9853 523 31
H(7A) 6898 8658 765 30
H(7B) 4881 8233 326 30
H(8A) 8618 6934 1412 31
H(8B) 9345 7188 501 31
H(9A) 4757 6084 1327 34
H(9B) 5554 6320 420 34
H(10A) 9185 5054 1540 34
H(10B) 9869 5263 630 34
H(11A) 5936 4417 603 40
H(11B) 5305 4195 1513 40
H(12A) 10274 3338 784 48
H(12B) 7619 2728 1166 48
H(13A) 11443 2265 1964 43
H(13B) 11085 3410 2028 43
H(14A) 7009 1989 2644 42
H(14B) 6487 3152 2673 42
H(15A) 10129 2845 3477 37
H(15B) 10883 1702 3412 37
H(16A) 5753 2415 4170 39
H(16B) 6452 1275 4094 39
H(17A) 9467 2134 4950 37
H(17B) 10372 1018 4839 37
H(18A) 5190 1594 5654 35
H(18B) 6017 482 5527 35
H(19A) 9985 228 6253 34
H(19B) 9024 1319 6403 34
H(20A) 5633 -350 6957 32
H(20B) 7662 -80 7482 32
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9 Kristallstrukturdaten

Tab. 6-13: Torsionswinkel [°|
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Um &quivalente Atome zu generieren, wurden Symmetrietransformationen genutzt: A:

X,-y+1,-7z+1.
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